PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Vistide 75 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr obsahuje cidofovirum anhydricum 75 mg. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 375 mg/5 ml
1écivé latky cidofovirum anhydricum.

Pomocné latky:

Jedna injekéni lahvicka (5 ml) obsahuje piiblizné 2,5 mmol (57 mg) sodiku, ktery je soucasti
pomocnych latek.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku.

Ciry roztok.

SloZeni je upraveno na hodnotu pH 7,4.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vistide je indikovan k 1é¢beé CMV retinitidy u dospélych se syndromem ziskané imunodeficience
(AIDS) a bez renalni dysfunkce. Vistide by se mél pouzivat pouze v ptipadech, kdy jsou jiné 1éky
povazovany za nevhodné.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécbu muze predepisovat pouze Iékar se zkuSenostmi s 1é€bou HIV infekce.

Pted kazdym podanim ptipravku Vistide maji byt vySetfeny koncentrace kreatininu v séru a bilkoviny
v mo¢i. Vistide je nutné podavat soucasné s peroralnim probenecidem a intravenoznim fyziologickym
roztokem, jak je popséno nize (viz bod 4.4 pro pfislusna doporuceni a bod 6.6 pro informace o ziskani
probenecidu).

Davkovani

Dospeli:

Zahajovaci 1é¢ba. Doporucena davka cidofoviru je 5 mg/kg télesné hmotnosti (podana jako

intravenozni infuze pti konstantni rychlosti béhem 1 hodiny) podavana jednou tydné dva po sobé
nasledujici tydny.

Udrzovaci 1é¢ba. Zacina dva tydny po ukonéeni zahajovaci 1é¢by a doporucend udrzovaci davka

cidofoviru je 5 mg/kg télesné hmotnosti (podana jako intraveno6zni infuze pti konstantni rychlosti
béhem 1 hodiny) podavana jednou za dva tydny.

Ukonceni udrzovaci 1écby cidofovirem je nutné zvazit s ohledem na mistni doporuceni pro 1é¢bu
pacienti s HIV infekei.




Populace starsich pacientii:

Bezpecnost a ucinnost pripravku Vistide v 1é¢bé onemocnéni CMV u pacientu starSich 60 let nebyla
stanovena. ProtoZe star$i osoby maji Casto snizenou glomerularni funkci, je zapottebi vénovat zvlastni
pozornost hodnoceni funkce ledvin pfed podanim a béhem podani ptipravku Vistide.

Nedostatecnost ledvin:
Nedostatecnost ledvin [clearance kreatininu < 55 ml/min nebo proteinurie 2+ a vyssi (= 100 mg/dl)] je
kontraindikaci pro pouzivani ptipravku Vistide (viz bod 4.3 a bod 4.4).

Jaterni nedostatecnost:
Bezpecnost a uéinnost piipravku Vistide u pacientll s onemocnénim jater nebyla stanovena a proto by
m¢l byt této populaci pacientli podavan s opatrnosti.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost pripravku Vistide u déti do 18 let nebyla jesté stanovena. Nejsou dostupné
zadné tdaje. Podavani ptipravku Vistide détem do 18 let se nedoporucuje.

Zpusob podani

Opatreni pri zachdzeni s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim:

Pii piiprave, podani a likvidaci ptipravku Vistide se doporucuje dodrzovat ptislu$na bezpecnostni
opatteni, véetné pouziti ptislusného bezpecnostniho vybaveni. Pfiprava rekonstituovaného roztoku
pripravku Vistide se ma provadét v bezpecnostnim boxu s laminarnim proudénim. Pracovnici
pripravujici rekonstituovany roztok musi mit chirurgické rukavice, bezpecnostni bryle a operacni plast
se zavazovanim na zadech a s Gpletovymi manzetami. Pokud se Vistide dostane do kontaktu s kiizi,
peclivé umyjte a fadné oplachnéte vodou piislusnou oblast. (Viz bod 6.6.)

Vistide je ur€en pouze pro intravenozni infuzi. Doporuc¢en¢ davky, frekvence podavani nebo rychlost
infuze nesmi byt ptekroceny. Pfed podanim musi byt Vistide rozpustén v 100 ml 0,9% (normalniho)
fyziologického roztoku. Cely objem se pacientovi poda intraven6zné infuzi, pfi konstantni rychlosti po
dobu 1 hodiny pomoci standardni infuzni pumpy. K minimalizaci potencialni nefrotoxicity je nutné

s kazdou infuzi pripravku Vistide podat peroralni probenecid a provést prehydrataci intraven6znim
fyziologickym roztokem (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku.

Podavani cidofoviru je kontraindikovano u pacientti, kterym neni mozno podavat probenecid nebo jiné
ptipravky obsahujici sulfanilamid (viz bod 4.4 Prevence nefrotoxicity).

Vistide je kontraindikovan u pacientti s nedostatecnosti ledvin (viz bod 4.2).

Soucasné podavéni ptipravku Vistide a dalSich potencialné nefrotoxickych latek je kontraindikovano
(viz bod 4.4).

Pfima intraokularni injekce ptipravku Vistide je kontraindikovana. Pfima injekce mize vést
k vyznamnému sniZeni nitroo¢niho tlaku a zhorSeni zraku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Vistide je ur¢en pouze pro intravenozni infuzi a nesmi byt podavan jinymi zptisoby, vcetné
intraokularni injekce ani topicky. Vistide smi byt podan v infuzi pouze do Zil s pfiméfenym pratokem

krve, aby bylo umoznéno rychlé natedéni a distribuce.

Bezpecnost a tcinnost pripravku Vistide nebyla prokazana pro jina onemocnéni nez CMV retinitidu
u dospélych s AIDS.



Nedostatecnost ledvin/hemodialyza

Terapie piipravkem Vistide nesmi byt zahajena u pacientil s clearance kreatininu < 55 ml/min nebo
proteinurii 2+ a vyssi (= 100 mg/dl), protoze nejsou znamy optimalni zahajovaci a udrzovaci davky u
pacientil se stiedné t&zkym az t&zkym poskozenim ledvin. U&innost a bezpe&nost cidofoviru u t&chto
onemocnéni nebyla zkoumana.

Bylo prokazano, ze ,,high flux* hemodialyzou lze dosdhnout snizeni hladin cidofoviru v séru priblizné
0 75%. Hemodialyzou se odstrani 51,9 + 11,0% podané davky.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita zavisla na davce predstavuje hlavni toxicky ucinek limitujici velikost podané davky
cidofoviru (viz bod 4.8). Bezpe¢nost cidofoviru nebyla hodnocena u pacientti uzivajicich jiné latky, o
nichZ je znamo, Ze jsou potencialné nefrotoxické (napf. tenofovir, aminoglykosidy, amfotericin B,
foskarnet, intravendzni pentamidin, adefovir a vankomycin).

Vistide se nema z diivodu rizika Fanconiho syndromu podavat soucasn¢ s 1é¢ivymi pripravky s
obsahem tenofovir-disoproxyl-fumaratu (viz bod 4.5).

Lécbu potencialné nefrotoxickymi latkami je doporuceno ukonéit nejméné 7 dni pfed zahajenim 1é¢by
cidofovirem.

U pacientti 1é¢enych davkami 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg nebo 10 mg/kg bez soucasného podavani
probenecidu doslo k poskozeni bunék proximalnich tubulii véetné glykosurie, poklesu hladiny fosfata,
kyseliny mocové a bikarbonatli v séru a zvySeni kreatininu v séru. U nékterych pacientd byly pfiznaky
nefrotoxicity ¢astecné reverzibilni. Soucasné podani probenecidu je nezbytné pro zmirnéni piipadné
nefrotoxicity cidofoviru na miru, kdy je pfijatelny pomér piinosu/rizika 1écby cidofovirem.

Prevence nefrotoxicity

Lécba musi byt doplnéna peroralné podavanym probenecidem a dostate¢nou intravenozni prehydrataci
fyziologickym roztokem (viz bod 6.6 pro informace o ziskani probenecidu) s kazdou davkou
cidofoviru. Vsechny klinické studie tykajici se klinického hodnoceni u¢innosti cidofoviru byly
provadény se soucasnym podavanim probenecidu. Tti hodiny pied davkou cidofoviru se podavaji 2 g
probenecidu a 1 g se poda za 2 a 8 hodin po ukonceni hodinové infuze cidofoviru (celkova davka je
tedy 4 g probenecidu). Aby se snizila moznost vzniku nauzey a/nebo zvraceni spojenych s podanim
probenecidu, pacientim je doporuceno najist se pred kazdou davkou probenecidu. Mtze byt nezbytné
podani antiemetika.

U pacientd, u kterych se vyvinou ptiznaky alergie nebo ptecitlivélosti na probenecid (napi. vyrazka,
horecka, zimnice a anafylaxe), je tfeba zvazit profylaktické nebo terapeutické pouziti pfislusného
antihistaminika a/anebo paracetamolu.

U pacientd, ktefi nemohou dostavat probenecid vzhledem ke klinicky vyznamné piecitlivélosti na
1é¢ivou latku nebo piipravek nebo na jiné ptipravky obsahujici sulfanilamid, je podani cidofoviru
kontraindikovano. Pouzivani cidofoviru bez souc¢asného podani probenecidu nebylo dosud klinicky
zkouseno. Nedoporucuje se pouzivat program ke snizeni ptecitlivélosti na probenecid.

Krome¢ probenecidu musi dostat pacienti celkem 1 litr 0,9% (normalniho) fyziologického roztoku
intraven6zné bezprostiedné pied kazdou infuzi cidofoviru. Pacienti, ktefi mohou tolerovat dalsi ptisun
tekutin, mohou dostat s kazdou davkou cidofoviru celkem az 2 litry 0,9% fyziologického roztoku
intravenozné. Prvni litr fyziologického roztoku se podava po dobu 1 hodiny bezprostiedné pied infuzi
cidofoviru a, pokud se poda druhy litr, pak se podava infuze po dobu 1-3 hodin pocinaje spolu s infuzi
nebo bezprostiedné po infuzi cidofoviru.

Pokud koncentrace kreatininu v séru vzroste o > 44 pmol/l (= 0,5 mg/dl) nebo pokud se objevi
pretrvavajici proteinurie 2+ a vyssi, 1écba cidofovirem mé byt pferusena a je doporuceno provést
intraven6zni hydrataci. Pacienty s proteinurii 2+ a vys$$i je nutné hydratovat a vySetieni se poté
zopakuje. Pokud i po hydrataci pretrvava proteinurie 2+ a vyssi, 1écba cidofovirem musi byt ukoncena.
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Pokud se u pacientti s proteinurii 2+ a vyssi, ktera pretrvava i po intraveno6zni hydrataci, pokracuje
v 1é¢be cidofovirem, muize to vést k dalsSimu posSkozeni bunék proximalnich tubulll, véetné glykosurie,
poklesu fosfatd, kyseliny mocové a bikarbonatl v séru a zvyseni kreatininu v séru.

Pti zménach funkce ledvin je tfeba 1écbu pierusit a pfipadné i ukoncit. U pacientd, ktefi se plné
uzdravili z nefrotoxicity zpiisobené cidofovirem, nebyl dosud hodnocen pomér ptinosu a rizika nového
zahéjeni 1écby cidofovirem.

Sledovani pacienta

Zda se, Ze proteinurie je ¢asnym a citlivym indikatorem nefrotoxicity vyvolané cidofovirem.
Pacientiim 1écenym cidofovirem musi byt provadéna vysetieni kreatininu v séru a bilkoviny v moci ze
vzorkl odebranych do 24 hodin pted podanim kazdé davky cidofoviru. Pfed kazdou davkou
cidofoviru je nutné rovnéz vysetfit diferencialni pocet bilych krvinek (viz bod 4.8).

Oc¢ni ptihody

Pacientlim uZzivajicim cidofovir je doporuceno dochazet na pravidelné o¢ni vysetreni kviili moznému
vyskytu uveitidy/iritidy a ocni hypotonie. V ptipadé uveitidy/iritidy je nutné cidofovir vysadit,
nereaguje-li pacient na 1é¢bu topickymi kortikosteroidy nebo se onemocnéni zhorsuje, pripadné pokud
se uveitida/iritida po uspésné 1é¢be znovu objevi.

Jiné
Cidofovir je nutné povazovat za potencialni lidsky kancerogen (viz bod 5.3).

Je tieba opatrnosti pii zvazovani lécby cidofovirem u pacientt s diabetes mellitus, a to vzhledem
k potencialn¢ zvysenému riziku rozvoje o¢ni hypotonie.

Muzim je nutné sdelit, Ze cidofovir zpisobil u zvitat pokles hmotnosti varlat a hypospermii. I kdyz
tento nalez nebyl v klinickych studiich s cidofovirem pozorovan, mohou se tyto zmény u ¢lovéka
objevit a zpisobit tak neplodnost. Muziim je nutné doporucit pouzivat b€hem 1é¢by cidofovirem a
3 meésice po 1é¢be bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.6 a bod 5.3).

Je nutné nadale dodrzovat veskera opatieni k zabranéni pfenosu HIV.

Pomocné latky
Tento ptipravek obsahuje pfiblizn¢ 2,5 mmol (nebo 57 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz je
nutné vzit v ivahu u pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Existuje riziko, Ze soubézna 1écba piipravkem Vistide a piipravki obsahujicich tenofovir-disoproxyl-
fumarat vyvold farmakodynamickou interakci a zvysi riziko vzniku Fanconiho syndromu (viz
bod 4.4).

Probenecid zvySuje AUC zidovudinu. Pacienty uZivajici oba léky je nutné dikladné sledovat, zda se u
nich neobjevi znamky hematologické toxicity vyvolané zidovudinem.

Pokud maji byt soubézné s probenecidem podavany jiné NRTI ptipravky (nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy) je nutné nahlédnout do jejich informaci o pfipravku a vyhledat ptfislusna
doporuceni.

V klinickych studiich nebyly hodnoceny interakce cidofoviru/probenecidu a ptipravki proti HIV nebo
pripravki uzivanych k 1é¢be béznych chronickych virovych infekci u této skupiny pacientt, jako je
hepatitida vyvolana HCV a HBV.

O probenecidu je znamo, Ze zvySuje expozici mnoha latek (napf. paracetamolu, acykloviru, inhibitorti
ACE, kyseliny aminosalicylové, barbituratti, benzodiazepin®, bumetanidu, klofibratu, methotrexatu,
famotidinu, furosemidu, NSAID, teofylinu a zidovudinu).
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Pti soucasném predepsani cidofoviru/probenecidu a dalsich latek je proto nutné se seznamit s aktualni
verzi SPC probenecidu (nebo jinym vhodnym zdrojem) a pfisluSnou informaci pro preskripci dalsich
soubézn¢ podavanych piipravki, pro ziskani uplnych informaci tykajicich se 1ékovych interakci a
jinych vlastnosti téchto ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a zen:

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by cidofovirem a po ukonéeni terapie pouzivat uéinnou
antikoncepci. Muziim je nutné doporucit pouzivat béhem 1é¢by cidofovirem a 3 mésice po 1écbé
bariérovou metodu antikoncepce (viz bod 4.4).

Téhotenstvi:
Udaje o podavani cidofoviru téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani pfipravku Vistide se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni:
Neni znamo, zda se cidofovir/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1écby cidofovirem pteruseno.

Fertilita:

Neexistuji zadné studie vlivu cidofoviru na fertilitu muzi a Zen. Muzim je nutné sdélit, Ze cidofovir
zpisobil u zvitat pokles hmotnosti varlat a hypospermii. I kdyz tento ndlez nebyl v klinickych studiich
s cidofovirem pozorovan, mohou se tyto zmény u ¢loveéka objevit a zpiisobit tak neplodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cidofovir ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem 1é¢by cidofovirem
se mohou objevit nezadouci ucinky jako je astenie. Je doporuceno, aby 1ékar projednal toto riziko

s pacientem a na zaklad¢ stavu jeho onemocnéni a snasenlivosti 1éku mu dal pfislusna individualni
doporuceni.

4.8 Nezadouci ucinky

V tabulce je uveden seznam nezadoucich ucinkd zaznamenanych béhem klinickych studii nebo
sledovani po uvedeni pripravku na trh podle tiid organovych systémtl a cetnosti. V kazdé skupiné
&etnosti jsou nezddouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a ¢etnost neni znama
(Cetnost neni mozné z dostupnych zdroji urcit). Nezadouci ucinky zaznamenané po uvedeni ptipravku
na trh jsou uvedeny kurzivou.

Nezadouci ucinky s moznou nebo pravdépodobnou souvislosti s podavanim cidofoviru, ziskané
na zakladé zkusSenosti z klinickych studii a sledovani po uvedeni pripravku na trh

Tridy organovych systému | Nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté | Neutropenie

Poruchy nervového systému

Velmi Casté | Bolest hlavy

Poruchy oka

Casté Iritida, uveitida, o¢ni hypotonie (viz
bod 4.4)




Poruchy ucha a labyrintu

Cetnost neni znama

| Zhorseni sluchu

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

| Dusnost

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni

Casté
Cetnost neni znama

Prjem
Zaneét slinivky brisni

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi Casté

| Alopecie, vyrazka

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Gasté

Casté
Méne Casté

Proteinurie, zvySena hladina kreatininu
v krvi (viz bod 4.4)

Selhani ledvin

Ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Gasté
Casté

Astenie, horecka
Zimnice

Pii sledovani po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny piipady selhaniledvin (a ptihody mozna
zpusobené selhanim ledvin, napt. zvySena hladina kreatininu v krvi, proteinurie, glykosurie), z nichz
nekteré byly fatalni. Byly rovnéz hlaSeny piipady akutniho selhani ledvin po pouze jedné nebo dvou

davkach cidofoviru.

Pti jakémkoliv nalezu glykosurie, proteinurie/aminoacidurie, hypouricémie, hypofosfatémie a/nebo
hypokalémie by mél byt okamzité vzat v ivahu Fanconiho syndrom souvisejici s podanim cidofoviru.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky v mozné nebo pravdépodobné souvislosti s
podavanim probenecidu, ziskané na zakladé zkuSenosti z klinickych studii:

Tridy orginovych systémui

| Nezadouci uidinky

Poruchy nervového systému

Casté

| Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Gasté

| Nauzea, zvraceni

Poruchy kiiZe a podkoZni tkiné

Velmi Casté | Vyrazka
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté Horecka

Casté

Asténie, zimnice

Probenecid muze dale zpisobit jiné nezadouci G¢inky jako anorexii, bolest dasni, navaly horka,
alopecii, zavrat’, anémii a polakisurii. Objevily se reakce z ptecitlivélosti s dermatitidou, svédénim,
koptivkou a vzacné s anafylaxi a Stevens-Johnsonovym syndromem. Byly hlaSeny i leukopenie,
nekroza jater, nefroticky syndrom a aplasticka anémie. Objevila se téz hemolyticka anémie, ktera
muze souviset s nedostatkem G6DP. Pii soucasném piedepsani cidofoviru a probenecidu je proto
nutné se seznamit s aktualni verzi SPC probenecidu (nebo jinym vhodnym zdrojem) pro ziskani
uplnych informaci o bezpecnostnim profilu a ostatnich vlastnostech tohoto piipravku.

4.9 Predavkovani

Byly popsany dva ptipady predavkovani cidofovirem. V obou ptipadech doslo k predavkovani béhem
prvni tvodni davky a nebyla pak podéna jiz zadna dalsi davka cidofoviru. Jeden pacient dostal

jednorazovou davku 16,4 mg/kg a druhy nemocny dostal jednorazovou davku 17,3 mg/kg. Oba
pacienti byli hospitalizovani a dostali profylakticky peroralni probenecid a byli intenzivné hydratovani




po dobu 3 az 7 dni. U jednoho pacienta se vyskytly mirné ptechodné zmény funkce ledvin, zatimco u
druhého pacienta nebyly zadné zmény funkce ledvin pozorovany (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémové pouziti, nukleosidy a nukleotidy s vyjimkou
inhibitort reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAB12

Obecné
Cidofovir je analog cytidinu s aktivitou proti lidskému cytomegaloviru (HCMV) in vitro a in vivo.
Kmeny HCMV, které jsou rezistentni na ganciklovir mohou byt jesté citlivé na cidofovir.

Mechanismus ucinku

Cidofovir potlacuje replikaci HCMYV selektivni inhibici syntézy virové DNA. Biochemicka data
podporuji selektivni inhibici DNA polymeraz HSV-1, HSV-2 a HCMYV cidofovir difosfatem, coz je
aktivni intracelularni metabolit cidofoviru.

Cidofovir difosfat inhibuje tyto virové polymerazy v koncentracich, které jsou 8-600x nizsi nez
koncentrace potebné k inhibici lidskych bunéénych polymeraz alfa, beta a gama. Inkorporace
cidofoviru do virové DNA ma za nasledek snizeni rychlosti syntézy virové DNA.

Cidofovir vstupuje do bun¢k pomoci tekuté faze endocytodzy a je fosforylovan na cidofovir monofosfat
a nasledné na cidofovir difosfat. Protrahované antivirové ii¢inky cidofoviru souvisi s polocasy jeho
metaboliti. Cidofovir difosfat pietrvava uvnitt bunék s polocasem 17-65 hodin. Sloucenina cidofovir
fosfat-cholin ma polocas 87 hodin.

Antivirovy ucinek
Cidofovir je in vitro ¢inny proti HCMV, ktery je ¢lenem tfidy Herpesviridae. Antivirova a¢innost je
pozorovana v koncentracich vyznamné pod témi, které zptsobuji smrt bunék.

Citlivost na cidofovir in vitro je uvedena v nasledujici tabulce:

Inhibice déleni viru cidofovirem v bunééné kultuie

Virus 1Csp (LM)
divoky typ izolath CMV 0,7 (£ 0,6)
izolaty CMYV rezistentni na ganciklovir 7,5(x4,3)
izolaty CMYV rezistentni na foskarnet 0,59 (£ 0,07)

Aktivita in vivo proti HCMV byla potvrzena v kontrolovanych klinickych studiich s cidofovirem

v 16cbé CMV retinitidy u pacientii s AIDS, které prokazaly statisticky vyznamné opozdéni v dob¢
progrese CMV retinitidy u pacientl 1é¢enych cidofovirem v porovnani s kontrolni skupinou pacienti.
Median doby do progrese retinitidy ve dvou studiich ucinnosti (studie GS-93-106 a GS-93-105) byl
120 dni (ptipadné nedoslo k progresi) u léCenych ramen oproti 22 a 21 dntim v neléenych ramenech
(odlozena 1é¢ba).

Ve studii GS-93-107, ktera byla provadéna u pacientt s relapsem po [é¢b¢ jinymi latkami, byl median
doby do progrese retinitidy 115 dni.

Virova rezistence

Po in vitro selekci izolath HCMV rezistentnich na ganciklovir byla pozorovana zkiizena rezistence
mezi ganciklovirem a cidofovirem u ganciklovirem selektovanych mutaci genu HCMV DNA
polymerazy, avsak nikoliv u mutaci genu UL97. U foskarnetem selektovanych mutaci nebyla
pozorovana zadna zkiizena rezistence mezi foskarnetem a cidofovirem. Cidofovirem selektované




mutanty mély mutaci genu DNA polymerazy a byla u nich zkiizena rezistence na ganciklovir, byly
vsak citlivé na foskarnet.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hlavni cestou eliminace cidofoviru bylo renalni vylucovani nezménéného 1éku kombinaci
glomerulami filtrace a tubuldrni sekrece. U pacientli s normalni funkci ledvin se 80-100%
intraven6zné podané davky dostalo do moce béhem 24 hodin jako nezménény cidofovir. V séru nebo
moci pacientll nebyly zjistény Zadné metabolity cidofoviru.

Na konci hodinové infuze cidofoviru v davce 5 mg/kg podaného soucasn¢ s peroralnim probenecidem
byla stfedni (+SD) sérova koncentrace cidofoviru 19,6 (+7,18) pg/ml. Stiedni hodnota celkové sérové
clearance byla 138 (£36) ml/h/kg, primérna hodnota distribu¢niho objemu v ustaleném stavu byla
388 (£125) ml/kg a primérna hodnota terminalniho eliminacniho polocasu byla 2,2 (£0,5) h. U
jednorazové podanych davek cidofoviru podavaného v davkovacim rozmezi 3-7,5 mg/kg byla
prokazana kinetika nezavisla na davce.

Vazba na bilkoviny in vitro
Vazba cidofoviru in vitro na bilkoviny plazmy nebo séra byla 10% nebo mensi v rozmezi koncentraci
cidofoviru 0,25-25 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické studie u zvitat prokazaly, Ze nefrotoxicita byla hlavnim toxickym projevem, ktery
omezoval davku cidofoviru. Diikaz nefroprotektivniho ucinku probenecidu byl podan v 52tydenni
studii provedené u opic kmene cynomolgus, kterym byl podavan cidofovir v davce 2,5 mg/kg jednou
tydné intravendzné spolu s peroralnim probenecidem v davee 1 g.

Kancerogeneze

Ve 26tydenni studii hodnotici kancerogenitu intravenozné podavaného cidofoviru byl pozorovan
vyznamn¢ zvysena incidence adenokarcinomu mammy u samic potkanti a Zymbalova glandularniho
karcinomu u samct i samic potkantl, a to pfi subterapeutickych plazmatickych koncentracich
cidofoviru. V separatni studii vedlo podavani subkutannich injekei cidofoviru jednou tydné po dobu
19 po sob¢ jdoucich tydnt k rozvoji adenokarcinomu mammy u samic potkand v jiz tak nizkych
davkach jako 0,6 mg/kg/tyden. V obou studiich byly tumory pozorovany po 3 mésicich podavani 1éku.
U opic kmene cynomolgus, kterym byl podavan cidofovir intraven6zné jednou tydné po dobu

52 tydni v davkach az 2,5 mg/kg/tyden, nebyly pozorovany zadné tumory.

Mutagenita a reprodukéni toxicita
Studie prokazaly, ze cidofovir je klastogenni in vitro v davce 100 pug/ml a embryotoxicky u potkanti a
kralikd.

Pfi podavani cidofoviru v davkach az 5 mg/plotnu nebyla pozorovana zadna mutagenni odpoved, a to
v pfitomnosti i pfi chybéni metabolické aktivace jaterni frakce S-9 potkantl, pii mikrobialnich
analyzach u Salmonella typhimurium na parové mutace baze nebo frameshiftovych mutaci (Ames) a u
Escherichia coli na reverzni mutace.

U mysi, které dostaly vysokou toxickou intraperitonealni davku cidofoviru (> 2 000 mg/kg), byl
in vivo pozorovan vzestup formace mikronuklearnich polychromatickych erytrocytu.

Cidofovir indukoval chromozomalni aberace u lidskych lymfocytd periferni krve in vitro bez
metabolické aktivace (frakce S-9). Pii 4 testovanych koncentracich cidofoviru (12,5-100 pg/ml)
vzrostlo procento poskozenych metafazi a pocet aberaci na bunku, a to v zavislosti na koncentraci.

Muztm je nutné sdélit, Ze cidofovir zplisobil u zvitat pokles hmotnosti varlat a hypospermii. Po
intravenoznich injekcich cidofoviru podavanych samctim potkanti po dobu 13 po sob¢ jdoucich tydni
v davkach az 15 mg/kg/tyden nebyly pozorovany zadné nezadouci G€inky na fertilitu nebo celkovou
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reprodukci. U samic potkanti, kterym byl podavan cidofovir intravendzné 1x tydné v davkach

1,2 mg/kg/tyden nebo vyssich po dobu az 6 tydni pied pafenim a po dobu 2 tydnd po pafeni, byla
pozorovana snizena velikost vrhu a sniZeny pocet Zive narozenych mlad’at na vrh a zvySena Casna
resorpce na vrh. Ve studiich perinatalniho a postnatalniho vyvoje, ve kterych samice potkanti
dostavaly subkutanni injekce cidofoviru jednou denné v davkach az 1,0 mg/kg/den od 7. dne gestace
az do 21. dne po vrhu (piiblizné 5 tydnti) nebyly pozorovany zadné ucinky na zivotaschopnost, rist,
chovani, pohlavni zralost nebo reprodukéni kapacitu potomki. Denni intraven6zni podavani
cidofoviru biezim samicim potkanti v davkach 1,5 mg/kg/den a biezim samicim kralikd v davkach
1,0 mg/kg/den v obdobi organogeneze vedlo ke snizeni té€lesné hmotnosti ploda. U kralikt doslo

v davkach 1 mg/kg/den k vyznamnému zvyseni incidence vnéjsich anomalii, anomalii meékkych tkani
a kosternich anomalii. Tyto davky byly rovnéz toxické pro matku. Davky, u kterych nebyl pozorovan
embryotoxicky vliv, byly u potkant 0,5 mg/kg/den a u kraliki 0,25 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
hydroxid sodny

kyselina chlorovodikova

voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo rozpoustédly s vyjimkou
téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hlediska je nutné piipravek pouzit okamzité.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu az 24 hodin pii teploté 2-8°C, pokud nafedéni
probiha za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Uchovavani po dobu delsi nez

24 hodin nebo zmrazeni se nedoporucuje. Roztoky uchovavané v lednici se pted pouzitim maji
ponechat pfi pokojové teploé ohrat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pri teploté nad 30°C. Chrante pred chladem nebo mrazem.

Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

5 ml injekéni lahvicky z ¢irého skla s 5 ml nominalnim plnicim objemem. Slozky obalu a uzavéru
jsou: injekéni lahvicky z borosilikatového skla typu I, Sedé butylové zastrkovaci zatky s teflonovym
povrchem a hlinikové prohybané uzavéry s odklapavacim plastikovym krytem. Jedno baleni obsahuje

jednu 5 ml injekeéni lahvicku.

Vistide se dodava v injeké&nich lahvickach pro jedno pouziti. Casteéné pouzité injekéni lahvicky musi
byt zlikvidovany.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zpusob ptipravy a podani
Pfed podanim zkontrolujte vizudln€ injekéni lahvicky s pripravkem Vistide, zda neobsahuji viditelné
castice a zda neni zménéna barva ptipravku.

Za aseptickych podminek pteneste strikackou ptislusnou davku ptipravku Vistide z injekcni lahvicky
do infuzniho vaku obsahujiciho 100 ml 0,9% (normalniho) fyziologického roztoku a peclivé
promichejte. Cely objem se pacientovi poda intravendzné infuzi, pti konstantni rychlosti po dobu

1 hodiny pomoci standardni infuzni pumpy. Vistide by méli podavat pouze zdravotnicti pracovnici

s dostatecnou zkusSenosti s péc¢i o pacienty s AIDS.

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku Vistide smichaného s fyziologickym roztokem byla
prokazana ve sklenénych lahvich, v infuznich vacich slozenych z polyvinylchloridu (PVC) nebo

z kopolymeru etylen/propylen a u sett pro i.v. podavani s ventilem na bazi PVC. Jiné typy hadicek i.v.
setl a infuznich vaki nebyly zkoumany.

Nebyla zkoumana kompatibilita s Ringerovym roztokem, Ringerovym roztokem s laktatem nebo
bakteriostatickymi infuznimi tekutinami.

Zachézeni s Iékem a jeho likvidace

Pti ptipravé, podani a likvidaci pripravku Vistide se doporucuje dodrzovatpiislusna bezpe¢nostni
opatfeni, véetné pouziti ptislusniho bezpecnostniho vybaveni. Pfiprava rekonstituovaného roztoku
ptipravku Vistide se ma provadét v bezpe¢nostnim boxu s laminarnim proudénim. Pracovnici
pripravujici rekonstituovany roztok musi mit chirurgické rukavice, bezpecnostni bryle a operacni plast
se zavazovanim na zadech a s Gpletovymi manzetami. Pokud se Vistide dostane do kontaktu s kizi,
peclivé umyjte a fadné oplachnéte vodou piislusnou oblast. Zbyly Vistide a vSechen ostatni material
pouzity pii pfipravé a podani roztoku musi byt pro likvidaci umistén do nddoby odolné proti
prosakovani a propichnuti. VSechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu

s mistnimi pozadavky.

Ziskani probenecidu

Probenecid se nedodava s ptipravkem Vistide a je nutné ho ziskat od drzitele rozhodnuti o registraci
probenecidu. V ptipad¢ obtizi se ziskanim probenecidu je tfeba kontaktovat mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci ptipravku Vistide (viz t€Z body 4.2 a 4.4).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/97/037/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace : 23.4.1997
Datum posledniho prodlouzeni : 23.4.2007
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irsko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tidaju o
ptipravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

Papirova skladacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vistide 75 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
Cidofovirum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden mililitr obsahuje 75 mg bezvodého cidofoviru. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 375 mg/5 ml
bezvodého cidofoviru.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

hydroxid sodny
kyselina chlorovodikova
voda na injekei

Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

1 injek¢ni lahvicka
375 mg/5 ml

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pouze pro intravendzni podani.
Pted pouzitim natedit.
Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teplot¢ nad 30°C. Chrante pied chladem nebo mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/97/037/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni piijato.
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MINIMALNI UDAJE UVEDENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vistide 75 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
Cidofovirum
Pouze pro intraven6zni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim nafedit.
Nesmi byt podano intraokuléarni injekci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

375 mg/5 ml

6. JINE

EU/1/97/037/001
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Vistide 75 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Cidofovirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je Vistide a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vistide pouzivat
Jak se Vistide pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Vistide uchovavat

Dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Vistide a k ¢emu se pouZiva
Vistide se pouziva k 1é¢bé o¢ni infekce nazyvané CMV retinitida u pacienti s AIDS (syndrom
ziskané imunodeficince). Vistide nevyléci infekci CMV retinitidy, mize vSak zlepsit Vas stav tim, Ze

oddali progresi onemocnéni.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Vistide nebyla prokdzana pro jina onemocnéni nez CMV retinitidu
u pacientii s AIDS.

Vistide musi podavat zdravotnicky pracovnik (Iékaf nebo zdravotni sestra) v nemocni¢nim zatizeni.
Co je to CMV retinitida?

CMYV retinitida je o¢ni infekce zptisobena virem zvanym cytomegalovirus (CMV). CMV postihuje

sitnici oka a miize zpUsobit ztratu zraku a piipadné vést az ke slepoté€. Pacienti s AIDS maji vysoké

riziko rozvoje CMV retinitidy nebo jinych forem CMV onemocnéni, jako je kolitida (zanét tlustého

stieva). Lécba CMV retinitidy je nezbytna, aby se snizila moznost oslepnuti.

Vistide je protivirovy piipravek, ktery blokuje déleni CMV tim, Ze zasahuje do tvorby virové DNA.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Vistide pouzivat

NepouZivejte Vistide

o JestliZe jste alergicky/a (precitlivély/a) na cidofovir nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku
Vistide.

o Jestlize jste nékdy mél onemocnéni ledvin.

. JestliZe nemuZete uZivat pripravek probenecid, vzhledem k té¢Zké alergii na probenecid nebo

jiné ptipravky obsahujici sulfanilamid (napf. sulfamethoxazol).

Pokud se Vas néco z vySe jmenovaného tyka, informujte svého 1ékare. Pripravek Vistide Vam nesmi
byt podavan.
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Zv1astni opatrnosti pii pouZziti pripravku Vistide je zapotiebi

o Hlavnim neZadoucim u¢inkem p¥i 1é¢bé pripravkem Vistide je poskozeni ledvin. Ke
snizeni rizika poskozeni ledvin dostanete s kazdou davkou ptipravku Vistide nitrozZilné
tekutiny (fyziologicky roztok — roztok chloridu sodného) a pied kazdou davkou a po kazdé
davce pripravku Vistide tablety probenecidu (dalsi informace, viz bod 3 nize). Osettujici 1ékaf
Vas mlze rovnéz poucit, abyste vypil/a velké mnozstvi tekutin. Lékat bude pred kazdou davkou
ptipravku Vistide sledovat funkci Vasich ledvin. Lékat mtze 1écbu pfipravkem Vistide ukoncit,
pokud se objevi zmény funkce Vasich ledvin.

o Pokud mate cukrovku, oznamte to svému lékafi. U pacientd s cukrovkou se musi Vistide
uzivat s opatrnosti vzhledem k moznému zvysenému riziku rozvoje nizkého tlaku v oku (ocni
hypotonie).

o Béhem lécby piipravkem Vistide musite dochazet na pravidelna o¢ni vySetieni, kvili

moznému vzniku podrazdéni, zanétu nebo otoku oka. Jakmile se u Vas objevi bolest,
zCervenani nebo svédéni oka nebo zmény zraku, informujte neprodlené svého lékaie.

o Vistide zpusobil u zvitat pokles hmotnosti varlat a sniZzeni poctu spermii (hypospermii). 1 kdyz
tento nalez nebyl pozorovan v klinickych studiich s ptipravkem Vistide, mohou se tyto zmény u
¢loveka objevit a zptsobit tak neplodnost. U muZzi je nezbytné béhem lééby pripravkem
Vistide a 3 mésice po 1é¢bé pouZzivat bariérovou metodu antikoncepce.

o Vistide neni urc¢en k 1écbé HIV infekce. Vistide nezabrani pfenosu infekce HIV na dalsi osoby,
je tedy nutné nadale dodrZovat veskera opatreni k zabranéni prenosu HIV.

Pouziti u déti
Vistide nebyl u déti studovan. Tento pFipravek proto nesmi byt u déti pouZivan.
Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

o Informujte svého lékai'e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského piedpisu, protoze mohou
mit vliv na G¢inek pfipravku Vistide nebo probenecidu a naopak.

Je velmi diilezité informovat svého 1ékare, pokud uZivate dalSi pfipravky, které by mohly
poskodit ledviny.

Mezi né patii:

o ptipravky obsahujici tenofovir, které se pouzivaji k 1é¢b¢ infekce HIV-1 a/nebo chronické
hepatitidy (zanétu jater) B

aminoglykosidy, pentamidin nebo vankomycin (na bakterialni infekce)

amfotericin B (na plisniové infekce)

foskarnet (na virové infekce)

adefovir (na HBV infekce - infekce virem hepatitidy B)

Podavani téchto pripravkli musi byt ukonceno nejméné 7 dni pied podanim piipravku Vistide.

. Probenecid se miize vzajemné ovliviiovat s jinymi piipravky ¢asto pouzivanymi k 1écbé AIDS
nebo chorob souvisejicich s AIDS, jako je zidovudin (AZT). Pokud uzivate zidovudin, porad’te
se s 1ekatem, zda docasné vysadit zidovudin nebo snizit davku zidovudinu o 50% ve dnech, kdy
dostavate Vistide a probenecid.

o Moznost vzajemného ovliviiovani mezi ptipravkem Vistide a inhibitory anti-HIV proteaz nebyla
zjistovana.
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Pouzivani pripravku Vistide s jidlem a pitim

Nez je Vam pfipravek Vistide podan, je ti‘eba se najist. OSetiujici Iékat Vas mtze poucit, abyste pied
podanim ptipravku Vistide vypil/a velké mnozstvi tekutin.

Téhotenstvi a kojeni

. V pripadé, Ze jste téhotna, byste neméla dostavat Vistide. Pokud béhem podavani ptipravku
Vistide otéhotnite, musite o tom ihned informovat svého I¢kaie. Bylo prokazano, ze Vistide
zpusobuje poskozeni u nenarozenych zvifat a proto je mozné ho v t€hotenstvi uzivat pouze
pokud piipadny pfinos 1é¢by oduivodni rizika pro plod. Jestlize miZete otéhotnét, musite
pouZzivat ucinnou metodu antikoncepce béhem 1é¢by ptipravkem Vistide a 1 mésic po ni,
abyste neot¢hotnéla.

. Pokud kojite, nesmite dostavat Vistide. Neni znamo, zda ptipravek Vistide pfechazi do téla
ditéte matetskym mlékem. Protoze do matetského mléka se vylucuje mnoho pripravku, kojici
matky musi ukoncit uzivani ptipravku Vistide, nebo ptestat kojit, pokud v 1écbé pripravkem
Vistide pokracuji.

. Obecné vzato, Zeny s HIV by nemély kojit, aby se zabranilo pirenosu HIV matefskym mlékem
na novorozence.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vistide miize ptsobit kratkodobé nezadouci ucinky, jako je inava nebo slabost. Pokud Fidite
motorova vozidla nebo pracujete se stroji, porad’te se se svym lékai'em, sdéli Vam doporuceni
tykajici se ukonceni téchto ¢innosti na zdkladé VaSeho onemocnéni a snasenlivosti pfipravku.

Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Vistide

Tento ptipravek obsahuje 2,5 mmol (nebo 57 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, coz je nutné vzit
v uvahu, pokud mate dietu s nizkym obsahem sodiku.

3. Jak se pripravek Vistide pouZiva

Vistide se podava intravenodzni infuzi (tzv. ,kapackou“ do zily). Nesmi se podavat jinymi zptsoby,
vcetné intraokularni-injekce (pfimou injekci do oka) ani povrchové (na kiizi). Vistide musi podavat
l1ékat nebo zdravotni sestra s dostate¢nymi zkuSenostmi s [é¢enim pacientd s AIDS.

Lékar nebo zdravotni sestra pienesou prislusnou davku piipravku Vistide z injekéni lahvicky do
infuzniho vaku obsahujiciho 100 ml 0,9% (normalniho) fyziologického roztoku. Cely objem vaku
Véam bude podan do Zzily infuzi trvajici 1 hodinu pfi stalé rychlosti infuze a pomoci bézné infuzni
pumpy. Doporucené davkovani, frekvence uzivani nebo rychlost infuze nesmi byt piekroceny. Na
konci této ptibalové informace jsou pro zdravotnické pracovniky uvedeny dalsi pokyny tykajici se
zpisobu podani ptipravku Vistide.

K sniZeni rizika poskozeni ledvin musi byt s kaZdou infuzi pFipravku Vistide podany tablety
probenecidu a nitrozilné tekutiny (fyziologicky roztok — roztok chloridu sodného). (Viz podbody
»Jak podavat probenecid s ptipravkem Vistide* a ,,Jak se pied ptipravkem Vistide intraven6zné (do
zily) podavaji tekutiny* nize.)

Davka u dospélych

Potfebna davka se vypocita na zakladé Vasi t€lesné hmotnosti.
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Zahajovaci (ivodni) lécba
Doporucena davka ptipravku Vistide je u pacientd s normalni funkci ledvin 5 mg na kg télesné
hmotnosti, podavana jednou tydné dva po sobé nasledujici tydny.

UdrZovaci lécba
Za dva tydny po ukonceni zavadéci 1é¢by je doporucena udrzovaci davka ptipravku Vistide u pacientl
s normalni funkci ledvin 5 mg na kg télesné hmotnosti, podavana jednou za dva tydny.

Uprava divky

Pokud mate problémy s ledvinami, Vistide pro Vas nemusi byt vhodnou lécbou. Pfed kazdou infuzi
pripravku Vistide Vam bude odebrana moc a/nebo krev na vysetieni funkce ledvin. Pacientiim

s prokazanou sniZzenou funkci ledvin miize byt podani ptipravku Vistide ptferuseno nebo ukonceno,
podle individualniho stavu pacienta.

Pokud Vam byla ndhodné podana vétsi davka pripravku Vistide nez Vam byla predepsana, sdélte to
ihned oSetiujicimu lékafi.

Jak podavat probenecid s pripravkem Vistide

Tablety probenecidu se podavaji ke sniZeni rizika poskozeni ledvin. Musite sty uzit 3 davky
tablet probenecidu v den, kdy se podava Vistide, jak je uvedeno v nasledujici tabulce:

Cas Davka
3 hodiny pied zahdjenim infuze ptipravku Vistide 2 g probenecidu
2 hodiny po ukonc¢eni infuze piipravku Vistide 1 g probenecidu
8 hodin po ukonceni infuze ptipravku Vistide 1 g probenecidu
Celkem 4 g probenecidu

Probenecid se uziva pouze v tentyz den, kdy je podan ptipravek Vistide.
Jak se pred pripravkem Vistide intravenozné (do Zily) podavaji tekutiny

Normalni fyziologicky roztok se podava za ucelem sniZeni rizika poskozeni ledvin. Mél/a byste
dostat celkem 1 litr 0,9% (normalniho) fyziologického roztoku nitrozilné (tzv. ,kapackou‘ do zily)
ptred kazdou davkou ptipravku Vistide. Fyziologicky roztok ma byt podavan v infuzi po dobu 1 hodiny
bezprostiedné pied kazdou infuzi ptipravku Vistide. Pokud mtizete tolerovat dalsi pfijem tekutin,
muize Vam Vas 1ékar podat druhy litr tekutiny. Pokud se podava druhy litr, pak se podava infuze spolu
s infuzi pfipravku Vistide nebo bezprostiedné po ni. Infuze druhého litru fyziologického roztoku trva
1-3 hodiny. Vas Iékar Vas mize rovnéz poucit, abyste pil/a hodné tekutin.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny léky, mize mit i Vistide nezadouci t€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Tyto nezadouci u€inky obvykle ustoupi pii ukonceni 1écby piipravkem Vistide. Pokud se kterykoli z
nezadoucich uéinki vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si vS§imnete jakychkoliv nezadoucich
ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to okamzité svému lékari
nebo lékarnikovi.

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem pozorovanym pii 1é€bé piipravkem Vistide je poskozeni ledvin.
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Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

(Mohou se objevit u vice nez I uzivatele z 10)

o nizky pocet bilych krvinek, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, bilkovina v mo¢i, zvySena hladina
kreatininu v krvi (ukazatel funkce ledvin), ztrata vlast, vyrazka, slabost ¢i tnava a horecka.

Casté nezadouci ucinky
(Mohou se objevit u 1 az 10 uzivatelii ze 100)
o zanét oka, snizeny nitroo¢ni tlak, obtizné nebo namahavé dychani, dusnost, prijem a zimnice.

Jakoukoliv bolest, zarudnuti nebo svédéni oka nebo zmény vidéni oznamte ihned svému lékafi,
aby mohla byt pfehodnocena Vase 1écba.

Dalsi nezadouci ucinky hlasené po uvedeni pfipravku na trh zahrnuji selhani ledvin, poskozeni
tubularnich buné€k ledvin, zanét slinivky bti$ni a zhorSeni sluchu.

Mozné nezadouci ucinky uZziti probenecidu

Velmi ¢asté nezadouci ucinky pravdépodobné spojené s uzitim probenecidu
(Mohou se objevit u vice nez 1 uzivatele z 10)
. nevolnost, zvraceni, vyrazka a horecka.

Casté nezadouci u¢inky pravdépodobné spojené s uZitim probenecidu
(Mohou se objevit u 1 az 10 uzivatelii ze 100)
o bolesti hlavy, slabost ¢i unava, zimnice a alergické reakce.

Aby se snizilo riziko nevolnosti a/anebo zvraceni souvisejiciho s uzivanim probenecidu, mél/a byste
se pied kazdou davkou najist. Vas 1ékat Vam mutze doporucit piipravky ke snizeni nezadoucich
ucinkl probenecidu, jako jsou antiemetika (pfipravky proti zvraceni), antihistaminika (pfipravky proti
alergii) a/nebo paracetamol.

Probenecid mlize téz zplisobit jiné nezddouci ucinky zahrnujici ztratu chuti k jidlu, bolest dasni,

navaly horka, ztratu vlast, zavrat, snizeni poctu ¢ervenych krvinek a Cast&j$i moceni. Byly hlaSeny
alergické reakce se zanétem ktize, svédénim, kopfivkou a vzacné zavazné alergické reakce a zavazné
kozni reakce. Objevila se 1 hlaSeni snizen¢ho poctu bilych krvinek, otravy jater nebo ledvin a rozkladu
¢ervenych krvinek. Doslo i ke snizeni poctu krvinek a krevnich desticek.

Pted predepsanim probenecidu by se mél Vas lékar seznamit s dal$imi informacemi o bezpecnosti
ptipravku probenecid. Mél/a byste si rovnéz piecist pribalovou informaci k probenecidu.

5.  Jak pripravek Vistide uchovavat

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Vistide nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku.

Neuchovavejte pti teploté nad 30°C. Chrante pred chladem nebo mrazem.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.
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6. Dalsi informace
Co Vistide obsahuje

Lécivou latkou pripravku Vistide 75 mg/ml je cidofovir. Jeden mililitr obsahuje 75 mg bezvodého
cidofoviru. Jedna injek¢ni lahvic¢ka obsahuje 375 mg/5 ml bezvodého cidofoviru.

Pomocnymi latkami jsou:

. hydroxid sodny

o kyselina chlorovodikova
o voda na injekei

Jak Vistide vypada a co obsahuje toto baleni
Vistide se dodava v injek¢nich lahvickéach z ¢irého skla jako sterilni koncentrat pro pfipravu infuzniho

roztoku s obsahem 375 mg 1é¢ivé latky, bezvodého cidofoviru, v 5 ml vody na injekci (koncentrace
75 mg/ml). Slozeni je upraveno na hodnotu pH pomoci hydroxidu sodného (a podle potieby kyseliny

chlorovodikové) a neobsahuje zddné konzervacni latky.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Gilead Sciences International Limited

Cambridge
CB21 6GT
Velka Britanie

Vyrobce

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3579

buarapus
Gilead Sciences International Ltd
Ten.: +44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 3579

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 3698

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830



EAlLGda

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555

sland
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 1223 897555

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury: http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pred pouzitim je nutné injekéni lahvicky s ptipravkem Vistide zrakem prohlédnout. Pokud injekéni
lahvicka obsahuje viditelné CasteCky nebo je zménena barva, injekéni lahvicka se nesmi pouzit.

Pii ptiprave, podani a likvidaci piipravku Vistide se doporucuje dodrzovat ptislusna bezpecnostni
opatieni, vCetné pouziti pfislusného bezpecnostniho vybaveni. Pfiprava zfedéného roztoku ptipravku
Vistide se ma provadét v bezpecnostnim boxu s lamindrnim proudénim. Pracovnici ptipravujici
rekonstituovany roztok musi mit chirurgické rukavice, bezpecnostni bryle a operacni plast se
zavazovanim na zadech a s Upletovymi manZetami. Pokud se Vistide dostane do kontaktu s ktizi,
peclivé umyjte a fadné oplachnéte vodou prislusSnou oblast.
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Prislusna davka ptipravku Vistide se musi prenést z injek¢ni lahvicky do infuzniho vaku obsahujiciho
100 ml 0,9% (normalniho) fyziologického roztoku. Cely objem vaku se musi podat do Zily pacienta
infuzi trvajici 1 hodinu pfi stalé rychlosti infuze a pomoci bézné infuzni pumpy. Doporucené
davkovani, frekvence uzivani nebo rychlost infuze nesmi byt piekroceny.

Chemicka stabilita ptipravku Vistide ve smési s fyziologickym roztokem byla prokazéana ve
sklenénych lahvich, v infuznich vacich slozenych z polyvinylchloridu (PVC) a z kopolymeru
etylen/propylen a u setli pro i.v. podavani s ventilem na bazi PVC. Jiné typy hadicek i.v. setli a
infuznich vakt nebyly zkoumany.

Nebyla zkouméana moznost fedéni s Ringerovym roztokem, Ringerovym roztokem s laktatem nebo
bakteriostatickymi infuznimi tekutinami.

Z mikrobiologického hlediska je nutné pripravek pouzit okamzité.

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu aZ 24 hodin pii teploté 2-8°C, pokud
nai‘edéni probiha za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Uchovavani po dobu
delsi nez 24 hodin nebo zmrazeni se nedoporucuje. Infuzni vaky uchovavané v lednici se pied

pouzitim maji ponechat pti pokojové teploté ohrat.

Vistide se dodava v injeké&nich lahvickach pro jedno pouziti. Casteéné pouzité injekéni lahvicky je
nutné zlikvidovat.
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