PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Vistide 75 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 75 mg beztdens cidofovira (cidofovir anhydrous). Katrs flakons satur 375 mg/5 ml
beziidens cidofovira ka aktivo vielu.

Paligvielas:
Katrs flakons (5 ml) satur aptuveni 2,5 mmol (vai 57 mg) natrija ka paligvielu sastavdalu.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infliziju Skiduma pagatavosanai.
Dzidrs skidums.
Preparats pielagots lidz pH 7.,4.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Vistide ir paredzets lietoSanai CMV retinita arst€Sanai picaugus$ajiem ar iegiitu imiindeficita sindromu
(AIDS), kuriem nav nieru funkcijas traucgjumi. Vistide lietojams tikai tajos gadijumos, kad nav
iesp&jams izmantot citus lidzeklus.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Terapiju drikst parakstit tikai arsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arst€Sana.

Pirms katras Vistide ievadiSanas janosaka kreatinina [imenis seruma un proteinu daudzums urina.
Vistide janozimé kopa ar probenecidu iekskigi un fiziologisko skidumu intravenozi, ka aprakstits talak
(skatit apakSpunkta 4.4 par attiecigajam rekomendacijam un apakspunkta 6.6 par probenecida
sanemsanu).

Devas
Pieaugusie:

Sakumterapija. leteicama cidofovira deva ir 5 mg/kg kermena svara (ko ievada 1 stundu ilgas
intravenozas inflizijas veida ar pastavigu infuzijas atrumu), $o devu ievada reizi nedéla divas nedélas
pec kartas.

Balstterapija. Divas nedglas p&c sakumterapijas veikSanas sak balstterapiju. leteicama cidofovira
balstdeva ir 5 mg/kg kermena svara (ko ievada 1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida ar pastavigu
infuzijas atrumu), So devu ievada ik p&c divam nedélam.

Par cidofovira balstterapijas partraukSanu izlemj saskana ar pastavosam rekomendacijam HIV infic&to
pacientu arstésanai.

Gados vecaki pacienti:

Vistide lietosanas drosiba un efektivitate CMV infekcijas arstésana par 60 gadiem vecakiem cilvekiem
nav noskaidrota. Ta ka gados vecakiem cilvékiem biezi ir samazinata glomerulu funkcija, tad pirms
Vistide ievadiSanas un tas laika seviski rupigi japarbauda nieru funkcija.
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Nieru mazspéja:
Nieru mazspgja [kreatintna klirenss < 55 ml/min vai > 2+ proteina urina (= 100 mg/dl)] ir
kontrindikacija Vistide lietoSanai (skatit apakspunktos 4.3 un 4.4).

Aknu mazspéja:
Vistide lietoSanas drosiba un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav pétita, un
tade] tas $aja pacientu grupa jalieto ar piesardzibu.

Pediatriska populacija:
Vistide droSiba un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami. Vistide nav ieteicams lietoSanai beérniem Iidz 18 gadu vecumam.

LietoSanas veids

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikosands ar tam:

Sagatavojot lietoSanai, ievadot un iznicinot Vistide, jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi. Vistide
atskaidtta Skiduma pagatavosana javeic biologiskas drosibas skapt ar laminaru velkmi. Personalam
Skiduma pagatavosanas laika javalka kirurgiskie cimdi, aizsargbrilles un priekspusg slégts kirurgiska
tipa virsvalks ar elastigam aprocém. Ja Vistide nonak saskarg ar adu, tas janomazga un janoskalo ar
lielu daudzumu wdens. (Skatit apakspunkta 6.6.)

Vistide paredzgts tikai intravenozam infuzijam. leteicamas devas, ievadiSanas biezumu un infuzijas
atrumu nedrikst parsniegt. Vistide pirms ievadiSanas jaatskaida 100 mililitros 0,9% (fiziologiska)
natrija hlorida Skiduma. Viss tilpums jaievada pacientam véna ar konstantu atrumu 1 stundu ilga
infuzija, izmantojot standarta infuzijas stikni. Lai samazinatu iesp&jamo nefrotoksicitati, Iidztekus
katrai Vistide infiizijai pacientam iekskigi jalieto probenecids un pirms infuzijas intravenozi jaievada
fiziologiskais §kidums hidratacijai (skatit apakSpunkta 4.4).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Cidofovira lietosana ir kontrindic&ta pacientiem, kuri nevar sanemt probenecidu vai citas sulfamidu
saturosas zales (skatit apakSpunkta 4.4 , Nefrotoksicitates noverSana”).

Vistide ir kontrindic€ts pacientiem ar nieru mazspéju (skatit apakSpunkta 4.2).

Vienlaiciga Vistide ievadiSana ar citiem potenciali nefrotoksiskiem medikamentiem ir kontrindicgta
(skatit apakSpunkta 4.4).

Vistide nedrikst injic€t intraokulari; tieSa intraokulara injekcija var ievérojami samazinat intraokularo
spiedienu un pasliktinat redzi.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vistide paredzets tikai intravenozam infiizijam, un to nedrikst lietot, izmantojot citas metodes, tai
skaita injic€t intraokulari vai aplicet arigi. Vistide jaievada véna ar pietiekami strauju asins pliismu, lai
tas atri atSkaiditos un izplatitos organisma.

Vistide lietosanas drosiba un efektivitate nav pieradita citam slimibam, iznemot CMV retinita
arsteésanai picaugusajiem ar AIDS.

Nieru mazspéja/hemodialize

Arstésanu ar Vistide nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem kreatintna klirenss ir < 55 ml/min vai

> 2+ proteina urina (> 100 mg/dl), jo optimala sakumdeva un balstdeva pacientiem ar vidgji smagiem
un smagiem nieru bojajumiem nav zinama. Cidofovira efektivitate un drosiba sados apstak]os nav
péEtita.




Augstas plusmas hemodialize samazinaja cidofovira [imeni seruma par aptuveni 75%. Devas frakcija,
ko izdalija hemodializes laika, ir 51,9 + 11,0%.

Nefrotoksicitate

No devas atkariga nefrotoksicitate ir galvena devu ierobezojosa toksicitate, kas saistita ar cidofovira
lietosanu (skatit apakSpunkta 4.8). Cidofovira lietoSanas drosiba nav izvertéta pacientiem, kuri sanem
citus zinamus potenciali nefrotoksiskus medikamentus (piem&ram, tenofoviru, aminoglikozidus,
amfotericinu B, foskarnetu, intravenozi lietojamu pentamidiu, adefoviru un vankomicinu).

Vistide nevajadz&tu ievadit vienlaicigi ar zalém, kas satur tenofovira dizoproksila fumaratu, Fankoni
sindroma riska dél (skatit apakspunkta 4.5).

Iesaka partraukt potenciali nefrotoksisko zalu lietoSanu vismaz 7 dienas pirms cidofovira lietoSanas
uzsaksanas.

Pacientiem, kuri tika arstéti ar 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg vai 10 mg/kg cidofovira bez Iidztekus
probenecida lietoSanas, attistjas nieru proksimalo kanalinu $iinu bojajums, ieskaitot glikoziiriju, un
samazinajas fosfatu, urinskabes un bikarbonatu limenis seruma, un palielingjas kreatinina [imenis
seruma. Daziem pacientiem nefrotoksicitates pazimes bija dal&ji atgriezeniskas. Lidztekus probenecida
lietosana ir biitiska izteiktas cidofovira nefrotoksicitates samazinasana tada apjoma, lai cidofovira
terapijas ieguvuma/riska lidzsvara rezultats ir akceptejams.

Nefrotoksicitates noverSana

Terapijas laika janodro$ina iekskigi lietojama probenecida ievadiSana un adekvata intravenoza
prehidratacija ar natrija hlorida skidumiem (skattt apakSpunkta 6.6 par probenecida sanemsanu) ar
katru cidofovira devu. Visos klmiskajos petijumos, kas bija veltiti kliniskas efektivitates noteikSanai,
pacienti sanéma cidofoviru kopa ar probenecidu. Divi grami probenecida jalieto 3 stundas pirms
cidofovira devas ievadiSanas un pa vienam gramam — 2 stundas un 8 stundas p&c 1 stundu ilgas
cidofovira infiizijas beigadm (kopa 4 grami). Probenecids médz izraisit sliktu diiSu un/vai vemsanu, lai
to mazinatu, pacientam jaiesaka paést pirms katras probenecida devas ienemsanas. Var bt
nepiecieSsamiba lietot pretvemSanas lidzekli.

Ja probenecids pacientam izraisa alergiskus jeb paaugstinatas jutibas simptomus (pieméram, izsitumus,
drudzi, drebulus vai anafilaksi), profilaktiskos un terapeitiskos noliikos izmanto attiecigus
antihistamina lidzeklus un/vai paracetamolu.

Cidofovira lietosana ir kontrindicgta pacientiem, kuri nevar lietot probenecidu sakara ar kliniski
Par cidofovira lietoSanu bez probenecida nav klinisku datu. Veikt desensibilizaciju pret probenecidu
neiesaka.

Bez probenecida pacientiem pirms katras cidofovira infiizijas intravenozi jaievada viens litrs 0,9%
(fiziologiska) natrija hlorida $kiduma. Pacientiem, kuri labi panes liela Skidruma daudzuma
ievadiSanu, var pirms katras cidofovira infiizijas ievadit véna kopa 2 litrus 0,9% natrija hlorida
Skiduma. Pirmo fiziologiska $kiduma litru ievada 1 stundu ilgas infuzijas veida tiesi pirms cidofovira
inflizijas, un otro litru — 1-3 stundu ilga laikposma vai nu vienlaicigi ar cidofovira infiiziju, vai ar1
tilin péc cidofovira infuzijas.

Cidofovira terapija japartrauc un javeic intravenoza hidratacija tad, ja kreatinina Itmenis seruma
picaudzis > 44 pmol/l (> 0,5 mg/dl) vai attistas pastaviga proteiniirija > 2+. Pacientiem, kuriem ir
proteiniirija > 2+, veic intravenozu hidrataciju un p&c tam atkarto urina analizi. Ja arT p&c hidratacijas
saglabajas proteintirija > 2+, cidofovira terapija japartrauc. Ja pacientiem, kam péc intravenozas
hidratacijas saglabajas proteiniirija > 2+, turpina ievadit cidofoviru, vel vairak tiks bojati nieru
proksimalie kanalini, turklat var izveidoties glikoziirija, fosfatu, urinskabes un bikarbonatu
samazinasanas seruma un kreatintna [imena pieaugums.



Terapijas partraukSana vai iespgjami atcelSana ir nepiecieSama nieru funkciju izmainu gadijuma.
Pacientiem, kuri pilniba atveselojusies no ar cidofovira lietoSanu izraisitu nefrotoksicitati, cidofovira
atkartotas lietoSanas ieguvuma- riska lidzsvars nav izvertets.

Pacientu uzraudziba

Protetniirija ir agrins un jutigs cidofovira izraisttas nefrotoksicitates simptoms. Pacientiem, kuri tiek
arstéti ar cidofoviru, janosaka kreatintna Iimenis seruma un olbaltumvielu daudzums urina 24 stundu
laika pirms katras cidofovira devas ievadiSanas. Pirms katras cidofovira devas ievadiSanas janosaka art
leikocttu skaits asinis un leikocTtu formula (skatit apakspunkta 4.8).

Redzes traucgjumi

Pacientiem, kuri sanem cidofoviru, jaiesaka regulari veikt oftalmologisku kontroli, jo iesp&jama
uvelta/irtta un intraokularas hipotonijas attistiSanas. UveTta/irita gadijuma cidofovira lietoSana
japartrauc tad, ja nav atbildes reakcijas uz arst€Sanu ar vietgji lietojamiem kortikosteroidiem vai, ja
stavoklis pasliktinas, vai, ja irits/uveits atkartojas pec sekmigas terapijas.

Citi piesardzibas pasakumi
Cidofovirs jauzskata par potenciali kancerogénu cilvekiem (skatit apakSpunkta 5.3).

Cidofovirs piesardzigi lietojams pacientiem ar cukura diab&tu, jo tas var izraistt intraokularu
hipotoniju.

Viriesu kartas pacienti jabridina, ka dzivniekiem cidofovira ietekm& samazinas seklinieku svars un
rodas hipospermija. Cidofovira klmiskajos petijumos $ads efekts cilvékiem nav noveérots, tacu tas var
rasties, izraisot neauglibu. ArstéSanas laika ar cidofoviru un 3 méneSus péc tam virieSiem jaiesaka
lietot kontracepcijas barjermetodes (skatit apakSpunktos 4.6 un 5.3).

Jaturpina iev@rot atbilstoSa piesardziba, lai novérstu HIV parnesanu.

Paligvielas
Sis zales satur aptuveni 2,5 mmol (vai 57 mg) natrija katra flakona, kas ir jaievero pacientiem ar

kontrol&tu natrija di€tu.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pastav risks, ka, vienlaicigi lietojot Vistide un zales, kas satur tenofovira dizoproksila fumaratu, var
pastiprinaties farmakodinamiska mijiedarbiba un pieaugt Fankoni sindroma risks (skatit
apaksSpunkta 4.4).

Probenecids palielina zidovudina AUC. Pacienti, kuri sanem abas zales, riipigi janovéro zidovudina
izraisitas hematologiskas toksicitates dg].

Citam NRTI zalem, kuras tiek lietotas vienlaikus ar probenecidu, to lietoSanas informacija jabut
noradei ar atbilstosam rekomendacijam.

Nav veikti kltiski p&tfjumi par cidofovira/probenecida un HIV terapijas lidzeklu vai zalu, ko lieto
hronisku virusu infekciju (pieméram, HCV un HBV izraisits hepatits) arsteSanai Saja pacientu grupa,
mijiedarbibu.

Zinams, ka probenecids ietekmé daudzu zalu (piem&ram, paracetamola, aciklovira,
angiotensinkonvertazes inhibitoru, aminosalicilskabes, barbituratu, benzodiazepinu, bumetanida,
klofibrata, metotreksata, famotidina, furosemida, nesteroido pretickaisuma Iidzeklu, teofilina un
zidovudina) iedarbibu.

Tadgel, parakstot probenecidu/cidofoviru lietosanai kopa ar citam zalém, ir svarigi iepazities ar jaunako
probenecida zalu aprakstu (vai citu atbilstoSu zinu avotu), un atbilstosi visu citu lietojamo zalu
informaciju par zalu mijiedarbibu un citam So zalu TpasSibam.
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4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietém:

Sievietem reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un pec arstéSanas beigdm ar cidofoviru jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Arstésanas laika ar cidofoviru un 3 ménesus péc tam virieSiem jaiesaka lietot
kontracepcijas barjermetodes (skatit apakSpunkta 4.4).

Gritnieciba:
Dati par cidofovira lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit apakspunkta 5.3).

Vistide grutniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Zidisanas periods:
Nav zinams, vai cidofovirs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar cidofoviru zidiSana biitu japartrauc.

Fertilitate:

Nav veikti petijumi par cidofovira ietekmi uz viriesu vai sieviesu fertilitati. Viriesu kartas pacienti
jabridina, ka dzivniekiem cidofovira ietekm& samazinas s€klinieku svars un rodas hipospermija.
Cidofovira klmiskajos petijumos $ads efekts cilvékiem nav noverots, tacu tas var rasties, izraisot
neauglibu.

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cidofovira nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Cidofovira
terapijas laika var rasties tadas blakusparadibas ka asténija. Arstam par S0 jautdjumu jaaprunajas ar
pacientu un, novertgjot slimibas izpausmes un medikamenta panesibu, jadod savas rekomendacijas
konkrétam gadijumam.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Talak tabula uzskaititas kliniskajos pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika novérotas
blakusparadibas p&c organu sist€mas un sastopamibas biezuma. Katra sastopamibas biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. P&c biezuma
blakusparadibas klasificétas ka loti biezas (> 1/10), biezas (> 1/100 Iidz <1/10), retakas (= 1/1 000 lidz
< 1/100) vai biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Blakusparadibas, par kuram
zinots pécregistracijas uzraudzibas laika, noraditas slipiem burtiem.

Ar cidofovira lietoSanu iesp&jami vai varbiitéji saistitas blakusparadibas péc klinisko pétijjumu
un pécregistracijas uzraudzibas datiem

Organu sistema | Nevélamas zalu blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi | Neitropénija

Nervu sisteémas trauceéjumi

Loti biezi | Galvassapes

Acu bojajumi

Biezi Irits, uveits, pazeminats intraokularais spiediens

(skatit apakSpunkta 4.4)

Ausu un labirinta bojajumi

Nav zinams | Drzirdes traucéjumi
ElpoSanas sistémas traucéjum, krasu kurvja un videnes slimibas
Biezi | Elpas trikums




Kunga- zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta duisa, vemsana

Biezi Caureja

Nav zinams Pankreatits

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biei | Alopécija, izsitumi

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Loti biezi Proteintirija, paaugstinats kreatinina ITmenis asinis
(skatit apakSpunkta 4.4)

Biezi Nieru mazspeéja

Retak legiits Fankoni sindroms

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Astenija, drudzis

Biezi Drebuli

P&cregistracijas uzraudzibas laika sanemti zinojumi par nieru mazspéjas gadijumiem (tostarp par
gadijumiem, kas var&tu biit izraisiti ar nieru mazspgjas attistibu, proti, paaugstinats kreatinina Iimenis
asints, proteiniirija, glikozurija), kas dazkart beigusies fatali. Sanemti arT zinojumi par akiitu nieru
mazspéeju, kas iestajusies pec tikai vienas vai divu cidofovira devu lietoSanas.

Izmekl&jumos konstateta glikozurija, proteintrija/aminoacidiirija, hipouric€mija, hipofosfatémija
un/vai hipokali€émija jasaista ar cidofovira lietoSanu saistitu Fankoni sindromu.

Talak tabula uzskaititas kltisko pétijumu laika novérotas blakusparadibas, kas iespgjami vai varbiitgji
saistitas ar probenecida lietoSanu:

Organu sistema | Nevelamas zalu blakusparadibas
Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi | Galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi | Slikta duisa, vemsana

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi | Izsitumi

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Drudzis

Biezi Astenija, drebuli

Bez mingtajam blakusparadibam probenecids var izraisit vl citas blakusparadibas, tostarp anoreksiju,
smaganu sapigumu, pietvikumu, alop€ciju, reibonus, anémiju un polakiiiriju. Noverotas
hipersensitivitates reakcijas, proti, dermatits, nieze, natrene, un, retumis, anafilakse un Stivensa-
Dzonsona sindroms. Zinots par leik€miju, aknu nekrozi, nefrotisko sindromu un aplastisku anémiju.
Noverota arT hemolitiska aneémija, kas varétu bt saistita ar GODP deficttu. Tadel, parakstot
probenecidu lietoSanai kopa ar cidofoviru, svarigi iepazities ar jaunako probenecida zalu aprakstu (vai
citu atbilstosu zinu avotu), lai iegiitu pilnigu informaciju par So zalu drosibas profilu un pargjam ta
Ipasibam.

4.9 Pardozesana

Zinots par diviem cidofovira pardozéSanas gadijumiem. Abos gadijumos pardozesana notika, ievadot
pirmo sakumdevu, un nakamas cidofovira devas netika ievaditas. Viens pacients sanéma vienu
atsevisku 16,4 mg/kg devu un otrs pacients — vienu atsevisku 17,3 mg/kg devu. Abi pacienti tika
hospitalizeti un profilaktiski san€ma per os probenecidu, ka arT 3—7 dienas tika intesivi hidratgti.
Vienam no pacientiem radas neizteikti un parejosi nieru funkcijas traucgjumi, bet otram pacientam
nieru funkcija nemainijas (skatit apakSpunkta 4.4).




5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sist€émiskie pretvirusu lidzekli, nukleozidi un nukleotidi, iznemot reversas
transkriptazes inhibitorus, ATK kods: JOSAB12

Visparigs raksturojums

Cidofovirs ir citidina analogs, kuram in vitro un in vivo piemit aktivitate pret cilvéka jeb humano
citomegalovirusu (HCMYV). Pret gancikloviru rezistentiem HCMV celmiem var saglabaties jutiba pret
cidofoviru.

Darbibas mehanisms

Cidofovirs nomac HCMYV replikaciju, selektivi inhib&jot virusalas DNS sintezi. Biokimiskie dati
liecina, ka inhib&josa darbiba piemit aktivam intracelularam cidofovira metabolitam — cidofovira
difosfatam, un tas selekttvi inhib& HSV-1, HSV-2 un HCMV DNS polimerazes.

Cidofovira difosfats inhibg §1s virusalas polimerazes koncentracija, kas ir no 8 Iidz 600 reizém mazaka
par koncentraciju, kada nepiecieSama, lai tiktu inhib&tas cilvéka Stnu DNS polimerazes alfa, beta un
gamma. Cidofovirs inkorporgjas virusa DNS struktiira, rezultata samazinas virusalas DNS sintgzes
atrums.

Cidofovirs ieklust §tinas endocitozes veida un tiek fosforiléts par cidofovira monofosfatu un pec tam
par cidofovira difosfatu. Cidofovira ilgstosa pretvirusu darbiba ir saistita ar ta metabolitu eliminacijas
pusperiodu: cidofovira difosfats $tinas persisté ar 17—65 stundu garu pusperiodu un cidofovira fosfata-
holina savienojumam ir 87 stundas ilgs pusperiods.

Pretvirusu aktivitate

Cidofovirs in vitro ir aktivs pret HCMV, kurs ir herpes viridae virusu grupas parstavis. Pretvirusu
aktivitate konstat€jama pie koncentracijam, kas ir ievérojami mazakas par tam, kuras izraisa §tinu
bojaeju.

Cidofovira in vitro sensitivitate paradita tabula:

Cidofovira spgja inhib&t virusa multiplikaciju

Stnu kultara

Viruss 1Cso (UM)
Wild-type CMV izolati 0,7 (£0,6)
Ganciklovir-rezistenti CMV izolati 7,5 (£4,3)
Foskarnet-rezistenti CMV izolati 0,59 (£ 0,07)

Cidofovira in vivo aktivitate pret HCMYV apstiprinajusies kontrol&tos kliniskos petijumos, kuros AIDS
pacienti ar CMV retinitu tika arstgti ar cidofoviru. Pacientiem, kuri sanema cidofoviru, laikposms lidz
CMYV retinita turpmakai progres€Sanai bija statistiski buitiski garaks neka kontrolgrupas pacientiem.
Abos cidofovira efektivitates izpetei veltitos petijumos (GS-93-106 un GS-93-105), laika intervals lidz
retinta progreséSanai vidgji bija attiecigi 120 dienas un netika sasniegti vid&jais laika intervals, kamer
nearstetiem kontrolgrupu pacientiem Sis raditajs bija attiecigi 22 dienas un 21 diena.

GS-93-107 petijuma, kura tika iek]auti pacienti ar retinita paasinajumu p&c terapijas ar citiem
lidzekliem, vidgjais laiks 11dz retinita progresésanai bija 115 dienas.

Virusu rezistence

In vitro tika veikta ganciklovir-rezistentu HCMV izolatu selekcija, kuru izp&te konstatéts, ka izolatiem
ar mutacijam HCMV DNS polimerazes géna piemita krustota rezistence pret gancikloviru un
cidofoviru, bet izolatiem ar mutacijam UL97 géna $adas krustotas rezistences nebija. Ar foskarnetu
atlasitiem mutantiem netika noverota krustota rezistence pret foskarnetu un cidofoviru. Ar cidofoviru




atlasTtiem mutantiem bija mutacija DNS polimerazes géna, un tiem piemita krustota rezistence pret
gancikloviru, turpretim pret foskarnetu tie bija jutigi.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Galvenais cidofovira eliminacijas cel$ ir caur nierém neparveidota preparata forma, tas pa dalai
filtrgjas caur glomeruliem un pa dalai tiek secernéts tubulos. Pacientiem ar normalu nieru funkciju

24 stundu laika 80—-100% no intravenozas devas nonak urina neparveidota cidofovira forma. Pacienta
seruma un urina cidofovira metaboliti nav atrodami.

Pacientam ievadot 5 mg/kg cidofovira kombinacija ar probenecidu per os, stundu ilgas infuzijas beigas
cidofovira vidgja (+ SD) koncentracija seruma bija 19,6 (£ 7,18) pg/ml. Pilnigs klirenss no plazmas
vidgji bija 138 (+ 36) ml/h/kg, izplatibas tilpums stabilas koncentracijas apstaklos — vidgji

388 (x 125) ml/kg un galigas eliminacijas pusperiods — vidgji 2,2 (£ 0,5) stundas. Ievadot atseviskas
cidofovira devas robezas no 3 lidz 7,5 mg/kg, cidofoviram pieradita no devas neatkariga king&tika.

SaistiSanas ar proteinu in vitro
Pie cidofovira koncentracijam robezas no 0,25 lidz 25 pg/ml, in vitro ar plazmas vai seruma proteinu
saistas 10% cidofovira vai vél mazak.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliiskos pétijumos ar dzivniekiem pieradits, ka cidofovira galvenais, devu limit&josais efekts ir
nefrotoksicitate. PEtijumos ar pertikiem apstiprinats probenecida nefroprotektivais efekts: 52 nedélas
ilga petijuma cynomolgus pertiki reizi nedéla sanéma 2,5 mg/kg cidofovira intravenoziun 1 g
probenecida per os.

Kancerogenitate

26 nedglas ilga toksicitates pétfjuma zurkam intravenozi ievadija cidofoviru deva, kas nodrosinaja
subterapeitisku cidofovira Iimeni plazma, un tika konstatéts, ka Zurku matitém ievérojami piecauga
kriits dziedzera adenokarcinomas biezums un abu dzimumu zurkam — Zymbal dziedzera karcinoma.
Cita pettjuma zurkam 19 nedgélas pec kartas reizi nedela subkutani injic€ja cidofoviru un noveéroja, ka
kriits dziedzera adenokarcinomas zurku matit€m attistas pat pie tik mazam devam ka 0,6 mg/kg
ned€la. Abos pétfjumos audzgji izveidojas 3 ménesu laika. Turpretim cynomolgus pertikiem, kuriem
52 nedélas p&c kartas intravenozi ievadija cidofoviru devas lidz pat 2,5 mg/kg nedgla, audzgji
neveidojas.

Mutagenitate un reproduktiva toksicitate
Pétijumos konstatets, ka cidofovirs ir klastogens in vitro pie koncentracijas 100 pug/ml, un tas ir
embriotoksisks Zurkam un truSiem.

Mutagenitates testos ar mikrobiem — Salmonella typhimurium uz bazu paru substitiiciju vai frameshift
mutacijam (péc Eimsa) un Escherichia coli uz reversam mutacijam — Iidz cidofovira devai

5 mg/traucina, gan izmantojot metabolisku aktivaciju ar zurku aknu S-9 frakciju, gan bez aktivacijas,
nekadas mutagenas reakcijas netika konstatétas.

In vivo noverots, ka pelém, kuras intraperitoneali sanéma lielas, toksiskas cidofovira devas
(=2 000 mg/kg), veidojas polihromatiski eritrociti ar mikrokodoliniem.

In vitro cilvéka periféro asinu limfocttos cidofovirs bez metaboliskas aktivacijas (bez S-9 frakcijas)
inducgja hromosomu aberacijas. Parbaudot 4 cidofovira koncentracijas limenus (no 12,5 lidz

100 pg/ml), konstatets, ka metafazes bojajuma procentualais skaits un aberaciju skaits $iina palielinas
paraléli koncentracijas picaugumam.

Viriesu kartas pacienti jabridina, ka dzivniekiem cidofovira ietekm& samazinas seklinieku svars un
rodas hipospermija. 13 nedg€las p&c kartas zurku t€viniem intravenozi ievadot cidofoviru devas lidz



15 mg/kg nedzla, nelabvéliga ietekme uz augligumu un kopéjo reprodukciju netika novérota. Zurku
matitem, kuras 6 nedelas 1idz parosanas laikam un vel 2 ned&las p&c parosanas reizi nedela intravenozi
sanéma 1,2 mg/kg vai lielaku cidofovira devu, bija mazaki metieni, dzima mazaks skaits dztvu mazulu
un pieauga augla agrinas rezorbcijas gadijumu skaits. Perinatalas un postnatalas attistibas p&tjjumos,
kuros zurku matites no 7. gestacijas dienas Iidz 21. peécdzemdibu dienai (aptuveni 5 ned€las) reizi
diena sanéma subkutanu cidofovira injekciju Iidz 1,0 mg/kg/diena lielas devas, netika noveérota nekada
ietekme uz zurku mazulu dzivotsp&ju, augSanu, uzvedibu, dzimumnobrieSanu un reproduktivam
sp&jam. P&c cidofovira intravenozas ievadiSanas katru dienu organogenézes perioda grisnam zurkam
pa 1,5 mg/kg diena un griisnam trusu matitém pa 1,0 mg/kg/diena dzima mazuli ar samazinatu
kermena svaru. Ievadot trusiem 1,0 mg/kg diena, mazuliem 1pasi biezi attistijas argjas, miksto audu un
skeleta anomalijas, turklat ST deva bija toksiska arT trusu matttei. Embriotoksisks efekts neradas lidz
devai 0,5 mg/kg diena zurkam un lidz 0,25 mg/kg diena trusiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids

Salsskabe

Udens injekcijam

6.2 NESADERIBA

Zales ar citiem preparatiem vai skidinatajiem (iznemot apakSpunkta 6.6 mingtos) sajaukt (lietot
maisijuma) nedrikst.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

No mikrobiologiska viedokla, zales jaizlieto nekavgjoties.

Ir pieradits, ka zales saglaba kimisko un fizikalo stabilitati 24 stundas, uzglabajot 2-8°C temperatiira,
ja atskaidisana veikta kontrol&tos un validetos aseptiskos apstaklos. Nav ieteicams atSkaidito skidumu
uzglabat ilgak par 24 stundam vai sasaldét. Atdzes&ts Skidums pirms lietoSanas jaatstaj istabas
temperattra, kamer tas sasilst.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattira Iidz 30°C. Neatdzesét un nesasaldgt.

Atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit apaksSpunkta 6.3.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

5 ml caurspidiga stikla flakoni, uzpilditi Iidz 5 ml tilpumam. Iepakojuma sastavdalas: I klases
caurspidiga borosilikata stikla flakoni, ar teflonu parklati peleki butilgumijas aizbazni un gofréta
aluminija vacini ar nonemamu plastmasas aizzimogojumu. Katra iesainojuma ir viens 5 ml flakons.
Vistide tiek izlaists vienreizgjas lietoSanas flakonos. Dalgji izlietotie flakoni jaiznicina.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko§anos

Skiduma pagatavosana un ievadisana

Vistide flakoni pirms lieto$anas japarbauda vizuali, vai taja nav redzamas dalinas un vai tas nav
mainijis krasu.
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Ar 8lirci aseptiski panem vajadzigo Vistide devu no flakona, pievieno infiizijas maisina esoSam 100 ml
0,9% (fiziologiska) natrija hlorida skidumam un rapigi sajauc. Viss tilpums jaievada pacientam véna
ar konstantu atrumu 1 stundu ilga infiizija, izmantojot standarta infiizijas sikni. Vistide drikst ievadit
tikai tie veselibas apriipes specialisti, kuriem ir atbilstosa pieredze AIDS pacientu apripe.

Ir pieradita Vistide kimiska un fizikala stabilitate p&c ta sajauksanas ar natrija hlorida Skidumu stikla
pudel@s, infliziju maisinos, kas sastav no polivinilhlorida (PVH) vai etilena/propiléna kopolimera, un
no PVH sastavosos intravenozas ievadiSanas komplektos. Cita veida intravenozas ievadiSanas
komplekti un inflizijas maisini nav izvertetas.

Saderibas petijumi ar Ringera $kidumu, Ringera- Laktata Skidumu vai bakteriostatiskiem infiiziju
Skidumiem nav veikti.

RikoSanas ar preparatu un iznicinasana

Sagatavojot lietoSanai, ievadot un iznicinot Vistide, jaievero atbilstosi piesardzibas pasakumi. Vistide
atSkaidita skiduma pagatavosana javeic biologiskas drosibas skapi ar laminaru velkmi. Personalam
Skiduma pagatavosanas laika javalka kirurgiskie cimdi, aizsargbrilles un priekspusg slégts kirurgiska
tipa virsvalks ar elastigam aprocém. Ja Vistide nonak saskarg ar adu, tas janomazga un janoskalo ar
lielu daudzumu tdens. Vistide parpalikumi un visi materiali, kas izmantoti atSkaidijuma pagatavosanai
un ievadiSanai, jaievieto tidensnecaurlaidiga un neplistosa konteinera iznicinasanai. Neizlietotas zales
vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

Probenecida sanemsana

Probenecids netiek piegadats kopa ar Vistide, un tas ieglistams ar probenecida registracijas apliecibas
IpasSnieka starpniecibu. Tacu, ja rodas griitibas ar probenecida sanemsanu, sikaku informaciju var
iegiit, sazinoties ar Vistide registracijas apliecibas TpaSnieka vietgjo parstavniecibu (skatit ar
apakSpunktos 4.2 un 4.4).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/97/037/001

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1997. gada 23.aprilis

Parregistracijas datums: 2007. gada 23.aprilis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/.
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PIELIKUMS II
RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS
IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill Co. Cork

Irija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

o NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkta 4.2).

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Nav piemérojami.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Karbina

1. ZALU NOSAUKUMS

Vistide 75 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
Cidofovir

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs ml satur 75 mg beztidens cidofovira. Katrs flakons satur 375 mg/5 ml beztidens cidofovira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidroksids
Salsskabe
Udens injekcijam

Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALLU FORMA UN SATURS

1 flakons
375 mg/5 ml

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai intravenozai lietoSanai.
Pirms lieto$anas at$kaidit.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Neatdzes&t un nesasaldet.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/97/037/001

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieme&rosanai ir apstiprinats.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Vistide 75 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
Cidofovir
Tikai intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas atskaidit.
Nedrikst ievadit intraokulari.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

375 mg/5 ml

6. CITA

EU/1/97/037/001
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Vistide 75 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
Cidofovir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vistide un kadam noltikam to lieto
2. Pirms Vistide lietoSanas

3. Ka lietot Vistide

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Vistide

6.

Sikaka informacija

1. Kas ir Vistide un kidam noliikam to lieto
Vistide lieto acs infekcijas, ko sauc par CMV retinitu, arstéSanai pacientiem ar AIDS (iegiits
imiindeficita sindroms). Vistide neizarste CMV retinitu, tacu tas uzlabos Jisu stavokli, kavgjot

slimibas attistibu.

Vistide lietoSanas drosiba un efektivitate nav pieradita citam slimibam, iznemot CMYV retinita
arsteésanai pacientiem ar AIDS.

Vistide drikst ievadit veselibas apriipes profesionalis (arsts vai medmasa) slimnicas apstak]os.
Kas ir CMYV retinits?
CMV retinits ir acu infekcija, ko ierosina viruss, saukts par citomegalovirusu (CMV). CMV boja acs

_____

saslimt ar CMV retinitu vai citu CMV ierosinatu slimibu, piemé&ram, kolttu (iekaisiga zarnu slimiba).
CMV retinits ir jaarste, lai samazinatos iespeja zaudet redzi.

Vistide ir pretvirusu zales, kas bloké CMV vairoSanos, trauc€jot veidoties virusa DNS.

2. Pirms Vistide lietoSanas

Nelietojiet Vistide $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret cidofoviru vai kadu citu Vistide sastavdalu,
o ja Jums kadreiz ir bijusi nieru slimiba,
o ja Jus nevarat lietot probenecidu sakara ar izteiktu alergiju pret probenecidu vai citam séru

saturo$am zalém (piem., sulfametoksazolu).

Ja kads no Siem nosauktiem gadijumiem attiecas uz Jums, parrunagjiet to ar arstu. Jums nenozimes
Vistide.
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Ipasa piesardziba, lietojot Vistide, nepiecieSama $ados gadijumos

o Nieru bojajums ir Vistide galvena blakusparadiba. Lai samazinatu nieru bojajuma risku,
Jums pirms katras Vistide devas véna ievadis §kidrumu (fiziologisko $Skidumu) un pirms un
pec katras Vistide devas Jus sanemsiet probenecida tabletes (lai iegiitu stkaku informaciju,
skatit apakSpunkta 3 turpmak teksta). Jisu arsts var likt Jums dzert daudz Skidruma. Pirms
katras Vistide devas ievadiSanas arsts parbaudis Jiisu nieru darbibu. Ja atklasies nieru darbibas
trauc€jumi, arsts var partraukt Jiisu arsteSanu ar Vistide.

. Ja Jius slimojat ar cukura diabé&tu, pasakiet to arstam. Vistide jalieto piesardzigi pacientiem
ar diab&tu, jo viniem ir paaugstinats risks izveidoties pazeminatam acu spiedienam
(intraokularai hipotonijai).

. Arstesanas laika ar Vistide Jums javeic regularas acu parbaudes, jo iespéjama acs
kairinajuma, iekaisuma vai pietikuma paradiSanas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums
paradas jebkadas sapes, apsartums vai nieze acis, vai izmainas redze.

. Vistide dzivniekiem samazina seéklinieku svaru un samazina spermiju skaitu (hipospermija).
Kaut gan Vistide p&tijumos cilvékiem $ada paradiba nav noveérota, tomer tadi traucgjumi ir
iesp&jami un tie izraisis neauglibu. Arsté$anas laika ar Vistide un 3 méneSus péc tam
virieSiem jalieto kontracepcijas barjermetodes.

. Vistide nelieto HIV infekcijas arstésanai. Vistide nenoveér§ HIV infekcijas parnesanu citiem
cilvékiem, tadel Jums jaturpina ieverot piesardzibas pasakumi, lai neinficétu citus.

LietoSana bérniem
Vistide lietosana b&rniem nav pétita, tadel §is zales bérniem neievada.
Citu zalu lietoSana

. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedéja laika esat
lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, jo tas var mijiedarboties ar Vistide vai
probenecidu.

Loti svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat citas zales, kas var bojat nieres.

Pie $adam zalém pieder:

. tenefoviru saturosas zales, ko lieto HIV-1 infekcijas un/vai hroniska B hepatita infekcijas
arsté$anai;

aminoglikozidi, pentamidins vai vankomicins (bakterialu infekciju arstéSanai);
amfotericins B (sénisu infekciju arstésanai);

foskarnets (virusu infekciju arstéSanai);

adefovirs (HBV infekcijas arstésanai).

Sis zales japartrauc lietot ne velak ka 7 dienas pirms Vistide ievadiSanas.

o Probenecids var mijiedarboties ar citam zalem, kuras parasti lieto AIDS un ar AIDS saistitu
slimibu arsté$anai, pieméram, ar zidovudinu (AZT). Ja Jus lietojat zidovudinu, Jums
jaapsprieZas ar arstu un jaizlemj, vai uz laiku partraukt zidovudina lietoSanu, vai par 50%

samazinat zidovudina devu dienas, kad lietojat Vistide un probenecidu.

. Vistide un HIV proteazes inhibitoru iesp&jama mijiedarbiba nav pétita.
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Vistide lietoSana kopa ar uzturu

Pirms Vistide ievadiSanas ir japaéd. Pirms Vistide ievadiSanas Jusu arsts var likt Jums dzert daudz
Skidruma.

Griitnieciba un zidiSana periods

. Griitniecem Vistide nedrikst ievadit. Ja laika, kad lietojat §1s zales, Jums iestajas griitnieciba,
nekavgjoties pasakiet to arstam. Pieradits, ka Vistide rada defektus nedzimusiem dzivniekiem,
tade] to nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumu, kad sagaidamais ieguvums no
arstéSanas atsver risku auglim. Ja Jums var iestaties grutnieciba, Jums jalieto efektiva
kontracepcijas metode, lai Jums nevar€tu iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika ar Vistide un
1 ménesi péc tam.

o Jis nedrikstat sanemt Vistide, ja zZidat bérnu. Nav zinams, vai Vistide ar mates pienu var
nodot be&rnam. Ta ka daudzas zales izdalas cilvéka piena, matém, kuras baro b&rnu ar kriti,
japartrauc Vistide lietoSana vai zidiSana, ja vinas turpina sanemt Vistide.

. Sievietém, kuras ir inficétas ar HIV nevajadzétu zidit bérnu, lai novérstu HIV nodo$anu ar
pienu vigu jaundzimusajiem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vistide var izraistt tadas Tslaicigas blakusparadibas ka nogurums vai nespeks. Ja Jus vadat
transportlidzekli vai apkalpojat mehanismus, Jums jaruna ar arstu, lai vins, zinot kads ir Jisu
stavoklis un ka Jus panesat zales, dotu Jums padomu par $o darbibu partrauksanu.

Svariga informacija par kadu no Vistide sastavdalam

Sis zales satur 2,5 mmol (vai 57 mg) natrija katra flakona, kas ir jaievéro, ja Jiis esat ar kontrolgtu
natrija digtu.

3. Ka lietot Vistide

Vistide ievada intravenozas infuizijas veida (ievadiSanai véna). To nedrikst lietot, izmantojot citas
metodes, tai skaita injicét act vai aplicet arigi (uz adas). Vistide drikst ievadit arsts vai medmasa ar
atbilstosu pieredzi AIDS pacientu arst€Sana.

Arsts vai medmasa panems no flakona nepiecieSsamo Vistide devu un pievienos inflizijas maisina
esoSiem 100 ml 0,9% (fiziologiska) natrija hlorida $kiduma. Viss maisina saturs tiks ievadits véna ar
konstantu atrumu 1 stundu ilga infizija, izmantojot standarta infuzijas siikni. Nedrikst parsniegt
ieteicamo devu, lieto$anas biezumu un infuzijas atrumu. Sis instrukcijas beigas ir sniegta sikaka
informacija veselibas apriipes profesionaliem par Vistide ievadiSanu.

Lai samazinatu nieru bojajuma risku, katra Vistide infuzijas diena jalieto probenecida tabletes
un intravenozi jaievada Skidrums (natrija hlorida $kidums). (Skatit apakspunktos ,,Ka lietot
probenecidu kopa ar Vistide” un ,,Ka intravenozi ievadit Skidrumu pirms Vistide” turpmak teksta.)
Devas pieaugusiem

Jums nepieciesamo devu aprékinas, pamatojoties uz Jusu kermena svaru.

ArsteSandas uzsakSana (Sakumterapija)

Vistide ieteicama deva pacientiem ar normalu nieru funkciju ir 5 mg uz kg kermena svara, ko ievada
vienu reizi nedela divas nedelas pec kartas.
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Uzturosa arstéesana
P&c divam ned€lam, kad ievadita sakumdeva, turpina ievadit balstdevas. Pacientiem ar normalu nieru
funkciju ieteicama Vistide balstdeva ir 5 mg uz kg kermena svara, ko ievada ik péc divam nedélam.

Devas pielagoSana
Ja Jums ir nieru slimiba, arst€Sana ar Vistide var biit Jums nepieme&rota. Pirms katras Vistide
infuzijas Jums panems urina un/vai asins paraugus analiz€m, lai parbauditu jiisu nieru darbibu. Ja tiks

_____

vispar partraukt Vistide ievadiSanu.

Ja Jums nejausi ievadita lielaka Vistide deva neka Jums parakstits, nekavéjoties pasakiet to savam
arstam.

Ka lietot probenecidu kopa ar Vistide

Probenecida tabletes jalieto tadel, lai samazinatu nieru bojajuma risku. Taja diena, kad tiek
ievadits Vistide, Jums iekskigi jalieto 3 probenecida tablesu devas, ka noradits turpmak tabula.

Laiks Deva
3 stundas pirms Vistide infiizijas sakuma 2 g probenecida
2 stundas pé&c Vistide infuzijas beigam 1 g probenecida
8 stundas péc Vistide infiizijas beigam 1 g probenecida
Kopa 4 g probenecida

Probenecidu ienem tikai taja diena, kura tiek ievadits Vistide.
Ka intravenozi ievadit §kidrumu pirms Vistide

Fiziologiskais Skidums tiek ievadits, lai samazinatu nieru bojajuma risku. Pirms katras Vistide
devas Jums jasanem viens litrs 0,9% (fiziologiska) natrija hlorida infuizijas véna (ievadot véna).
Fiziologiskais $kidums jaievada 1 stundu ilga infuzija tiesi pirms Vistide inflizijas. Ja Jus labi panesat
Skidruma radito papildu slodzi, arsts var ievadit vél vienu litru fiziologiska $kiduma. Ja tiek ievadits
otrs Skidruma litrs, tad ta infuzija jasak vai nu vienlaikus ar Vistide infuziju vai tulin p&c tas
pabeigSanas un ta javeic 1-3 stundu ilgi. Bez tam arsts var Jums likt dzert daudz skidruma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, Vistide var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas parasti izzud, kad tiek partraukta arsteSanas ar Vistide. Ja novérojat jebkadas
blakusparadibas, kas §aja instrukcija nav minétas, vai kada no minétajam blakusparadibam
Jums izpauZas smagi, lidzam nekavéjoties par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Visbiezaka blakusparadiba, kas novérota Vistide lietoSanas sakara, ir nieru bojajums.

Loti biezas blakusparadibas

(var skart vairak neka 1 lietotaju no 10)

o pazeminats balto asinskermenisu skaits, galvassapes, slikta diSa, vem§ana, olbaltumvielas urina,
paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (nieru funkcijas raditajs), matu izkri$ana, izsitumi,
vajums/nespeks un drudzis.
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Biezas blakusparadibas

(var skart 1 lidz 10 lietotajus no 100)

o acs iekaisums, samazinats spiediens acis, apgriitinata vai smaga elpoSana, elpas tritkums, caureja
un drebuli.

Tikko Jums rodas kadas sapes acis, acs apsarkst vai niez, vai arT Jums mainas redze, tiilin tas
japasaka arstam, lai vins var€tu parskatit Jusu arst€Sanu.

Papildus miné&tajam reakcijam pécregistracijas uzraudzibas laika zinots par nieru mazspéjas, nieru
kanalinu $tinu bojajuma, aizkunga dziedzera iekaisuma un dzirdes pasliktina$anas gadfjumiem.

Iespéjamas nevelamas blakusparadibas, lietojot probenecidu

Loti bieZas, iespéjams, ar probenecida lietoSanu saistitas blakusparadibas
(var skart vairak neka 1 lietotdju no 10)
° slikta diiSa, vemSana, izsitumi un drudzis.

BiezZas, iespéjams, ar probenecida lietoSanu saistitas blakusparadibas
(var skart 1 lidz 10 lietotdjus no 100)
. galvassapes, vajums/nespéks, drebuli un alergiskas reakcijas.

Lai samazinatu sliktas diiSas un/vai vemsanas risku, kas var rasties probenecida lietoSanas laika, Jums
japaed pirms katras devas ienemS$anas. Jisu arsts var likt Jums ienemt citas zales, piem&ram,
pretvemsanas zales, antihistamina lidzeklus un/vai paracetamolu, lai samazinatu probenecida
blakusparadibas.

Probenecids var izraist vél citas blakusparadibas, ka &stgribas zudumu, smaganu iekaisumu,
pietvikumu, matu izkriSanu, reibonus, sarkano asinskermenisu skaita kritumu un biezu urinaciju.
Novérotas alergiskas reakcijas ar adas iekaisumu, niezi, natreni, un, retumis, smagas alergiskas
reakcijas un smagi izteiktas adas reakcijas. Zinots par balto asinskermenisu skaita kriSanos, aknu
bojajumu, nieru bojajumu un sarkano asinskermenisu sabrukSanu. Sanemti ar1 zinojumi par sarkano,
balto asins $tnu un asins platniSu skaita samazinasanos.

Tadg] pirms probenecida lietoSanas Jusu arstam jaiepazistas ar jaunako probenecida zalu aprakstu, lai

iegiitu informaciju par $o zalu drosibu. Jums ari vajadzetu izlasit probenecida lietoSanas
instrukeciju.

5. Ka uzglabat Vistide

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Vistide pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes.

Uzglabat temperatiira l1idz 30°C. Neatdzesét un nesasaldet.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Sikaka informacija

Ko Vistide satur

Vistide 75 mg/ml aktiva viela ir cidofovirs. Katrs ml satur 75 mg beziidens cidofovira. Katrs flakons
satur 375 mg/5 ml beztidens cidofovira.
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Citas sastavdalas ir:

) natrija hidroksids
o salsskabe
o tidens injekcijam

Vistide arejais izskats un iepakojums
Vistide tiek piegadats ka sterils koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai caurspidigos stikla

o vl =1

lidz koncentracijai 75 mg/ml. Zalém ir veikta pH korekcija ar natrija hidroksidu (un salsskabi, ja
nepiecieSams), tas nesatur konservantus.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Gilead Sciences International Limited

Cambridge
CB21 6GT
Lielbritanija

RazZotajs

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irija

Lai iegtitu papildus informaciju par §$im zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnicka

viet€jo parstavniecibu.

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

E)ada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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 o. o.
Tel: +48 22 262 8702



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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 146 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

Kvnpog

Gilead Sciences EAALGg 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

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

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

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

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

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

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

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi akceptéta

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
http://www.ema.europa.cu/.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Pirms lietoSanas Vistide flakoni japarbauda vizuali. Ja taja redzamas dalinas vai $kidums mainijis
krasu, flakonu nedrikst lietot.

Sagatavojot lietoSanai, ievadot un iznicinot Vistide, jaieveéro atbilstosi piesardzibas pasakumi, tai
skaita jalieto piemgroti drosibas piederumi. Vistide at$kaidita $kiduma pagatavosana javeic biologiskas
drosibas skapi ar laminaru velkmi. Personalam $kiduma pagatavoSanas laika javalka kirurgiskie cimdi,
aizsargbrilles un priekSpusé slégts kirurgiska tipa virsvalks ar elastigam aprocém. Ja Vistide nonak
saskarg ar adu, tas janomazga un janoskalo ar lielu daudzumu tidens.

NepiecieSama Vistide deva japanem no flakona un japievieno infuzijas maisina esoSiem 100 ml 0,9%
(fiziologiska) natrija hlorida Skiduma. Viss maisina saturs jaievada pacienta véna ar konstantu atrumu
1 stundu ilga infuzija, izmantojot standarta infiizijas stikni. Nedrikst parsniegt ieteicamo devu,
lietosanas biezumu un infiizijas atrumu.
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Ir pieradita Vistide kTmiska stabilitate, ja tas sajaukts ar natrija hlorida skidumu stikla pudel@s, infuziju
maisinos, kas sastav no polivinilhlorida (PVH) vai etilena/propiléna kopoliméra, un uz PVH bazes
veidotos intravenozas ievadiSanas komplektos. Cita veida intravenozas ievadiSanas caurulites un
infliziju maisinos nav pétitas.

Vistide saderiba ar Ringera skidumu, Ringera- Laktata skidumu vai bakteriostatiskiem infuiziju
Skidumiem nav pétita.

No mikrobiologiska viedokla, zales péc atskaidiSanas jaizlieto nekavéjoties.

Ir pieradita zalu kimiska un fizikala stabilitate [idz 24 stundam, ja tas tiek uzglabatas 2-8°C
temperatiira un ir atSkaiditas kontrolétos un validétos aseptiskos apstaklos. Nav ieteicams
atSkaidito Skidumu uzglabat ilgak par 24 stundam vai sasaldét. Atdzesets infliziju maisina $kidums

pirms lictoSanas jaatstaj istabas temperatura, kamer tas sasilst.

Vistide tiek izlaists vienreizgjas lietoSanas flakonos. Dalgji izlietotie flakoni jaiznicina.
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