I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vistide 75 mg/ml koncentratum oldatos infiizidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

75 mg vizmentes cidofovir milliliterenként. A hatéanyag 375 mg/5 ml vizmentes cidofovir, injekcios
iivegenként.

Segédanyagok:

Kb. 2,5 mmol (vagy 57 mg) natrium, mint segédanyag, injekcios iivegenként (5 ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infaziohoz.

Atlatsz6 oldat.

A készitmény pH-ja 7,4-re van beallitva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vistide szerzett immunhidnyos szindromaban (AIDS) szenvedd felndttek cytomegalovirus (CMV)
retinitisének kezelésére javallt, amennyiben nincs vesekarosodasuk. A Vistide-et csak akkor szabad
alkalmazni, ha erre mas szereket nem tartanak alkalmasnak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat HIV fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elrendelnie.

A Vistide alkalmazasa el6tt minden esetben ellendrizni kell a szérum kreatinin- és vizeletfehérje-
szintet. A Vistide-et egyiitt kell alkalmazni sz4jon at alkalmazand6 probeneciddel és intravénas
sooldattal a lentiekben leirtak szerint (a helyes alkalmazashoz lasd 4.4 pont és 6.6 pont ,,Probenecid
beszerzése” fejezetét).

Adagolas

Felnottek:

Indukcids kezelés. Az ajanlott adag 5 mg/ttkg cidofovir (allandé sebességii intravénas infiizidban,
1 ora alatt) hetente egyszer, két egymast koveto héten.

Fenntarté kezelés. Két héttel az indukcios kezelés befejezése utan, az ajanlott cidofovir fenntarté adag
kéthetente egyszer 5 mg/ttkg cidofovir (allando sebességli intravénas infuzidban, 1 ora alatt).

A cidofovir fenntarto terapia felfiiggesztése a HIV-fert6zott betegek kezelésének az adott orszagban
javasolt terapias ajanlasai szerint torténjen.

1dos betegcesoport:

A Vistide biztonsagossagat és hatasossagat a CMV-fertdzés kezelésére 60 éves kor folott nem
allapitottdk meg. Mivel iddskorban gyakran csokken a glomerulus miikddés, a Vistide alkalmazasa
elott és alatt kiilon figyelmet kell forditani a vesefunkcié mérésére.

Veseelégtelenség:
Veseelégtelenség esetén [a kreatinin-clearance < 55 ml/min vagy > 2+ a proteinuria mértéke
(> 100 mg/dl)] a Vistide alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont és 4.4 pont).



Majelégtelenség:
A Vistide biztonsagossagat és hatasossagat majbetegek esetében nem allapitottak meg, ezért ebben a
betegpopulacioban ovatossaggal kell alkalmazni.

Gyermekpopuldcio:

A Vistide biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek esetében nem allapitottak meg.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A Vistide alkalmazasa nem javasolt 18 év alatti gyermekek
esetében.

Az alkalmazas modja

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt:

Megfelel6 ovintézkedések, biztonsagi felszerelés hasznalata javasolt a Vistide elkészitése, alkalmazasa
és megsemmisitése soran. A Vistide oldat elkészitése egy laminaris aramlésu, biologiai biztonsagi
fiilkében torténjen. Az oldatot elkészitd egészségiigyi személyzetnek gumikesztyiit, véddszemiiveget
és eldl zart, bekotott csuklopantos miitoskopenyt kell viselnie. Ha a Vistide testfeliilettel érintkezik, a
nyalkahartyat bo vizzel kell ledbliteni. (Lasd 6.6 pont.)

A Vistide kizardlag intravénas infuzidként torténd beadasra vald. A gyogyszer adagja, az alkalmazas
gyakorisaga és az infizio sebessége nem haladhatja meg az ajanlott értékeket. A Vistide-et az
alkalmazasa el6tt, 100 ml 0,9%-os (fiziologias) sooldatban kell feloldani. A teljes mennyiséget
hagyomanyos infiiziés pumpa segitségével, egy oran keresztiil egyenletesen kell beinfundalni. A
potencialis nephrotoxicitas minimalizalasa érdekében minden Vistide inftizié beadasat probenecid per
os adasanak ¢€s intravénas sooldattal torténd hidraldsnak kell megeldznie (1asd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzékenység.

A cidofovir alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak probenecidet vagy
egyéb szulfonamidokat (lasd 4.4 pont ,,Nephrotoxicitds megel6zése”).

A Vistide ellenjavallt veseelégtelenség eseten (lasd 4.2 pont).
A Vistide egyéb nephrotoxicus szerekkel torténd egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.4 pont).

A Vistide kozvetlen intraocularis injekcioként torténd alkalmazasa ellenjavallt; az injekcid a
szemnyomas jelentds csokkenését és lataskarosodast okozhat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Vistide csak intravénas infuzioként adhato, tilos egyéb modon, példaul intraocularis injekcioként
vagy helyileg adni. A Vistide infuzio6 a gyors higulas és eloszlas érdekében csak kell6 véraramlasu
vénakba torténhet.

A Vistide biztonsagossagat ¢s hatdsossagat AIDS-ben szenved6 felndttek CMV-retinitisén kiviil mas
betegségeknél nem bizonyitottak.

Veseelégtelenség/hemodializis

A Vistide-del torténd kezelést tilos elkezdeni olyan betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance

< 55 ml/min vagy a proteinuria mértéke > 2+ (> 100 mg/dl), mert az optimalis indukcios és fenntartd
adagok kozepes foku és stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem ismertek. A cidofovir
hatdsossagat és biztonsagossagat ilyen allapotokban nem allapitottak meg.

Nagy ataramlassal végzett hemodializis kb. 75%-kal csokkenti a cidofovir szérumszint;jét.
Hemodializis soran az adag eltdvolitasra keriild része 51,9 = 11,0%.



Nephrotoxicitas
A dozis-fiiggd nephrotoxicitas a cidofovir adasaval osszefliggd legjelentésebb adagolast korlatozo

toxicitas (lasd 4.8 pont). A cidofovir biztonsagossagat nem értékelték olyan betegeknél, akik egyéb
ismerten potencialisan nephrotoxikus gyogyszereket kapnak (pl. tenofovir, aminoglikozidok,
amfotericin B, foszkarnet, intravénas pentamidin, adefovir és vankomicin).

A Vistide a Fanconi-szindroma kockazata miatt nem adhat6 egyiitt tenofovir-dizoproxil-fumaratot
tartalmaz6 gyogyszerekkel (lasd 4.5 pont).

A cidofovir-kezelés megkezdése eldtt legaldbb 7 nappal a potencidlisan nephrotoxicus gydgyszer
szedését abba kell hagyni.

A probenecid egyidejli alkalmazasa nélkiil 3,0 mg/ttkg, 5,0 mg/ttkg vagy 10,0 mg/ttkg cidofovirral
kezelt betegeknél a proximalis tubulussejtek karosodasara utalo jelek alakultak ki, beleértve a
glycosuriat, a szérumfoszfat, -hugysav és -hidrogénkarbonat csokkenését és a szérumkreatinin
novekedést. A nephrotoxicitasra utald jelek néhany betegnél részben reverzibilisnek bizonyultak. A
probenecid egyidejli alkalmazasa elengedhetetlen a cidofovir kifejezett nephrotoxicitadsanak
csokkentéséhez, ami a cidofovir-kezelés elény/kockazat aranyanak elfogadhaté szintre csokkentését
eredményezi.

Nephrotoxicitas megeldzése

A cidofovir-kezelést minden esetben per os probeneciddel és megfeleld iv. séoldattal térténd elozetes
hidralasnak kell kiegészitenie (lasd 6.6 pont ,,Probenecid beszerzése” fejezetét). A terapia hatasossagat
felméré klinikai vizsgalatok mindegyike egyidejii probenecid-kezelés mellett tortént. A cidofovir
infizi6 megkezdése eldtt 3 oraval 2 g probenecid, majd az 1 6ran at adagolt infuzid utan 2, ill. 8 oraval
tovabbi 1-1 g (6sszesen 4 g) probenecid adand6. Probenecid szedésekor felléphet hanyinger és/vagy
hanyéas, mely csokkenthetd, ha a beteg minden probenecid adag el6tt eszik valamit. Antiemetikum
alkalmazasara is sor keriilhet.

Amennyiben probenecid hatasara allergias vagy tulérzékenységi reakcio 1ép fel (pl. kiiités, 14z,
hidegrazas és anaphylaxia), profilaktikusan vagy terapiasan megfelel6 antihisztamin és/vagy
paracetamol készitmény adando.

A cidofovir alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak probenecidet a
gyogyszerrel, hatdbanyagaval vagy egycb szulfonamidokkal szembeni jelentds talérzékenységiik miatt.
A cidofovir probenecid nélkiili hasznalatat klinikailag nem vizsgaltak. Probenecid deszenzibilizacios
program nem javasolt.

A probenecid mellett a betegeknek minden egyes cidofovir infizi6 el6tt kdzvetleniil intravénasan
Osszesen 1 liter 0,9%-os (fiziologias) sooldatot is kapniuk kell. Amennyiben a beteg jol toleralja a
folyadékbevitelt, maximum 2 liter 0,9%-o0s s6oldat is adhat6 intravénasan, minden cidofovir adag
adasakor. Az els6 1 liter infuzidja 1 6ran at térténjen, kdzvetleniil a cidofovir adasa elétt. Amennyiben
masodik liter is adhatd, ez vagy a cidofovir infuzidéval egyidében, 1-3 oras periodus alatt, vagy
kozvetleniil utana torténjen.

A cidofovir-terapiat meg kell szakitani és intravénas hidralas javasolt, ha a szérumkreatinin
névekedése > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl), vagy tartésan > 2+ proteinuria alakul ki. Ha a betegnél a
proteinuria értéke > 2+, intravénas hidralast kell végezni, majd a vizsgalatot megismételni. Ha a
proteinuria mértéke ezutan is > 2+, a cidofovir-kezelést abba kell hagyni. Cidofovir tovabbi adasa a
hidralast kdvetd > 2+ proteinuria esetén a proximalis tubulus kdrosodéasara utald eltérést, tobbek kozott
glycosuriat, a szérumfoszfat, -hugysav és -hidrogénkarbonat csdkkenését, valamint a szérumkreatinin
novekedését okozhatja.

A vesefunkcid valtozasakor a terapia felfiiggesztése, esetleg teljes elhagyasa valhat sziikségessé. A
cidofovir-kezelés ujrakezdésének elony-kockazat aranyat nem vizsgaltak azoknal a betegeknél, akik a
cidofovir alkalmazasaval tarsult vesetoxicitasbol teljesen kigyogyulnak.

A beteg monitorozésa
A cidofovir altal indukalt nephrotoxicitas korai és érzékeny mutatdja a proteinuria megjelenése.




A cidofovir-kezelésben részesiilo betegeknél minden egyes adag cidofovir alkalmazasat megeléz6en
24 oran beliil vett mintabol meg kell hatarozni a szérum kreatinin és a vizeletfehérje szintet. MinOségi
vérképvizsgalatot is kell végezni a cidofovir minden egyes adagja el6tt (lasd 4.8 pont).

Szembetegségek

Cidofovir-kezelésben részesiilé betegek rendszeres szemészeti ellendrzése javasolt az uveitis/iritis és
az ocularis hypotonia lehetséges eléfordulasa miatt. Uveitis/iritis megléte esetén a cidofovir
alkalmazasat abba kell hagyni, ha a gyulladas nem reagél a lokalis szteroid-kezelésre, rosszabbodik
vagy sikeres kezelést kdvetden ismételten iritis/uveitis alakul ki.

Egyéb
A cidofovir emberben potencialis karcinogénnek tekintend6 (lasd 5.3 pont).

Diabetes mellitus egyidejii fennallasa esetén a cidofovir-kezelés alaposan megfontolandé az ocularis
hypotonia kialakulasanak fokozott veszélye miatt.

A férfi betegeket tajékoztatni kell, hogy a cidofovir allatokon csokkentette a herék sulyat, és
hypospermiat okozott. Bar a cidofovirrel végzett klinikai vizsgalatok soran ezt nem figyelték meg, az
elvaltozas embereknél el6fordulhat, és infertilitast okozhat. A férfiaknak a cidofovir-kezelés alatt és a
kezelés utan 3 honapig mechanikus fogamzasgatld modszer alkalmazasa javasolt (lasd 4.6 pont €s

5.3 pont).

A HIV transzmisszidjanak megakadalyozasa érdekében tovabbra is kelld elévigyazatossaggal kell
eljarni.

Segédanyagok
A készitmény injekcios livegenként kb. 2,5 mmol (vagy 57 mg) natriumot tartalmaz, amit kontrollalt

natrium diéta esetén figyelembe kell venni.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Vistide és a tenofovir-dizoproxil-fumaratot tartalmazo készitmények egyidejii alkalmazasa
farmakodinamias kolcsonhatast idézhet eld, és fokozza a Fanconi-szindroma kialakulasanak
kockazatat (lasd 4.4 pont).

A probenecid megnoveli a zidovudin AUC-értékét. Azoknal a betegeknél, akik mindkét gydgyszert
kapjak, a zidovudin indukalta hematologiai toxicitast gondosan ellenérizni kell.

Mas NRTI gybégyszereknek probeneciddel torténd egyiittes alkalmazasakor figyelemmel kell lenni az
adott alkalmazasi eléirasban szerepld idevonatkozo javaslatra.

A cidofovir/probenecid és mas HIV-ellenes gyogyszerek vagy ebben a populdcioban a kronikus
virusfert6zés, példaul HCV, HBV okozta hepatitis kezelésére altalaban hasznalt gyogyszerek
kolcsonhatasait klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak.

crcr

enzim inhibitorok, aminoszalicilsav, barbituratok, benzodiazepinek, bumetanid, klofibrat, metotrexat,
famotidin, furoszemid, nem szteroid gyulladasgatlok, teofillin €s zidovudin).

Ezért cidofovir/probenecid mas gydgyszerekkel torténd egyidejii rendelésekor fontos, hogy az eldird
utananézzen a probenecid érvényben 1év6 alkalmazasi eldirasaban (vagy mas megfelelé gyogyszer-
referencia forrasban), valamint mas egyidejlileg alkalmazott készitmények megfelel6 alkalmazasi
eldirasaban a készitmény gyogyszerkolcsonhatésaira és egyéb tulajdonsagaira vonatkoz6 minden
informacionak.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében:

Fogamzoképes korban 1évo ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a cidofovir-kezelés
alatt és azt kovetden. Férfiaknak a cidofovir-kezelés alatt és a kezelés utan 3 honapig mechanikus
fogamzasgatldo modszer alkalmazasat kell javasolni (lasd 4.4 pont).

Terhesség:
A cidofovir terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Vistide alkalmazésa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes koru nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas:
Nem ismert, hogy a cidofovir/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt

csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A cidofovir alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast
fel kell fiiggeszteni.

Termékenység:
Nem végeztek vizsgalatokat arra vonatkozdan, hogy a cidofovir hogyan hat a férfiak, illetve a ndk

termékenységére. A férfi betegeket tajékoztatni kell, hogy a cidofovir allatokon csokkentette a herék
sulyat, és hypospermiat okozott. Bar a cidofovirrel végzett klinikai vizsgalatok soran ezt nem figyelték
meg, az elvaltozas embereknél el6fordulhat, és infertilitast okozhat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A cidofovir csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A cidofovir-kezelésnek lehetnek mellékhatésai, példaul asthenia. Ajanlott,
hogy a kezel6orvos beszéljen a beteggel, és betegsége stilyossagatol, valamint a terapia toleralasatol
fliggden egyedi elbirdlas alapjan adjon tanacsot.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi tablazat a klinikai vizsgalatok soran vagy a forgalomba hozatalt kovetden felismert
mellékhatasokat szervrendszerek és eléfordulasi gyakorisag szerint sorolja fel. Az egyes gyakorisagi
kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagi
kategoridk meghatdrozasai a kovetkezdk: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100) vagy nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatokbdl nem allapithaté meg). A
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok soran észlelt mellékhatasokat a tablazat dolt bettivel
tartalmazza.

A Kklinikai vizsgalatok tapasztalatai és a forgalomba hozatalt kéveté mellékhatas-jelentések
alapjan valosziniileg vagy feltehetéen a cidofovir alkalmazasaval kapcsolatos mellékhatasok:

Szervrendszerek szerinti Mellékhatasok

osztalyozas

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | Neutropenia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Fejfijas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori | Iritis, uveitis, a szem hypotoniéja (lasd 4.4 pont)
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem ismert | Halldskdrosodds

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori | Dyspnoe




Szervrendszerek szerinti Mellékhatasok
osztalyozas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Héanyinger, hanyas
Gyakori Hasmenés

Nem ismert Pancreatitis

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Alopecia, kiiités

Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Proteinuria, megndvekedett szérum-kreatitinszint (1asd 4.4 pont)
Gyakori Veseelégtelenség

Nem gyakori Szerzett Fanconi-szindroma

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori Gyengeség, laz

Gyakori Hidegrazas

A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett veseelégtelenség esetek (valamint valdszintileg az akut
veseelégtelenség altal okozott esetek, példaul megndvekedett szérum-kreatitinszint, proteinuria,
glycosuria) koziil néhany halalos kimenetelii volt. Akut veseelégtelenség eseteirdl beszamoltak mar
1 vagy 2 adag cidofovir alkalmazasat kovetden is.

Barmilyen, glycosuria, proteinuria/aminoaciduria, hypouricaemia, hypophosphataemia és/vagy
hypokalaemia laborlelet esetén gondolni kell a cidofovir-kezelés kdvetkezményeként kialakulo
Fanconi-szindromara.

A kovetkez6 tablazat tartalmazza a klinikai vizsgalatok tapasztalatai alapjan valdszinilileg vagy
feltehetden a probenecid alkalmazasaval kapcsolatos mellékhatasokat:

Szervrendszerek szerinti osztilyozas | Mellékhatis
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Fejfajas
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hanyinger, hanyés

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Kiiités

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén felléps reakciok

Nagyon gyakori Laz

Gyakori Gyengeség, hidegrazas

A probenecid ezeken kiviil mas mellékhatasokat is okozhat, melyek kdzé az anorexia, inyfajdalom,
kipirulas, alopecia, szédiilés, anaemia és pollakisuria tartoznak. Dermatitisszel, viszketéssel,
urticariaval és ritkan anafilaxiaval jaro talérzékenységi reakciok, valamint Stevens-Johnson-szindréma
1épett fel. Beszamoltak leukopenia, majnecrosis, nephrosis-szindroma €s aplasticus anaemia eseteirdl.
Haemolyticus anaemia szintén kialakult, ami a G6DP-hiannyal lehet 6sszefiiggésben. Ezért probenecid
és cidofovir egyideji rendelésekor fontos, hogy az el6ir6é utananézzen a probenecid érvényben 1&vo
alkalmazasi el6irasaban (vagy mas megfeleld gyogyszer referencia forrdsban) a készitmény
biztonsagossagi profiljara és egyéb tulajdonsagaira vonatkoz6 minden informacionak.

4.9 Tuladagolas

Cidofovir taladagolast két esetben jelentettek. A taladagolas mindkét esetben az els6 kezd6 adag
alkalmazasakor tortént, amit nem kovetett tovabbi cidofovir-kezelés. Az egyik beteg egyszeri

16,4 mg/ttkg, a masik egyszeri 17,3 mg/ttkg adagot kapott. Mindkét beteg korhazi felvételre keriilt,
profilaktikus per os probenecid- és erételjes hidralo kezelésben részestilt 3-7 napig. Az egyik betegnél
atmeneti, enyhe vesefunkcio eltérést észleltek, a masik betegnél nem volt eltérés (lasd 4.4 pont).




5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, nukleozidok és nukleotidok kivéve reverz
transzkriptaz inhibitorok, ATC kéd: JOSAB12

Altalanos
A cidofovir citidin analog, mely in vitro és in vivo aktivitast mutat a human cytomegalovirus (HCMV)
ellen. Ganciklovir rezisztens HCMV-torzsek érzékenyek lehetnek cidofovir-kezelésre.

Hatdsmechanizmus

A cidofovir a virdlis DNS-szintézis szelektiv gatlasa révén akadalyozza a HCMV replikacigjat.
Biokémiai adatok tamasztjak ala a HSV-1, HSV-2 és HCMV DNS polimeraz szelektiv gatlasat a
cidofovir aktiv intracellularis metabolitja, a cidofovir-difoszfat altal.

A cidofovir-difoszfat ezeket a viralis polimerdzokat mar olyan koncentracioban gatolja, melynek
8-600-szorosara van sziikség az emberi sejt alfa-, béta- és gamma-polimerazanak gatlasahoz. A
cidofovir viralis DNS-be torténé beépiilése a DNS-szintézis csokkenésével jar.

A cidofovir folyékony fazisu endocitosis révén keriil a sejtbe, és cidofovir-monofoszfatta, majd
cidofovir-difoszfatta foszforilalodik. A cidofovir elhizodo virusellenes hatdsa metabolitjai felezési
idejével fiigg 6ssze; a cidofovir-difoszfat felezési ideje a sejtekben 17-65 6ra és a cidofovir-foszfat-
kolin szarmazék felezési ideje 87 ora.

Virusellenes hatas

A cidofovir in vitro aktivitast mutat a herpesvirusok csalddjaba tartoz6 human cytomegalovirussal
szemben. Antiviralis hatasa a sejtpusztulast okozoknal jelentdsen alacsonyabb koncentracional
figyelhetd meg.

A cidofovirra vonatkozo in vitro szenzitivitas az alabbi tablazatban lathato.

Cidofovir gatlo hatasa a virus
szaporodasara sejtkultaradkban

Virus IC50 (MM)
vad-tipust CMV izolatumok 0,7 (£0,6)
ganciklovir-rezisztens CMV izolatumok 7,5(4,3)
foszkarnet-rezisztens CMV izolatumok 0,59 (£ 0,07)

A cidofovir in vivo HCMYV elleni aktivitasat kontrollos klinikai vizsgalatok révén bizonyitottak.
AIDS-ben szenvedd betegek CMV-retinitisének kezelése soran a cidofovir-terapiaban részesiilok
retinitise 1ényegesen késébb progredialt, mint a kontroll csoporté. 2 hatasossagi vizsgalat a retinitis

.....

talalta a kezelt és 22, ill. 21 napnak a kezeletlen (késleltetett kezelés) csoportban.

A GS-93-107 vizsgalat soran, amit olyan betegeken végeztek, akiknél kordbban egyéb gyogyszerekkel

.....

Virusrezisztencia

In vitro szelektalt ganciklovir-rezisztens HCMV-izolatumok cidofovir-keresztrezisztenciat mutattak,
ha a ganciklovir okozta mutaci6 a HCMV DNS-polimeraz génjét érintette, de ez nem volt
megfigyelhetd az UL97 gén mutécidja esetében. Foszkarnettel szelektalt mutdnsok esetében nem volt
keresztrezisztencia foszkarnet és cidofovir kozott. Cidofovirral szelektalt mutansoknal a
DNS-polimeraz gén mutéciodja esetén ganciklovir-keresztrezisztencia Iépett fel, de foszkarnetre
érzékenyek maradtak.




5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A cidofovir elsdsorban a vesén keresztiil valasztodik ki valtozatlan formaban, glomerularis filtracio és
tubularis szekrécio révén. Normalis vesemiikddés esetén az intravénas adag 80-100%-a 24 oran beliil
valtozatlan formaban {iriilt a vizeletben. Cidofovir metabolitot nem mutattak ki sem a betegek
szérumaban, sem vizeletiikben.

crcr

szérum koncentracidja 19,6 (x 7,18) pg/ml volt. A teljes szérum clearance atlaga 138 (+ 36) ml/h/kg, a
dinamikus egyenstlyi megoszlasi térfogat atlaga 388 (£ 125) ml/kg €s terminalis eliminacids felezési
id6 atlaga 2,2 (+ 0,5) h volt. Egyszeri adag cidofovir farmakokinetikaja 3-7,5 mg/ttkg kozotti
dozistartomanyban az adagtol fiiggetlen.

In vitro fehérjékhez vald kotddés
In vitro cidofovir szérum- vagy plazmafehérjékhez valo kotdédése a 0,25-25 pg/ml koncentracios
tartomanyban 10% vagy annal alacsonyabb.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Preklinikai allatkisérletek soran kimutattak, hogy a nephrotoxicitas a cidofovir legfébb dozis-korlatozo
tényezoje. A probenecid nephroprotektiv hatasara javai makaké majmokon végzett 52 hetes vizsgalat
szolgaltatott bizonyitékot, melynek soran 2,5 mg/ttkg intravénasan adott cidofovir és 1 g per os
probenecid heti egyszeri adagjat alkalmaztak.

Carcinogenitas
26 hetes intravénas toxikologiai vizsgalat soran cidofovir szubterapias plazmaszintje mellett jelentdsen

emelkedett az eml6-adenocarcinoma eléfordulasa ndstény patkdnyokban és a Zymbal-mirigy
carcinomaja mind him, mind ndstény patkanyokban. Egy masik vizsgalatban 19 héten keresztiil mar
heti egyszeri, 0,6 mg/ttkg subcutan injekcioként adott cidofovir mellett kialakult emlé adenocarcinoma
néstény patkanyokban. Mindkét vizsgalat soran mar 3 honapon beliil jelentkeztek a daganatok. Nem
észleltek daganatképzdodést javai makakod majmok 52-hetes, heti egyszeri, maximum 2,5 mg/ttkg/hét
adagban adott cidofovir terapiaja mellett.

Mutagenitas és reprodukcids toxicitas
Vizsgalatok soran a 100 pg/ml cidofovir in vitro klasztogén és embriotoxikus volt patkanyokban és
nyulaknal.

Mutagenitas nem mutatkozott 5 mg/lemez adagig, sem patkanymaj S-9 frakcié metabolikus
aktivacidjanak jelenlétében, sem hianyaban, tovabba mikrobioldgiai elemzésekben, melyeknél
Salmonella typhimurium bazispar szubsztiticiot vagy leolvasasi keret eltolodasi mutaciot (Ames) és
Escherichia coli reverz mutaciot hasznaltak.

Toxikus, nagy adagt (= 2000 mg/ttkg) intraperitonealis cidofovir egerekben in vivo a mikronuklealt
polikromazias erythrocytak fokozott képzodésével jart.

A cidofovir kromoszémaaberraciot okozott in vitro, human periférias vérbol nyert lymphocytakban
metabolikus aktivacio (S-9 frakcid) nélkiil. A vizsgalt 4-féle cidofovir szint (12,5-100 pg/ml)
koncentraciotol fliggben nott a sériilt metafazisos kromoszoémak szazaléka és a sejtenkénti aberraciok
szédma.

A férfi betegeket tajékoztatni kell, hogy a cidofovir allatokon csdkkentette a herék sulyat, és
hypospermiat okozott. Nem okozott eltérést 13 héten at 15 mg/ttkg/hét adagban intravénasan adott
cidofovir him patkanyok termékenységében ¢€s altalanos nemzéképességében. Intravénas

1,2 mg/ttkg/hét vagy nagyobb adagt kezelés ndstény patkdnyoknak 6 héttel a parosodas eldtt €s utana
még 2 hétig adva csdkkent alommal, almonként kevesebb élvesziiletéssel és a magzatok fokozott korai
felszivodasaval jart. Peri- és postnatalis fejlodés vizsgalata soran ndstény patkanyok 1 mg/ttkg/nap
subcutan cidofovir injekciot kaptak naponta a vemhesség 7. napjatol az ellést kdvetd 21. napig (kb.

5 hét), mely nem befolyasolta az utddok életképességét, novekedését, viselkedését, szexualis
fejlodését vagy nemzoképességét. Naponta 1,5 mg/ttkg/nap adagban vemhes patkanyoknak és



1,0 mg/ttkg/nap adagban vemhes nyulaknak adott intravénas cidofovir az organogenezis ideje alatt
csokkent sziiletési sulyt okozott. Nyulaknal 1 mg/ttkg/nap esetén jelentésen novekedett a foetalis
kiiltakaro-, lagyrész- €s csontvaz-anomalidk gyakorisaga, tovabba az anyara is toxikus volt.
Embriotoxicitasra utald jelet nem okozo adagok: 0,5 mg/ttkg/nap patkanyokban és 0,25 mg/ttkg/nap
nyulakban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-hidroxid

Sosav

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel vagy diluensekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Az elkészitett oldat fizikai €s kémiai stabilitasat 2°C — 8°C-on tarolva 24 6ran at megorzi, ha a higitast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték. Huszonnégy dranal tovabb torténd
tarolasa és fagyasztasa nem javasolt. A lehiitétt oldatot hasznalat el6tt hagyni kell
szobahdmérsékletiire felmelegedni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. Hutdszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

A higitott gyogyszerre vonatkozo tarolési eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Vistide oldat atlatszo injekcids tivegben, 5 ml névleges toltési térfogattal keriil forgalomba. A
tartaly/zaroszerkezet részei: L. tipusu atlatszo boroszilikat injekcios tliveg, teflon boritasu, sziirke
butildugo6, és hullimos aluminium szigetelés lepattinthaté miianyag lappal. Minden doboz egy darab

5 ml-es injekcids iiveget tartalmaz.

A Vistide egyszer hasznalatos injekcios iivegben keriil forgalomba. A részben felhasznalt injekcios
iivegeket meg kell semmisiteni.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozdé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészités és alkalmazds modja
A Vistide injekcios iiveget felhasznalas elott ellendrizni kell, hogy lebegd részecskéktol és
elszinez6déstél mentes legyen az oldat.

A sterilitas szabalyait betartva a Vistide sziikséges adagjat az injekcios iivegbdl egy fecskendovel
kiszivva 100 ml 0,9%-os (fiziologias) sdoldatot tartalmazo infizids zsakba juttatjuk, és alaposan
Osszekeverjiik. A teljes mennyiséget hagyomanyos infiizidés pumpa segitségével, egy o6ran keresztiil
egyenletesen kell beinfundalni. A Vistide-kezelést AIDS betegek ellatasaban jartas egészségiigyi
szakembernek kell végeznie.
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A sooldattal 6sszekevert Vistide kémiai és fizikai stabilitasa tivegpalackban, polivinil-klorid (PVC)
vagy etilén/propilén kopolimer infazids zsakokban és PVC-alapu szelepes iv. infuzios szerelékekben
bizonyitott. Mas tipusu iv. szerelékeket és infizids zsakokat nem vizsgaltak.

Nem vizsgaltak a kompatibilitast Ringer, Ringer-laktat és bakteriosztatikus infizidkkal.

Kezelés és megsemmisités

Megfelel6 ovintézkedések, biztonsagi felszerelés hasznalata javasolt a Vistide elkészitése, alkalmazasa
és megsemmisitése soran. A Vistide oldat elkészitése egy laminaris aramlasu, bioldgiai biztonsagi
flilkében torténjen. Az oldatot elkészitd egészségligyi személyzetnek gumikesztytit, védoszemiiveget
és eldl zart, bekotott csuklopantos mitdskdpenyt kell viselnie. Ha a Vistide borrel érintkezik, a
nyalkahartyat bo vizzel kell ledbliteni. A fennmarado6 Vistide-et és az elkészités és alkalmazas soran
hasznalt felszerelést szivargasmentes, litésallo konténerbe kell helyezni a megsemmisitéshez.
Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

Probenecid beszerzése

A probenecidet €s Vistide-et nem egyiitt forgalmazzak. A probenecidet forgalomba hozatali engedélye
jogosultjatdl lehet beszerezni, de ha ez akadalyba iitkozik, a Vistide forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseldjével kell felvenni a kapcsolatot (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/037/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1997. aprilis 23.

A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma: 2007. aprilis 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

frorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2).

e  FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

14



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Faltkarton

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Vistide 75 mg/ml koncentratum oldatos infuzidéhoz
Cidofovir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg/ml vizmentes cidofovir milliliterenként. 375 mg/5 ml vizmentes cidofovir injekcios
iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-hidroxid
Sosav
Injekcidhoz valo viz

Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios liveg
375 mg/5 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag intravénas alkalmazésra.
Hasznalat el6tt higitando.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Hiitdszekrényben nem tarolhato! Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/037/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Vistide 75 mg/ml koncentratum oldatos infiizidhoz
Cidofovir
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt higitando.
Intraokularis injekcioként nem alkalmazhato.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

375 mg/5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

EU/1/97/037/001
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Vistide 75 mg/ml koncentratum oldatos inftiziéhoz
Cidofovir

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy a betegtajékoztatdban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vistide és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok Vistide alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni Vistide-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vistide-et tarolni?

Tovabbi informaciodk

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vistide és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vistide-et CMV-retinitisz elnevezésii szemfertozés kezelésére alkalmazzak AIDS-ben (szerzett
immunhianyos szindréma) szenvedé betegeknél. A Vistide nem gyogyitja meg a CMV-retinitiszt,
de a betegség rosszabbodasanak késleltetésével javithat allapotan.

A Vistide biztonsagossagat és hatasossagat AIDS-ben szenvedd betegek CMV-retinitiszén kiviil mas
betegségek esetén nem bizonyitottak.

A Vistide-et kizarolag egészségligyi szakember (orvos vagy névér) adhatja be korhazban.

Mi a CMV-retinitisz?

A CMV-retinitisz a szem gyulladasa, melyet a citomegalovirus (CMV) okoz. A CMVa retinat, a szem
ideghartyajat timadja meg, ami latasromlast okozhat, és akar vaksaghoz is vezethet. Nagy a veszélye a
CMV-retinitisz €s mas CMV-okozta betegség, példaul kolitisz (vastagbélgyulladas) kialakulasanak

AIDS-ben szenvedd betegek esetében. A CMV-retinitisz kezelése a vaksag kockéazatanak csokkentése
miatt sziikséges.

A Vistide virusellenes gyogyszer, amely a virus DNS-ének (dezoxi-ribonukleinsav) termelésébe
avatkozva akadalyozza a CMV szaporodasat.

2. Tudnivalék a Vistide alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Vistide-et

o ha allergias (tUlérzékeny) a cidofovirra vagy a Vistide egyéb Osszetevéjére.

. ha volt mar valaha vesebetegsége.

. ha nem szedhet probenecidet, a probeneciddel vagy mas szulfonamiddal (pl. szulfametoxazol)
szemben fennallo sulyos allergia miatt.

Ha a fentick barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezeldorvosaval. Ebben az esetben nem kaphat
Vistide-et.
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A Vistide fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

o A Vistide-kezelés f6 mellékhatasa a vesekarosodas. A vesekarosodas kockazatanak
csokkentése érdekében On intravénas folyadékot (fiziologias séoldatot) fog kapni minden
adag Vistide alkalmazasa el6tt, valamint probenecid tablettakat a Vistide adag beadasa el6tt és
utan (tovabbi informaciokért 1asd a 3. pontot). Orvosa is sok folyadék fogyasztasara utasithatja.
Orvosa minden adag Vistide el6tt ellendrizni fogja veséi miikodését. Orvosa a Vistide-kezelés
leallitasat rendelheti el, ha a vesemitkodésben valtozast észlel.

o Kozélje orvosaval, ha On cukorbeteg. A Vistide-et cukorbetegség fennalldsa esetén dvatosan
kell alkalmazni alacsony szemnyomas (okularis hipotonia) kialakulasanak fokozott veszélye
miatt.

. A Vistide-kezelés alatt esctlegesen fellépd szem irritacid, gyulladas vagy duzzadas

eléfordulasanak nyomon kovetésére szemészeti vizsgalaton sziikséges részt vennie. Ha
szeme megfajdul, kivorosodik vagy viszket, vagy ha latasa barmilyen méodon megvaltozik,
azonnal tijékoztassa kezel6orvosat.

o A Vistide allatokban csokkentette a herék stlyat és alacsony himivarsejtszamot (hipospermia)
okozott. Bar az elvégzett vizsgalatok soran ezt nem figyelték meg embereken, ilyen valtozas
el6fordulhat és nemzoképtelenséget okozhat. A férfiaknak a Vistide-kezelés alatt és a kezelés
utan 3 hénapig mechanikus fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.

o A Vistide-et nem a HIV fert6zés kezelésére alkalmazzak. Mivel a Vistide nem akadalyozza
meg, hogy a HIV-fertdzést masoknak tovabbadja, tovabbra is 6vintézkedésekre van sziikség
masok megfertézésének elkeriilése érdekében.

Alkalmazasa gyermekeknél

A Vistide alkalmazasat gyermekeken nem vizsgaltak. Ezt a gyégyszert ezért nem szabad
gyermekeknél alkalmazni.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

. Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett egyéb gyégyszereirol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is, mivel ezek
kolcsonhatasba 1éphetnek a Vistide-del vagy a probeneciddel.

Nagyon fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat, ha olyan gyogyszereket szed, amelyek
karosithatjak a veséjét.

Ilyenek példaul:

o a tenofovirt tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a HIV-1 fert6zés és/vagy a kronikus
hepatitisz B fertdzés kezelésére alkalmaznak

az aminoglikozidok, pentamidin vagy vankomicin (baktériumok okozta fert6zések kezelésére)
az amfotericin B (gombafert6zések kezelésére)

a foszkarnet (virusfertdzések kezelésére)

az adefovir (hepatitisz B virus okozta fert6zés kezelésére)

Ezek alkalmazasat legalabb 7 nappal a Vistide-terapia megkezdése el6tt abba kell hagyni.

o A probenecid t6bb, az AIDS vagy AIDS-hez tarsulo betegség kezelésében szerepet jatszo
gyogyszerrel 1éphet kolcsonhatasba, példaul a zidovudinnal (AZT). Ha On zidovudint szed,
beszélje meg orvosaval, hogy atmenetileg abbahagyja-e a zidovudin szedését, vagy felére
csokkentse-e az adagjat azokon a napokon, amikor a Vistide és probenecid adésa torténik.

o Vistide é¢s HIV-ellenes protedz gatlok kozotti lehetséges kolcsonhatasokat nem vizsgaltak.
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A Vistide egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal

A Vistide beadasa el6tt ennie kell. Orvosa elrendelheti, hogy a Vistide alkalmazasa el6tt igyon sok
folyadékot.

Terhesség és szoptatas

. Terhesség esetén Vistide adasa nem javasolt. Amennyiben teherbe esik, mikdzben ezt a
gyogyszert kapja, azonnal értesitse orvosat. A Vistide karosodast okozott meg nem sziiletett
allatokon, és terhesség alatt nem szabad alkalmazni, kivéve, ha a kezelés elonye egyértelmiien
feliilmulja az esetleges magzati kockazatot. Ha On teherbe eshet, akkor a terhesség
megeldzése érdekében a Vistide-kezelés alatt és azt kovetden 1 honapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

. Szoptatas alatt a Vistide adasa nem javasolt. Nem ismert, hogy a Vistide az anyatejjel
bekeriil-e a csecsemo szervezetébe. Mivel sok gydgyszer keriil be az anyatejbe, szoptatd anyak
esetén a Vistide-kezelés leallitasa javasolt vagy a szoptatast kell abbahagyni, ha a
Vistide-kezelés folytatodik.

. Altalénosségban, azoknak a néknek, akik HIV fert6zottek, nem szabad szoptatni a
gyermekeiket, hogy a HIV anyatejen torténd atjutasat elkertiljék.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vistide okozhat rovid ideig tarté mellékhatasokat, példaul faradtsagot ¢s gyengeseget. Ha On vezet
vagy gépeket kezel, beszélje ezt meg orvosaval, aki figyelembe véve az On allapotat és
gyogyszertiird képességét a gyogyszeres kezelés idejére ezek leallitasat tanacsolhatja.

Fontos informaciok a Vistide egyes dsszetevoirol

Ez a gyogyszer injekcids tivegenként 2,5 mmol (vagy 57 mg) natriumot tartalmaz, amit figyelembe
kell venni, ha On kontrollalt natrium diétan van.

3. Hogyan Kell alkalmazni a Vistide-et?

A Vistide-et intravénas infiizioban (vénaba csepegtetve) adjak be. Tilos mas modon, példaul
intraokularis injekcioként (kozvetleniil a szembe fecskendezve) vagy helyileg (a borre) adni. A
Vistide-t kizardlag az AIDS betegek kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezd orvos vagy névér
adhatja be.

Az orvos vagy a novér a megfeleld Vistide adagot az injekcios tivegbdl egy 100 ml 0,9%-o0s
(fiziologias) sdoldatot tartalmazé infiizids zsakba juttatja. A zsakban 1évo teljes mennyiséget egy
hagyomanyos infiziés pumpa segitségével, egy oran keresztiil egyenletesen infundalva adjak be
Onnek. A gyogyszer adagja, az alkalmazas gyakorisiga és az inflizi6 sebessége nem haladhatja meg az
ajanlott értékeket. A betegtajékoztatd végén egészségligyi szakembereknek sz616 tovabbi informaciok
talalhatok a Vistide alkalmazasanak modjaval kapcsolatban.

A vesekarosodas kockazatanak csokkentése érdekében minden egyes Vistide infuzié beadasanak
napjan probenecid tablettakat és intravénas folyadékot (sooldatot) kell kapnia. (Lasd alabb a
»Hogyan kell szedni a probenecidet a Vistide mellett?” és a ,,Hogyan alkalmazzak a vénaba adando
folyadékot a Vistide el6tt?” c. részeket.)

Adagolas felnéttek esetén

A sziikséges adag kiszamitasa a testsulya alapjan fog torténni.
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Kezdeti (indukcios) kezelés
Normalis vesemiikodés mellett a javasolt Vistide adag 5 mg/ttkg hetente egyszer, két egymast
koveté héten.

Fenntart6 kezelés
Normalis vesemiikodés mellett két héttel a kezdeti kezelés befejezése utan a javasolt fenntartd Vistide
adag kéthetente egyszer 5 mg/ttkg.

Az adagolas médositasa

Ha Onnek veseproblémai vannak, lehet, hogy a Vistide nem alkalmas az On kezelésére. Minden
Vistide inflizi6 el6tt vér- és vizeletmintat vesznek Ontdl a vesemiikddés ellendrzésének érdekében.
Amennyiben a csokkent vesemiikddés beigazoldodik, egyénre szabottan a Vistide-kezelés
felfiiggesztésére vagy leallitasara keriilhet sor.

Ha az elGirtnal véletleniil tobb Vistide-et kapott, azonnal jelezze orvosanak.
Hogyan kell szedni a probenecidet a Vistide mellett
Probenecid tablettat a vesekarosodas kockazatanak csokkentése érdekében adnak. A Vistide

alkalmazasaval azonos napokon 3 adag probenecid tablettat kell bevennie, az alabbi tablazatban
irottaknak megfelelden:

Ido Adag
3 oraval a Vistide infiizid megkezdése eldtt 2 g probenecid
2 oraval a Vistide infuzié befejezése utan 1 g probenecid
8 oraval a Vistide infiizi6 befejezése utan 1 g probenecid
Osszesen 4 g probenecid

Probenecid szedése csak a Vistide adagolasanak napjain sziikséges.
Hogyan alkalmazzik a vénaba adando folyadékot a Vistide elétt

Fiziolégias sooldatot a vesekarosodas kockazatanak csokkentése érdekében adnak. Minden egyes
Vistide infizié adag el6tt egy liter intravénas (vénaba csepegtetett) 0,9%-os (fizioldgias) sdoldatot kell
kapnia. A séoldatot 1 6ran keresztiil kell beadni, kdzvetleniil a Vistide infuzi6 el6tt. Amennyiben On
jol tiri a folyadékterhelést, orvosa még egy masodik litert is adhat, akar a Vistide infiizioval
egyidOben, akar utana 1-3 6ran keresztiil. Orvosa sok folyadék fogyasztasara utasithatja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Vistide is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Ezek a mellékhatasok a Vistide-kezelés abbahagyasat kdvetden altalaban megsziinnek. Ha barmely
mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtijékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb
tiinetet észlel, kérjiik, azonnal értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A leggyakoribb mellékhatas Vistide adasa mellett a vesekarosodas.
Nagyon gyakori mellékhatasok
(Ezek 10 kezelt beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)

o alacsony fehérvérsejtszam, fejfajas, hanyinger, hanyas, fehérjeiirités a vizeletben, szérum
kreatininszint novekedés (vesemiikodés jelzdje), hajhullas, kiiités, gyengeség/faradtsag és laz.
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Gyakori mellékhatasok

(Ezek 100 kezelt beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek)

o a szem gyulladasa, a szemnyomas csokkenése, nehéz vagy erdltetett 1égzés, 1égszomj, hasmenés
¢és hidegrazas.

A szem fajdalmat, vorosséget, viszketését vagy a latoelességben bekiovetkezett valtozast azonnal
jelenteni kell az orvosnak, hogy az On kezelését feliilvizsgalhassa.

A forgalomba hozatalt kdvetden észlelt tovabbi mellékhatasok kozé a veseelégtelenség, a
vesecsatorna-sejtek karosodasa, a hasnyalmirigy-gyulladas €s a hallaskarosodas tartoznak.

A probenecid szedésének lehetséges mellékhatasai

Feltehetéen a probenecid szedésével osszefilggé nagyon gyakori mellékhatasok
(Ezek 10 kezelt beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
o hanyinger, hanyas, kiiités és laz.

Feltehetéen a probenecid szedésével dsszefiiggé gyakori mellékhatasok
(Ezek 100 kezelt beteg koziil 1-10 beteget érinthetnek)
. fejfajas, gyengeség/faradtsag, hidegrazas és allergias reakciok.

A probenecid szedésével 0sszefliggd hanyinger és/vagy hanyas kockazatanak csokkentése érdekében
minden adag el6tt egyen valamit. Orvosa egyéb gyogyszerek, példaul hanyascsillapitok
(antiemetikumok), antihisztaminok és/vagy paracetamol alkalmazasat is elrendelheti a probenecid
okozta mellékhatasok csokkentése érdekében.

A probenecid mas mellékhatasokat is okozhat, melyek kozé az étvagycsokkenés, foginyfajdalom,
kipirulas, hajhullas, szédiilés, csokkent vorosvértestszam és gyakori vizeletiirités tartoznak.
Borgyulladassal, viszketéssel, csalankiiitéssel jaro allergias reakciok és ritkan sulyos allergis reakciok
és sulyos borreakciok Iéphetnek fel. Beszamoltak a fehérvérsejtszam csokkenésérdl, majkarosodasrol,
vesekarosodasrodl és a vorosvértestek szétesésérol. A vérsejt- és vérlemezkeszam csokkenése szintén
kialakulhat.

Ez¢ért a probenecid beadasa el6tt a kezeldorvosanak utana kell néznie a jelenleg érvényben 1€v6
alkalmazasi eldirasban a probenecid biztonsagossagara vonatkozo tovabbi informacidoknak. Onnek a
probenecid betegtajékoztatojat is el kell olvasnia.

5. Hogyan Kell a Vistide-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Vistide-et.

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Keérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. Tovabbi informacidék

Mit tartalmaz a Vistide

A Vistide 75 mg/ml hatéanyaga a cidofovir. 75 mg vizmentes cidofovir milliliterenként.
375 mg/5 ml vizmentes cidofovir injekcios tivegenként.
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Egyéb osszetevok:

) Natrium-hidroxid
) Sosav
. Injekcidhoz valé viz

Milyen a Vistide készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Vistide steril koncentratum oldatos injekcidhoz atlatszo, iiveg injekciods tivegben kaphato, amely
375 mg aktiv hatéanyagot, vizmentes cidofovirt tartalmaz 5 ml injekcidhoz vald vizzel 75 mg/ml-es
koncentraciora elkészitve. A készitmény pH-ja natrium-hidroxiddal (és s6savval, ha sziikséges) lett
beallitva €s nem tartalmaz tartositoszert.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

Gyarté

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

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

Boarapus
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

EA\raoa
Gilead Sciences EAAég M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

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 1260 830

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

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



France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

Ttalia
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

Romaénia
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

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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Vistide injekcios tiveget felhasznalas el6tt ellendrizni kell. Lathato szemcesék vagy elszinezddés
esetén az injekcids liveg nem hasznalhato fel.

Megfelel6 ovintézkedések, biztonsagi felszerelés hasznalata javasolt a Vistide elkészitése, alkalmazasa
és megsemmisitése soran. A Vistide oldat feloldasa Srvénylésmentes 1€garamoltatasu, biologiai
biztonsagi fiilkében torténjen. Az oldatot elkészitd egészségiigyi személyzetnek gumikesztytit,
védoszemiiveget és eldl zart, bekotott csuklopantos miitdskopenyt kell viselnie. Ha a Vistide
testfeliilettel érintkezik, a nyalkahartyat bo vizzel kell leobliteni.

A megfelel6 Vistide adagot az injekcids tivegbol egy 100 ml 0,9%-os (fizioldgias) sooldatot tartalmazo
infuzios zsakba kell juttatni. A zsakban 1évé teljes mennyiséget egy hagyomanyos infuzids pumpa
segitségével, egy oran keresztiil egyenletesen kell beinfundalni. A gyogyszer adagja, az alkalmazas
gyakorisaga és az infzi6 sebessége nem haladhatja meg az ajanlott értékeket.

A Vistide kémiai ¢és fizikai stabilitasat soldattal 6sszekeverve iivegpalackban, polivinil-klorid (PVC)
vagy etilén/propilén kopolimer infuzios zsakokban és PVC-alapt szelepes intravénas (iv.) infuzios

szerelékekben igazoltak. Mas tipusu iv. szerelékeket és infuzids zsdkokat nem vizsgéltak.

A Vistide dsszeférhetoségét nem vizsgaltak Ringer, Ringer-laktat és a baktériumok szaporodasat gatlo
(bakteriosztatikus) infiziokkal.
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Mikrobiologiai szempontbél a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Elkészités utan 2°C — 8°C hémérsékleten tarolva az oldat kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan
24 6ran at meg6rzi, amennyiben elkészitése csiramentes korillmények kozott tortént.
Huszonnégy 6ranal tovabb torténd tarolasa és fagyasztasa nem javasolt. A lehiitott oldatot hasznalat
elott hagyni kell szobahdmérsékletiire felmelegedni.

A Vistide egyszer hasznalatos injekcios iivegben keriil forgalomba. A részben felhasznalt injekcios
iivegeket meg kell semmisiteni.
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