Sp. zn. sukls290426/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

Cidofovir Tillomed 75 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jeden ml obsahuje dihydrat cidofoviru odpovidajici 75 mg cidofoviru.

Jedna 5ml injek¢ni lahvicka obsahuje dihydrat cidofoviru odpovidajici 375 mg cidofoviru.

Pomocné latky
Jeden ml obsahuje 11,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3 LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)
Ciry a bezbarvy roztok.
Rozmezi osmolality (mezi 550 mosmol/l a 650 mosmol/l).

Koncentrat pro infuzni roztok je upraven na hodnotu pH 7.4.
4 KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Cidofovir Tillomed je indikovan k 1é¢bé CMV retinitidy u dospélych se syndromem ziskané
imunodeficience (AIDS) a bez poruchy rendlni funkce. Cidofovir Tillomed se ma pouZzivat
pouze v ptipadech, kdy jsou jiné 1éky povazovany za nevhodné.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt predepsana lékafem se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce HIV.

Pred kazdym podanim ptipravku Cidofovir Tillomed maji byt vySetfeny koncentrace
kreatininu v séru a bilkoviny v moci. Cidofovir Tillomed je nutné podavat soucasné s
peroralnim probenecidem a intraven6znim infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %), jak je popsano nize (viz bod 4.4 pro ptislusna doporuceni a bod 6.6 pro informace o
ziskani probenecidu).

Davkovani
Dospeéli:
Zahajovaci lécba:

Doporucena davka cidofoviru je 5 mg/kg télesné hmotnosti (podana jako intravendzni infuze
pfi konstantni rychlosti béhem 1 hodiny) podavana jednou tydné dva po sob¢ nasledujici
tydny.

Udrzovaci 1é¢ba:



Zacina po dokonceni zahajovaci 1é€by a doporucena udrzovaci davka cidofoviru je 5 mg/kg
télesné hmotnosti (podana jako intraven6zni infuze pii konstantni rychlosti béhem 1 hodiny)
podavana jednou za dva tydny. Pieruseni udrzovaci 1éCby cidofovirem je nutné zvazit s
ohledem na mistni doporuceni pro 1écbu pacientt s infekci HIV.

Populace starsich pacientii:

Bezpecnost a ucinnost piipravku Cidofovir Tillomed v 1€¢bé onemocnéni CMV u pacientil
starSich 60 let nebyla stanovena. Protoze starSi osoby maji ¢asto snizenou glomerularni
funkeci, je zapotiebi vénovat zvlastni pozornost hodnoceni funkce ledvin pfed podanim a
b&hem podani ptipravku Cidofovir Tillomed.

Porucha funkce ledvin:

Porucha funkce ledvin [clearance kreatininu < 55 ml/min nebo proteinurie 2+ a vyssi (> 100
mg/dl)] je kontraindikaci pro pouzivani pfipravku Cidofovir Tillomed (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater:

Bezpecnost a u¢innost piipravku Cidofovir Tillomed u pacientl s onemocnénim jater nebyla
stanovena, a proto ma byt této populaci pacientl podavan s opatrnosti.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ucinnost piipravku Cidofovir Tillomed u déti do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Intravenodzni podani

Opatreni pri zachdzeni s léecivym pripravkem nebo pred jeho poddanim:

Pti piipravé, podani a likvidaci piipravku Cidofovir Tillomed se doporucuje dodrzovat
ptislusna bezpecnostni opatteni, véetné pouziti piislusného bezpecnostniho vybaveni. Ptiprava
rekonstituovaného roztoku ptipravku Cidofovir Tillomed se ma provadét v biologickém
bezpec¢nostnim boxu s laminarnim proudénim. Pracovnici pripravujici rekonstituovany roztok
musi mit chirurgické rukavice, bezpecnostni bryle a operacni plast’ se zavazovanim na zadech
a s upletovymi manzetami. Pokud se Cidofovir Tillomed dostane do kontaktu s ktzi, peclive
umyjte a fadn¢ oplachnéte vodou prislusnou oblast. (Viz bod 6.6.)

Doporucené davky, frekvence podavéani nebo rychlost infuze nesmi byt piekroceny. Pied
podanim musi byt Cidofovir Tillomed naiedén ve 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %). Cely objem se pacientovi poda intraven6zné infuzi, pfi konstantni rychlosti
po dobu 1 hodiny pomoci standardni infuzni pumpy. K minimalizaci potencialni nefrotoxicity
je nutné s kazdou infuzi ptipravku Cidofovir Tillomed podat perordlni probenecid a
intravenozni infuzni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (viz bod 4.4).

Roztoky uchovavané v chladnicce je tieba pfed pouzitim nechat zahiat na pokojovou teplotu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani cidofoviru je kontraindikovano u pacientil, kterym neni mozno podavat probenecid
nebo jiné piipravky obsahujici sulfanilamid (viz bod 4.4 Prevence nefrotoxicity).

Cidofovir Tillomed je kontraindikovan u pacientii s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2).

Soucasné podavani ptipravku Cidofovir Tillomed a dalSich potencialné nefrotoxickych latek
je kontraindikovéno (viz bod 4.4).

Ptima intraokularni injekce pfipravku Cidofovir Tillomed je kontraindikovana. Pfima injekce
mize vést k vyznamnému sniZeni nitroo¢niho tlaku a poruse zraku.



4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Cidofovir Tillomed smi byt podan v infuzi pouze do zil s dostatecnym prttokem krve, aby
bylo umoznéno rychlé nafedéni a distribuce.

Bezpecnost a uc¢innost piipravku Cidofovir Tillomed nebyla prokazana pro jina onemocnéni
nez CMV retinitidu u dospélych s AIDS.

Porucha funkce ledvin/hemodialyza

Terapie pripravkem Cidofovir Tillomed nesmi byt zahajena u pacient s clearance kreatininu
< 55 ml/min nebo proteinurii 2+ a vyssi (> 100 mg/dl), protoZe nejsou znamy optimalni
zahajovaci a udrzovaci davky u pacientt se stiedné té¢zkou az t€zkou poruchou funkce ledvin.
Uginnost a bezpeénost cidofoviru u téchto onemocnéni nebyla stanovena.

Bylo prokazano, ze pii hemodialyze s membranou s vysokou propustnosti (2igh flux) dochazi
ke snizeni hladin cidofoviru v séru priblizn€ o 75 %. Béhem hemodialyzy se odstrani 51,9 +
11,0 % podané davky.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita zavisla na davce predstavuje hlavni toxicky ucinek limitujici velikost podané
davky cidofoviru (viz bod 4.8). Bezpecnost cidofoviru nebyla hodnocena u pacientd
uzivajicich jiné latky, o nichZ je znamo, Ze jsou potencialné nefrotoxické (napft. tenofovir,
aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, intraven6zni pentamidin, adefovir a vankomycin).

Cidofovir Tillomed se nema z diivodu rizika Fanconiho syndromu podavat soucasn¢ s
1é¢ivymi piipravky s obsahem tenofovir-disoproxyl-fumaratu (viz bod 4.5).

Lécbu potencialné nefrotoxickymi latkami je doporuc¢eno ukoncit nejméné 7 dni pied
zahéjenim 1écby cidofovirem.

U pacientti lécenych davkami 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg nebo 10 mg/kg bez soucasného podavani
probenecidu doslo k poskozeni bunék proximalnich tubulii véetné glykosurie, poklesu hladiny
fosfatt, kyseliny mo¢ové a bikarbonatd v séru a zvySeni kreatininu v séru. U nékterych
pacientl byly znamky nefrotoxicity ¢astecné reverzibilni. Soucasné podani probenecidu je
nezbytné pro zmirnéni vyznamné nefrotoxicity cidofoviru na miru, kdy je pfijatelny pomér
ptinosu/rizika 1écby cidofovirem.

Prevence nefrotoxicity

Lécba musi byt doplnéna peroraln¢ podavanym probenecidem a dostateCnou intravendzni
prehydrataci infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (viz bod 6.6 pro
informace o ziskani probenecidu) pied kazdou davkou cidofoviru. VSechny klinické studie
tykajici se klinického hodnoceni G¢innosti cidofoviru byly provadény se souc¢asnym
podavanim probenecidu. Tti hodiny pied davkou cidofoviru se podavaji 2 g probenecidua 1 g
se poda za 2 a za 8 hodin od ukon¢eni hodinové infuze cidofoviru (celkova davka je tedy 4 g
probenecidu). Aby se snizila moZnost vzniku nauzey a/nebo zvraceni spojenych s podanim
probenecidu, pacientim je doporuceno najist se pied kazdou davkou probenecidu. Mize byt
nezbytné podani antiemetika.

U pacientt, u kterych se vyvinou pfiznaky alergie nebo hypersenzitivity na probenecid (napf.
vyrazka, horecka, zimnice a anafylaxe), je tieba zvazit profylaktické nebo terapeutické pouziti
vhodného antihistaminika a/anebo paracetamolu.

U pacientt, ktefi nemohou dostavat probenecid vzhledem ke klinicky vyznamné
hypersenzitivité na léc¢ivou latku nebo 1éCivy ptipravek nebo na jiné ptipravky obsahujici
sulfanilamid, je podani cidofoviru kontraindikovano (viz bod 4.3). Pouzivani cidofoviru bez
souc¢asného podani probenecidu nebylo dosud klinicky zkouseno. Nedoporucuje se pouzivat
program k desenzibilizaci na probenecid.



Kromé¢ probenecidu musi dostat pacienti celkem 1 litr roztoku chloridu sodného 0,9 mg/ml
(0,9%) intravenozné bezprostiedné pred kazdou infuzi cidofoviru. Pacienti, ktefi mohou
tolerovat dalsi prisun tekutin, mohou dostat s kazdou davkou cidofoviru celkem az 2 litry
infuzniho roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) intravendzné. Prvni litr infuzniho
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) se podava po dobu 1 hodiny bezprostiedné pied
infuzi cidofoviru a, pokud se poda druhy litr, pak se podava infuze po dobu 1-3 hodin
pocinaje spolu s infuzi nebo bezprostiedné po infuzi cidofoviru.

Pokud koncentrace kreatininu v séru vzroste o > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl) nebo pokud se
objevi pretrvavajici proteinurie 2+ a vyssi, 1écba cidofovirem ma byt pferusena a je
doporuceno provést intravendzni hydrataci. Pacienty s proteinurii 2+ a vy$si je nutné
hydratovat a vySetieni se poté zopakuje. Pokud i po hydrataci pfetrvava proteinurie 2+ a
vy$$i, 1écba cidofovirem musi byt ukoncena. Pokud se u pacientl s proteinurii 2+ a vyssi,
ktera pfetrvava i po intravendzni hydrataci, pokracuje v 1é¢b¢é cidofovirem, mize to vést k
dalsimu poskozeni bun¢k proximalnich tubultl, véetné glykosurie, poklesu fosfati, kyseliny
mocové a bikarbonatl v séru a zvySeni kreatininu v séru.

Pti zménach funkce ledvin je tfeba 1éCbu pierusit a pripadné i ukoncit. U pacientd, ktefi se
plné€ uzdravili z nefrotoxicity zptisobené cidofovirem, nebyl dosud hodnocen pomér pfinosu a
rizika nového zahajeni 1écby cidofovirem.

Sledovani pacienta

Zda se, ze proteinurie je casnym a citlivym indikatorem nefrotoxicity vyvolané cidofovirem.
Pacientim 1é¢enym cidofovirem musi byt provadéna vysetieni kreatininu v séru a bilkoviny v
moci ze vzorkd odebranych béhem 24 hodin pied podanim kazdé davky cidofoviru. Pred
kazdou davkou cidofoviru je nutné rovnéz vysetfit diferencialni pocet bilych krvinek (viz bod
4.8).

O¢ni prihody

Pacientim dostavajicim cidofovir ma byt doporuceno dochazet na pravidelné ocni vySetieni
kvtli moznému vyskytu uveitidy/iritidy a o¢ni hypotonie. V ptipad¢ uveitidy/iritidy je nutné
cidofovir vysadit, nereaguje-li pacient na 1é¢bu topickymi kortikosteroidy nebo se
onemocnéni zhorsuje, piipadné pokud se uveitida/iritida po uspésné 1é¢bé znovu objevi.
Jiné

Cidofovir je nutné povazovat za potencialni kancerogen u ¢loveka (viz bod 5.3).

Je tfeba opatrnosti pii zvazovani 1é€by cidofovirem u pacienti s diabetem mellitem, a to
vzhledem k potencialné zvySenému riziku rozvoje o¢ni hypotonie.

Muztm je nutné sd€lit, Ze cidofovir zplisobil u zvitat pokles hmotnosti varlat a hypospermii. I
kdyz tento nalez nebyl v klinickych studiich s cidofovirem pozorovan, mohou se tyto zmény u
¢lovéka objevit a zpisobit tak neplodnost. Muziim je nutné doporucit pouzivat béhem lécby
cidofovirem a 3 mésice po 1é¢b¢ bariérovou metodu antikoncepce (viz body 4.6 a bod 5.3).

Je nutné nadale dodrzovat veskera opatfeni k zabranéni pfenosu HIV.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 11,4 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 0,57 %
doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Existuje riziko, Ze soubéznd 1écba ptipravkem Cidofovir Tillomed a ptipravky obsahujicimi

tenofovir-disoproxyl-fumarat vyvola farmakodynamickou interakci a zvysi riziko vzniku
Fanconiho syndromu (viz bod 4.4).



Probenecid zvysSuje AUC zidovudinu. Pacienty uzivajici oba léky je nutné diikladné sledovat,
zda se u nich neobjevi znamky hematologické toxicity vyvolané zidovudinem.

Pokud maji byt soubézné s probenecidem podavany jiné NRTI ptipravky (nukleosidové
inhibitory reverzni transkriptazy) je nutné se podivat do jejich informaci o ptipravku a
vyhledat piislusna doporuceni.

V klinickych studiich nebyly hodnoceny interakce cidofoviru/probenecidu a piipravkt proti
HIV nebo pfipravki uzivanych k 1é¢bé béznych chronickych virovych infekei u této skupiny
pacientd, jako je hepatitida vyvolana HCV a HBV.

O probenecidu je znamo, ze zvySuje expozici mnoha latek (napt. paracetamolu, acikloviru,
inhibitortt ACE, kyseliny aminosalicylové, barbituratd, benzodiazepind, bumetanidu,
klofibratu, methotrexatu, famotidinu, furosemidu, NSAID, teofylinu a zidovudinu).

Pti souCasném predepsani cidofoviru/probenecidu a dalSich ptipravkl je proto nutné se
seznamit s aktualni verzi SmPC probenecidu (nebo jinym vhodnym zdrojem) a ptislusnou

informaci pro pfedepisovani dalSich soubézné podavanych ptipravki, pro ziskani aplnych
informaci tykajicich se 1¢ékovych interakci a jinych vlastnosti téchto pfipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen:

Z divodu genotoxického potencialu cidofoviru (viz bod 5.3) maji Zeny ve fertilnim véku
beéhem lécby cidofovirem a po dobu Sesti mésicii po jejim ukonceni pouzivat i€inna
antikoncepéni opatieni.

Muzim se doporucuje pouzivat uc¢inna antikoncepéni opatieni a nepocit dit¢ béhem 1écby
cidofovirem a po dobu tfi mésicii po jejim ukonceni.

Té&hotenstvi:

Udaje o podavani cidofoviru téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Cidofovir Tillomed se v t€hotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni:

Neni znamo, zda se cidofovir/metabolity vylucuji do lidského materského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by cidofovirem pieruseno.

Fertilita:

Neexistuji zadné studie vlivu cidofoviru na fertilitu muzi a Zen. Muzim je nutné sdélit, Ze
cidofovir zpisobil u zvifat pokles hmotnosti varlat a hypospermii. I kdyz tento nalez nebyl v
klinickych studiich s cidofovirem pozorovan, mohou se tyto zmény u clovéka objevit a
zpisobit tak neplodnost.

4.7 U¢inKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cidofovir ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Béhem 1écby
cidofovirem se mohou objevit nezadouci G¢inky jako je astenie. Je doporuceno, aby 1ékar
projednal toto riziko s pacientem a na zéklad¢ stavu jeho onemocnéni a snasenlivosti I¢éku mu
dal pfislusna individualni doporuceni.

4.8 Nezadouci ucinky

V tabulce nize je uveden seznam nezadoucich ucinkti zaznamenanych béhem klinickych
studii nebo sledovani po uvedeni pfipravku na trh podle tfid orgdnovych systémt a Cetnosti. V



kazdé skuping &etnosti jsou nezadouci t¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti
jsou definovany jako: velmi Casté (> 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) a neni znamo
(Cetnost z dostupnych tdaji nelze urcit). Nezadouci ¢inky zaznamenané po uvedeni
ptipravku na trh jsou uvedeny kurzivou.

Nezadouci ufinky s moznou nebo pravdépodobnou souvislosti s podavanim cidofoviru,
ziskané na zakladé zkuSenosti z klinickych studii a sledovani po uvedeni piipravku na trh

Tiidy organovych systémii | Nezadouci witinky

Poruchy Kkrve a lymfatického systému

Velmi Casté | Neutropenie

Poruchy nervového systému

Velmi casté Bolest hlavy

Poruchy oka

Casté Iritida, uveitida, o¢ni hypotonie (viz bod
4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

Neni zndmo | Zhorseni sluchu

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté | Dusnost

Gastrointestindlni poruchy

Velmi ¢asté Nauzea, zvraceni

Casté Prjem

Neni zndmo Pankreatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté | Alopecie, vyrazka

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

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

Casté Selhani ledvin

Méng¢ Casté Ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Astenie, horecka

Casté Zimnice

Pti sledovani po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny piipady selhani ledvin (a ptihody
mozna zpusobené selhanim ledvin, napt. zvysend hladina kreatininu v krvi, proteinurie,
glykosurie), z nichz nékteré byly fatalni. Byly hlaseny pfipady akutniho selhani ledvin po
pouze jedné nebo dvou davkach cidofoviru.

Pti jakémkoliv nélezu glykosurie, proteinurie/aminoacidurie, hypourikemie, hypofosfatemie

a/nebo hypokalemie ma byt okamzité vzat v uvahu Fanconiho syndrom souvisejici s podanim
cidofoviru.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci uc¢inky s moznou nebo pravdépodobnou
souvislosti s podavanim probenecidu, ziskané na zaklad¢é zkusenosti z klinickych studii:

Tridy organovych systémii | Nezadouci ucinky
Poruchy nervového systému
Casté | Bolest hlavy

Gastrointestindlni poruchy
Velmi casté | Nauzea, zvraceni




Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi asté | Vyrdzka
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Horecka

Casté Astenie, zimnice

Probenecid mtize dale zplsobit jiné nezadouci GCinky jako anorexii, bolest dasni, zrudnuti,
alopecii, zavrat’, anémii a polakisurii. Objevily se hypersenzitivni reakce s dermatitidou,
svédénim, koprivkou a vzacné s anafylaxi a Stevensovym-Johnsonovym syndromem. Byly
hlaseny i leukopenie, nekroza jater, nefroticky syndrom a aplasticka anémie. Objevila se téz
hemolyticka anémie, ktera mize souviset s deficitem G6DP. Pii soucasném predepsani
cidofoviru a probenecidu je proto nutné se seznamit s aktualni verzi SmPC probenecidu (nebo
jinym vhodnym zdrojem) pro ziskani Gplnych informaci o bezpecnostnim profilu a ostatnich
vlastnostech tohoto piipravku.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim

webového formulare:
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Byly popsany dva pripady pfedavkovani cidofovirem. V obou piipadech doslo k
piedavkovani béhem prvni zahajovaci davky a nebyla pak podana jiz zadna dalsi davka
cidofoviru. Jeden pacient dostal jednorazovou davku 16,4 mg/kg a druhy pacient dostal
jednorazovou davku 17,3 mg/kg.

Ptiznaky
U jednoho pacienta se vyskytly mirné prechodné zmény 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

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci; nukleosidy a nukleotidy,
krom¢ inhibitorti reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAB12

Obecné


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Cidofovir je analog cytidinu s aktivitou proti lidskému cytomegaloviru (HCMV) in vitro a in
vivo. Kmeny HCMV, které jsou rezistentni na ganciklovir mohou byt jesté citlivé na
cidofovir.

Mechanismus U¢inku

Cidofovir potlacuje replikaci HCMYV selektivni inhibici syntézy virové DNA. Biochemicka
data podporuji selektivni inhibici DNA polymeraz HSV-1, HSV-2 a HCMYV cidofovir-
difosfatem, coz je aktivni intracelularni metabolit cidofoviru.

Cidofovir-difosfat inhibuje tyto virové polymerazy v koncentracich, které jsou 8-600nasobné
nizsi nez koncentrace potfebné k inhibici lidskych bunéénych polymeraz alfa, beta a gama.
Inkorporace cidofoviru do virové DNA ma za nasledek sniZeni rychlosti syntézy virové DNA.

Cidofovir vstupuje do bunék pomoci tekuté faze endocytozy a je fosforylovan na cidofovir-
monofosfat a nasledné na cidofovir-difosfat. Protrahované antivirové U¢inky cidofoviru
souvisi s polo¢asy jeho metaboliti. Cidofovir-difosfat pietrvava uvnitt bun¢k s polo¢asem 17-
65 hodin. Sloucenina cidofovir-fosfat-cholin ma poloc¢as 87 hodin.

Antivirovy uéinek

Cidofovir je in vitro u¢inny proti HCMV, ktery patii do celedi Herpesviridae. Antivirova
ucinnost je pozorovana v koncentracich vyznamné pod témi, které zptisobuji smrt bunék.

Citlivost na cidofovir in vitro je uvedena v nasledujici tabulce:

Inhibice mnozeni viru cidofovirem v bunécné

kultufe

Virus 1Cso (},lM)
divoky typ izolath CMV 0,7 (£0,6)
izolaty CMV rezistentni na ganciklovir 7,5 (£4,3)
izolaty CMV rezistentni na foskarnet 0,59 (£ 0,07)

Aktivita in vivo proti HCMYV byla potvrzena v kontrolovanych klinickych studiich s
cidofovirem v 1é¢bé CMYV retinitidy u pacient s AIDS, které prokazaly statisticky vyznamné
opozdéni v dob¢€ progrese CMYV retinitidy u pacientt 1é¢enych cidofovirem v porovnani s
kontrolni skupinou pacientti. Median doby do progrese retinitidy ve dvou studiich uc¢innosti
(studie GS-93-106 a GS-93-105) byl 120 dni, ptipadné nedoslo k progresi, u 1é€enych ramen
oproti 22 a 21 dntim v neléCenych ramenech (odlozena 1écba).

Ve studii GS-93-107, ktera byla provadéna u pacientd s relapsem po 1€¢b¢ jinymi latkami, byl
median doby do progrese retinitidy 115 dni.

Virova rezistence

Po in vitro selekci izolatit HCMV rezistentnich na ganciklovir byla pozorovana zk¥izena
rezistence mezi ganciklovirem a cidofovirem u ganciklovirem selektovanych mutaci genu
HCMYV DNA polymerazy, avSak nikoliv u mutaci genu UL97. U foskarnetem selektovanych
mutaci nebyla pozorovana zadna zkiiZena rezistence mezi foskarnetem a cidofovirem.
Cidofovirem selektované mutanty mély mutaci genu DNA polymerazy a byla u nich zkfiZzena
rezistence na ganciklovir, byly vSak citlivé na foskarnet.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hlavni cestou eliminace cidofoviru bylo renalni vyluc¢ovani nezménéného 1éku kombinaci

glomerularni filtrace a tubularni sekrece. U pacientli s normalni funkci ledvin se 80-100 %
intravendzné podané davky dostalo do moce béhem 24 hodin jako nezménény cidofovir. V
séru nebo moci pacientl nebyly zjistény zadné metabolity cidofoviru.



Na konci hodinové infuze cidofoviru v davce 5 mg/kg podaného soucasné s peroralnim
probenecidem byla primérmna (+=SD) sérova koncentrace cidofoviru 19,6 (£7,18) pg/ml.
Primérna hodnota celkové sérové clearance byla 138 (+36) ml/h/kg, primérna hodnota
distribu¢niho objemu v ustaleném stavu byla 388 (£125) ml/kg a primérna hodnota
terminalniho elimina¢niho poloc¢asu byla 2,2 (£0,5) h. U jednorazové podanych davek
cidofoviru podavaného v davkovacim rozmezi 3-7,5 mg/kg byla prokazana kinetika nezavisla
na davce.

Vazba na bilkoviny in vitro
Vazba cidofoviru in vitro na bilkoviny plazmy nebo séra byla 10% nebo mensi v rozmezi
koncentraci cidofoviru 0,25-25 pg/ml.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické studie u zvitat prokdzaly, Ze nefrotoxicita byla hlavnim toxickym projevem,
ktery omezoval davku cidofoviru. Dtikaz nefroprotektivniho ti¢inku probenecidu byl podan v
52tydenni studii provedené u opic makaka javského, kterym byl podavan cidofovir v davce
2,5 mg/kg jednou tydné intraven6zn€ spolu s peroralnim probenecidem v déavee 1 g.

Kancerogeneze

Ve 26tydenni studii hodnotici toxicitu intravendzné podavaného cidofoviru byl pozorovan
vyznamné zvySeny vyskyt adenokarcinomu mlécné Zlazy u samic potkani a karcinomu
Zymbalovy Zlazy u samcil i1 samic potkani, a to pii subterapeutickych plazmatickych
koncentracich cidofoviru. V separatni studii vedlo podavani subkutannich injekci cidofoviru
jednou tydné po dobu 19 po sobé¢ jdoucich tydnti k rozvoji adenokarcinomu mlééné zlazy u
samic potkant v jiz tak nizkych davkach jako 0,6 mg/kg/tyden. V obou studiich byly tumory
pozorovany béhem 3 mésicti podavani I€ku. U opic makaka javského, kterym byl podavan
cidofovir intravendzné jednou tydné po dobu 52 tydnl v davkach az 2,5 mg/kg/tyden, nebyly
pozorovany zadné tumory.

Mutagenita a reprodukéni toxicita

Studie prokazaly, ze cidofovir je klastogenni in vitro v davce 100 pg/ml a embryotoxicky u
potkanti a kralikd.

Pti podavani cidofoviru v davkach az 5 mg/plotnu nebyla pozorovana zadna mutagenni
odpoved, a to v piitomnosti i pfi chybéni metabolické aktivace jaterni frakei S-9 potkand, pti
mikrobialnich analyzach u Salmonella typhimurium na bodové mutace nebo mutace
zpisobujici posun Cteciho ramce (Amesuv test) a u Escherichia coli na reverzni mutace.

U mysi, které dostaly vysokou toxickou intraperitonealni davku cidofoviru (= 2 000 mg/kg),
byl in vivo pozorovan vzestup tvorby polychromatofilnich erytrocytli s mikrojadry.

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

Muztm je nutné sdélit, Ze cidofovir zptisobil u zvitat pokles hmotnosti varlat a hypospermii.
Po intraven6znich injekcich cidofoviru podavanych samctim potkant po dobu 13 po sobé
jdoucich tydni v davkach az 15 mg/kg/tyden nebyly pozorovany zadné nezadouci ¢inky na
fertilitu nebo celkovou reprodukci. U samic potkand, kterym byl podavan cidofovir
intravendzné 1x tydné v davkach 1,2 mg/kg/tyden nebo vyssich po dobu az 6 tydnt pred
parenim a po dobu 2 tydnti po pateni, byla pozorovana sniZzena velikost vrhu a sniZzeny pocet
ziveé narozenych mlad’at na vrh a zvy$ena ¢asna resorpce na vrh. Ve studiich perinatalniho a
postnatalniho vyvoje, ve kterych samice potkanti dostavaly subkutanni injekce cidofoviru
jednou denné v davkach az 1,0 mg/kg/den od 7. dne gestace az do 21. dne po vrhu (ptiblizné
5 tydnil) nebyly pozorovany zadné ucinky na zivotaschopnost, rist, chovani, pohlavni zrani
nebo reprodukéni kapacitu potomkut. Denni intravendzni podavani cidofoviru biezim samicim



potkant v davkach 1,5 mg/kg/den a bfezim samicim kraliki v davkach 1,0 mg/kg/den v
obdobi organogeneze vedlo ke snizeni télesné hmotnosti plodt. U kralikd doslo v davkach 1
mg/kg/den k vyznamnému zvyseni incidence vnéjsich anomalii, anomalii mekkych tkani a
kosternich anomalii. Tyto davky byly rovnéz toxické pro matku. Davky, u kterych nebyl
pozorovan embryotoxicky vliv, byly u potkanti 0,5 mg/kg/den a u kralikt 0,25 mg/kg/den.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Hydroxid sodny (pro tpravu pH)

Kyselina chlorovodikova (koncentrovana) (pro tpravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Doba pouzitelnosti nafedéného 1é¢ivého pfipravku:

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku ptipraven¢ho dle doporuceni byla
prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska musi byt
ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po natedéni pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a normalné nema byt doba
delsi nez 24 hodin pii teploté¢ 2 az 8 °C, pokud k nafedéni nedoSlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C. Chraiite pred chladem nebo mrazem.

Podminky uchovavani nafedéného 1éCivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeni lahvicka s brombutylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym uzavérem s
plastovym odtrhovacim vickem. Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku o objemu 5 ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pro jednorazové pouziti

Zpusob pripravy a podani

Pted podanim zkontrolujte vizualn€ injekéni lahvicky s piipravkem Cidofovir Tillomed, zda
neobsahuji viditelné ¢astice a zda neni zménéna barva ptipravku.

Pomoci injek¢ni stiikacky se za aseptickych podminek pienese odpovidajici davka cidofoviru
z injek¢ni lahvicky do infuzniho vaku obsahujiciho 100 ml infuzniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a dikladné se promicha. Cely objem se ma podavat intravendzné
pacientovi konstantni rychlosti po dobu 1 hodiny pomoci standardni infuzni pumpy. Podavani
ma provadét zdravotnicky pracovnik s dostate¢nymi zkuSenostmi v pé¢i o pacienty s AIDS.
Roztoky uchovavané v chladni¢ce se maji pred pouzitim nechat ohiat na pokojovou teplotu.



Roztoky musi byt ¢iré a prakticky bez viditelnych castic.

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku Cidofovir Tillomed smichaného s infuznim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) byla prokazana ve sklenénych lahvich, v infuznich vacich
sloZzenych z polyvinylchloridu (PVC) nebo z kopolymeru etylen/propylen a u sett pro i.v.
podavani s ventilem na bazi PVC. Jiné typy hadicek i.v. setli a infuznich vakd nebyly
zkoumany.

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

Opatreni, kterd je treba prijmout pred manipulact s lécivym pripravkem nebo jeho podanim:
Pti piipravé, podani a likvidaci pfipravku Cidofovir Tillomed se doporucuje dodrzovat
piislusna bezpecnostni opatieni, véetné pouziti prislusného bezpecnostniho vybaveni. Ptiprava
rekonstituovan¢ho roztoku pripravku Cidofovir Tillomed se ma provadét v biologickém
bezpec¢nostnim boxu s laminarnim proudénim. Pracovnici pripravujici rekonstituovany roztok
musi mit chirurgické rukavice, bezpe¢nostni bryle a opera¢ni plast’ se zavazovanim na zadech
a s upletovymi manzetami. Pokud se Cidofovir Tillomed dostane do kontaktu s ktzi, peclive
umyjte a fadné oplachnéte vodou pfislusnou oblast. (viz bod 6.6.).

Doporucena déavka, frekvence podani ani rychlost infuze nesmi byt pfekroceny. Pfed podanim
musi byt piipravek natfedén ve 100 mililitrech infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Cely objem se ma podat pacientovi intraven6zn¢ konstantni rychlosti po dobu 1 hodiny
pomoci standardni infuzni pumpy. Aby se minimalizovala mozna nefrotoxicita, musi byt spolu
s kazdou davkou ptipravku Cidofovir Tillomed podan peroralni probenecid a infuzni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (viz bod 4.4).

Manipulace a likvidace

Pti ptiprave, podani a likvidaci cidofoviru se doporucuje pouzivat odpovidajici bezpecnostni
opatieni, véetné pouziti vhodného ochranné¢ho vybaveni. Pfiprava rekonstituovaného roztoku
cidofoviru mé probihat v biologickém bezpecnostnim boxu s lamindrnim proudénim.
Pracovnici pfipravujici rekonstituovany roztok musi mit chirurgické rukavice, ochranné bryle
a chirurgicky plast’ se zavazovanim na zadech a s Upletovymi manzetami. Pokud cidofovir
piijde do kontaktu s kazi, je tfeba postizena mista dikladné omyt a oplachnout vodou.
Prebytecny cidofovir a veskery pouzity material pfi pfiprave a podani roztoku musi byt umistén
do nepropustné a propichnuti odolné nadoby pro naslednou likvidaci. Veskery nepouzity
ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Céste¢né pouzité injekéni lahvicky musi byt zlikvidovany.
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