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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cidofovir Tillomed 75 mg/ml koncentrat na infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje dihydrat cidofoviru zodpovedajtici 75 mg cidofoviru.
Jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje dihydrat cidofoviru zodpovedajtici 375 mg cidofoviru.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jeden ml obsahuje 11,4 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)
Ciry a bezfarebny roztok.

Rozsah osmolarity (medzi 550 mOsmol/l a 650 mOsmol/l).
Koncentrat na infuzny roztok je upraveny na pH 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cidofovir Tillomed je indikovany dospelym na liecbu CMV (cytomegalovirusove;j) retinitidy so
syndromom ziskanej imunitnej nedostatocnosti (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), ktori
nemaju porusené oblickové funkcie. Liek sa ma podavat len vtedy, ked’ sa iné lieky povazuju za
nevhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma naordinovat’ lekar so skusenost’ami s lieenim HIV infekcie.

Pred kazdym podanim cidofoviru sa maju vysetrit’ hladiny kreatininu v sére a proteinov v moci. Liek
sa musi podavat’ s peroralnym probenecidom a intraven6znym infiznym roztokom chloridu sodné¢ho
9 mg/ml (0,9 %) tak, ako je uvedené nizsie (pozri prislusné odporicania v Casti 4.4 a informéaciu o
zaobstarani probenecidu v Casti 6.6).

Davkovanie

Dospeli:

Uvodna lie¢ba:

Odporucana davka cidofoviru je 5 mg/kg telesnej hmotnosti (podana vo forme intravenoznej infazie
konstantnou rychlost'ou pocas 1 hodiny), ktora sa podava raz za tyzden pocas dvoch po sebe
nasledujucich tyzdnov.

Udrziavacia liecba:
Po uplynuti dvoch tyzdiiov od ukoncenia ivodnej lieCby sa odporuca udrziavacia davka cidofoviru
5 mg/kg telesnej hmotnosti (podana vo forme intravenoznej infuzie konstantnou rychlostou pocas
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1 hodiny), ktora sa podava raz za dva tyZdne. PreruSenie udrziavacej lie¢by cidofovirom sa ma posudit’
v stlade s lokalnymi odporucaniami pre lieCbu pacientov s infekciou HIV.

Starsie osoby:

Bezpecnost’ a ucinnost’ cidofoviru nebola stanovena pre lieCbu CMV ochorenia u pacientov starSich
ako 60 rokov. Ked’ze starSie osoby mavaju ¢asto znizen glomeruldrnu filtraciu, treba venovat’
§pecialnu pozornost’ vyhodnocovaniu oblickovych funkcii pred a pocas podavania tohto lieku.

Rendalna insuficiencia:
Renalna insuficiencia [klirens kreatininu < 55 ml/min alebo > 2+ proteinuria (> 100 mg/dl)] je
kontraindikaciou pre pouzitie cidofoviru (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Hepatalna insuficiencia:
Bezpecnost’ a ucinnost’ cidofoviru nebola stanovena u pacientov s ochorenim pecene, a preto sa ma u
tejto skupiny pacientov pouzivat’ s opatrnostou.

Pediatricka populacia:
Bezpecnost’ a ucinnost’ cidofoviru u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne udaje.

Spdsob podania
Intravenodzne pouzitie

Opatrenia, ktoré sa maju prijat pred zaobchadzanim alebo podanim lieku:

Pri priprave, podavani a likvidacii cidofoviru sa odporuca dodrziavat’ primerané preventivne opatrenia
vratane pouzitia vhodnych ochrannych prostriedkov. Priprava rekonstituovaného roztoku cidofoviru sa
ma vykonavat’ v biologickom bezpe¢nostnom boxe s laminarnym pradenim vzduchu. Zamestnanci,
ktori pripravuji rekonstituovany roztok, maju pouzivat’ chirurgické rukavice, ochranné okuliare a
spredu zapinatel'ny chirurgicky plast’ so zapnutymi manzetami. Ak dojde ku kontaktu cidofoviru s
kozou, dokladne ju umyte a oplachnite praidom vody (pozri ¢ast’ 6.6).

Odporacana davka, frekvencia ani rychlost’ infizie sa nesmie prekrocit’. Liek sa musi pred podanim
zriedit’ v 100 ml infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Cely objem sa ma podavat’
pacientom infiziou konStantnou rychlostou pocas 1 hodiny pomocou Standardnej infuznej pumpy. Na
minimalizaciu potencialnej nefrotoxicity je nutné s kazdou infuziou Cidofoviru Tillomed podat’
peroralny probenecid a infuzny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 4.4).

Chladené roztoky sa maji pred pouzitim nechat’ zohriat’ na izbovu teplotu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Podavanie cidofoviru je kontraindikované u pacientov, ktori nemézu dostavat’ probenecid alebo iné
lieky obsahujuce sulféonamidy (pozri Cast’ 4.4 Prevencia nefrotoxicity).

Cidofovir je kontraindikovany u pacientov s renalnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.2).

Stbezné podavanie cidofoviru a inych potencialne nefrotoxickych latok je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.4).

Priama intraokularna injekcia cidofoviru je kontraindikovana; priama injekcia moze byt spojena so
signifikantnym poklesom vnuatroo¢ného tlaku a poruchou zraku.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek sa ma infuzne podavat’ len do zil s dostato¢nym prietokom krvi, aby sa zabezpecilo jeho rychle
riedenie a distribucia.
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Bezpecnost a ucinnost’ cidofoviru nebola preukazana pre iné ochorenia ako CMV retinitida u
dospelych s AIDS.

Renalna insuficiencia/hemodialyza

U pacientov s klirensom kreatininu < 55 ml/min alebo proteinariou > 2+ (= 100 mg/dl) sa liecba
cidofovirom nesmie zacat’, ked’ze nie su zname optimalne tivodné a udrziavacie davky pre pacientov
so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. U¢innost’ a bezpeénost’ cidofoviru sa pri
takychto podmienkach nestanovila.

Ukazalo sa, ze vysokoprietokova hemodialyza znizuje sérové hladiny cidofoviru priblizne o 75 %.
Podiel davky extrahovanej po¢as hemodialyzy je 51,9 = 11,0 %.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita zavisla od davky je hlavnym toxickym faktorom limitujucim davku pri podani
cidofoviru (pozri ¢ast’ 4.8.). Bezpecnost cidofoviru sa nehodnotila u pacientov, ktori uzivali iné zndme
potencialne nefrotoxické latky (napr. tenofovir, aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet,
intravendzny pentamidin, adefovir a vankomycin).

Cidofovir sa nema podavat’ subezne s liekmi obsahujicimi tenofovir-dizoproxil-fumarat z dovodu
rizika Fanconiho syndrému (pozri ¢ast’ 4.5).

Liecbu potencialne nefrotoxickymi liekmi sa odportica ukoncit’ aspoii 7 dni pred zacatim liecby
cidofovirom.

U pacientov liecenych cidofovirom v davke 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg alebo 10,0 mg/kg bez sibezného
podania probenecidu vznikli priznaky poskodenia buniek proximalneho tubulu vratane glykoztrie,
poklesu fosfatov v sére, kyseliny mocovej a bikarbonatov a zvysenia kreatininu v sére. U niektorych
pacientov boli prejavy nefrotoxicity ¢iasto¢ne reverzibilné. Stibezné pouzitie probenecidu je
nevyhnutné na znizenie rizika vyraznej nefrotoxicity cidofoviru na troven, ktora vedie k
akceptovate'nému pomeru prinosu/rizika lie¢by cidofovirom.

Prevencia nefrotoxicity

Liecba musi byt spojend s peroralnym podanim probenecidu a dostatocnym intravenéznym
predhydratovanim infiznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 6.6 ohl'adne
informadcii o zaobstarani probenecidu). VSetky klinické skuiSania relevantné pre hodnotenie klinickej
ucinnosti cidofoviru sa uskutocnili pri sibeznom podéavani probenecidu s cidofovirom. Dva gramy
probenecidu sa maji podat’ 3 hodiny pred davkou cidofoviru a jeden gram probenecidu po 2 hodinach
a znovu po 8 hodinach po ukonceni 1-hodinovej infuzie cidofoviru (celkova davka 4 gramy). Na
zniZenie vyskytu nauzey a/alebo vracania spojenych s podavanim probenecidu treba pacientov poucit,
aby sa pred kazdou davkou probenecidu najedli. M6ze vSak byt potrebné pouzitie antiemetik.

U pacientov s priznakmi alergie alebo precitlivenosti na probenecid (napr. vyrazka, hortcka, triaSka a
anafylaxia) treba zvazit' profylaktické alebo terapeutické pouzitie prislusného antihistaminika a/alebo
paracetamolu.

Podanie cidofoviru je kontraindikované u pacientov, ktori nemézu uzit’ probenecid kvoli klinicky
zavaznej precitlivenosti na toto liecivo alebo liek alebo na iné lieky obsahujuce sulfonamidy (pozri
Cast’ 4.3). Pouzitie cidofoviru bez subezného podania probenecidu sa klinicky neskiimalo. Pouzitie
desenzibiliza¢nej kury probenecidu sa neodporuaca.

Okrem probenecidu musia pacienti intravendzne dostat’ celkovo jeden liter infuzneho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) bezprostredne pred kazdou infuziou cidofoviru. Pacienti, ktori dokazu
tolerovat’ zvysSeny privod tekutin, mézu dostat’ intravenozne celkovo az 2 litre infuzneho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) s kazdou davkou cidofoviru. Prvy liter infazneho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa ma podat’ pocas 1 hodiny bezprostredne pred infiziou cidofoviru. Druhy
liter, ak sa podava, sa ma infuzne podat’ pocas 1 - 3 hodin, priCom inflzia ma zacat’ sibezne s infiiziou
cidofoviru alebo ihned’ po ukonceni infuzie cidofoviru.
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Ak sa zvysi kreatinin v sére o > 44 umol/l (> 0,5 mg/dl), alebo ak sa vyvinie trvala proteintiria > 2+,
ma sa liecba cidofovirom ukoncit’ a odporuca sa intravenozna hydratacia. Ak pacienti vykazuju
proteintiriu > 2+, treba ich intraven6zne hydratovat’ a vySetrenie opakovat. Ak po hydratécii
proteintria > 2+ stale pretrvava, liecba cidofovirom sa mé ukoncit’. Pokracovanie podévania
cidofoviru u pacientov s pretrvavajlicou proteinuriou > 2+ aj po intravendznej hydratacii moze viest k
d’al$im priznakom poskodenia proximalnych tubulov vratane glykozurie, poklesu fosfatov v sére,
kyseliny mocovej a bikarbonatov v sére a zvySenia kreatininu v sére.

Pri zmenach oblickovych funkcii sa vyzaduje lieCbu cidofovirom prerusit’, pripadne ukoncit’. Pomer
prinosu a rizika opatovného podavania cidofoviru u tych pacientov, ktori sa Gplne zotavili z renalne;j
toxicity spojenej s cidofovirom, sa zatial’ nevyhodnotil.

Monitorovanie pacientov

Proteinuria sa javi ako v€asny a citlivy indikator nefrotoxicity navodenej cidofovirom. U pacientov,
ktori uzivaju cidofovir, sa musi stanovit’ hladina kreatininu v sére a proteinov v moci zo vzoriek
ziskanych do 24 hodin pred podanim kazdej davky cidofoviru. Pred kazdym podanim cidofoviru sa
ma tiez vySetrit’ diferencialny pocet bielych krviniek (pozri Cast’ 4.8).

Oc¢né udalosti

Pacienti, ktori dostavaju cidofovir, maju byt pouceni o potrebe pravidelnych kontrolnych
oftalmologickych vysetreni za ucelom odhalenia mozného vyskytu uveitidy/iritidy a hypotonie oka. V
pripade vyskytu uveitidy/iritidy sa ma liecba cidofovirom ukoncit’, ak neddjde k odpovedi na liecbu
lokalnym kortikosteroidom alebo ak sa nalez zhorsi, alebo ak sa iritida/uveitida znovu objavi po
predchadzajucej uspesne;j liecbe.

Iné
Cidofovir sa ma u 'udi povazovat’ za potencialny karcinogén (pozri Cast’ 5.3).

Pri zvazovani lieCby cidofovirom u pacientov s diabetes mellitus je potrebna opatrnost’ vzhl'adom na
potencialne zvysené riziko vzniku o¢nej hypotonie.

Muzski pacienti maju byt pouceni, ze cidofovir zapricinil u zvierat pokles hmotnosti semennikov a
hypospermiu. Aj ked’ sa tieto zmeny nepozorovali v klinickych stidiach s cidofovirom, mozu sa
vyskytnut’ u l'udi a zapricinit’ neplodnost. Muzom ma byt odporucené, aby pouzivali bariérova
antikoncepcnt metddu pocas liecby a este 3 mesiace po liecbe cidofovirom (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Je potrebné pokracovat’ v primeranych opatreniach zameranych na prevenciu prenosu HIV.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 11,4 mg sodika na 1 ml, ¢o zodpoveda 0,57 % WHO odpori¢aného maximalneho

denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
4.5 Liekové a iné interakcie

Existuje riziko, ze stibezna liecba cidofoviru s liekmi obsahujiucimi tenofovir-dizoproxil-fumarat méze
sposobit’ farmakodynamicki interakciu a zvysit’ riziko Fanconiho syndromu (pozri ¢ast’ 4.4).

Probenecid zvysuje AUC zidovudinu. Pacienti, ktori uzivaju oba lieky, maju byt starostlivo
monitorovani vzh'adom na zidovudinom indukovanti hematologick toxicitu.

V pripade inych nukleozidovych inhibitoroch reverznej transkriptazy (nucleoside reverse
transcriptase inhibitors, NRTI), ktoré sa podavaji subezne s probenecidom, sa maju vziat’ do tivahy
ich jednotlivé informécie pri predpisovani na oboznamenie sa s prislusnymi odporacaniami.
Interakcie cidofoviru/probenecidu a anti-HIV liekov alebo lickov pouzivanych na lieCbu beznych
chronickych virusovych infekcii v tejto populdacii, ako napriklad hepatitidy vyvolanej HCV a HBV, sa
v klinickych skusaniach neskumali.
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Je zname, ze probenecid zvySuje expoziciu mnohych lie€iv (napr. paracetamolu, acikloviru,
inhibitorov angiotenzin-konvertujiiceho enzymu, kyseliny aminosalicylovej, barbituratov,
benzodiazepinov, bumetanidu, klofibratu, metotrexatu, famotidinu, furosemidu, nesteroidovych
antiflogistik, teofylinu a zidovudinu).

Preto pri subeznom predpisovani cidofoviru/probenecidu s inymi lieckmi je dolezité, aby sa lekari
predpisujuci probenecid oboznamili s jeho aktudlnym Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku
(alebo s vhodnym referen¢nym dokumentom o lieku) a prislusnymi informaciami o predpisovani
inych sucasne podavanych liekov za ticelom ziskania Gplnych informacii tykajucich sa lickovych
interakcii a d’alSich vlastnosti daného lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial cidofoviru (pozri ¢ast’ 5.3), Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a az do Siestich mesiacov po lie¢be cidofovirom.

Muzom sa odporti¢a pouzivat’ uc¢inni antikoncepciu a nesplodit’ diet'a pocas liecby a az do troch
mesiacov po lie¢be cidofovirom.

Gravidita
Nie st k dispozicii udaje o pouziti cidofoviru u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali
reproduk¢énu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Cidofovir sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa cidofovir/metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojc¢iat
nemoze byt vylucené. Laktacia ma byt pocas liecby cidofovirom ukoncéena.

Fertilita

Nie su k dispozicii Studie vplyvu cidofoviru na fertilitu u muzov alebo zien. Muzski pacienti maju byt
poucenti, Ze cidofovir zapricinil u zvierat pokles hmotnosti semennikov a hypospermiu. Aj ked’ sa tieto
zmeny nepozorovali v klinickych studiach s cidofovirom, mézu sa vyskytnut’ u l'udi a zapricinit’
neplodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cidofovir ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas lieCby
cidofovirom sa mézu vyskytnut’ neziaduce reakcie, ako je asténia. Lekarovi sa odporuca, aby
prediskutoval tento problém s pacientom a podl'a stavu ochorenia a znaSanlivosti lieku poskytol
individualne odporuacania.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza neziaduce reakcie zistené v klinickych skuaSaniach alebo v ramci
dohl'adu po uvedeni lieku na trh, zoradené podla triedy organovych systémov (system organ class,
SOC) a frekvencie vyskytu. V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce reakcie usporiadané
v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi zriedkavé

(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tidajov). Neziaduce reakcie zaznamenané na zaklade
skusenosti po uvedeni lieku na trh st uvedené kurzivou.

Neziaduce reakcie moZno alebo pravdepodobne siuvisiace s cidofovirom vychadzajice zo
skisenosti z klinickych skisani a z dohl’adu nad liekmi po uvedeni lieku na trh
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Trieda organovych systémov | Neziaduce reakcie

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Velmi Casté | neutropénia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest’ hlavy

Poruchy oka

Casté iritida, uveitida, hypotonia oka (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname | porucha sluchu

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Casté | dyspnoe

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Velmi Casté nauzea, vracanie

Casté hnacka

Nezname pankreatitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté | alopécia, vyrazka

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Vel'mi Casté proteintria, zvySeny kreatinin v krvi
(pozri Cast’ 4.4)

Casté rendlne zlyhanie

Menej Casté ziskany Fanconiho syndrom

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté asténia, horucka

Casté triaska

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady zlyhania obli¢iek (ako aj prihody mozno zapricinené
zlyhanim obli¢iek, napr. zvySenie kreatininu v krvi, proteintria, glykozuria), pricom niektoré z nich
boli smrtel'né. Hlasené boli pripady aktitneho zlyhania obli¢iek uz po jednej alebo dvoch davkach
cidofoviru.

V pripade akéhokol'vek nalezu glykozurie, proteinurie/aminoacidurie, hypourikémie, hypofosfatémie
a/alebo hypokaliémie sa ma okamzite predpokladat’ Fanconiho syndrém v suvislosti s cidofovirom.

Nasledujuca tabul’ka uvadza neziaduce reakcie zo skusenosti z klinickych sksani, ktoré mozno alebo
pravdepodobne suvisia s probenecidom:

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie
Poruchy nervového systému

Casté | bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté | nauzea, vracanie
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté | vyrazka

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté horacka

Casté asténia, triaSka

Okrem uvedeného mdZze probenecid zapricinit’ aj iné neziaduce reakcie vratane anorexie, bolesti
d’asien, navalov tepla, alopécie, zavratov, anémie a polakizirie. Vyskytli sa reakcie z precitlivenosti
vratane dermatitidy, pruritu, urtikarie a zriedkavo anafylaxia a Stevensov-Johnsonov syndrom. Boli
hlasené pripady leukopénie, nekrozy pecene, nefrotického syndromu a aplastickej anémie. Vyskytla sa
aj hemolyticka anémia, ktord moze suvisiet s deficitom G6DP. Preto je pri subeznom predpisovani
probenecidu s cidofovirom dolezité, aby sa lekari predpisujuci probenecid oboznamili s jeho
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aktualnym Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku (alebo s vhodnym referenénym dokumentom o
lieku) za icelom ziskania Gplnych informacii o bezpe¢nostnom profile lieku a o d’al§ich vlastnostiach
tohto lieku.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené dva pripady predédvkovania cidofovirom. V oboch pripadoch sa predavkovanie vyskytlo
pocas prvej uvodnej davky a d’alSia liecba cidofovirom nebola podavana. Jeden pacient dostal
jednorazovu davku 16,4 mg/kg a druhy pacient dostal jednorazovu davku 17,3 mg/kg.

Priznaky
U jedného z tychto pacientov sa zaznamenali 'ahké prechodné zmeny v oblickovych funkciach, zatial
¢o druhy pacient nemal Ziadne zmeny v oblickovych funkciach (pozri Cast’ 4.4).

ManaZzment
Obaja pacienti boli hospitalizovani a dostali profylaktickt lie¢bu peroralnym probenecidom a
intenzivnu hydrataciu pocas 3 az 7 dni.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémové pouzitie, nukleozidy a nukleotidy s vynimkou
inhibitorov reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSAB12

Vseobecna charakteristika

Cidofovir je analdg cytidinu, s in vitro a in vivo aktivitou proti l'udskému cytomegalovirusu (human
cytomegalovirus, HCMV). Kmene HCMYV rezistentné na ganciklovir mézu byt este citlivé na
cidofovir.

Mechanizmus ucinku

Cidofovir potlaca replikaciu HCMV tym, ze selektivne inhibuje syntézu virusovej DNA. Biochemické
udaje nasvedcuju, Ze cidofovirium-difosfat, aktivny intracelularny metabolit cidofoviru, selektivne
inhibuje DNA-polymerazy HSV-1, HSV-2 a HCMV.

Cidofovirium-difosfat inhibuje tieto virusové polymerazy v koncentraciach 8- az 600-krat nizsich nez
st koncentracie potrebné na inhibiciu I'udskych bunkovych DNA-polymeraz alfa, beta a gama.
Zabudovanie cidofoviru do virusovej DNA sposobuje zniZzenie rychlosti syntézy virusovej DNA.

Cidofovir prechadza do buniek vo fluidnej faze endocytozy a fosforyluje sa na cidofovirium-
monofosfat a nasledne na cidofovirium-difosfat. Predizeny antivirusovy ué¢inok cidofoviru savisi s
pol¢asmi jeho metabolitov; difosfat cidofoviru pretrvava v bunkach s pol¢asom 17 - 65 hodin a
fosfato-cholinova zlucenina cidofoviru ma polcas 87 hodin.

Antivirusovy u€inok

Cidofovir je in vitro u¢inny proti HCMV, ktory patri do ¢el'ade Herpesviridae. Antivirusovy G€inok sa
pozoruje pri koncentréciach signifikantne nizsich nez su tie, ktoré sposobujii bunkova smrt’.

In vitro citlivost’ na cidofovir je uvedena v nasledujucej tabulke:

Inhibicia mnoZenia virusu
v bunkovej kulture i¢inkom cidofoviru



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/06219-REG

Virus 1Cso (LM)
izolaty divokého typu CMV 0,7 (£0,6)
CMV izolaty rezistentné na ganciklovir 7,5(x43)
CMYV izolaty rezistentné na foskarnet 0,59 (£ 0,07)

In vivo aktivita proti HCMYV sa potvrdila v kontrolovanych klinickych §tadiach s cidofovirom v liecbe
CMYV retinitidy u pacientov s AIDS, ktoré dokazali §tatisticky vyznamné prediZenie ¢asu do progresie
CMYV retinitidy u pacientov uzivajucich cidofovir v porovnani s kontrolnymi pacientami. Median ¢asu
do progresie retinitidy v dvoch stadiach tc¢innosti (GS-93-106 a GS-93-105) bol v ramenach s liecbou
120 dni resp. sa nedosiahol, oproti 22 resp. 21 diilom v ramendach bez liecby (s odlozenou liecbou),

v uvedenom poradi.

V stadii GS-93-107 vykonanej na pacientoch s relapsom po liecbe inymi liekmi bol median ¢asu do
progresie retinitidy 115 dni.

Virusova rezistencia

Po in vitro selekcii izolatov HCMYV rezistentnych na ganciklovir sa pozorovala skrizena rezistencia
medzi ganciklovirom a cidofovirom u mutacii vyvolanych ganciklovirom na géne HCMV DNA-
polymerazy, nie vSak u mutécii na géne UL97. U mutacii selektovanych foskarnetom sa nepozorovala
ziadna skrizena rezistencia medzi foskarnetom a cidofovirom. Mutanty selektované cidofovirom mali
mutaciu na géne pre DNA-polymerazu a skrizenu rezistenciu vo¢i gancikloviru, boli vSak citlivé na
foskarnet.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Hlavna cesta eliminacie cidofoviru je vylucovanie nezmeneného lieCiva oblickami, kombinaciou
glomerularne;j filtracie a tubularnej sekrécie. U pacientov s norméalnou funkciou obliciek sa 80 az

100 % intravenoznej davky cidofoviru vylucilo v moci do 24 hodin v nezmenenej forme. V sére ani v
moci pacientov sa nezistili ziadne metabolity cidofoviru.

Na konci jednohodinovej infazie cidofoviru v davke 5 mg/kg, podavanej stibezne s probenecidom
peroralne, bola priemerna (+ SD) koncentracia cidofoviru v sére 19,6 (= 7,18) pg/ml. Priemerna
hodnota celkového sérového klirensu bola 138 (£ 36) ml/h/kg, distribu¢ného objemu v rovnovaznom
stave 388 (+ 125) ml/kg a terminalneho elimina¢ného polcasu 2,2 (+ 0,5) h. Kinetika nezavisla od
davky sa dokazala pre jednorazové davky cidofoviru v stanovenom rozsahu davok 3 az 7,5 mg/kg.

In vitro vizba na bielkoviny
In vitro vizba cidofoviru na plazmatické alebo sérové bielkoviny bola 10 % alebo menej v rozsahu
koncentracii cidofoviru 0,25 az 25 pg/ml.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické stidie na zvieratach preukazali, ze nefrotoxicita bola hlavnou davku limitujucou toxicitou
cidofoviru. Dokaz o nefroprotektivnom ucinku probenecidu poskytla 52-tyzdnova studia vykonana na
makakoch dlhochvostych, ktorym sa cidofovir intravendzne podaval raz tyzdenne v davke 2,5 mg/kg
spolu s probenecidom 1 g poddvanym peroralne.

Karcinogenéza

V 26-tyzdnovej Studii intravenoznej toxicity doslo k signifikantnému zvySeniu vyskytu
adenokarcinému prsnej zl'azy u samic potkanov a karcindmu Zymbalovej Zl'azy u samcov a samic
potkanov pri subterapeutickych plazmatickych hladinach cidofoviru. V samostatnej stadii viedlo
podavanie cidofoviru vo forme subkutannej injekcie raz tyzdenne pocas 19 po sebe nasledujicich
tyzdnov k vzniku adenokarcindmu prsnej zl'azy u samic potkanov v takych nizkych davkach ako

0,6 mg/kg/tyzden. V oboch studiach sa pozoroval vznik nadorov poc€as 3 mesiacov podavania lieku.
U makakov dlhochvostych, ktorym sa podaval cidofovir intraven6zne raz tyzdenne pocas 52 tyzdnov
v davkach az do 2,5 mg/kg/tyzden, sa nepozoroval vznik Ziadnych nadorov.
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Mutagenita a reprodukénad toxicita
Stadie dokazali, Ze cidofovir je klastogénny in vitro pri 100 ug/ml a je embryotoxicky u potkanov a
kralikov.

Ziadna mutagénna odpoved’ nevznikla pri davkach cidofoviru az do 5 mg/kultivaénu platiu v
pritomnosti aj nepritomnosti metabolickej aktivicie pomocou frakcie S-9 potkanej pecene, v
mikrobialnych testoch zahiajucich Salmonella typhimurium pre substitiiciu bazovych parov alebo
mutacii s posunom ¢itacieho rdmca (Amesov test) a Escherichia coli pre reverzné mutacie.

Zvysena tvorba mikrojadrovych polychromatickych erytrocytov sa pozorovala in vivo u mysi, ktoré
dostavali vysoké toxické davky cidofoviru intraperitonealne (> 2 000 mg/kg).

Cidofovir indukoval in vitro chromozoémové aberacie na l'udskych lymfocytoch z periférnej krvi bez
metabolickej aktivacie (S-9 frakcia). Pri 4 sledovanych hladinach cidofoviru (12,5 az 100 ug/ml) sa
percento poskodenych metafaz a pocet aberacii na bunku zvySovalo v zavislosti od koncentracie.
Muzski pacienti maju byt pouceni, ze cidofovir zapri€inil u zvierat pokles hmotnosti semennikov a
hypospermiu. Ziadne neZiaduce uéinky na fertilitu alebo vieobecne na reprodukciu sa nepozorovali po
podavani cidofoviru intraven6zne raz za tyzden u samcov potkanov pocas 13 po sebe nasledujucich
tyzdiiov v davkach az do 15 mg/kg/tyzdein. Samice potkanov, ktorym sa intravenézne podaval
cidofovir raz za tyzden v davke 1,2 mg/kg/tyzden alebo vyssej pocas 6 tyzdnov pred parenim a pocas
2 tyzdnov po pareni, mali znizenu vel'kost’ vrhov a niz§i pocet Zivonarodenych mlad’at vo vrhu a
zvySeny pocet v€asnych resorpcii plodov vo vrhu. Peri- a postnatalne vyvojové stadie, v ktorych
samice potkanov dostavali subkutanne injekcie cidofoviru raz denne v davkach az do 1,0 mg/kg/den
od 7. dia gestacie do 21. diia po pdrode (priblizne 5 tyzdnov), nepotvrdili Ziadne neziaduce u¢inky na
zivotaschopnost, rast, spravanie, pohlavné dozrievanie alebo reproduként schopnost’ mlad’at. Denné
intravenozne podéavanie cidofoviru pocas obdobia organogenézy viedlo k zniZeniu telesnej hmotnosti
plodu, ked’ sa podaval brezivym potkanom v davke 1,5 mg/kg/den a brezivym kralikom v davke

1,0 mg/kg/den. Signifikantné zvySenie pocetnosti fetalnych vonkajsich anomalii, anomalii méakkych
tkaniv a kostnych anomalii sa vyskytlo u kralikov pri davkach 1,0 mg/kg/den, ktoré boli toxické aj pre
samotné brezivé samiCky. Davky bez pozorovatel'ného ti¢inku na embryotoxicitu boli u potkanov

0,5 mg/kg/den a 0,25 mg/kg/den u kralikov.

6  FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina chlorovodikova (koncentrovand) (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti nariedeného lieku:

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku pocas pouzivania bola preukazana po dobu
24 hodin pri teplote 2 az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a za

normalnych okolnosti nemaju presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ sa riedenie
neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenend injek¢na liekovka s brombutylovou gumenou zatkou a hlinikovym tesnenim s plastovym
vyklapacim vieckom. Jedno balenie obsahuje jednu injekénu liekovku s objemom 5 ml.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Na jednorazové pouzitie
Spdsob pripravy a podania

Injekéné liekovky Cidofoviru Tillomed sa maja pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’
pevnych Castic a zmeny zafarbenia.

Pomocou injek¢nej striekacky sa za aseptickych podmienok prenesie vhodna davka cidofoviru

z injek¢nej liekovky do infuzneho vaku obsahujiceho 100 ml infuzneho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) a dokladne sa premiesa. Cely objem sa ma podat’ pacientovi intraven6znou infiziou
konstantnou rychlostou pocas 1 hodiny pomocou Standardnej infiiznej pumpy. Podavat’ ho maji
zdravotnicki pracovnici s dostato¢nymi skiisenost’ami so starostlivostou o pacientov s AIDS.
Chladené roztoky sa pred pouzitim maju nechat’ zohriat’ na izbovu teplotu.

Roztoky majt byt ¢ire a prakticky bez Castic.

Chemicka a fyzikalna stabilita Cidofoviru Tillomed zmie$aného s infuznym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa preukazala v sklenenych fl'aSiach, infiznych vakoch zloZzenych bud’ z
polyvinylchloridu (PVC) alebo etylén/propylénového kopolyméru a v PVC i.v. sipravach s ventilom.
Iné typy i.v. suprav s hadi¢kami a infaznych vakov sa nesktimali.

Kompatibilita s Ringerovym roztokom, s Ringerovym roztokom s laktatom alebo bakteriostatickymi
infuznymi roztokmi sa nehodnotila.

Opatrenia, ktoré sa maju prijat pred zaobchadzanim alebo podanim lieku:

Pri priprave, podavani a likvidacii cidofoviru sa odport¢a dodrziavat’ primerané preventivne opatrenia
vratane pouzitia vhodnych ochrannych prostriedkov. Priprava rekonstituovaného roztoku cidofoviru sa
ma vykondvat’ v biologickom bezpecnostnom boxe s laminarnym pradenim vzduchu. Zamestnanci,
ktori pripravuji rekonstituovany roztok, maju pouzivat’ chirurgické rukavice, ochranné okuliare a
spredu zapinatel'ny chirurgicky plast’ so zapnutymi manzetami. Ak ddjde ku kontaktu cidofoviru s
kozou, dokladne ju umyte a oplachnite pridom vody (pozri Cast’ 6.6).

Odporacana davka, frekvencia ani rychlost’ infizie sa nesmi prekrocit’. Liek sa musi pred podanim
zriedit’ v 100 ml infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Cely objem sa mé podavat’
pacientom infiziou konstantnou rychlostou pocas 1 hodiny pomocou Standardnej infuznej pumpy. Na
minimalizaciu potencialnej nefrotoxicity je nutné s kazdou infuziou lieku Cidofovir Tillomed podat’
peroralny probenecid a infizny roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) (pozri Cast’ 4.4).

Manipulécia a likvidacia

Pri priprave, podavani a likvidacii cidofoviru sa odporuca dodrziavat’ primerané preventivne opatrenia
vratane pouzitia vhodnych ochrannych prostriedkov. Priprava rekonstituovaného roztoku cidofoviru sa
ma vykonavat’ v biologickom bezpecnostnom boxe s laminarnym pridenim vzduchu. Zamestnanci,
ktori pripravuji rekonstituovany roztok, maju pouzivat’ chirurgické rukavice, ochranné okuliare a
spredu zapinatel'ny chirurgicky plast’ so zapnutymi manzetami. Ak ddjde ku kontaktu cidofoviru s
kozou, dokladne ju umyte a oplachnite prudom vody. Zvysky cidofoviru a vSetky ostatné materidly
pouzité pri priprave zmesi a jej podani sa maji ulozit’ do nepriepustnej a prepichnutiu odolnej nadoby
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uréenej na likvidaciu. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade
s narodnymi poziadavkami. Ciasto¢ne pouzité injek¢né liekovky sa musia zlikvidovat'.
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