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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezi‘eni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni neZadoucich ucinku viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cidofovir Tillomed 75 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje mnozstvi dihydratu cidofoviru odpovidajici 75 mg
cidofoviru. Jedna injek¢ni lahvicka (5 ml) obsahuje mnozstvi dihydratu cidofoviru odpovidajici 375 mg
cidofoviru.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka (5 ml) obsahuje piiblizné 2,5 mmol (57 mg, tj. 11,4 mg/ml) sodiku, ktery je
jednou ze slozek pomocnych latek.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry a bezbarvy roztok s pH mezi 7,2 a 7,6.
Osmolarita mezi 550 mOsmol/l a 650 mOSmol/l

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Cidofovir je indikovan k 16¢€bé cytomegalovirové (CMV) retinitidy u dospélych se syndromem ziskané

imunodeficience (AIDS) a bez renalni dysfunkce. Pfipravek by mél byt pouzivan pouze v piipade, ze
jina 1écba je povazovana za nevhodnou.




4.2  Davkovani a zptsob podani
Lécbu musi predepsat 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou infekce HIV.

Pied kazdym podanim cidofoviru by méla byt stanovena hladina kreatininu v séru a bilkovin v moci.
Ptipravek musi byt poddvan s peroralnim probenecidem a intravendznim fyziologickym roztokem, jak
je popsano nize (vhodna doporuceni viz bod 4.4 a informace o ziskani probenecidu viz bod 6.6).

Dévkovéni
Dospéli:

Induk¢ni [é¢ba. Doporucena davka cidofoviru je 5 mg/kg télesné hmotnosti (podava se ve forme
intravenozni infuze konstantni rychlosti po dobu 1 hodiny) jednou tydné po dobu dvou po sob¢
nasledujicich tydna.

Udrzovaci 1é¢ba. Dva tydny po ukonéeni indukéni 16¢by je doporu¢ena udrzovaci davka cidofoviru

5 mg/kg télesné hmotnosti (podava se ve form¢ intravendzni infuze konstantni rychlosti po dobu
1 hodiny), jednou za ¢trnact dni.

Pfi pieruseni udrzovaci 1é¢by cidofovirem by méla byt zohlednéna mistni doporuceni pro 1é¢bu
pacientd infikovanych HIV.

Starsi populace:

Bezpecnost a G¢innost cidofoviru nebyla stanovena pro 1é¢bu onemocnéni CMV u pacientti starSich
60 let. Vzhledem k tomu, Ze star$i osoby maji Casto sniZzenou glomerularni funkci, je tieba vénovat
zvlastni pozornost hodnoceni funkce ledvin pied podanim a béhem podavani lécivého piipravku.

Renalni insuficience:

Rendlni insuficience [clearance kreatininu < 55 ml/min nebo > 2+ proteinurie (= 100 mg/dl)] je
kontraindikaci pro pouziti cidofoviru (viz body 4.3 a 4.4).

Jaterni insuficience:

Bezpecnost a G¢innost cidofoviru nebyla stanovena u pacientt s poruchou funkce jater, a proto by méla
byt v této populaci pacientli uzivana s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost cidofoviru u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Data nejsou k dispozici.
Nedoporucuje se pouzivat u déti mladsich 18 let.

Zpusob podani

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim:

Pti ptipravé, podani a likvidaci cidofoviru se doporucuje dodrzet ptislusna bezpecnostni opatieni, véetné
pouziti vhodného bezpecnostniho vybaveni. Ptiprava rekonstituovaného roztoku piipravku obsahujiciho
cidofovir ma byt provedena v bezpecnostnim boxu s laminarnim proudénim. Pracovnici, ktefi pfipravuji
rekonstituovany roztok, by méli nosit chirurgické rukavice, ochranné bryle a chirurgicky plast se
zavazanim na zadech a s upletovymi manzetami. Pokud se cidofovir dostane do styku s pokozkou,
omyjte pokozku a ditkladné oplachnéte vodou (Viz bod 6.6).

Cidofovir Tillomed 75 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je urcen pouze pro podani intravendzni
infuzi. Doporucené davkovani, frekvence a rychlost infuze nesmi byt piekro¢eny. Pied podanim by mél
byt naredén 100 mililitry 0,9% fyziologického roztoku. Cely objem by mél byt pacientovi podan
intravendzni infuzi, S konstantni rychlosti po dobu 1 hodiny za pouziti standardni infuzni pumpy.



Aby se minimalizovalo potencialni riziko nefrotoxicity, musi byt kazda infuze pfipravku Cidofovir
Tillomed 75 mg/ml fedéného infuzniho roztoku doprovazena prehydrataci intravendzni aplikaci
fyziologického roztoku a peroralnim podanim probenecidu (viz bod 4.4).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani cidofoviru je kontraindikovano u pacientd, ktefi nemohou uzivat probenecid nebo jiné 1é¢ivé
ptipravky na bazi sulfonamidi (viz bod 4.4 Prevence nefrotoxicity).

Cidofovir je kontraindikovan u pacientl s renalni insuficienci (viz bod 4.2).
Soucasné podavani cidofoviru s jinymi potencialné nefrotoxickymi latkami je kontraindikovano (viz
bod 4.4).

Piima intraokularni injekce cidofoviru je kontraindikovéna; pfima injekce mize byt spojena s vyraznym
poklesem i nitrooéniho tlaku a zhor$eni zraku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Cidofovir Tillomed 75 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je urcen pouze pro podani intravendzni
infuzi a nesmi byt podavan jinymi zpisoby, véetné intraokularni injekce nebo lokalni aplikace. M¢l by
byt podavan pouze do Zil s dostateénym prutokem krve, aby bylo umoznéno rychlé nafedéni a distribuce.

Bezpecnost a ucinnost cidofoviru nebyla prokazana u jinych onemocnéni nez CMV retinitidy u
dospélych s AIDS.

Renalni insuficience / hemodialyza

Lécba cidofovirem by nemeéla byt zahdjena u pacientli s clearance kreatininu < 55 ml/min nebo
proteinurii > 2+ (> 100 mg/dl), protoze optimalni indukéni a udrzovaci davky u pacientd se stfedné
tézkou az t&zkou poruchou funkce ledvin nejsou znamy. Uginnost a bezpecnost cidofoviru nebyla u
téchto pacientl stanovena.

Hemodialyza s vysokym pritokem snizila sérové koncentrace cidofoviru piiblizné o 75 %. Frakce
davky extrahované béhem hemodialyzy byla 51,9 + 11,0 %.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita zavisla na davce piedstavuje hlavni toxicky ucinek omezujici velikost davky cidofoviru
(viz bod 4.8). Bezpecnost cidofoviru nebyla hodnocena u pacientt, kteti dostavali jiné latky, o nichz je
znamo, ze jsou potencialné nefrotoxické (napf. tenofovir, aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet,
intravenozni pentamidin, adefovir a vankomycin).

Cidofovir se nema podavat soucasné s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi tenofovir-disoproxyl-fumarat
kvali riziku vzniku Fanconiho syndromu (viz bod 4.5).

Potencialné nefrotoxické latky je doporuéeno vysadit nejméné 7 dni pied zahajenim 1é¢by
cidofovirem.

U pacientt, ktefi dostavali 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg nebo 10 mg/kg bez soucasného podavani probenecidu
doslo k poskozeni bun€k proximalnich tubulti véetné glykosurie, poklesu hladiny fosfatu, kyseliny
mocové a bikarbonatu v séru a zvySeni kreatininu v séru. U nékterych pacientli byly pfiznaky
nefrotoxicity caste¢n¢ reverzibilni. Soucasné podavani probenecidu je nezbytné pro zmirnéni ptipadné
nefrotoxicity cidofoviru na aroven, kdy je pfijatelny pomér piinosu a rizika 1é¢by cidofovirem.



Prevence nefrotoxicity

Béhem kazdé infuze cidofoviru musi byt 1é¢ba doprovazena podavanim peroralniho probenecidu a
adekvatni intravenozni prehydrataci fyziologickym roztokem (informace o ziskani probenecidu viz bod
6.6). Vsechny klinické studie tykajici se klinického hodnoceni u¢innosti cidofoviru byly provadény se
souCasnym podavanim probenecidu. Tti hodiny pfed davkou cidofoviru se podavaji 2 gramy
probenecidu a 1 g se poda za 2 a 8 hodin po ukon¢eni hodinové infuze cidofoviru (celkova davka je tedy
4 g probenecidu). Aby se snizilo riziko vzniku nauzey a/nebo zvraceni spojenych s podanim
probenecidu, doporucduje se, aby byli pacienti pted kazdou davkou probenecidu vyzvani k jidlu. Mize
byt nezbytné podani antiemetika.

U pacientl, u kterych se objevi piiznaky alergie nebo pftecitlivélost na probenecid (napi. vyrazka,
horecka, zimnice a anafylakticka reakce), je tfeba zvazit profylaktické nebo terapeutické pouziti
vhodného antihistaminika a / nebo paracetamolu.

Podavani cidofoviru je kontraindikovano u pacientd, ktefi nemohou dostavat probenecid z divodu
klinicky vyznamné pfecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo 1é¢ivy ptipravek nebo na jiné sulfonamidy.
Pouziti cidofoviru bez probenecidu nebylo dosud klinicky hodnoceno. Nedoporu¢uje se pouZzivat
program desenzibilizace na probenecid.

Krom¢ probenecidu musi dostat pacienti celkem 1 litr 0,9% fyziologického roztoku

intravendzné bezprostiedné pied kazdou infuzi cidofoviru. Pacienti, ktefi mohou tolerovat dalsi piisun
tekutin, mohou dostat s kazdou davkou cidofoviru az 2 litry 0,9% fyziologického roztoku intravenozné.
Prvni litr fyziologického roztoku se podava infuzi po dobu 1 hodiny bezprosttedné pied infuzi cidofoviru
a, pokud se poda druhy litr, pak se podava infuze po dobu 1-3 hodin poéinaje spolu s infuzi nebo
bezprostiedné po infuzi cidofoviru.

Lécba cidofovirem by méla byt pierusena a doporuCuje se intravenézni hydratace, jestlize sérovy
kreatinin vzroste o > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl) nebo pokud se vyviji perzistujici proteinurie > 2+,
U pacientti vykazujicich > 2+ proteinurii by méla byt provedena intravendzni hydratace a vySetfeni
opakovat. Pokud je po hydrataci stale pozorovana proteinurie > 2+, je tieba 1é¢bu cidofovirem prerusit.
Pokracujici podavani cidofoviru pacientim s perzistujici proteinurii > 2+ po intravendzni hydrataci
muze mit za nasledek dalsi poskozeni proximalniho tubulu, v¢etné glykosurie, snizené hladiny fosfatd,
kyseliny mo¢ové a bikarbonatu v séru a zvySeného sérového kreatininu.

Pti zhorseni funkce ledvin je tfeba 1é€bu docasné nebo trvale prerusit. U pacientd, kteti se pln€ uzdravili
z nefrotoxicity zptisobené cidofovirem, nebyl dosud hodnocen pomér pfinosu a rizika nového zahéjeni
1é¢by cidofovirem.

Sledovani pacienti

Zda se, ze proteinurie je ¢asnym a citlivym indikatorem nefrotoxicity vyvolané cidofovirem.

Hladiny Kkreatininu v séru a proteinurie u pacienti dostavajicich cidofovir by mély byt stanoveny ze
vzorkd odebranych do 24 hodin po kazdé infuzi cidofoviru Pfed kazdou davkou cidofoviru je nutné
rovnéz vysetiit diferencialni pocet leukocytt (viz bod 4.8).

Oc¢ni ptihody

Pacientim uzivajicim cidofovir je doporuc¢eno dochazet na pravidelné oftalmologické vysetieni kvili
moznému vyskytu uveitidy/iritidy a ocni hypotonie. V piipad€ uveitidy/iritidy je nutné cidofovir
vysadit, nereaguje-li pacient na 1é¢bu topickymi kortikosteroidy nebo se onemocnéni zhorsuje, pripadné
pokud se uveitida/iritida po uc¢inné lokalni 1écbé znovu objevi.

Jin¢
Cidofovir je tieba povazovat za potencialné karcinogenni pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

Pti zvazovani 1écby cidofovirem u pacientd s onemocnénim diabetes mellitus je nutnd opatrnost
vzhledem k moznému zvysenému riziku vzniku o¢ni hypotonie.



Pacienti muzského pohlavi by méli byt informovani, ze u zvitat 1é¢enych cidofovirem byla pozorovana
snizena hmotnost varlat a hypospermie. I kdyZ tento nalez nebyl v klinickych studiich s cidofovirem
pozorovan, mohou se tyto zmény vyskytnout u lidi a zptisobit neplodnost. Muziim je tfeba doporucit
pouzivat béhem 1é¢by cidofovirem a 3 mésice po 1é¢bé bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.6
ab5.3).

Je tfeba dodrzovat vhodna preventivni opatfeni, aby se zabranilo prenosu HIV.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 57 mg sodiku v jedné injekéni lahvicece (5ml), coz odpovida 3 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku na dospélou osobu dle WHO.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Existuje riziko, Ze soub&Zna 1é¢ba cidofovirem s pfipravky obsahujicimi tenofovir disoproxyl fumarat
mize vést k farmakodynamické interakci a zvysit riziko Fanconiho syndromu (viz bod 4.4).

Probenecid zvysuje AUC zidovudinu. Pacienti uzivajici oba lé¢ivé pripravky je nutné peclive sledovat,
zda se u nich neobjevi znamky hematologické toxicity zptisobené zidovudinem.

Pokud maji byt soubézné s probenecidem podavany jiné NRTI piipravky (nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy) je nutné nahlédnout do souhrnu udaju o piipravku NRTI piipravkt a vyhledat
ptislusnd doporuceni.

V klinickych studiich nebyly hodnoceny interakce cidofoviru a probenecidu s piipravky proti HIV nebo
ptfipravky uzivanymi k 1€cbé béznych chronickych virovych infekeci u této skupiny pacientt, jako je
hepatitida vyvolanda HCV a HBV.

Je znamo, Ze probenecid zvySuje expozici mnoha latek (napt. paracetamolu, acykloviru, inhibitora
angiotensin konvertujictho enzymu, Kkyseliny aminosalicylové, barbiturati, benzodiazepini,
bumetanidu, klofibratu, methotrexatu, famotidinu, furosemidu, NSAID, teofylinu a zidovudinu).

Pfi soucasném piedepsani cidofoviru/probenecidu a dalsich latek je proto dileZité se seznamit s aktualni
verzi souhrnu udaji o pfipravku probenecidu (nebo ptislusny referenéni zdroj 1é¢ivého pfipravku) a
ptislusnou preskripcni informaci dalSich soubézné€ podavanych ptipravki, pro ziskani uplnych informaci
tykajicich se 1ékovych interakci a jinych vlastnosti téchto ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzu a zen:

Vzhledem ke genotoxickému potencialu cidofoviru (viz bod 5.3) by zeny ve fertilnim véku mély b€hem
1é¢by cidofovirem a Sest mésicil po jejim ukonceni pouzivat ucinna antikoncepcni opatfeni. Muzim se
doporucuje pouzivat i¢inna antikoncepcni opatieni a béhem uzivani cidofoviru a tii mésice poté nepocit
dite.

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti cidofoviru u téhotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Cidofovir se nedoporucuje béhem t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda se cidofovir/metabolity cidofoviru vylucuji do matefského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Béhem 1é¢by cidofovirem by mélo byt kojeni pieruseno.



Fertilita

Neexistuji studie vlivu cidofoviru na fertilitu muzt nebo Zen. Pacienti muzského pohlavi by méli byt
informovani, Ze u zvitat 1é¢enych cidofovirem byl pozorovan pokles hmotnosti varlat a hypospermie. |
kdyz tento nalez nebyl v klinickych studiich s cidofovirem pozorovan, mohou se tyto zmény u ¢lovéka
objevit a zpiisobit tak neplodnost.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cidofovir ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Béhem 1écby cidofovirem se
mohou objevit nezadouci Ucinky, jako je astenie. Je doporuCeno, aby lékai projednal toto riziko s
pacientem a na zdklad¢ stavu jeho onemocnéni a sndsenlivosti léku mu dal pfislusna individudlni
doporuceni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici tabulka uvadi seznam nezadoucich uc¢inkt identifikovanych v klinickych studiich nebo
sledovani po uvedeni pfipravku na trh podle tfid organovych systému a Cetnosti. V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci Uéinky uvedeny v sestupném potadi podle zavaznosti. Frekvence jsou
definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1/10), méné& casté (> 1/1 000 az <1/100),
vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych tdaji nelze
urcit). Nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny kurzivou.

Nezadouci ucinky s moZnou nebo pravdépodobnou souvislosti s podavanim cidofoviru, ziskané na
zakladé zkuSenosti z klinickych studii a sledovani po uvedeni pripravku na trh

Tridy organovych systémii Nezadouci u¢inky
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté

Poruchy nervového systému

Neutropenie

Velmi Casté Bolest hlavy
Poruchy oka
Casté Iritida, uveitida, sniZeni nitroo¢niho tlaku

(viz bod 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

Neni znamo

Zhorseni sluchu

Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté
Casté
Neni znamo

Nevolnost, zvraceni
Prijem
Pankreatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté

Alopecie, vyrazka

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Casté
Méneé Casté

Proteinurie, zvySena hladina kreatininu v krvi
(viz bod 4.4)

Selhani ledvin

Ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté
Casté

Astenie, horecka
Zimnice




Pti sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady selhani ledvin (a také pfihody, které
mohou byt zptisobené selhanim ledvin, napt. zvySena hladina kreatininu v krvi, proteinurie, glykosurie),
z nichz n¢kter¢ byly fatalni.

Byly hlaseny piipady akutniho selhani ledvin po pouze jedné nebo dvou davkach cidofoviru.

Pfi jakémkoliv ndlezu glykosurie, proteinurie/aminoacidurie, hypourikémie, hypofosfatémie a/nebo
hypokalémie by mél byt okamzité vzat v tvahu Fanconiho syndrom souvisejici s podanim cidofoviru.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci uc¢inky v mozné nebo pravdépodobné souvislosti s
podavanim probenecidu, ziskané na zaklad¢ zkuSenosti z klinickych studii:

Tridy organovych systému NeZadouci u¢inky
Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nevolnost, zvraceni
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté Vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté Horecka

Casté Astenie, zimnice

Kromé toho miize probenecid zpisobit i dalsi nezddouci Gcinky véetné anorexie, bolesti dasni, zarudnuti
kize, alopecie, zavreté, anémie a ¢astého moceni. Vyskytly se reakce precitlivélosti véetné dermatitidy,
svédéni, koptivky a vzacné anafylaxe a Stevens-Johnsonova syndromu. Byly hlaseny pfipady
leukopenie, nekrotizujici hepatitidy, nefrotického syndromu a aplastické anémie. Vyskytla se také
ptipady hemolytické anémie, ktera mtize souviset s deficitem G6DP. Pti kombinaci probenecidu s
cidofovirem je proto dulezité, aby piedepisujici 1ékafi seznamili s aktualni verzi Souhrnu tdajt o
pripravku probenecidu (nebo piislusny referenéni zdroj 1é¢ivého piipravku), pro ziskani uplnych
informaci o bezpe¢nostnim profilu a dalSich vlastnostech tohoto ptipravku.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pribézné sledovat pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: https://nezadouciucinky.sukl.cz/

49 Predavkovani

Byly hlaseny dva ptipady predavkovani cidofovirem. V obou piipadech doslo k predavkovani béhem
prvni indukéni davky a lécba nepokracovala. Jeden pacient dostal jednorazovou davku 16,4 mg/kg a
druhy pacient dostal jednorazovou davku 17,3 mg/kg.

Ptiznaky
U jednoho z téchto dvou pacientti doslo k mensi pfechodné zméné funkce ledvin, zatimco u druhého
pacienta nebyly zadné zmény funkce ledvin pozorovany (viz bod 4.4).

Lécba



Oba pacienti byli hospitalizovani a dostali profylakticky peroralni probenecid a byli intenzivné
hydratovani po dobu 3 az 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémové pouziti, nukleosidy a nukleotidy,
kroméinhibitort reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAB12.

Obecné

Cidofovir je analog cytidinu s in vitro a in vivo aktivitou proti lidskému cytomegaloviru (CMV). Kmeny
lidského CMYV rezistentni na ganciklovir mohou byt stale citlivé na cidofovir.

Mechanismus tu¢inku

Cidofovir potlacuje replikaci CMV selektivni inhibici syntézy virové DNA. Biochemické tdaje
potvrzuji selektivni inhibici DNA polymerazy herpes virtt typu 1 a 2 a lidského CMV cidofovir
difosfatem, aktivnim intracelularnim metabolitem cidofoviru.

Cidofovir difosfat inhibuje tyto virové polymerazy v koncentracich, které jsou 8 az 600krat niz$i nez
koncentrace potiebné k inhibici lidskych alfa, beta a gama bunéénych DNA polymeraz. Inkorporace
cidofoviru do virové DNA vede ke snizeni rychlosti syntézy virové DNA.

Cidofovir vstupuje do bunék endocytdzou. Je fosforylovan na cidofovir monofosfat a poté na cidofovir
difosfat. Prodlouzené antivirové cinky cidofoviru souvisi s polocasy jeho metabolitti. Cidofovir
difosfat zuistava uvniti bunék s polo¢asem 17-65 hodin a fosfat-cholinovy derivat cidofoviru ma polocas
87 hodin.

Antivirové aktivita

Cidofovir je in vitro t¢inny proti lidskému CMV, tj. viru z ¢eledi Herpesviridae. Antivirova aktivita je
pozorovana v koncentracich vyznamné pod témi, které zpasobuji 1yzi bunek.

Citlivost in vitro na cidofovir je uvedena v nasledujici tabulce:

Inhibice mnozeni cidofovirem v buné&éné kultuie

Virus ICs0 (LM)
divoky typ izolath CMV 0,7 (£ 0,6)
izolaty CMV rezistentni na ganciklovir 7,5 (x4,3)
izolaty CMV rezistentni na foscarnet 0,59 (£0,07)

Aktivita in vivo proti lidskému CMYV byla potvrzena kontrolovanymi klinickymi studiemi cidofoviru pfi
1é¢beé CMV retinitidy u pacientit s AIDS. Ty prokazaly statisticky vyznamné zpomaleni progrese CMV
retinitidy u pacientd l1éenych cidofovirem v porovnani s neléenymi pacienty. Ve dvou studiich
hodnoticich u¢innost (GS-93-106 a GS-93-105) byl medidn doby do progrese retinitidy 120 dni,
respektive ,,nedosazeny Cas“ ve skupinach 1é¢enych pacientti oproti medianu doby do progrese 22 dni,
respektive 21 dni ve skupinach nelééenych pacientt (odloZena 1é¢ba).

Ve studii GS-93-107 provedené u pacientt, u nichz doslo k recidivé po 1é¢bé jinymi 1éky, byl median
doby do progrese retinitidy 115 dni.

Virova rezistence

Po in vitro selekci lidskych izolath CMV rezistentnich vici gancikloviru byla pozorovana zkiizena
rezistence mezi ganciklovirem a cidofovirem s mutacemi genu pro lidskou CMV DNA polymerazu,
avSak nikoliv u mutaci genu UL97. U mutaci vybranych pro foscarnet nebyla pozorovana zkiizena




rezistence mezi foskarnetem a cidofovirem. Mutanty vybrané pro cidofovir mély mutaci genu DNA
polymerazy a byla u nich zktiZena rezistence na ganciklovir, ale zustaly vSak citlivé na foskarnet.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cidofovir je primarné eliminovan ledvinami v nezménéné formée jak glomeruldrni filtraci, tak tubularni sekreci.

. U pacientl s normalni funkci ledvin se 80-100 % intraven6zné podané davky dostalo do moce béhem
24 hodin jako nezménény cidofovir. V séru nebo moci pacientil nebyly zjiStény z4dné metabolity
cidofoviru.

Na konci hodinové infuze 5 mg/kg cidofoviru podané s peroralnim probenecidem byla primérna
(£smérodatna odchylka) sérovéa koncentrace cidofoviru 19,6 (£7,18) pg/ml. Stfedni hodnota celkové
sérové clearance, rovnovazného distribuéniho objemu a terminalniho elimina¢niho polocasu byly
138 (+36) ml/h/kg, 388 (x125) ml/kg a 2,2 (+0,5) h. U jednorazové podanych davek cidofoviru
podavaného v davkovacim rozmezi od 3 do 7,5 mg/kg byla prokazana kinetika nezavisla na davce.

Vazba na bilkoviny in vitro
Vazba cidofoviru in vitro na plazmatické nebo sérové proteiny je mensi nebo rovna 10 % v rozmezi
koncentraci cidofoviru 0,25-25 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické studie u zvitat prokazaly, ze nefrotoxicita byla hlavnim toxickym projevem, ktery
omezoval davku cidofoviru. Dikaz nefroprotektivniho u¢inku probenecidu byl podan v 52tydenni studii
provedené u opic kmene makak, kterym byl podavan cidofovir v davce 2,5 mg/kg jednou tydné
intravenozné spolu s peroralnim probenecidem v dévce 1 g.

Karcinogeneze
Ve 26tydenni studii hodnotici karcinogenitu intraven6zné podavaného cidofoviru byl pozorovan

vyznamné zvySend incidence adenokarcinomu mlééné Zlazy u samic potkand a Zymbalova
glandularniho karcinomu u samcl i samic potkant, a to pii subterapeutickych plazmatickych
koncentracich cidofoviru. V separatni studii vedlo podavani subkutinnich injekci cidofoviru jednou
tydné po dobu 19 po sobé jdoucich tydnt k rozvoji adenokarcinomu mlééné zlazy u samic potkanti v jiz
tak nizkych davkach jako 0,6 mg/kg/tyden. V obou studiich byly tumory pozorovany po 3 meésicich
podavani Iéku. U opic kmene cynomolgus, kterym byl podavan cidofovir intravendzné jednou tydné po
dobu 52 tydnt v davkach az 2,5 mg/kg/tyden, nebyly pozorovany zadné nadory.

Mutageneze a reprodukéni toxikologie

Studie prokazaly, ze cidofovir je klastogenni in vitro pfi 100 ug/ml a je embryotoxicky u potkani a
kralik.

Cidofovir nevyvolal zadnou mutagenni odpovéd’ v davkach do 5 mg/kultivaéni misku v pfitomnosti a
nepiitomnosti metabolické aktivace frakce S-9 potkanich jater, v mikrobialnich testech mutagenity s
pouzitim Salmonella typhimurium pro substituce parti bazi nebo pro posun ¢teciho ramce (Ames) a
Escherichia coli pro reverzni mutace.

U mysi, které dostaly vysokou toxickou intraperitonealni davku cidofoviru (=2 000 mg/kg), byl in vivo
pozorovan vzestup formace mikronuklearnich polychromatickych erytrocyta.

Cidofovir indukoval chromozomalni aberace u lidskych lymfocyti periferni krve in vitro bez
metabolické aktivace (frakce S-9). Pii 4 testovanych koncentracich cidofoviru (12,5-100 pg/ml) vzrostlo
procento poskozenych metafazi a pocet aberaci na bunku, a to v zavislosti na koncentraci.

Pacienti muzského pohlavi by méli byt informovani, Ze u zvitat [éCenych cidofovirem byl pozorovan
pokles hmotnosti varlat a hypospermie. Po intravenéznich injekcich cidofoviru podavanym samctm



potkanti po dobu 13 po sob¢ jdoucich tydnd v davkach az 15 mg/kg/tyden nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky na fertilitu nebo celkovou reprodukei. U samic potkant, kterym byl podavan cidofovir
intravenozné 1x tydné v davkach 1,2 mg/kg/tyden nebo vyssich po dobu az 6 tydni pfed pafenim a po
dobu 2 tydnii po pafeni, byla pozorovana snizena velikost vrhu a snizeny pocet Zivé narozenych mlad’at
na vrh a zvySena Casné resorpce na vrh. Ve studiich perinatalniho a postnatalniho vyvoje, ve kterych
samice potkant dostavaly subkutanni injekce cidofoviru jednou denné v davkach az 1,0 mg/kg/den od
7. dne gestace az do 21. dne po vrhu (pfiblizné¢ 5 tydnd) nebyly pozorovany zadné ucinky na
zivotaschopnost, riist, chovani, pohlavni zralost nebo reproduk¢ni kapacitu potomki. Denni
intravenozni podavani cidofoviru biezim samicim potkanti v davkach 1,5 mg/kg/den a bfezim samicim
kralikti v davkach 1 mg/kg/den v obdobi organogeneze vedlo ke snizeni télesné hmotnosti ploda. U
kraliki doslo v davkach 1 mg/kg/den k vyznamnému zvySeni incidence vnéjsich anomalii, anomalii
mekkych tkdni a kosternich anomalii. Tyto dadvky byly rovnéz toxické pro matku. Déavky, u kterych
nebyl pozorovan embryotoxicky vliv, byly u potkant 0,5 mg/kg/den a u kralika 0,25 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Voda na injekce

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
V bodg 6.6.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

2 roky.

Roztok po zfedéni

Fyzikalni a chemicka stabilita pfi pouziti byla prokdzana po dobu 36 hodin pfi teploté 2-8 °C.
Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky skladovani po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a nemély by obvykle
piesahnout 24 hodin pfi teploté 2—8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek. Zmrazeni se nedoporucuje. Roztoky uchovavané v lednici se pied pouzitim maji
ohtat na pokojovou teplotu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 ° C. Neskladujte v chladni¢ce. Nezamrazuijte.
Podminky uchovavani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
5ml lahvi¢ka z ¢irého skla. Soucasti nddobky a uzaviraci systém zahrnuji: lahvicky z borosilikatového
¢irého skla typu I, Sedé brombutylové pryzové zatky alisované hlinikové kapsle s plastovym krouzkem.

Jedno baleni obsahuje jednu 5 ml lahvicku.

Cidofovir Tillomed 75 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok se dodava v injekénich lahvickach na jedno
pouziti. Castecné pouzité lahvicky se musi zlikvidovat.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci a jiné zachazeni s pripravkem

Zpusob pfipravy a podavani
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Pied podanim zkontrolujte vizualné injekéni lahvi¢ky s piipravkem Cidofovir Tillomed 75 mg/ml
koncentrat pro infuzni roztok, zda neobsahuji viditelné Castice a zda neni zménéna barva piipravku.

Za aseptickych podminek pteneste stiikackou piislusnou davku cidofoviru z lahvicky do infuzniho vaku
obsahujiciho 100 ml 0,9% fyziologického roztoku a peclivé promichejte. Cely objem se pacientovi poda
intravenozné infuzi, pti konstantni rychlosti po dobu 1 hodiny pomoci standardni infuzni pumpy.
Ptipravek by méli podavat pouze zdravotnicti pracovnici s dostate¢nou zkuSenosti s péci o pacienty s
AIDS.

Chemicka a fyzikalni stabilita pripravku Cidofovir 75mg/ml koncentrat pro infuzni roztok smichaného
s fyziologickym roztokem byla prokazana ve sklenénych lahvickach, v infuznich vacich slozenych z
polyvinylchloridu (PVC) nebo z kopolymeru etylen/propylen a u setd pro i.v. podavani s ventilem na
bazi PVC. Jiné typy hadicek i.v. setl a infuznich vaki nebyly zkoumany.

Nebyla zkoumdana kompatibilita s Ringerovym roztokem, Ringerovym roztokem s laktatem nebo
bakteriostatickymi infuznimi tekutinami.

Naklddani s odpady a jejich likvidace

Pfi piipravé, podani a likvidaci cidofoviru se doporucuje dodrzovat piislusna bezpecnostni opatient,
véetné pouziti prislusného bezpecnostniho vybaveni. Piiprava rekonstituovaného roztoku cidofoviru se
ma provadét v bezpecnostnim boxu s laminarnim proudénim. Pracovnici piipravujici rekonstituovany
roztok musi mit chirurgické rukavice, ochranné bryle a chirurgicky plast’ se zavazovanim na zadech a s
upletovymi manzetami. Pokud se cidofovir dostane do kontaktu s kuzi, pe¢livé umyjte a fadné
oplachnéte vodou piislusnou oblast. Zbyly cidofovir a vSechen ostatni material pouzity pfi pfipravé a
podani roztoku musi byt pro likvidaci umistén do nadoby odolné proti prosakovani a propichnuti.
Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Ziskani probenecidu

Probenecid neni dodavan s cidofovirem a mél by byt ziskan od drzitele rozhodnuti o registraci
probenecidu. V ptipadé obtizi se ziskanim probenecidu je vSak tfeba kontaktovat mistniho zastupce
drzitele rozhodnuti o registraci ptipravku Cidofovir 75 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok (viz také
body 4.2 a 4.4).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TILLOMED PHARMA GMBH

MITTELSTR. 5/5A

12529 SCHONEFELD

NEMECKO

8. REGISTRACNI CISLO(A)

34009 550 791 3 2: 5 ml v lahviéce (sklo)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 12. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
11/2022
11. DOZIMETRIE
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Neni relevantni

12. POKYNY PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAK

Neni relevantni

PODMINKY PREDEPISOVANI A DODAVANI
Seznam |
Pouze pro nemocni¢ni pouZiti.
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