ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vistide 75 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine cidofovir anhidru 75 mg. Fiecare flacon contine cidofovir anhidru 375 mg/5 ml ca
substanta activa.

Excipienti:

Fiecare flacon contine aproximativ 2,5 mmol (sau 57 mg) sodiu per flacon (5 ml), intrAnd in
compozitia excipientilor.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede.

Compozitia este ajustatd pentru a rezulta un pH de 7,4.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vistide este indicat pentru tratamentul retinitei cu CMV la adulti cu sindromul imunodeficientei
dobandite (SIDA) si farad disfunctie renala. Vistide trebuie utilizat numai daca alte medicamente nu
sunt considerate adecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie prescris de un medic cu experientd in tratamentul infectiilor cu HIV.

Inainte de fiecare administrare a Vistide, trebuie investigate valorile creatininemiei si proteinuria.
Vistide trebuie administrat impreuna cu probenecid oral si solutie salind intravenoasd, conform
descrierii de mai jos (vezi pct. 4.4 pentru recomandari adecvate, iar pentru modalitatea de procurare de
probenecid, pct. 6.6).

Doze

Adulti

Tratamentul de inductie. Doza recomandata de cidofovir este 5 mg/kg (administrat in perfuzie

intravenoasa cu o viteza constantd timp de o ord), administrata o datd pe sdptamana, timp de doua
saptamani consecutive.

Tratamentul de intretinere. Incepand de la doud saptimani dupa finalizarea tratamentului de inductie,
doza de intretinere recomandata de cidofovir este de 5 mg/kg (administrat in perfuzie intravenoasa cu
0 viteza constanta timp de o ord), administratd o data la doua saptamani.

Intreruperea tratamentului de intretinere cu cidofovir se va decide in conformitate cu recomandarile
locale privind abordarea clinicd a pacientilor infectati cu HIV.




Varstnici

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Vistide in tratamentul bolii CMV la pacientii cu varste
peste 60 de ani. Deoarece persoanele varstnice au frecvent functie glomerulara redusa, trebuie acordata
o atentie speciala evaludrii functiei renale Tnainte si in timpul administrarii Vistide.

Insuficienta renala
Insuficienta renala [clearance-ul creatininei < 55 ml/min sau proteinurie > 2+ (> 100 mg/dl)] reprezinta
o contraindicatie pentru utilizarea Vistide (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu afectare hepatica nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Vistide, astfel incat trebuie
utilizat cu precautie la acest grup de pacienti.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Vistide la copii cu varsta sub 18 ani. Nu exista date
disponibile. Vistide nu este recomandat pentru utilizare la copii $i adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului:

Se recomandd masuri de precautie adecvate, incluzand utilizarea echipamentului de siguranta adecvat
pentru prepararea, administrarea si eliminarea Vistide. Prepararea solutiei reconstituite de Vistide
trebuie efectuata intr-o hota de siguranta biologica, cu flux laminar. Persoana care prepara solutia
reconstituita trebuie sa poarte méanusi chirurgicale, ochelari de protectie §i un halat de tip chirurgical,
inchis 1n fatd, cu mansete stranse. Daca Vistide vine in contact cu tegumentele, acestea trebuie spalate
si clatite cu apa din abundenta. (Vezi pct. 6.6.)

Vistide este destinat numai administrarii sub forma de perfuzie intravenoasa. Doza, frecventa
administrarii si viteza de perfuzie recomandate nu trebuie depasite. Anterior administrérii, Vistide
trebuie diluat in 100 ml solutie salin izotona 0,9%. Intregul volum trebuie perfuzat pacientului,
intravenos, cu o viteza constanta timp de o ord, utilizand o pompa standard de perfuzie. Pentru a
minimaliza potentialul de nefrotoxicitate, inaintea fiecarei perfuzii de Vistide trebuie administrate
probenecid pe cale orala si hidratare intravenoasa cu solutie salina izotona 0,9% (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Administrarea cidofovir este contraindicata la pacienti care nu pot fi tratati cu probenecid sau alte
medicamente contindnd derivati sulfatati (vezi pct. 4.4 Prevenirea nefrotoxicitatii).

Vistide este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Este contraindicatd administrarea concomitentd de Vistide si alte medicamente potential nefrotoxice
(vezi pet. 4.4).

Este contraindicata injectarea directd intraoculard a Vistide; injectarea directa poate fi asociata cu
scaderea semnificativa a presiunii intraoculare §i afectarea vederii.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Forma farmaceutica a Vistide este destinata numai administrarii sub forma de perfuzie intravenoasa si
nu trebuie sa fie administrata prin alte metode, incluzand injectarea intraoculara sau administrarea
topicd. Vistide trebuie administrat perfuzabil in vene cu un flux sangvin adecvat pentru a permite
dilutia si distributia rapida.

Siguranta si eficacitatea Vistide nu au fost demonstrate pentru alte boli decat retinita cu CMV la adulti
cu SIDA.



Insuficienta renald/Hemodializa

Tratamentul cu Vistide nu trebuie initiat la pacientii cu clearance-ul creatininei < 55 ml/min sau
proteinurie > 2+ (> 100 mg/dl), deoarece nu se cunosc dozele optime de inductie si de intretinere
pentru pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa. In astfel de cazuri, nu s-au stabilit
eficacitatea si siguranta cidofovirului.

A fost demonstrat ca hemodializa cu flux rapid reduce concentratiile plasmatice de cidofovir cu
aproximativ 75%. Fractiunea din doza indepartata in timpul hemodializei este de 51,9 + 11,0%.

Nefrotoxicitatea

Nefrotoxicitatea dependentd de doza este toxicitatea majora care limiteaza doza de cidofovir
administratad (vezi pct. 4.8). Siguranta cidofovirului nu a fost evaluata la pacienti care au fost tratati cu
alte substante cu potential nefrotoxic cunoscut (de exemplu: tenofovir, aminoglicozide,

amfotericina B, foscarnet, pentamidina intravenos, adefovir i vancomicina).

Vistide nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin fumarat de tenofovir
disoproxil, datorita riscului aparitiei sindromului Fanconi (vezi pct. 4.5).

Este recomandata intreruperea administrarii medicamentelor potential nefrotoxice cu cel putin 7 zile
inainte de debutul tratamentului cu cidofovir.

Pacientii tratati cu 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg sau 10 mg/kg, fard administrare concomitentd de probenecid,
au dezvoltat semne de afectare celulara tubulara proximala, incluzand glicozurie si scidderea valorilor
serice ale fosfatului, acidului uric si bicarbonatului si cresteri ale creatininei serice. Semnele de
nefrotoxicitate au fost partial reversibile, la unii pacienti. Utilizarea concomitentd de probenecid este
esentiald pentru reducerea nefrotoxicitatii pronuntate a cidofovirului, intr-o masura care permite o
balantd beneficiu/risc acceptabila pentru tratamentul cu cidofovir.

Prevenirea nefrotoxicitatii

Tratamentul trebuie insotit de administrarea probenecidului pe cale orala si de prehidratare salina
intravenoasa adecvata (vezi pct. 6.6 pentru informatii referitoare la obtinerea de probenecid) la fiecare
doza de cidofovir. Toate studiile clinice de evaluare a eficacitatii clinice au fost efectuate folosindu-se
probenecid concomitent cu cidofovir, Trebuie administrate 2 grame de probenecid cu 3 ore inaintea
administrarii cidofovirului si un gram la 2 ore si din nou la 8 ore dupa terminarea perfuziei cu durata
de o ora (in total 4 grame). Pacientii trebuie sfatuiti s3 manance inainte de fiecare doza de probenecid,
pentru a scadea riscul aparitiei de greata si/sau varsaturi asociate tratamentului cu probenecid. Poate fi
necesara utilizarea de antiemetice.

Pentru pacientii care dezvolta reactii alergice sau de hipersensibilitate la probenecid (de exemplu:
eruptii cutanate tranzitorii, febra, frisoane si anafilaxie) trebuie avuta in vedere administrarea
profilactica sau terapeutica de antihistaminice si/sau paracetamol, dupa caz.

Administrarea cidofovirului este contraindicata la pacientii care nu pot primi probenecid, datoritd unei
continand derivati sulfatati. Nu a fost studiata clinic utilizarea cidofovirului fara administrarea
concomitentd a probenecidului. Nu se recomanda efectuarea unui program de desensibilizare la
probenecid.

In plus fata de probenecid, pacientii trebuie sa primeasca, in total, un litru de solutie salina izotona
0,9% intravenos imediat naintea fiecarei perfuzii de cidofovir. Pacientii care pot tolera incarcarea
suplimentara cu lichide pot primi pana la 2 litri de solutie salina izotona 0,9% intravenos la fiecare
doza de cidofovir. Primul litru de solutie salind izotona 0,9% trebuie perfuzat pe durata de 1 ora
imediat Tnaintea perfuziei de cidofovir, iar al doilea litru, daca se administreaza, va fi perfuzat pe
durata a 1-3 ore incepand simultan cu perfuzia de cidofovir sau imediat dupa perfuzia cu cidofovir.



Tratamentul cu cidofovir trebuie oprit §i este recomandata instituirea hidratarii intravenoase daca
creatininemia creste cu > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl) sau in cazul instalarii unei proteinurii persistente de
> 2+. La pacientii cu proteinurie > 2+ trebuie instituitd hidratarea intravenoasa si repetata testarea. in
cazul in care consecutiv hidratarii proteinuria de > 2+ persista, tratamentul cu cidofovir trebuie oprit.
Continuarea administrarii de cidofovir la pacientii cu proteinurie persistenta > 2+ dupa hidratare
intravenoasa poate conduce la evidentierea afectarii tubulare proximale, inclusiv glicozurie, sciderea
valorilor serice ale fosfatului, acidului uric si bicarbonatului, cu cresteri ale creatininemiei.

Este necesara intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului in cazul unor modificari ale
functiei renale. Nu a fost Inca evaluata balanta beneficiu/risc in cazul reintroducerii tratamentului cu
cidofovir la pacientii care au fost recuperati complet dupa toxicitate renald asociata tratamentului cu
cidofovir.

Supravegherea pacientilor

Proteinuria pare sa fie un indicator timpuriu §i sensibil pentru nefrotoxicitatea indusa de cidofovir. La
pacientii carora li se administreaza cidofovir trebuie evaluate valorile creatininemiei si ale proteinuriei
in probe prelevate in ultimele 24 de ore anterioare administrarii fiecarei doze de cidofovir. De
asemenea, trebuie efectuatd numaratoarea diferentiatd a globulelor albe sanguine Tnainte de
administrarea fiecarei doze de cidofovir (vezi pct. 4.8).

Evenimente oculare

Pacientii cérora li se administreaza cidofovir trebuie indrumati sa urmeze un control oftalmologic la
intervale regulate avand in vedere posibila aparitie a uveitei/iritei sau hipotoniei oculare. In caz de
uveitd/iritd, administrarea cidofovirului trebuie Intreruptd, daca nu se observa un raspuns la
tratamentul cu corticosteroizi topici, daca afectiunea se agraveaza sau daca irita/uveita reapare dupa un

tratament reusit.

Altele
Cidofovirul trebuie considerat un medicament cu potential carcinogen la om (vezi pct. 5.3).

Trebuie evaluata cu precautie optiunea de a administra cidofovir la pacientii cu diabet zaharat, datorita
riscului potential crescut de hipotonie oculara.

Pacientii de sex masculin trebuie informati ca cidofovirul a determinat scaderea greutatii testiculelor si
hipospermie la animale. Desi nu s-au observat in studiile clinice cu cidofovir, este posibil ca astfel de
modificari sa apara la oameni si sd determine infertilitate. Barbatii trebuie sfatuiti sa foloseascd metode
contraceptive de tip barierd in timpul tratamentului si 3 luni dupa tratamentul cu cidofovir (vezi

pct. 4.6 51 5.3).

Trebuie continuate precautiile corespunzatoare pentru prevenirea transmiterii HIV.

Excipienti
In cazul pacientilor care urmeaza un regim alimentar hiposodat trebuie avut in vedere faptul ca acest

medicament contine aproximativ 2,5 mmol (sau 57 mg) sodiu per flacon.

4.5  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Exista riscul ca tratamentul concomitent cu Vistide si medicamente care contin fumarat de tenofovir
disoproxil sa determine interactiuni farmacodinamice si sa creasca riscul aparitiei sindromului Fanconi

(vezi pct. 4.4).

Probenecid creste ASC pentru zidovudina. Pacientii tratati cu ambele medicamente
trebuiesupravegheati Indeaproape pentru depistarea toxicitétii hematologice induse de zidovudina.

In cazul altor medicamente INRT administrate concomitent cu probenecid, trebuie consultate
informatiile de prescriere respective, pentru recomandari adecvate.



In studiile clinice, nu au fost investigate interactiunile cidofovirului/probenecidului cu medicamente
anti-HIV sau cu medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor virale cronice obisnuite in aceasta
populatie, cum sunt hepatitele cu virus C (HVC) sau B (HVB).

Se stie cd probenecidul creste expunerea sistemica a multor substante (de exemplu: paracetamol,
aciclovir, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, acid aminosalicilic, barbiturice,
benzodiazepine, bumetanida, clofibrat, metotrexat, famotidina, furosemid, antiinflamatoare
nesteroidiene, teofilind si zidovudina).

De aceea, in cazul prescrierii concomitente de cidofovir/probenecid si alte medicamente, este
important ca medicul care face prescriptia sa consulte versiunea curenta a Rezumatul Caracteristicilor
Produsului pentru probenecid (sau o sursa bibliografica adecvata), precum si informatiile referitoare la
celelalte medicamente administrate concomitent; acest lucru este important pentru a obtine informatii
complete privind interactiunile cu alte medicamente si alte caracteristici ale medicamentelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si dupa
tratamentul cu cidofovir. Barbatii trebuie sfatuiti s utilizeze metode contraceptive de tip barierd in
timpul tratamentului si 3 luni dupa terminarea tratamentului cu cidofovir (vezi pct. 4.4).

Sarcina
Datele provenite din utilizarea cidofovirului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Vistide nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daci cidofovirul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude

un risc pentru nou-nascuti/sugari. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu cidofovir.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectele cidofovirului asupra potentialului fertil la barbati sau femei.
Pacientii de sex masculin trebuie informati ca cidofovirul a determinat sciderea greutitii testiculelor si
hipospermie la animale. Desi nu s-au observat in studiile clinice cu cidofovir, este posibil ca astfel de
modificari sa apara la oameni si sa determine infertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cidofovirul are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Reactiile adverse, cum ar fi astenia, pot sd apara in timpul tratamentului cu cidofovir. Medicul este
sfatuit sa discute cu pacientul acest aspect si pe baza severitatii afectiunii si a gradului de toleranta la
medicament, sa faca recomandarile adecvate pentru fiecare caz.

4.8 Reactii adverse

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse observate in studiile clinice sau raportate dupa punerea pe
piatd a medicamentului; reactiile sunt enumerate folosind clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
in functie de frecventa. In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravititii. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) sau cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile adverse raportate dupa
punerea pe piatd a medicamentului sunt prezentate in italic.



Reactii adverse posibil sau probabil determinate de cidofovir, observate in cursul studiilor

clinice si dupa punerea pe piata a medicamentului

Clasificare pe aparate, sisteme si organe

| Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente ‘ neutropenie
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente ‘ cefalee

Tulburari oculare

Frecvente

irita, uveitd, hipotonie oculara
(vezi pct. 4.4)

Tulburari acustice si vestibulare

Cu frecventa necunoscuta

| diminuarea acuitatii auditive

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

| dispnee

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente
Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

greatd, varsaturi
diaree
pancreatitd

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

| alopecie, eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari renale si ale ciilor urinare

Foarte frecvente

Frecvente
Mai putin frecvente

proteinurie, cresterea creatininemiei
(vezi pct. 4.4)

insuficientd renala

sindrom Fanconi dobdndit

Tulburiari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente
Frecvente

astenie, febra
frisoane

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate cazuri de insuficienta renala (plus

evenimente posibil determinate de insuficienta renald, cum sunt cresterea creatininemiei, proteinuria,
glicozuria), iar unele dintre acestea au fost fatale. De asemenea, au fost raportate cazuri de insuficienta
renald acutd dupa numai una sau doud doze de cidofovir.

In cazul aparitiei glicozuriei, a proteinuriei/aminoaciduriei, a hipouricemiei, a hipofosfatemiei si/sau a
hipopotasemiei, trebuie luata in considerare posibilitatea existentei unui sindrom Fanconi determinat
de cidofovir.

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse posibil sau probabil determinate de probenecid, observate in
cursul studiilor clinice:

Clasificare pe aparate, sisteme si organe | Reactii adverse

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente | cefalee

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente ‘ greatd, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | eruptii cutanate tranzitorii

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente febra
Frecvente astenie, frisoane




In plus, probenecidul poate determina si alte reactii adverse, inclusiv anorexie, durere gingivala, eritem
facial, alopecie, ameteli, anemie si polakiurie. Au fost observate reactii de hipersensibilitate,
manifestate prin dermatita, prurit, urticarie §i, rar, reactie anafilactica si sindrom Stevens-Johnson. Au
fost raportate leucopenie, necroza hepatica, sindrom nefrotic i anemie aplasticd. Au fost observate
cazuri de anemie hemolitica, posibil in asociere cu deficitul de G6PD. De aceea, in cazul prescrierii
concomitente de probenecid si cidofovir, este important ca medicul sa consulte versiunea curenta a
RCP (sau o sursa bibliografica adecvata) pentru probenecid, pentru a obtine informatii complete
privind siguranta si alte caracteristici ale acestui medicament.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate doua cazuri de supradozaj cu cidofovir. In ambele cazuri, supradozajul a aparut in
timpul primei doze de inductie si nu a fost administrat tratament suplimentar cu cidofovir. Unui
pacient i s-a administrat o singurd doza de 16,4 mg/kg si unui alt pacient i s-a administrat o singurd
doza de 17,3 mg/kg. Amandoi pacientii erau spitalizati i primisera probenecid oral profilactic si
hidratare prealabila intensa timp de 3 pand la 7 zile. Unul dintre acesti pacienti a prezentat o
modificare tranzitorie minora a functiei renale, iar celalalt nu a prezentat nici o modificare a functiei
renale (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, nucleozide si nucleotide, exclusiv inhibitori de
reverstranscriptaza, codul ATC: JOSAB12.

Generalitati
Cidofovirul este un analog citidinic cu activitate in vitro si in vivo impotriva citomegalovirusului uman
(CMVU). Tulpinile CMVU rezistente la ganciclovir pot fi sensibile la cidofovir.

Mecanism de actiune

Cidofovirul suprima replicarea CMVU prin inhibarea selectiva a sintezei ADN-ului viral. Datele
biochimice sustin inhibarea selectivd a ADN-polimerazelor HSV-1, HSV-2 si CMVU de catre
difosfatul de cidofovir, metabolitul activ intracelular al cidofovirului.

Difosfatul de cidofovir inhiba aceste polimeraze virale la concentratii care sunt de 8 pana la 600 de ori
mai mici decat cele necesare pentru a inhiba ADN-polimerazele alfa, beta si gama din celulele umane.
Consecutiv incorporarii cidofovirului in ADN-ul viral rezulta o reducere a ratei de sinteza a ADN-ului
viral.

Cidofovirul intrd in celule prin endocitoza de faza fluida si este fosforilat la monofosfat de cidofovir
si, ulterior, la difosfat de cidofovir. Efectele antivirale prelungite ale cidofovirului sunt legate de timpii
de injumatatire ai propriilor metaboliti; difosfatul de cidofovir persista in interiorul celulelor, avind un
timp de injumatatire de 17-65 de ore si un compus cidofovir fosfat-colinic are un timp de Injumatatire
de 87 de ore.

Actiunea antivirald

Cidofovirul este activ in vitro impotriva CMVU, care face parte din familia herpesviridae. Activitatea
antivirala este observata la concentratii semnificativ mai mici decét cele care determind moartea
celulara.




Sensibilitatea in vitro la cidofovir este prezentata in tabelul urmator:

Inhibarea de catre cidofovir a
multiplicarii virale in culturile celulare

Virus 150 (LM)
tulpini silbatice de CMV 0,7 (£ 0,6)
tulpini de CMV rezistente la ganciclovir 7,5 (£4,3)
tulpini de CMV rezistente la foscarnet 0,59 (£ 0,07)

Activitatea in vivo impotriva CMVU a fost confirmata prin studii clinice controlate utilizdnd cidofovir
in tratamentul retinitei CMV la pacientii cu SIDA, care au demonstrat o incetinire, semnificativa
statistic, a progresiei retinitei CMV la pacientii tratati cu cidofovir, comparativ cu pacientii din grupul
de control. In cele doua studii de eficacitate (studiile GS-93-106 si GS-93-105), timpul median pana la
progresia retinitei a fost de 120 de zile, respectiv, nu a fost atins, in cazul pacientilor tratati,
comparativ cu 22 de zile, si, respectiv, cu 21 de zile, in cazul pacientilor netratati (tratament intarziat).

In studiul GS-93-107 efectuat la pacienti care au prezentat recidere dupa tratamentul cu alte
medicamente, timpul median pana la progresia retinitei a fost de 115 zile.

Rezistenta virald

Consecutiv selectiei in vitro de izolate CMVU rezistente la ganciclovir, a fost observata rezistenta
incrucisata Intre ganciclovir si cidofovir la mutatiile selectate la ganciclovir in gena pentru
ADN-polimeraza CMVU, dar nu la cele din gena UL97. Nu s-a observat rezistenta incrucisata intre
foscarnet si cidofovir pentru mutantii selectati la foscarnet. Mutantii selectati la cidofovir prezentau o
mutatie a genei ADN-polimerazei si demonstrau rezistentd incrucisata la ganciclovir, dar au fost
sensibili la foscarnet.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Principala cale de eliminare a cidofovirului este excretia renald a medicamentului nemodificat prin
filtrare glomerulara si secretie tubulara. La pacientii cu functie renald normala, 80-100% din doza
administratd intravenos a fost regasita in urina dupa 24 de ore sub forma de cidofovir nemodificat. Nu
au fost detectati metaboliti ai cidofovirului in plasma sau urina pacientilor.

La finalul perfuziei de o ora cu cidofovir 5 mg/kg administrat concomitent cu probenecid pe cale orala,
concentratia serica medie (= DS) a cidofovirului a fost de 19,6 (= 7,18) pug/ml. Valorile medii ale
clearance-ului plasmatic total, volumului de distributie la starea de echilibru si ale timpului final de
injumatatire prin eliminare au fost 138 (+ 36) ml/ord/kg, 388 (+ 125) ml/kg, respectiv 2,2 (+ 0,5) ore.
S-a demonstrat o cineticd independentd de doza prin administrarea unei singure doze de cidofovir intre
351 7,5 mg/kg.

Legarea de proteine in vitro
In vitro, legarea de proteinele plasmatice sau serice a cidofovirului a fost de 10% sau mai putin la o
concentratie a cidofovirului cuprinsa intre 0,25-25 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice pe animale au demonstrat ca nefrotoxicitatea este principalul efect toxic limitativ al
dozei de cidofovir. Dovada efectului nefroprotector al probenecidului a fost evidentiata printr-un
studiu cu durata de 52 de sdptamani la maimute cinomolgus carora li s-a administrat cidofovir

2,5 mg/kg o data pe saptamana intravenos cu 1 g probenecid pe cale orala.

Carcinogeneza
Intr-un studiu cu durata de 26 de saptdmani pentru evaluarea toxicitatii la administrarea intravenoasa, a

fost observata o crestere semnificativa a incidentei adenocarcinoamelor mamare la femelele de sobolan
si a carcinoamelor glandelor Zymbal la femelele si masculii de sobolan, la concentratii plasmatice
subterapeutice de cidofovir. Intr-un alt studiu, administrarea unei injectii subcutanate de cidofovir o
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datd pe saptamana, timp de 19 saptdmani consecutive, a determinat adenocarcinoame mamare la
femele de sobolan la doze de 0,6 mg/kg si siptimana. in ambele studii, tumorile au fost observate in
decurs de 3 luni de la administrare. Nu au fost observate tumori la maimutele cinomolgus cérora li s-a
administrat cidofovir intravenos o data pe saptdimana, timp de 52 de saptamani, in doze de pana la

2,5 mg/kg si saptamana.

Mutagenitate si toxicitate asupra functiei de reproducere
Studiile au aratat ca cidofovirul este clastogen in vitro la 100 ng/ml si este embriotoxic la sobolani si
iepuri.

Nu a fost evidentiat un raspuns mutagen indus de cidofovir la doze de pana la 5 mg/placa, in prezenta
si absenta activarii metabolice prin fractia S-9 din ficat de sobolan, in studii microbiene cu Salmonelia
typhimurium pentru substitutii cu perechi de baze sau mutatii de secvente de nucleotide (Ames) 1 cu
Escherichia coli pentru mutatii inverse.

O crestere a formarii de eritrocite micronucleate policromatice a fost observata in vivo la soareci carora
li s-a administrat intraperitoneal o doza mare, toxica, de cidofovir (= 2000 mg/kg).

In vitro, cidofovirul a indus aberatii cromozomiale in limfocitele umane din sangele periferic fara
activare metabolica (fractia S-9). Pentru cele 4 niveluri de cidofovir testate (intre 12,5 si 100 pg/ml),
procentul de metafaze eronate si numarul de aberatii pe celula a crescut in functie de concentratie.

Pacientii de sex masculin trebuie informati ca cidofovirul a determinat scdderea greutatii testiculelor si
hipospermie la animale. Nu au fost observate reactii adverse asupra fertilitatii si a reproducerii
generale la masculii de sobolan, consecutiv injectiilor intravenoase unice saptamanale de cidofovir
timp de 13 sdptaméani consecutive, in doze de pana la 15 mg/kg si saptamana. Femelele de sobolan
carora li s-a administrat intravenos cate o doza saptamanala mai mare sau egald cu 1,2 mg/kg si
sdptamana, timp de pana la 6 saptamani anterior imperecherii si 2 sdptamani dupa imperechere, au
avut un numar redus de pui per sarcind, precum si un numar scazut de pui vii per sarcind, cu cresterea
resorbtiilor timpurii per sarcina. In studiile de dezvoltare peri- si post-natali in care femelele de
sobolan au primit injectii subcutanate de cidofovir o data pe zi la doze de pana la 1,0 mg/kg si zi,
incepand cu ziua 7 de gestatie pand in ziua 21 postpartum (aproximativ 5 saptdmani), nu au fost
observate reactii adverse asupra viabilitatii, cresterii, comportamentului, maturarii sexuale si
capacitatii reproductive a puilor. Administrarea zilnica intravenoasa a cidofovirului in timpul perioadei
de organogeneza a condus la reducerea greutatii corporale a fetilor atunci cand cidofovirul a fost
administrat la femele gestante de sobolan in doza de 1,5 mg/kg si zi si la femelele gestante de iepure in
doze de 1,0 mg/kg si zi. La iepuri au aparut anomalii congenitale externe, scheletice si ale tesuturilor
moi, cu o incidentd semnificativ crescutd, la doze de 1,0 mg/kg si zi, doza care a fost, de asemenea,
toxica pentru mama. Dozele la care nu a fost observata embriotoxicitate au fost de 0,5 mg/kg si zi la
sobolani si de 0,25 mg/kg si zi la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu

Acid clorhidric

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau diluanti, cu exceptia celor mentionati
la punctul 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pana la 24 de ore, la 2-8°C, atunci
cand diluarea s-a efectuat n conditii controlate si validate de asepsie. Nu se recomanda pastrarea mai
mult de 24 de ore sau congelarea. Inainte de utilizare, solutiile pastrate la frigider trebuie lasate sa
ajunga la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor diluate, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparentd continand un volum nominal de umplere de'5 ml. Componentele
recipientului si ale sistemului de inchidere a recipientului includ: flacoane de tip I din sticla
transparenta din borosilicat, dop din butil de culoare gri cu fata din teflon si capsad din aluminium cu
un capac din plastic pentru sigilare, tip “flip off”. Fiecare cutie contine un flacon de 5 ml.

Vistide este disponibil in flacoane de unica utilizare. Flacoanele folosite partial trebuie aruncate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Metoda de preparare si administrare

Flacoanele de Vistide trebuie inspectate vizual naintea administrarii, pentru decelarea oricaror
particule sau modificari de culoare.

Doza corespunzitoare de Vistide se transfera cu o seringd, in conditii aseptice, din flacon intr-o punga
de perfuzie continand 100 ml de solutie salina izotona 0,9% si se amesteca viguros. Intregul volum
trebuie perfuzat pacientului, intravenos, cu o viteza constanta timp de o ora, utilizdnd o pompa
standard de perfuzie. Vistide trebuie administrat de personalul medical specializat 1n ingrijirea
pacientilor cu SIDA.

Stabilitatea chimica si fizicd a Vistide amestecat cu solutie salina izotona a fost demonstrata in
flacoane din sticla, in pungi de perfuzie din policlorura de vinil (PVC) sau copolimer etilen/propilen si
in perfuzoare intravenoase din PVC. Alte tipuri de perfuzoare si seturi de perfuzie intravenoasa nu au
fost testate.

bacteriostatice.

Manipulare si eliminarea reziduurilor

Se recomanda masuri de precautie adecvate, incluzand utilizarea echipamentului de siguranta adecvat
pentru prepararea, administrarea si eliminarea Vistide. Prepararea solutiei reconstituite de Vistide
trebuie efectuata intr-o hota de siguranta biologica, cu flux laminar. Persoana care prepara solutia
reconstituita trebuie sa poarte manusi chirurgicale, ochelari de protectie si un halat de tip chirurgical,
inchis in fatd, cu mansete stranse. Dacd Vistide vine in contact cu tegumentele, acestea trebuie spalate
si clatite cu apa din abundenta. Cantitatea in plus de Vistide si toate celelalte materiale utilizate in
prepararea amestecului i administrare trebuie aruncate intr-un container farad scurgeri, care elimina
posibilitatea Inteparii. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.
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Procurarea de probenecid

Probenecidul nu este furnizat cu Vistide si trebuie procurat de la detinatorul autorizatiei de punere pe
piata pentru probenecid. Insa, daca intampinati dificultati in procurarea probenecidului, trebuie sa
contactati, pentru informatii, reprezentantul local al Detindtorului autorizatiei de punere pe piata

pentru Vistide (vedeti si pct. 4.2 si 4.4).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/97/037/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 Aprilie 1997

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Aprilie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA II
A.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlanda

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptic medicald restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vistide 75 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Cidofovir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE —‘

Fiecare ml contine cidofovir anhidru 75 mg. Fiecare flacon contine cidofovir anhidru 375 mg/5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Hidroxid de sodiu
Acid clorhidric
Apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon
375 mg/5 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru uz intravenos.
A se dilua Tnainte de administrare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la indemana si vederea copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/037/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vistide 75 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Cidofovir
Numai pentru uz intravenos.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se dilua 1nainte de administrare.
Nu trebuie administrat prin injectare intraoculara.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

375 mg/5 ml

6. ALTE INFORMATII

EU/1/97/037/001
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Vistide 75 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Cidofovir

Cititi cu atentie si Tn Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Vistide si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Vistide

Cum se utilizeaza Vistide

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Vistide

Informatii suplimentare

NN N

o
.

Ce este Vistide si pentru ce se utilizeaza

Vistide este utilizat pentru tratamentul unei infectii la nivelul ochiului numita retinita cu CMV
la pacientii cu SIDA (sindromul imunodeficientei dobindite). Vistide nu vindeca retinita cu CMV,
dar poate ameliora starea dumneavoastra prin intarzierea progresiei bolii.

Siguranta si eficacitatea Vistide nu au fost demonstrate pentru alte boli decéat retinita cu CMV la
pacientii cu SIDA.

Vistide trebuie administrat de catre personalul medical (medic sau asistentd medicald) in spital.

Ce este retinita cu CMV?

Retinita cu CMV este o infectie oculara determinata de un virus denumit citomegalovirus (CMV), care
ataca retina ochiului si poate determina pierderea vederii §i duce, in cele din urma, la orbire. Pacientii

cu SIDA prezinta un risc crescut de a dezvolta retinitd cu CMV sau alte forme de boala cu CMV, cum
este colita (o boala inflamatorie a intestinului). Tratamentul retinitei cu CMV este necesar pentru

Vistide este un medicament antiviral care blocheaza replicarea CMV prin interferarea sintezei
ADN-ului viral.

2. inainte si utilizati Vistide

Nu utilizati Vistide

o daca sunteti alergic (hipersensibil) 1a cidofovir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Vistide.

o daca ati avut vreodata o afectiune renala.

o daca nu puteti lua medicamentul probenecid datorita unei alergii grave la probenecid sau la

alte medicamente care contin sulfati (cum este sulfametoxazolul).
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Dacé oricare dintre aceste situatii este valabilad in cazul dumneavoastra, discutati cu medicul. In aceste
situatii nu trebuie sa vi se administreze Vistide.

Aveti grija deosebita cand utilizati Vistide

Afectarea renala este principala reactie adversa a tratamentului cu Vistide. Pentru scaderea
riscului de lezare a rinichilor, vi se vor administra fluide intravenos (solutia salind izotona)
inaintea fiecarei doze de Vistide si comprimate de probenecid inainte si dupa fiecare doza de
Vistide (pentru mai multe informatii vezi pct. 3 de mai jos). De asemenea, medicul
dumneavoastra va va sfatui sa beti multe lichide. Medicul dumneavoastra va va evalua functia
renald inainte de fiecare doza de Vistide. Tratamentul dumneavoastra cu Vistide poate fi oprit
de catre medic 1n cazul unor modificari ale functiei renale.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diabet zaharat. Vistide trebuie utilizat cu
precautie la pacientii diabetici, datorita riscului potential crescut de aparitie a presiunii scazute
la nivel ocular (hipotonie oculara).

in timpul tratamentului cu Vistide trebuie si vi se faci examiniri periodice ale ochilor,
pentru a detecta posibila aparitie a iritatiei, inflamatiei sau edemului la nivelul ochilor. Daca
prezentati durere, inrosire sau mancéirime la nivelul ochiului sau tulburiri ale vederii,
trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra.

La animale, Vistide a determinat reducerea greutatii testiculelor i numar mic de spermatozoizi
(hipospermie). Desi nu s-au observat n studiile cuVistide efectuate la om, este posibil ca astfel
de modificari sa apard la om si sa determine infertilitate. BiArbatii trebuie sa foloseasca metode
contraceptive de tip bariera in timpul tratamentului si 3 luni dupi intreruperea
tratamentul cu Vistide.

Vistide nu se utilizeaza pentru tratamentul infectiei HIV. Vistide nu impiedica transmiterea
infectiei HIV de la dumneavoastra la alte persoane; de aceea trebuie si continuati sa luati
masuri de precautie pentru a evita infectarea altor persoane.

Utilizarea la copii

Utilizarea Vistide nu a fost studiata la copii. De aceea, acest medicament nu trebuie utilizat la copii.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald, deoarece unele
medicamente pot interactiona cu Vistide sau cu probenecidul.

Este foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte medicamente care v-
ar putea afecta rinichii.

Acestea includ:

medicamente care contin tenofovir, utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 si/sau
infectiei cu virusul hepatitei B

aminoglicozide, pentamidind sau vancomicina (pentru infectii determinate de bacterii)
amfotericind B (pentru infectii determinate de ciuperci)

foscarnet (pentru infectii determinate de virusuri)

adefovir (pentru infectia cu virusul hepatitei B)

Administrarea acestor medicamente trebuie oprita cu cel putin 7 zile Tnainte de a se administra
Vistide.
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J Probenecidul poate interactiona cu alte medicamente utilizate frecvent in tratamentul SIDA si al
bolilor asociate SIDA, cum este zidovudina (AZT). Daca luati zidovudina, trebuie sa discutati
cu medicul despre posibilitatea de a intrerupe temporar tratamentul cu zidovudina sau de a
scadea doza de zidovudina cu 50% in zilele in care se administreaza Vistide si probenecid.

. Nu au fost studiate posibilele interactiuni dintre Vistide si inhibitorii de proteaza HIV.
Utilizarea Vistide impreunai cu alimente si bauturi

Trebuie sd méncati inainte de a vi se administra Vistide. Este posibil ca medicul sa va recomande sa
beti multe lichide inainte de a vi se administra Vistide.

Sarcina si alaptarea

o Nu trebuie sa vi se administreze Vistide daca sunteti gravida. Dacad ramaneti gravida in
timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie sa informati imediat medicul. S-a demonstrat
ca Vistide produce leziuni la animalele nendscute i nu trebuie utilizat in sarcina decat daca
beneficiile potentiale justifica riscurile pentru fat. Daca ati putea ramine gravida, trebuie sa
utilizati 0 metodé contraceptiva eficace care sd va impiedice sa ramaneti gravida in timpul
tratamentului cu Vistide si timp de 1 lund dupa terminarea tratmentului.

. Nu trebuie sa vi se administreze Vistide daca alaptati. Nu se cunoaste daca Vistide este
transmis sugarului prin laptele uman. Deoarece multe medicamente sunt transmise prin laptele
uman, mamele care alapteaza trebuie sfatuite sd opreasca tratamentul cu Vistide sau sa nu mai
alapteze in cazul continuarii tratamentului cu Vistide.

. in general, femeile infectate cu HIV nu trebuie si alipteze, pentru a evita riscul transmiterii
HIV, prin intermediul laptelui, la sugar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vistide poate determina reactii adverse de scurta duratd, cum sunt astenie sau slabiciune. Daca
conduceti vehicule sau folositi utilaje, discutati cu medicul pentru a obtine recomandari privind
intreruperea acestor activitati, in functie de boala dumneavoastra si gradul de toleranta la medicament.

Informatii importante privind unele componente ale Vistide

In cazul pacientilor care urmeaza un regim alimentar hiposodat trebuie avut in vedere faptul ci acest
medicament contine 2,5 mmol (sau 57 mg) sodiu per flacon.

3. Cum se utilizeaza Vistide

Vistide este administrat prin perfuzie intravenoasa (picitura cu picitura intr-o veni). Nu trebuie
administrat prin alte metode, incluzand injectarea intraoculara (injectare directa in ochi) sau
administrarea topica (pe piele). Vistide trebuie administrat de catre un medic sau o asistenta medicala
cu experienta in tratamentul pacientilor cu SIDA.

Medicul sau asistenta medicald vor transfera doza corespunzatoare de Vistide din flacon intr-o punga
de perfuzie continand 100 ml solutie salini izotond 0,9%. Intregul volum din punga va va fi perfuzat
in vena, cu o viteza constanta timp de o ord, utilizdnd o pompa standard de perfuzie.Nu trebuie
depasite doza, frecventa administrarii si viteza de perfuzie recomandate. La sfarsitul acestui prospect
existd informatii suplimentare pentru personalul sanitar, privind modul de administrare a Vistide.

Pentru sciaderea riscului de afectare a rinichilor, fluidele (solutia salina izotoni) administrate pe
cale intravenoasa si comprimatele de probenecid trebuie administrate in ziua in care se
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perfuzeaza Vistide. (Vezi subpunctele ,,Cum se administreaza medicamentul probenecid impreuna cu
Vistide” si ,,Cum se administreaza fluide pe cale intravenoasa inaintea administrarii Vistide”, de mai

jos.)
Doza la adulti
Doza de care veti avea nevoie este calculatd in functie de greutatea dumneavoastra corporala.

Tratamentul initial (de inductie)
Doza recomandata de Vistide la pacientii cu functie renald normala este de 5 mg/kg, administrata o
data pe saptimana, timp de doua saptimani consecutive.

Tratamentul de intretinere

Incepand cu a doua saptaiména dupa finalizarea tratamentului de inductie, doza de intretinere
recomandata de Vistide la pacientii cu functia renald normala este de 5 mg/kg, administratd o data la
doui saptimani.

Ajustarea dozei

Daca prezentati probleme renale, este posibil ca Vistide sa nu fie tratamentul potrivit pentru
dumneavoastra. Va vor fi luate probe de urina si/sau sange Tnainte de fiecare perfuzie cu Vistide pentru
a vi se testa functia renala. Pentru pacientii la care se evidentiaza scaderea functiei renale, doza de
Vistide poate fi intrerupta sau oprita, in functie de caz.

Daca vi s-a administrat accidental o doza de Vistide mai mare decat cea prescrisa, spuneti imediat
medicului.

Cum se administreazi medicamentul probenecid impreuna cu Vistide
Comprimatele de probenecid se administreaza pentru a reduce riscul de afectare a rinichilor.

Trebuie sa vi se administreze 3 doze de comprimate de probenecid pe cale orald, in aceeasi zi cu
Vistide, conform urmaétorului tabel:

Intervalul de timp Doza
3 ore Tnaintea inceperii perfuziei cu Vistide 2 g probenecid
2 ore dupa terminarea perfuziei cu Vistide 1 g probenecid
8 ore dupad terminarea perfuziei cu Vistide 1 g probenecid
Total 4 g probenecid

Probenecid se administreaza numai in aceeasi zi cu Vistide.
Cum se administreaza fluide pe cale intravenoasa inaintea administririi Vistide

Solutia salina izotona are rolul de a sciadea riscul de afectare a rinichilor. Trebuie sa vi se
administreze in total un litru de solutie salind izotona 0,9% intravenos (picatura cu picatura intr-o
venad) 1naintea fiecdrei doze de Vistide. Solutia salind izotona trebuie perfuzat pe parcursul unei ore
imediat Thainte de perfuzia de Vistide. Daca puteti tolera Incarcarea suplimentara cu fluide, medicul va
poate administra un al doilea litru de fluid. Daca se administreaza, al doilea litru de solutie salind
izotona trebuie administrat fie la Inceputul perfuziei cu Vistide, fie imediat dupa aceea, si administrat
pe durata a 1-3 ore. De asemenea, medicul dumneavoastra va va recomanda sa beti multe lichide.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Vistide poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Aceste reactii adverse dispar, In general, la oprirea tratamentului cu Vistide. Daca vreuna dintre
reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversia nementionati in acest
prospect, va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cea mai frecventa reactie adversa observata in cazul administrarii Vistide este afectarea renala.

Reactiile adverse foarte frecvente

(Acestea pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)

. scaderea numarului de leucocite (globule albe) din sange, dureri de cap, greata, varsaturi,
prezenta proteinelor in urind, cresterea creatininei serice (un test care masoara functia renala),
caderea parului, eruptii pe piele, slabiciune/astenie si febra.

Reactiile adverse frecvente

(Acestea pot afecta 1 pana la 10 pacienti din 100)

. inflamatia la nivelul ochilor, scaderea presiunii intraoculare, dificultati de respiratie, senzatia de
greutate in respiratie, diaree si frisoane.

Orice durere, inrosire sau mancirime a ochiului sau modificiri ale acuititii vizuale trebuie
raportate prompt medicului dumneavoastra, care va va reevalua tratamentul.

Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate urmatoarele reactii adverse suplimentare:
insuficientd renald, afectarea celulelor tubulare renale, inflamatia pancreasului si tulburdri ale auzului
(scaderea auzului).

Posibile reactii adverse la probenecid

Reactiile adverse foarte frecvente, posibil asociate cu administrarea de probenecid
(Acestea pot afecta mai mult de 1 pacient din 10)
. greata, varsaturile, eruptiile trecatoare pe piele si febra.

Reactiile adverse frecvente, posibil asociate cu administrarea de probenecid
(Acestea pot afecta 1 pana la 10.pacienti din 100)
. dureri de cap, slabiciune/astenie, frisoane si reactii alergice.

Pentru a scadea riscul aparitiei gretei si/sau varsaturilor asociate cu administrarea probenecidului,
trebuie sa mancati inainte de fiecare dozi. Pentru a reduce reactiile adverse determinate de
probenecid, medicul dumneavoastra va poate sfatui sa luati alte medicamente, cum sunt antiemetice
(medicamente impotriva starii de greatd), antihistaminice si/sau paracetamol.

Probenecidul poate determina si alte reactii adverse, inclusiv scaderea poftei de mancare, durere la
nivelul gingiilor, inrosirea fetei, cdderea parului, ameteli, scdderea numarului de globule rosii din
sange si urinare frecventd. De asemenea, au fost raportate reactii alergice, cu inflamarea pielii,
mancarime, umflare §i, rar, reactii alergice severe sau reactii grave la nivelul pielii. Au fost raportate
scaderea numarului de globule albe din sdnge, toxicitate la nivelul ficatului si rinichilor si distrugerea
globulelor rosii din sange, precum si scaderea totala a numarului de celule din sange si scaderea
numarului de trombocite.

De aceea, Tnainte de a vi se administra probenecid, medicul dumneavoastra trebuie sa consulte

informatiile curente referitoarela siguranta probenecidului. Trebuie sa cititi de asemenea prospectul
pentru probenecid.
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5. Cum se pastreaza Vistide

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Vistide dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se pastra la frigider sau congela.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Informatii suplimentare

Ce contine Vistide

Substanta activa din Vistide 75 mg/ml este cidofovirul. Fiecare ml contine cidofovir anhidru 75 mg.
Fiecare flacon contine cidofovir anhidru 375 mg/5 ml.

Celelalte componente sunt

J Hidroxid de sodiu
o Acid clorhidric
. Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Vistide si continutul ambalajului

Vistide este disponibil sub forma de concentrat steril pentru solutie perfuzabild, in flacoane din sticla
transparenta contindnd 375 mg din componenta activa, cidofovirul anhidru, formulat in 5 ml apa
pentru preparate injectabile, la o concentratie de 75 mg/ml. pH-ul solutiei este ajustat cu hidroxid de
sodiu (si acid clorhidric, daca este necesar); solutia nu contine conservanti.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Marea Britanie

Fabricantul

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

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

26



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.
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

Acest prospect a fost aprobat in

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

Flacoanele Vistide trebuie inspectate vizual Tnainte de utilizare. Daca se observa particule sau
modificari de culoare, flaconul nu trebuie utilizat.

Se recomanda masuri de precautie adecvate, incluzand utilizarea echipamentului de siguranta adecvat
pentru prepararea, administrarea si eliminarea Vistide. Prepararea solutiei diluate de Vistide trebuie
efectuata intr-o hota de siguranta biologica, cu flux laminar. Persoana care prepara solutia reconstituita
trebuie sa poarte manusi chirurgicale, ochelari de protectie si un halat de tip chirurgical, inchis in fatd,
cu mangete stranse. Daca Vistide vine in contact cu tegumentele, acestea trebuie spalate si clitite cu
apa din abundenta.

Doza corespunzatoare de Vistide trebuie transferatd din flacon intr-o punga de perfuzie continand 100 ml
solutie salina izitona 0,9% (normal). Intregul volum din pungi trebuie si fie perfuzat intravenos
pacientului, cu o viteza constanta timp de o ord, utilizdnd o pompa standard de perfuzie. Nu trebuie depasite
doza, frecventa administrarii i viteza de perfuzie recomandate.

Stabilitatea chimicd a Vistide amestecat cu solutiei salind izotona a fost demonstrata in flacoane din
sticla, pungi de perfuzie din policlorurd de vinil (PVC) sau copolimer etilen/propilen si in perfuzoare

intravenoase din PVC. Alte tipuri de perfuzoare si seturi de perfuzie intravenoasa nu au fost testate.

Nu a fost evaluata compatibilitatea Vistide cu solutia Ringer, Ringer lactat sau solutii perfuzabile
bacteriostatice.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrati pana la 24 de ore, la 2-8°C,
atunci cind diluarea s-a efectuat in conditii controlate si validate de asepsie. Nu se recomanda
pastrarea mai mult de 24 de ore sau congelarea. Inainte de utilizare, solutiile pastrate la frigider trebuie

lasate sa ajungd la temperatura camerei.

Vistide este disponibil in flacoane de uz unic. Flacoanele folosite partial trebuie aruncate.
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