VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Vistide 75 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 75 mg af vatnsfriu cidofoviri. Hvert hettuglas inniheldur 375 mg/5 ml af vatnsfriu
cidoéfoviri, sem er virka efnid.

Hjalparefni:

Hvert hettuglas inniheldur u.p.b. 2,5 mmodl (eda 57 mg) af natrium i hverjum skammti (5 ml) sem hluta
af hjalparefnunum.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.

Teer lausn.

Syrustig lyfsins (pH) er stillt 4 7,4.

4.  KLINiISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vistide er @tlad til medferdar vio CMV sjonubdlgu hja fullordnum med alnemi (AIDS) sem ekki eru
me0d skerta nyrnastarfsemi. Ekki skal nota Vistide nema pegar énnur lyf eru ekki talin eiga vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Akvordun um medferd skal vera { hondum laeknis med reynslu i medhondlun HIV sykingar.

Fyrir hverja gjof Vistide skal mela kreatinin 1 sermi og protein i pvagi. Gefa verdur Vistide med
probenecid til inntoku og saltvatni i blaed eins og lyst er hér fyrir nedan (sja videigandi radleggingar i
kafla 4.4 og upplysingar um hvar probenecid skal utvegad i kafla 6.6).

Skammtar

Fullordnir:

Upphafsmedferd. Radlagdur skammtur cidofovirs er 5 mg/kg likamspunga (gefinn sem innrennsli
blazed med jofnum hrada a 1 klst.), gefinn einu sinni i viku, tvaer vikur i r60.

Vidhaldsmedferd. Hefst tveimur vikum eftir lok upphafsmedferdar, radlagdur vidhaldsskammtur
cidofovirs er 5 mg/kg likamspunga (gefinn sem innrennsli i blaeed med jofnum hrada a 1 klst.), gefinn
einu sinni 4 tveggja vikna fresti.

{ samraemi vid radleggingar i hverju landi um medhondlun HIV-syktra sjuklinga, skal leggja mat 4
hvort haetta skuli vidhaldsmedferd med cidofoviri.

Aldradir:

Oryggi og verkun Vistide hefur ekki verid stadfest i medferd vid CMV sjiikdémi hja sjuklingum sem
eru eldri en 60 ara. bar sem gauklasiunarhradi er oft skertur hja 6ldrudum, skal pess geett sérstaklega
a0 leggja mat 4 nyrnastarfsemi fyrir medferd med Vistide og medan 4 medferd stendur.



Skert nyrnastarfsemi:
Ekki ma gefa Vistide sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi [kreatinin uthreinsun < 55 ml/min eda
> 2+ proteinmiga (> 100 mg/dl)] (sja kafla 4.3 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi:
Oryggi og verkun Vistide hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum med lifrarsjukdém og pvi skal geeta
varudar vid notkun Vistide hja pessum sjuklingahopi.

Born:
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Vistide hja bornum yngri en 18 4ra. Engar upplysingar
liggja fyrir. Ekki er melt med notkun Vistide fyrir born yngri en 18 ara.

Lyfjagjof

VarUdarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhondlad eda gefid:

Melt er med fullnaegjandi varidarradstofunum vid blondun, gjof og forgun Vistide, par & medal
notkun videigandi 6ryggisbunadar. Blanda a Vistide lausnina i dryggisskap meo lagfleedi lofts. beir
sem blanda lausnina eiga ad nota skurdstofuhanska, hlifdargleraugu og skurdstofuslopp sem er heill ad
framan og med hnyttum ermum. Komist Vistide i snertingu vid hud skal pvo hana vandlega og skola
med miklu vatni. (Sja kafla 6.6.)

Vistide er adeins atlad til innrennslis i blaeed. Ekki ma auka radlagda skammta, tidni eda
innrennslishrada. Vistide skal pynna i 100 ml af 0,9% saltvatni fyrir notkun. Gefa 4 allt innihald
pokans med innrennsli i blaad sjuklingsins, med jofnum hrada 4 1 klst. med pvi ad nota vidurkennda
innrennslisdelu. Til ad lagmarka hugsanlega hettu 4 eiturverkunum 4 nyru, verdur ad gefa probenecio
til inntoku og saltvatn i blaed sem vokvaforgjof (prehydration), med hverju innrennsli Vistide (sja
kafla 4.4).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

Ekki ma gefa cidofovir sjuklingum sem ekki mega fa probenecid eda dnnur sulfalyf (sja kafla 4.4.
Komid i veg fyrir eiturverkanir 4 nyru).

Ekki ma gefa Vistide sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki ma gefa Vistide samtimis 6drum lyfjum sem hugsanlega hafa eiturverkun & nyru (sja kafla 4.4).

Ekki ma gefa Vistide med inndalingu i auga. Inndeling i auga getur tengst markteekri minnkun
augnprystings og sjonskerdingu.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Vistide er einungis til innrennslis 1 blded og ekki ma gefa pad med 60rum adferdum, par med talinni
inndaelingu i auga, eda 4 stadbundinn hatt. Adeins ma gefa Vistide med innrennsli 1 blazedar par sem
blodfleedi er negilega mikid til ad tryggja hrada pynningu og dreifingu.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Vistide hvad vardar adra sjukdéma en CMV sjonubdlgu
hja fullordnum med alnaemi.

Skert nyrnastarfsemi/Bl160skiljun

Ekki ma hefja medferd med Vistide hja sjuklingum med kreatinin uthreinsun < 55 ml/min eda > 2+
proteinmigu (= 100 mg/dl), par sem hagstedur upphafs- og vidhaldsskammtur fyrir sjiklinga med
midlungs til alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi liggur ekki fyrir. Verkun og 6ryggi cidofovir vid
slikar adstaedur hefur ekki verid stadfest.




Héflediblodskilun hefur reynst minnka sermispéttni cidofovirs um um pad bil 75%. Hlutfall skammts
sem fjarlaeegdur er vid blodskilun er 51,9 = 11,0%.

Eiturverkun 4 nyru

Skammtahadar eiturverkanir & nyru er helsta skammtatakmarkandi eiturverkunin sem tengist notkun
cidofovirs (sja kafla 4.8). Oryggi cidofovirs hefur ekki verid metid hja sjiklingum sem nota énnur lyf
sem vitad er ad geta haft eiturverkanir 4 nyru (t.d. ten6fovir, amindglykosidar, amfoterisin B,
foskarnet, pentamidin gefio i blaad, adefovir og vankomycin).

Vistide skal ekki gefa samtimis lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisoproxil fimarat vegna hettu 4
Fanconi heilkenni (sja kafla 4.5).

Melt er med pvi ad notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 nyru, sé heett ad minnsta kosti
7 dogum adur en medferd med cidofoviri hefst.

Hja sjuklingum sem fengu 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg eda 10 mg/kg an pess ad jafnframt veri gefid
probenecid komu fram visbendingar um frumuskemmdir i narleegum nyrnapiplum, par a medal
sykurmiga og minnkun fosfats, pvagsyru og bikarbonats i sermi, auk aukins kreatinins i sermi. Merki
um eiturverkanir & nyru gengu ad hluta til baka hja sumum sjiuklinganna. Samtimis notkun
probenecids er naudsynleg til ad draga ar greinilegum eiturverkunum cidofovirs 4 nyru pannig ad
hlutfall avinnings og dhaettu cidoéfovirs meodferdar sé asaettanleg.

Komid i veg fyrir eiturverkanir 4 nyru

Samhlida medferd verdur ad gefa probenecio til inntdku og naeganlegt saltvatn i blazed sem
vokvaforgjof (prehydration) (sja kafla 6.6. til upplysinga um hvar prébenecid skal titvegad) med
hverjum skammti cidofovirs. I 61lum kliniskum rannséknum, sem skipta mali hvad vardar mat 4
kliniskri verkun var probenecio gefid samtimis cid6foviri. Gefa 4 tvd gromm af probenecioi 3 klst.
fyrir gjof cidofovir skammtsins og eitt gramm 2 kist. og aftur 8 klst. eftir ad 1 klst. innrennsli
cidofovirs er lokid (samtals 4 gromm). Til a0 draga ar haettu 4 6gledi og/eda uppkdstum i tengslum vid
gjof probenecids, skal hvetja sjiiklinga til ad neyta matar adur en hver og einn skammtur probenecids
er tekinn inn. Naudsynlegt getur verid ad nota uppséluhemjandi lyf.

Hja sjuklingum sem f4 ofneemi eda ofnemiseinkenni af vdldum probenecids (t.d. tbrot, hita,
kuldahroll og bradaofnemi) skal ihuga fyrirbyggjandi medferd eda medferd med videigandi
andhistamini og/eda paracetamoli.

Ekki ma gefa cidofovir sjiklingum sem ekki geta notad probenecid vegna kliniskt markteks ofnaemis
fyrir virka efninu eda lyfinu eda 60rum sulfalyfjum. Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannsdknir a
notkun cidofovirs an samtimis notkunar probenecids. Ekki er malt med afnemingu fyrir probenecioi.

Auk probenecids verdur ad gefa sjuklingum alls einn litra af 0,9% saltvatni 1 blae0 strax 4 undan
sérhverju innrennsli cid6fovirs. Gefa ma sjuklingum allt ad 2 litra af 0,9% saltvatni i blaaed, med
hverjum skammiti af cidofoviri, ef peir pola slikt viobotarmagn vokva. Gefa a fyrsta litrann af
saltvatnslausn med innrennsli & 1 klst. strax fyrir innrennsli cid6fovirs og ef gefinn er annar litri, skal
hann gefinn med innrennsli & 1-3 klst. og er pa annad hvort byrjad samtimis innrennsli cidéfovirs eda
strax og innrennsli cidofovirs Iykur.

Haetta skal medferd med cidofoviri og meelt er med gjof vokva i blaeo, ef kreatinin i sermi eykst um

> 44 umoél/l (> 0,5 mg/dl), eda ef fram kemur pralat proteinmiga > 2+. Fai sjuklingar > 2+ proteinmigu
skal gefa vokva 1 blaed og rannsoknin endurtekin. Mlist enn > 2+ proteinmiga, eftir ad vokvi hefur
verid gefinn i blaad, skal haetta medferd med cidofoviri. Aframhaldandi gjof cidofovirs hja
sjuklingum med pralata > 2+ préteinmigu eftir ad vokvi hefur verid gefinn i blaaed, getur leitt til
frekari visbendinga um skemmdir i neerlegum nyrnapiplum, par 4 medal sykurmigu, minnkun fosfats,
pvagsyru og bikarbonats i sermi, auk aukins kreatinins i sermi.



Stoova verour lyfjamedferdina og hugsanlega hetta henni alveg ef breytingar verda a nyrnastarfsemi.
Hlutfall avinnings og aheettu vid ad endurhefja cid6fovir medferd hja sjuklingum sem né sér ad fullu af
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Eftirlit med sjuklingum

Svo virdist sem proteinmiga sé snemmbuin og nem visbending um eiturverkanir 4 nyru af véldum
cidofovirs. Hja sjuklingum sem fa cidofovir verdur ad meela kreatinin i sermi og proétein i pvagi, i
synum sem tekin eru innan 24 klst. 4dur en gjof hvers skammts af cidofoviri hefst. Einnig skal
framkvama deilitalningu hvitra bléokorna (differential white blood cell count) adur en hver og einn
skammtur cidofovirs er gefinn (sja kafla 4.8).

Augu
Raoleggja skal sjuklingum sem fa cidofovir ad fara reglulega 1 augnskodun, vegna hugsanlegrar hattu

a a0ahjupsbolgu/litubolgu og augnslekju (ocular hypotony). Heaetta skal notkun cido6fovirs ef upp
koma tilfelli edahjupsbolgu/litubolgu og ekki fzest svorun vid stadbundinni medferd med barksterum,
eda ef astandid versnar, eda ef edahjipsbolga/litubolga kemur aftur upp eftir arangursrika medferd.

Annad
Lita skal svo & ad cidofovir geti hugsanlega verid krabbameinsvaldandi hja ménnum (sja kafla 5.3).

Geeta skal vartidar pegar ihugud er medferd med cido6foviri hja sjuklingum med sykursyki, vegna
hugsanlega aukinnar heettu 4 ad fram komi augnslekja (ocular hypotony).
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sliks hafi ekki ordid vart i kliniskum rannséknum & cid6foviri geetu pessar breytingar ordid hja koérlum
og leitt til 6frjosemi. Korlum skal radlagt ad nota hindrandi getnadarvarnir medan 4 medferd med
cidofoviri stendur og i 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6 og 5.3).

Videigandi radstofunum skal haldid afram til ad fordast HIV smit.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur u.p.b. 2,5 mmol (eda 57 mg) natrium i hverju hettuglasi sem sjuklingar a

natriumskertu mataradi purfa ad hafa i huga.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Haetta er 4 ad samtimis medferd med Vistide og lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisoproxil fumarat
valdi milliverkun vegna lythrifa og auki hattu 4 Fanconi heilkenni (sj4 kafla 4.4).

Probenecid eykur AUC zidovudins. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa medferd med badum
lyfjum med tilliti til eiturverkunar zidovadins 4 blodmynd.

Fyrir adra nukleosid barkritahemla (NRTI) sem gefnir eru samtimis probenecidi, er visad i vidkomandi
upplysingar um eiginleika lyfs, til upplysinga um videigandi radleggingar.

Milliverkanir cidofovirs/probenecios og HIV-lyfja eda lyfja sem notud eru til medferdar a algengum
langvinnum veirusykingum hja pessum sjuklingahopi, s.s. HCV og HBV-tengdum lifrarbolgum, hafa
ekki verid kannadar 1 kliniskum rannséknum.

bekkt er ad probeneciod auki utsetningu margra efna (t.d. paracetamols, acyklovirs, ACE-hemla,
aminoésalicylsyru, barbiturata, benzddiazepina, bumetanids, clofibrats, methotrexats, famotidins,
furésemios, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID), theofyllins og zidovudins).

bess vegna, pegar cidofovir/probeneciod er avisad samtimis 6drum lyfjum, er mikilvagt ad sa sem sem
avisar lyfjunum fletti upp i gildandi samantekt & eiginleikum lyfs (eda videigandi heimildum) fyrir
prébenecid og videigandi upplysingum fyrir lyfid sem avisad er samtimis, til ad fa nakvamar
upplysingar vardandi milliverkanir lyfjanna og adra eiginleika lyfsins.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna:

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni med cidofoviri
stendur og eftir a0 medferd lykur. Korlum skal radlagt ad nota hindrandi getnadarvarnir medan a
medferd med cidofoviri stendur og 1 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.4).

Medganga:
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun cidofovirs & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3).

Vistide er hvorki &tlad til notkunar 4 medgdéngu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof:
Ekki er pekkt hvort cidofovir/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir
born sem eru a brjosti. Haetta 4 brjostagjof medan & medferd med cidofoviri stendur.

Frjosemi:

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & cidoéfoviri vardandi frjésemi hja kérlum og konum. Korlum
skal bent & pad a0 hja dyrum minnkadi cid6fovir pyngd eista og drd Gr seedismagni. Enda pott sliks
hafi ekki or0id vart i kliniskum rannsoknum a cidofoviri gaetu pessar breytingar ordid hja korlum og
leitt til 6frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Cidofovir hefur 6veruleg ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla. Aukaverkanir & bord vid prottleysi
geta komid fyrir i medferd med cidofoviri. Laekni er radlagt ad raeda petta vio sjuklinginn og med
hlidsjon af sjikdomsastandi og poli fyrir lyfinu, veita hverjum og einum fyrir sig videigandi rad.

4.8 Aukaverkanir

[ tofluna hér fyrir nedan eru skradar aukaverkanir sem komid hafa fyrir i kliniskum rannséknum eda
vi0 eftirlit eftir markadssetningu, flokkadar eftir liffeerum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda tidni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Aukaverkanir sem greint hefur verio fra eftir markadssetningu eru skradar i
skaletri.

Aukaverkanir sem hugsanlega eda liklega tengjast cidéfoviri byggt a reynslu i kliniskum
rannséknum og eftirliti eftir markadssetningu

Flokkun eftir liffeerum | Aukaverkur

BIl6d og eitlar

Mjog algengar ‘ Daufkyrningafaed

Taugakerfi

Mjog algengar ‘ Hofudverkur

Augu

Algengar Litubolga, &dahjupsbodlga, augnslekja
(ocular hypotony)
(sja kafla 4.4)

Eyru og volundarhis

Tidni ekki pekkt | Heyrnarskerding

Ondunarfzri, brjésthol og midmseti

Algengar | M=di




Meltinarfaeri

Mjog algengar Ogledi, uppkost

Algengar Nidurgangur

Tidni ekki pekkt Brisbolga

Hud og undirhid

Mjog algengar | Skalli, utbrot

Nyru og pvagfeeri

Mjog algengar Proteinmiga, aukid kreatinin 1 blodi
(sja kafla 4.4)

Algengar Nyrnabilun

Sjaldgeefar Tilkoma Fanconi heilkennis

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar brottleysi, hiti

Algengar Hrollur

Medal tilvika um nyrnabilun (auk tilvika sem hugsanlega orsakast af nyrnabilun, t.d. aukid kreatinin i
sermi, proteinmiga, sykurmiga) sem greint hefur verio fra vio eftirlit eftir markadssetningu eru sum
banven. Greint hefur verid fra tilvikum um brada nyrnabilun eftir adeins einn eda tvo skammta af
cidofovir.

Ef fram kemur sykurmiga, préteinmiga/amindsyrumiga, blodpvagsyruskortur, bléofosfatsskortur
og/eda kaliumbrestur, skal thuga cidofovir tengt Fanconi heilkenni.

[ eftirfarandi toflu eru skradar aukaverkanir sem hugsanlega eda liklega eru tengdar probenecidi byggt
& reynslu i kliniskum rannséknum:

Flokkun eftir lifferum Mukaverkun
Taugakerfi

Algengar | Hofudverkur
Meltingarfzeri

Mjog algengar ‘ Ogledi, uppkost
Hud og undirhid

Mjog algengar | Utbrot
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar Hiti

Algengar brottleysi, hrollur

A0 auki getur probenecio valdid 60rum aukaverkunum p.a m. lystarleysi, verkur i tannholdi, roda,
skalla, svima, blodleysi og pvaglatationi. Einnig hafa komid fyrir ofneemisvidbrogd med hudbolgu,
klada, ofsaklada og sjaldan bradaofnami og Stevens-Johnson heilkenni. Greint hefur verid fra
hvitfrumnafad, lifrardrepi, nyrungaheilkenni og vanmyndunarblédleysi. Einnig hefur komid fyrir
raudalosblodleysi og getur tengst GODP skorti. bvi er mikilvaegt fyrir pa sem avisa lyfjum ad fletta
upp 1 gildandi samantekt 4 eiginleikum lyfs (eda videigandi heimildum) fyrir probenecio til ad fa
nakvemar upplysingar vardandi O6ryggi og adra eiginleika lyfsins, pegar probenecid er avisad samtimis
med cidofoviri.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra tveimur tilvikum um ofskommtun med cid6foviri. I badum tilvikum var um ad
reda ofskdommtun vid gjof fyrsta upphafsskammts og ekki var um frekari gjof cidofovirs ad reda.
Annar sjuklingurinn fékk stakan 16,4 mg/kg skammt og hinn sjaklingurinn fékk stakan 17,3 mg/kg
skammt. Badir sjuklingarnar voru lagdir inn & sjukrahus og fengu fyrirbyggjandi medferd med
probenecidi til inntoku, auk mikillar vokvagjafar i 3 til 7 daga. Hja 60rum sjuklingnum kom fram
minnihattar og timabundin breyting & nyrnastarfsemi, en engrar slikrar breytingar vard vart hja hinum
sjuklingnum (sja kafla 4.4).



5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til almennrar verkunar, nukledsidar og nukleotidar ad
undanskildum bakritahemlum, ATC flokkur: JOSAB12

Almennt
Cidofovir er cytidin hlidsteeda med in vitro og in vivo virkni gegn HCMV (human cytomegalovirus).
Vera ma ad HCMV stofnar sem eru 6namir fyrir gancikloviri séu nemir fyrir cidéfoviri.

Verkunarhattur
Cidofovir beelir fjolgun HCMV med sérteekri homlun 4 nymyndun veiru DNA. Lifefnafraedilegar
upplysingar benda til sérteekrar homlunar 4 HSV-1, HSV-2 og HCMV DNA polymerasa af voldum
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Cidofovir difosfat hefur hamlandi verkun a pessa polymerasa i veirum vid péttni sem er 8- til
600-sinnum minni en su péttni sem hefur hamlandi verkun 4 DNA polymerasa alfa, beta og gamma, i
frumum manna. Innlimun cid6fovirs 1 veiru DNA leidir til haegari nymyndunar veiru DNA.

Cidofovir kemst inn 1 frumur med innfrumun 1 vokvafasa (fluid-phase endocytosis) og breytist par i
veirur tengjast helmingunartimum umbrotsefnanna. Cid6fovir difosfat er stodugt inni i frumum med
helmingunartimann 17-65 klst. og helmingunartimi cidofovir fosfat-cholins er 87 klst.

Veirueydandi verkun
Cidofovir er virkt in vitro gegn HCMV, sem tilheyrir herpesveiruettinni. VeirueyOdandi verkun sést vid
péttni sem er marktaekt minni en su sem veldur frumudauda.

In vitro nemi fyrir cidofoviri kemur fram i téflunni hér a eftir.

Homlun cidofévirs 4 veirufjolgun i frumuraekt

Veira 1Cso (UM)
Villigerdo CMV stofna 0,7 (£0,6)
CMV stofnar sem eru onaemir fyrir gancikloviri 7,5(x4,3)
CMV stofnar sem eru onamir fyrir foskarneti 0,59 (£ 0,07)

In vivo verkun gegn HCMV var stadfest i kliniskum samanburdarrannséknum a cid6foviri vid
medhondlun 4 CMV sjonubdlgu hja sjuklingum med alnaemi en hja peim var synt fram & tolfreedilega
markteka seinkun hvad vardar pann tima sem leid par til CMV sjonubolga tok ad versna, samanborid
vi0 samanburdarhopinn. Midgildi tima sem leid par til sjonubolga tok ad versna, i pessum tveimur
verkunarrannsoknum (GS-93-106 og GS-93-105) var 120 dagar i 6drum medferdarhopnum og
sjonubolga versnadi ekki 1 hinum medferdarhépnum, samanborid vid 22 daga og 21 dag hja peim sem
ekki fengu medferd (seinkada meodferd), talid i somu rod.

{ rannsékn GS-93-107, sem i toku patt sjiklingar sem hafoi hrakad eftir medferd med 6drum lyfjum,
var midgildi tima par til sjonubdlga tok ad versna 115 dagar.

Onzmi veira

Eftir in vitro val a ganciklovir oneemum HCMV stofnum, sast krossonemi milli ganciklovirs og
cidofovirs pegar um var ad reda ganciklovir-valdar stokkbreytingar 8 HCMV DNA polymerasageni
en ekki pegar um var ad reeda stokkbreytingar 4 UL97 geninu. Ekki sast krossonaemi milli foskarnets
og cidofovirs vid foskarnet-valin stokkbrigdi. Cidofovir-valin stokkbrigdi voru med stokkbreytingu a
DNA-polymerasageninu og hofou krossénami vid ganciklovir, en voru nem fyrir foskarneti.



52  Lyfjahvorf

Helsta brotthvarfsleid cidofovirs var ttskilnadur obreytts lyfsins um nyru og var badi um ad reda
gauklasiun og pipluseytingu. Hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi hofdu 80 til 100% af
skammti sem gefinn var i blaa0 skilad sér i pvagi eftir 24 klst., sem obreytt cid6fovir. Engin
umbrotsefni cidofovirs hafa greinst i sermi eda pvagi sjuklinga.

{ lok einnar klst. innrennslis cidofovirs 5 mg/kg, gefid samtimis probenecidi til inntoku, var medaltal
(£ SD) sermispéttni cidofovirs 19,6 (+ 7,18) ug/ml. Medaltal heildarsermistthreinsunar var

138 (£36) ml/klst./kg, medaltal dreifingarrimmals vid jafnvaegi var 388 (+ 125) ml/kg og medaltal
lokahelmingunartima brotthvarfs var 2,2 (£ 0,5) klst. Synt var fram 4 ad lyfjahvorf veeru 6had
skammtastaerd pegar gefnir eru stakir skammtar cido6fovirs a4 skammtabilinu 3 til 7,5 mg/kg.

Proteinbinding in vitro
Binding cid6fovirs in vitro vid plasma- eda sermisprotein var 10% eda minni & péttnibili cid6fovirs
0,25 til 25 pg/ml.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir a dyrum syndu ad eiturverkanir 4 nyru voru helsta skammtatakmarkandi
eiturverkun cidofovirs. I 52 vikna rannsokn hja cynomolgus 6pum, sem fengu 2,5 mg/kg af cid6foviri i
blazd einu sinni i viku auk 1 gramms af probenecidi til inntoku, var synt fram 4 ad probenecid hefdi
verndandi ahrif gegn eiturverkunum a nyru.

Krabbameinsvaldandi 4hrif

{ 26 vikna rannsokn 4 eiturverkunum vid lyfjagjof i blazd, sast marktak aukning nygengis 4
brjostakrabbameini hja kvenkyns rottum og 4 krabbameinum i Zymbalkirtlum karlkyns og kvenkyns
rotta, vid plasmapéttni cidofovirs sem var laegri en medferdarpéttni. [ annarri rannsokn leiddi gjof
cidofovirs undir hud i 19 vikur 1 160 til brjostakrabbameins hja kvenkyns rottum vid skammta allt
nidur i 0,6 mg/kg/viku. I badum rannséknunum séust zxli innan 3 manada fra lyfjagjof. Engin axli

rrrrr

a0 2,5 mg/kg/viku.

Stokkbreytandi ahrif og eiturverkanir 4 &exlun
Rannsoknir hafa leitt i 1jos ad cidofovir er litningasundrandi in vitro vid 100 pg/ml og hefur
eiturverkanir 4 rottu- og kaninufostur.

Cidofovir olli ekki stokkbreytingum vid skammta allt ad 5 mg/plotu, baedi med og an
efnaskiptaérvunar S-9 pattar ar rottulifur, i 6rverupréfum med Salmonella typhimurium hvad vardar
utskiptingu basapara eda lesrammahlidrun (frameshift mutations) (Ames) og Escherichia coli hvad
vardar o0fugar stokkbreytingar (reverse mutations).

Aukin myndun smakjarna, fjollita raudkorna sast in vivo hja misum sem fengu stora, eitrada skammta
cidofovirs 1 kvidarhol (= 2.000 mg/kg).

rrrrr

(S-9 pattur). Vi peer 4 péttnir cidofovirs (12,5 til 100 pg/ml) sem voru rannsakadar, jokst hlutfall
skemmdra midfasa og fjolda litningabreytinga i hverri frumu, péttnihad.

rrrrr

nein ahrif 4 frjdsemi eda almenna a&xlun eftir vikulega gjof cido6fovirs 1 blaaed hja karlkyns rottum,

13 vikur i r60, vio allt ad 15 mg/kg/viku skammta. Hja kvenkyns rottum sem fengu skammt einu sinni
i viku 1,2 mg/kg/viku 1 blaed eda sterri skammt, i allt ad 6 vikur fyrir mékun og 1 2 vikur eftir mokun,
vard feekkun unga i hverju goti og feekkun lifandi unga i hverju goti, sem og aukin snemmbaer
fosturvisnun (resorption) 1 hverju goti. Rannsoknir 4 proska fyrir og eftir fadingu par sem kvenkyns
rottum var gefid cidofovir undir hid einu sinni 4 dag i allt ad 1,0 mg/kg/dag skommtum fra 7. degi
medgodngu til og med 21. dags eftir got (um pad bil 5 vikur) leiddu ekki til neinna aukaverkana hvad



vardar lifvenleika, voxt, hegdan, kynproska eda a&xlunargetu atkveemanna. Dagleg gjof cidofovirs i
blazed a timabili lifferamyndunar leiddi til skertrar fosturpyngdar pegar lyfio var gefid ungafullum
rottum i 1,5 mg/kg/dag skammti og ungafullum kaninum i 1,0 mg/kg/dag skammti. Marktek aukning
nygengis a ytri (external) gollum, mjukvefjagollum og géllum i beinagrind kom fram hja
kaninufostrum, vid 1,0 mg/kg/solarhring og hafdi sa skammtur einnig eiturverkanir & médurina.
Skammtar par sem engin ahrif finnast (no-observable-effect doses) hvad vardar eiturverkanir a
fosturvisa voru 0,5 mg/kg/dag hja rottum og 0,25 mg/kg/dag hja kaninum.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumhydroxid

Saltsyra

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf eda leysa en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3 4r.

Fra orveirufradilegu sjonarmidi verdur ad nota lyfid strax.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika 1 allt ad 24 klst. vid 2 — 8°C pegar
pynning er framkvemd undir styrdum og sampykktum smitgataradstedum. Hvorki er meelt med
geymslu lengur en i 24 klst. né ad lyfio sé fryst. Fyrir notkun skal lata lausnir sem geymdar hafa verid
i keeli na stofuhita.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. M4 ekki geyma 1 kaeli. Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml gegnsa hettuglds Gr gleri, sem i eru 5 ml. latid/lokunarbunadurinn er: Gegnsa hettuglds tr
borsilikatgleri af gerd I, Teflon-hudadir grair butyltappar og alinnsigli med plasthettu. I hverri
pakkningu er eitt 5 ml hettuglas.

Vistide kemur i einnota hettuglosum. Farga 4 hettuglosum sem notud hafa verid ad hluta.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Adferd vid blondun og lyfjagjof
Skoda skal Vistide hettuglasid med tilliti til agna og mislitunar adur en lyfid er gefid.

Vid smitgataradstedur skal nota sprautu til ad flytja videigandi skammt af Vistide ur hettuglasinu i
innrennslispoka med 100 ml af 0,9% saltvatni og blanda vel saman. Gefa 4 allt innihald pokans med
innrennsli i blaad sjuklingsins, med jofnum hrada a 1 klst. med pvi ad nota vidurkennda
innrennslisdelu. Heilbrigdisstarfsfolk med fullnaegjandi reynslu i uménnun alnzemis sjuklinga, eiga ad
annast gjof Vistide.
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Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika Vistide blandad saltvatni i glerfloskum, i
innrennslispokum 1r polyvinylkléridi (PVC) eda ethylen/propylen samfjollidu og i 1.v.
innrennslissettum Gr PVC med ventli. Adrar gerdir i.v. innrennslissetta og innrennslispoka hafa ekki
verid rannsakadar.

Samrymanleiki vid Ringerlausn, Ringerlaktatlausn eda bakteriustodvandi innrennslisvokva hefur ekki
verid rannsakadur.

Medhondlun og férgun

Melt er med fullneegjandi vartdarradstéfunum vid blondun, gjof og forgun Vistide, par & medal
notkun videigandi 6ryggisbunadar. Blanda 4 Vistide lausnina i 6ryggisskap med lagfladi lofts. beir
sem blanda lausnina eiga ad nota skurdstofuhanska, hlifdargleraugu og skurdstofuslopp sem er heill ad
framan og med hnyttum ermum. Komist Vistide i snertingu vid hud skal pvo hana vandlega og skola
med miklu vatni. Umframmagni Vistide og 6llum buinadi sem notadur er vid blondun lyfsins og
lyfjagjof skal koma fyrir i vatnspéttu, stungupéttu oryggisilati, til forgunar. Farga skal 6llum
lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

A0 utvega prébenecid

Probenecid fylgir ekki Vistide og skal utvega pad fra markadsleyfishafa probenecids. Ef hins vegar illa
gengur ad utvega probenecid ma hafa samband vid fulltria markadsleyfishafa Vistide a hverjum stad
(sja einnig kafla 4.2 og 4.4).

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/037/001/IS

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 23. april 1997

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. april 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

A. FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, Co. Cork

frland

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

o SKILYRPI EDA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI SEM VARPA AFGREIDSLU
OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedilaekna (sja vidauka I: Samantekt a
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

. SKILYRDPI EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEDILL

14



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

1. HEITI LYFS

Vistide 75 mg/ml innrennslispykkni, lausn
Cidofovir

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 75 mg af vatnsfriu cidofoviri. Hvert hettuglas inniheldur 375 mg/5 ml af vatnsfriu
cidofoviri.

3.  HJALPAREFNI

Natriumhydroxio
Saltsyra
Vatn fyrir stungulyf

Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas
375 mg/5 ml

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar i blazd.
bynnid fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C. Ma ekki geyma i kaeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/97/037/001/1S

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Hettuglas

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Vistide 75 mg/ml innrennslispykkni, lausn
Cidofovir
Einungis til notkunar i blazd.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

bynnid fyrir notkun.
Ma ekki gefa sem inndeeling 1 auga.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

375 mg/5 ml

6. ANNAD

EU/1/97/037/001/1S
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Vistide 75 mg/ml innrennslishbykkni, lausn
Cidofovir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a0ur en byrjad er ad nota lyfio.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raoda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verour aukaverkana sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

I fylgisedlinum:

Upplysingar um Vistide og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vistide

Hvernig nota 4 Vistide

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Vistide

Adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Vistide og vid hverju pao er notad

Vistide er @tlad til medferdar vio augnsykingu sem nefnist CMYV sjonuboélga hja sjuklingum med
alnzemi (AIDS). Vistide leeknar ekki CMV sjoénubdlguna en getur beett astandid med pvi ad haegja a
versnun sjukdoémsins.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Vistide hvad vardar adra sjukdéma en CMV sjonubdlgu
hja sjuklingum med alnzemi.

Heilbrigodisstarfsfolk (leknir eda hjukrunarfreedingur) & ad gefa Vistide 4 sjukrahusi.

Hvaod er CMYV sjonubolga?

CMV sjonubdlga er syking i auga af voldum cytomegaloveiru (CMV). CMV sykir sjonu augans og
getur valdid pvi ad sjonin daprist og getur & endanum valdid blindu. Sjuklingum med alnemi (AIDS)
er mjog heett vio a0 f& CMV sjonubodlgu eda annars konar CMV sjukdom, t.d. ristilbolgu

(bolgusjukdoém i pormum). Naudsynlegt er ad medhdndla CMV sjonubdlgu til ad draga ar haettu 4
blindu.

Vistide er veirueyOandi lyf sem kemur 1 veg fyrir fjolgun CMV med pvi ad hafa ahrif 4 nymyndun
DNA veirunnar.

2. Adur en byrjad er ad nota Vistide

Ekki ma nota Vistide:

o Ef pu ert med ofnzemi fyrir cidofovir eda einhverju 60ru innihaldsefni Vistide.

. Ef pu hefur nokkurn tima verido med nyrnasjikdom.

o Ef pu getur ekki notad lyfid probenecid vegna alvarlegs ofnamis fyrir probenecidi eda 6drum

sulfalyfjum (t.d. sulfamethoxazoli).

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu hafa samband vi0 leekninn. Pu att ekki ad fa Vistide.
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Gaeta skal sérstakrar varuodar vio notkun Vistide

o Helsta aukaverkun Vistide er nyrnaskemmdir. Til ad draga ur hattu 4 nyrnaskemmdum
munt pu fa vokva i blazed (venjulegt saltvatn) fyrir hvern skammt af Vistide og prébenecid
toflur fyrir og eftir hvern skammt af Vistide (sja frekari upplysingar i kafla 3 hér & eftir). Einnig
ma vera a0 leeknirinn gefi fyrirmeeli um mikla vokvaneyslu. Laknirinn mun fylgjast med
nyrnastarfsemi pinni adur en hver og einn skammtur af Vistide er gefinn. Vera ma ad leknirinn
akvedi a0 hatta medferd med Vistide verdi breytingar 4 nyrnastarfsemi.

o Segdu lzekninum fra pvi ef pu ert meo sykursyki. Nota a Vistide med varad hja sjiklingum
med sykursyki, vegna hugsanlega aukinnar haettu 4 lagum prystingi inni i auganu (augnslekja).

. A medan 4 medferd med Vistide stendur zettirdu ad fara i reglulegar augnskodanir vegna
hugsanlegra tilfella af augnertingu, sykingu eda bolgu. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu
finnur fyrir verkjum, roda eda kliada i auga eda breytingu a sjon.

o Hja dyrum olli Vistide minnkadri pyngd eista og dr6 Ur sedismagni. Enda pott sliks hafi ekki
ordid vart i rannsoknum & Vistide hja monnum, geetu slik ahrif komiod fram hja kérlum og valdid
oftjosemi. Karlar skulu nota hindrandi getnadarvarnir medan 4 medfero med Vistide
stendur og i 3 manudi eftir a0 medferd lykur.

o Vistide er ekki @tlad til medferdar & HIV sykingu. Vistide hindrar ekki ad ptl smitir adra af HIV
sykingu svo pu skalt halda afram ad beita varidarradstofunum til ad fordast ad smita
adra.

Notkun handa bérnum
Vistide hefur ekki verid rannsakad hja bornum. bvi skal ekki nota lyfid handa bérnum.
Notkun annarra lyfja

o Latio leekninn eda lyfjafrzeding vita um 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verio
notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils, par sem pau geta milliverkad vid Vistide eda
probenecid.

Pad er mjog mikilvaegt ad lata lzekninn vita ef pu feerd 6nnur lyf sem kunna ad skada nyrun.

Slik lyf eru m.a.:

. lyf sem innihalda ten6fovir og eru notud til ad medhondla HIV-1 sykingu og/eda langvinna
lifrarbolgu B

amindglykosidar, pentamidin eda vankoémycin (vid bakteriusykingum)

amfoterisin B (vid sveppasykingu)

foskarnet (vio veirusykingu)

adefovir (vido HBV sykingu)

Heetta verour notkun pessara lyfja a0 minnsta kosti 7 dogum adur en byrjad er ad nota Vistide.

o Probenecio getur milliverkad vid onnur lyf sem oft eru notud vid alnemi og alnemis-tengdum
kvillum, til deemis zidovadin (AZT). beir sem nota zidovudin eiga ad reda vid lekninn hvort
heetta eigi notkuninni timabundid eda minnka skammt zidovidins um 50% pé daga sem Vistide
og probenecid eru gefin.

o Heetta 4 milliverkunum Vistide og HIV-lyfja sem eru proteasahemlar hefur ekki verid
rannsokud.
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Ef Vistide er notad med mat eda drykk

Neyta skal faedu a0ur en pér er gefid Vistide. Laeknirinn kann ad gefa fyrirmali um mikla
vokvaneyslu adur en pu feerd Vistide.

Medganga og brjostagjof

o EKKi setti a0 gefa pungudum konum Vistide. Verdir pu pungud medan pt faerd lyfid skaltu
segja lekninum tafarlaust fra pvi. Synt hefur verid fram 4 ad Vistide veldur fésturskemmdum
hja dyrum og ekki @tti ad nota lyfid 4 medgoéngu nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en
moguleg dhaetta fyrir fostrid. Ef hugsanlegt er ad pu verdir pungud parftu ad nota 6rugga
getnadarvorn til ad hindra pungun medan medferd med Vistide varir og i 1 manud eftir pad.

o Konur meo barn a brjosti zettu ekki ad nota Vistide. Ekki er vitad hvort Vistide berst til
barnsins med brjostamjolk. Vegna pess ad morg lyf berast 1 brjostamjolk attu konur sem hafa
barn a brjosti ad haetta notkun Vistide eda heetta brjostagjof ef notkun Vistide er ekki heett.

o Almennt, skulu HIV smitadar konur ekki hafa born sin a brjosti til ad fordast ad HIV smit
berist til nyburanna med médurmjolkinni.

Akstur og notkun véla

Vistide getur valdid skammtima aukaverkunum & bord vid preytu eda slappleika. Peir sem aka bifreid
eda nota vélar purfa ad raeda pao vid leekninn og leita rada hja honum um ad hatta akstri og notkun
véla med hlidsjon af sjukdomnum og poli fyrir lyfinu.

Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Vistide

Lyfio inniheldur 2,5 mmol (eda 57 mg) natrium i hverju hettuglasi sem pt parft ad hafa i huga ef pu
ert 4 natriumskertu mataradi.

3. Hvernig nota a Vistide

Vistide er gefio meo innrennsli i blazod (dreypi i 20). Ekki ma gefa pad med 60rum adferdum, par
med talinni inndelingu i auga, eda & stadbundinn hatt (4 hudina). Laeknir eda hjukrunarfreedingur med
videigandi reynslu af medhondlun einstaklinga med alnzemi 4 ad annast gjof Vistide.

Leaeknirinn eda hjukrunarfredingurinn mun flytja videigandi skammt af Vistide ur hettuglasinu i
innrennslispoka sem 1 eru 100 ml af 0,9%(venjulegri) saltvatnslausn. Allt innihald pokans verdur gefid
med innrennsli i bldeed, med jofnum hrada 4 1 klst., med vidurkenndri innrennslisdeelu.Ekki ma auka
radlagda skammta, tidni eda innrennslishrada. I lok pessa fylgisedils er ad finna frekari upplysingar
fyrir heilbrigdisstarfsfélk um hvernig eigi a0 gefa Vistide.

Til a0 draga ir hzettu 4 nyrnaskemmdum parf ad gefa préobenecio toflur og vokva i blaaeo
(saltvatnslausn) a sama degi og hvert Vistide innrennsli. (Sja aukafyrirsagnirnar “Hvernig 4 a0 taka
probenecid med Vistide?” og “Hvernig er vokvi 1 blaed gefinn 4 undan Vistide?” hér a eftir.)
Skammtar handa fulloronum

Skammturinn sem pu parft er reiknadur ut byggt a likamspyngd pinni.

Upphafsmedferd

Réodlagdur skammtur Vistide handa sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi er 5 mg a kg likamspunga
sem gefinn er einu sinni i viku, tveer vikur i r60.
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Vidhaldsmedferd

Hefst tveimur vikum eftir ad upphafsmeodferd Iykur, radlagdur vidhaldsskammtur Vistide hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi er 5 mg 4 kg likamspunga sem gefinn er einu sinni 4 tveggja
vikna fresti.

Skammtaadlogun

Ef pui ert med nyrnakvilla getur verido ad medferd meod Vistide henti pér ekki. Tekin verda pvag-
og/eda blodsyni fyrir hvert innrennsli med Vistide til ad rannsaka nyrnastarfsemina. Hja sjuklingum,
par sem fram koma visbendingar um skerta nyrnastarfsemi, ma vera ad notkun Vistide verdi heett
timabundio eda varanlega, had astandi hvers og eins.

Hafi fyrir slysni verid verid gefinn sterri skammtur af Vistide en radlagdur er, skal tafarlaust segja
leekninum fra pvi.

Hvernig 4 ad taka probenecio med Vistide?

Prébenecio toflur eru gefnar til ad draga ar haettu 4 nyrnaskemmdum. Taka verdur 3 skammta af
prébenecid toflum til inntdku & sama degi og Vistide eins og fram kemur 4 eftirfarandi toflu:

Timi Skammtur
3 klst. adur en innsrennsli med Vistide hefst 2 g probenecid
2 klst. eftir ad innsrennsli med Vistide lykur 1 g probenecio
8 klst. eftir ad innsrennsli med Vistide lykur 1 g prébeneciod
Alls 4 g probenecio

Probenecio er adeins notad pann dag sem Vistide er gefio.
Hvernig er vokvi i blazd gefinn 4 undan Vistide?

Venjulegt saltvatn er gefio til ad draga tr heettu a nyrnaskemmdum. Samtals & ad gefa einn litra
af 0,9% (venjulegu) saltvatni i blaged (sem dreypi i &0) fyrir hvern skammt af Vistide. Gefa a
saltvatnid med innrennsli & 1 klst. strax fyrir innrennsli Vistide. Vera mé ad laeknirinn akvedi ad gefa
einn litra af vokva til vidbotar, handa peim sem slikt pola. { peim tilvikum 4 ad gefa seinni litrann
annad hvort i upphafi innrennslis Vistide eda strax ad loknu innrennsli Vistide og innrennslid 4 ad vara
i1 til 3 klst. Einnig ma vera a0 leeknirinn gefi fyrirmeli um mikla vokvaneyslu.

Leitid til laeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 0ll lyf getur Vistide valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanirnar hverfa yfirleitt pegar medferd med Vistide er heett. Latid laekninn eda lyfjafraeding
vita pegar i stad ef vart verdur vido aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli eda ef
aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Algengasta aukaverkun Vistide eru nyrnaskemmdir.

Mjog algengar aukaverkanir

(Kunna ad hafa ahrif & fleiri en 1 notanda af 10)

. feekkun hvitra blodkorna, hofudverkur, 6gledi, uppkost, prétein i pvagi, aukid kreatinin i bl6oi
(meelikvar0i & nyrnastarfsemi), harmissir, Gtbrot, slappleiki/preyta og hiti.
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Algengar aukaverkanir

(Kunna ad hafa ahrif 4 1 til 10 notendur af 100)

o boélga i auga, minnkadur augnprystingur, erfidleikar eda areynsla vid 6ndun, meadi, nidurgangur
og kuldahrollur.

Tafarlaust skal segja laekni fra pvi ef fram kemur verkur, rodi eda klaoi i auga eda
sjonbreytingar, til a0 unnt s¢ ad leggja mat 4 medferdina.

Eftir markadssetningu hefur ad auki verid greint fra aukaverkunum p.4 m. nyrnabilun, skemmdir &
frumum 1 nyrnapiplum, brisbolgu og heyrnarskerdingu.

Hugsanlegar aukaverkanir prébenecios

Mjog algengar aukaverkanir sem hugsanlega tengjast probenecioi
(Kunna ad hafa ahrif & fleiri en 1 notanda af 10)
. ogledi, uppkost, utbrot og hiti.

Algengar aukaverkanir sem hugsanlega tengjast prébenecioi
(Kunna ad hafa ahrif & 1 til 10 notendur af 100)
o hofudverkur, slappleiki/preyta, kuldahrollur og ofneemisvidbroga.

Til ad draga 0r heettu 4 6gledi og/eda uppkostum i tengslum vid probenecid skal neyta matar adur en
sérhver skammtur prébenecids er tekinn. Laknirinn gati einnig gefio fyrirmaeli um toku annarra
lyfja, t.d. uppséluhemjandi lyfja (6gledilyfja), andhistamina og/eda paracetamols til ad draga tr
aukaverkunum probenecios.

Probenecid getur einnig valdid 60rum aukaverkunum p.a m. lystarleysi, aumu tannholdi, roda,
harmissi, svima, feekkun raudra blodkorna og aukinni pvaglatationi. Ofnemisvidbrogd med bolgu i
huo, klada, ofsaklada og sjaldan alvarleg ofneemisvidbrogd og alvarleg hidvidbrogd hafa komid fram.
Greint hefur verid fra faekkun & hvitum blodkornum, eiturverkun 4 lifur, eiturverkun a nyru og eydingu
raudra bléokorna. Einnig hefur verid greint fra faekkun blodkorna og blodflagna.

bvi a leknirinn a0 fletta upp i gildandi samantekt 4 eiginleikum lyfs til frekari upplysinga um
probenecid, adur en hann gefur pér probenecid. Pu skalt einnig lesa fylgisedilinn fyrir prébenecio.
5. Hvernig geyma a Vistide

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Vistide eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Ma ekki geyma i keeli. Ma ekki frjosa.

Ekki ma fleygja lyfjum i skdlplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hja lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. betta er gert til pess ad vernda umhverfio.
6. Adrar upplysingar

Hvao inniheldur Vistide

Virka innihaldsefnio i Vistide 75 mg/ml er cido6fovir. Hver ml inniheldur 75 mg af vatnsfriu
cidofoviri. Hvert hettuglas inniheldur 375 mg/5 ml af vatnsfriu cidofoviri.

Onnur innihaldsefni eru
o Natriumhydroxio
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o Saltsyra
o Vatn fyrir stungulyf

Utlit Vistide og pakkningastzerdir
Vistide er saft innrennslipykkni, lausn i gegnsaju hettuglasi ur gleri og 1 pvi eru 375 mg af virka
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Syrustig (pH) lyfsins er stillt af med natriumhydroxidi (og saltsyru ef pess gerist porf) og 1 pvi eru

engin rotvarnarefni.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences International Limited

Cambridge
CB21 6GT
Bretland

Framleidandi

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, Co. Cork

frland

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a

hverjum stad.

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 2401 3579

bbarapus
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

EX0MGoa
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 1 260 830

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) 1 46 09 41 00

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvunpog

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

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

Pessi fylgisedill var sidast sampykktur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Skoda skal hettuglos med Vistide fyrir notkun. Ef lausnin inniheldur synilegar agnir eda er mislitud
ma ekki nota hana.

Melt er med fullnaegjandi vartdarradstéfunum vid blondun, gjof og forgun Vistide, par 4 medal
notkun videigandi oryggisbunadar. Blanda 4 Vistide lausnina i 6ryggisskap meo lagflaedi lofts. beir
sem blanda lausnina eiga ad nota skurdstofuhanska, hlifdargleraugu og skurdstofuslopp sem er heill ad
framan og med hnyttum ermum. Komist Vistide i snertingu vio hid skal pvo hana vandlega og skola
med miklu vatni.

Flytja skal videigandi skammt af Vistide ur hettuglasinu i innrennslispoka sem i eru 100 ml af 0,9%
(venjulegri) saltvatnslausn. Allt innihald pokans skal gefa med innrennsli i blazed sjuklings, med
jofnum hrada a 1 klst., med vidurkenndri innrennslisdeelu. Ekki ma auka radlagda skammta, tidni eda
innrennslishrada.

Synt hefur verid fram 4 efnafradilegan stodugleika Vistide blandad saltvatnslausn i glerfloskum, i
innrennslispokum ur polyvinylkloridi (PVC) eda ethylen/propylen samfjollidu og i i.v.
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innrennslissettum ur PVC med ventli. Adrar gerdir i.v. innrennslissetta og innrennslispoka hafa ekki
verid rannsakadar.

Ekki hefur verid lagt mat 4 samrymanleika Vistide og Ringerlausnar, Ringerlaktatlausnar og
bakteriuhemjandi innrennslisvokva.

Fra orveirufraedilegu sjonarmidi verour ad nota lyfio strax.

Synt hefur verio fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika i allt ad 24 Kklist. vio 2 - 8°C pegar
pynning er framkvaemd undir styroum og sampykktum smitgataradstzedum. Hvorki er maelt med
geymslu lengur en i 24 klst. né a0 lyfio sé fryst. Fyrir notkun skal lata innrennslispoka sem geymdir

hafa verid i keli na stofuhita.

Vistide er i einnota hettugldsum. Farga skal hettuglosum sem notud hafa verid ad hluta.
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