ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Vistide 75 mg/ml concentrado para solucéo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 75 mg de cidofovir anidro. Cada frasco para injectaveis contém 375 mg/5 ml de
cidofovir anidro como substancia activa.

Excipientes:

Cada frasco para injectaveis (5 ml) contém aproximadamente 2,5 mmol (ou 57 mg) de s6édio como um
dos excipientes.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao.

Solugao limpida.

O pH da formulagao esta ajustado para 7,4.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Vistide ¢ indicado para o tratamento da retinite por citomegalovirus (CMV) em adultos com Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e sem alteracdo da fungdo renal. O Vistide s6 deve ser usado
quando outros agentes terapéuticos sdo considerados inadequados.

4.2 Posologia e modo de administracao

A terapéutica deve ser prescrita por um médico com experiéncia no tratamento da infecg¢ao pelo VIH.
Antes de cada administragdo de Vistide devem avaliar-se os niveis de creatinina sérica e de proteinas
na urina. O Vistide tem de ser administrado juntamente com probenecida oral e solugdo salina
intravenosa, como descrito abaixo (ver sec¢ao 4.4 para recomendacdes adequadas e secgdo 6.6 para
informacao sobre a obtencao do probenecida).

Posologia

Adultos:

Tratamento de indugfo: A dose recomendada de cidofovir ¢ 5 mg/kg de peso corporal (em perfusédo

intravenosa a débito constante, durante 1 hora), administrada uma vez por semana, durante duas
semanas consecutivas.

Tratamento de manutengfo: Inicia-se duas semanas apos completar o tratamento de inducdo, sendo a
dose de cidofovir de manutengdo recomendada 5 mg/kg de peso corporal (em perfusdo intravenosa a
débito constante, durante 1 hora), administrada de duas em duas semanas.

A suspensdo do tratamento de manutengdo com cidofovir deve ser considerada de acordo com as
recomendagoes locais de tratamento de doentes infectados pelo VIH.

Populacéo Idosa:
A seguranga e eficacia do Vistide ndo foram estabelecidas para o tratamento de doentes com CMV
com mais de 60 anos. Uma vez que os individuos idosos t€ém frequentemente a fungdo glomerular
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diminuida, deve ser dada atengdo especial a avaliagdo da funcdo renal antes e durante a administragao
de Vistide.

Insuficientes renais:
A insuficiéncia renal [depuragdo da creatinina < 55 ml/min ou > 2+ proteinuria (> 100 mg/dl)] é uma
contra-indicagdo para o uso de Vistide (ver secgoes 4.3 e 4.4).

Insuficientes hepaticos:
A seguranca e eficacia do Vistide ndo foram estabelecidas em individuos com doenca hepética e por
isso este deve ser utilizado com precaugao neste grupo de doentes.

Populacéo pediatrica:
A seguranca e eficdcia de Vistide em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis. Vistide ndo ¢ recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos.

Modo de administracao

PrecaucGes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento:

Recomenda-se tomar precaugdes adequadas, incluindo o uso de equipamento protector apropriado
durante a preparagdo, administrag@o e eliminagdo do Vistide. A preparacdo da solugao reconstituida de
Vistide deve ser feita numa camara de fluxo de ar laminar. O pessoal que prepara a solugdo
reconstituida deve usar luvas cirurgicas, 6culos de seguranca e um avental de tipo cirurgico fechado na
frente e com punhos elésticos. Se o Vistide entrar em contacto com a pele, lavar abundantemente com
agua. (Ver sec¢do 6.6.)

O Vistide ¢ apenas para perfusao intravenosa. A dose, a frequéncia ou o débito de perfusao
recomendados ndo devem ser excedidos. O Vistide deve ser diluido em 100 ml de solugdo salina 0,9%
(normal) antes da administracdo. O volume total deve ser perfundido por via intravenosa no doente, a
um débito constante, durante o periodo de 1 hora, usando uma bomba de perfusao padrdo. Para
minimizar a nefrotoxicidade potencial, deve ser administrado probenecida oral e deve fazer-se uma
pré-hidratagdo com solugdo salina por via intravenosa com cada perfusao de Vistide (ver seccao 4.4).

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou-a qualquer um dos excipientes.

A administrag@o de cidofovir esta contra-indicada em doentes que ndo possam tomar probenecida ou
outros medicamentos contendo o grupo sulfa (ver sec¢do 4.4 Prevengdo da nefrotoxicidade).

O Vistide est4 contra-indicado em doentes com insuficiéncia renal (ver sec¢do 4.2).

A administra¢do concomitante de Vistide e outros fArmacos potencialmente nefrotoxicos esta contra-
indicada (ver secgdo 4.4).

A injeccdo intraocular directa de Vistide ¢ contra-indicada; a injeccdo directa pode associar-se uma
significativa descida da pressdo intraocular e alteracdo da visao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
O Vistide foi formulado apenas para perfusdo intravenosa, ndo podendo ser administrado por outras
vias incluindo injec¢do intraocular ou por aplicagdo topica. O Vistide deve ser perfundido apenas em

veias com suficiente débito sanguineo para permitir uma diluigdo e distribuigdo rapidas.

A seguranca e eficacia de Vistide ndo foram demonstradas para doengas que ndo sejam a retinite por
CMYV em adultos com SIDA.



Insuficiéncia renal/Hemodialise

O tratamento com Vistide ndo deve ser iniciado em doentes com depuragao da creatinina < 55 ml/min
ou > 2+ proteinuria (> 100 mg/dl), uma vez que se desconhece as doses optimas de indugéo e
manutengdo para doentes com compromisso renal moderado a grave. Nao foi estabelecida a eficicia e
seguranca de cidofovir nestas condicdes.

A hemodialise de fluxo elevado demonstrou reduzir os niveis séricos de cidofovir em
aproximadamente 75%. A frac¢do da dose eliminada durante a hemodialise € 51,9 + 11,0%.

Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade dependente da dose ¢ o factor principal de toxicidade limitante da dose relacionado
com a administra¢do do cidofovir (ver secgdo 4.8). A seguranca do cidofovir ndo foi avaliada em
doentes que recebem outros farmacos potencialmente nefrotoxicos (por exemplo, tenofovir,
aminoglicosidos, anfotericina B, foscarnet, pentamidina intravenosa, adefovir e vancomicina).

Vistide ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo tenofovir
disoproxil fumarato devido ao risco de sindrome de Fanconi (ver sec¢do 4.5).

Recomenda-se a suspensdo dos farmacos potencialmente nefrotoxicos, pelo menos 7 dias antes do
inicio do tratamento com o cidofovir.

Doentes tratados com 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg ou 10 mg/kg, sem administracdo concomitante de
probenecida, desenvolveram evidéncia de danos celulares no tibulo proximal, incluindo glicostria e
diminuicao do fosfato sérico, do acido urico e do bicarbonato, e elevagao da creatinina sérica. Os
sinais de nefrotoxicidade foram parcialmente reversiveis em alguns doentes. A utilizagdo concomitante
de probenecida ¢ essencial para a reducdo da nefrotoxicidade pronunciada de cidofovir até um limite
em que o racio risco/beneficio da terapéutica com cidofovir seja aceitavel.

Prevencao da nefrotoxicidade

A terapéutica deve ser acompanhada pela administragdo de probenecida por via oral e por pré-
hidratacdo intravenosa adequada com solug@o salina (ver secg¢do 6.6 para informagao sobre a obtencao
do probenecida), com cada dose de cidofovir. Todos os ensaios clinicos que avaliaram a eficacia foram
efectuados usando probenecida concomitantemente com cidofovir. Devem ser administrados dois
gramas de probenecida trés horas antes da dose de cidofovir e deve ser administrado um grama as

2 horas e depois novamente as 8 horas apds completar-se o periodo de perfusdo de 1 hora de cidofovir
(num total de 4 gramas). De forma a reduzir o potencial para nauseas e/ou vomitos associado a
administragdo de probenecida, os doentes devem ser aconselhados a ingerir alimentos antes da
administragdo de cada dose de probenecida. Pode ser necessario recorrer ao uso de anti-eméticos.

Em doentes que desenvolvam sintomas de alergia ou hipersensibilidade ao probenecida (por ex.:
erupcdo cutanea, febre, arrepios e anafilaxia), deve ser considerado o uso profilactico ou terapéutico
de um anti-histaminico apropriado e/ou paracetamol.

A administracao de cidofovir esta contra-indicada em doentes incapazes de receber probenecida
devido a uma hipersensibilidade clinicamente significativa a substancia activa, ao farmaco ou a outros
medicamentos contendo grupos sulfa. A utilizagdo de cidofovir sem a administracdo concomitante de
probenecida ndo foi clinicamente investigada. Nao se recomenda um programa de dessensibilizagdo ao
probenecida.

Para além do probenecida, os doentes devem receber um litro de solucao salina a 0,9% (normal) por
via intravenosa, imediatamente antes de cada perfusao de cidofovir. Os doentes que possam tolerar
uma carga adicional de fluidos podem receber até um total de 2 litros de solugdo salina a 0,9% por via
intravenosa com cada dose de cidofovir. O primeiro litro de solugdo salina deve ser perfundido durante
o periodo de 1 hora, imediatamente antes da perfusdo de cidofovir e o segundo litro, caso seja
administrado, deve ser perfundido durante um periodo de 1-3 horas, iniciando-se simultaneamente
com a perfusio de cidofovir ou imediatamente apds a perfusao de cidofovir.



Recomenda-se a hidratag@o intravenosa e a interrupcéo da terap€utica com cidofovir se a creatinina
sérica atingir valores > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl), ou se se desenvolver uma proteintria persistente > 2+,
Em doentes com proteinuria > 2+, deve fazer-se a hidratago intravenosa e repetir-se a analise. Se,
apos a hidratagdo, o valor de proteintiria > 2+ ainda se mantiver, a terapéutica com cidofovir deve ser
suspensa. A administrag@o continuada de cidofovir a doentes com uma proteinuria persistente > 2+,
apos hidratagdo intravenosa, pode originar sinais de agravamento das lesdes tubulares proximais,
incluindo glicosuria, diminui¢do dos fosfato sérico, acido urico e bicarbonato, e elevagdo da creatinina
sérica.

A interrupcdo e possivel suspensdo sdo necessarias para alteragoes na fungo renal. Para os doentes
que recuperem completamente da toxicidade renal associada ao cidofovir, o racio do risco/beneficio da
reintroducdo do cidofovir ainda ndo foi avaliado.

Monitorizagdo dos doentes

A proteinuria parece ser um indicador precoce e sensivel da nefrotoxicidade induzida pelo cidofovir.
Nos doentes tratados com cidofovir devem determinar-se os niveis de creatinina sérica e de proteinas
na urina em amostras colhidas nas 24 horas anteriores a administracdo de cada dose de cidofovir. Deve
também ser efectuada a contagem diferencial de células brancas antes da administracao de cada dose
de cidofovir (ver secgdo 4.8).

Acontecimentos oculares

Os doentes a receber cidofovir devem ser aconselhados a efectuar exames oftalmolégicos de
acompanhamento regulares, pela possivel ocorréncia de uveite/irite e hipotonia ocular. No caso de
uveite/irite, o cidofovir deve ser interrompido se ndo houver resposta ao tratamento com um
corticosterdide topico ou se a condigdo se agravar, ou se a-irite/uveite voltar a ocorrer apos o
tratamento bem sucedido.

Outros
O cidofovir deve ser considerado um potencial carcinogéneo nos seres humanos (ver sec¢io 5.3).

A administrag@o de cidofovir a doentes com diabetes mellitus deve fazer-se com precaugdo, devido ao
potencial aumento de risco de desenvolyimento de hipotonia ocular.

Os doentes do sexo masculino devem ser informados de que o cidofovir provocou redugdo do peso dos
testiculos e hipospermia em animais. Embora ndo tenham sido observadas nos ensaios clinicos com
cidofovir, estas alteragdes podem ocorrer em seres humanos e causar infertilidade. Os homens devem
ser aconselhados a utilizar métodos de contracepgdo de barreira durante e até 3 meses apos o
tratamento com cidofovir (ver secgdes 4.6 ¢ 5.3).

Devem continuar a ser utilizadas as precaugdes adequadas para prevenir a transmissdo do VIH.

Excipientes
Este medicamento contém aproximadamente 2,5 mmol (ou 57 mg) de soédio por frasco para

injectaveis, o que deve ser tido em consideracdo em doentes com ingestao controlada de sodio.
4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacgio

Existe um risco de o tratamento concomitante de Vistide com outros medicamentos contendo tenofovir
disoproxil fumarato poder dar origem a uma interac¢do farmacodindmica e aumentar o risco de
sindrome de Fanconi (ver secgio 4.4).

Probenecida aumenta a AUC da zidovudina. Os doentes que estejam a tomar os dois medicamentos
devem ser monitorizados regularmente para deteccdo de toxicidade hematoldgica induzida pela
zidovudina.

Para outros farmacos NRTI administrados concomitantemente com probenecida, deve consultar-se o
RCM para quaisquer recomendagdes apropriadas.



As interacgdes do cidofovir/probenecida e farmacos anti-VIH ou farmacos utilizados para tratar
infecgdes virais cronicas frequentes nesta populagdo, tais como hepatite relacionada com o VHC ou
VHB, nio foram avaliadas nos ensaios clinicos.

O probenecida aumenta a exposi¢ao de muitos medicamentos (por ex. paracetamol, aciclovir,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, acido aminossalicilico, barbituricos,
benzodiazepinas, bumetanida, clofibrato, metotrexato, famotidina, furosemida, anti-inflamatorios nao
esteroides, teofilina e zidovudina).

Deste modo, quando se prescreve simultaneamente cidofovir/probenecida com outros farmacos, ¢
importante que os prescritores consultem o RCM actualizado de probenecida (ou uma fonte de
referéncia ao farmaco apropriada) e a respectiva informagéo sobre a prescri¢do dos outros produtos co-
administrados, para ter informagdo completa sobre interacgdes entre os farmacos e outras
caracteristicas desse medicamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracepcao masculina e feminina:

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contraceptivos eficazes durante e
apos o tratamento com cidofovir. Os homens devem ser aconselhados a utilizar métodos de
contracepcao de barreira durante e até 3 meses apos o tratamento com cidofovir (ver secgdo 4.4).

Gravidez:
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de cidofovir em mulheres gravidas ¢ inexistente. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Vistide ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contraceptivos.

Amamentacgao:
Desconhece-se se cidofovir/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido

qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagao deve ser descontinuada durante o
tratamento com cidofovir.

Fertilidade:

Nao foram realizados estudos com cidofovir relativos a fertilidade no homem ou na mulher. Os
doentes do sexo masculino devem ser informados de que o cidofovir provocou redugdo do peso dos
testiculos e hipospermia em animais. Embora nao tenham sido observadas nos ensaios clinicos com
cidofovir, estas alteracdes podem ocorrer em seres humanos e causar infertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de cidofovir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo despreziveis. Podem
ocorrer reac¢des adversas durante a terap€utica com cidofovir, tal como astenia. Aconselha-se o
medico a discutir este assunto com o doente e a fazer as suas recomendacgoes, caso a caso, com base
nas condi¢des da doencga e na tolerancia ao medicamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo lista as reac¢des adversas identificadas a partir de ensaios clinicos ou através da
vigilancia pos-comercializagdo, por classe de sistemas de 6rgaos (CSO) e frequéncia. As reacgdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (= 1/1.000 a < 1/100) ou desconhecidas (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As reac¢des adversas identificadas pela experiéncia pds-comercializagdo sdo incluidas
em italico.



Reaccdes adversas possivel ou provavelmente relacionadas com cidofovir, com base em ensaios

clinicos e vigilancia poés-comercializacao

Classe de Sistema de Orgios

| Reaccoes adversas

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes ‘ Neutropenia
Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes ‘ Cefaleia

Afeccgodes oculares

Frequentes

Irite, uveite, hipotonia ocular (ver
secgdo 4.4)

Afeccoes do ouvido e do labirinto

Desconhecida

| Compromisso auditivo

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes

| Dispneia

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes
Frequentes
Desconhecida

Nauseas, vomitos
Diarreia
Pancreatite

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes

| Alopécia, erup¢o cutinea

Doencas renais e urinarias

Muito frequentes

Frequentes
Pouco frequentes

Proteintria, aumento da creatinina sérica
(ver'seccdo 4.4)

Faléncia renal

Sindrome de Fanconi adquirido

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracio

Muito frequentes
Frequentes

Astenia, febre
Arrepios

As notificacdes de faléncia renal (assim como acontecimentos possivelmente causados pela faléncia
renal, por ex. aumento da creatinemia, proteinuria, glicosuria), recebidas durante a vigilancia pos-
comercializagdo, incluiram algumas notifica¢des fatais. Foram notificados casos de faléncia renal

aguda apods apenas uma ou duas doses de cidofovir.

O aparecimento de glicosuria, proteintiria/aminoaciduria, hipouricemia, hipofosfatemia e/ou
hipocaliemia deve levar a ponderagdo de sindrome de Fanconi relacionado com cidofovir.

A tabela abaixo lista as reacgOes adversas possivel ou provavelmente relacionadas com probenecida,

com base na experiéncia dos ensaios clinicos:

Classe de Sistema de Orgios

| Reaccoes adversas

Doencas do sistema nervoso

Frequentes

‘ Cefaleia

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

‘ Nauseas, vomitos

Afeccoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes

| Erupcdo cutinea

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracio

Muito frequentes
Frequentes

Febre
Astenia, arrepios




Adicionalmente, probenecida pode também causar outras reac¢des adversas incluindo anorexia, dor
gengival, ruborizag@o, alopécia, tonturas, anemia e polaquitria. Ocorreram reacgdes de
hipersensibilidade com dermatite, prurido, urticaria e, raramente, anafilaxia e sindrome de Stevens-
Johnson. Tem havido notificagdes de leucopenia, necrose hepatica, sindrome nefrético e anemia
aplasica. Tem também ocorrido anemia hemolitica que pode estar associada a deficiéncia em G6PDH.
Deste modo, quando se prescreve simultaneamente probenecida com cidofovir, ¢ importante que os
prescritores consultem o RCM actualizado do probenecida (ou uma fonte de referéncia ao farmaco
apropriada) para informagao completa sobre o perfil de segurancga e outras caracteristicas desse
medicamento.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados dois casos de sobredosagem com cidofovir. Em ambos os casos a sobredosagem
ocorreu durante a primeira dose de indugo e nao foi administrado cidofovir adicional. Um doente
recebeu uma dose unica de 16,4 mg/kg e o outro doente recebeu uma dose unica de 17,3 mg/kg.
Ambos os doentes foram hospitalizados e fizeram profilaxia com probenecida oral e hidratacdo
durante 3 a 7 dias. Um dos doentes apresentou uma alteragio transitdria menor da fungao renal,
enquanto o outro doente ndo apresentou alteragcdes da fungdo renal (ver secgdo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico, nucleosidos e nucledtidos com exclusao
dos inibidores da transcriptase reversa, codigo ATC: JOSAB12.

Geral
O cidofovir ¢ um analogo da citidina com actividade in vitro e in vivo contra o citomegalovirus
humano (CMVH). As estirpes de CMVH resistentes ao ganciclovir podem ser sensiveis ao cidofovir.

Mecanismo de acc¢do

O cidofovir suprime a replicagdo do CMVH por inibicdo selectiva da sintese do ADN viral. Dados
bioquimicos suportam a inibic¢do selectiva das polimerases ADN do VHS-1, VHS-2 ¢ do CMVH pelo
difosfato de cidofovir, o metabolito intracelular activo do cidofovir.

O difosfato de cidofovir inibe estas polimerases virais em concentragdes que sdo 8 a 600 vezes
inferiores as necessarias para inibir as ADN polimerases celulares humanas alfa, beta e gama. A
incorporacgdo do cidofovir no ADN viral resulta na reducdo da taxa de sintese de ADN viral.

O cidofovir entra na c¢lula por endocitose de fase fluida e ¢ fosforilado a monofosfato de cidofovir e
subsequentemente a difosfato de cidofovir. Os efeitos antiviricos prolongados do cidofovir estdo
relacionados com as semi-vidas dos seus metabolitos; o difosfato de cidofovir permanece no interior
das células com uma semi-vida de 17-65 horas e o aducto fosfato de cidofovir-colina tem uma semi-
vida de 87 horas.

Actividade antivirica

O cidofovir € activo in vitro contra 0o CMVH, um membro da familia herpesviridae. A actividade
antivirica ¢ observada em concentragdes significativamente inferiores as concentragdes que causam
morte celular.




A sensibilidade in vitro ao cidofovir é mostrada na tabela seguinte:

Inibi¢do da multiplicagéo virica pelo
cidofovir em culturas de células

Virus IC50 (},LM)
isolados de CMYV tipo selvagem 0,7 (£0,6)
isolados de CMV resistentes ao ganciclovir 7,5 (£4,3)
isolados de CMV resistentes ao foscarnet 0,59 (£ 0,07)

A actividade in vivo do cidofovir contra 0 CMVH foi confirmada em ensaios clinicos controlados com
cidofovir para tratamento da retinite por CMV em doentes com SIDA, em que foi demonstrado um
retardamento estatisticamente significativo do tempo de progressdo da retinite por citomegalovirus nos
doentes que receberam cidofovir, quando comparados com os doentes dos grupos de controlo. Os
tempos médios para a progressao da retinite nos dois estudos de eficacia (estudo GS-93-106 ¢
GS-93-105) foram, respectivamente, 120 dias e auséncia de progressao para retinite nos grupos de
doentes que receberam tratamento, versus 22 dias e 21 dias nos doentes ndo tratados (tratamento
adiado).

No estudo GS-93-107 efectuado em doentes com recidiva ap6s tratamento com outros agentes o tempo
médio para a progressdo da retinite foi 115 dias.

Resisténcia virica

Apos a seleccdo in vitro de isolados de CMVH resistentes ao ganciclovir, observou-se resisténcia
cruzada entre o ganciclovir e o cidofovir com mutacdes selectivas provocadas pelo ganciclovir no
gene da ADN polimerase do CMVH, mas ndo com mutagdes no gene UL97. Nio se observou
resisténcia cruzada entre o foscarnet e o cidofovir com mutantes selecionados pelo foscarnet. Os
mutantes seleccionados pelo cidofovir tinham uma mutagao no gene da ADN polimerase e
apresentavam resisténcia cruzada ao ganciclovir, mas eram sensiveis ao foscarnet.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A principal via de eliminagdo do cidofovir foi a excregao renal do farmaco inalterado, por filtragao
glomerular e por secrecdo tubular. Em doentes com fungdo renal normal, 80 a 100% da dose
intravenosa foi recuperada na urina em 24 horas, sob a forma de cidofovir inalterado. Nao foram
detectados metabolitos do cidofovir no soro ou na urina dos doentes.

Ao fim de uma hora de perfusao do cidofovir 5 mg/kg, administrado concomitantemente com
probenecida oral, a concentragao sérica média (£ DP) de cidofovir era 19,6 (= 7,18) pg/ml. Os valores
médios de depuracio sérica total, volume de distribuicdo no estado estacionario e semi-vida terminal
de eliminagdo foram, respectivamente 138 (£ 36) ml/h/kg, 388 (= 125) ml/kg e 2,2 (= 0,5) h. A
cinética independente da dose foi demonstrada com doses tnicas de cidofovir administradas no
intervalo de doses de 3 a 7,5 mg/kg.

Ligagdo as proteinas in vitro
A ligagdo in vitro do cidofovir as proteinas do plasma ou do soro foi de 10% ou inferior no intervalo
de concentragdes de cidofovir de 0,25 a 25 pg/ml.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos pré-clinicos em animais demonstraram que a nefrotoxicidade ¢ o principal factor de
toxicidade limitante da dose de cidofovir. O efeito nefroprotector do probenecida foi posto em
evidéncia num estudo de 52 semanas realizado em macacos cynomolgus aos quais se administrava
2,5 mg/kg de cidofovir por via intravenosa, uma vez por semana, com 1 g de probenecida por via oral.

Carcinogénese
Num estudo de toxicidade por via intravenosa, em ratos, com duragao de 26 semanas, observou-se um

aumento significativo na incidéncia de adenocarcinoma mamario em fémeas, ¢ de carcinomas da
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glandula de Zymbal em machos e fémeas, com niveis plasmaticos subterapéuticos de cidofovir. Num
estudo separado, injecgdes subcutidneas semanais de cidofovir durante 19 semanas consecutivas deram
origem a adenocarcinomas mamarios em ratos fémeas apos doses baixas, da ordem dos

0,6 mg/kg/semana. Em ambos os estudos os tumores foram observados durante os primeiros 3 meses
de administragdo. Nao foram observados tumores em macacos cynomolgus que receberam cidofovir
intravenosamente uma vez por semana, durante 52 semanas em doses até 2,5 mg/kg/semana.

Mutagenicidade e toxicidade reprodutiva
Estudos efectuados demonstraram que o cidofovir é clastogénico in vitro em doses de 100 pg/ml e é
embriotoxico em ratos e coelhos.

Nao foi evidenciada resposta mutagénica pelo cidofovir em doses até 5 mg/placa, na presenga e
auséncia de activagdo metabolica pela fracg¢do S-9 do figado de rato, em ensaios microbioldgicos
envolvendo Salmonella typhimurium para a substitui¢do de pares de bases ou mutagdes “frameshift”
(mutagdes com inser¢do ou deleccdo de nucledtidos) (Ames) e Escherichia coli para mutagdes
reversas.

Foi observado um aumento na formagdo de eritrocitos policromaticos micronucleados in vivo, em
ratinhos que receberam uma dose toxica elevada de cidofovir por via intraperitonial (> 2.000 mg/kg).

O cidofovir induziu aberra¢des cromossémicas em linfocitos de sangue periférico humano, in vitro,
sem activacdo metabolica (fraccdo S-9). Nos quatro niveis testados de cidofovir (de 12,5 a 100 pg/ml),
a percentagem de metafases danificadas e o nimero de aberra¢des por célula aumentou de forma
dependente da concentragao.

Os doentes do sexo masculino devem ser informados de que o cidofovir provocou redugao do peso dos
testiculos e hipospermia em animais. Nao foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade ou
reproducdo em geral apés injecgdes semanais intravenosas de cidofovir em ratos machos durante

13 semanas consecutivas, com doses até¢ 15 mg/kg/semana. Em ratos fémeas que receberam
intravenosamente uma vez por semana 1,2 mg/kg/semana ou valores superiores, até 6 semanas antes
do acasalamento e por 2 semanas apds o acasalamento, foi observada redugao no tamanho da ninhada
e no numero de nados vivos por ninhada, assim como um aumento nas reabsor¢des precoces por
ninhada. Estudos de desenvolvimento peri- e pos-natal em ratos fémea que receberam injecgdes
subcutaneas de cidofovir uma vez ao dia em doses até 1,0 mg/kg/dia, entre o dia 7 da gestagdo e o
dia 21 pds-parto (aproximadamente 5 semanas), ndo demonstraram efeitos adversos sobre a
viabilidade, crescimento, comportamento, maturacdo sexual ou capacidade reprodutora das crias. A
administragdo diaria de cidofovir por via intravenosa, durante o periodo da organogénese provocou a
reducdo do peso corporal fetal, quando administrado a ratos fémeas gravidas, em doses de

1,5 mg/kg/dia e a coelhas gravidas em doses de 1,0 mg/kg/dia. Ocorreu um aumento significativo de
incidéncia de anomalias fetais a nivel externo, tecidos moles e esquelético, em coelhos, com doses de
1,0 mg/kg/dia, as quais também foram toxicas para as maes. As doses com que ndo se observaram
efeitos embriotoxicos foram de 0,5 mg/kg/dia em ratos e de 0,25 mg/kg/dia em coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidroxido de sédio

Acido cloridrico

Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos ou diluentes, excepto os
mencionados na secgdo 6.6.
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6.3 Prazo de validade
3 anos.
Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica, durante a utilizagao, até 24 horas a 2-8°C, quando a
dilui¢do foi realizada sob condi¢des assépticas controladas e validadas. A conservagdo por mais de
24 horas ou a congelagdo ndo sdo recomendadas. Antes da utilizagdo deve deixar-se que as solugdes
refrigeradas voltem a temperatura ambiente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C. Nao refrigerar ou congelar.
Condigodes de conservagao do medicamento diluido, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos para injectaveis de vidro transparente de 5 ml, com um volume de enchimento nominal de
5 ml. Os componentes do recipiente/sistema de fecho incluem: frascos de vidro claro borosilicatado
tipo I, tampas butilicas cinzentas revestidas a Teflon e capsulas de aluminio com aba plastica tipo
“flip-off”. Cada embalagem contém um frasco para injectaveis de 5 ml.

O Vistide apresenta-se em frascos para injectaveis de utilizagdo uinica. Os frascos para injectaveis
parcialmente utilizados devem ser eliminados.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Modo de preparacdo e administragdo
Os frascos para injectaveis de Vistide devem ser inspeccionados visualmente antes da administragao,

para detectar particulas em suspensao e alteragdes de cor.

Com uma seringa e sob condigdes assépticas, retirar do frasco para injectaveis a dose apropriada de
Vistide para uma bolsa de perfusao contendo 100 ml de solugédo salina a 0,9% (normal) e misturar
bem. O volume total deve ser perfundido por via intravenosa no doente, a um débito constante,
durante o periodo de 1 hora, usando uma bomba de perfusdo padrdo. O Vistide deve ser administrado
por profissionais de saude com experiéncia adequada no tratamento de doentes com SIDA.

A estabilidade quimica e fisica de Vistide misturado com solugdo salina foi demonstrada em frascos de
vidro, em bolsas para perfusdo compostas quer por cloreto de polivinil (PVC) ou por copolimero
etileno/propileno, ¢ em sistemas ventilados de administragdo IV, em PVC. Nao foram estudados outros
tipos de sistemas de administragdo IV e de bolsas para perfusdo.

Nao foi avaliada a compatibilidade com solug@o de Ringer, solucdo de lactato de Ringer ou fluidos de
perfusao bacteriostaticos.

Manipulagdo e eliminac¢do

Recomenda-se tomar precaugdes adequadas, incluindo o uso de equipamento protector apropriado
durante a preparagdo, administrag@o e eliminagdo do Vistide. A preparacdo da solugdo reconstituida de
Vistide deve ser feita numa camara de fluxo de ar laminar. O pessoal que prepara a solugéo
reconstituida deve usar luvas cirurgicas, 6culos de seguranga ¢ um avental de tipo cirurgico fechado na
frente e com punhos elésticos. Se o Vistide entrar em contacto com a pele, lavar abundantemente com
agua. O excesso de Vistide e todos os outros materiais usados na preparagdo da mistura e na
administragdo devem ser colocados num contentor a prova de furo ou vazamento, para posterior
eliminagdo. Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Obtencdo de probenecida

O probenecida nao ¢ fornecido juntamente com o Vistide, e deve ser obtido através do Titular de
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado do probenecida. Contudo, em caso de dificuldade de obtengdo
do probenecida, o representante local da Autorizag¢ao de Introdugdo no Mercado do Vistide deve ser
contactado para o fornecimento de informagdes (ver também secgdes 4.2 ¢ 4.4).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/037/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de Abril 1997

Data da ultima renovacgao: 23 de Abril 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo de lote

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlanda

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vistide 75 mg/ml concentrado para solucéo para perfusao
Cidofovir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada ml contém 75 mg de cidofovir anidro. Cada frasco para injectaveis contém 375 mg/5 ml de
cidofovir anidro.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Hidréxido de sodio
Acido cloridrico
Agua para preparagodes injectaveis

Consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injectaveis
375 mg/5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para via intravenosa.
Diluir antes de usar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

‘ 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Nao refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/037/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAOQ EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injectaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vistide 75 mg/ml concentrado para solucéo para perfusao
Cidofovir
Apenas para via intravenosa.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de usar.
Nao deve ser administrado por injec¢ao intraocular

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

375 mg/5 ml

6. OUTRAS

EU/1/97/037/001
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Vistide 75 mg/ml concentrado para solu¢io para perfusao
Cidofovir

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Vistide e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar Vistide

3. Como utilizar Vistide

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Vistide

6. Outras informagoes

1. O que ¢é Vistide e para que é utilizado

O Vistide ¢ utilizado para tratar uma infec¢cio nos olhos chamada retinite por citomegalovirus
em doentes com SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida). O Vistide ndo curara a sua
retinite por CMV, mas pode melhorar o seu estado por retardar a progressao da doenga.

A seguranca e eficacia de Vistide ndo foram demonstradas para doengas que nao sejam a retinite por
CMYV em doentes com SIDA.

O Vistide deve ser administrado por um profissional de saide (médico ou enfermeiro) em ambiente
hospitalar.

O que ¢é a retinite por CMV?

A retinite por CMV ¢ uma infecgao nos olhos causada por um virus chamado citomegalovirus (CMV).
O CMYV ataca a retina ¢ pode provocar perda de visdo e eventualmente cegueira. Os doentes com
SIDA correm um elevado risco de desenvolver retinite por CMV, ou outras doengas causadas por
CMYV, tais como colite (uma doenga inflamatdria intestinal). O tratamento da retinite por CMV ¢
necessario para reduzir o risco potencial de cegueira.

O Vistide ¢ um medicamento antivirico que bloqueia a replicagdo do CMV por interferéncia com a
produgdo de ADN viral.

2. Antes de utilizar Vistide

Nao utilize Vistide

o Se tem alergia (hipersensibilidade) ao cidofovir ou a qualquer outro componente de Vistide

. Se sofreu alguma vez de doenca renal.

. Caso nao possa tomar o medicamento probenecida devido a forte alergia ao probenecida ou

a outros medicamentos contendo o grupo sulfa (ex. sulfametoxazol).
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Se algum destes pontos se aplicar a si, fale com o seu médico. Nao lhe deve ser administrado
Vistide.

Tome especial cuidado com Vistide

. As lesdes renais sao o principal efeito indesejavel resultante do tratamento com Vistide.
Para reduzir o risco de lesdes renais, ira receber fluidos por via intravenosa (solu¢ao salina
normal) antes de cada dose de Vistide e probenecida em comprimidos antes e apos cada dose
de Vistide (ver sec¢do 3 abaixo para mais informagdes). O seu médico pode também instrui-lo a
beber muitos liquidos. O seu médico ira monitorizar a sua fun¢do renal antes da administragao
de cada dose de Vistide. O seu tratamento com Vistide pode ser interrompido pelo seu médico
se ocorrerem alteracdes da funcao renal.

o Informe o seu médico se sofrer de diabetes mellitus. O Vistide deve ser usado com precaucao
em doentes diabéticos devido ao potencial aumento de risco de desenvolver baixa pressdo nos
olhos (hipotonia ocular).

. Durante o tratamento com Vistide, deve fazer exames regulares aos olhos para detec¢ao de
possivel irritagdo, inflamacdo ou edema nos olhos. Se sentir dor, vermelhidio ou comichao
nos olhos ou alteracdes na visao, informe de imediato o seu médico.

o O Vistide provocou redug@o no peso dos testiculos e baixa quantidade de espermatozéides
(hipospermia) em animais. Embora ndo tenham sido observadas nos ensaios realizados com
Vistide em seres humanos, estas alteragdes podem ocorrer em seres humanos e causar
infertilidade. Os homens devem utilizar métodos de contracepcio de barreira durante e até
3 meses apos o tratamento com Vistide.

o Vistide ndo ¢ utilizado para o tratamento de infecgdes causadas pelo VIH. Vistide ndo ira
impedir a transmissdo da infec¢do pelo VIH a outros, portanto deve continuar a tomar
precaucdes para evitar infectar outras pessoas.

Utilizacdo em criancas

O Vistide ndo foi estudado em criancas. Como tal, este medicamento nao deve ser utilizado em
criancgas.

Ao utilizar Vistide com outros medicamentos

° Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, uma vez que estes
podem interagir com Vistide ou probenecida.

E muito importante que informe o seu médico se estiver a tomar outros medicamentos que
possam causar lesdes nos seus rins.

Estes incluem:

. medicamentos contendo tenofovir, utilizado para tratar a infeccdo por VIH-1 e/ou infec¢ao
cronica pelo virus da hepatite B.

aminoglicosideos, pentamidina ou vancomicina (para infec¢des bacterianas)

anfotericina B (para infec¢des fungicas)

foscarneto (para infecgdes virais)

adefovir (para infeccao pelo VHB)

A administragdo destes medicamentos tem de ser interrompida pelo menos 7 dias antes do inicio do
tratamento com o Vistide.
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O probenecida pode interagir com outros medicamentos habitualmente utilizados no tratamento
da SIDA e de doengas relacionadas com a SIDA, tais como a zidovudina (AZT). Se estiver a
tomar zidovudina, deve discutir com o seu médico se deve parar temporariamente a zidovudina
ou diminuir a dose de zidovudina em 50% nos dias em que for administrado Vistide e
probenecida.

Nao foi estudado o potencial de interac¢ao entre o Vistide e os inibidores da protease anti-VIH.

Ao utilizar Vistide com alimentos e bebidas

Deve comer antes de lhe ser administrado Vistide. O seu médico pode instrui-lo a beber muitos
liquidos antes de lhe ser administrado Vistide.

Gravidez e aleitamento

Nao lhe deve ser administrado Vistide caso esteja gravida. Caso fique gravida enquanto esté
a tomar este medicamento, deve informar imediatamente o seu médico. Demonstrou-se que o
Vistide provoca danos em fetos de animais e ndo deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser
que os potenciais beneficios justifiquem os riscos para o feto. Se pode engravidar, deve
utilizar um método contraceptivo eficaz para impedir que engravide durante o tratamento com
Vistide e até 1 més apos.

Nao lhe deve ser administrado Vistide caso esteja a amamentar. Desconhece-se se o Vistide
¢ passado ao bebé no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos passam para o leite
humano, as maes que amamentam devem parar o Vistide ou interromper a amamentagao caso

continuem com o tratamento com Vistide.

. No geral, as mulheres infectadas pelo VIH nio devem amamentar de forma a evitar a
transmissdo de VIH para os seus recém-nascidos através do leite.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O Vistide pode provocar efeitos secundarios de curta duragdo, tais como fadiga ou fraqueza. Se
conduz veiculos ou utiliza maquinas, discuta com o seu médico se tais actividades devem ser

interrompidas devido ao estado da sua doenca e a sua tolerancia ao medicamento.

Informacées importantes sobre alguns componentes de Vistide

Este medicamento contém 2,5 mmol (ou 57 mg) de soédio por frasco para injectaveis, o que deve ser

tido em consideragdo se seguir uma dieta com ingestao controlada de sédio.

3. Como utilizar Vistide

O Vistide é administrado por perfusio intravenosa (gota a gota numa veia), ndo podendo ser
administrado por outras vias incluindo injecgao intraocular (injecgdo directa nos olhos) ou por
aplicag@o topica (na pele). O Vistide deve ser administrado por um médico ou enfermeiro com
experiéncia apropriada no tratamento de pessoas com SIDA.

O médico ou enfermeiro ira transferir a dose apropriada de Vistide do frasco para injectéveis para a
bolsa de perfusado, que contém 100 ml de solucdo salina a 0,9% (normal). O volume total da bolsa vai-
lhe ser perfundido por via intravenosa a um débito constante durante o periodo de 1 hora, utilizando-se
uma bomba de perfusdo padrao. A dosagem recomendada, a frequéncia do uso e o débito da perfusao

ndo devem ser ultrapassados. No final deste folheto, existe mais informacao para profissionais de
satide sobre como administrar Vistide.
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Para diminuir o risco potencial de lesdes renais, deve ser administrado probenecida em
comprimidos e, fluidos por via intravenosa (solucio salina), com cada perfusao de Vistide. (Ver
sub-secgdes “Como tomar probenecida com o Vistide” e “Como se administram fluidos por via
intravenosa antes de tomar o Vistide” abaixo.)

Dose em adultos
A dose que ira precisar é calculada com base no seu peso corporal.

Tratamento inicial (de inducé&o)
A dose recomendada de Vistide para doentes com funcdo renal normal € 5 mg por kg de peso corporal
administrada uma vez por semana, em duas semanas consecutivas.

Tratamento de manutencéo

Tem inicio duas semanas apds o término do tratamento de indug2o, a dose recomendada de
manutencdo de Vistide em doentes com fung¢@o renal normal € 5 mg por kg de peso corporal
administrada uma vez de duas em duas semanas.

Ajuste da dose

Se tem problemas renais, ¢ possivel que o Vistide nao seja o tratamento apropriado para si. Amostras
da sua urina e/ou sangue serdo colhidas antes de cada perfusdo de Vistide para avaliar a sua funcao
renal. Os doentes que demonstrem sinais de reducdo da fungao renal podem ter de interromper ou
parar a sua terapéutica com Vistide, dependendo da situagdo individual.

Caso lhe tenha sido administrado acidentalmente mais Vistide do que o que lhe foi receitado, informe
imediatamente o seu médico.

Como tomar probenecida com o Vistide
Os comprimidos de probenecida sio administrados a fim de diminuir o risco de lesdes renais.

Deve tomar 3 doses de probenecida comprimidos oralmente no mesmo dia que Vistide, como
demonstrado na tabela seguinte:

Tempo Dose
3 horas antes do inicio da perfusao de Vistide 2 g de probenecida
2 horas apos o final da perfusdo de Vistide 1 g de probenecida
8 horas ap6s o final da perfusdo de Vistide 1 g de probenecida
Total 4 g de probenecida

O probenecida é tomado apenas no dia em que Vistide é administrado.
Como se administram fluidos por via intravenosa antes de tomar o Vistide

A solucdo salina é administrada a fim de diminuir o risco de lesdes renais. Deve receber um total
de um litro de solugdo salina a 0,9% (normal) por via intravenosa (gota a gota numa veia) antes de
cada dose de Vistide. A solugdo salina deve ser perfundida ao longo de um periodo de 1 hora,
imediatamente antes da perfusdo de Vistide. Caso seja capaz de tolerar uma carga adicional de fluido,
o0 seu médico poderd administrar-lhe um segundo litro de fluido. Caso seja administrado o segundo
litro de solugdo salina, deve ser iniciado quer no comego da perfusdo de Vistide, quer imediatamente
depois dela, sendo perfundido ao longo de um periodo de 1 a 3 horas. O seu médico também podera
dizer-lhe para beber liquidos em quantidade abundante.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Vistide pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Estes efeitos secundarios normalmente desaparecem quando o tratamento com Vistide termina. Se
algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe imediatamente o seu médico ou farmacéutico.

Os efeitos secundarios observados com maior frequéncia com o Vistide foram lesdes renais.

Efeitos secundarios muito frequentes

(Estes podem afectar mais de 1 utilizador em 10)

. diminui¢do do niumero de globulos brancos, dor de cabega, nauseas, vomitos, proteinas na
urina, aumento da creatinina no sangue (uma avaliacao da funcdo renal), perda de cabelo,
erup¢do cutanea, fraqueza/fadiga e febre.

Efeitos secundarios frequentes

(Estes podem afectar entre 1 e 10 utilizadores em 100)

. inflamacéo do olho, reducdo da pressdo nos olhos, dificuldade em respirar ou respiragdo
ofegante, falta de ar, diarreia e arrepios.

Quaisquer dores, vermelhidao ou comichéo no olho ou alteracdes a sua visao deverao ser
imediatamente descritas ao seu médico, de modo a que o tratamento seja revisto.

As reacgdes adicionais comunicadas pela experiéncia pos-comercializag¢ao incluem insuficiéncia renal,
lesdo nas células tubulares do rim, inflamagdo do pancreas e compromisso auditivo.

Efeitos secundarios possiveis de probenecida

Efeitos secundarios muito frequentes possivelmente relacionados com probenecida
(Estes podem afectar mais de 1 utilizador em 10)
) nauseas, vomitos, erupgao cutanea e febre.

Efeitos secundarios frequentes possivelmente relacionados com probenecida
(Estes podem afectar entre 1 e 10 utilizadores em 100)
. dor de cabeca, fraqueza/fadiga, arrepios e reacgoes alérgicas.

A fim de diminuir o risco de nauseas e/ou vomitos associados com a toma de probenecida, deve
comer antes de cada dose. O seu médico pode aconselha-lo a tomar outros medicamentos como anti-
eméticos (medicamentos anti-enjoo), anti-histaminicos e/ou paracetamol para reduzir os efeitos
secundarios do probenecida.

Probenecida pode também causar outros efeitos secundarios incluindo perda de apetite, feridas nas
gengivas, ruborizagdo, perda de cabelo, tonturas, baixa contagem de globulos vermelhos e aumento da
frequéncia urinaria (urinar). Ocorreram reac¢des alérgicas com inflamacao da pele, comichdo, urticaria
e, raramente, reacgoes alérgicas graves e reacgoes cutineas graves. Tém havido notificagdes de
diminui¢do do niumero de globulos brancos, toxicidade hepatica, toxicidade renal e destruicao de
células sanguineas vermelhas. Ocorreram também reducdes na contagem de células sanguineas e
plaquetas.

Deste modo, antes de lhe dar probenecida o seu médico deve consultar a informagao de prescrigdo

actual relativamente a seguranga de probenecida. Deve igualmente ler o folheto informativo de
probenecida.
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S. Como conservar Vistide

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize Vistide ap6s o prazo de validade impresso no rétulo.

Nao conservar acima de 30°C. Nao refrigerar ou congelar.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Outras informacoes

Qual a composicao de Vistide

A substincia activa do Vistide 75 mg/ml € o cidofovir. Cada ml contém 75 mg de cidofovir anidro.
Cada frasco para injectaveis contém 375 mg/5 ml de cidofovir anidro.

Os outros componentes sio

o Hidroxido de sodio
. Acido cloridrico
o Agua para preparagdes injectaveis

Qual o aspecto de Vistide e conteido da embalagem

O Vistide ¢ fornecido como um concentrado estéril para solugdo para perfusdo, em frascos para
injectaveis de vidro transparente, contendo 375 mg de substancia activa, cidofovir anidro, formulados
em 5 ml agua para preparacdes injectaveis numa concentracao de 75 mg/ml. A formulagdo tem o seu
pH ajustado com hidréoxido de sédio (e acido cloridrico, se necessario) e ndo contém conservantes.

Titular da Autorizaciao de Introduc¢ao no Mercado
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

Fabricante

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

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
Bovarapus 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

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg 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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30 210 8930 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

Roménia
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



Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu.

A informagdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Os frascos para injectaveis de Vistide devem ser inspeccionados visualmente antes da administracao.
Se forem observadas particulas ou descoloragdo, o frasco para injectaveis ndo deve ser utilizado.

Devem ser tomadas precaugdes adequadas, incluindo o uso de equipamento protector apropriado
durante a preparacéo, administracdo e eliminagdo do Vistide. A preparacdo da solugdo diluida de
Vistide deve ser feita numa cdmara de fluxo de ar laminar. O pessoal que prepara a solugdo deve usar
luvas cirargicas, 6culos de seguranca e um avental de tipo cirirgico fechado na frente e com punhos
elasticos. Se o Vistide entrar em contacto com a pele, lavar abundantemente com égua.

A dose apropriada de Vistide deve ser transferida do frasco para injectaveis para a bolsa de perfusdo
que contém 100 ml de solugdo salina a 0,9% (normal). O volume total da bolsa deve ser perfundido
por via intravenosa na veia do doente a um débito constante durante o periodo de 1 hora, utilizando-se
uma bomba de perfusdo padrdo. A dosagem recomendada, a frequéncia do uso e o débito da perfusdo
ndo devem ser ultrapassados.

A estabilidade quimica de Vistide misturado com solucdo salina foi demonstrada em frascos de vidro,
em bolsas para perfusdo, compostas quer por cloreto de polivinil (PVC) ou por copolimero
etileno/propileno e em sistemas de administragdo IV ventilados em PVC. Nao foram estudados outros
tipos de sistemas de administragdo IV e de bolsas para perfusdo.

A compatibilidade do Vistide com solugdes de Ringer, solugdo de lactato de Ringer ou fluidos de
perfusdo bacteriostaticos ndo foi avaliada.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica, durante a utilizacio, até 24 horas a 2-8°C,
quando a diluicao foi realizada sob condicdes assépticas controladas e validadas. Nao se
recomenda o armazenamento ou congelacdo por mais de 24 horas. Antes da utilizacao deve permitir-se

que as bolsas de perfusao refrigeradas atinjam a temperatura ambiente.

O Vistide apresenta-se em frascos para injectaveis de utilizagdo unica. Os frascos parcialmente
utilizados devem ser eliminados.
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