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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIDEX® Pulver-2 g Pulver zur Herstellung
einer Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Flasche enthélt 2 g Didanosin.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

VIDEX ist in Kombination mit anderen anti-
retroviralen Arzneimitteln flr die Behand-
lung von HIV-1-infizierten Patienten ange-
zeigt, nur wenn andere antiretrovirale Arz-
neimittel nicht angewendet werden kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Da die Didanosin-Resorption durch gleich-
zeitige Einnahme mit dem Essen vermin-
dert wird, muss VIDEX Pulver mindestens
30 Minuten vor dem Essen eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Dosierung

VIDEX Pulver wird 1-mal taglich oder 2-mal
téglich auf nichternen Magen eingenom-
men(sieche Abschnitt 5.1). Bei der 2-mal
taglichen Dosierung ist das Dosierungsin-
tervall alle 12 Stunden.

Die empfohlene Tagesgesamtdosis hangt
vom Korpergewicht (in kg) des Patienten ab:

Dosierungsrichtlinie fiir Erwachsene

Gewicht des 2-mal 1-mal
Patienten tagliche tagliche
Gabe Gabe ()
(Dosis, mg) | (Dosis, mg)
mindestens 200 400
60 kg
weniger als 125 250
60 kg

() Die Gesamt-Tagesdosis von VIDEX kann
als 1-mal tagliche Dosis eingenommen
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Populationen

Senioren: Da ltere Patienten eher eine ver-
minderte Nierenfunktion haben kdnnen, soll-
te die Dosierung mit Sorgfalt gewahit wer-
den. Zusatzlich sollte die Nierenfunktion
Uberwacht und bei Bedarf die Dosierung
entsprechend angepasst werden (siehe
nachstehend).

Eingeschrénkte Nierenfunktion:
Die folgenden Dosisanpassungen werden
empfohlen:

Siehe Tabelle oben

Bei dialysepflichtigen Patienten soll die Ein-
nahme vorzugsweise nach der Dialyse erfol-
gen (siche Abschnitt 4.4). Die Einnahme
einer zusatzlichen Dosis von VIDEX nach der
Hamodialyse ist jedoch nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche: Da die Aus-
scheidung von Didanosin auch bei Kindern
und Jugendlichen im Wesentlichen Utber
den Urin erfolgt, kann die Clearance von
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Gewicht des Patienten mindestens 60 kg (Dosis, mg) | weniger als 60 kg (Dosis, mg)
Kreatinin-Clearance (ml/min) | 2-mal taglich | 1-mal taglich | 2-mal taglich | 1-mal taglich
mindestens 60 200 400 125 250
30-59 100 200 75 150
10-29 *) 150 *) 100
weniger als 10 *) 100 *) 75

(*) Diese Patienten erhalten nur eine 1-mal tagliche Gabe.

Didanosin bei Kindern und Jugendlichen
mit eingeschrankter Nierenfunktion veran-
dert sein. Obwohl die derzeit verfigbaren
Daten nicht ausreichen, um eine spezifische
Dosisanpassung von VIDEX bei diesen Kin-
dern und Jugendlichen zu empfehlen, muss
eine Dosisreduzierung und/oder eine Verlan-
gerung des Dosierungsintervalls in Erwa-
gung gezogen werden.

Eingeschrankte Leberfunktion: Fir Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich (sie-
he Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Kinder: Die empfohlene Tagesdosis richtet
sich nach der Korperoberflache (KOF) und
betragt 240 mg/m? KOF/Tag. Sie kann ent-
weder als 2-mal tagliche oder 1-mal tagli-
che Dosis eingenommen werden.

Dosierungsrichtlinie fiir Kinder

Korper- Gesamt-
ober- Tages-
flache dosis(*)

(m?) (mg/Tag)

0,5 120

1,0 240
240 mg/m?/Tag s 350

(*) 2-mal taglich oder 1-mal taglich, siehe
Abschnitt 6.6

Sauglinge unter 3 Monate: Es fehlen aus-
reichende klinische Erfahrungen, um eine
Dosierung empfehlen zu kénnen.

Art der Anwendung

Vor der Anwendung wird das Pulver nach
Anweisung zubereitet, wobei ein Antazidum
hinzuzuflgen ist. Verwendbare Antazida
kénnen in drei Gruppen kategorisiert wer-
den (A, B, C) und die Verfahren zur Herstel-
lung der gebrauchsfertigen Losungen zur
Dosierung sind unterschiedlich fur jede der
Antazida-Gruppen. Hinweise zur Rekonsti-
tution des Arzneimittels vor der Anwendung
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von Stavudin
aufgrund mdaglicher schwerwiegender oder
lebensbedrohlicher Nebenwirkungen ins-
besondere Laktatazidose, Leberfunktions-
stérungen, Pankreatitis und periphere Neu-
ropathie (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Obwohl es sich gezeigt hat, dass die er-
folgreiche Virussuppression durch eine an-

tiretrovirale Therapie das Risiko einer se-
xuellen Ubertragung erheblich reduziert,
kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermei-
dung der Ubertragung sollten gemaB na-
tionaler Richtlinien getroffen werden.

Pankreatitis ist eine bekannte schwere
Komplikation bei HIV-infizierten Patienten.
Sie trat auch im Zusammenhang mit einer
Behandlung mit Didanosin auf und fuhrte in
einigen Fallen zum Tod. Bei Patienten mit
einer Pankreatitis in der Anamnese soll Dida-
nosin daher nur mit besonderer Vorsicht ein-
gesetzt werden. Es besteht ein Zusammen-
hang zwischen der Didanosin-Tagesdosis
und dem Risiko einer Pankreatitis.

Bei Auftreten klinischer Symptome soll Dida-
nosin abgesetzt werden, bis eine Pankreati-
tis durch entsprechende Laboruntersuchun-
gen bzw. bildgebende Untersuchungsver-
fahren ausgeschlossen ist. Auch wenn die
Behandlung mit anderen pankreastoxischen
Arzneimitteln erforderlich ist (z.B. Pentami-
din), soll die Therapie mit Didanosin mog-
lichst unterbrochen werden. Falls eine
gleichzeitige Behandlung unumganglich ist,
sollte der Patient sorgfaltig Uberwacht wer-
den. Eine Therapieunterbrechung sollte in
Erwéagung gezogen werden, wenn bio-
chemische Parameter, die auf eine Pan-
kreatitis hinweisen, signifikant erhoht sind,
auch wenn keine Symptome einer Pankrea-
titis vorliegen. Deutlich erhohte Triglyzeride
sind bekanntlich eine mégliche Ursache flr
eine Pankreatitis und erfordern eine sorgfél-
tige Uberwachung.

Laktatazidose: Bei der Anwendung von
Didanosin wurde Uber das Auftreten von
Laktatazidosen berichtet, die in der Regel
mit Hepatomegalie und Hepatosteatose
einhergingen. Frihe Symptome (sympto-
matische Hyperlaktatdmie) umfassen
leichte Verdauungsbeschwerden (Ubel-
keit, Erbrechen und Bauchschmerzen),
unspezifisches Unwohlsein, Appetitlosig-
keit, Gewichtsverlust, respiratorische Symp-
tome (schnelles und/oder tiefes Atmen)
oder neurologische Symptome (ein-
schlieBlich motorischer Schwéche). Lak-
tatazidose hat eine hohe Mortalitdt und
kann mit Pankreatitis, Leberversagen
oder Nierenversagen einhergehen.

Eine Laktatazidose trat im Allgemeinen
nach einigen Monaten Behandlung auf.
Die Behandlung mit Didanosin soll im
Falle einer symptomatischen Hyperlaktat-
amie und metabolischer Azidose/Laktat-
azidose, progressiver Hepatomegalie
oder schnell ansteigender Transaminase-
spiegel abgebrochen werden. Besondere
Vorsicht ist geboten, wenn Didanosin bei
Patienten (insbesondere Ubergewichtige
Frauen) mit Hepatomegalie, Hepatitis
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oder anderen bekannten Risikofaktoren
fUr eine Lebererkrankung oder hepatische
Steatose (einschlieBlich bestimmter Arz-
neimittel und Alkohol) angewendet wer-
den. Ein besonderes Risiko kann bei Pa-
tienten bestehen, die zudem mit Hepatitis C
infiziert sind und mit Alpha-Interferon und
Ribavirin behandelt werden.

Patienten mit einem erhdhten Risiko sollen
engmaschig Uberwacht werden. (siehe

auch Abschnitt 4.6).

Lebererkrankungen: Leberversagen un-
bekannter Atiologie trat bei Patienten unter
Didanosin selten auf. Die Patienten sollen
daher auf Erhéhungen der Leberenzym-
werte untersucht werden und die Didanosin-
Therapie soll unterbrochen werden, wenn
diese auf mehr als das 5-fache des oberen
Normwerts ansteigen. Die Wiederaufnahme
der Behandlung sollte nur dann erwogen
werden, wenn der mdgliche Nutzen eindeu-
tig groBer ist als das mogliche Risiko.

Sicherheit und Wirksamkeit von Didanosin
wurde bei Patienten mit bestehender rele-
vanter Lebererkrankung nicht gepruft. Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis B oder C,
die mit einer antiretroviralen Kombinations-
therapie behandelt werden, haben ein er-
hohtes Risiko flr schwere und mdglicher-
weise letale Nebenwirkungen der Leber. Im
Falle einer antiviralen Begleittherapie der
Hepatitis B und C wird auf die Fachinfor-
mation dieser Arzneimittel verwiesen.

Patienten mit vorbestehenden Leberfunk-
tionsstérungen einschlieBlich chronisch ak-
tiver Hepatitis zeigen bei einer antiretrovira-
len Kombinationstherapie mit gréBerer Hau-
figkeit Verdnderungen der Leberwerte und
muUssen nach den Ublichen Richtlinien Uber-
wacht werden. Bei Hinweisen auf eine Ver-
schlechterung der Lebererkrankung bei sol-
chen Patienten muss eine Unterbrechung
oder ein Abbruch der Therapie erwogen
werden.

Nicht-zirrhotischer Pfortaderhochdruck:
Nach der Markteinfihrung wurden Falle
von nicht-zirrhotischem Pfortaderhochdruck
berichtet, einschlieBlich solcher, die eine
Lebertransplantation zur Folge hatten oder
todlich verliefen. Falle von nicht-zirrhoti-
schem Pfortaderhochdruck, die mit Dida-
nosin in Verbindung gebracht wurden, wur-
den anhand einer Leberbiopsie bei Patien-
ten bestétigt, bei denen kein Hinweis auf
eine virale Hepatitis bestand. Erste Krank-
heitszeichen traten Monate bis Jahre nach
Beginn der Didanosintherapie auf. Ubliche
Anzeichen beinhalteten erhéhte Leberenzym-
werte, Osophagusvarizen, Hamatemesis,
Aszites und Splenomegalie.

Patienten, die Didanosin einnehmen, sollten
wahrend der medizinischen Routineunter-
suchungen auf friihe Anzeichen von Pfort-
aderhochdruck Uberwacht werden (z.B.
Thrombozytopenie und Splenomegalie). Ge-
eignete Labortests einschlieBlich Leberen-
zymwerte, Serumbilirubin, Albumin, groBes
Blutbild, Blutgerinnungszeit (International
Normalized Ratio, INR) und Ultraschalldiag-
nostik sollten in Erwédgung gezogen wer-
den. Didanosin sollte bei Patienten mit
nachgewiesenem nicht-zirrhotischem Pfort-
aderhochdruck abgesetzt werden.

Periphere Neuropathie: Patienten, die
Didanosin erhalten, kénnen eine periphere
Neuropathie entwickeln, die Ublicherweise
durch bilaterale, symmetrische, distale
Taubheitsgeflhle, Kribbeln und Schmerzen
in den FUBen, weniger haufig in den Han-
den, charakterisiert ist. Wenn Symptome
einer peripheren Neuropathie auftreten,
sollte der Patient auf ein anderes Behand-
lungsregime umgestellt werden.

Veranderung der Netzhaut oder des Seh-
nervs: Bei Patienten wurden unter Didano-
sin in seltenen Féllen, insbesondere bei ei-
ner Dosierung, die héher war als heutzuta-
ge empfohlen, Lasionen der Netzhaut oder
des Sehnervs beobachtet. Bei Patienten,
die mit Didanosin behandelt werden, sollte
jahrlich und beim Auftreten von Sehsto-
rungen eine ophthalmologische Untersu-
chung einschlieBlich Sehschéarfenbestim-
mung, Farbsehen und einer Untersuchung
des Augenhintergrundes mit erweiterten
Pupillen in Erwagung gezogen werden.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:  Bei
HIV-infizierten Patienten mit schwerem Im-
mundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entziindliche Reak-
tion gegen asymptomatische oder residuale
opportunistische Infektionen entwickeln,
die zu schweren klinischen Zustéanden oder
Verschlechterung von Symptomen fihrt. Ty-
pischerweise wurden solche Reaktionen in-
nerhalb der ersten Wochen oder Monate
nach Beginn der ART beobachtet. Entspre-
chende Beispiele sind CMV-Retinitis, dis-
seminierte und/oder lokalisierte mykobakte-
rielle Infektionen und Pneumocystis jiroveci
(friher bekannt als Pneumocystis carinii)-
Pneumonie. Jedes EntzUndungssymptom
ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Be-
handlung einzuleiten. Es liegen auch Be-
richte Uber Autoimmunerkrankungen (wie
z.B. Morbus Basedow) vor, die im Rahmen
einer Immun-Reaktivierung auftraten; aller-
dings ist der Zeitpunkt des Auftretens sehr
variabel und diese Ereignisse kénnen viele
Monate nach Beginn der Behandlung auf-
treten.

Lipoatrophie: Es wurde gezeigt, dass
Didanosin aufgrund von mitochondrialer
Toxizitdt einen Verlust von subkutanem
Fettgewebe verursacht, der sich insbeson-
dere im Gesicht, an den Extremitaten und
am GesaB zeigt.

Gewicht und metabolische Parameter
Waéhrend einer antiretroviralen Therapie
koénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten. Diese Veranderungen konnen
teilweise mit dem verbesserten Gesund-
heitszustand und dem Lebensstil zusam-
menhangen. In einigen Fallen ist ein Ein-
fluss der Behandlung auf die Blutlipidwerte
erwiesen, wahrend es flr die Gewichtszu-
nahme keinen klaren Nachweis eines Zu-
sammenhangs mit einer bestimmten Be-
handlung gibt. Fir die Uberwachung der
Blutlipid- und Blutglucosewerte wird auf die
anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwie-
sen. Die Behandlung von Lipidstérungen
sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

Osteonekrose: Obwohl eine multifaktorielle
Atiologie angenommen wird (darunter An-

wendung von Kortikosteroiden, Alkoholkon-
sum, schwere Immunsuppression, héherer
Body-Mass-Index), wurden Félle von Osteo-
nekrose insbesondere bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die
Patienten sind darauf hinzuweisen, bei Auf-
treten von Gelenkbeschwerden und -schmer-
zen, Gelenksteife oder Schwierigkeiten bei
Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

Opportunistische Infektionen: Bei Pa-
tienten, die mit Didanosin oder einem ande-
ren antiretroviralen Arzneimittel behandelt
werden, kénnen auch weiterhin opportunis-
tische Infektionen und andere Komplikatio-
nen der HIV-Infektion bzw. der Therapie auf-
treten. Daher sollen sie unter engmaschiger
Klinischer Beobachtung durch Arzte bleiben,
die in der Behandlung von Patienten mit
HIV-assoziierten Erkrankungen erfahren sind.

Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln:

Tenofovir: Die gleichzeitige Anwendung von
Didanosin und Tenofovirdisoproxilfumarat
fUhrt zu einem Anstieg der systemischen Ex-
position von Didanosin um 40-60 %, wo-
durch das Risiko fur Didanosin-bedingte
Nebenwirkungen erhoht sein kénnte (siehe
Abschnitt 4.5). Seltene Falle von Pankreatitis
und Laktatazidose, davon einige tédlich,
wurden beobachtet.

Um eine zu hohe Exposition von Didanosin
im Falle einer gleichzeitigen Anwendung von
Tenofovirdisoproxilfumarat zu verhindern,
wurde eine reduzierte Dosis von Didanosin
(250 mg) untersucht. Hiermit wurden jedoch
Berichte Uber eine hohe Rate an virologi-
schem Versagen und das Auftreten von Re-
sistenzen in einem frlhen Stadium bei
verschiedenen untersuchten  Kombina-
tionen assoziiert.

Die gleichzeitige Anwendung von Didano-
sin und Tenofovirdisoproxilfumarat ist daher
nicht zu empfehlen, insbesondere bei Pa-
tienten mit einer hohen Viruslast und einer
niedrigen CD4-Zellzahl. Die gleichzeitige An-
wendung von Tenofovirdisoproxilfumarat
und Didanosin bei einer taglichen Dosis von
400 mg wurde mit einer signifikanten Ver-
ringerung der CD4-Zellzahl in Zusammen-
hang gebracht, moglicherweise durch intra-
zelluldre Wechselwirkungen, die zu einem
Anstieg von phosphoryliertem (d.h. aktivem)
Didanosin fuhren. Falls diese Kombination
als unbedingt notwendig erachtet wird,
sollten diese Patienten sorgfaltig auf Wirk-
samkeit und Didanosin-bedingte Nebenwir-
kungen beobachtet werden.

Ganciclovir und Valganciclovir: Die gleich-
zeitige Anwendung von Didanosin mit Gan-
ciclovir oder Valganciclovir kann zu einer
Didanosin-assoziierten Toxizitét fuhren. Patien-
ten sollten engmaschig Uberwacht werden.

Kombinationen, die nicht empfohlen
werden:

Bei Patienten mit HIV-Infektion, die Didano-
sin zusammen mit Hydroxycarbamid und
Stavudin (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5) er-
halten haben, wurde Uber Pankreatitis (auch
mit tédlichem Ausgang) und periphere Neu-
ropathie (mit einigen schweren Féllen) be-
richtet. Bei Patienten mit HIV-Infektion, die
gleichzeitig mit antiretroviralen Arzneimitteln
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und Hydroxycarbamid behandelt wurden,
wurde Uber Hepatotoxizitdt und Leberver-
sagen mit tédlichem Ausgang im Rahmen
der Pharmakovigilanz nach Markteinfihrung
berichtet; tddliche Nebenwirkungen an der
Leber wurden am haufigsten bei den Pa-
tienten berichtet, die Stavudin, Hydroxycarb-
amid und Didanosin erhielten. Daher muss
diese Kombination vermieden werden.

Allopurinol: Die gleichzeitige Anwendung
von Didanosin und Allopurinol fihrt zu einer
erhdhten systemischen Verflgbarkeit von
Didanosin, was zu Didanosin-assoziierter
Toxizitat fuhren kann. Daher wird die gleich-
zeitige Anwendung von Allopurinol und Dida-
nosin nicht empfohlen. Patienten, die mit
Didanosin behandelt werden und die Allo-
purinol anwenden mussen, sollten auf ein
anderes Behandlungsregime umgestellt
werden (sieche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin
und Didanosin wird nicht empfohlen, da ein
erhdhtes Risiko unerwinschter Nebenwir-
kungen, insbesondere mitochondrialer Toxi-
zitat, besteht (siehe Abschnitt 4.5).

3-fach NRTI-Kombinationstherapie: Es
gab Berichte Uber eine hohe Rate an virolo-
gischem Versagen und das Auftreten von
Resistenzen in einem friihen Stadium bei
der Gabe von Didanosin in Kombination mit
Tenofovirdisoproxilfumarat und Lamivudin
in einem einmal taglichen Regime.

Kinder und Jugendliche

Séuglinge unter 3 Monaten: Es fehlen
ausreichende klinische Erfahrungen, um eine
Dosierung empfehlen zu kénnen.

Fehlfunktion der Mitochondrien: Fir
Nukleosid- und Nukleotidanaloga wurde in
vitro und in vivo nachgewiesen, dass sie
mitochondriale Schadigungen unterschiedli-
chen AusmaBes verursachen. Es liegen Be-
richte Uber mitochondriale Funktionsstérun-
gen bei HIV-negativen Kleinkindern vor, die
in-utero und/oder postnatal gegentber
Nukleosidanaloga exponiert waren. Die
hauptsachlich berichteten unerwiinschten
Ereignisse waren hamatologische Stérun-
gen (Anamie, Neutropenie) und Stoff-
wechselstérungen (Hyperlaktatamie, er-
héhte Serum-Lipase-Werte). Diese Ereig-
nisse sind meistens voriibergehend. Uber
einige spat auftretende neurologische
Stérungen (Hypertonie, Konvulsionen, Ver-
haltensdnderungen) wurde berichtet. Ob
diese neurologischen Stérungen vorlber-
gehend oder bleibend sind, ist derzeit nicht
bekannt. Jedes Kind, das in-utero gegen-
Uber Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga ex-
poniert war, auch HIV-negative Kinder, soll
klinisch und anhand von Laborparametern
nachuntersucht werden und soll im Falle von
relevanten Anzeichen oder Symptomen
vollstdndig auf mogliche mitochondriale
Funktionsstérungen hin untersucht werden.
Diese Erkenntnisse haben keinen Einfluss
auf die derzeitigen nationalen Empfehlun-
gen zur Anwendung der antiretroviralen
Therapie bei schwangeren Frauen zur Pra-
vention einer vertikalen HIV-Transmission.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der Ergebnisse einer Untersu-
chung mit Ketoconazol wird empfohlen,
Arzneimittel, welche durch das saure Milieu
des Magens beeinflusst werden kdnnen
(z.B. orale antimykotische Azole wie ltra-
conazol), wenigstens 2 Stunden vor Didanosin
einzunehmen (siehe Tabelle 1 auf Seite 4).

Gleichzeitige Anwendung von Didanosin mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen eine pe-
riphere Neuropathie oder Pankreatitis verur-
sachen kdnnen, kann das Risiko fur derartige
Toxizitaten erhdhen. Patienten, die solche
Arzneimittel einnehmen, mussen sorgfaltig
Uberwacht werden.

Nicht empfohlen zur gleichzeitigen An-
wendung

Ribavirin: Basierend auf In-vitro-Daten er-
hoht Ribavirin die intrazellularen Triphos-
phatspiegel von Didanosin. Toédliches Leber-
versagen, wie auch periphere Neuropathie,
Pankreatitis und symptomatische Hyper-
laktatdmie/Laktatazidose wurden bei Pa-
tienten berichtet, die Didanosin und Ribavi-
rin in Kombination mit oder ohne Stavudin
erhielten. Die gleichzeitige Anwendung von
Ribavirin und Didanosin wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Antibiotika: Wie andere Arzneimittel, die
Aluminium- und/oder Magnesium-haltige
Antazida enthalten, soll VIDEX Pulver zur
Herstellung einer Losung zum Einnehmen,
das nach Anweisung mit einer Antazida-
Suspension, die Aluminium und Magnesi-
um enthélt, zubereitet wurde, nicht gleich-
zeitig mit Tetracyclinen eingenommen wer-
den. Auch ist bei gleichzeitiger Einnahme
von Antazida-Zubereitungen, wie sie bei der
Herstellung der VIDEX-Antazida-Suspension
zum Einnehmen verwendet werden, die
Plasmakonzentration einiger Chinolon-Anti-
biotika (z. B. Ciprofloxacin) erniedrigt (siehe
Tabelle 1 auf Seite 4). Es wird empfoh-
len, Arzneimittel, deren Resorption durch
Antazida beeinflusst werden kann, in einem
Abstand von wenigstens 2 Stunden zu VI-
DEX Pulver einzunehmen.

Tenofovir: Die gleichzeitige Anwendung
von Didanosin und Tenofovirdisoproxilfuma-
rat wird nicht empfohlen (siehe Tabelle 1
auf Seite 4 und Abschnitt 4.4).

Allopurinol: Die gleichzeitige Anwendung
von Allopurinol (ein Xanthin-Oxidase-Inhibi-
tor) mit Didanosin wird nicht empfohlen.
Patienten, die mit Didanosin behandelt wer-
den und die Allopurinol anwenden mussen,
sollten auf ein anderes Behandlungsregime
umgestellt werden (siehe Tabelle 1 auf Sei-
te4 und Abschnitt 4.4). Das Enzym
Xanthin-Oxidase ist an der Metabolisierung
von Didanosin beteiligt. Andere Inhibitoren
der Xanthin-Oxidase konnen bei gleichzeiti-
ger Anwendung die Didanosin-Exposition
steigern und somit das Potenzial fiir Dida-
nosin-assoziierte Nebenwirkungen erho-
hen. Die Patienten sollten im Hinblick auf
Didanosin-assoziierte Nebenwirkungen eng-
maschig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Andere Wechselwirkungen
Wechselwirkungen von Didanosin mit anti-
retroviralen Wirkstoffen oder anderen nicht-
antiretroviralen Arzneimitteln sind nachste-
hend in Tabelle 1 aufgeflhrt (eine Erhdhung
wird mit dem Zeichen “T” dargestellt, eine
Verringerung mit “l”, keine Veranderung
mit “¢<>”). Soweit nicht anders angegeben,
wurden Studien bei HIV-infizierten Patien-
ten durchgefuhrt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Die Einnahme von VIDEX mit dem Essen
verandert die Pharmakokinetik von Didano-
sin (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat,

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die
Verwendung von Didanosin bei Schwangeren
vor. Es ist nicht bekannt, ob Didanosin frucht-
schadigend wirkt oder den Schwanger-
schaftsverlauf negativ beeinflusst. Bei schwan-
geren Frauen, die eine Kombinationsthera-
pie aus Didanosin und Stavudin mit oder
ohne andere antiretrovirale Behandlung er-
hielten, wurde Uber Falle von Laktatazidose
(siehe Abschnitt 4.4), teilweise mit letalem
Verlauf, berichtet. Daher soll die Anwen-
dung von Didanosin in der Schwanger-
schaft nur bei eindeutiger Indikationsstel-
lung erfolgen und nur wenn der potenzielle
Nutzen gréBer ist als die méglichen Risiken.

Teratogenitatsuntersuchungen bei Ratten
und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf
embryotoxische, fetotoxische oder terato-
gene Effekte. In einer Untersuchung bei Rat-
ten konnte gezeigt werden, dass Didanosin
und/oder seine Metaboliten Uber die Pla-
zenta zum Fetus gelangen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Didanosin beim
Menschen in die Muttermilch ausgeschie-
den wird. Wahrend der Einnahme von Dida-
nosin soll nicht gestillt werden, da schwere
Nebenwirkungen flir gestillte Sauglinge nicht
auszuschlieBen sind.

Didanosin hatte bei Ratten in einer Dosis
von 1000 mg/kg/Tag — verabreicht in der
mittleren und spaten Stillzeit — eine gering-
flgige toxische Wirkung auf die Muttertiere
und die Jungtiere (verminderte Futterauf-
nahme und Kérpergewichtszunahme), wo-
bei aber die korperliche und funktionelle
Entwicklung der darauf folgenden Nach-
kommenschaft nicht beeintrachtigt war. Eine
weitere Studie zeigte, dass nach oraler Ver-
abreichung Didanosin und/oder seine Me-
taboliten in die Milch von laktierenden Rat-
ten ausgeschieden wurde.

Fertilitat

Bei Ratten wurde die Fortpflanzungsfahig-
keit von mannlichen oder weiblichen Eltern-
tieren nach einer Behandlung mit Didanosin-
dosen von bis zu 1000 mg/kg/Tag vor und
wahrend der Paarungszeit, der Trachtigkeit
und der Stillzeit nicht beeintréchtigt. Wéah-
rend einer peri- und postnatalen Fortpflan-
zungsstudie bei Ratten, wurden durch Dida-
nosin keine toxischen Wirkungen induziert.

3
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Tabelle 1: Wechselwirkungen von Didanosin mit anderen Arzneimitteln
Arzneimittel nach Auswirkungen auf Empfehlungen bzgl. der
Therapiegebiet Wirkstoffspiegel gleichzeitigen Anwendung von
(Dosierung in mg) Mittlere prozentuale Didanosin
Verédnderung von AUC, C,,.,
ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirale Arzneimittel

Nicht-nukleosid-/-nukleotidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Etravirin/Didanosin
gepufferte Tablette (200 mg zweimal
téglich/400 mg Einzeldosis)

Didanosin:
AUC: <
Crnax: &

Etravirin:
AUC: &
Crax: &

Eine Dosisanpassung ist fur keines
dieser Arzneimittel erforderlich.

Nukleosid-/Nukleotidanaloge Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Stavudin/Didanosin

gepufferte Tablette (40 mg alle
12 Stunden fur 4 Tage/100 mg
alle 12 Stunden flr 4 Tage)

Didanosin:
AUC: <
Crnax: &

Stavudin:
AUC: &
Cra: T17%

Diese Kombination ist kontraindiziert,
da beide Arzneimittel ein hohes Risiko
flr mitochondriale Toxizitat aufweisen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Tenofovirdisoproxilfumarat

Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxilfumarat
mit Didanosin fuhrt zu einer 40-60%igen Erhéhung der sys-
temischen Didanosin-Exposition, wodurch das Risiko Dida-
nosin-assoziierter Nebenwirkungen steigen kénnte. In selte-
nen Fallen wurden Pankreatitis und Laktatazidose, auch mit
tédlichem Verlauf, berichtet. Die gleichzeitige Anwendung
von Tenofovirdisoproxilfumarat bei einer Dosis von 400 mg
taglich wurde mit einer signifikanten Verringerung der CD4-
Zellzahl in Verbindung gebracht, méglicherweise aufgrund
einer intrazelluldren Wechselwirkung, bei der das phosphory-
lierte (d.h. das aktive) Didanosin ansteigt. Eine verringerte
Dosierung mit 250 mg Didanosin, die zusammen mit einer
Tenofovirdisoproxilfumarat-Behandlung angewendet wurde,
wurde innerhalb mehrerer untersuchter Kombinationen zur
Behandlung der HIV-Infektion mit Berichten tber hohe Raten
an virologischem Versagen in Verbindung gebracht.

Die gleichzeitige Anwendung von
Didanosin und Tenofovirdisoproxilfu-
marat wird nicht empfohlen.

Zidovudin/Didanosin

gepufferte Tablette (200 mg

alle 8 Stunden fur 3 Tage/200 mg
alle 12 Stunden flur 3 Tage)

Didanosin:
AUC: &
Cmax: A4

Zidovudin:
AUC: 1 10%
Crax: ¥ 16,5%

Eine Dosisanpassung ist flr keines
dieser Arzneimittel erforderlich.

Proteaseinhibitoren

Darunavir/ Ritonavir/Didanosin
magensaftresistente Hartkapseln
(600 mg zusammen mit
niedrigdosiertem Ritonavir
zweimal taglich/400 mg

einmal taglich)

Didanosin (auf nichternen Magen eingenommen, zwei
Stunden vor Darunavir/Ritonavir, die zu einer Mahizeit
eingenommen wurden):

AUC: L 9%

Crraxt ¥ 16%

Darunavir (zusammen mit niedrigdosiertem Ritonavir
eingenommen):

Eine Dosisanpassung ist fur keines
dieser Arzneimittel erforderlich.

12 Stunden fir 3 Tage, 2 Stunden
vor Didanosin/200 mg alle
12 Stunden fiir 3 Tage)

AUC: &

Cmax: A4
Antibiotika
Ciprofloxacin/Didanosin Didanosin: Die Plasmakonzentrationen einiger
gepufferte Tablette (750 mg alle AUC: | 16% Chinolon-Antibiotika (z. B. Ciprofloxa-

Crax: ¥ 28%

Ciprofloxacin:
AUC: | 26%
Crax: L 16%

cin) werden durch Antazida, die in
Videx enthalten sind oder zusammen
mit Videx eingenommen werden,
verringert.

Arzneimittel, die Wechselwirkungen
mit Antazida haben kénnen, sollten
bis zu 2 Stunden nach Einnahme von
Videx-Tabletten nicht eingenommen
werden.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel nach
Therapiegebiet
(Dosierung in mg)

Auswirkungen auf
Wirkstoffspiegel
Mittlere prozentuale
Verénderung von AUC, C,,.,

Empfehlungen bzgl. der
gleichzeitigen Anwendung von
Didanosin

Dapson/Didanosin
gepufferte Tablette (100 mg
Einzeldosis/200 mg alle

12 Stunden fur 14 Tage)

Dapson:
AUC: <
Crnax: €

Eine Dosisanpassung ist flr keines
dieser Arzneimittel erforderlich.

Ganciclovir/Didanosin
gepufferte Tablette (1000 mg
alle 8 Stunden/200 mg alle
12 Stunden)

Valganciclovir

Didanosin (Ganciclovir zur gleichen Zeit oder 2 Stunden
danach eingenommen):

AUCsteady—state: T 111%
Chax: Nicht verfligbar

Ganciclovir (2 Stunden nach, aber nicht zur gleichen Zeit
mit Didanosin eingenommen):

AUCSteady—state: ‘L 21 %
Crax: Nicht verflgbar

Auch wenn das Ausmal des Anstiegs der Didanosin-Exposi-
tion bei gleichzeitiger Anwendung mit Valganciclovir nicht
ermittelt wurde, wére ein solcher Anstieg der Didanosin-
Exposition bei gleichzeitiger Anwendung dieser Wirkstoffe

zu erwarten.

Patienten, die Didanosin in Kombina-
tion mit Ganciclovir oder Valganciclo-
vir anwenden, missen engmaschig
hinsichtlich Didanosin-assoziierter To-
xizitaten Uberwacht werden.

Rifabutin/Didanosin
gepufferte Tablette (300 oder

600 mg pro Tag fur 12 Tage/167 oder
250 mg alle 12 Stunden fur 12 Tage)

Didanosin:
AUC: T 13%
Crax: T17%

Eine Dosisanpassung ist flr keines
dieser Arzneimittel erforderlich.

Sulfamethoxazol/Didanosin
gepufferte Tablette (1000 mg
Einzeldosis/200 mg Einzeldosis)

Didanosin:
AUC: <
Crax: ©

Sulfamethoxazol:

Eine Dosisanpassung ist flr keines
dieser Arzneimittel erforderlich.

AUC: L 11%

Cra ¥ 12%
Trimethoprim/Didanosin Didanosin: Eine Dosisanpassung ist flr keines
gepufferte Tablette (200 mg AUC: & dieser Arzneimittel erforderlich.
Einzeldosis/200 mg Einzeldosis) Crax: T17%

Trimethoprim:

AUC: T 10%

Crax: ¥ 22%
ANTIMYKOTIKA
Azole Arzneimittel, die durch den Saure-

gehalt im Magen beeinflusst werden
(z.B. orale Azole wie ltraconazol),
sollten wenigstens 2 Stunden vor der
Einnahme von Didanosin gegeben
werden.

SAUREHEMMENDE WIRKSTOFFE

H2-Rezeptor-Antagonisten

Einzeldosis/300 mg Einzeldosis)

Ranitidin/Didanosin Didanosin: Eine Dosisanpassung ist fur keines
gepufferte Tablette (150 mg Einzeldosis, |AUC: T 14 % dieser Arzneimittel erforderlich.
2 Stunden vor Crmac T13%
Didanosin/375 mg Einzeldosis) Ranitidin:
AUC: | 16%
Crax: ©
ANTIEMETIKA
Metoclopramid/Didanosin Didanosin: Eine Dosisanpassung ist flr keines
gepufferte Tablette (10 mg AUC: < dieser Arzneimittel erforderlich.

Cra T13%

005180-20845

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel nach
Therapiegebiet
(Dosierung in mg)

Auswirkungen auf
Wirkstoffspiegel
Mittlere prozentuale
Verédnderung von AUC, C,,.,

Empfehlungen bzgl. der
gleichzeitigen Anwendung von
Didanosin

MITTEL GEGEN GICHT
Allopurinol/Didanosin

gepufferte Tablette (gesunde
Probanden, 300 mg einmal
taglich fir 7 Tage/400 mg
Einzeldosis am Tag 1 und Tag 8)

Didanosin:
AUC: T 105%
Craxe T71%

Die gleichzeitige Anwendung von
Didanosin und Allopurinol wird nicht
empfohlen.

Patienten, die mit Didanosin behan-
delt werden und die Allopurinol an-
wenden mussen, sollten auf ein ande-
res Behandlungsregime umgestellt
werden und engmaschig auf Didano-
sin-bedingte Nebenwirkungen tber-
wacht werden.

OPIOIDE
Loperamid/Didanosin Didanosin: Eine Dosisanpassung ist flr keines
gepufferte Tablette (4 mg alle AUC: & dieser Arzneimittel erforderlich.

6 Stunden fir 1 Tag/300 mg Einzeldosis) | Cpax + 23 %
Methadon/Didanosin Didanosin:

gepufferte Tablette (Langzeit-Erhaltungs- |AUC: | 57 %
dosis/200 mg Einzeldosis) Crnax: | 66 %

AUC: | 29%
Crax. + 41 %

Wenn Didanosin zusammen mit Me-
thadon angewendet wird, sollten die
Patienten engmaschig auf adaquates
klinisches Ansprechen hin Uberwacht

magensaftresistente Hartkapseln
werden.

(Langzeit Erhaltungsdosis/400 mg

Einzeldosis)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bisher wurden keine Auswirkungen auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten der beobachteten schwerwie-
genden unerwilinschten Wirkungen spie-
gelten insgesamt den bekannten klinischen
Verlauf der HIV-Infektion wider.

Friher gesammelte Daten aus einem Mo-
notherapie-Dosierungsschema ergaben kei-
ne Unterschiede im Sicherheitsprofil im Ver-
gleich zu Daten aus einem Dreifachkombi-
nations-Regime, die im Folgenden angege-
ben sind. Die Ergebnisse von Vergleichs-
studien von VIDEX (Tabletten) bei 1-mal
taglicher und 2-mal téglicher Gabe zeigen
keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Inzidenz von Pankreatitis und peri-
pherer Neuropathie.

Pankreatitis, die in einigen Féllen tédlich ver-
laufen kann, wurde bei weniger als 1% der
Patienten berichtet, die mit VIDEX magen-
saftresistenten Hartkapseln behandelt wur-
den. Bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-
Erkrankung oder mit Pankreatitis in der An-
amnese kann ein erhdhtes Pankreatitis-Ri-
siko bestehen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Periphere neurologische Symptome (8 %)
wurden mit VIDEX in Verbindung gebracht
(siehe Abschnitt 4.4).

In einer offenen klinischen Studie (Studie -148)
mit 482 Patienten, die mit VIDEX Tabletten
plus Stavudin und Nelfinavir behandelt wur-
den, und einer klinischen Studie (Studie -152),
in der VIDEX magensaftresistente Kapseln
als Teil einer Dreifach-Kombinationstherapie
an 255 nicht vorbehandelten HIV-infizierten
Erwachsenen untersucht wurden, wurden

die im Folgenden gelisteten Nebenwirkun-
gen von mittlerem oder hdherem Schwere-
grad mit einem zumindest maoglichen Zu-
sammenhang mit dem Behandlungsregime
(basierend auf der Einschatzung des Pruf-
arztes) berichtet. AuBerdem sind Nebenwir-
kungen aufgefthrt, die nach Markteinfuh-
rung mit Videx-enthaltenden antiretrovira-
len HIV-Behandlungsregimes in Verbindung
gebracht wurden.

Die Haufigkeiten der nachfolgend aufge-
fihrten Nebenwirkungen sind gemaf fol-
gender Konvention definiert:

sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10); gelegentlich (=1/1.000 bis
< 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 7

Laborwertverdnderungen:
Abweichungen bei Laborwerten (Grad 3-4),
die in den Studien -148 (Tabletten) und -152
(magensaftresistente Hartkapseln) berich-
tet wurden, umfassten einen Anstieg der Li-
pase bei 7%, bzw. 5%, einen Anstieg der
ALT bei 3%, bzw. 6%, einen Anstieg der
AST bei 3%, bzw. 5%, einen Anstieg der
Harnsdure bei 2% in beiden Studien und
einen Bilirubin-Anstieg bei 1% bzw. <1%
der Patienten. In beiden Studien, -148 und
-152, wurde Neutropenie (Grad 3-4) bei
2 %, Anamie bei < 1% in Studie -148 bzw.
1% in Studie -152, sowie Thrombozyto-
penie bei 1% bzw. < 1 % der Patienten be-
richtet.

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem
Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der
Einleitung einer antiretroviralen Kombina-
tionstherapie (ART) eine entzindliche
Reaktion gegen asymptomatische oder
residuale opportunistische Infektionen ent-

wickeln. Es liegen auch Berichte tber Auto-
immunerkrankungen (wie z.B. Morbus
Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt
des Auftretens sehr variabel und diese Er-
eignisse konnen viele Monate nach Beginn
der Behandlung auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Lipoatrophie

Es wurde gezeigt, dass Didanosin einen
Verlust von subkutanem Fettgewebe ver-
ursacht, der sich insbesondere im Gesicht,
an den Extremitaten und am GesaB zeigt.
Die Inzidenz und der Schweregrad der Lipo-
atrophie hangen mit der kumulativen Expo-
sition zusammen und die Lipoatrophie ist
oft nicht reversibel, wenn die Behandlung
mit Didanosin beendet wird. Patienten, die
Videx anwenden, sollten regelméaBig auf
Anzeichen einer Lipoatrophie befragt und
untersucht werden. Wenn sich eine solche
Entwicklung zeigt, sollte die Behandlung
mit Videx nicht fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Metabolische Parameter

Wahrend einer antiretroviralen Therapie
kénnen eine Gewichtszunahme und ein An-
stieg der Blutlipid- und Blutglucosewerte
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Osteonekrose: Félle von Osteonekrose wur-
den insbesondere bei Patienten mit allge-
mein bekannten Risikofaktoren, fortgeschrit-
tener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwen-
dung einer antiretroviralen Kombinations-
therapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit
des Auftretens ist unbekannt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Im Zusammenhang mit der Gabe von Dida-
nosin wurde Uber das Auftreten von Laktat-
azidosen berichtet, die in einigen Fallen
tédlich verliefen und in der Regel mit
schwerer Hepatomegalie und Hepatostea-
tose assoziiert waren (sieche Abschnitt 4.4).
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Infektionen und parasitéare
Erkrankungen:

gelegentlich: Speicheldriisenentziindung*®

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems:

gelegentlich: Anédmie*, Leukopenie*, Thrombozytopenie®

Erkrankungen des

gelegentlich: anaphylaktische Reaktion**

Immunsystems:
Stoffwechsel- und haufig: Anorexie®
Erné&hrungsstdrungen: gelegentlich: Laktatazidose*, Diabetes mellitus®,

Hypoglykéamie**, Hyperglykdmie*

Erkrankungen des
Nervensystems:

haufig: periphere neurologische Symptome (einschlieBlich
Neuropathie), Kopfschmerzen

Augenerkrankungen:

gelegentlich: trockene Augen*, Depigmentierung der
Retina™*, Optikusneuritis**

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts:

sehr haufig: Diarrhoe haufig: Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Flatulenz*, trockener Mund*

selten: VergréBerung der Parotis*

Leber- und Gallenerkrankungen:

haufig: Hepatitis*
gelegentlich: Hepatosteatose®, Leberversagen**

selten: nicht-zirrhotischer Pfortaderhochdruck*
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes:

haufig: Ausschlag
gelegentlich: Alopezie*

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

haufig: Myalgie (mit oder ohne Erhdhung der Kreatin-
phosphokinase)*, Arthralgie*

gelegentlich: Rhabdomyolyse einschlieBlich akutes
Nierenversagen™ und Hamodialyse*™

selten: Myopathie*

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdruse:

haufig: Gynékomastie*

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort:

haufig: Erschoépfung, Asthenie*, Schuttelfrost und Fieber*,
Schmerzen*

Untersuchungen:

haufig: erhdhte/anomale Serumamylase*, erhdhte/anomale
Kreatinphosphokinase*

gelegentlich: erhdhte/anomale alkalische Phosphatase

* Nebenwirkungen, die nach der Markteinfihrung in klinischen Studien mit Didanosin-enthal-
tenden antiretroviralen Behandlungsregimen in Verbindung gebracht wurden.

** Diese Nebenwirkung wurde im Rahmen der Arzneimitteliberwachung nach der Marktein-
fUhrung identifiziert, wurde in kontrollierten klinischen Studien jedoch nicht beobachtet. Die
Haufigkeitsangabe erfolgte anhand einer statistischen Berechnung basierend auf der Ge-
samtzahl Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien und in Compassionate-Use-

Progammen Videx erhalten hatten.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil fir Kinder und Ju-
gendliche war im Allgemeinen dem bei Er-
wachsenen vergleichbar. Bei Kombination
mit Zidovudin wurde eine starkere Hamato-
toxizitat gesehen als bei Didanosin-Mono-
therapie. Veréanderungen der Retina oder
des Sehnervs wurden bei einer kleinen Zahl
von Kindern und Jugendlichen, Utblicher-
weise bei hdheren Dosierungen als emp-
fohlen, beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen am:

Bundesinstitut fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

005180-20845

4.9 Uberdosierung

Es ist kein Antidot fir eine Didanosin-Uber-
dosierung bekannt. Friihe klinische Prufun-
gen, in denen Didanosin zundchst in einer
Dosierung gegeben wurde, die 10-mal Uber
der empfohlenen liegt, deuten darauf hin,
dass die zu erwartenden Komplikationen
einer Uberdosierung Pankreatitis, periphere
Neuropathie, Hyperurikdmie und Leberfunk-
tionsstérungen umfassen kénnen.

Didanosin Iasst sich nicht durch Peritoneal-
dialyse, wohl aber in beschranktem AusmaBi
durch Hamodialyse entfernen. (Bei einer
durchschnittlichen Dialysezeit von 3—4 Stun-
den war die anteilmaBig eliminierte Dida-
nosinmenge ungefahr 20-35 % der zu Dia-
lysebeginn im Kérper vorhandenen Didano-
sinmenge.)

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nukleosid-Reverse-Transkriptase-Hem-
mer, ATC-Code: JO5AF02

Wirkmechanismus

Nachdem Didanosin (2°,3‘-Didesoxyinosin)
in die Zelle eingedrungen ist, wird es en-
zymatisch zu Didesoxyadenosintriphosphat
(ddATP), dem aktiven Metaboliten, umge-
wandelt. Der Einbau dieses 2°,3*-Didesoxy-
nucleotids bei der Replikation der viralen
Nukleinsaure verhindert die Kettenverlange-
rung und damit die Virusvermehrung.

Zusatzlich hemmt ddATP die HIV-reverse-
Transkriptase, indem es kompetitiv mit dATP
um die Bindungsstelle am Enzym konkurriert
und so die provirale DNA-Synthese hemmt.

Antivirale Wirksamkeit in vitro
Didanosin hemmt in vitro in menschlichen
Zellkulturen und Zelllinien die Vermehrung
des humanen Immundefizienzvirus (HIV).

Resistenz

Gegenwartige Erkenntnisse deuten darauf
hin, dass die Inzidenz einer Didanosin-Re-
sistenz gering ist und dass eine auftretende
Resistenz maBiggradig ausfallt. Didanosin-
resistente Isolate wurden in vivo isoliert; sie
sind mit spezifischen Veranderungen des
Genotyps in der Codon-Region der rever-
sen Transkriptase assoziiert (Codons L74V
(am haufigsten), K65R, M184V und T69S/
G/D/N). Klinische Isolate mit einer vermin-
derten Didanosin-Empfindlichkeit wiesen
eine oder mehrere Didanosin-assoziierte
Mutationen auf. Virusmutanten mit einer
L74V-Substitution zeigen eine geringere vi-
rale Fitness und diese Mutanten entwickeln
sich in Abwesenheit von Didanosin rasch
zum Wildtyp zurtck.

Kreuzresistenz

Eine Kreuzresistenz zwischen Didanosin und
jeder antiretroviralen Substanzklasse mit
Ausnahme von Nukleosidischen Reverse-
Transkriptaseinhibitoren (NRTIs) ist unwahr-
scheinlich. Eine Kreuzresistenz zwischen Di-
danosin und NRTIs wurde bei Isolaten
beobachtet, die multiresistente Mutationen
wie den Q151M-Komplex, K65R, 3 oder
mehr Thymidin-analoge Mutationen (TAMs),
T69ins oder multiple mit Nukleosidanaloga
assoziierte Mutationen (NAMs) enthalten.

Klinische Ergebnisse

Die Wirksamkeit von VIDEX Tabletten bei
2-mal téaglicher Gabe allein oder in Kombi-
nation mit Zidovudin wurde in mehreren
groBeren randomisierten klinischen Prifun-
gen untersucht (ACTG 175, ACTG 152,
DELTA, CPCRA 007). Diese Prifungen be-
statigten, dass durch eine Behandlung mit
VIDEX Tabletten allein oder in Kombination
mit Zidovudin, — im Vergleich zu einer Zido-
vudin-Monotherapie — das Risiko des Fort-
schreitens einer HIV-Erkrankung bzw. das
Mortalitatsrisiko bei HIV-infizierten Personen,
einschlieBlich symptomatischer und asymp-
tomatischer Erwachsener mit einer CD4-
Zahl unter 500 Zellen/mm3 und Kinder und
Jugendlicher mit klinischen Anzeichen der
Schwéchung des Immunsystems, reduziert
wird. Der Klinische Nutzen von Didanosin
wurde primar in der ACTG 175-Studie be-
legt, in der VIDEX gepufferte Tabletten 2-mal
téglich angewendet wurden. Diese Studie
zeigte, dass eine 8-wdchige Behandlung
mit Zidovudin (200 mg) dreimal taglich,
VIDEX-Tabletten (200 mg) zweimal taglich
oder VIDEX Tabletten (200 mg) zweimal
taglich in Kombination mit Zidovudin
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(200 mg) dreimal taglich die mittlere Kopien-
zahl der HIV-RNA um 0,26, 0,65 bzw. 0,93
logio/ml reduzierte.

Bei antiretroviral nicht vorbehandelten
Patienten

Die Wirksamkeit von Videx Tabletten oder
Pulver wurde bei nicht vorbehandelten HIV-
infizierten Patienten in zwei (48-wdchigen)
randomisierten offenen klinischen Studien
untersucht.

In Studie START Il (n = 205), einer multi-
zentrischen, randomisierten, offenen klini-
schen Studie, wurden Videx (200 mg oder
125 mg bei einem Kérpergewicht < 60 kg)
zweimal téglich zusammen mit Stavudin
(40 mg oder 30 mg bei einem Kdérperge-
wicht < 60 kg) zweimal taglich und Indina-
vir (800 mg) dreimal téglich verglichen mit
Zidovudin (200 mg) dreimal taglich zusam-
men mit Lamivudin (150 mg) zweimal tag-
lich und Indinavir (800 mg) dreimal taglich.
Wahrend der 48-wdchigen Behandlung
sprachen die Ergebnisse flr den Videx-
Arm. Jedoch kénnen daraus keine forma-
len Schliisse bezlglich der Aquivalenz der
beiden Behandlungsschemata gezogen
werden.

Didanosin hat eine sehr lange intrazellulare
Halbwertszeit (> 24 Stunden), die eine Akku-
mulation seines pharmakologisch aktiven
ddATP-Anteils Uber einen langen Zeitraum
ermoglicht. Daher ist die Anwendung der ge-
samten VIDEX-Tagesdosis als 1-mal tagli-
che Gabe in klinischen Studien untersucht
worden.

In Studie -148 (n = 756), einer multizen-
trischen, randomisierten, offenen klinischen
Studie, wurde Videx (400 mg oder 250 mg
bei einem Koérpergewicht < 60 kg) einmal
téglich zusammen mit Stavudin (40 mg oder
30 mg bei einem Koérpergewicht < 60 kg)
zweimal téglich und Nelfinavir (750 mg)
dreimal téglich verglichen mit Zidovudin
(800 mg) zweimal taglich zusammen mit
Lamivudin (150 mg) zweimal taglich und
Nelfinavir (750 mg) dreimal téglich (Tabelle 2).
Nach 48 Behandlungswochen waren die
Ergebnisse fur den Zidovudin-Lamivudin-
Nelfinavir-Arm besser als fur den VIDEX-
Stavudin-Nelfinavir-Arm, im Hinblick auf den
Anteil an Patienten mit nicht nachweisbarer
Viruslast (der Anteil an Patienten mit HIV-
RNA < 400 Kopien/ml war 53 % flr den
VIDEX-Arm und 62 % fir den Vergleichs-

arm). Aufgrund methodischer Probleme ist
es jedoch nicht moglich, aus dieser Studie
formale Schllsse zu ziehen.

Siehe Tabelle 2

Bei vorbehandelten Patienten

In Studie -147 (n = 123), einer randomi-
sierten offenen, zweiarmigen klinischen
Studie, wurden Videx (400 mg oder 250 bei
einem Korpergewicht < 60 kg) einmal tag-
lich versus Videx (200 mg oder 125 mg bei
einem Korpergewicht < 60 kg) zweimal
téglich, in Kombination mit Stavudin und
Zidovudin miteinander verglichen. Fur die
Dreifachkombination zeigte die Studie bei
groBtenteils asymptomatischen Patienten,
die unter ihrer ersten Kombinationstherapie
mit zweimal taglicher VIDEX-Gabe stabil
waren, dass eine Umstellung auf eine ver-
gleichbare Kombinationstherapie mit ein-
mal taglicher VIDEX-Gabe nach kurzer Be-
obachtungszeit (24 Wochen) keinen Ein-
fluss auf die bestehende antivirale Wirk-
samkeit hatte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Didanosin wird im sauren pH-
Bereich rasch abgebaut. Daher mussen
alle oralen Darreichungsformen, auBer den
magensaftresistenten Hartkapseln, entwe-
der gepuffert sein oder zusammen mit
einem Puffer angewendet werden. Die An-
wendung von Didanosin mit einer Mahlzeit
fUhrt zu einer signifikanten Verminderung
der Bioverflugbarkeit (um ca. 50 %). VIDEX-
Zubereitungen sollten wenigstens 30 Minu-
ten vor dem Essen eingenommen werden.
Eine Untersuchung bei 10 asymptomati-
schen HIV-positiven Patienten zeigte, dass
die Anwendung von VIDEX Tabletten
30 Minuten bis 1 Stunde vor dem Essen zu
keinen signifikanten Unterschieden in der
Bioverfligbarkeit von Didanosin im Ver-
gleich zu einer Anwendung auf nilchter-
nen Magen fuhrte. Die Einnahme der Ta-
bletten 1 -2 Stunden nach einer Mahizeit
war mit einem Abfall der G, und AUC-
Werte um 55% verbunden, diese waren
vergleichbar mit den Werten nach der Ein-
nahme der VIDEX-Formulierung unmittel-
bar nach dem Essen.

Bei 30 Patienten, die 400 mg Didanosin
1-mal té&glich auf ntichternen Magen in Form
von VIDEX Tabletten (gepuffert) erhielten,
betrug der AUC-Wert der Einzeldosis

Tabelle 2: Ergebnisse der randomisierten Behandlung in Woche 48 (Studie -148)

Parameter Videx + Zidovudin +
Stavudin + Lamivudin +
Nelfinavir Nelfinavir
n =503 n =253
HIV-RNA < 400 Kopien/ml, Ansprechen auf die Behandlung, %
| 53 | 62
HIV-RNA < 50 Kopien/ml, Ansprechen auf die Behandlung, %
| 37 | 47
HIV-RNA Mittlere f\nderung gegeniiber Baseline, log,, Kopien/ml
| 2,46 (n = 3219) | 2,65 (N = 1739
CD4 Mittlere Anderung gegeniiber Baseline, Zellen/mm?
| 208,5 (n = 3209) | 2157 (n = 1739

a Anzahl auswertbarer Patienten

2516 + 847 ng-h/ml (34 %) (Mittelwert +
SD[%CV]) und C betrug 1475 + 673 ng/
ml (46 %).

Verteilung: Das Verteilungsvolumen im
Steady-state betragt ca. 54 Liter; dies wird
mit einer Aufnahme von Didanosin in Kor-
pergewebe interpretiert. Eine Stunde nach
Infusion wird Didanosin in der Cerebrospi-
nalflissigkeit (CSF) in einer Menge von un-
gefahr 21 % des gleichzeitigen Plasmaspie-
gels gefunden.

Biotransformation: Der Metabolismus von
Didanosin beim Menschen ist nicht geklart.
Jedoch wird auf der Basis tierexperimentel-
ler Untersuchungen angenommen, dass die
Verstoffwechselung analog den fiir endoge-
ne Purine bekannten Abbauwegen verlauft.

Elimination: Die durchschnittliche Elimina-
tionshalbwertszeit nach intravendser An-
wendung von Didanosin betrdgt ca.
1,4 Stunden. Die renale Clearance betragt
50% der Gesamtkdrperclearance (800 ml/
min). Dies weist darauf hin, dass Didanosin
auBer durch glomerulare Filtration auch
durch aktive tubulare Sekretion renal aus-
geschieden wird. Im Urin werden nach ora-
ler Anwendung ca. 20 % der Dosis gefun-
den. Es gibt keine Hinweise auf Akkumula-
tion von Didanosin nach oraler Anwendung
Uber 4 Wochen.

Eingeschréankte Leberfunktion: Es wur-
de keine signifikante Verédnderung der Phar-
makokinetik von Didanosin nach oraler oder
intraventser Gabe einer Einzeldosis beob-
achtet bei hamophilen Patienten mit chroni-
scher, persistierender Erhdhung der Leber-
enzymwerte (n = 5), was auf eine einge-
schrankte Leberfunktion hinweisen kann;
bei hdmophilen Patienten mit normalen oder
weniger stark erhdhten Leberenzymwerten
(n'=8) und bei nicht-hdmophilen Patienten
mit normalen Leberenzymwerten (n = 8). Die
Pharmakokinetik von Didanosin wurde auch
in 12 nicht-HIV-infizierten Patienten mit ma-
Biger (n = 8) bis schwerer (n = 4) Leber-
funktionsstérung untersucht (Child-Pugh
Klasse B oder C). Nach einer Einmalgabe
von 400 mg Didanosin lagen die Werte fur
mittlere AUC und G, bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung ungefahr 13 % be-
ziehungsweise 19 % hoher als bei ent-
sprechenden Patienten ohne Leberfunk-
tionsstérung. Die Werte fur AUC und Cpax
waren bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rung mit den Werten, die bei gesunden Pro-
banden in anderen Studien beobachtet
wurden, vergleichbar und liegen innerhalb
der pharmakokinetischen Variabilitdt von
Didanosin (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion: Bei dia-
lysepflichtigen Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion erhdhte sich die
Halbwertszeit von Didanosin nach oraler
Anwendung von durchschnittlich 1,4 Stun-
den (normale Nierenfunktion) auf 4,1 Stun-
den. Nach oraler Anwendung war Didano-
sin in der Peritonealdialyse-Flussigkeit nicht
nachweisbar; im Hamodialysat wurden
Uber eine Dialysedauer von 3-4 Stunden
0,6-7,4% der Dosis gefunden. Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min
haben aufgrund der verminderten Arznei-
mittel-Clearance ein groBeres Nebenwir-
kungsrisiko. Fur diese Patienten wird eine

005180-20845
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Dosisreduzierung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Resorption: Bei Kindern und Jugendlichen
variiert die resorbierte Menge von Didano-
sin mehr als bei Erwachsenen. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Didanosin nach oraler
Anwendung war ca. 36 % nach der ersten
Gabe und 47 % im Steady-state.

Verteilung: Bei einer intraventsen Dosis
von 60 oder 90 mg/m?2 Korperoberflache
(KOF) und einer oralen Dosis von 120 oder
180 mg/m? KOF betrug der Didanosin-
Spiegel in der Cerebrospinalflissigkeit
durchschnittlich 46 % der gleichzeitigen
Plasmakonzentration. Didanosin war in der
Cerebrospinalfliissigkeit bis zu 3,5 Stunden
nach Anwendung in messbaren Konzentra-
tionen vorhanden.

Elimination: Die durchschnittliche Elimina-
tionshalbwertszeit nach intravendser Verab-
reichung betragt ca. 0,8 Stunden. Die renale
Clearance liegt bei ca. 59% der Gesamt-
korperclearance (315 ml/min/m2 KOF), was
darauf hinweist, dass die Elimination so-
wohl renal als auch nicht renal erfolgt.
Nach oraler Anwendung betragt die renale
Wiederfindungsrate von Didanosin durch-
schnittlich 17 % der Dosis. Es gibt keine
Hinweise, dass Didanosin nach oraler An-
wendung Uber durchschnittlich 26 Tage im
Kérper akkumuliert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur akuten Toxizitat an Mausen,
Ratten und Hunden lag die niedrigste
Dosis, bei der Todesfélle auftraten, tber
2000 mg/kg Kérpergewicht, was ungefahr
dem 300-fachen der maximalen Dosierung
(Tablette) beim Menschen entspricht.

Toxizitdt nach wiederholter Verabrei-
chung: Die Ergebnisse von Studien nach
wiederholter oraler Verabreichung gaben
Hinweise auf eine dosislimitierende Toxizitat
auf die Skelettmuskulatur von Nagetieren
(jedoch nicht von Hunden) nach Langzeit-
gabe (> 90 Tage) von Didanosin in Dosierun-
gen, die etwa dem 1,2—12-fachen der ge-
schétzten Dosierung beim Menschen ent-
sprachen.

AuBerdem kam es in Studien mit wieder-
holter Verabreichung bei Hunden und Rat-
ten zu Leukopenie sowie bei Hunden in Do-
sierungen, die etwa dem 5-14-fachen der
maximalen Dosierung beim Menschen ent-
sprachen, zu gastrointestinalen Stérungen
(weicher Stuhlgang, Diarrhe).

Kanzerogenitat: In Kanzerogenitatsstu-
dien wurden nicht-neoplastische Verande-
rungen einschlieBlich Skelettmuskelmyo-
pathien, Leberveranderungen und eine Ver-
schlechterung der spontanen altersbeding-
ten Kardiomyopathie beobachtet.

Bei Mausen und Ratten wurden lebenslange
Kanzerogenitatsuntersuchungen (Verabrei-
chung mit dem Futter) Uber 22 bzw. 24 Mo-
nate durchgeflhrt. Bei keiner der mit Dida-
nosin behandelten Gruppen von Mausen
wurden arzneistoffbedingte Neoplasmen
wahrend oder am Ende der Behandlung be-
obachtet. Bei Ratten wurde bei den Weib-
chen der hohen Dosisgruppe eine statistisch
signifikante Erhéhung von Granulosazelltu-

005180-20845

moren festgestellt, bei den Mannchen der
hohen Dosisgruppe wurden subkutane Fi-
brosarkome und histiozytare Sarkome fest-
gestellt, bei den Mannchen der mittleren
und hohen Dosisgruppe wurden Hadmangio-
me festgestellt. Der Zusammenhang mit
dem Arzneimittel und die klinische Relevanz
dieser statistischen Daten waren unklar.

Genotoxizitat: Die Ergebnisse von Unter-
suchungen zur Genotoxizitat weisen darauf
hin, dass Didanosin in biologisch und phar-
makologisch relevanten Dosen nicht muta-
gen ist. In vitro treten bei signifikant erhéh-
ten Didanosin-Konzentrationen genotoxi-
sche Effekte in &hnlicher GréBenordnung
wie bei natirlichen DNA-Nukleosiden auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die zubereitete VIDEX-Losung/Antazida-
Mischung ist chemisch und physikalisch bis
zu 30 Tage bei 2-8°C (im Kdihlschrank)
haltbar. Nach 30 Tagen sind Reste der Zu-
bereitung zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Glasflaschen (237 ml) mit kindergesicher-
tem Verschluss

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Beseitigung:

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Art der Zubereitung:
Vor der Anwendung wird VIDEX Pulver-2 g

nach folgender Anweisung zubereitet, wo-
bei ein Antazidum hinzuzuflgen ist, das als
Puffer hauptséachlich Magnesiumhydroxid
[Mg(OH),] und Aluminiumhydroxid [Al(OH)s]
[oder Aluminiumoxid (Al,Og)] enthélt, bis zu
einer Endkonzentration von 10 mg oder
5 mg Didanosin/ml. Wie die Tabelle auf
Seite 10 zeigt, kénnen verwendbare, han-
delslibliche Antazida basierend auf ihrer
Mg(OH),- und Al(OH)s/Al,O3-Konzentra-
tion, in drei Gruppen kategorisiert werden
(A, B, O).

Gehen Sie folgendermaBen vor, um die Ver-
wendbarkeit des Antazidums fur die Zube-
reitung zu bestimmen:

1.) Stellen Sie fest, welcher Gehalt an
Mg(OH), und AI(OH)s/AlL,O3 pro 5 ml
eines handelsublichen Antazidums vor-
liegt.

2.) Bestimmen Sie anhand der Instruktio-
nen in der Tabelle(*), zu lesen von links
nach rechts, zu welcher Antazida-Grup-
pe es gehort.

Falls die Mg(OH),- und Al(OH);-Gehalte
eines Antazidums nicht innerhalb der
Bereiche liegen, die in dieser Tabelle
angegeben sind, DARF dieses Antazi-
dum NICHT EINGESETZT WERDEN. Als
Ausnahme sind Antazida zu betrachten, die
200 mg Mg(OH), und 175 mg Al(OH); pro
5 ml enthalten, die als Gruppe-B-Antazida
flr die Zubereitung eingestuft werden kon-
nen, da deren in vitro S&urebindungskapa-
zitat akzeptabel ist.

Siehe Tabelle auf Seite 10

Es gibt fUr die einzelnen Antazida-Gruppen
unterschiedliche Verfahren flr die Zuberei-
tung der gebrauchsfertigen Losungen.

Verfahren A (fiir Gruppe A-Antazida):
Vor der Anwendung wird das Pulver zu-
né&chst mit so viel Wasser aufgeldst, dass
eine Anfangskonzentration von 20 mg Dida-
nosin/ml entsteht. Sofort danach wird diese
StammIldsung mit einer Antazida-Suspension
auf eine Endkonzentration von 10 mg Dida-
nosin pro ml wie folgt verdinnt:

Auf dem Flaschenetikett sind Teilstrich-Mar-
kierungen zur Abmessung von 100 ml —und
200 ml -Volumina angebracht. 2 g Didano-
sin-Pulver wird in der Originalflasche mit
100 ml Wasser bis zum 100 ml Teilstrich auf
dem Etikett aufgefullt, um eine Anfangskon-
zentration von 20 mg/ml zu erreichen. Kréaf-
tig schitteln. Diese Stammldsung wird mit
100 ml einer Antazida-Suspension bis zum
200 ml Teilstrich auf dem Etikett aufgefullt,
um eine Endkonzentration von 10 mg Dida-
nosin/ml zu erreichen. Kraftig schitteln.

Verfahren B (fiir Gruppe B-Antazida):
Endkonzentration von 10 mg Didanosin pro
ml: Vor der Anwendung wird das Pulver
DIREKT mit einem Gruppe B-Antazidum wie
folgt zubereitet:

Auf dem Flaschenetikett sind Teilstrich-Mar-
kierungen zur Abmessung von 100 ml — und
200 ml -Volumina angebracht. 2 g Didano-
sin-Pulver wird in der Originalflasche mit
200 ml Antazidum in 2 Portionen zu je
100 ml schrittweise aufgefillt. Nach jedem
Zusatz von 100 ml Antazidum den Fla-
scheninhalt kraftig schitteln.

Verfahren C (fiir Gruppe C-Antazida):
Die Endkonzentration der gebrauchs-
fertigen L6sung von Didanosin betragt bei
Zubereitung mit diesen Antazida 5 mg/ml.
Deshalb reicht das Volumen, das durch Zu-
bereitung einer gebrauchsfertigen Lésung
mit Gruppe C-Antazida hergestellt wird, nur
fir HALB so viele Tage aus, wie ein gleich
groBes Volumen einer gebrauchsfertigen
Lésung, das durch den Zusatz von Gruppe
A oder B-Antazida erreicht wird.

Vor der Anwendung wird das Pulver
DIREKT mit einem Gruppe C-Antazidum
wie folgt zubereitet, um eine Endkonzen-
tration von 5 mg Didanosin/ml zu erreichen:

Es wird mit 200 ml Antazidum in 2 Portio-
nen zu je 100 ml schrittweise aufgeflllt.
Nach jedem Zusatz von 100 ml Antazidum
wird der Flascheninhalt kraftig geschuttelt
und jede Portion wird nacheinander in eine
Glas- oder Plastikflasche (HDPE, PET oder
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Wenn das Antazidum den
folgenden Gehalt an
Magnesiumhydroxid
aufweist [Mg(OH).](")

Gehalt (mg) pro 5 ml

Dann muss das Antazidum
einen Aluminiumhydroxid
[Al(OH)]-Gehalt innerhalb
des unten angegebenen

Bereichs aufweisen (**)

Gehalt (mg) pro 5 ml

Wenn der Al(OH);-Gehalt
innerhalb des angegebenen
Bereichs liegt, ist dieser
Spalte das anzuwendende
Verfahren fur die Zubereitung
der Darreichungsform zu
entnehmen

Antazida-Gruppe

400 400 bis 900 A
350 425 bis 900 A
300 450 bis 900 A
250 200 bis 450 B
200 213 bis 450 B
150 225 bis 450 B
125 100 bis 225 C
100 107 bis 225 C
75 113 bis 225 C

(*) Antazida, deren Mg(OH),-Gehalt bei einem Wert liegt, der sich zwischen den hier gelisteten
befindet, sind akzeptabel, solange der minimal erforderliche Gehalt von Al(OH); fUr die ent-
sprechende Antazida-Gruppe proportional angepasst ist.

Die folgenden Beispiele werden zur Verdeutlichung angegeben:
m  Wenn der Mg(OH),-Gehalt eines Antazidums 325 mg entspricht und es den richtigen

Al(OH),-Gehalt hat, gehdrt es zur Antazida-Gruppe A. Der minimal erforderliche Gehalt
von Al(OH); wird wie folgt berechnet: Jede Reduzierung im Mg(OH),-Gehalt um 1 mg
macht einen um mindestens 0,5 mg erhdhten Al(OH)s-Gehalt erforderlich. In diesem
Beispiel macht die Mg(OH), -Reduzierung um 75 mg von 400 mg auf 325 mg eine
Al(OH)s-Erhéhung um mindestens 37,5 mg (aufgerundet auf 38 mq) erforderlich. Folg-
lich muss der Al(OH)s-Gehalt hier mindestens 438 mg betragen. Der neu ermittelte Be-
reich rangiert von 438 mg bis 900 mg.

Wenn der Mg(OH),-Gehalt eines Antazidums 175 mg entspricht und es den richtigen
Al(OH);-Gehalt hat, gehdrt es zur Antazida-Gruppe B. Der minimal erforderliche Gehalt
von Al(OH); wird wie folgt berechnet: Jede Reduzierung im Mg(OH),-Gehalt um 1 mg
macht einen um mindestens 0,25 mg erhdhten Al(OH)s-Gehalt erforderlich. In diesem
Beispiel macht die Mg(OH),-Reduzierung um 75 mg von 250 mg auf 175 mg eine
Al(OH)s-Erhéhung um mindestens 18,75 mg (aufgerundet auf 19 mg) erforderlich. Folg-
lich muss der Al(OH);-Gehalt hier mindestens 219 mg betragen. Der neu ermittelte Be-
reich rangiert von 219 mg bis 450 mg.

Wenn der Mg(OH),-Gehalt eines Antazidums 85 mg entspricht und es den richtigen
Al(OH);-Gehalt hat, gehdrt es zur Antazida-Gruppe C. Der minimal erforderliche Gehalt
von Al(OH); wird wie folgt berechnet: Jede Reduzierung im Mg(OH),-Gehalt um 1 mg
macht einen um mindestens 0,25 mg erhdhten Al(OH)s-Gehalt erforderlich. In diesem
Beispiel macht die Mg(OH),-Reduzierung um 40 mg von 125 mg auf 85 mg eine
Al(OH)s-Erhéhung um mindestens 10 mg erforderlich. Folglich muss der Al(OH)s-Gehalt
hier mindestens 110 mg betragen. Der neu ermittelte Bereich rangiert von 110 mg bis
225 mg.

(**) Die Tabelle kann ebenfalls auf Antazida angewendet werden, die Aluminiumoxid (Al,Os) ent-
halten, wobei im folgenden Verhaltnis umzurechnen ist: 1 mg Al,Os entspricht 1,53 mg

AlOH)g.

PETG) von geeigneter GroBe mit kindersi-
cherem Verschluss zusammengefiihrt. Die-
ser werden weitere 200 ml Antazidum zu-
gegeben. Kraftig schutteln.

Fur Verfahren A, B und C:

Der Patient muss darauf hingewiesen wer-
den, die Didanosin-Antazida-Zubereitung
vor jeder Einnahme kraftig zu schitteln und
in einem fest verschlossenen Behdlter bei
2-8°C (im Kuhlschrank) aufzubewahren.
Die Zubereitung ist nur fur 30 Tage haltbar,
und nach 30 Tagen sind Reste der Zuberei-
tung zu verwerfen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Medical Information
Telefon: 0800 0752002
E-Mail: medwiss.info@bms.com

. ZULASSUNGSNUMMER

VIDEX Pulver-2 g: 27082.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25.08.1992

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 21.01.2008

) ) 10. STAND DER INFORMATION
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA .
ArnulfstraBe 29 April 2016
80636 Miinchen
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Tel.-Nr.: 089/12142-0
Fax-Nr.: 089/12142-392

Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

005180-20845
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