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BULA VIDEX EC (didanosina) CAPSULAS
Ministério da Saude
VIDEX ® EC
didanosina
USO ORAL
APRESENTACAO

VIDEX EC 250 mg ou 400 mg capsulas é apresentado em frascos com 30 capsulas contendo
granulos de liberagao retardada.

USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada capsula de VIDEX EC 250 mg ou 400 mg contém 250 mg ou 400 mg de didanosina,
respectivamente.

Ingredientes inativos: amidoglicolato de sédio, carmelose sddica, copolimero do acido metacrilico,
ftalato de etila, talco e hidroxido de sodio.

Constituintes da capsula gelatinosa dura: gelatina e didxido de titanio. As capsulas sao impressas
com tinta comestivel.

INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

VIDEX EC demonstrou promover um controle sobre os efeitos da AIDS. A didanosina interfere na
capacidade do virus HIV de se multiplicar.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

VIDEX EC é indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais no tratamento da
infeccdo do HIV.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contraindicacdes

Vocé nao deve utilizar VIDEX EC se for alérgico a didanosina ou a qualquer dos componentes da
formulacao.

Adverténcias

Acidose lactica/ hepatomegalia grave com esteatose

Acidose lactica e hepatomegalia (aumento no tamanho do figado) grave com esteatose,
incluindo casos fatais, foram relatados com o uso de analogos de nucleosideos isolados
ou em combinacgdo, incluindo didanosina e outros agentes antirretrovirais. A maioria dos
casos foi relatada em mulheres. A obesidade e a exposi¢gao prolongada ao nucleosideo podem
ser fatores de risco. VIDEX EC deve ser administrado com cautela em pacientes com risco
conhecido de doenca hepatica.
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Desordens hepaticas

Hepatotoxicidade e faléncia hepatica resultando em morte foram reportadas durante a vigilancia
pos-comercializacdo em pacientes infectados por HIV tratados com agentes antirretrovirais em
combinagdo com hidroxiureia. Eventos hepaticos fatais foram relatados mais frequentemente em
pacientes tratados com uma combinacdo de hidroxiureia, didanosina e estavudina. Esta
combinacéo deve ser evitada.

A seguranga e eficacia de didanosina nao foram estabelecidas em pacientes com desordens
hepaticas significativas. Durante a terapia de combinagéo antirretroviral, pacientes com doencga
hepatica pré-existente, incluindo hepatite crénica ativa, que apresentam um aumento de
frequéncia das anormalidades de funcdo hepatica, incluindo eventos adversos sérios e
potencialmente fatais, devem ser monitorados de acordo com a pratica padrdo. Se houver
evidéncia de piora hepatica nestes pacientes, a interrupcdo ou descontinuacdo deve ser
considerada. No caso de terapia antiviral para hepatite B e C concomitante, verifique as
informacdes relevantes do produto para as interagcbes medicamentosas.

Pancreatite

Ha casos de pancreatite fatal e ndo-fatal durante o tratamento com VIDEX EC, usada de forma
isolada ou em combinagdo com outros antirretrovirais. Os pacientes tratados com VIDEX EC,
juntamente com estavudina, podem ter maior risco de apresentar pancreatite. Vocé deve procurar
seu médico imediatamente se vocé apresentar dor e inchago no estdbmago, nausea, vomito e
febre.

Ha pacientes que apresentam maior risco relacionado a pancreatite. S&o pacientes que
apresentam infeccdo avangada pelo HIV, com histérico de pancreatite, pacientes idosos, ou com
doenga nos rins se tratados sem ajuste de dose. Se este for o seu caso, vocé deve utilizar VIDEX
EC com cautela e deve sempre ter acompanhamento médico para verificar sinais e sintomas de
pancreatite.

Hipertensao portal ndo cirrética (aumento da press&do sanguinea na veia porta)

A ocorréncia de hipertensdo portal ndo cirrdtica durante a pratica clinica tem sido relatada,
incluindo casos que levaram ao transplante de figado ou morte. O aparecimento de sinais e
sintomas variou de meses a anos apods o inicio do tratamento com didanosina. Seu médico deve
monitora-lo para os primeiros sinais de hipertensao portal, como trombocitopenia (diminuicdo de
plaquetas no sangue) e esplenomegalia (aumento no tamanho do bago) durante visita médica de
rotina.

Insuficiéncia hepatica

Ha casos raros de insuficiéncia hepatica durante o tratamento com didanosina. Além disso, ndo se
conhece a causa deste ocorrido.

O tratamento com VIDEX EC podera ser suspenso se vocé apresentar elevagao das enzimas do
figado. A reintrodugéo deste tratamento deve ser considerada de acordo com a avaliagdo médica.

Alteracdes na retina ou no nervo éptico
Alteracdes da retina e do nervo oOptico foram relatadas em pacientes recebendo didanosina.
Exames periédicos da retina devem ser considerados por pacientes recebendo VIDEX EC.

Disfuncéo renal
Pacientes com disfuncéo renal (perda da fungéo dos rins) tém maior chance de intoxicagdo com
didanosina, pois acabam eliminando a droga em menor quantidade do que a normal.

Neuropatia periférica
Pacientes que ja apresentaram neuropatia periférica ou que estdo recebendo didanosina em
combinagdo com outras drogas toxicas para o sistema nervoso, podem ter maior risco para
neuropatia periférica.
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Alteracdes na gordura corporal (redistribuicdo de gordura)

Alteracdo na gordura corporal tem sido observada em alguns pacientes em tratamento com
antirretrovirais. Estas mudancas podem incluir mais gordura na regido superior das costas e
pescogo, mamas ou peito e tronco, e menos gordura em suas pernas, bragos e rosto.

Alteracdes no sistema imune (sindrome da reconstituicdo imune)

Seu sistema imunolégico pode ficar mais forte ou comegar a combater infecgbes incubadas no
seu corpo por um longo periodo. Informe ao seu médico se vocé apresentar novos sintomas ou
piora dos sintomas de infecgdo apos o inicio do tratamento com antirretrovirais, como VIDEX EC.

Pacientes em dieta de restricdo de sédio
As formulagdes de VIDEX EC capsulas 250 mg e 400 mg contém respectivamente 1,06 mg e 1,70
mg de sédio.

Precaucdes

Gravidez

Se vocé estiver gravida, somente devera usar VIDEX EC se o beneficio justificar o risco envolvido.
Foram relatados casos de acidose lactica fatal em mulheres gravidas que receberam a
associacdo de didanosina e estavudina com outros agentes antirretrovirais. A associagao de
didanosina e estavudina deve ser usada com cautela durante a gravidez e € recomendada apenas
se o beneficio superar claramente o risco ao paciente e ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Amamentacéo
Recomenda-se que a mulher que esteja tomando didanosina ndo amamente devido ao potencial

de ocorréncia de reacdes adversas sérias em criancas recebendo aleitamento materno. Para
evitar a transmissao pos-natal, maes infectadas devem ser aconselhadas a ndo amamentar.

Vocé ndo deve usar este medicamento se estiver gravida ou amamentando, somente sob
orientagdo meédica. O médico devera ser informado em casos de gravidez ou amamentagéo
durante o uso deste medicamento.

Outras infecdes
Mesmo que vocé esteja utilizando didanosina, € possivel que vocé continue a desenvolver
infeccOes oportunistas e outras complicacdes da infecgao por HIV.

Uso em criancas
N&o ha recomendacao de dose em relagédo ao uso de VIDEX EC em pacientes pediatricos.

Uso em idosos

Houve uma maior frequéncia de pancreatite em idosos.

Como os pacientes idosos apresentam maior risco de diminuicao da fungao renal, a escolha de
VIDEX EC deve ser cautelosa. Deve-se, também, ter acompanhamento médico em relagdo a
funcao renal. VIDEX EC nao é recomendado para pacientes com fungéo renal diminuida.

Interacbes medicamentosas

O uso concomitante de VIDEX EC e drogas conhecidas por causarem neuropatia periférica ou
pancreatite pode aumentar o risco destas toxicidades.

alopurinol: é recomendavel que vocé nao use alopurinol juntamente com VIDEX EC.

metadona: caso vocé tenha que usar VIDEX EC com metadona, o seu médico podera indicar um
aumento na dosagem de VIDEX EC.
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tenofovir disoproxil fumarato: se vocé estiver tomando tenofovir juntamente com VIDEX EC seu
médico indicara uma redugao da dose de VIDEX EC. Os pacientes devem ser monitorados quanto
a eventos adversos relacionados a didanosina.

Ndo ha interacdo medicamentosa entre VIDEX EC e o indinavir. Portanto, estes dois
medicamentos podem ser administrados juntos.

VIDEX EC capsulas pode ser administrado com drogas que possam ser afetadas pelo acido
gastrico, por exemplo, os antifingicos orais cetoconazol e itraconazol.

VIDEX EC pode ser administrado com tetraciclina e agentes antimicrobianos da classe das
quinolonas.

Vocé deve tomar cuidado quando usar ribavirina com VIDEX EC.

Vocé deve informar ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Interacdo com alimentos

VIDEX EC deve ser usado de estdbmago vazio.

Vocé ndo deve usar este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua saude.

MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

As capsulas sao de gelatina dura de duas pegas, branca, opaca, com granulos revestidos, de cor
branca a quase branca. A diferenga entre elas é a cor da impresséao (escrita sobre as capsulas):
250 mg: impressao de cor azul;

400 mg: impresséo de cor vermelha.

VIDEX EC capsulas deve ser administrado com estdmago vazio.
Vocé nao deve partir ou mastigar este medicamento.

Posologia
O seu médico indicara a dose ideal para vocé, com base no seu peso corporal e fungao renal.

Adultos
A dose diaria recomendada de VIDEX EC capsulas depende do peso corporal, como descrito
abaixo:

Esquema posoldgico para Adultos

Peso do paciente VIDEX EC cépsulas
Maior ou igual a 60 kg 400 mg uma vez ao dia
Menor que 60 kg 250 mg uma vez ao dia

Este medicamento deve ser utilizado somente uma vez por dia.

Tente ndo esquecer de tomar VIDEX EC, mas se vocé esquecer, tome o0 mais rapido possivel. Se
ja estiver perto do horario da proxima dose, pule a dose que foi esquecida e tome o medicamento
no horario habitual.

Pacientes Pediatricos
N&o existe recomendacao de dose em relagado ao uso de VIDEX EC em pacientes pediatricos.
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Ajuste da dose

Pacientes com disfuncgéo renal

Adultos: se vocé apresenta clearance de creatinina maior ou igual a 60 mL/min/1,73 m? (este
resultado & obtido através de exames, que o seu médico ira solicitar), o0 seu médico ira indicar a
dose normal de VIDEX EC.

Em pacientes adultos com disfungdo renal, a dose de didanosina deve ser ajustada para
compensar a menor taxa de eliminacdo. VIDEX EC nado é recomendado para pacientes com
funcao renal diminuida (clearance de creatinina menor que 60 mL/min/1,73 m?).

Pacientes idosos: os idosos apresentam maior risco de diminuicdo da funcéo renal, portanto, a
escolha da dose deve ser feita com cautela pelo médico. Além disso, estes pacientes devem ter
funcédo renal monitorada. VIDEX EC n&o é recomendado para pacientes com funcao renal
diminuida.

Pacientes com disfuncéo hepatica

Nao ha dados suficientes que possam recomendar um ajuste de dose para pacientes com
disfungao hepatica (diminuicdo da fungéo do figado).

Pacientes com sintomas de neuropatia periférica

Caso ocorram sintomas de neuropatia periférica, seu médico devera interromper seu tratamento
com VIDEX EC até que estes sintomas desaparegam.

Tratamento concomitante

Seu médico podera recomendar a reducdo da dose de VIDEX EC quando administrado
concomitante com a droga tenofovir disoproxil fumarato.

Neste caso, recomenda-se a seguinte dose: 250 mg (peso maior ou igual 60 kg) de VIDEX EC
uma vez ao dia ou 200 mg (peso menor que 60 kg) de outras formulagdes de didanosina
disponiveis, juntamente com tenofovir e uma refeigéo leve (< 400 calorias, < 20% de gordura) ou
em jejum.

Vocé deve seguir orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracgdo do tratamento.

Vocé nao deve interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&do use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, vocé deve
observar o seu aspecto.

REACOES ADVERSAS

Uma grave toxicidade da didanosina é a pancreatite (inflamagéo do pancreas). Outras toxicidades
importantes incluem acidose lactica e hepatomegalia (aumento no tamanho do figado) grave com
esteatose, alteragdes da retina e neurite 6ptica e neuropatia periférica.

Quando didanosina é usada com outros agentes que causam toxicidades parecidas, ha maior
risco do que quando este medicamento é utilizado sozinho. Este é o caso da administragcdo de
didanosina com estavudina, em que ha maior risco de anormalidades hepaticas e neuropatia
periférica.
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Ao receber didanosina, ha possibilidade de vocé desenvolver neuropatia periférica, normalmente
caracterizada por dorméncia nas extremidades de ambos os lados do corpo, formigamento, dor
nos pés e com menor frequéncia, nas maos.

Em um estudo envolvendo 482 pacientes tratados com didanosina comprimidos mais estavudina e
nelfinavir, e em um estudo que avaliou VIDEX EC capsulas como parte de um regime triplo em
255 pacientes infectados por HIV e virgens de tratamento, os seguintes efeitos indesejaveis
(moderado a grave), que ocorreram em uma frequéncia = 2% e que, baseado em julgamento do
investigador, foram considerados possivelmente relacionados ao regime do estudo, foram
relatados:

Sistema Nervoso: comum: sintomas neuroldgicos periféricos (incluindo neuropatia) e cefaléia
(dor de cabega).

Gastrointestinal: muito comum: diarréia; comum: nausea, vomito, dor abdominal.

Pele e tecidos subcutaneos: comum: erupgao cutanea e coceira.

Geral: comum: fadiga

Nos estudos clinicos usando uma formulagcdo tamponada de didanosina foi observada pancreatite
resultando na morte de um paciente que recebeu didanosina mais estavudina e nelfinavir, de um
paciente que recebeu didanosina mais estavudina e indinavir e de dois dos 68 pacientes que

receberam didanosina mais estavudina, indinavir e hidroxiureia.

Anormalidades laboratoriais: Foram relatadas anormalidades dos testes laboratoriais em
pacientes recebendo didanosina comprimidos e VIDEX EC capsulas no estudo.

Experiéncia durante a pratica clinica

Os eventos adversos a seguir foram identificados apos a aprovagédo do uso de didanosina em
uma diferente formulagcéo (tamponada) em relagao as capsulas:

Distdrbios gerais: queda de cabelo, reagéo anafilatica, astenia, febre/calafrios e dor.
Distlrbios digestivos: anorexia, dispepsia (indigestao) e gases.

Disturbios das glandulas exoécrinas: pancreatite (incluindo casos fatais), inflamagao de
glandulas sub-maxilares, aumento da glandula parétida, boca seca e olhos secos.

Disturbios das células sanguineas: anemia, granulocitopenia, leucopenia (quantidade menor e
anormal das células de defesa do sangue) e trombocitopenia (quantidade menor e anormal de
plaquetas).

Disturbios do figado: acidose lactica e esteatose hepatica, hepatite e insuficiéncia hepatica,
hipertensao portal nao cirrotica (pressado sanguinea elevada na veia porta do figado).

Distlrbios metabdlicos: diabetes mellitus, aumento do nivel sérico de fosfatase alcalina,
hipoglicemia (baixa quantidade de glicose no sangue) e hiperglicemia (alta quantidade de glicose
no sangue).

Disturbios musculoesqueléticos: dor muscular, rabdomidlise incluindo insuficiéncia renal aguda
e hemodidlise, dor nas articula¢des e miopatia.

Disturbios oftalmoldgicos: despigmentagao da retina (perda de cor da retina) e neurite dptica.
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Vocé deve informar ao seu médico, caso apareca reacdes indesejaveis, ou seja, qualquer
reacdo que é diferente do efeito esperado.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

N&o ha antidoto conhecido para a superdose de didanosina. Caso vocé tome este medicamento
em uma quantidade maior do que a recomendada, € possivel o aparecimento de pancreatite,
neuropatia periférica, hiperuricemia (aumento de acido urico no sangue) e disfungdo hepatica.

Em caso de superdose, vocé deve procurar um médico imediatamente.
CUIDADOS DE CONSERVACAO

Vocé deve armazenar VIDEX EC capsulas em frascos bem fechados em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de Acdo e Microbiologia

A didanosina (também conhecida como 2°,3°- dideoxinosina ou ddl), um andlogo sintético do
nucleosideo deoxiadenosina, € um inibidor in vitro da replicagdo do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) em culturas celulares humanas e linhagens celulares. Depois da didanosina entrar
na célula, ela é enzimaticamente convertida em dideoxiadenosina-trifosfato (ddATP), seu
metabdlito ativo. Em uma replicagdo do acido nucléico viral, a incorporagcdo do 2°,3'-
dideoxinucleosideo previne a extensédo da cadeia e consequentemente inibe a replicacao viral.

Adicionalmente, ddATP inibe a transcriptase reversa do HIV competindo com a deoxiadenosina
5'-trifosfato (dATP) pela ligagdo com o sitio ativo da enzima, prevenindo a sintese de DNA pro-
viral.

A meia-vida celular da ddATP foi relatada por ndo ser maior que 25 horas in vitro. A meia vida do
ddATP intracelular in vivo ndo foi medida.

A relacao entre susceptibilidade do HIV in vitro a didanosina e a resposta clinica a terapia nao foi
bem estabelecida e os resultados de sensibilidade in vitro variam muito. Boa correlagao foi
demonstrada in vivo entre as medidas de carga viral,por exemplo, métodos de reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) e na progressao da doenga.

Susceptibilidade do HIV em cultura de célula

A atividade anti-HIV-1 da didanosina foi avaliada em uma variedade de linhagens de células
linfoblasticas infectadas por HIV-1 e culturas celulares de mondcitos/ macrofagos. A concentragao
de droga necessaria para inibir a replicagéo viral em 50% (CI50) variou de 2,5 a 10 pM (1uM =
0,24 ug/mL) em linhas de células linfoblasticas e 0,01 a 0,1 yM em cultura de células
mondcito/macrofagos.

Resisténcia a droga
Isolados HIV-1 com sensibilidade reduzida a didanosina foram selecionados em culturas celulares

e também obtidos de pacientes tratados com didanosina. Analises genéticas dos isolados de
pacientes tratados com didanosina mostraram mutagdes no gene da transcriptase reversa que
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resultou nas substituicbes dos aminoacidos K65R, L74V e M184V. A mutacdo L74V foi mais
frequentemente observada em isolados clinicos. Analises fenotipicas de isolados HIV-1 de 60
pacientes (alguns com tratamento anterior com zidovudina) recebendo 6 a 24 meses de
monoterapia com didanosina, mostrou que isolados de 10 dos 60 pacientes exibiram uma
diminuicdo média de 10 vezes na sensibilidade para a didanosina em culturas celulares
comparados com os isolados controles. Isolados clinicos que exibem uma sensibilidade diminuida
apresentam uma ou mais mutacdes associadas a didanosina.

Resisténcia cruzada

Isolados HIV-1 de 2 de 39 pacientes recebendo terapia combinada por mais de 2 anos com
zidovudina e didanosina exibiram diminuicdo na susceptibilidade para didanosina, lamivudina,
estavudina, zalcitabina e zidovudina em cultura celular. Estes isolados apresentavam 5 mutagdes
(AB2V, V75I, F77L, F116Y e Q151M) no gene da transcriptase reversa. Em dados de estudos
clinicos, a presenga de mutagdes de analogos de timidina (M41L, D67N, L210W, T215Y, K219Q)
tem demonstrado diminuir a resposta a didanosina.

Farmacocinética

A didanosina é rapidamente degradada em pH acido (por exemplo, acido gastrico).

A didanosina contida nos granulos das capsulas de VIDEX EC é protegida contra o acido gastrico
por um revestimento entérico, que dissolve quando os granulos esvaziam-se no pH maior do
intestino delgado, local de absor¢do do farmaco. O grau médio de absorgao (area sob a curva
concentragao plasmatica X tempo, ou AUC) é equivalente entre as capsulas EC e os comprimidos
mastigaveis/ dispersaveis. A concentragdo plasmatica maxima (C...x) das capsulas EC é 60%
daquela dos comprimidos mastigaveis/ dispersaveis, o tempo para atingir a Cyax (Tmax) € de 2
horas apds a administracdo da capsula EC comparado com 0,67 horas para o comprimido
mastigavel/ dispersavel.

A biodisponibilidade média absoluta da solugdo de didanosina é 37 (£14)% apds 4 semanas de
administracdo em doses terapéuticas. Embora ndo haja variabilidade significante entre pacientes,
os valores de Cpx € AUC aumentaram proporcionalmente a dose dentro da faixa de 50 a 400 mg.

Efeito da Alimentacéao

VIDEX EC céapsulas deve ser ingerido com o estdbmago vazio. Comparado com as condi¢gdes em
jejum, na administragao de VIDEX EC capsulas com refei¢des gordurosas houve uma diminuigéo
significativa de Cnax (46%) e a AUC (19%) da didanosina. A coadministracao de VIDEX EC
capsulas com refeicdes leves, 1 hora antes das refeigdes leves, ou 2 horas apds as refeigdes
leves resultou em significante diminuicdo em Cy.x (22%, 15% e 15% respectivamente) e AUC
(27%, 24% e 10% respectivamente) da didanosina quando comparadas as condigdes de jejum. A
administracdo de VIDEX EC capsulas 1,5; 2 ou 3 horas antes das refei¢gdes leves resultaram em
valores equivalentes de C.« € AUC comparado aos valores obtidos nas condigbes em jejum.
Comparada capsulas intactas administradas em jejum, a coadministragdo de granulos de VIDEX
EC com iogurte ou suco de maga, resultou em uma diminuigéo significativa de Cnax (30% e 24%,
respectivamente) e AUC (20% e 18% respectivamente) da didanosina.

Distribuicéo

In vitro, a ligagdo da didanosina as proteinas plasmaticas € menor que 5%, indicando que as
interagbes do farmaco envolvendo o deslocamento dos sitios de ligagao ndo é antecipada. No
estado de equilibrio, o volume de distribuicdo médio é de 54L, apds administragdo intravenosa. A
concentracdo meédia da didanosina no fluido cerebroespinhal uma hora apés a infusdo da
didanosina é de 21% da concentragao plasmatica simultanea.
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Metabolismo

O metabolismo da didanosina em humanos nao foi avaliado. Entretanto, baseado em estudos em
animais, é presumivel que ele segue as mesmas vias responsaveis pela eliminacdo das purinas
endogenas.

Eliminacéo

Apods administragdo oral, a meia vida média de eliminacdo foi de 1,6 horas e a recuperagao
urinaria da didanosina é de aproximadamente 20% da dose. O clearance renal, que é equivalente
a aproximadamente 400 mL/min, representa uma média de 50% do clearance total do corpo,
indicando que secregdo tubular ativa, adicionalmente a filtragdo glomerular, é responsavel pela
eliminacgao renal da didanosina.

Parametros farmacocinéticos no estado de equilibrio ndo sao significativamente diferentes dos
valores obtidos apds a primeira dose oral, indicando que ndo ha acumulagao.

Disfuncéo renal

A farmacocinética da didanosina apés a administracdo oral foi avaliada em pacientes HIV
positivos com insuficiéncia renal grave (pacientes com necessidade de hemodialise ou dialise
peritoneal ambulatorial) em comparagédo aos pacientes HIV-positivos com fung¢ao renal normal, e
em individuos nao infectados pelo HIV com varios graus de comprometimento renal em
comparagdo com individuos nao infectados pelo HIV com fungcdo renal normal. A
biodisponibilidade absoluta ndo foi afetada, porém o clearance aparente do farmaco diminuiu
conforme diminuicdo do clearance de creatinina. A meia-vida média de eliminagio variou de 1,4
horas nos pacientes com fungéo renal normal para 4,1 horas nos pacientes com insuficiéncia
renal grave. A didanosina ndo foi detectada no liquido da dialise peritoneal, no entanto, a
recuperacao da didanosina no liquido da hemodialise foi de 0,6% a 7,4% da dose em um periodo
de dialise de 3 a 4 horas (vide POSOLOGIA: Pacientes com disfunc¢do renal).

Disfuncéo hepéatica

A farmacocinética da didanosina foi comparada entre os seguintes grupos HIV-positivos:
pacientes hemofilicos com elevacdes crbnicas persistentes das enzimas hepaticas; pacientes
hemofilicos com elevagbes menos graves ou com niveis normais de enzimas hepaticas; e
pacientes ndo-hemofilicos HIV-positivos com niveis de enzimas normais. Nao foram observadas
diferencas significativas na farmacocinética da didanosina. A farmacocinética da didanosina foi
estudada em 12 pacientes nao infectados por HIV com disfungdo hepatica moderada (n=8) a
grave (n=4) (Child-Pugh B ou C). Os valores da AUC média e C.,x apés uma dose de 400 mg de
didanosina foi aproximadamente 13% e 19% maior, respectivamente, em pacientes com disfungéo
hepatica comparado aos pacientes saudaveis. Os valores da AUC e C,,.x nestes pacientes com
disfuncao hepatica foram semelhantes aos observados em pacientes saudaveis de outros estudos
e estdo dentro da variabilidade da farmacocinética da didanosina.

Pacientes pediatricos

A farmacocinética da didanosina foi avaliada em pacientes desde o nascimento até os 17 anos de
idade. Embora exista variabilidade significante entre os pacientes, os valores de Cp.x € AUC
aumentam proporcionalmente a dose. Nao existe recomendacao de dose em relagao ao uso de
VIDEX EC em pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

A farmacocinética da didanosina nao foi estudada em pacientes com idade acima de 65 anos.
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Sexo

Nao foram estudados os efeitos do sexo do paciente na farmacocinética da didanosina.
Interacbes medicamentosas

As tabelas 1 e 2 resumem os efeitos sobre a AUC e Ca, com um intervalo de confianca (IC) de
90% quando disponivel, apés a administragdo concomitante de VIDEX EC com varios farmacos.

As recomendagdes clinicas com base nos estudos de interagdo medicamentosa para os farmacos
em ambas as formas estdo incluidas no item INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Tabela 1: Resultados dos estudos de interacdo medicamentosa com VIDEX EC: efeitos da
coadministracdo de farmacos nos valores plasmaticos de AUC e C,o da didanosina.

Alteracdo (%) dos parametros
farmacocinéticos de didanosina®
AUC de Cmax de
Farmaco diDdgiiSi?]a n didanosina didanosina
(90% de IC) (90% de IC)
b 400mg dose
tvi'ffé’l"dis sgrgmr?efelijgrgg Unica em jejum 2 26 148% 148%
leve ¢ horas gntes de (31, 67%) (25, 76%)
tenofovir
be 400mg dose
t/e(aloz)glrdié sgr?lmrgfe?grgg Unica . com 25 1 60% 164%
leve teno_foNV|r e uma (44, 79%) (41, 89%)
refeicao leve
200mg dose
Unica com 33 116% 1 12%
tenofovir e uma (6, 27%)° (-25, 3%)°
be refeicao leve
tenofovir K 300mg uma 55 mg dose
vez ;clo dia com refeigao unica com o | 20%
leve tenofovir & uma 33 (-13, 5%) (-32, 7%)'
refeicéo leve
325mg dose
Unica com 33 113% 1 11%
tenofovir e uma (3, 24%) (-24, 4%)'
refeicdo leve
metadona, dose de |400 mg dose 15. 169 1 17% 1 16%
manutengédo cronica Unica ’ (-29, -2%) (-33, 4%)

tindica aumento.
lindica reducéo.

< indica sem alteragdo ou aumento ou redugdo menor que 10%.
@ o intervalo de confianga de 90% para a alteragdo percentual no parametro farmacocinético é

exibido.

® todos os estudos foram conduzidos em voluntarios sadios com peso maior ou igual a 60 kg com
clearance de creatinina maior ou igual a 60 mL/min.
¢ tenofovir disoproxil fumarato.

4373 kcal, 8,2 g de gordura.

¢ comparado com VIDEX EC 250 mg administrado sozinho sob condigdes de jejum.

" comparado com VIDEX EC 400 mg administrado sozinho sob condi¢des de jejum.

% comparagOes foram realizadas para controle histdrico (n=148, obtidos de 5 estudos) conduzido
em individuos saudaveis. O numero de individuos avaliados para AUC e C.,,x foram 15 e 16,
respectivamente.
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Tabela 2: resultados dos estudos de interacdo medicamentosa com VIDEX EC: efeitos da
didanosina nos valores de AUC e Cpax Na coadministracdo de farmacos.

Alteracédo (%) dos parametros
farmacocinéticos de farmacos
coadministrados ?°
Dose de AUC d.a_droga Crax d_a Qroga
Droga didanosina n coadministrada | coadministrada
(90% 1C) (90% I1C)
ciprofloxacina, 750 mg 400mg dose 16 o o
dose Unica unica
|nd|naV|r,’8(_)0 mg 400mg dose 23 o o
dose Unica Unica
cetoconazol, 200 mg 400mg dose 21
, s P A >
dose unica unica
tenofovir®, 300 mg uma ,400 mg dose
. . Unica em jejum
vez ao dia com refeicéo 25 « >
d 2 horas antes de
leve .
tenofovir
tenofovir®, 300 mg uma 400 mg dose
, . Unica com
vez ao dia com refeicao : 25 — >
c tenofovir e
leve e
refeicdo leve

<> indica sem alteragao ou aumento ou redugao menor que 10%.

@ o intervalo de confianga de 90% para a alteragdo porcentual no parametro farmacocinético é
exibido.

® todos os estudos foram conduzidos em voluntarios sadios com no minimo 60 kg com clearance
de creatinina de pelo menos 60 mL/min.

¢ tenofovir disoproxil fumarato.

4373 kcal; 8,2 g de gordura.

RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo Al454-152 foi um estudo multinacional, aberto, randomizado, de 48 semanas que
comparou VIDEX EC (400 mg uma vez ao dia) mais estavudina (40 mg duas vezes ao dia), e
nelfinavir (750 mg trés vezes ao dia) com zidovudina (300 mg)/ lamivudina (150 mg) combinadas
duas vezes ao dia com nelfinavir (750 mg trés vezes ao dia) em 511 pacientes virgens de
tratamento com uma média de contagens de células CD4 de 411 células/mm?® (variagéo de 39 a
1105 células/mm?®) e com uma carga viral média de RNA HIV de 4,71 log;, copias/mL (variagdo de
2,8 a 5,9 logqo copias/mL). Os pacientes eram principalmente homens (72%) e caucasianos (53%)
com uma meédia de idade de 35 anos (variagdo de 18 a 73 anos). A porcentagem de pacientes
com RNA HIV <400 e < 50 cépias/mL e resultados de pacientes até 48 semanas estdo resumidos
na Figura 1 e Tabela 3, respectivamente:
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Figura 1
Resposta ao Tratamento durante a Semana 48*, Al454-152
100 -
B0 1

60 7

] < 400 c/mL
40 1

______ _.] < 50 ¢/mL

207

Porcentagem de Pacientes

Semana do Estudo

o @ VIDEX EC + estavudina + nelfinavir, n = 258
S A Zidovudina/Lamivudina + nelfinavir, n = 253

*Forcentagem de pacientes que a cada tempo apresentou RMA HIV < 400 ou < 50
cdpias! mL e ndo tiveram nenhurn critério de falha no tratamento (Ex. falha viroldgica ou
descontinuagio por qualguer razéo.

Tabela 3: Resultado do tratamento em 48 semanas, Al454-152.

Porcentagem de Pacientes com RNA HIV < 400
copias/mL (< 50 cépias/mL)
VIDEX EC + estavudina NeIf!nav!r -
. : Lamivudina/
Resultado + nelfinavir ) . a
zidovudina
(n = 258) (n = 253)
Respondedores® ° 55% (33%) 56% (33%)
Falha virolégica® 22% (45%) 21% (43%)
Morte ou descontinuagdo devido a 1% (1%) 2% (2%)
progressao da doenca
Descontinuagao devido a evento adverso 6% (6%) 7% (7%)
Descontinuagéo por outras razées® 16% (16%) 15% (16%)

@ Comprimido combinado de lamivudina/ zidovudina.

® Correspondem as taxas na semana 48 na figura 1.

¢ Pacientes que atingiram e mantiveram confirmadas menos de 400 copias/mL (< 50 copias/mL)
de RNA de HIV até a semana 48 até a semana 48.

4 Inclui rebote viral até ou antes da semana 48 e falha em atingir menos de 400 cépias/mL (< 50
copias/mL) de RNA de HIV.

¢ Inclui perda de seguimento, retirada de pacientes, descontinuagdo devido a decisdo médica,
nunca tratados e outras razdes.

INDICACOES

VIDEX EC é indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais no tratamento da
infecgdo do HIV.

CONTRAINDICACOES

VIDEX EC é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa a
didanosina ou a qualquer dos componentes das formulacgdes.
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MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
VIDEX EC capsulas deve ser administrado com estdmago vazio.

As capsulas de VIDEX EC devem ser ingeridas de forma intacta (ndo devem ser abertas ou
mastigadas).

Deve ser armazenado em frasco bem fechado.
POSOLOGIA
Adultos

A dose diaria recomendada de VIDEX EC capsulas é dependente do peso corporal, sendo
administrada uma vez ao dia, como descrito abaixo.

Peso do paciente | Dose Diaria Total
Maior ou igual 60 kg 400 mg
Menor que 60 kg 250 mg

Pacientes Pediéatricos
N&o existe recomendagdo de dose em relacédo ao uso de VIDEX EC em pacientes pediatricos.
Pacientes geriatricos

Considerando-se que os pacientes geriatricos apresentam uma maior propenséo a redugdes da
funcéo renal, deve haver cautela na escolha de VIDEX EC para este grupo de pacientes. Além
disso, a funcao renal nestes pacientes deve ser monitorada. VIDEX EC nao é recomendado para
pacientes com fungdo renal diminuida (menor que 60 mL/min/1,73 m?) (vide POSOLOGIA:
Pacientes com disfuncéo renal).

Ajuste de dose

Pacientes com disfuncé&o renal

Em pacientes adultos com disfungcdo renal, a dose de didanosina deve ser ajustada para
compensar a menor taxa de eliminagdo. Considerando que as concentracbdes de VIDEX EC nao
estdo disponiveis, VIDEX EC nao é recomendado para pacientes com fung¢do renal diminuida

(clearance de creatinina menor que 60 mL/min/1,73 m?). A redugdo recomendada na dose e/ou no
intervalo da dose, com base no clearance de creatinina, é a seguinte:

Dose recomendada para pacientes com disfunc¢éo renal usando comprimidos de

didanosina
Peso do Paciente
Clearance de creatinina Maior ou igual 60 Menor que 60 Intervalo
(mL/min/1,73 m?) Kg Kg
Maior ou igual 60 (dose 400 250 Cada 24 horas
normal)
30 — 59 100 75 Cada 12 horas
10— 29 150 100 Cada 24 horas
Menor que 10 100 75 Cada 24 horas
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Em pacientes sob dialise peritonial ou hemodialise, a dose diaria de didanosina deve ser
administrada apés a conclusdo da mesma. Nao é necessario administrar dose suplementar de
VIDEX EC ap6és a hemodialise.

Pacientes com disfuncédo hepatica

N&o existem alteragbes substanciais na farmacocinética da didanosina em pacientes com
disfungéo hepatica, comparados com sujeitos saudaveis. Nao € necessario ajuste de dose para
pacientes com disfungéo hepatica (vide ADVERTENCIAS).

Pacientes com sintomas de neuropatia periférica

Caso ocorram sintomas de neuropatia periférica (vide REACOES ADVERSAS), o tratamento com
VIDEX EC deve ser suspenso até a resolugao dos sintomas. Apds a resolugcédo destes sintomas,
estes pacientes podem tolerar uma dose reduzida de VIDEX EC.

Terapia concomitante

Tenofovir disoproxil fumarato: a redugcdao da dose de VIDEX EC é recomendada quando
coadministrado com tenofovir:

250 mg (peso: 60 kg ou mais) de VIDEX EC uma vez ao dia ou 200 mg (peso menor que 60 kg)
de outras formulagdes de didanosina disponiveis, juntamente com tenofovir e uma refeigao leve (<
400 calorias, < 20% de gordura) ou em jejum.

ADVERTENCIAS
Acidose lactica/ hepatomegalia grave com esteatose

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram
relatadas com o uso de analogos de nucleosideos de forma isolada ou em combinacéo,
incluindo didanosina e outros agentes antirretrovirais. A maioria dos casos foi relatada em
mulheres. A obesidade e a exposigao prolongada ao nucleosideo podem ser fatores de risco.
Foram relatados casos fatais de acidose lactica em mulheres gravidas que receberam a
combinacdo de didanosina e estavudina com outros agentes antirretrovirais. A combinac&o deve
ser usada com cautela durante a gravidez, sendo recomendada somente nos casos onde o
potencial de beneficio superar o risco envolvido (vide ADVERTENCIAS: Gravidez). VIDEX EC
deve ser administrado com cautela em pacientes com risco conhecido de doenga hepatica, no
entanto, também foram relatados casos em pacientes sem fatores de risco. O tratamento com
VIDEX EC deve ser suspenso em pacientes que apresentem resultados clinicos ou laboratoriais
sugestivos de acidose lactica ou de hepatotoxicidade pronunciada (que pode incluir
hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de elevagbes acentuadas das transaminases).

Desordens hepaticas

Hepatotoxicidade e faléncia hepatica resultando em morte foram reportadas durante a vigilancia
pos-comercializacdo em pacientes infectados por HIV tratados com agentes antirretrovirais em
combinagado com hidroxiureia. Eventos hepaticos fatais foram relatados mais frequentemente em
pacientes tratados com uma combinacdo de hidroxiureia, didanosina e estavudina. Esta
combinacéao deve ser evitada.

A seguranga e eficacia de didanosina ndao foram estabelecidas em pacientes com desordens
hepaticas significativas. Durante a terapia de combinagao antirretroviral, pacientes com disfungao
hepatica pré-existente, incluindo hepatite crénica ativa, que apresentam um aumento de
frequéncia das anormalidades de funcdo hepatica, incluindo eventos adversos sérios e
potencialmente fatais, devem ser monitorados de acordo com a pratica padrdo. Se houver
evidéncia de piora hepatica nestes pacientes, a interrupcdo ou descontinuagdo deve ser
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considerada. No caso de terapia antiviral para hepatite B e C concomitante, verifique as
informacdes relevantes do produto para as interagcbes medicamentosas.

Pancreatite

Casos de pancreatite fatal e nao-fatal ocorreram durante a terapia com VIDEX EC, administrada
de forma isolada ou em regimes antirretrovirais combinados, em pacientes com ou sem
tratamento antirretroviral prévio, independentemente do grau de imunossupresséo. Os pacientes
tratados com VIDEX EC em combinagdo com estavudina, com ou sem hidroxiureia, podem ter um
aumento no risco de apresentar pancreatite. VIDEX EC devera ser interrompido em pacientes com
sinais ou sintomas de pancreatite e descontinuado se for confirmada. A suspensao do tratamento
também devera ser considerada quando os marcadores bioquimicos de pancreatite estiverem
aumentados em niveis clinicamente significativos mesmo na auséncia de sintomas.

Nos estudos clinicos, foram observadas taxas mais baixas de pancreatite nos pacientes em
estagio inicial da infeccdo pelo HIV que haviam sido tratados nas doses recomendadas. A
incidéncia de pancreatite nos estudos clinicos foi relacionada a dose. A pancreatite constitui-se
também em uma complicagéo isolada da infecgao pelo HIV.

Quando for necessario o tratamento com drogas conhecidas por causar pancreatite (p. ex.
pentamidina intravenosa) ou por aumentar a exposi¢ao ou a atividade da didanosina (p. ex.
hidroxiureia ou alopurinol) recomenda-se a suspenséo da terapia com VIDEX EC. Observou-se
que o alopurinol aumenta a exposi¢do a didanosina em pacientes com insuficiéncia renal e em
voluntarios sadios e que pode aumentar o risco de toxicidades relacionada a dose como a
pancreatite. Recomenda-se que as duas drogas n&o sejam coadministradas (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

VIDEX EC deve ser usado com cautela em pacientes com fatores de risco relacionados a
pancreatite. Por exemplo, os pacientes a seguir podem ter aumento do risco de desenvolverem
pancreatite e devem ser cuidadosamente monitorados quanto aos sinais e sintomas da
pancreatite: pacientes com infecgdo avancada pelo HIV, pacientes com historico de pancreatite,
pacientes idosos e pacientes com comprometimento renal se tratados sem ajuste de dose.

Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica, de etiologia desconhecida, tem raramente ocorrido em pacientes tratados
com VIDEX EC. Os pacientes devem ser observados quanto a elevagbes das enzimas hepaticas
e VIDEX EC deve ser suspenso se as enzimas atingirem um nivel clinicamente significativo. A
reintroducdo deve ser considerada apenas se o beneficio potencial for claramente maior que o
risco.

Hipertenséo portal ndo cirrética

Ocorréncia de hipertensao portal ndo cirrética durante a pratica clinica tem sido relatada, incluindo
casos que levaram ao transplante do figado ou morte. Casos de hipertensao portal ndo cirrética
associada com didanosina foram confirmados por biopsia de figado em pacientes com nenhuma
evidéncia de hepatite viral. Aparecimento de sinais e sintomas variou de meses a anos apdés o
inicio da terapia com didanosina. Caracteristicas presentes comuns incluiram: elevagdo de
enzimas hepaticas, varizes de es6fago, hematémese, ascite e esplenomegalia.

Pacientes recebendo VIDEX EC devem ser monitorados para os primeiros sinais de hipertensao
portal (por ex.: trombocitopenia e esplenomegalia) durante visita médica de rotina. Exames de
laboratério apropriados incluindo enzimas hepaticas, bilirrubina sérica, albumina, hemograma
completo, razdo normatizada internacional (RNI) e ultrassonografia devem ser considerados.
VIDEX EC deve ser descontinuado em pacientes com evidéncia de hipertensao portal nao
cirrética.
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Alterac8es naretina ou no nervo optico

Despigmentagéo da retina e neurite 6ptica foram reportadas em pacientes tomando didanosina.
Exames periddicos da retina devem ser considerados para pacientes em tratamento com VIDEX
EC. Deve-se considerar a modificagdo do tratamento com base na determinagdo médica quanto
ao risco/beneficio da terapia.

Disfuncéo renal

Pacientes com disfungdo renal (clearance de creatinina menor que 60 mL/min/1,73 m?) tém
maiores chances de desenvolver toxicidade com didanosina devido a diminui¢do do clearance da
farmaco (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). VIDEX EC nao é recomendado para
pacientes com funcdo renal diminuida (menor que 60 mL/min/1,73 m?) (vide POSOLOGIA:
Pacientes com disfuncéo renal).

Neuropatia periférica

Pacientes com histoérico de neuropatia periférica ou aqueles utilizando didanosina em combinacao
com outras drogas neurotdxicas podem ter um aumento do risco de desenvolver neuropatia
periférica. Estes pacientes devem ser cuidadosamente observados. Neuropatia periférica, sendo
grave em alguns casos, foi relatada em pacientes infectados pelo HIV recebendo hidroxiureia em
combinagdo com agentes antirretrovirais incluindo didanosina, com ou sem estavudina (vide
REACOES ADVERSAS).

Sindrome da reconstituicdo imune

A Sindrome da Reconstituicdo Imune tem sido reportada em pacientes tratados com terapia
antirretroviral, incluindo VIDEX EC. Em pacientes com deficiéncia imune severa no periodo de
inicio da terapia antirretroviral, uma reagao inflamatdria por patégenos indolentes ou patéogenos
oportunistas residuais pode aumentar e causar condigdes clinicas graves ou agravagdo dos
sintomas. Exemplos relevantes sdo as retinitis por citomegavirus, infeccdo por micobactérias
generalizada e/ou focal e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP). Qualquer sintoma
inflamatdrio deve ser avaliado e o tratamento iniciado, quando necessario.

Redistribuicdo de gordura corporal

A redistribuigdo/ acumulo de gordura corporal (lipodistrofia/ lipoatrofia) incluindo obesidade
central, aumento de gordura dorsocervical (corcova de bufalo), emaciagao periférica, emaciagao
facial, aumento das mamas e “aparéncia cushicéide” foram observados em pacientes sob terapia
antirretroviral.

Pacientes em dieta de restricdo de sodio

O saddio contido € minimo, 1,06 mg para a formulagdo da capsula de 250 mg e 1,70 mg para a
capsula de 400 mg.

Gravidez

N&o ha estudos adequados e bem controlados de didanosina em mulheres gravidas. VIDEX EC
deve ser usada durante a gravidez somente quando o beneficio potencial justificar o risco
envolvido.

Acidose lactica fatal foi relatada em mulheres gravidas que receberam a combinagdo de
didanosina e estavudina com outros agentes antirretrovirais. Ndo se tem conhecimento se a
gravidez aumenta o risco da sindrome de acidose lactica/esteatose hepatica relatada com
pacientes ndo gravidas recebendo analogos de nucleosideos (vide ADVERTENCIAS: Acidose
lactica/ hepatomegalia grave com esteatose). A associagdo de didanosina e estavudina deve
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ser usada com cautela durante a gravidez sendo recomendada somente quando o beneficio
potencial sobrepuser claramente ao potencial de risco. Os profissionais de saude cuidando de
mulheres gravidas que recebem didanosina devem estar atentos para um diagndstico precoce da
sindrome de acidose lactica/esteatose hepatica.

Estudos teratogénicos em ratos e coelhos nao constataram evidéncia de embriotoxicidade,
fetotoxicidade ou efeitos teratogénicos. Um estudo em ratos demonstrou que a didanosina e/ou
seus metabdlitos passam para o feto através da placenta. Os estudos de reprodugdo em animais
nao sao sempre predizentes da resposta humana.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacao

N&o se tem conhecimento se a didanosina é excretada no leite humano. Como varias drogas sao
excretadas no leite materno, recomenda-se que a mulher que esteja tomando VIDEX EC néo
amamente devido ao potencial de ocorréncia de reagdes adversas sérias em criangas recebendo
aleitamento materno. Para evitar a transmissdo pds-natal, maes infectadas devem ser
aconselhadas a ndo amamentar.

Em niveis de dosagem de 1000 mg/kg/dia em ratos, a didanosina foi associada a ingestéao
reduzida de alimento e ganho de peso corporal em fémeas e filhotes durante a lactagdo média e
tardia, porém o desenvolvimento fisico e funcional da prole ndo foi alterado. Outro estudo em
ratos demonstrou que, apdés administracdo oral, a didanosina e/ou seus metabdlitos foram
eliminados no leite de lactantes.

Reproducéao

A didanosina ndo comprometeu a capacidade de reprodugédo de ratos machos ou fémeas, apoés
tratamento prévio e durante o acasalamento, a gestacdo e a lactagdo, com doses diarias de
didanosina de até 1000 mg/kg/dia. Em estudos de reprodugdo perinatal e pés-natal com ratos, a
didanosina ndo induziu a efeitos toxicos.

Carcinogénese /Mutagénese

Estudos de carcinogenicidade foram conduzidos em camundongos e ratos durante o periodo de
vida de 22 a 24 meses, respectivamente. Nao se observou neoplasias relacionadas ao farmaco,
em qualquer grupo de camundongos tratados com didanosina, durante ou ao final do periodo de
tratamento. Em ratos, foram observados aumentos estatisticamente significativos de tumores de
células granulosas em fémeas com altas doses, fibrossarcomas subcutdneos e sarcomas
histiociticos em machos com doses altas e hemangiomas em machos com doses intermediarias e
altas.

Estes aumentos foram atribuidos a variagéo bioldégica ou a outros fatores, como aumento da
longevidade com doses altas, que sdo conhecidos por influenciarem a variabilidade do indice de
tumores espontéaneos e ndo foram considerados um efeito toxicolégico significativo.

Resultados de estudos genotdxicos sugerem que a didanosina ndo € mutagénica em doses
biolégica e farmacologicamente relevantes. Em doses significativamente elevadas in vitro, os
efeitos genotdxicos da didanosina foram similares em magnitude a dose observada com os
nucleosideos naturais do DNA.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

O efeito de VIDEX EC sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas nao foi estudado.
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Outras infecc¢des

Pacientes recebendo didanosina podem continuar desenvolvendo infecgbes oportunistas e outras
complicacoes da infecgado por HIV.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso Pediétrico

N&o ha recomendacao de dose em relagédo ao uso de VIDEX EC em pacientes pediatricos.
Uso Geriétrico

De forma geral, ndo foram observadas diferengas em relagdo a seguranga entre pacientes idosos
€ jovens, exceto uma maior frequéncia de pancreatite em idosos (10%) do que em jovens (5%)
relatada a partir do Programa de Acesso Expandido que envolveu pacientes com infecgao
avancada pelo HIV (vide ADVERTENCIAS: Pancreatite).

Como os pacientes idosos sao mais propensos a apresentarem diminuigdo da fungao renal, deve-
se usar de cautela na escolha de VIDEX EC. A fungéo renal deve ser monitorada. VIDEX EC nao
é recomendado para pacientes com funcgdo renal diminuida (menor que 60 mL/min/1,73 m?) (vide
POSOLOGIA: Pacientes com disfuncéo renal).

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

A coadministragdo de VIDEX EC com drogas conhecidas por causaremAneuropatia periférica ou
pancreatite pode aumentar o risco destas toxicidades (vide ADVERTENCIAS: Pancreatite e
Neuropatia Periférica).

alopurinol: quando os comprimidos de didanosina foram coadministrados com alopurinol em dois
pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina de 15-18 mL/min), a AUC da didanosina
aumentou aproximadamente em 4 vezes. Em 14 voluntdrios saudaveis, a AUC média da
didanosina aumentou aproximadamente 2 vezes quando os comprimidos de didanosina foram
administrados com alopurinol. Adicionalmente, o risco de toxicidade relacionada a dose, como
pancreatite (vide ADVERTENCIAS: Pancreatite), pode aumentar se didanosina e alopurinol
forem coadministradas. E recomendado que essas duas drogas ndo sejam coadministradas.

metadona: quando os comprimidos de didanosina foram administrados em pacientes
dependentes de opiaceos (n=16) tratados cronicamente com metadona, a exposicdo a
didanosina, mensurada pela AUC, diminuiu cerca de 57% comparado ao controle de pacientes
nao tratados (n=10). Nao houve impacto clinico significativo a exposicdo a metadona. Resultados
de farmacocinética nos estudos de interacbes medicamentosas sido apresentados na tabela 1. Se
a coadministracdo de metadona e didanosina for necessaria, VIDEX EC é a formulagao
recomendada. Os pacientes devem ser monitorados quanto a resposta clinica adequada quando
VIDEX EC e metadona s&do coadministrados, incluindo monitoramento para altera¢cdes na carga
viral de RNA do HIV.

tenofovir disoproxil fumarato: a exposicdo a didanosina aumenta quando coadministrada com
tenofovir. Aumento da AUC da didanosina em relagcdo a didanosina administrada isolada foi
observado quando comprimidos mastigaveis e comprimidos dispersaveis de didanosina foram
administrados 1 hora antes de tenofovir, ambos em estado de jejum (aumento de 44%); quando
VIDEX EC foi administrado, em jejum, 2 horas antes de tenofovir com uma refeigcao leve (aumento
de 48%) e quando VIDEX EC foi administrado com tenofovir e uma refeicdo leve (aumento de
60%). Administracdo de doses reduzidas de VIDEX EC com tenofovir e uma refeigdo leve
resultaram em exposicdo a didanosina (AUC) similar as doses recomendadas de VIDEX EC
administradas em estado de jejum. Portanto, uma reduc¢do da dose de didanosina é recomendada
quando coadministrada com tenofovir. Cautela deve ser usada quando coadministrada doses
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reduzidas de didanosina, tenofovir € um NNRTI (inibidor de transcriptase reversa nao-
nucleosideo) para pacientes virgens de tratamento com alto nivel de carga viral basal, dado que
tal uso tem sido associado com altas taxas de falha viral e resisténcia emergente em estagio
inicial. Supressao da contagem das células CD4 tem sido observada em pacientes recebendo
tenofovir disoproxil fumarato com 400 mg de didanosina diarios. Todos os pacientes recebendo
concomitantemente tenofovir disoproxil fumarato e didanosina devem ser cuidadosamente
monitorados para eventos adversos relacionados a didanosina e a resposta clinica.

N&o ha interagdo medicamentosa entre VIDEX EC e o indinavir. Portanto, estes dois produtos
podem ser administrados concomitantemente.

VIDEX EC capsulas pode ser administrado concomitantemente com drogas que possam ser
afetadas pelo acido gastrico, por exemplo, os antifungicos azodlicos orais cetoconazol e
itraconazol.

VIDEX EC pode ser administrado concomitantemente com tetraciclina e agentes antimicrobianos
da classe das quinolonas.

Baseado em dados in vitro, ribavirina aumenta os niveis de trifosfato intracelular de didanosina.
Faléncia hepatica fatal, assim como neuropatia periférica, pancreatite e hiperlactatemia/ acidose
lactica foi relatada em pacientes recebendo didanosina e ribavirina com ou sem estavudina. A
administracdo de didanosina e ribavirina deve ser evitada, a ndo ser que o potencial beneficio
justifique o risco. Pacientes devem ser monitorados para as toxicidades relacionadas a
didanosina.

Interacéo alimentar

A ingestdo de didanosina com alimentos reduz a quantidade de didanosina absorvida,
independentemente da formulagéo utilizada (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
VIDEX EC deve ser administrado com o estbmago vazio (vide POSOLOGIA e
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

REACOES ADVERSAS

Uma grave toxicidade de didanosina é a pancreatite. Foram observados casos de pancreatite
resultando em morte com pacientes que receberam didanosina de forma isolada ou em regimes
combinados (incluindo combinagdes contendo estavudina) em estudos clinicos controlados e em
relatos espontaneos (vide ADVERTENCIAS). Pacientes tratados com didanosina em associagéo
com a estavudina podem ter um aumento do risco de desenvolver pancreatite.

Outras toxicidades importantes incluem acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose,
alteragbes da retina e neurite Optica (vide ADVERTENCIAS) e neuropatia periférica (vide
ADVERTENCIAS e POSOLOGIA).

Quando didanosina é administrada em associagdo com outros agentes de toxicidade similar, a
incidéncia destas toxicidades pode ser mais alta que quando o produto € administrado de forma
isolada. Portanto, pacientes tratados em regimes combinados incluindo estavudina podem ter o
maior risco de anormalidades hepaticas e neuropatia periférica (vide ADVERTENCIAS).

Pacientes recebendo didanosina podem desenvolver neuropatia periférica, normalmente
caracterizada por dorméncia bilateral simétrica distal, formigamento, dor nos pés e, com menor
frequéncia, nas maos. Nos estudos clinicos, a frequéncia parece estar relacionada a dose e/ou ao
estagio da doencga; sendo que indices menores foram observados em pacientes com doenga
menos avancada. Nos estudos clinicos controlados, neuropatia tem ocorrido mais frequentemente
em pacientes com historia prévia de neuropatia ou uso concomitante com droga neurotdxica,
inclusive estavudina.

Em um estudo aberto (Estudo Al454-148) envolvendo 482 pacientes tratados com didanosina
comprimidos mais estavudina e nelfinavir e em um estudo aberto (Al454-152) que avaliou VIDEX
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EC capsulas como parte de um regime triplo em 255 pacientes infectados por HIV e virgens de
tratamento, os seguintes efeitos indesejaveis (moderado a grave), que ocorreram em uma
frequéncia = 2% e que, baseado em julgamento do investigador, foram considerados
possivelmente relacionados ao regime do estudo, foram relatados:

Sistema Nervoso:
Comum: sintomas neurolégicos periféricos (incluindo neuropatia) e cefaléia.

Gastrointestinal:
Muito comum: diarréia.
Comum: nausea, vomito, dor abdominal.

Pele e tecidos subcutaneos:
Comum: erupgao cutanea e prurido.

Geral:
Comum: fadiga.

Pancreatite resultando em morte foi observada em um paciente que recebeu didanosina mais
estavudina e nelfinavir, em um paciente que recebeu didanosina mais estavudina e indinavir e em
dois dos 68 pacientes que receberam didanosina mais estavudina, indinavir e hidroxiureia (vide
ADVERTENCIAS: Pancreatite).

Experiéncia durante a pratica clinica

Os eventos adversos a seguir foram identificados apds a aprovagdo do uso de didanosina. Uma
vez que estes eventos foram relatados voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho
nao conhecido, nao é possivel realizar estimativas quanto a frequéncia. Estes eventos foram
selecionados por sua gravidade, frequéncia de relato e/ou possivel relagdo causal com a
didanosina, ou uma combinacao destes fatores:

Organicos gerais: alopecia, reagao anafilatica, astenia, febre/calafrios e dor.
Disturbios digestivos: anorexia, dispepsia e flatuléncia.

Disturbios das glandulas exdcrinas: pancreatite (incluindo casos fatais) (vide
ADVERTENCIAS), sialodenite, aumento da glandula parétida, boca seca e olhos secos.

Disturbios hematolégicos: anemia, granulocitopenia, leucopenia e trombocitopenia.

Distlurbios hepaticos: acidose lactica e esteatose hepatica, hepatite e insuficiéncia hepatica,
hipertensao portal n&o cirrética (vide ADVERTENCIAS).

Distlrbios metabdlicos: diabetes mellitus, aumento do nivel sérico de fosfatase alcalina,
hipoglicemia e hiperglicemia.

Distirbios musculoesqueléticos: mialgia (com ou sem elevagdo da creatina quinase),
rabdomidlise incluindo insuficiéncia renal aguda e hemodialise, artralgia e miopatia.

Distarbios oftalmologicos: despigmentagdo da retina e neurite dptica (vide ADVERTENCIAS).
Anormalidades laboratoriais

As anormalidades dos testes laboratoriais (grau 3 e 4) em pacientes recebendo didanosina
comprimidos no estudo Al 454-148 e VIDEX EC capsulas no estudo Al454-152 incluiram:

Parametro Al 454-148 Al 454-152
aumento da lipase 7% 5%
aumento de TGO 3% 6%
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aumento de TGP 3% 5%
aumento de acido Urico 2% 2%
hiperbilirrubinemia 1% <1%
SUPERDOSE

Nao ha nenhum antidoto conhecido para a superdose de didanosina. Relatos em estudos iniciais
nos quais a didanosina foi administrada inicialmente em doses 10 vezes superiores as doses
atualmente recomendadas indicam que as complicagbes previstas de superdosagem crbnica
seriam pancreatite, neuropatia periférica, hiperuricemia e disfungdo hepatica. A didanosina nao é
dializavel por dialise peritonial embora haja uma certa depuragdo por hemodialise. A remogao
fracionada da didanosina durante uma sessdao média de hemodialise de 3 a 4 horas é de
aproximadamente 20% a 35% da quantidade presente no organismo no inicio da dialise.

ARMAZENAGEM

VIDEX EC capsulas: deve ser armazenado em frascos bem fechados em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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