CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cidofovir Tillomed, 75 mg/mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mL zawiera cydofowir w postaci dwuwodzianu w ilo$ci odpowiadajacej 75 mg cydofowiru.

Kazda fiolka o pojemnosci 5 mL zawiera cydofowir w postaci dwuwodzianu w ilosci odpowiadajacej
375 mg cydofowiru.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazdy mL zawiera 11,4 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Przejrzysty i1 bezbarwny roztwor.

Zakres osmolarnosci (od 550 mOsmol/L do 650 mOsmol/L).

pH koncentratu do sporzadzania roztworu jest dostosowane do wartosci 7,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cidofovir Tillomed jest wskazany w leczeniu zapalenia siatkowki wywotanego
wirusem cytomegalii (ang. cytomegalovirus, CMV) u dorostych 0sob z zespotem nabytego niedoboru
odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) nie majacych zaburzen czynnosci nerek.
Nalezy go stosowac jedynie w przypadkach, gdy inne produkty lecznicze uznano za nieodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ przepisywane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.
Przed kazdym podaniem cydofowiru nalezy oznaczy¢ st¢zenie kreatyniny w surowicy i stezenie biatka

w moczu. Produkt leczniczy musi by¢ podawany z doustnym probenecydem i z roztworem sodu chlorku

o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji podawanym dozylnie, zgodnie z ponizszym opisem (odpowiednie
zalecenia znajdujg si¢ w punkcie 4.4, a informacje na temat otrzymywania probenecydu w punkcie 6.6).



Dawkowanie
Dorosli:

Leczenie poczatkowe:
Zalecana dawka cydofowiru wynosi 5 mg/kg masy ciata (podawana w infuzji dozylnej ze stala szybkoscia
przez 1 godzing), raz w tygodniu przez dwa kolejne tygodnie.

Leczenie podtrzymujace:

Poczawszy od drugiego tygodnia po zakonczeniu leczenia poczatkowego, zalecana dawka podtrzymujaca
cydofowiru wynosi 5 mg/kg masy ciata (podawana w infuzji dozylnej ze stata szybkos$cia przez

1 godzing), podawana raz na dwa tygodnie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia podtrzymujacego
cydofowirem zgodnie z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia pacjentow zakazonych HIV.

Osoby w podesztym wieku:

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cydofowiru w leczeniu choroby wywotane;j
wirusem CMV u pacjentow w wieku powyzej 60 lat. Poniewaz u 0s6b w podesztym wieku czesto
wystepuje zmniejszenie czynnosci klebuszkéw nerkowych, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na ocene
czynnosci nerek przed podaniem i w trakcie podawania produktu leczniczego.

Niewydolnos¢ nerek:
Niewydolnos¢ nerek [klirens kreatyniny < 55 mL/min lub biatkomocz > 2+ (> 100 mg/dL)] stanowi
przeciwwskazanie do stosowania cydofowiru (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Niewydolnos¢ wagtroby:
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cydofowiru u pacjentéw z chorobami watroby,
dlatego ten produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Dzieci i mlodziez:
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cydofowiru u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej

18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie dozylne

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego:
Zaleca si¢ zachowanie odpowiednich srodkow ostrozno$ci, w tym stosowanie odpowiedniego sprzgtu
ochronnego podczas przygotowywania, podawania i usuwania cydofowiru. Przygotowanie roztworu
cydofowiru po rekonstytucji powinno odbywac¢ si¢ w komorze bezpieczenstwa biologicznego

z laminarnym przeplywem powietrza. Personel przygotowujacy roztwor powinien by¢ ubrany w rekawice
chirurgiczne, okulary ochronne oraz fartuch chirurgiczny zapinany z tytu, z mankietami z dzianiny.

W przypadku kontaktu cydofowiru ze skora lub blonami sluzowymi nalezy je doktadnie umyc¢ i sptukaé
woda. (Patrz punkt 6.6).

Nie wolno przekracza¢ zalecanej dawki, czestosci podawania ani szybkos$ci infuzji. Przed podaniem
produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ w 100 mililitrach roztworu sodu chlorku o st¢zeniu 9 mg/mL (0,9%)
do infuzji. Cala obj¢tos$¢ nalezy podac pacjentowi w infuzji dozylnej ze statg szybko$cig w ciagu

1 godziny, uzywajac standardowej pompy infuzyjnej. Aby zminimalizowa¢ potencjalng nefrotoksycznosc,
z kazda dawka produktu leczniczego Cidofovir Tillomed nalezy podawa¢ doustnie probenecyd oraz, jako
nawodnienie dozylne, roztwor sodu chlorku o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji (patrz punkt 4.4).




Roztwory przechowywane w lodowce nalezy przed uzyciem pozostawi¢ az ogrzeja si¢ do temperatury
pokojowe;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Podawanie cydofowiru jest przeciwwskazane u pacjentow, ktdrzy nie moga przyjmowac probenecydu lub
innych lekow zawierajacych sulfonamidy (patrz punkt 4.4, Zapobieganie nefrotoksycznosci).

Cydofowir jest przeciwwskazany u pacjentdw z niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie cydofowiru i innych substancji o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.4).

Bezposrednie wstrzyknigcie cydofowiru do gatki ocznej jest przeciwwskazane; bezposrednie
wstrzyknigcie moze wigzac si¢ ze znacznym zmniejszeniem ci$nienia wewnatrzgatkowego i zaburzeniami
widzenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy nalezy podawac wytacznie do zyt z odpowiednio duzym przeptywem krwi, co zapewni
szybkie rozcienczenie i dystrybucje produktu leczniczego.

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci cydofowiru w chorobach innych niz zapalenie
siatkowki wywotane przez CMV u dorostych osob z AIDS.

Niewydolno$¢ nerek/Hemodializa

Leczenia cydofowirem nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 55 mL/min lub
biatkomoczem > 2+ (> 100 mg/dL), poniewaz nie sg znane optymalne dawki poczatkowe i1 podtrzymujace
dla pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscia nerek. Nie ustalono skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania cydofowiru w takich przypadkach.

Wykazano, ze hemodializa wysokoprzeptywowa zmniejsza st¢zenie cydofowiru w surowicy o okoto 75%.
Frakcja dawki usunieta podczas hemodializy wynosi 51,9 + 11,0%.

Nefrotoksycznosé

Nefrotoksycznos¢ zalezna od dawki jest gtownym, ograniczajacym wielko$¢ dawki objawem
toksycznosci, zwigzanym ze stosowaniem cydofowiru (patrz punkt 4.8). Nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania cydofowiru u pacjentow otrzymujacych inne znane leki potencjalnie nefrotoksyczne (np.
tenofowir, aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, pentamidyna podawana dozylnie, adefowir

i wankomycyna).

Cydofowiru nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z produktami leczniczymi zawierajacymi fumaran
tenofowiru dizoproksylu ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu Fanconiego (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ odstawienie potencjalnie nefrotoksycznych substancji na co najmniej 7 dni przed rozpoczeciem
podawania cydofowiru.

U pacjentow leczonych dawkami 3,0 mg/kg mc., 5,0 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. bez jednoczesnego
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podawania probenecydu wystapity objawy uszkodzenia komoérek kanalikéw proksymalnych, w tym
glukozuria, zmniejszenie stezenia fosforandw, kwasu moczowego i wodoroweglandow w surowicy oraz
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Objawy nefrotoksycznosci byty czgsciowo odwracalne

u niektdrych pacjentow. Jednoczesne stosowanie probenecydu jest niezbedne w celu zmniejszenia
wyraznej nefrotoksyczno$ci cydofowiru w stopniu, ktoéry zapewnia akceptowalny stosunek korzysci do
ryzyka leczenia cydofowirem.

Zapobieganie nefrotoksycznosci

Z kazda dawka cydofowiru nalezy poda¢ doustnie probenecyd oraz dozylnie roztwor sodu chlorku

o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji dozylnej, w celu odpowiedniego wstgpnego nawodnienia pacjenta
(informacje na temat otrzymywania probenecydu znajduja si¢ w punkcie 6.6). Wszystkie badania
kliniczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono z jednoczesnym stosowaniem
probenecydu i cydofowiru. Dwa gramy probenecydu nalezy poda¢ 3 godziny przed podaniem dawki
cydofowiru, a jeden gram poda¢ po 2 godzinach i ponownie po 8 godzinach po zakonczeniu 1-godzinne;j
infuzji cydofowiru (tacznie 4 gramy). W celu zmniejszenia ryzyka nudnosci i (lub) wymiotow zwiazanych
z podawaniem probenecydu, nalezy zacheca¢ pacjentéw do spozywania positkow przed kazda dawka
probenecydu. Konieczne moze by¢ zastosowanie leku przeciwwymiotnego.

U pacjentow, u ktoérych wystapia objawy alergii lub nadwrazliwosci na probenecyd (np. wysypka,
goraczka, dreszcze i anafilaksja), nalezy rozwazy¢ profilaktyczne lub terapeutyczne zastosowanie
odpowiedniego leku przeciwhistaminowego i (lub) paracetamolu.

Stosowanie cydofowiru jest przeciwwskazane u pacjentow, ktorzy nie moga przyjmowac probenecydu

z powodu klinicznie istotnej nadwrazliwos$ci na te substancjg¢ czynng lub ten produkt leczniczy lub inne
leki zawierajace sulfonamidy (patrz punkt 4.3). Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych
stosowania cydofowiru bez jednoczesnego podawania probenecydu. Nie zaleca si¢ stosowania programu
odczulania na probenecyd.

Oproécz probenecydu, pacjenci muszg otrzymac dozylnie facznie jeden litr roztworu sodu chlorku

o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji bezposrednio przed kazdg infuzjg cydofowiru. Pacjenci, ktdrzy sa
w stanie tolerowac dodatkowe obcigzenie ptynami, moga otrzymac dozylnie tgcznie do 2 litrow roztworu
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji z kazda dawka cydofowiru. Pierwszy litr roztworu
sodu chlorku o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji nalezy poda¢ w infuzji dozylnej w ciagu 1 godziny
bezposrednio przed infuzjg cydofowiru, a drugi litr, jesli jest podawany, w infuzji trwajacej od 1 do

3 godzin, ktora nalezy rozpoczaé jednoczesnie z infuzja cydofowiru lub natychmiast po jej zakonczeniu.

Nalezy przerwac¢ leczenie cydofowirem i zaleci¢ zastosowanie nawodnienia droga dozylna, jesli stezenie
kreatyniny w surowicy zwiekszy si¢ 0 > 44 umol/L (> 0,5 mg/dL) lub jesli rozwinie si¢ utrzymujacy si¢
biatkomocz > 2+. U pacjentéw z biatkomoczem > 2+ nalezy przeprowadzi¢ nawadnianie dozylne

i powtorzy¢ badanie. Jesli po nawodnieniu biatkomocz utrzymuje si¢ na poziomie > 2+, leczenie
cydofowirem nalezy przerwa¢. Kontynuowanie podawania cydofowiru pacjentom z utrzymujacym si¢
biatkomoczem > 2+ po nawodnieniu dozylnym moze prowadzi¢ do dalszych objawow uszkodzenia
kanalikow proksymalnych, w tym do glukozurii, zmniejszenia stezenia fosforanow, kwasu moczowego

1 wodoroweglanow w surowicy oraz zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy.

W przypadku wystapienia zmian w czynnos$ci nerek, konieczne jest przerwanie leczenia i by¢ moze jego
zakonczenie. Nie ustalono dotychczas stosunku korzysci do ryzyka ponownego zastosowania cydofowiru
u pacjentow, u ktorych catkowicie ustgpity objawy toksycznego dziatania cydofowiru na nerki.

Monitorowanie stanu pacjenta
Biatkomocz wydaje si¢ by¢ wezesnym i czutym wskaznikiem nefrotoksyczno$ci wywotanej przez
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cydofowir. U pacjentow otrzymujacych cydofowir nalezy oznaczy¢ stgzenie kreatyniny w surowicy

i biatka w moczu w probkach pobranych w ciagu 24 godzin przed podaniem kazdej dawki cydofowiru.
Przed podaniem kazdej dawki cydofowiru nalezy rowniez wykona¢ morfologi¢ krwi z rozmazem (patrz
punkt 4.8).

Wptyw na oczy
Pacjentom otrzymujacym cydofowir nalezy zaleci¢ regularne kontrolne badania okulistyczne w celu

wykrycia ewentualnego wystgpienia zapalenia btony naczyniowej oka i (lub) teczowki oraz zmniejszenia
cisnienia wewnatrzgatkowego. W razie wystapienia zapalenia btony naczyniowej oka i (lub) teczowki
nalezy przerwac stosowanie cydofowiru, jesli nie ma odpowiedzi na miejscowe leczenie
kortykosteroidami lub gdy objawy nasilajg sie, a takze jesli zapalenie teczéwki i (lub) btony naczyniowej
oka nawraca po skutecznym wyleczeniu.

Inne
Cydofowir nalezy traktowac¢ jako czynnik potencjalnie rakotworczy u ludzi (patrz punkt 5.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie leczenia cydofowirem pacjentow z cukrzyca,
ze wzgledu na potencjalnie zwigekszone ryzyko wystapienia zmniejszonego cisnienia wewnatrzgatkowego.

Pacjentow ptci meskiej nalezy poinformowac, ze cydofowir powodowal u zwierzat zmniejszenie masy
jader i zmniejszenie liczby plemnikéw. Chociaz nie obserwowano takich zmian w badaniach klinicznych
cydofowiru, moga one wystapic¢ u ludzi i powodowac nieplodnos$¢. Mezczyznom nalezy zaleci¢
stosowanie barierowych metod antykoncepcyjnych w trakcie leczenia cydofowirem i przez 3 miesigce po
jego zakonczeniu (patrz punkty 4.6 1 5.3).

Nalezy kontynuowac stosowanie odpowiednich §rodkéw ostroznosci w celu zapobiegania przenoszeniu
wirusa HIV.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 11,4 mg sodu na mL, co odpowiada 0,57% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istnieje ryzyko, ze jednoczesne leczenie cydofowirem z produktami leczniczymi zawierajacymi fumaran
tenofowiru dizoproksylu moze prowadzi¢ do interakcji farmakodynamicznej i zwigksza¢ ryzyko zespotlu
Fanconiego (patrz punkt 4.4).

Probenecyd zwigksza AUC zydowudyny. Pacjentow otrzymujacy oba produkty lecznicze nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod katem toksyczno$ci hematologicznej wywotanej przez zydowudyne.

W przypadku innych produktéw leczniczych z grupy nukleozydowych inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors, NRTI), podawanych jednoczesnie

z probenecydem, nalezy zapoznac si¢ z drukami informacjami kazdego z tych produktow leczniczych,
w celu uzyskania stosownych zalecen.

W badaniach klinicznych nie badano interakcji cydofowiru i (Iub) probenecydu z produktami leczniczymi
stosowanymi przeciw wirusowi HIV lub produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu przewlektych
zakazen wirusowych czesto wystepujacych w tej grupie pacjentow, takich jak zapalenie watroby
wywotane wirusami HCV i HBV.



Wiadomo, ze probenecyd zwigksza ekspozycje na wiele substancji (np. paracetamol, acyklowir, inhibitory
konwertazy angiotensyny, kwas aminosalicylowy, barbiturany, benzodiazepiny, bumetanid, klofibrat,
metotreksat, famotydyna, furosemid, niesteroidowe leki przeciwzapalne, teofilina i zydowudyna).
Dlatego, przy jednoczesnym przepisywaniu cydofowiru wraz z probenecydem z innymi produktami
leczniczymi, wazne jest, aby lekarze zapoznali si¢ z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) probenecydu (lub odpowiednim zrédlem informacji o produkcie leczniczym) oraz odpowiednimi
informacjami o przepisywaniu innych jednocze$nie podawanych produktow leczniczych, w celu
uzyskania petnych informacji dotyczacych interakcji lekowych i innych cech.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet:

Ze wzgledu na potencjalne dziatanie genotoksyczne cydofowiru (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia cydofowirem i przez
sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu.

Mezczyznom zaleca si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji i nie powinni oni ptodzi¢ dziecka
podczas przyjmowania cydofowiru i przez trzy miesigce po zakonczeniu leczenia.

Cigza:

Brak danych dotyczacych stosowania cydofowiru u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty
toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania cydofowiru w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosujg antykoncepcji.

Karmienie piersia:

Nie wiadomo, czy cydofowir i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i (lub) niemowlat. Nalezy przerwaé karmienie piersig podczas
leczenia cydofowirem.

Ptodnosé:

Brak badan dotyczacych wptywu cydofowiru na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet. Pacjentow plci meskiej
nalezy poinformowac, ze cydofowir powodowat u zwierzat zmniejszenie masy jader i hipospermie.
Chociaz nie obserwowano takich zmian w badaniach klinicznych cydofowiru, moga one wystapic¢ u ludzi
i powodowac nieptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Cydofowir wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas leczenia cydofowirem moga wystapi¢ dzialania niepozadane, takie jak astenia.

Zaleca si¢, aby lekarz omowit t¢ kwesti¢ z pacjentem i, na podstawie stanu pacjenta oraz tolerancji leku,
wydat odpowiednie zalecenia w indywidualnym przypadku.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych Iub

z doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow

1 narzgdow (SOC) i czestosci wystgpowania.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane przedstawiono

w kolejnosci malejacej cigzkosci. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
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(< 1/10 000) lub czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zidentyfikowane na podstawie do§wiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu
wyrozniono kursywa.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane ze stosowaniem cydofowiru na
podstawie danych z badan klinicznych i doSwiadczen po wprowadzeniu cydofowiru do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Neutropenia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto Bl glowy

Zaburzenia oka

Czesto

Zapalenie teczowki, zapalenie blony
naczyniowej oka, zmniejszenie ciSnienia
wewnatrzgatkowego (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika

Nieznana

Zaburzenia stuchu

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty

Czesto

Biegunka

Czesto$¢ nieznana

Zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Lysienie, wysypka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czgsto

Biatkomocz, zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi (patrz punkt 4.4)




Czesto

Niewydolnos¢ nerek

Niezbyt czgsto

Nabyty zespot Fanconiego

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czg¢sto

Astenia, goraczka

Czesto

Dreszcze

Zgloszenia dotyczace niewydolnos$ci nerek (oraz zdarzen prawdopodobnie spowodowanych
niewydolnos$cig nerek, np. zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi, biatkomocz, glukozuria) otrzymane
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obejmujg przypadki zakonczone zgonem. Przypadki
ostrej niewydolnos$ci nerek zgtaszano juz po podaniu jednej lub dwdch dawek cydofowiru.

W razie stwierdzenie jakiejkolwiek glukozurii, biatkomoczu i (lub) aminoacydurii, hipourykemii,
hipofosfatemii i (lub) hipokaliemii nalezy rozwazy¢ rozpoznanie zespotlu Fanconiego zwigzanego

ze stosowaniem cydofowiru.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane
ze stosowaniem probenecydu na podstawie danych z badan klinicznych:

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Bol glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto Wysypka
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Goraczka

Czesto

Astenia, dreszcze

Ponadto, probenecyd moze powodowac¢ inne dziatania niepozadane, w tym anoreksje, bol dzigset,
zaczerwienienie, tysienie, zawroty gtowy, niedokrwisto$¢ i czestomocz. Wystepowaly reakcje
nadwrazliwosci z zapaleniem skory, $wiadem, pokrzywka i rzadko anafilaksjg oraz zespolem
Stevensa-Johnsona. Zglaszano przypadki leukopenii, martwicy watroby, zespotu nerczycowego

i niedokrwisto$ci aplastycznej. Wystepowata rowniez niedokrwisto$¢ hemolityczna, ktéra moze by¢
zwigzana z niedoborem G6DP. Dlatego, przy jednoczesnym przepisywaniu probenecydu z cydofowirem
wazne jest, aby lekarze zapoznali si¢ z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)




probenecydu (lub odpowiednim zrédiem informacji o tym produkcie leczniczym) w celu uzyskania
pelnych informacji na temat profilu bezpieczefistwa i innych cech tego produktu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono dwa przypadki przedawkowania cydofowiru. W obu przypadkach przedawkowanie wystapito
po podaniu pierwszej dawki poczatkowej i pacjenci nie otrzymali wigcej cydofowiru. Jeden z pacjentow
otrzymat pojedyncza dawke 16,4 mg/kg mc, a drugi pacjent otrzymat pojedyncza dawke 17,3 mg/kg mc.

Objawy
U jednego z tych pacjentéw wystapita niewielka, przejsciowa zmiana w czynnos$ci nerek, podczas gdy
u drugiego pacjenta nie stwierdzono zadnych zmian w czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Postepowanie
Obaj pacjenci zostali hospitalizowani i otrzymywali profilaktycznie probenecyd doustnie oraz intensywne

nawodnienie przez 3 do 7 dni.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, nukleozydy i nukleotydy
z wylaczeniem inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAB12

Informacje ogolne
Cydofowir jest analogiem cytydyny, wykazujacym aktywno$¢ in vitro 1 in vivo wobec ludzkiego wirusa
cytomegalii (HCMV). Szczepy HCMV oporne na gancyklowir mogg by¢ nadal wrazliwe na cydofowir.

Mechanizm dziatania

Cydofowir hamuje replikacje HCMV poprzez wybiorcze hamowanie syntezy wirusowego DNA. Dane
biochemiczne potwierdzaja, ze cydofowiru difosforan, ktory jest aktywnym, wewnatrzkomérkowym
metabolitem cydofowiru hamuje wybiorczo polimeraz¢ DNA wirusow HSV-1, HSV-2 i HCMV.

Cydofowiru difosforan hamuje polimerazy tych wiruséw w stezeniach od 8 do 600 razy mniejszych niz
stezenia potrzebne do hamowania ludzkich komérkowych polimeraz DNA alfa, beta i gamma.
Whbudowanie cydofowiru do wirusowego DNA powoduje zmniejszenie szybkosci syntezy wirusowego
DNA.



Cydofowir wnika do komodrek w procesie endocytozy fazy pltynnej i jest fosforylowany do cydofowiru
monofosforanu, a nastepnie do cydofowiru difosforanu. Przedtuzone dziatanie przeciwwirusowe
cydofowiru jest zwigzane z okresami pottrwania jego metabolitow; difosforan cydofowiru utrzymuje si¢
w komorkach z okresem pottrwania wynoszacym 17-65 godzin, a okres pottrwania pochodne;j
fosforylocholinowej cydofowiru wynosi 87 godzin.

Aktywnos¢ przeciwwirusowa

Cydofowir wykazuje in vitro aktywno$¢ wobec wirusa HCMV, nalezacego do rodziny Herpesviridae.
Dziatanie przeciwwirusowe obserwuje si¢ przy stezeniach znacznie mniejszych niz te, ktoére powoduja
$mier¢ komorek.

W ponizszej tabeli przedstawiono wrazliwo$¢ na cydofowir w warunkach in vitro:

Hamowanie przez cydofowir namnazania
wirusOw w hodowli komorkowej

Wirus 1Cso (I,LM)
izolaty CMV typu dzikiego 0,7 (£ 0,6)
izolaty CMV oporne na gancyklowir 7,5 (£4,3)
izolaty CMV oporne na foskarnet 0,59 (£ 0,07)

Aktywno$¢ in vivo wobec wirusa HCMV potwierdzono w kontrolowanych badaniach klinicznych
cydofowiru w leczeniu zapalenia siatkdwki wywotanego przez CMV u pacjentéw z AIDS, ktore wykazaty
statystycznie istotne opdznienie progresji zapalenia siatkowki wywotanego przez CMV u pacjentéw
leczonych cydofowirem, w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolne;.

Mediana czasu do progresji zapalenia siatkowki w dwoch badaniach oceniajacych skutecznos¢
cydofowiru (GS-93-106 1 GS-93-105) wynosita odpowiednio 120 dni i nie wystgpita w grupach
leczonych, w porownaniu z 22 dniami i 21 dniami w grupach pacjentéw nieleczonych (z odroczonym
leczeniem).

W badaniu GS-93-107 przeprowadzonym u pacjentow, u ktorych nastgpit nawrét choroby po leczeniu
innymi produktami leczniczymi, mediana czasu do wystapienia progresji zapalenia siatkowki wynosita
115 dni.

Oporno$¢ szczepéw wirusowych

Po wyizolowaniu in vitro szczepéw wirusa HCMV, opornych na gancyklowir, obserwowano opornos¢
krzyzowa pomiedzy gancyklowirem i cydofowirem wsrdd wyizolowanych, opornych na gancyklowir
szczepOdw z mutacjg genu polimerazy DNA HCMYV, ale nie wsrdd szczepdw z mutacjg genu UL97. Wsrod
zmutowanych szczepow opornych na foskarnet nie obserwowano opornosci krzyzowej na foskarnet

i cydofowir. Szczepy zmutowane oporne na cydofowir miaty mutacj¢ genu polimerazy DNA i byly
oporne krzyzowo na gancyklowir, lecz byty wrazliwe na foskarnet.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Gtowna drogg eliminacji cydofowiru byto wydalanie przez nerki niezmienionej postaci leku, zaréwno

w wyniku przesaczania kigbuszkowego, jak 1 wydzielania kanalikowego. U pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek, od 80 do 100% dozylnej dawki leku byto odzyskiwane w moczu w ciagu 24 godzin
w postaci niezmienionego cydofowiru. Nie znaleziono zadnych metabolitow cydofowiru w surowicy ani
W moczu pacjentow.

Pod koniec jednogodzinnej infuzji cydofowiru w dawce 5 mg/kg mc. podawanego jednoczesnie
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z doustnym probenecydem, $rednie (+ SD) stezenie cydofowiru w surowicy wynosito

19,6 (+ 7,18) ug/mL. Srednie wartosci catkowitego klirensu z surowicy, objetosci dystrybuciji w stanie
stacjonarnym i koncowego okresu pottrwania w fazie eliminacji wynosity odpowiednio

138 (= 36) mL/h/kg mc., 388 (£ 125) mL/kg mc. 12,2 (+ 0,5) h. Wykazano kinetyke niezalezng od dawki
po podaniu pojedynczych dawek cydofowiru w zakresie dawek od 3 do 7,5 mg/kg mc.

Wiazanie z biatkami w warunkach in vitro
W badaniach in vitro, stopieh wigzania cydofowiru z biatkami osocza lub surowicy wynosit 10% lub
mniej w zakresie stgzen cydofowiru od 0,25 do 25 pg/mL.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne badania na zwierzetach wykazaty, ze nefrotoksycznosc¢ jest gtownym, ograniczajacym
wielko$¢ dawki objawem toksycznos$ci, zwigzanym ze stosowaniem cydofowiru.

Dowody na dzialanie nefroprotekcyjne probenecydu uzyskano w 52-tygodniowym badaniu
przeprowadzonym na matpach z gatunku cynomolgus, ktorym podawano dozylnie cydofowir w dawce
2,5 mg/kg mc. raz w tygodniu oraz doustnie 1 g probenecydu.

Dziatanie rakotworcze

W 26-tygodniowym badaniu dotyczacym toksycznos$ci po podaniu dozylnym, obserwowano istotne
zwigkszenie czesto$ci wystgpowania gruczolakorakdéw sutka u samic szczurdéw oraz rakdw gruczotu
Zymbala u samcow i samic szczurdw przy subterapeutycznych stezeniach cydofowiru w osoczu.

W osobnym badaniu, podskérne wstrzyknigcia cydofowiru raz w tygodniu przez 19 kolejnych tygodni
skutkowaty wystapieniem gruczolakorakow sutka u samic szczurow juz po zastosowaniu tak matych
dawek, jak 0,6 mg/kg mc. na tydzien. W obu badaniach nowotwory obserwowano w ciggu 3 miesiecy od
rozpoczgcia dawkowania. Nie obserwowano wystgpowania nowotworow u malp z gatunku cynomolgus,
ktérym podawano dozylnie cydofowir raz w tygodniu przez 52 tygodnie, w dawkach do 2,5 mg/kg mc. na
tydzien.

Mutagenno$¢ i toksyczny wptyw na reprodukcije
W badaniach wykazano, ze cydofowir ma dziatanie klastogenne in vitro po zastosowaniu dawki
100 pg/mL i dzialanie embriotoksyczne u szczurow i krolikow.

Nie stwierdzono odpowiedzi mutagennej po zastosowaniu cydofowiru w dawkach do 5 mg/plytke,

bez wzgledu na stosowanie dodatkowo stymulacji metabolicznej frakcja S-9 komorek watroby szczura,
w hodowlach mikrobiologicznych ze szczepami Salmonella typhimurium stuzacymi jako substytucja par
zasad, mutacji strukturalnych (w tescie Amesa) i mutacji odwroconych w hodowli z Escherichia coli.

W badaniach in vitro u myszy otrzymujacych dootrzewnowo duza, toksyczng dawke g cydofowiru
(> 2000 mg/kg mc.) obserwowano zwigkszone powstawanie mikrojadrowych erytrocytow
polichromatycznych.

Cydofowir indukowat aberracje chromosomalne w ludzkich limfocytach krwi obwodowej w badaniach
in vitro bez stymulacji metabolicznej (frakcja S-9). W zakresie 4 badanych poziomoéw stgzen cydofowiru
(od 12,5 do 100 pg/mL), odsetek uszkodzonych metafaz i liczba aberracji na jedng komorke zwigkszaty
si¢ w sposob zalezny od stezenia.

Pacjentow pici meskiej nalezy poinformowac, ze cydofowir powodowal u zwierzat zmniejszenie masy

jader i zmniejszenie liczby plemnikdéw. Nie obserwowano niepozadanego wpltywu na ptodnos¢ i ogolne
zdolnos$ci rozrodcze u samcow szczurdow, ktorym podawano dozylnie cydofowir w dawce 15 mg/kg mc.
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na tydzien raz w tygodniu przez kolejnych 13 tygodni. Podawanie samicom szczurow cydofowiru raz

w tygodniu, dozylnie, w dawce 1,2 mg/kg mc. na tydzien lub wigkszej przez 6 tygodni przed okresem
godowym i przez 2 tygodnie po okresie godowym, powodowato zmnigjszenie liczby mlodych w miocie
i zmniejszenie liczby zywych urodzen przypadajacych na jeden miot oraz zwigkszenie liczby wezesnych
resorpcji ptodow przypadajacej na jeden miot. W badaniach dotyczacych rozwoju okoto- i poporodowego
nie obserwowano niepozadanego wplywu na zywotno$¢, wzrost, zachowanie, dojrzewanie ptciowe

i zdolnosci rozrodcze potomstwa matek, ktore otrzymywaty cydofowir raz na dobe¢ w dawce 1,0 mg/kg
mc. na dobg od 7. dnia cigzy do 21. dnia po porodzie (okoto 5 tygodni). Podawanie dozylnie cydofowiru
w dawce 1,5 mg/kg mc. na dobe ciezarnym samicom szczurdéw i 1,0 mg/kg mc. na dobg cigzarnym
samicom krolikow w okresie organogenezy prowadzito do zmniejszenia masy ptodow. U krolikow,
ktérym podawano dawke 1,0 mg/kg mc. na dobe, ktora byta rowniez toksyczna dla matek, obserwowano
znacznie zwigkszong czesto$¢ wystepowania anomalii zewnetrznych, tkanek miekkich i szkieletu

u ptodow. Dawki, przy ktérych nie obserwowano objawow embriotoksyczno$ci wynosza 0,5 mg/kg me.
na dobg dla szczuréw i 0,25 mg/kg mc./dobg dla krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (stezony) (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata.

Okres waznosci produktu leczniczego po rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przygotowanego roztworu przez 24 godziny w temperaturze
od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
nie zostanie on zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik 1 zazwyczaj czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze rozcienczenie zostalo wykonane w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem

z plastikowa naktadka typu "flip-off", w tekturowym pudetku. Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke
o objetosci 5 mL.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do jednorazowego uzycia.
Sposéb przygotowania i podawania

Fiolki z produktem leczniczym Cidofovir Tillomed nalezy obejrze¢ przed podaniem, aby sprawdzi¢ czy
w roztworze nie wystepuja czastki state lub zmiana koloru.

Za pomoca strzykawki, przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢ odpowiedniag dawke cydofowiru
z fiolki do worka infuzyjnego zawierajacego 100 mL roztworu sodu chlorku o st¢zeniu 9 mg/mL (0,9%)
do infuzji i doktadnie wymieszaé. Catkowita objetos$¢ nalezy podac pacjentowi dozylnie za pomoca
standardowej pompy infuzyjnej, ze statg szybkoscig w ciggu 1 godziny. Produkt leczniczy powinien by¢
podawany przez personel medyczny posiadajacy odpowiednie do§wiadczenie w opiece nad pacjentami
z AIDS. Roztwory przechowywane w lodowce nalezy ogrza¢ przed uzyciem do temperatury pokojowe;j.

Roztwory powinny by¢ przejrzyste i praktycznie wolne od czastek statych.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna produktu leczniczego Cidofovir Tillomed zmieszanego

z roztworem sodu chlorku o stgzeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji w butelkach szklanych, w workach
infuzyjnych wykonanych z polichlorku winylu (PCW) lub z kopolimeru etylenu z propylenem oraz

w zestawach do wstrzykiwan dozylnych z odpowietrznikiem wykonanych z PCW. Nie badano stabilnosci
w przypadku uzycia innych zestawow do podawania dozylnego i innych workow.

Nie badano zgodnosci z roztworem Ringera, roztworem Ringera z mleczanami ani z pltynami do infuzji
z dodatkiem srodkow bakteriostatycznych.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego:
Zaleca si¢ zachowanie odpowiednich srodkow ostrozno$ci, w tym stosowanie odpowiedniego sprzetu
ochronnego podczas przygotowywania, podawania i usuwania cydofowiru. Przygotowanie roztworu
cydofowiru po rekonstytucji powinno odbywac¢ si¢ w komorze bezpieczenstwa biologicznego

z laminarnym przeplywem powietrza. Personel przygotowujacy roztwor powinien by¢ ubrany w rekawice
chirurgiczne, okulary ochronne oraz fartuch chirurgiczny zapinany z tytu, z mankietami z dzianiny.

W przypadku kontaktu cydofowiru ze skorg lub blonami sluzowymi nalezy je doktadnie umyc¢ i sptukac
woda. (Patrz punkt 4.2).

Nie wolno przekracza¢ zalecanej dawki, czestosci podawania ani szybkosci infuzji. Przed podaniem
produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ w 100 mililitrach roztworu sodu chlorku o st¢zeniu 9 mg/mL (0,9%)
do infuzji. Calg objetos¢ nalezy podac pacjentowi w infuzji dozylnej ze statg szybkoscig w ciggu

1 godziny, uzywajac standardowej pompy infuzyjnej. Aby zminimalizowa¢ potencjalng nefrotoksycznos¢,
z kazda dawka produktu leczniczego Cidofovir Tillomed nalezy podawa¢ doustnie probenecyd oraz
roztwor sodu chlorku o stgzeniu 9 mg/mL (0,9%) do infuzji (patrz punkt 4.4).

Postepowanie i usuwanie produktu leczniczego

Zaleca si¢ zachowanie odpowiednich srodkow ostrozno$ci, w tym stosowanie odpowiedniego sprzetu
ochronnego podczas przygotowywania, podawania i usuwania cydofowiru. Przygotowanie roztworu
cydofowiru po rekonstytucji powinno odbywac¢ si¢ w komorze bezpieczenstwa biologicznego

z laminarnym przeplywem powietrza. Personel przygotowujacy roztwor powinien by¢ ubrany w rgkawice
chirurgiczne, okulary ochronne oraz fartuch chirurgiczny zapinany z tytu, z mankietami z dzianiny.

W przypadku kontaktu cydofowiru ze skorg lub btonami sluzowymi nalezy je doktadnie umyc¢ i sptukaé
woda. Pozostatosci cydofowiru i wszystkie inne materialy uzyte do przygotowania mieszaniny
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1 podawania produktu leczniczego nalezy umiesci¢ w szczelnym, odpornym na przebicie pojemniku
przeznaczonym do utylizacji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Czgséciowo zuzyte fiolki nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tillomed Malta Ltd.

Tower Business Centre 2nd Floor, Tower Str.
Swatar Birkirkara, BKR4013

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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