ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vistide 75 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 75 mg bezwodnego cydofowiru. Kazda fiolka zawiera 375 mg/5 ml bezwodnego
cydofowiru jako substancjg czynna.

Substancje pomocnicze:

Kazda fiolka zawiera okoto 2,5 mmol (lub 57 mg) sodu (w fiolce 5 ml) jako sktadnik substancji
pomocniczych.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwor bezbarwny.

Produkt doprowadzono do pH 7.,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Vistide jest wskazany do leczenia zapalenia siatkdwki wywolanego wirusem cytomegalii (CMV) u
dorostych z nabytym zespotem uposledzenia odpornosci (AIDS) bez niewydolnosci nerek. Vistide
moze by¢ stosowany jedynie w przypadkach, kiedy nie mozna zastosowac innego leku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna by¢ wdrazana przez lekarza, doswiadczonego w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Przed kazdym podaniem produktu Vistide nalezy sprawdzi¢ st¢zenie kreatyniny w surowicy oraz
poziom biatka w moczu. Produkt Vistide musi by¢ podawany z probenecydem podawanym doustnie
oraz z roztworem chlorku sodu podawanym dozylnie, w sposéb opisany ponizej (odpowiednie
zalecenia patrz punkt 4.4, informacje na temat nabywania probenecydu patrz punkt 6.6).
Dawkowanie

Dorosli

Leczenie wstepne. Zalecana dawka cydofowiru wynosi 5 mg/kg masy ciata (w postaci dozylnego

wlewu podawanego ze stala szybko$cia w ciagu 1 godziny), lek podaje si¢ raz w tygodniu przez dwa
kolejne tygodnie.

Leczenie podtrzymujace. Rozpoczyna si¢ dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia wstgpnego, zalecana
dawka podtrzymujaca cydofowiru wynosi 5 mg/kg masy ciata (w postaci dozylnego wlewu
podawanego ze stala szybkoscia w ciagu 1 godziny), lek podaje sig raz na dwa tygodnie.
Wstrzymanie leczenia podtrzymujacego cydofowirem nalezy rozwazy¢ zgodnie z lokalnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia pacjentow zakazonych HIV.

Osoby w wieku podesztym
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dziatania produktu Vistide w leczeniu choroby
wywolanej wirusem CMV u pacjentow w wieku powyzej 60 lat. Poniewaz u pacjentow w podesztym
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wieku czgsto obserwuje si¢ zmniejszenie przesaczania kigbuszkowego, nalezy zwracaé szczegolna
uwagg na oceng czynnosci nerek przed rozpoczeciem i podczas podawania produktu Vistide.

Niewydolnosc nerek
Niewydolnos¢ nerek [klirens kreatyniny < 55 ml/mim lub biatkomocz > 2+ (> 100 mg/dl)] stanowi
przeciwwskazanie do stosowania produktu Vistide (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Niewydolnosc¢ watroby
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dziatania produktu Vistide u pacjentéw z
choroba watroby, dlatego produkt nalezy u nich stosowac z ostroznoscia.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Vistide u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Vistide u dzieci w
wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Nalezy zachowa¢ odpowiednie srodki ostroznos$ci, w tym stosowac odpowiedni, bezpieczny sprzet
podczas przygotowywania, podawania i niszczenia produktu Vistide. Rozcienczanie produktu Vistide
nalezy przeprowadza¢ w komorze z laminarnym przeptywem powietrza. Osoba przygotowujaca
roztwor powinna mie¢ na sobie rekawice chirurgiczne, okulary ochronne oraz chirurgiczny fartuch
zapinany z tytu, z mankietami ze $ciagaczem. W razie kontaktu produktu Vistide ze skora, nalezy
miejsce to oplukac obficie pod biezaca woda. (Patrz punkt 6.6.)

Produkt Vistide jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Nie przekracza¢ zaleconych
dawek, czestosci ich podawania oraz szybkosci wlewu leku. Przed podaniem produkt Vistide nalezy
rozcienczy¢ w 100 ml 0,9% (fizjologicznego) roztworu chlorku sodu. Caltkowita objgtos¢ leku nalezy
podac pacjentowi za pomoca standardowej pompy do infuzji dozylnych, ze stalg predkoscia w ciagu
1 godziny. W celu minimalizacji ryzyka nefrotoksyczno$ci przed kazda infuzja produktu Vistide
nalezy poda¢ doustnie probenecyd i zastosowa¢ nawodnienie dozylne 0,9% roztworem chlorku sodu
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

Cydofowir jest przeciwwskazany u pacjentdw, ktorzy nie moga przyjmowac probenecydu lub innych
lekow zawierajacych sulfonamidy (patrz punkt 4.4 Zapobieganie nefrotoksycznosci).

Produkt Vistide jest przeciwwskazany u pacjentow z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie produktu Vistide i innych substancji mogacych dziata¢ nefrotoksycznie jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.4).

Bezposrednie dogatkowe wstrzyknigcie produktu Vistide jest przeciwwskazane; moze to spowodowac
istotne zmniejszenie ci$nienia srodgatkowego i zaburzenia widzenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Produkt Vistide jest przygotowany jedynie do podawania dozylnego i nie nalezy go podawaé w inny
sposob, w tym we wstrzyknigciach dogatkowych oraz miejscowo. Vistide nalezy podawac tylko do

zyt z odpowiednio duzym przeptywem, co zapewni jego szybkie rozcienczenie i dystrybucje.

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Vistide w innych chorobach niz
zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych z AIDS.
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Niewydolnos$¢ nerek/hemodializa

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Vistide u pacjentow z klirensem kreatyniny < 55 ml/min
lub biatkomoczem > 2+ (= 100 mg/dl), poniewaz optymalne dawki poczatkowe oraz podtrzymujace u
pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie sa znane. Bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ cydofowiru w takich przypadkach nie zostaty ustalone.

Wykazano, ze wysokoprzeptywowa hemodializa zmniejsza stezenie cydofowiru w surowicy o okoto
75%. Czg$¢ dawki usuwana podczas hemodializy wynosi 51,9 + 11,00%.

Nefrotoksycznos¢

Nefrotoksycznos¢ zalezna od dawki jest gldownym, ograniczajacym wielko$¢ dawki objawem
toksycznosci, zwigzanym ze stosowaniem cydofowiru (patrz punkt 4.8). Nie oceniano bezpieczefistwa
stosowania cydofowiru u pacjentdow przyjmujacych inne substancje mogace dziata¢ nefrotoksycznie
(np. tenofowir, aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, pentamidyna podawana dozylnie,
adefowir i wankomycyna).

Produktu Vistide nie nalezy podawac rownocze$nie z produktami leczniczymi zawierajacymi fumaran
dizoproksylu tenofowiru ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu Fanconiego (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ przerwanie stosowania substancji o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym co najmniej 7
dni przed rozpoczgciem podawania cydofowiru.

U pacjentdéw otrzymujacych dawke 3,0 mg/kg mc., 5,0 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. bez
jednoczesnego podawania probenecydu wystepowaly cechy uszkodzenia kanalikoéw proksymalnych,
w tym glikozuria zmniejszenie st¢zenia fosforanéw, kwasu moczowego i wodorowgglanow w
surowicy oraz podwyzszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy. U niektorych pacjentow objawy
nefrotoksycznosci byly czesciowo przemijajace. Jednoczesne podawanie probenecydu jest konieczne
w celu zmniejszenia dziatania nefrotoksycznego cydofowiru i osiagnigcia akceptowalnego stosunku
korzysci do ryzyka zwiazanego z leczeniem cydofowirem.

Zapobieganie nefrotoksycznosci

Leczeniu musi towarzyszy¢ doustne podanie probenecydu, oraz wlasciwe nawodnienie wstepne
roztworem chlorku sodu podanym dozylnie z kazda dawka cydofowiru (patrz punkt 6.6 Nabywanie
probenecydu). We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci, wraz z
cydofowirem stosowano probenecyd. Dwa gramy probenecydu nalezy podac¢ 3 godziny przed dawka
cydofowiru i jeden gram po 2 i po 8 godzinach od zakonczenia godzinnego wlewu cydofowiru
(tacznie 4 gramy probenecydu). W celu zmniejszenia mozliwo$ci wystepowania nudnosci i (lub)
wymiotow zwiazanych ze stosowaniem probenecydu nalezy pacjenta zachgcaé¢ do przyjmowania
pokarmu przed kazda dawka leku. Moze by¢ konieczne podanie lekow przeciwwymiotnych.

U pacjentow, u ktorych wystapia objawy alergii lub nadwrazliwosci na probenecyd (np. wysypka,
goraczka, dreszcze i objawy anafilaksji), nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub terapeutyczne podanie
odpowiednich lekéw przeciwhistaminowych i (lub) paracetamolu.

Stosowanie cydofowiru jest przeciwwskazane u pacjentow, ktdrzy nie moga przyjmowaé probenecydu
ze wzgledu na klinicznie istotne objawy nadwrazliwosci na substancjg¢ czynna produktu leczniczego
lub inne leki zawierajace sulfonamidy. Nie prowadzono badan klinicznych z zastosowaniem
cydofowiru bez jednoczesnego stosowania probenecydu. Nie zaleca si¢ stosowania programu
odczulania na probenecyd.

Dodatkowo, oprocz probenecydu, bezposrednio przed kazdym wlewem cydofowiru pacjent musi
otrzymac¢ dozylnie w sumie jeden litr 0,9% (fizjologicznego) roztworu chlorku sodu. Pacjentom,
ktorzy toleruja dodatkowa podaz ptynow, przed kazdym wlewem cydofowiru mozna poda¢ dozylnie
do 2 litréw 0,9% roztworu chlorku sodu. Pierwszy litr fizjologicznego roztworu soli nalezy podawacé
dozylnie w ciagu 1 godziny bezposrednio przed wlewem cydofowiru; wlew drugiego litra



fizjologicznego roztworu soli, jesli jest podawany, powinien trwac 1-3 godzin i rozpoczaé si¢ wraz z
wlewem cydofowiru lub bezposrednio po nim.

Leczenie cydofowirem nalezy przerwac i zaleca si¢ stosowanie nawodnienia droga dozylna, jesli
stezenie kreatyniny wzrosnie o > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl) lub jesli utrzymuje si¢ biatkomocz > 2+.
Jesli bialkomocz wyniesie > 2+, pacjenta nalezy nawodni¢ i badanie powtorzyc¢. Jesli po nawodnieniu
biatkomocz utrzymuje si¢ na poziomie > 2+, leczenie cydofowirem nalezy przerwac. Kontynuowanie
leczenia cydofowirem u pacjenta, u ktorego biatkomocz po nawodnieniu nadal wynosi > 2+, moze
doprowadzi¢ do dalszych objawdw uszkodzenia kanalikow proksymalnych, w tym do glikozurii,
zmniejszenia st¢zenia fosforanow, kwasu moczowego i wodoroweglanéw w surowicy oraz
podwyzszenia stgzenia kreatyniny.

W przypadku wystapienia zmian czynnos$ci nerek konieczne jest przerwanie i by¢ moze zakonczenie
leczenia. Nie zostat jeszcze ustalony stosunek korzysci do ryzyka w przypadku ponownego
zastosowania cydofowiru u pacjentow, u ktorych w przesztosci catkowicie ustapity objawy
toksycznego dzialania cydofowiru na nerki.

Monitorowanie stanu pacjenta

Biatkomocz wydaje sig¢ by¢ wezesnym i czutym wskaznikiem nefrotoksycznosci cydofowiru. Probki
do oznaczenia stezenia kreatyniny i biatka w moczu nalezy pobiera¢ od pacjentow w ciagu 24 godzin
kazdorazowo przed rozpoczeciem wlewu cydofowiru. Przed podaniem dawki cydofowiru nalezy
sprawdzi¢ liczbe biatych krwinek (patrz punkt 4.8).

Wplyw na oczy
Pacjentom stosujacym cydofowir nalezy zaleci¢ regularna kontrol¢ okulistyczna w zwiazku z

mozliwos$cia wystapienia zapalenia teczowki lub naczyniéwki i obnizenia ci$nienia srodgatkowego. W
przypadku wystapienia zapalenia naczyniowki lub tgczowki nalezy przerwac leczenie cydofowirem,
jesli nie ma reakcji na miejscowe leczenie kortykosteroidami lub kiedy objawy nasilaja si¢, a takze
gdy zapalenie teczowki lub naczyniowki nawraca po skutecznym leczeniu.

Inne
Cydofowir nalezy traktowac¢ jako potencjalny czynnik rakotworczy u ludzi (patrz punkt 5.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie leczenia cydofowirem u pacjentow z cukrzyca
ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia ryzyka spadku ci$nienia w galce ocznej.

Leczonego mezczyzng nalezy poinformowacé, ze u zwierzat cydofowir wywolywat zmniejszenie masy
jader i zmniejszenie liczby plemnikow. Mimo Ze do tej pory nie obserwowano podobnych zmian w
badaniach klinicznych, moga one wystapi¢ u ludzi i powodowac nieptodnos¢. Mezczyznom nalezy
zaleci¢ stosowanie mechanicznej metody antykoncepcyjnej podczas i 3 miesiace po zakonczeniu
terapii cydofowirem (patrz punkty 4.6 i 5.3).

Nalezy stosowaé odpowiednie $rodki ostroznosci w celu zapobiegania zakazeniu wirusem HIV.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera okoto 2,5 mmol (lub 57 mg) sodu na fiolke, co nalezy wzia¢ pod uwage u
pacjentdw ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje ryzyko, ze rownoczesne leczenie produktem Vistide i produktami zawierajacymi fumaran
dizoproksylu tenofowiru moze prowadzi¢ do powstania interakcji farmakodynamicznych i zwickszy¢
ryzyko zespotu Fanconiego (patrz punkt 4.4).

Probenecyd zwigksza AUC zydowudyny. U pacjentéw stosujacych jednoczesnie oba te leki nalezy
szczegotowo kontrolowaé objawy toksycznosci zydowudyny na uktad krwiotworczy.



W przypadku innych lekow z grupy NRTI podawanych jednoczes$nie z probenecydem, nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kazdego z tych lekow.

W badaniach klinicznych nie badano interakcji z cydofowirem, probenecydem i lekami przeciw
wirusowi HIV lub lekami stosowanymi w leczeniu czgstych przewlektych zakazen wirusowych
wystepujacych w tej grupie pacjentow, takich jak zapalenie watroby wywotane wirusami HCV lub
HBV.

Probenecyd moze zwigksza¢ dziatanie innych substancji (np. paracetamolu, acyklowiru, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, kwasy aminosalicylowego, barbituranéw, benzodiazepin, bumetanidu,
klofibratu, metotreksatu, famotydyny, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, teofiliny oraz
zydowudyny).

Z tego wzgledu przepisujac probenecyd wraz z cydofowirem, nalezy zapoznac si¢ z aktualng ChPL
probenecydu (lub odpowiednimi zrodtami referencyjnymi dotyczacymi lekow) lub innymi
adekwatywnymi zrodtami w celu uzyskania pelnych informacji dotyczacych interakcji z innymi
lekami oraz innych cech produktu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym musza stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie i po okresie
leczenia cydofowirem. Mgzczyznom nalezy zaleci¢ stosowanie mechanicznej metody
antykoncepcyjnej podczas i 3 miesiace po zakonczeniu terapii cydofowirem (patrz punkt 4.4).

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania cydofowiru u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Vistide nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy cydofowir i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw oraz dzieci. Podczas leczenia cydofowirem nalezy przerwaé
karmienie piersia.

Plodnosé

Brak badan dotyczacych wptywu cydofowiru na ptodno$¢ mezczyzn lub kobiet. Leczonego
mezezyzng nalezy poinformowac, ze u zwierzat cydofowir wywotywat zmniejszenie masy jader i
zmniejszenie liczby plemnikow. Mimo Ze do tej pory nie obserwowano podobnych zmian w
badaniach klinicznych, moga one wystapi¢ u ludzi i powodowac nieptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cydofowir wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas leczenia cydofowirem moga wystapi¢ takie dziatania niepozadane, jak uczucie ostabienia.
Lekarz powinien przedyskutowac to zagadnienie z pacjentem i na podstawie stanu pacjenta i tolerancji
leku, wyda¢ odpowiednie zalecenia w indywidualnych przypadkach.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane okreslone podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu, uszeregowane wedtug uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania zdefiniowano
nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)
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oraz czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych). Dzialania
niepozadane okreslone po wprowadzeniu leku do obrotu zostaly wyrdznione kursywa.

Dzialania niepozadane zwigzane z duzym lub $rednim prawdopodobienstwem ze stosowaniem
cydofowiru na podstawie danych z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja wg ukladdow i narzadow | Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto | Neutropenia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto | Bol glowy

Zaburzenia oka

Czesto Zapalenie teczowki, naczyniowki,
zmnigjszenie ci$nienia srodgatkowego
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto$¢ nieznana | Ostabienie stuchu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czgsto | Duszno$¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci, wymioty

Czgsto Biegunka

Czgstos¢ nieznana Zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto | Lysienie, wysypka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto Biatkomocz, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi (patrz punkt 4.4)

Czesto Niewydolnos¢ nerek

Czgsto$¢ nieznana Nabyty zespol Fanconiego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Ostabienie, goraczka

Czesto Dreszcze

Zgloszenia dotyczace niewydolnosci nerek (oraz zdarzen prawdopodobnie wywotanych przez
niewydolno$¢ nerek, np. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, biatkomocz, glikozuria) otrzymane
po wprowadzeniu leku do obrotu obejmowaty kilka przypadkéw zakonczonych zgonem. Przypadki
ostrej niewydolnos$ci nerek zglaszano juz po jednej lub dwoch dawkach cydofowiru.

W razie stwierdzenia glikozurii, biatkomoczu lub aminoacydurii, hipourykemii, hipofosfatemii i (lub)
hipokaliemii nalezy rozwazy¢ rozpoznanie zespotu Fanconiego zwigzanego ze stosowaniem
cydofowiru.




W ponizszej tabeli zamieszczono dziatania niepozadane, zwiazane z duzym lub $rednim
prawdopodobienstwem ze stosowaniem probenecydu na podstawie danych z badan klinicznych.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto | Bol glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto ‘ Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto | Wysypka

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Goraczka

Czesto Ostabienie, dreszcze

Oproécz tego probenecyd moze rowniez powodowac inne dziatania niepozadane, takie jak jadtowstret,
bol dziaset, uderzenia goraca, lysienie, zawroty gtowy, niedokrwisto$¢ oraz czgstomocz.
Obserwowano réwniez reakcje nadwrazliwosci obejmujace zapalenie skory, §wiad, pokrzywke oraz
rzadko anafilaksje i zespot Stevensa-Johnsona. Notownano leukopenig, martwice komorek
watrobowych, zespot nerczycowy oraz niedokrwistos¢ aplastyczna. Opisane przypadki
niedokrwistosci hemolitycznej mogly by¢ zwiazane z jednoczesnym wystgpowaniem

niedoboru G6PD. Z tego wzgledu przepisujac probenecyd wraz z cydofowirem, nalezy zapoznac si¢ z
aktualna ChPL probenecydu (lub innymi adekwatnymi zrédtami referencyjnymi dotyczacymi lekow),
aby uzyskac pelna informacjg dotyczaca profilu bezpieczenstawa i innych cech tego produktu.

4.9 Przedawkowanie

Opisano dwa przypadki przedawkowania cydofowiru. W obu przypadkach przedawkowanie nastapito
po podaniu pierwszej dawki i pacjenci nie otrzymywali wigcej cydofowiru. Jeden z pacjentow
otrzymat pojedyncza dawke 16,4 mg/kg mc., drugi za$ pojedyncza dawke 17,3 mg/kg mc. Obaj
pacjenci zostali hospitalizowani i otrzymali profilaktycznie probenecyd doustnie, a takze intensywne
nawodnienie przez okres 3 do 7 dni. U jednego z pacjentow doszlo do niewielkiej, przemijajacej
zmiany czynnosci nerek, u drugiego nie byto zmian w czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, nukleozydy i
nukleotydy z wyjatkiem inhibitorow odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAB12

Ogodlne
Cydofowir jest analogiem cytydyny, dziatajacym in vitro i in vivo na ludzkiego wirusa cytomegalii
(HCMV). Szczepy HCMYV oporne na gancyklowir moga pozostawa¢ wrazliwe na cydofowir.

Mechanizm dziatania

Cydofowir hamuje replikacje wirusa HCMV poprzez wybiorcze hamowanie syntezy wirusowego
DNA. Dane biochemiczne potwierdzaja, ze dwufosforan cydofowiru, aktywny metabolit cydofowiru,
wybioérczo hamuje polimerazg DNA wirusow HSV-1, HSV-2 i HCMV.

Dwufosforan cydofowiru hamuje polimerazy tych wirusow w stezeniach, ktére sa od 8 do 600 razy
nizsze od st¢zen potrzebnych do hamowania ludzkich komérkowych polimeraz DNA alfa, beta i
gamma. Wbudowanie cydofowiru w wirusowy DNA powoduje zmniejszenie tempa syntezy
wirusowego DNA.




Cydofowir wnika do komoérek w mechanizmie pinocytozy i jest fosforylowany do monofosforanu, a
nastepnie do dwufosforanu cydofowiru. Wydtuzone dziatanie przeciwwirusowe cydofowiru zalezy od
okresu poltrwania jego metabolitow; dwufosforan cydofowiru utrzymuje si¢ w komorce z okresem
pottrwania wynoszacym 17-65 godzin, a pochodne fosforylocholinowe cydofowiru maja okres
péttrwania wynoszacy 87 godzin.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

Cydofowir dziata in vitro na wirus HCMV, nalezacy do rodziny Herpesviridae. Dzialanie
przeciwwirusowe obserwuje si¢ przy st¢zeniach leku istotnie nizszych od stezen wywotujacych smierc¢
komorek.

W ponizszej tabeli przedstawiono wrazliwos$¢ na cydofowir w hodowlach komorek in vitro.

Spowodowane przez cydofowir hamowanie replikacji wirusa w
hodowli komérek

Wirus IC50 (],lM)
dzikie szczepy wirusa CMV 0,7 (£0,6)
szczepy CMV oporne na gancyklowir 7,5 (£4,3)
szczepy CMV oporne na foskarnet 0,59 (£ 0,07)

Aktywno$¢ in vivo przeciwko wirusowi HCMV wykazano w kontrolowanych badaniach klinicznych,
w ktorych stosowano cydofowir w leczeniu zapalenia siatkéwki wywolanego przez CMV u pacjentéw
z AIDS. Badania te wykazaly statystycznie znamienne opdznienie progresji zapalenia siatkowki
wywolanego przez CMV u pacjentéw leczonych cydofowirem w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Mediana czasu progresji zapalenia siatkowki w dwoch badaniach oceniajacych skuteczno$¢ produktu
(GS-93-106 1 GS-93-105) wynosita 120 dni w grupie leczonej, w poréwnaniu do $redniego czasu
wynoszacego odpowiednio 22 i 21 dni u pacjentdw nie leczonych (z odroczonym leczeniem).

W badaniu GS-93-107 obejmujacym pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu choroby po leczeniu
innymi srodkami, Sredni czas do wystapienia progresji zapalenia siatkowki wynidst 115 dni.

Opornosé¢ szczepdw wirusowych

Po wyizolowaniu in vitro szczepéw wirusa HCMV opornego na gancyklowir, obserwowano krzyzowa
oporno$¢ na gancyklowir i cydofowir wérod szczepdéw z mutacja genu polimerazy HCMV DNA, lecz
nie obserwowano krzyzowej opornosci wérod szczepow z mutacja genu UL97. Wiréd mutantow
opornych na foskarnet nie obserwowano krzyzowej opornosci na foskarnet i cydofowir. Mutanty
oporne na cydofowir miaty mutacje genu polimerazy DNA i byty krzyzowo oporne na gancyklowir,
lecz wrazliwe na foskarnet.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Gltowna droga eliminacji cydofowiru byto wydalanie przez nerki niezmienionej postaci leku, zar6wno
w wyniku przesaczania klgbuszkowego, jak i wydzielania kanalikowego. U pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek 80% do 100% dozylnej dawki leku odnajdywano w moczu w ciagu 24 godzin w
postaci niezmienionego cydofowiru. Nie znaleziono zadnych metabolitow cydofowiru w surowicy ani
W moczu pacjentow.

Pod koniec godzinnego wlewu cydofowiru w dawce 5 mg/kg mc. podawanego jednoczesénie z
doustnie podanym probenecydem $rednie (+ SD), stg¢zenie cydofowiru w surowicy wynosito 19,6
(+ 7,18) pg/ml. Srednie wartos$ci catkowitego klirensu z surowicy, objetosci dystrybuciji w stanie
stacjonarnym i koncowego okresu pottrwania w fazie eliminacji leku wyniosty odpowiednio

138 (£ 36) ml/h/kg, 388 (£ 125) ml/kg i 2,2 (£ 0,5) h. Obserwowano niezalezna od dawki kinetyke
leku po podaniu pojedynczych dawek cydofowiru w zakresie dawek od 3 do 7,5 mg/kg mc.

Wiazanie z bialkami w badaniach in vitro
W badaniach in vitro cydofowir wiazat si¢ z biatkami osocza lub surowicy w 10% lub mniej w
zakresie stezen cydofowiru od 0,25 do 25 pg/ml.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne badania na zwierzgtach wykazaty, ze nefrotoksycznos¢ byta gtownym, ograniczajacym
wielko$¢ dawki, objawem toksycznos$ci cydofowiru. Wykazano chroniace nerki dziatanie probenecydu
w 52-tygodniowym badaniu przeprowadzonym na matpach gatunku cynomolgus, ktérym podawano
dozylnie 2,5 mg/kg mc. cydofowiru raz na tydzien oraz doustnie 1 g probenecydu.

Rakotwoérczos¢

W dotyczacym toksycznosci 26-tygodniowym badaniu, w ktorym po podaniu dozylnym leku osiagano
subterapeutyczne stezenia cydofowiru w osoczu szczuréw, obserwowano istotny wzrost czgstosci
wystepowania gruczolakorakow sutka u samic i rakoéw gruczotu Zymbala u samcow 1 samic szczurOw.
W oddzielnym badaniu, w ktérym cydofowir wstrzykiwano raz w tygodniu podskornie przez
kolejnych 19 tygodni, obserwowano pojawienie si¢ gruczolakorakow sutka u samic szczur6w juz po
zastosowaniu tak matych dawek, jak 0,6 mg/kg mc./tydzien. W obu badaniach obserwowano
pojawianie si¢ nowotworow w ciagu trzech miesigcy leczenia. Nowotwory nie rozwijaty si¢ u matp
cynomolgus, ktéorym podawano cydofowir dozylnie w dawkach do 2,5 mg/kg mc./tydzien przez

52 tygodnie.

Mutagenno$¢ i toksyczny wplyw na proces rozrodu
Badania wykazaty, ze cydofowir ma dzialanie klastogenne w badaniach in vitro po zastosowaniu
dawki 100 pug/ml i embriotoksyczne u szczurdw i krolikow.

Nie uzyskano odpowiedzi mutagennej po zastosowaniu cydofowiru w dawce do 5 mg/ptytke bez
wzgledu na stosowanie dodatkowo stymulacji metabolicznej frakcja S-9 komodrek watroby szczura, w
hodowlach mikrobiologicznych ze szczepami Salmonella typhimurium stuzacymi jako substytucja par
zasad, mutacji strukturalnych (w tescie Amesa) i mutacji odwroconych w hodowli z Escherichia coli.

U myszy otrzymujacych dootrzewnowo duze, toksyczne dawki cydofowiru (> 2 000 mg/kg mc.)
obserwowano w badaniach in vivo zwigkszone powstawanie mikrojadrowych, wielobarwliwych
erytrocytow.

Cydofowir wywotywat aberracje chromosomalne w limfocytach krwi obwodowej czlowieka, w
hodowli in vitro bez stymulacji metabolicznej (frakcja S-9). W zakresie 4 badanych pozioméw stezen
cydofowiru (od 12,5 do 100 pg/ml), odsetek nieprawidtowych metafaz i liczba aberracji na jedna
komorke zwigkszaly si¢ w sposob zalezny od stezenia.

Leczonego mezczyzng nalezy poinformowacé, ze u zwierzat cydofowir wywotywal zmniejszenie masy
jader i zmniejszenie liczby plemnikéw. Nie obserwowano niepozadanego wplywu na ptodnosc i
ogoblne zdolnosci rozrodeze u samcow szczurow, ktorym podawano dozylnie cydofowir w dawce

15 mg/kg mc./tydzien raz w tygodniu przez kolejnych 13 tygodni. Podawanie samicom szczuréw
cydofowiru raz w tygodniu dozylnie w dawce 1,2 mg/kg mc./tydzien przez 6 tygodni przed okresem
godowym i przez 2 tygodnie po okresie godowym, powodowato zmniegjszenie liczby mtodych w
miocie i zmniejszenie liczby zywych urodzen przypadajacych na jeden miot oraz zwigkszenie liczby
wcezesnych resorpcji ptodow przypadajacej na jeden miot. W badaniach dotyczacych rozwoju okoto- i
poporodowego nie obserwowano niepozadanego wplywu na zywotnos¢, wzrost, zachowanie,
dojrzewanie ptciowe i zdolnosci rozrodcze potomstwa matek, ktore otrzymywatly cydofowir
codziennie w dawce 1,0 mg/kg mc./dobeg od 7. dnia ciazy do 21. dnia po porodzie (okoto 5 tygodni).
Podawanie dozylnie cydofowiru w dawce 1,5 mg/kg mc./dobg cigzarnym samicom szczurow i

1,0 mg/kg mc./dobg cigzarnym samicom krolikow w okresie organogenezy prowadzito do
zmniejszenia masy ptodéw. Po podaniu krélikom w dawce 1,0 mg/kg mc./dobg obserwowano

u plodéw istotnie wigksza czestos¢ wystepowania wad zewnetrznych, wad tkanek migkkich i wad
szkieletu, a takze toksycznosci u samic. Dawka, przy ktorej nie obserwowano objawow
embriotoksycznosci wynosi 0,5 mg/kg mc./dobe dla szczurow i 0,25 mg/kg mc./dobe dla krolikow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wodorotlenek sodu

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani srodkami rozcienczajacymi,
oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Dostepne sa badania trwatosci chemicznej i fizycznej dla roztworu przechowywanego przez

24 godziny, w temperaturze 2-8°C i rozcienczonego w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach
aseptycznych. Nie zaleca si¢ przechowywania leku powyzej 24 godzin ani zamrazania. Roztwor
schtodzony nalezy przed podaniem pozostawi¢ do ogrzania do temperatury pokojowe;.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki 5 ml jednorazowego uzytku z przezroczystego szkta. Nominalna objgtos¢ napetnienia fiolki
wynosi 5 ml. Pojemniki z zamknigciem sktadaja si¢ z: fiolki z przezroczystego borokrzemowego szkta
typu I, powleczonej teflonem szarej wciskanej zatyczki z gumy butylowej, aluminiowej naktadki
zabezpieczajacej z plastikowym, spustowym mechanizmem otwierajacym. Kazde opakowanie zawiera

jedna fiolke 5 ml.

Vistide jest pakowany w fiolki jednorazowego uzytku. Czg¢sciowo wykorzystane fiolki nalezy
zniszczy¢.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Sposéb przygotowania i podania leku
Fiolke¢ z produktem Vistide nalezy dokladnie obejrze¢ przed podaniem, w celu wykrycia
ewentualnych zanieczyszczen, czy zmiany koloru substancji.

Za pomoca strzykawki, w sposob jatowy, nalezy przenie$s¢ odpowiednia dawke produktu Vistide z
fiolki do worka zawierajacego 100 ml 0,9% (fizjologicznego) roztworu chlorku sodu, a nastgpnie
doktadnie wymieszac. Catkowita objetos¢ leku nalezy podac¢ pacjentowi za pomoca standardowe;j
pompy do infuzji dozylnych, ze stata predkoscia w ciagu 1 godziny. Produkt Vistide powinien by¢
podawany przez personel medyczny posiadajacy odpowiednie doswiadczenie w opiece nad pacjentami
z AIDS.

Wykazano, ze produkt Vistide zmieszany z roztworem chlorku sodu zachowuje stabilno$¢ chemiczna i
fizyczna w butelkach szklanych, w workach do wlewow wykonanych z polichlorku winylu (PCW) lub
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kopolimeru etylenu z propylenem i w zestawach do wstrzykiwan dozylnych, w ktorych przewody sa
wykonane z PCW. Nie badano stabilnosci w przypadku uzycia innych zestawow do podawania
dozylnego i innych workow.

Nie oceniano zgodnosci z ptynem Ringera, ptynem Ringera wzbogaconym w mleczany ani z ptynami
do infuzji z dodatkiem srodkoéw bakteriostatycznych.

Obchodzenie si¢ z lekiem, niszczenie leku

Nalezy zachowa¢ odpowiednie §rodki ostroznos$ci, w tym stosowac¢ odpowiedni, bezpieczny sprzet
podczas przygotowywania, podawania i niszczenia produktu Vistide. Rozcienczanie produktu Vistide
nalezy przeprowadza¢ w komorze z laminarnym przeptywem powietrza. Osoba przygotowujaca
roztwor powinna mie¢ na sobie rekawice chirurgiczne, okulary ochronne oraz chirurgiczny fartuch
zapinany z tytu, z mankietami ze $ciagaczem. W razie kontaktu produktu Vistide ze skora, nalezy
miejsce to optukac obficie pod biezaca woda. Pozostala czgs¢ produktu Vistide i wszystkie materiaty
zuzyte do przygotowania i podania leku nalezy umiesci¢ w szczelnym, odpornym na przebicie
pojemniku i przekaza¢ do zniszczenia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady
nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nabywanie probenecydu

Probenecyd nie jest dostarczany wraz z produktem Vistide i mozna go naby¢ za posrednictwem
podmiotu odpowiedzialnego, posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu probenecydu.
Jednakze, w przypadku trudnosci z nabyciem probenecydu, nalezy skontaktowaé si¢ z lokalnym
przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego, posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu Vistide, ktory udzieli wszystkich potrzebnych informacji (patrz takze punkt 4.2 i 4.4).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/037/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia : 23 kwietnia 1997

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 23 kwietnia 2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill Co. Cork

Irlandia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

14



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudeltko

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vistide 75 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Cydofowir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml zawiera 75 mg bezwodnego cydofowiru. Jedna fiolka zawiera 375 mg/5 ml bezwodnego
cydofowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wodorotlenek sodu
Kwas solny
Woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka
375 mg/5 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wytlacznie do podawania dozylnego.
Rozcienczy¢ przed podaniem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywac¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/037/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

18




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Vistide 75 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Cydofowir
Wylacznie do podawania dozylnego.

2. SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ przed podaniem.
Nie nalezy stosowa¢ do wstrzykiwan do gatki oczne;j.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
375 mg/5 ml
6. INNE

EU/1/97/037/001
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Vistide 75 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Cydofowir

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Vistide i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vistide
Jak stosowac lek Vistide

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Vistide

Inne informacje

A e

1. Co to jest lek Vistide i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Vistide jest stosowany do leczenia zakazenia oczu, zwanego zapaleniem siatkowki,
wywolanego wirusem CMYV u pacjentéw z AIDS (nabytym zespolem uposledzenia odpornosci).
Vistide nie wyleczy zapalenia siatkdéwki wywolanego przez wirus CMV, ale moze poprawic stan
pacjenta poprzez opdznienie rozwoju choroby.

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku Vistide w innych chorobach niz
zapalenie siatkdwki wywolane wirusem cytomegalii (CMV) u pacjentéw z AIDS.

Lek Vistide musi by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia (lekarza lub pielggniarke) w
warunkach szpitalnych.

Co to jest zapalenie siatkowki wywolane wirusem CMV?

Zapalenie siatkowki CMV jest zakazeniem oka wywotanym przez wirusa cytomegalii (CMV). CMV
atakuje siatkowke oka i moze wywotywac utratg wzroku i prowadzi¢ do §lepoty. U pacjentow z AIDS
istnieje duze ryzyko rozwoju zapalenia siatkowki wywotanego wirusem CMV lub innych postaci
choroby zwiazanej z CMV, takiej jak zapalenie okreznicy (zapalenie blony $luzowe;j jelita grubego).
Leczenie zapalenia siatkowki wywotanego przez CMV jest konieczne, aby zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju $lepoty.

Vistide jest lekiem przeciwwirusowym, hamujacym namnazanie wirusa CMV poprzez zaburzenie
syntezy wirusowego DNA.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vistide

Kiedy nie stosowa¢ leku Vistide

o Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwosé) na cydofowir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Vistide.

. Jesli u pacjenta kiedykolwiek wystgpowatla chorobe nerek.

. Jesli pacjent nie moze przyjmowaé probenecydu z powodu powaznego uczulenia na

probenecyd lub inne leki zawierajace sulfonamidy (np. sulfametoksazol).
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Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, powinien on orozmawiac z lekarzem
prowadzacym. Pacjent ten nie otrzyma leku Vistide.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Vistide

o Uszkodzenie nerek jest gtownym dzialaniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem
leku Vistide. W celu zmniejszenia ryzyka uszkodzenia nerek podaje si¢ dozylny wlew ptynéw
(soli fizjologicznej) przed kazda dawka leku Vistide oraz tabletki leku probenecyd przed
podaniem i po podaniu kazdej dawki leku Vistide (wigcej informacji, patrz punkt 3 ponizej).
Lekarz prowadzacy moze takze zaleci¢ picie duzej ilosci ptynow. Przed kazdym podaniem leku
Vistide lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat czynnos$¢ nerek pacjenta. Jesli nastapia zmiany w
czynnosci nerek, lekarz moze zdecydowaé o przerwaniu stosowania leku Vistide.

o Jezeli pacjent choruje na cukrzyce, powinien poinformowa¢ o tym lekarza. Lek Vistide
nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z cukrzyca ze wzgledu na ryzyko rozwoju niskiego
cisnienia w oku (hipotonii srodgatkowej).

. Podczas stosowania leku Vistide pacjent powinien poddawac si¢ regularnym badaniom
okulistycznym, gdyz moze wystapi¢ podraznienia oka, stan zapalny lub opuchnigcie. Jesli
wystapi bol, zaczerwienienie, §wiad oka lub zaburzenia widzenia, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

o Vistide wywotuje u zwierzat zmniejszenie masy jader oraz zmniejszenie liczby plemnikoéw
(hipospermig). Chociaz zmian tych nie obserwowano w badaniach leku Vistide u ludzi, moga
one wystapi¢ i powodowac nieplodnos¢. Mezezyzni powinni praktykowa¢ stosowanie
mechanicznej metody kontroli urodzen podczas i 3 miesigce po zakonczeniu stosowania
leku Vistide.

o Leku Vistide nie stosuje si¢ w leczeniu zakazenia wirusem HIV. Lek Vistide nie zahamuje
przenoszenia wirusa HIV na inne osoby, dlatego nalezy nadal zachowywa¢ $rodki
bezpieczenstwa w celu uniknigcia zakazania innych oséb.

Stosowanie u dzieci
Nie badano stosowania leku Vistide u dzieci. Dlatego tez leku nie nalezy stosowa¢ u dzieci.
Stosowanie innych lekéw

. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty, gdyz moga one oddziatywaé z
lekiem Vistide lub probenecydem.

Bardzo wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli pacjent przyjmuje inne leki,
ktére moga uszkadza¢ nerki.

Sa to:

o leki zawierajace tenofowir, stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV-1 i (lub)
przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

aminoglikozydy, pentamidyna lub wankomycyna (leczenie zakazen bakteryjnych)
amfoterycyna B (leczenie zakazen grzybiczych)

foskarnet (leczenie zakazen wirusowych)

adefowir (leczenie zakazen wirusem zapalenia watroby typu B)

Podawanie tych lekow nalezy przerwac co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem stosowania leku
Vistide.
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. Probenecyd moze oddziatywac¢ z innymi lekami czg¢sto stosowanymi w leczeniu AIDS i chordb
zwiazanych z AIDS, takimi jak zydowudyna (AZT). Jesli pacjent przyjmuje zydowudyng,
powinien omowic¢ z lekarzem, czy ma na pewien czas przerwac stosowanie zydowudyny, czy
zmniejszy¢ jej dawke o 50% w dniach, kiedy podawany jest lek Vistide i probenecyd.

o Nie badano oddzialywania leku Vistide z inhibitorami proteazy HIV.
Stosowanie leku Vistide z jedzeniem i piciem

Posilek nalezy przyjmowa¢ przed podaniem leku Vistide. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ picie
duzej ilosci ptynoéw przed przyjeciem leku Vistide.

Ciaza i karmienie piersia

o Pacjentki w ciazy nie powinny przyjmowa¢ leku Vistide. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w
trakcie przyjmowania leku, powinna natychmiast poinformowac o tym lekarza. Lek Vistide
wywotywat uszkodzenie ptodéw u zwierzat i nie nalezy go stosowa¢ podczas ciazy, chyba ze
potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. Jesli pacjentka moze zaj$é w ciaze,
konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w celu zapobiegnigcia zajscia w
ciaze podczas stosowania leku Vistide i przez miesiac po jego zakoficzeniu.

o W okresie karmienia piersia nie nalezy przyjmowa¢ leku Vistide. Nie wiadomo, czy lek
Vistide przedostaje sig¢ do organizmu dziecka wraz z mlekiem. Poniewaz wiele lekéw przenika
do mleka kobiecego, matki karmiace powinny przerwac stosowanie leku Vistide w tym okresie
lub w razie kontynuacji leczenia lekiem Vistide przerwac karmienie piersia.

. Z zasady kobiety zakazone wirusem HIV nie powinny karmié piersia, zeby zapobiec
przeniesieniu wirusa HIV z mlekiem matki do organizmu noworodka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Vistide moze wywolywac krotkotrwate dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie i ostabienie. Jesli
pacjent prowadzi samochdd lub obstuguje maszyny, powinien to omowié z lekarzem, ktory
uwzgledniajac chorobg pacjenta i tolerowanie przyjmowanego leku moze poradzi¢ zaprzestanie
wykonywania tych czynnosci.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Vistide

Lek ten zawiera 2,5 mmol (lub 57 mg) sodu na fiolke, co nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow ze
zmniejszong czynnoscia nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

3. Jak stosowaé lek Vistide

Lek Vistide jest podawany w infuzji dozylnej (kroplowka do zyly). Nie wolno go podawa¢ w inny
sposob, w tym we wstrzyknigciach dogatkowych (wstrzyknigciach bezposrednio do oczu) oraz
miejscowo (na skorg). Lek Vistide musi by¢ podawany przez lekarza lub pielegniarke z odpowiednim
doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z AIDS.

Lekarz lub pielggniarka przeniesie odpowiednig dawke leku Vistide z fiolki do worka do wlewow
zawierajacego 100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (s6l fizjologiczna). Cata zawarto$¢ worka zostanie
podana dozylnie ze stalg predkoscia w ciagu 1 godziny za pomoca standardowej pompy infuzyjnej.
Nie wolno przekracza¢ zalecanej dawki, czgstoSci stosowania oraz szybkosci podawania wlewu. Na
koncu ulotki znajduja si¢ informacje dla pracownikow stuzby zdrowia dotyczace sposobu podawania
leku Vistide.
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W celu zmniejszenia ryzyka uszkodzenia nerek, tabletki probenecydu i dozylny wlew plynéw
(soli fizjologicznej) podaje si¢ pacjentowi w dniu kazdego wlewu leku Vistide. (Patrz podpunkty
,Jak stosowac probenecyd z lekiem Vistide” i ,,Jak podaje si¢ ptyny dozylne przed lekiem Vistide”
ponizej.)

Dawka u dorostych
Konieczna dawka jest obliczana na podstawie masy ciata pacjenta.

Leczenie poczqtkowe (wstepne)
Zalecana dawka leku Vistide u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek jest 5 mg na kg masy ciata
raz w tygodniu przez dwa Kolejne tygodnie.

Leczenie podtrzymujqce

Rozpoczyna si¢ dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia wstepnego. Zalecana dawka podtrzymujaca
leku Vistide u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek jest 5 mg na kg masy ciata raz na dwa
tygodnie.

Dostosowanie dawek

Jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek, podawanie leku Vistide moze nie by¢ odpowiednim
leczeniem. Przed kazdym wlewem leku Vistide zostana pobrane od pacjenta probki krwi i (lub) moczu
w celu oceny czynnosci nerek. U pacjentow, u ktorych stwierdzi sig¢ zaburzenia czynnosci nerek,
podawanie leku Vistide moze by¢ na pewien czas lub calkowicie przerwane, w zaleznosci od
konkretnego przypadku.

Jesli przez przypadek pacjentowi podano wigksza, niz zalecono, dawke leku Vistide, niezwlocznie
powinien poinformowa¢ o tym lekarza.

Jak stosowa¢é probenecyd z lekiem Vistide
Tabletki probenecydu podaje si¢ w celu obnizenia ryzyka uszkodzenia nerek. Pacjent musi zazy¢

doustnie 3 dawki tabletek probenecydu w tym samym dniu co lek Vistide w sposob pokazany w
ponizszej tabeli:

Czas Dawka
3 godziny przed rozpoczgciem wlewu Vistide 2 g probenecydu
2 godziny po zakonczeniu wlewu Vistide 1 g probenecydu
8 godzin po zakonczeniu wlewu Vistide 1 g probenecydu
Lacznie 4 g probenecydu

Probenecyd jest stosowany jedynie w te dni, kiedy podawany jest lek Vistide.
Jak podaje si¢ plyny dozylne przed lekiem Vistide

Sél fizjologiczng podaje si¢ w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia uszkodzenia nerek. Pacjent
powinien otrzymac tacznie 1 litr soli fizjologicznej dozylnie (jako kroplowke do zyty) przed kazda
dawka leku Vistide. Sl fizjologiczna powinna by¢ podana we wlewie w ciagu 1 godziny tuz przed
wlewem leku Vistide. Jesli pacjent toleruje dodatkowe obciazenie ptynami, lekarz moze zdecydowac o
przetoczeniu drugiego litra ptynu. Podawanie drugiego litra soli fizjologicznej powinno si¢ wowczas
rozpocza¢ na poczatku wlewu leku Vistide lub tuz po jego zakonczeniu i trwacé od 1 do 3 godzin.
Lekarz moze takze powiedzie¢ pacjentowi, aby pit duze ilosci ptynow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Vistide moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Te dziatania niepozadane zwykle ustgpuja po przerwaniu stosowania leku Vistide. Jesli nasili si¢
ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Podczas stosowania leku Vistide najczgsciej obserwowanym dziataniem niepozadanym jest
uszkodzenie nerek.

Bardzo czeste dzialania niepozadane

(mogq one wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

. zmniejszenie liczby biatych krwinek, bol gtowy, nudnosci, wymioty, biatko w moczu,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (wskaznika czynnosci nerek), wysypka, wypadanie
wlosow, ostabienie (zmgczenie) i goraczka.

Czeste dzialania niepozadane

(mogq one wystepowac u I do 10 na 100 pacjentow)

o zapalenie oka, zmniejszenie ci$nienia w oku, utrudnione oddychanie lub cigzki oddech,
skrocenie oddechu, biegunka i dreszcze.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi jakikolwiek bol, zaczerwienienie czy
swedzenie oka lub zaburzenie widzenia, aby mozna byto zweryfikowac leczenie.

Do innych dziatan niepozadanych zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu naleza
niewydolno$¢ nerek, uszkodzenie komorek kanalikow nerkowych, zapalenie trzustki i zaburzenia
stuchu.

Mozliwe dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem probenecydu

Bardzo czeste dzialania niepozadane zwigzane z podawaniem probenecydu
(mogq one wystepowac czesciej niz.u I na 10 pacjentow)
o nudnosci, wymioty, wysypka oraz goraczka.

Czeste dzialania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z podawaniem probenecydu
(mogq one wystepowac u I do 10 na 100 pacjentow)
o bol glowy, ostabienie (zmeczenie), dreszcze oraz reakcje nadwrazliwosci.

Aby zminimalizowac ryzyko wystapienia nudnosci i (lub) wymiotow, zwiazane z przyjmowaniem
probenecydu, nalezy zjada¢ posilek przed kazda dawka. Lekarz moze zleci¢ przyjmowanie innych
lekow, takich jak leki przeciwwymiotne, przeciwhistaminowe i (lub) paracetamol, w celu
zmniejszenia dziatan niepozadanych probenecydu.

Probenecyd moze powodowac takze inne dzialania niepozadane, takie jak utrata apetytu, bol dziaset,
uderzenia goraca, wypadanie wtosow, zawroty glowy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek oraz
zwigkszenie czgstosci oddawania moczu. Moga wystapi¢ rowniez reakcje alergiczne, w tym zapalenie
skory, swiad, pokrzywka oraz, rzadko, cigzkie reakcje alergiczne oraz powazne odczyny skorne.
Ponadto notowano zmniejszenie liczby biatych krwinek, uszkodzenie watroby, uszkodzenie nerek oraz
rozpad krwinek czerwonych. Moze roéwniez wystapi¢ zmniejszenie liczby krwinek i ptytek krwi.

Z tego wzgledu przed podaniem pacjentowi probenecydu lekarz powinien zapozna¢ si¢ z aktualnymi
danymi na temat przepisywania leku w celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania probenecydu. Pacjent powinien przeczyta¢ réwniez ulotke dolaczona
do opakowania probenecydu.
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5. Jak przechowywa¢ lek Vistide

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Vistide po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Nie przechowywac¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Inne informacje

Co zawiera lek Vistide

Substancja czynng leku Vistide jest cydofowir 75 mg/ml. Jeden ml zawiera 75 mg bezwodnego
cydofowiru. Jedna fiolka zawiera 375 mg/5 ml bezwodnego cydofowiru.

Ponadto lek zawiera

. Wodorotlenek sodu
. Kwas solny
. Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Vistide i co zawiera opakowanie

Vistide jest jatowym koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji, pakowanym w przezroczyste
szklane fiolki zawierajace 375 mg substancji czynnej - bezwodnego cydofowiru, rozpuszczonego w

5 ml wody do wstrzykiwan, w stezeniu 75 mg/ml. Koncentrat osiaga wtasciwe pH dzigki zawarto$ci
wodorotlenku sodu (i w razie konieczno$ci kwasu solnego) i nie zawiera konserwantow.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytwoérca

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences International Ltd
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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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 EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvbmpog
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 302108930 100

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

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

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

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



Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego Iub pracownikow stuzby zdrowia:

Fiolki zawierajace lek Vistide nalezy dokladnie obejrze¢ przed uzyciem. Jesli spostrzega si¢ plywajace
drobiny lub zmiang koloru, leku nie nalezy stosowac.

Nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci, w tym stosowac odpowiedni, bezpieczny sprzet
podczas przygotowywania, podawania i niszczenia leku Vistide. Rozcienczanie produktu Vistide
nalezy przeprowadza¢ w komorze z laminarnym przeptywem powietrza. Osoba przygotowujaca
roztwor powinna mie¢ na sobie rgkawice chirurgiczne, okulary ochronne oraz chirurgiczny fartuch
zapinany z tytu, z mankietami ze $ciagaczem. W razie kontaktu leku Vistide ze skora, nalezy miejsce
to optukac obficie biezaca woda.

Odpowiednia dawke leku Vistide nalezy przenies¢ z fiolki do worka do wlewow zawierajacego

100 ml 0,9% roztworu chlorku sodu (s6l fizjologiczng). Cata zawarto§¢ worka powinna by¢ podana
pacjentowi dozylnie ze stata predkoscia w ciagu 1 godziny przy uzyciu standardowej pompy
infuzyjnej. Nie wolno przekracza¢ zalecanej dawki, czgstosci stosowania oraz szybkosci podawania
wlewu.

Wykazano, ze mieszanina leku Vistide i fizjologicznego roztworu soli jest stabilna chemicznie po
umieszczeniu w butelkach szklanych, w workach do wlewéw wykonanych z polichlorku winylu
(PCW) lub kopolimeru etylenu z propylenem i w zestawach do wstrzykiwan dozylnych,
zawierajacych przewody wykonane z PCW. Nie badano stabilnosci w przypadku uzycia innych
zestawOw do wstrzykiwan i1 innych workow.

Nie oceniano zgodnosci leku Vistide z ptynem Ringera, ptynem Ringera wzbogaconym w mleczany
ani z ptynami do wlewow z dodatkiem $rodkéw bakteriostatycznych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Dostepne sa badania trwalosci chemicznej i fizycznej dla roztworu przechowywanego przez
24 godziny, w temperaturze 2-8°C i rozcienczonego w kontrolowanych, zwalidowanych
warunkach aseptycznych. Nie zaleca si¢ przechowywania leku powyzej 24 godzin ani zamrazania.

Roztwor schtodzony nalezy przed podaniem pozostawi¢ do ogrzania do temperatury pokojowe;j.

Lek Vistide jest pakowany w fiolki jednorazowego uzytku. Czg$ciowo wykorzystane fiolki nalezy
zniszczyc¢.
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