BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vistide 75 mg/ml, koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller 75 mg vattenfri cidofovir. Varje injektionsflaska innehaller 375 mg/5 ml vattenfri
cidofovir som aktiv substans.

Hjélpadmnen:

Varje injektionsflaska a 5 ml innehéller ungefar 2,5 mmol (eller 57 mg) natrium som en bestandsdel i
ett av hjalpdmnena.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, losning.

Klar 16sning.

Losningens pH ér justerat till 7,4.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vistide ar avsett for behandling av CMV-retinit hos vuxna med forvarvat immunbristsyndrom (AIDS)
och som inte har nedsatt njurfunktion. Vistide ska endast anvidndas da andra ldkemedel har bedomts
vara olampliga.

4.2 Dosering och administreringssitt

Denna behandling bor forskrivas av ldkare med erfarenhet av hiv-infektioner.

Infor varje administrering av. Vistide skall serumkreatinin och proteinnivaer i urinen undersokas.
Vistide ska administreras tillsammans med peroralt probenecid och intravends natriumklorid pé det
sétt som beskrivs nedan (se avsnitt 4.4 for rekommendationer och avsnitt 6.6 for information om
tillhandahéllande av probenecid).

Dosering

Vuxna:

Induktionsbehandling. Den rekommenderade dosen av cidofovir dr 5 mg/kg kroppsvikt en géng i
veckan under tva veckor i f6ljd (givet som en intravends infusion med konstant hastighet under en
timme).

Underhéllsbehandling. Den rekommenderade underhallsdosen for cidofovir &r 5 mg/kg kroppsvikt en
gang varannan vecka (givet som en intravends infusion med konstant hastighet under en timme).
Underhéllsbehandlingen pabdrjas tva veckor efter avslutad induktionsbehandling.

Avbrott 1 underhéllsbehandlingen med cidofovir bor Gvervégas i enlighet med lokala
rekommendationer for behandling av hiv-infekterade patienter.




Aldre patienter:

Sédkerhet och effekt hos Vistide har ej faststéllts vid behandling av CMV-sjukdom hos patienter som ar
over 60 ar. Eftersom dldre personer ofta har nedsatt glomerular filtration, bor man vara sérskilt noga
med att undersdka njurfunktionen fore och under behandling med Vistide.

Njurinsufficiens:
Njurinsufficiens [kreatininclearance < 55 ml/min eller > 2+ proteinuri (> 100 mg/dl)] utgdr en
kontraindikation till behandling med Vistide (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Leverinsufficiens:
Sakerheten och effekten av Vistide har ¢j faststéllts hos patienter med leversjukdom och ska darfor
anvindas med forsiktighet hos den hér patientgruppen.

Pediatrisk population:
Sdkerhet och effekt for Vistide for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.
Vistide rekommenderas inte till barn under 18 ar.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet:

Lampliga forsiktighetsatgérder, sdsom anvindning av ldmplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av Vistide-avfall, rekommenderas. Beredningen av Vistide fardigberedd
16sning bor ske i biologiska sidkerhetsdragskap med laminért luftflode. Personal som hanterar den
fardigberedda 16sningen bor anvianda skyddshandskar, skyddsglasdgon, samt skyddsrock med hel
framdel och trikdmuddar. Om Vistide kommer i kontakt med huden skall omradet tvéttas samt skdljas
grundligt med vatten. (Se avsnitt 6.6.)

Vistide ar endast avsett for intravenos infusion. Rekommenderad dos, doserings-frekvens eller
infusionshastighet far ej 6verskridas. Vistide skall spddas 1 100 ml 0,9% (isoton) natriumkloridlosning
fore administrering. Infundera hela volymen intravenost till patienten med en konstant hastighet under
en timmes tid med hjilp av en infusionspump av standardtyp. For att minimera risken for
nefrotoxicitet skall peroralt probenecid och intravends prehydrering med natriumklorid ges
tillsammans med varje Vistide-infusion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne.

Administration av cidofovir 4r kontraindicerat hos patienter som inte kan ges probenecid eller andra
sulfainnehallande lakemedel (se avsnitt 4.4 Prevention av nefrotoxicitet).

Vistide ar kontraindicerat hos patienter med njurinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med Vistide och andra potentiellt nefrotoxiska ldkemedel &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.4).

Direkt intraokulér injektion av Vistide dr kontraindicerad; en direkt injektion kan medfora avsevirt
minskat intraokulért tryck och minskad synférmaga.

4.4 Varningar och forsiktighet
Vistide dr endast avsett for intravends infusion och skall inte ges med andra metoder sdsom intraokuldr
injektion eller topikalt. Vistide skall endast ges via intravends infusion i vener med tillrackligt

blodflode for att framja snabb utspiadning och distribution.

Sédkerhet och effekt hos Vistide har inte visats vid andra sjukdomar &n CMV-retinit hos vuxna med
AIDS.



Njurinsufficiens/Hemodialys

Behandling med Vistide skall ej inledas hos patienter med kreatininclearance < 55 ml/min, eller > 2+
proteinuri (> 100 mg/dl), eftersom de optimala induktions- och underhéllsdoserna hos patienter med
mattligt till svart nedsatt njurfunktion inte &r kdnda. Effekt och sidkerhet av cidofovirbehandling vid
dessa tillstdnd har ej faststéllts.

Hogpermeabilitets-hemodialys (high flux” hemodialys) har visat sig sinka serumnivéerna av
cidofovir med ungefar 75%. Den dosfraktion som extraheras vid hemodialys dr 51,9 + 11,0%.

Nefrotoxicitet

Dosberoende nefrotoxicitet utgdr den huvudsakliga dosbegransande faktorn vid behandling med
cidofovir (se avsnitt 4.8). Sékerheten for cidofovir har inte undersokts hos patienter som far andra
kinda potentiellt nefrotoxiska medel (t ex tenofovir, aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet,
intravenost pentamidin, adefovir och vankomycin).

Vistide skall inte administreras samtidigt med lakemedel som innehaller tenofovirdisoproxilfumarat pa
grund av risken for Fanconis syndrom (se avsnitt 4.5).

Det rekommenderas att avsluta potentiellt nefrotoxiska medel atminstone 7 dagar fore start av
cidofovir.

Patienter som behandlades med 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg eller 10 mg/kg utan samtidig
probenecidbehandling visade tecken pa cellskada i proximala tubuli, med t ex glukosuri, minskningar
av serumfosfat, urinsyra och bikarbonat samt férhdjt serumkreatinin. Tecknen pa nefrotoxicitet var
partiellt reversibla hos en del patienter. Samtidig behandling med probenecid dr nddvandigt for att
undvika uttalad nefrotoxicitet och for att bibehalla en acceptabel risk-nytta balans for
cidofovirbehandlingen.

Prevention av nefrotoxicitet

Behandlingen maste ges tillsammans med peroralt probenecid och advekvat intravends prehydrering
med natriumkloridlésning (se avsnitt 6.6 for information om hur probenecid kan erhéllas) med varje
cidofovirdos. I samtliga kliniska studier som ér relevanta for utvirdering av klinisk effekt gavs
probenecid tillsammans med cidofovir. Tva gram probenecid skall ges 3 timmar fore cidofovirdosen
samt 1 g 2 timmar och 8 timmar efter avslutad cidofovirinfusion given under en timme (totalt 4 g). For
att minska risken for krakningar och/eller illamdende som forknippas med tillforsel av probenecid, bor
patienterna uppmanas att inta foda fore varje probeneciddos. Ett antiemetikum kan behdva anvéndas.

Hos patienter som utvecklar symptom pa allergi eller 6verkdnslighet mot probenecid (t.ex. utslag,
feber, frossa och anafylaxi), bor man 6verviga profylaktisk eller terapeutisk anvdndning av lampligt
antihistamin och/eller paracetamol.

Administrering av cidofovir dr kontraindicerat hos patienter som inte kan ges probenecid pga kliniskt
signifikant 6verkéanslighet mot den aktiva substansen eller lakemedlet eller mot andra ldkemedel som
innehéller sulfa. Anvéndning av cidofovir utan samtidig behandling med probenecid har inte
undersokts kliniskt. Desensibilisering med probenecid rekommenderas inte.

Forutom probenecid skall patienten ges sammanlagt 1 liter 0,9% (isoton) natriumkloridlésning
intravendst omedelbart fore varje cidofovirinfusion. Patienter som tal en storre vatskebelastning kan fa
totalt 2 liter 0,9% natriumkloridldsning 1 samband med varje cidofovirdos. Den forsta litern
natriumkloridlésning bor ges intravendst under en timmes tid omedelbart fore cidofovirinfusionen och
den andra litern, om den sétts in, bor infunderas under 1-3 timmar antingen samtidigt med
cidofovirinfusionen eller omedelbart efter avslutandet av denna.

Behandlingen med cidofovir bor avbrytas, och intravends hydrering lampligen inséttas, om
serumkreatinin 6kar med > 44 pmol/l (> 0,5 mg/dl) eller om bestadende proteinuri > 2+ utvecklas. Hos
patienter som visar proteinuri > 2+ skall intravends hydrering inséttas och testet upprepas. Om
patienten efter hydrering fortfarande uppvisar proteinuri > +2, skall behandlingen med cidofovir séttas
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ut. Fortsatt administrering av cidofovir till patienter med bestaende proteinuri > 2+ efter intravends
hydrering kan ge ytterligare skador i den proximala tubulin, med glukosuri, minskning av serumfosfat,
urinsyra och bikarbonat samt en 6kning av serumkreatinin.

Vid forandringar i njurfunktionen maste uppehéll eller mojligtvis utsittning av behandlingen goras.
For de patienter som helt aterhdmtar sig efter renal toxicitet orsakad av cidofovir, har risk-nytta
balansen for aterinséttning inte utvarderats.

Behandlingskontroll

Proteinuri tycks vara en tidig och kénslig markdr for cidofovirinducerad nefrotoxicitet. Patienter som
behandlas med cidofovir maste fa sina viarden pa serumkreatinin och proteinnivéer i urinen bestdmda
med prover tagna inom 24 timmar fore varje dos av cidofovir. Differentialrdkning av leukocyter bor
ocksé goras innan varje dos av cidofovir (se avsnitt 4.8).

Ogonhiéndelser
Patienter som fér cidofovir ska uppmanas att regelbundet genomga oftalmologiska undersdkningar for

att uppticka eventuell uveit/irit och okuldr hypotoni. I héndelse av uveit/irit ska cidofovir ej langre ges
om inget svar ses efter behandling med topikal kortikosteroid eller om tillstdndet forsdmras, eller om
irit/uveit upptriader igen efter framgéngsrik behandling.

Ovrigt
Cidofovir bor betraktas som potentiellt carcinogent hos ménniska (se avsnitt 5.3).

Forsiktighet bor iakttagas da cidofovir behandling Gvervégs hos patienter med diabetes mellitus pa
grund av de potentiellt forhdjda riskerna att utveckla okuldr hypotoni.

Manliga patienter bor informeras om att cidofovir i djurforsék fororsakat testikelviktminskning och
hypospermi. Trots att dessa fordndringar ej har pavisats i kliniska studier, finns en risk att de kan
drabba dven minniskor och orsaka infertilitet. Méan bor radas till att anvédnda barridrpreventivmetoder
under och 3 manader efter behandling med cidofovir (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Lampliga atgérder ska fortsittningsvis vidtagas for att hindra spridningen av hiv.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller ungefér 2,5 mmol (eller 57 mg) natrium per injektionsflaska vilket bor
beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det finns en risk for att samtidig behandling med Vistide och produkter som innehéller
tenofovirdisoproxilfumarat kan leda till en farmakodynamisk interaktion och 6ka risken for Fanconis
syndrom (se avsnitt 4.4).

Probenecid okar zidovudins AUC. Patienter som behandlas med bédgge likemedlen ska Gvervakas
noggrant med avseende pa zidovudininducerad hematologisk toxicitet.

For andra NRTI-ldkemedel som ges samtidigt som probenecid, hdnvisas till lampliga
rekommendationer i respektive produktinformation.

Interaktioner mellan cidofovir/probenecid och anti-hiv-likemedel eller l1akemedel som anvinds for
behandling av vanligt forekommande, kroniska virala infektioner i denna patientgrupp, t ex hepatit C
och hepatit B, har inte studerats i kliniska provningar.

Probenecid okar exponeringen av méanga lakemedel (t.ex. paracetamol, acyklovir, ACE-hdmmare,
aminosalicylsyra, barbiturater, bensodiazepiner, bumetanid, klofibrat, metotrexat, famotidin,
furosemid, icke-steroida antiinflammatoriska medel, teofyllin och zidovudin).



Vid forskrivning av cidofovir/probenecid tillsammans med andra likemedel 4r det dérfor viktigt att
forskrivaren anvénder sig av den géllande produktresumén (eller annan lamplig
referensdokumentation) for probenecid och motsvarande forskrivningsstdd for 6vriga samtidigt
administrerade ldkemedel for att fa en fullsténdig information om likemedelsinteraktioner och andra
egenskaper hos produkten.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor:

Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under och efter avslutad behandling med
cidofovir. Man bor radas till att anvinda barridrpreventivmetoder under och 3 ménader efter
behandling med cidofovir (se avsnitt 4.4).

Graviditet:
Det finns inga data fran anvidndningen av cidofovir hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Vistide rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning:
Det dr oként om cidofovir/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med cidofovir.

Fertilitet:

Det finns inga studier av cidofovir pa méns eller kvinnors fertilitet. Manliga patienter bor informeras
om att cidofovir i djurforsok fororsakat testikelviktminskning och hypospermi. Trots att dessa
forédndringar ej har pavisats i kliniska studier, finns en risk att de kan drabba &ven ménniskor och
orsaka infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Cidofovir har férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Under
behandlingen med cidofovir kan biverkningar sdsom asteniska symtom forekomma. Likaren anmodas
att diskutera detta med patienten, och att med utgdngspunkt fran sjukdomstillstand och
medicintolerans ge sin rekommendation i det enskilda fallet.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan listar biverkningar som har observerats i kliniska provningar eller rapporterats efter
marknadsintroduktion efter organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna ar definierade som mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100) eller ingen kand
frekvens (kan inte beréknas frén tillgénglig data). Biverkningar rapporterade efter
marknadsintroduktion &r listade i kursiv stil.

Biverkningar mdjligen eller troligen relaterade med cidofovir baserat pa kliniska prévningar
och erfarenhet efter marknadsintroduktion.

Organsystem | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga ‘ Neutropeni

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga ‘ Huvudvark

Ogon

Vanliga ‘ Irit, uveit, okuldr hypotoni (se avsnitt 4.4)




Oron och balansorgan

Ingen kéind frekvens | Horselnedsattning

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illaméende, krakningar

Vanliga Diarré

Ingen kind frekvens Pankreatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Alopeci, utslag

Njurar och urinviigar

Mycket vanliga Proteinuri, forhojt kreatinin i blodet (se
avsnitt 4.4)

Vanliga Njursvikt

Mindre vanliga Forvarvat Fanconis syndrom

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga Asteni, feber

Vanliga Frossa

Rapporter om njursvikt (samt hdndelser som mdjligen orsakats av njursvikt, t.ex. forhojt kreatinin i
blodet, proteinuri, glukosuri) som rapporterats efter marknadsintroduktionen inkluderar ndgra med
dodlig utgang. Fall av akut njursvikt har rapporterats efter endast en eller tva doser av cidofovir.

Vid patriaffandet av symtom som glukosuri, proteinuri/aminoaciduri, hypourikemi, hypofosfatemi
och/eller hypokalemi ska ett cidofovir-relaterat Fanconis syndrom omedelbart beaktas.

Foljande tabell listar biverkningar med mdjligt eller troligt samband med probenecid baserat pa
erfarenhet fran kliniska prévningar:

Organsystem | Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | Huvudvirk
Magtarmkanalen

Mycket vanliga ‘ Illaméende, krékningar
Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga | Utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga Feber

Vanliga Asteni, frossa

Probenecid kan dven orsaka andra biverkningar sdsom anorexi, smirta i tandkott, rodnad, alopeci,
yrsel, anemi och pollakisuri. Overkinslighetsreaktioner inklusive dermatit, klada, urtikaria och i
séllsynta fall anafylaxi och Stevens-Johnson syndrom har férekommit. Det har forekommit rapporter
med leukopeni, levernekros, nefrotiskt syndrom samt aplastisk anemi. Hemolytisk anemi har ocksé
forekommit och kan associeras med G6DP brist. Det dr dérfor viktigt att forskrivaren anvénder sig av
den géllande produktresumén (eller annan lamplig referensdokumentation) for probenecid da
produkten administreras samtidigt med cidofovir for att fa full forstaelse for sédkerhetsprofilen och
andra egenskaper hos produkten.

4.9 Overdosering
Tva fall av 6verdosering med cidofovir har rapporterats. I bdda dessa fall skedde 6verdoseringen vid

den forsta induktionsdosen och inga ytterligare doser av cidofovir gavs sedan. En patient fick en
singeldos om 16,4 mg/kg och den andra en singeldos om 17,3 mg/kg. Bada patienterna lades in pé



sjukhus och fick profylaktiskt peroralt probenecid samt en intensiv hydrering under 3 till 7 dagar. Hos
en av patienterna sdgs en mindre dvergdende forsdmring i njurfunktionen, medan njurfunktionen hos
den andra patienten var opéverkad (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirusmedel for systemiskt bruk, nukleosider och nukleotider exkl.
omvénd-transkriptas-hdmmare, ATC-kod JOSAB12

Allmént
Cidofovir dr en cytidinanalog med sévél in vitro som in vivo aktivitet mot humant cytomegalovirus
(HCMV). HCMV stammar som ér resistenta mot ganciklovir kan dndé vara kénsliga for cidofovir.

Verkningsmekanism

Cidofovir hdammar replikationen av HCMV genom att selektivt hdmma virusets DNA-syntes.
Biokemiska data pavisar selektiv himning av HSV-1, HSV-2 och HCMV DNA-polymeraser genom
cidofovirdifosfat, cidofovirs aktiva intracelluldra metabolit.

Cidofovirdifosfat hammar dessa viruspolymeraser vid koncentrationer som &r 8-600 ganger ldgre 4n
de som krévs for att himma de ménskliga celluldra DNA-polymeraserna alfa, beta och gamma.
Inkorporering av cidofovir i virusets DNA leder till reducerad viral DNA-syntes.

Cidofovir fors in i cellen via endocytos 1 vitskefasen och fosforyleras till cidofovirmonofosfat och
dérefter till cidofovirdifosfat. Cidofovirs langvariga antivirala verkan &r kopplad till metaboliternas
halveringstid; cidofovirdifosfat kvarstar intracelluldrt med en halveringstid pa 17-65 timmar och en
cidofovir—fosfatkolinaddukt med en halveringstid pa 87 timmar.

Antiviral aktivitet
Cidofovir ar aktivt in vitro mot HCMV, som ingar i herpesvirusgruppen. Antiviral effekt ses vid
koncentrationer som é&r signifikant ldgre &n de som orsakar celldod.

Kansligheten for cidofovir in vitro visas i foljande tabell:

Hammande effekt av cidofovir pa
virusfordkning i cellodling

Virus IC50 (],lM)
CMV-isolat, vild typ 0,7 (£ 0,6)
CMV-isolat, ganciclovirresistent 7,5 (£4,3)
CMV-isolat, foskarnetresistent 0,59 (£ 0,07)

Effekten pa HCMV in vivo bekriftades i kontrollerade kliniska studier med cidofovir ddr man
behandlade CMV-retinit hos patienter med AIDS. I dessa studier pévisade statistiskt signifikanta
fordrdjningar i progressionen av CMV-retinit hos patienter som behandlats med cidofovir jaimfort med
patienter i kontrollgruppen. Mediantiden till progression av retinit i de tva effektstudierna (studierna
GS-93-106 och GS-93-105) var 120 dagar och intréffade aldrig for de behandlade grupperna jamfort
med 22 dagar respektive 21 dagar for de obehandlade (uppskjuten behandling) grupperna.

I studie GS-93-107, som gjordes pa patienter som fatt recidiv efter behandling med andra ldkemedel,
var mediantiden till retinitprogression 115 dagar.

Virusresistens
Efter in vitro-selektion av ganciclovirresistenta isolat av HCMV, sags korsresistens mellan ganciclovir
och cidofovir med ganciclovirselekterade mutationer i DNA-polymerasgenen hos HCMV men ¢j med



mutationer i UL97-genen. Ingen korsresistens mellan foskarnet och cidofovir ségs hos
foskarnetselekterade mutanter. Cidofovirselekterade mutanter var muterade i DNA-polymerasgenen
samt var korsresistenta mot ganciclovir men kénsliga for foskarnet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cidofovir utsondras huvudsakligen som ofordndrat ldkemedel via njurarna, genom en kombination av
glomerulér filtration och tubuldr utséndring. Hos patienter med normal njurfunktion aterfanns efter
24 timmar 80 till 100% av den intravendsa dosen i urinen i form av oforéndrat cidofovir. Inga
metaboliter av cidofovir kunde pévisas i serum eller urin frén patienter.

Serumkoncentrationen av cidofovir medelvirde (= SD) efter en timmes intravends infusion av 5 mg
cidofovir/kg med samtidig peroral probenecidbehandling, var 19,6 (+ 7,18) pg/ml. Medelvérdena for
total serumclearance, distributionsvolymen vid steady state och halveringstiden for eliminering i
slutfasen hos dessa patienter var 138 (£ 36) ml/tim/kg, 388 (£ 125) ml/kg respektive 2,2 (+ 0,5)
timmar. Dosoberoende kinetik uppvisades vid engéngsdoser av cidofovir i dosintervallet 3 till

7,5 mg/kg.

Proteinbindning in vitro
Plasma- eller serumproteinbindningen in vitro var 10% eller ldgre vid cidofovirkoncentrationer fran
0,25 till 25 pg/ml.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurforsok har visat att nefrotoxicitet &r den huvudsakligt dosbegransande toxiska effekten hos
cidofovir. Bevis pé en njurskyddande effekt med probenecid kom fram i en 52 veckor ldng studie pa
cynomolgusapa dér 2,5 mg cidofovir/kg gavs intravendst en géng i veckan tillsammans med 1 g oral
probenecid.

Carcinogenicitet

I en 26-veckors intravends toxicitetsstudie pa ratta sags en signifikant 6kning i forekomst av mammara
adenokarcinom hos honor och av Zymbal's kortelkarcinom hos hanar och honor vid subterapeutiska
cidofovirnivaer i plasma. I en separat studie orsakade subkutana injektioner av cidofovir 1 gdng/vecka
under 19 veckor i strick mammara adenokarcinom i honréttor vid doser sa laga som 0,6 mg/kg/vecka.
I bada studierna kunde tumorerna konstateras inom 3 manaders dosering. Inga tumoérer noterades hos
cynomolgusapor som fick intravendsa doser upp till 2,5 mg/kg/vecka en gang i veckan under

52 veckor.

Mutagenicitet och reproduktionstoxikologi
Studier har visat att cidofovir ger kromosombrott in vitro vid 100 pg/ml och dr embryotoxiskt hos ratta
och kanin.

Cidofovir visade inga mutagena effekter vid doser upp till 5 mg/platta, med och utan metabolisk
aktivering med rattlever S-9 fraktion, i mikrobiologiska forsok med Salmonella typhimurium for
basparsubstitutioner eller ”frameshift”-mutationer (Ames) och Escherichia coli fér omvinda
mutationer.

En 6kning av polykromatiska erytrocyter med mikrokérnor noterades in vivo hos méss som erhdll en
hog, toxisk intraperitoneal dos av cidofovir (> 2 000 mg/kg).

Cidofovir orsakade kromosomavvikelser i humana perifera blodlymfocyter in vitro utan samtidig
metabolisk aktivering (S-9 fraktion). Fyra cidofovirnivaer (12,5 till 100 pg/ml) testades, och andelen
skadade metafaser och antalet avvikelser per cell 6kade med koncentrationen.

Manliga patienter bor informeras om att cidofovir i djurforsok fororsakat testikelviktminskning och
hypospermi. Inga negativa effekter pé fertilitet eller allmén fortplantningsférméga noterades hos
hanréttor efter intravendsa injektioner med cidofovir en gang i veckan under 13 konsekutiva veckor
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med doser upp till 15 mg/kg/vecka. Honréttor som fatt en intravenos dos pa 1,2 mg/kg/vecka eller
hogre 1 upp till 6 veckor fore parning och under 2 veckor efterat, fick mindre kullar och lagre antal
levande fodda per kull samt 6kat antal tidiga resorptioner per kull. Vid undersokningar av peri- och
postnatal utveckling, dér honréttor fick subkutana injektioner med cidofovir upp till 1,0 mg/kg/dag en
gang om dagen fran och med den 7:e driktighetsdagen fram till och med den 21:a dagen post-partum
(cirka 5 veckor), framkom inga negativa effekter pd avkommans dverlevnad, tillvéxt, beteende,
konsmognad eller fortplantningsférméga. Dagliga intravendsa doser om 1,5 mg cidofovir/kg/dag till
dréktiga rattor eller 1,0 mg/kg/dag till driktiga kaniner under organogenesen medférde minskad
fostervikt. En signifikant 6kning av frekvensen av yttre missbildningar samt missbildningar i
mjukdelar och skelett sdgs hos foster fran kanin vid dosen 1,0 mg/kg/dag. Denna dos var ocksa toxisk
for modern. Dosnivéernea dér ingen embryotoxisk effekt kunde ses var 0,5 mg/kg/dag i ratta och

0,25 mg/kg/dag i kanin.

6. FARMACEUTISKA EGENSKAPER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumhydroxid

Saltsyra

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra likemedel eller utspadningsmedel forutom de som ndmns
under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet anvdndas omedelbart.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet efter beredning har visats for upp till 24 timmar vid 2-8°C nér
utspadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Férvaring under langre
period @n 24 timmar eller forvaring i frys rekommenderas ej. Lat kylforvarade 16sningar bli
rumstempererade innan de anvénds.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 skydd mot kyla. Far ej frysas.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga 5 ml-injektionsflaskor av glas till en nominell volym om 5 ml.
Flaskan/forslutningsanordningen bestar av: genomskinliga borosilikat glasflaskor (typ 1-glas), gra
butylproppar med teflonyta samt aluminiumforsegling med en plastflik som man bryter vid 6ppnandet.

Varje forpackning innehaller en 5 ml flaska.

Vistide ar forpackat i injektionsflaskor for engédngsbruk. Injektionsflaskor dir en del av innehéllet
anvints skall kasseras.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Berednings- och administreringssitt
Vistide-injektionsflaskorna skall fére anvéndning kontrolleras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargningar.

Overfor, under aseptiska forhallanden, med hjilp av en injektionsspruta énskad volym Vistide ur
injektionsflaskan till en infusionspase som innehéller 100 ml 0,9% (isoton) natriumkloridldsning och
blanda omsorgsfullt. Infundera hela volymen intravendst till patienten med en konstant hastighet under
en timmes tid med hjilp av en infusionspump av standardtyp. Vistide skall ges av sjukvérdspersonal
med erfarenhet av omvardnad av AIDS-patienter.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos Vistide blandat med natriumkloridldsning har visats i
glasflaskor, i infusionspésar gjorda av antingen polyvinylklorid (PVC) eller av sampolymeriserad plast
av etylen/propylen och i PVC-baserade luftade infusionsaggregat. Andra typer av infusionsaggregat
och infusionspésar har inte studerats.

Kompatibilitet med Ringerldsning, Ringerlosning med laktat eller bakteriostatiska infusionsvétskor
har inte utvérderats.

Hantering och avfallshantering

Lampliga forsiktighetsatgéirder, sdsom anvindning av lamplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av Vistide-avfall, retkommenderas. Beredningen av Vistide fardigberedd
16sning bor ske i biologiska sékerhetsdragskap med laminért luftflode. Personal som hanterar den
fardigberedda 16sningen bor anvinda skyddshandskar, skyddsglasogon, samt skyddsrock med hel
framdel och trikdmuddar. Om Vistide kommer i kontakt med huden skall omradet tvéttas samt skdljas
grundligt med vatten. Overbliven Vistide och andra utensilier som anvints vid beredning och
administrering skall placeras i en ldckage- och punkteringstét behallare for avfallshantering. Ej anvént
lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

Tillhandahdllande av probenecid

Probenecid tillhandahills ej med Vistide, och bor séledes erhallas via innehavaren av godkdnnandet
for forsiljning av probenecid. Vid svarigheter att erhélla probenecid bor dock det lokala ombudet for
innehavaren av godkdnnandet for forséljning av Vistide kontaktas for information (se dven avsnitt 4.2
och 4.4).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/037/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 23 april 1997
Datum for fornyat godkénnade: 23 april 2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR
FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irland

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Likemedel som med begrédnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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ANNEX IIT

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vistide 75 mg/ml, koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Cidofovir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehaller 75 mg vattenftri cidofovir. Varje injektionsflaska innehéller 375 mg/5 ml vattenfri
cidofovir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumhydroxid
Saltsyra
Vatten for injektionsvitskor

Se bipacksedel for mer information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska
375 mg/5 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for intravends anvindning.
Spédes fore anvandandet.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Férvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/037/001

13. TILVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vistide 75 mg/ml, koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Cidofovir
Endast for intravends anviandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Spédes fore anvandandet.
Skall ej ges som intraokuldr injektion.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

375 mg/5 ml

6. OVRIGT

EU/1/97/037/001
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Vistide 75 mg/ml, koncentrat till infusionsvitska, l6sning
Cidofovir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Vistide ar och vad det anvénds for
Innan du anvander Vistide

Hur du anvénder Vistide

Eventuella biverkningar

Hur Vistide ska forvaras

Ovriga upplysningar

SN hE D=

1. Vad Vistide iar och vad det anvinds for

Vistide anvinds for behandling av en 6goninfektion som kallas CMV-retinit hos patienter med
AIDS (forviarvat immunbristsyndrom). Vistide botar inte CMV-retinit men kan forbattra ditt
tillstind genom att fordréja sjukdomsforloppet.

Siakerhet och effekt hos Vistide har inte visats vid andra sjukdomar &n CMV-retinit hos patienter med
AIDS.

Vistide méste ges av sjukvardspersonal (lékare eller sjukskoterska) i sjukhusmiljo.
Vad ar CMV-retinit?

CMV-retinit ar en 6goninfektion orsakad av ett virus som kallas cytomegalovirus (CMV). CMV
angriper dgats nédthinna och kan orsaka synforlust och eventuellt leda till blindhet. Patienter med AIDS
lider stor risk att utveckla CMV-retinit eller andra former av CMV-sjukdomar, till exempel kolit (en
inflammatorisk tarmsjukdom). Det &r nodvéndigt att behandla CMV-retinit for att minska risken for
blindhet.

Vistide dr ett antiviralt likemedel, som genom att stora virusets DNA-produktion férhindrar att CMV
kopierar sig sjalv.

2 Innan du anviinder Vistide

Anvind inte Vistide

o Om du ir allergisk (6verkanslig) mot cidofovir eller mot ndgot av dvriga innehallsimnen i
Vistide.

. Om du nigonsin har haft en njursjukdom.

o Om du inte kan ta liikemedlet probenecid pga allvarlig allergi mot probenecid eller andra

lakemedel som innehéller sulfa (t ex sulfametoxazol).

Om négot av detta giller dig, ska du prata med din ldkare. Du far inte ges Vistide.
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Var sirskilt forsiktig med Vistide

Skador pa njurarna ir den huvudsakliga biverkningen under Vistide-behandling. For att
minska risken for njurskador kommer du att {4 intravends vitska (fysiologisk koksaltlésning)
fore varje dos av Vistide och probenecidtabletter fore och efter varje dos av Vistide (se
avsnitt 3 nedan for mer information). Din lékare kan ocksé rada dig att dricka stora méngder
vitska. Din ldkare kommer att kontrollera din njurfunktion fore varje dos Vistide. Om det
uppstar ndgon forandring i njurfunktionen kommer din ldkare eventuellt att stoppa Vistide-
behandlingen.

Tala om for din léikare om du har diabetes mellitus (sockersjuka). Pga risken att utveckla
undertryck i 6gat (6gonhypotoni) skall Vistide anvéndas med forsiktighet hos patienter med
diabetes.

Under behandlingen med Vistide kommer du att genomga regelbundna
ogonundersokningar for att se om dina 6gon blir irriterade, inflammerade eller svullna. Om du
drabbas av smirta, rodnad eller klida i 6gonen eller om din syn forindras ska du
omedelbart rapportera detta till din liikare.

Vistide har orsakat minskad testikelvikt och minskning av antalet spermier (hypospermi) hos
forsoksdjur. Trots att detta inte iakttagits vid test pd ménniskor, kan sddana forandringar intraffa
och orsaka infertilitet (oformaga att f4 barn). Mén bor anvinda barriiirpreventivimetoder
under och 3 méinader efter behandling med Vistide.

Vistide anvénds inte for att behandla hiv-infektion. Vistide hindrar inte 6verforing av hiv-
infektion fran dig till andra och du ska dirfor vidta forsiktighetsatgirder for att undvika att
smitta andra.

Anvindning for barn

Vistide har inte testats pa barn. Darfor skall detta likemedel ej anvindas pa barn.

Anvindning av andra liikemedel

Tala om for din likare eller farmaceut om du tar eller nyligen har tagit andra liikemedel,
dven receptfria sddana dé dessa kan interagera med Vistide eller probenecid.

Det ir mycket viktigt att du talar om for din likare om du fir andra likemedel som kan skada
njurarna.

Till dessa hor:

tenofovirinnehallande 1dkemedel, som anvinds i behandlingen av hiv-1-infektion och/eller
kronisk hepatit B-infektion

aminoglykosider, pentamidin eller vankomycin (for bakteriella infektioner)

amfotericin B (for svampinfektioner)

foskarnet (for virusinfektioner)

adefovir (fér HBV-infektion)

Du skall sluta ta dessa lakemedel minst 7 dagar innan du tar Vistide.

Probenecid kan paverka andra likemedel som 4r vanliga i behandling av AIDS och AIDS-
relaterade sjukdomar, sasom zidovudin (AZT). Om du anvinder zidovudin skall du radfradga din
lakare om det kan vara lampligt att tillfalligt sluta ta zidovudin eller minska zidovudindosen
med 50% de dagar du fir Vistide och probenecid.
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o Det har ej undersokts om Vistide och samtidig behandling med hiv-proteashimmare skall
undvikas.

Anvindning av Vistide med mat och dryck

Intag av mat skall ske innan du ges Vistide. Din lékare kan rada dig att dricka stora méngder vitska
innan du far Vistide.

Graviditet och amning

o Du skall inte behandlas med Vistide om du ér gravid. Om du blir gravid medan du far detta
lakemedel skall du omedelbart meddela din lékare. Vistide har visat sig orsaka fosterskador hos
djur, och skall inte anvéindas under graviditeten om inte de potentiella fordelarna uppvéger den
eventuella risken for fostret. Om du kan bli gravid méste du anviinda en effektiv
preventivmetod som hindrar att du blir gravid under Vistide-behandlingen och en manad
dérefter.

. Du skall inte behandlas med Vistide om du ammar. Det dr inte kint om Vistide 6verfors till
barnet via brostmjolk. Eftersom ménga likemedel 6verfors via brostmjolk, bér ammande
mddrar sluta med Vistide-behandlingen eller sluta amma om behandlingen med Vistide
fortsitter.

) I allménhet bor inte hiv-infekterade kvinnor amma for att undvika att 6verfora hiv via
mjolken till sina spadbarn.

Korformaga och anvindning av maskiner

Vistide kan orsaka kortvariga biverkningar sdsom trotthet och svaghet. Om du kor bil eller skoter en
maskin, skall du fraga din léikare om du bor undvika sddana sysslor med hansyn till din sjukdom
och hur du tolererar likemedlet.

Viktig information om nigra innehéillsimnen i Vistide

Detta likemedel innehéller 2,5 mmol (eller 57 mg) natrium per injektionsflaska vilket bor beaktas om
du star pé en saltfattig kost.

3. Hur du anvander Vistide

Vistide ges som intravendés infusion (dropp i en ven). Det far inte ges med andra metoder, sdsom
genom intraokuldr injektion (direkt injektion i dgat), eller topikalt (p& huden). Vistide méste ges av
lakare eller sjukskdterska med ldmplig erfarenhet av att behandla ménniskor med AIDS.

Lakaren eller sjukskdterskan kommer att fora 6ver lamplig dos Vistide fran injektionsflaskan till en
infusionspase som innehaller 100 ml 0,9% (fysiologisk) koksaltlosning. Hela innehéllet i pasen
kommer att ges som dropp i1 din ven med jdmn takt under 1 timme med hjélp av en vanlig
infusionspump. Rekommenderad dos, doseringsfrekvens eller dropphastighet fér inte dverskridas. 1
slutet av denna bipacksedel finns mer information for sjukvardspersonal om hur Vistide ska
administreras.

For att minska risken for njurskada maste probenicidtabletter och intravenos vitska

(fysiologisk koksaltlosning) ges samma dag som varje Vistide-infusion. (Se delavsnitten "Hur du
tar probenicid tillsammans med Vistide" och "Hur intravendsa vitskor ges fore Vistide" nedan.)
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Dos for vuxna
Den dos du behover kommer att beréknas baserad pa din kroppsvikt.

Inledande behandling
Den rekommenderade dosen Vistide hos patienter med normal njurfunktion ér 5 mg per kg kroppsvikt
given en ging i veckan under tva veckor i foljd.

Underhallsbehandling

Fortsatt behandling paborjas tva veckor efter avslutad inledande behandling. Den rekommenderade
fortséttningsdosen Vistide hos patienter med normal njurfunktion ar 5 mg per kg kroppsvikt given en
gang varannan vecka.

Dosjustering

Om du har njurproblem é&r Vistide kanske inte ett lampligt lakemedel fo6r dig. Urin- och blodprover
kommer att tas fore varje Vistide-infusion. Dessa kommer att anvéndas for att kontrollera
njurfunktionen. Behandlingen med Vistide kan komma att avbrytas hos de patienter ddr man finner att
njurfunktionen har forsdmrats. Detta avgors fran fall till fall.

Om du av misstag fatt en storre dos Vistide én ldkaren bestdmt, skall du omedelbart meddela din
likare.

Hur du tar probenecid tillsammans med Vistide

Probenecidtabletter ges for att minska risken for njurskador. Du maste ta 3 doser
probenecidtabletter via munnen samma dag som Vistide sd som visas i tabellen nedan.

Tid Dos
3 timmar fore start av Vistide-infusion 2 g probenecid
2 timmar efter avslutad Vistide-infusion 1 g probenecid
8 timmar efter avslutad Vistide-infusion 1 g probenecid
Totalt 4 g probenecid

Probenecid skall bara tas den dag som Vistide ges.

Hur intravendsa vitskor ges fore Vistide

Fysiologisk koksaltlosning ges for att minska risken for njurskador. Fore varje Vistide-dos far du
totalt 1 liter 0,9% (fysiologisk) koksaltlosning intravendst (som dropp i en ven). Infusionen av
koksaltlosningen sker under 1 timmes tid omedelbart fore Vistide-infusionen. Om du tal ytterligare
vitskebelastning, kan din ldkare ge dig ytterligare 1 liter vétska. I sé fall skall den andra litern ges
under 1 till 3 timmar, antingen med bdrjan samtidigt med Vistide-infusionen eller omedelbart efter det

att infusionen avslutats. Din lékare kan ocksa siga at dig dricka stora méangder vétska.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta likare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Vistide orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.
Biverkningarna forsvinner vanligen nir man avbryter Vistide-behandlingen. Om nigra biverkningar
blir virre eller om du mérker nigra biverkningar som inte nimns i denna information,

kontakta lidkare eller apotekspersonal omedelbart.

Den vanligast forekommande biverkningen av Vistide ar njurskada.

24




Mycket vanliga biverkningar

(Dessa kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare)

o lag halt av vita blodkroppar, huvudvérk, illaméende, krikningar, 4ggvitedmnen i urinen, 6kad
mingd kreatinin i blodet (ett matt pa din njurfunktion), hiravfall, utslag, svaghet/trotthet och
feber.

Vanliga biverkningar

(Dessa kan férekomma hos 1 till 10 anvandare av 100)

. inflammation i 6gat, minskat tryck i 6gonen, andningssvarigheter med tung andning eller
andfaddhet, diarré samt frossa.

Om smiirta, rodnad eller klida i 6gat eller synforindring uppstar, skall detta omedelbart
rapporteras till din likare sa att din behandling kan omprévas.

Ytterligare biverkningar som rapporterats efter att Vistide introducerats pd marknaden &r njursvikt,
skada pa njurtubuliceller, inflammation i bukspottkdrteln och horselnedséttning.

Eventuella biverkningar av probenecid

Mycket vanliga biverkningar som majligen ir relaterade till probenecid
(Dessa kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare)
o illamaende, krakningar, utslag och feber.

Vanliga biverkningar som mojligen ér relaterade till probenecid
(Dessa kan forekomma hos 1 till 10 anvandare av 100)
. huvudvirk, svaghet/trotthet, frossa och allergiska reaktioner.

For att minska risken for illaméende och/eller krakningar i samband med probenecidbehandling, béor
du éta fore varje dos. Din ldakare kan rekommendera dig att ta andra lakemedel sdsom ldkemedel mot
illaméende och krikningar, antihistaminer mot allergi och/eller paracetamol for att minska
biverkningarna av probenecid.

Probenecid kan ocksé orsaka biverkningar sdsom minskad aptit, sar i munnen, rodnad, héravfall, yrsel,
minskad méingd roda blodkroppar och 6kat behov av att kasta vatten. Allergiska reaktioner med
inflammation i huden, klada, hudutslag och i séllsynta fall svara allergiska reaktioner och allvarliga
hudreaktioner har forekommit. Det har ocksa forekommit rapporter med minskat antal vita
blodkroppar, lever- och njurskador och nedbrytning av roda blodkroppar. Minskad mangd
blodkroppar och blodplattar har ockséa forekommit.

Din lékare ska ddrfor anvinda sig av den aktuella produktinformationen for probenecid angaende
sdkerheten for produkten innan du far probenicid. Du ska ocksa léisa bipacksedeln for probenicid.
5. Hur Vistide ska forvaras

Férvaras utom syn- och réackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pé etiketten.

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras 1 skydd mot kyla. Far ¢j frysas.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa étgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Ovriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen i Vistide 75 mg/ml ar cidofovir. Varje ml innehéller 75 mg vattenfri
cidofovir. Varje injektionsflaska innehaller 375 mg/5 ml vattenfri cidofovir.

Ovriga innehallsimnen ir

. Natriumhydroxid

o Saltsyra

o Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vistide ar ett sterilt koncentrat till infusionsvitska som tillhandahalls i genomskinliga injektionsflaskor
av glas innehéllande 375 mg av den verksamma substansen, vattenfri cidofovir, 1 5 ml vatten for
injektionsvitskor med en koncentration av 75 mg/ml. Losningens pH-vérde &r justerat med
natriumhydroxid (och vid behov saltsyra) och innehaller inga konserveringsmedel.

Innehavare av godkinnande for forsaljning
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

Tillverkare

Gilead Sciences Limited

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill Co. Cork

Irland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsiljning.

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
Bbbarapus Magyarorszag

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences International Ltd
Tem.: +44 (0) 20 7136 8820 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Ceska republika Malta

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Netherlands B.V.
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +31 (0) 20 718 3698
Deutschland Norge

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 49 (0) 89 899890-0 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
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Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

E\rada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvunpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

Denna bipacksedel godkiindes senast

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o. 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

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Injektionsflaskorna med Vistide kontrolleras visuellt fére behandlingen. Om det finns synliga partiklar
eller om vétskan dr missfargad skall injektionsflaskan ej anvéndas.

Lampliga forsiktighetsatgirder, sdsom anvéndning av lamplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av Vistide-avfall, rekommenderas. Beredning av Vistide utspiadd 16sning
bor ske i biologiska sidkerhetsdragskap med laminért luftflode. Personal som hanterar den
fardigberedda 16sningen bor anvinda skyddshandskar, skyddsglasdgon, samt skyddsrock med hel



framdel och trikdmuddar. Om Vistide kommer i kontakt med huden skall omradet tvéttas samt skdljas
grundligt med vatten.

Lémplig dos av Vistide ska dverforas fran injektionsflaskan till en infusionspase som innehaller

100 ml 0,9% (fysiologisk) koksaltlosning. Hela innehallet i pasen ska infunderas i patientens ven med
jémn takt under 1 timme med hjélp av en vanlig infusionspump. Rekommenderad dos,
doseringsfrekvens eller dropphastighet far inte Gverskridas.

Vistide dr kemiskt stabilt ndr det blandats med koksaltlosning i glasflaskor och infusionspasar som
tillverkats antingen av sammanséttningar med polyvinylklorid (PVC) eller av sampolymeriserad plast
av etylen/propylen, samt i PVC-baserade luftade infusionsaggregat. Andra typer av infusionsaggregat
och infusionspéasar har inte studerats.

Det har inte undersokts om Vistide gar att blanda med Ringer-16sning, Ringer-16sning med laktat eller
bakteriostatiska infusionsvétskor.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska liikemedlet anvindas omedelbart.

Kemisk och fysikalisk héllbarhet efter beredning har visats for upp till 24 timmar vid 2-8°C nir
spiadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhillanden. Forvaring under
langre period &n 24 timmar eller forvaring i frys rekommenderas ej. Lat kylforvarade 16sningar bli

rumstempererade innan de anvénds.

Vistide levereras i engangsinjektionsflaskor. Delvis anvinda injektionsflaskor méste kastas.
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