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VALMISTEYHTEENVETO

vTiihéin ladke valmis teeseen kohdistuu liséiseuranta. Tilla tavalla voidaan havaita nope asti
turvallisuutta kos kevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollis esti saamis tasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoite taan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisiltid sidofoviiridihydraattia, joka vastaa 75 mg
sidofoviiria. Yksi injektiopullo (5 ml) siséltdd sidofoviridihydraattia, joka vastaa 375 mg sidofoviiria.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo (5 ml) sisdltdd noin 2,5 mmol (57 mg, ts. 11,4 mg/mL) natriumia apuaineosana.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas ja véritén liuos, jonka pH on 7,2—7,6
Osmolariteetti: Valilla 550 mOsmol/L—650 mOsmol/L

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Sidofoviiri on tarkoitettu CMV (sytomegalovirus)-retiniitin hoitoon aikuisilla, joilla on hankinnainen
immuunikato-oireyhtymé (AIDS) mutta ei munuaisten toimintahdiritd. Sitd tulisi kdyttad vain, jos
muita lddkeaineita ei pidetd potilaalle sopivina.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt ladkéri.

Seerumin kreatiniini- ja virtsan proteiinipitoisuudet on méadritettiva ennen jokaista Sidofoviiri-annosta.
Se on annettava suun kautta annettavan probenesidin ja laskimoon annettavan keittosuolaliuoksen
kanssa jiljempéand kuvatulla tavalla (katso asiaa koskevat suositukset kohdasta 4.4 ja probenesidin
saantitiedot kohdasta 6.6).

Annostus

Aikuiset:

Aloitushoito. Sidofoviirin suositusannos on 5 mg/painokilo (infusoituna tasaisella nopeudella
laskimoon yhden tunnin kuluessa) kerran viikkossa kahden peridkkéisen vilkkon ajan.

Y llapitohoito. Yllipitohoito aloitetaan kahden vilkkon kuluttua aloitushoidon pééttymisesta.
Ylapitohoitoon suositeltu sidofoviiriannos on 5 mg/painokilo (infusoituna tasaisella nopeudella
laskimoon yhden tunnin kuluessa) joka toinen viikko. Sidofoviirilla annetun ylldpitohoidon
lopettamista harkittaessa on otettava huomioon HIV-potilaiden hoidosta annetut paikalliset
suositukset.



lakkddt potilaat:

Sidofoviirin turvallisuutta ja tehoa CMV -retiniitin hoidossa yli 60-vuotiailla potilailla ei ole
varmistettu. Koska glomerulusten toiminta on idkk&illd henkililld usein heikentynyt, munuaisten
toimintaa on arvioitava erityisen tarkoin ennen lidkevalmisteen antamista ja sen aikana.

Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoiminta [kreatiniinipuhdistuma < 55 ml/min tai proteinuria > 2+ (> 100 mg/dl) Jon
vasta-aihe Sidofoviirin kéytolle (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta.:
Sidofovirin turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on jokin maksasairaus, ja
siksi varovaisuutta on noudatettava Sidofovirin kaytossa tillaisille potilaille.

Lapsipotilaat:
Sidofoviirin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla. Sidofoviirin kéyttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella.

Antotapa
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet:

Sidofoviiri-infuusioliuoksen kéyttovalmiiksi saattamisessa,annossa ja hévittimisessd suositellaan
riittdvid varotoimenpiteitd, joihin kuuluu my0s asianmukaisten suojavilineiden kéytto. Sidofoviiri-
infuusioliuos on saatettava kiyttovalmiiksi laminaari-ilmavirtauskaapissa. Kayti kdyttovalmiiksi
saattamisen yhteydessé suojakdsineitd, suojalaseja ja selistd suljettavaa suojatakkia, jossa on
neuleresoreilla varustetut hihansuut. Jos Sidofoviirid joutuu iholle, pese ja huuhtele kohta
perusteellisesti vedelld. (Ks. kohta 6.6.)

Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten on tarkoitettu vain
laskimoinfuusioon. Suositeltua annosta, antovélid tai infuusionopeutta ei saa ylittia. Ennen
annostelua Sidofoviiri on laimennettava 100 mLaan 0,9-prosenttista (fysiologista) keittosuolaliuosta.
Pussin koko siséltd on infusoitava laskimoon tasaisella nopeudella yhden tunnin aikana tavallisella
infuusiopumpulla. Mahdollisen munuaistoksisuuden minimoimiseksi on jokaisen Cidofovir Macure
75 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten -infuusion yhteydessé annettava probenesidid suun
kautta ja keittosuolalinosta laskimoon ennakoivana nestehoitona (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

ladkityksid (ks. kohta 4.4, Munuaistoksisuuden estdminen).
Sidofoviirid eisaa antaa potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Sidofoviirid ei saa antaa samanaikaisesti muiden mahdollisesti munuaistoksisten lidkeaineiden kanssa
(ks. kohta 4.4).

Sidofoviirid eisaa injisoida suoraan silmén sisddn; suoraan injektioon voi littyd merkittdva
silménpaineen lasku ja ndkokyvyn heikentyminen.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten valmistemuoto sopii ainoastaan
laskimoinfuusioon, eiki sitd saa annostella muilla keinoin, mukaan lukien injisoimalla silmin sisddn,
tai topikaalisesti. Sidofoviirid saa infusoida vain sellaisiin laskimoihin, joissa verenvirtaus on riittdva
ladkkeen laimenemiseksi ja jakautumiseksi nopeasti.

Sidofoviirin turvallisuutta ja tehoa muiden sairauksien kuin aikuisten AIDS-potilaiden CMV-
retiniitin hoidossa ei ole osoitettu.



Munuaisten vajaatoiminta/Hemodialyysi

Sidofoviiri-hoitoa ei saa aloittaa potilaalle, jonka kreatiniinipuhdistuma on < 55 ml/min tai jolla on >
2+ proteinuria (= 100 mg/dl), koska ei tiedetd, mikd olisi optimaalinen aloitus- ja ylldpitoannos
potilaalle, jonka munuaisten toiminta on heikentynyt keskivaikeasti tai vaikeasti. Sidofoviirin tehoa ja
turvallisuutta téllaisissa tiloissa eiole vahvistettu.

Suurivirtauksisen hemodialyysin on osoitettu pienentdvin seerumin sidofoviiripitoisuutta noin 75 %.
Hemodialyysisséd poistuva annosfraktio on 51,9 + 11,0 %.

Munuaistoksisuus

Térkein annosta rajoittava toksisuus, joka sidofovirin antoon littyy, on annoksesta rijppuvainen
munuaistoksisuus (ks. kohta 4.8). Sidofoviirin turvallisuutta eiole arvioitu potilailla, jotka saavat
muita tunnettuja mahdollisesti munuaistoksisia lddkeaineita (esim. tenofoviiri, aminoglykosidit,
amfoterisiini B, foskarneetti, laskimonsisdinen pentamidiini, adefoviiri ja vankomysiini).

Sidofoviirid ei saa antaa samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisiltivien
ladkevalmisteiden kanssa Fanconin oireyhtymén riskin vuoksi (ks. kohta 4.5).

Mahdollisesti munuaistoksisten lddkeaineiden anto suositellaan lopetettavaksi vahintddn 7 paivaa
ennen sidofoviirihoidon aloittamista.

Potilailla, jotka saivat 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg tai 10 mg/kg sidofoviirid ilman samanaikaista
probenesidid, ilmeni proksimaalisten tubulusten soluvaurioon viittaavia 16ydoksid, mukaan lukien
glukosuriaa, seerumin fosfaatti-, virtsahappo- ja bikarbonaattipitoisuuksien pienenemistd sekd
seerumin kreatmiinipitoisuuden suurenemista. Munuaistoksisuuden merkit olivat joillakin potilailla
osittain korjaantuvia. Probenesidin samanaikainen anto on valttdimatontd sidofoviirin merkittdvan
munuaistoksisuuden vihentdmiseksi sind méérin, ettd sidofoviirihoidon hyoty-/riskitasapaino on
hyvéksyttava.

Munuaistoksisuuden estédminen

Potilaalle on annettava jokaisen sidofoviiriannoksen yhteydessé probenesidid suun kautta ja riittdvésti
keittosuolaliuosta laskimoon ennakoivana nestehoitona (ks. probenesidin saantitiedot kohdasta 6.6).
Kaikissa klinisissé tutkimuksissa, joilla on merkitysti klinisen tehon arvioinnissa, kéytettiin

ennen sidofoviiriannosta ja 1 gramma probenesidid kahden ja uudelleen 8 tunnin kuluttua 1 tunnin
sidofoviiri-infuusion pddttymisesti (yhteensd 4 grammaa). Probenesidin antoon liittyvan pahoinvointi-
ja/tai oksenteluriskin pienentdmiseksi potilasta on kehotettava sydomdan ennen jokaista
probenesidiannosta. Pahoinvomntilidkkeen anto voi olla tarpeen.

Niille potilaille, joille probenesidi aiheuttaa allergia- tai yliherkkyysoireita (esim. ihottuma, kuume,
vilunvéristykset ja anafylaksi), olisi harkittava sopivan antihistamiinin ja/tai parasetamolin antoa
ennalta ehkdisevisti tai hoitotarkoituksessa.

merkittdvasti yliherkkd télle vaikuttavalle aineelle tai sitd sisdltdville lddkevalmisteelle tai muille
sulfaa sisiltdville ladkevalmisteille. Sidofovirin kéyttdd ilman samanaikaista probenesidid ei ole
tutkittu klimisesti. Probenesidin siedityshoitoa ei suositella.

Probenesidin liséksi potilaalle on infusoitava yhteensd 1 litra 0,9-prosenttista (fysiologista)
keittosuolaliuosta laskimoon juuri ennen jokaista sidofoviiri-infuusiota. Jos potilas sietdd tatdkin
suurempaa nestekuormitusta, hinelle voidaan infusoida jokaisen sidofoviriannoksen yhteydessé
yhteensé enintéén 2 litraa 0,9-prosenttista keittosuolaliuosta laskimoon. Ensimméinen litra
keittosuolaliuosta on infusoitava sidofoviiri-infuusiota edeltdvin tunnin kuluessa. Toinen litra
keittosuolaliuosta, jos se annetaan, infusoidaan 1-3 tunnin kuluessa aloittaen joko samanaikaisesti
sidofoviiri-infuusion kanssa tai heti sen padtyttya.

Sidofoviirihoito on lopetettava ja laskimonsisdinen nesteytys on suositeltavaa, jos seerumin



kreatiniinipitoisuus suurenee > 44 mikromol/l (> 0,5 mg/dl) tai jos potilaalle kehittyy sitked > 2+
proteinuria. Jos potilaan proteinuria on > 2+, hdnet on nesteytettiva laskimonsiséisesti ja
laboratoriokoe on uusittava. Jos potilaan proteinuria on vield nesteytyksenkin jilkeen > 2+,
sidofoviirihoito on lopetettava. Jos sidofoviirin antoa jatketaan potilaalle, jonka proteinuria on
laskimonsisédisestd nesteytyksestd huolimatta sitkedsti > 2+, voidaan lisdloydoksind todeta
proksimaalisten tubulusten vaurioita, mukaan lukien glukosuria, pienentyneet seerumin fosfaatti-,
virtsahappo- ja bikarbonaattipitoisuudet ja suurentunut seerumin kreatiniinipitois uus.

Jos potilaan munuaistoiminta muuttuu, sidofoviirihoito on keskeytettdva ja mahdollisesti lopetettava.
Sidofoviirihoidon uudelleenaloittamisen hydty-/riskitasapainoa ei ole vield arvioitu sellaisilta
potilailta, jotka ovat toipuneet sidofoviiriin littyvdstd munuaistoksisuudesta tdysin.

Potilaan seuranta

Proteinuria ndyttda olevan sidofoviirin aiheuttaman munuaistoksisuuden varhainen ja herkka
indikaattori. Sidofoviirid saavan potilaan seerumin kreatiniini- ja virtsan proteiinitasot on miaritettdva
néytteistd, jotka on otettu kutakin sidofoviiriannosta edeltdvéin 24 tunnin aikana. Ennen jokaista
sidofoviiriannosta on tehtdvd myos valkosolujen erittelylaskenta (ks. kohta 4.8).

Silmétapahtumat

mahdollisesti ilmenevé uveiitti/iriitti ja silmin hypotonia havaitaan. Jos uveiittia/iriittid ilmenee,
sidofoviirihoito on lopetettava siind tapauksessa, ettd potilas ei vastaa paikalliseen
kortikosteroidihoitoon, potilaan tila pahenee tai iriitti/uveiitti uusiutuu tuloksellisen hoidon jilkeen.

Muuta

Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan sidofoviirihoitoa diabetes mellitus -potilaalle, koska
hoito voi suurentaa silmén hypotonian vaaraa.

Miespotilaalle on kerrottava, ettd sidofoviiri on eldinkokeissa alentanut kivesten painoa ja vihentdnyt
siittididen méaarda. Vaikka téllaisia vaikutuksia ei todettu sidofoviirin kliinisissa tutkimuksissa, niitd voi
ilmetd myds ihmiselld ja ne voivat aiheuttaa hedelméttomyyttd. Miestd on kehotettava kdyttdméin este-
ehkdisymenetelmid sidofoviirihoidon aikana ja 3 kuukauden ajan sen jilkeen (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Asianmukaisia varotoimia on noudatettava jatkossakin HIV -tartunnan estdmiseksi.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd 57 mg natriumia injektiopullossa (5 ml), mikd vastaa 3 % WHO:n
suositellusta suurimmasta paivdannoksesta 2 g natriumia aikuiselle.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

On olemassa riski, ettd samanaikainen Sidofoviiri-hoito tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
sisiltivien lddkevalmisteiden kanssa saattaa johtaa farmakodynaamiseen yhteisvaikutukseen ja siten
lisid Fanconin oireyhtymén riskid (ks. kohta 4.4).

Probenesidi suurentaa tsidovudiinin AUC-arvoa. Jos potilas saa néitd molempia lddkeaineita, hintd on
seurattava tiiviisti tsidovudiinin aiheuttaman hematotoksisuuden varalta.

Probenesidin kanssa samanaikaisesti annettujen muiden nukleosidirakenteisten
kéaédnteiskopiofjaentsyymin estdjien (NRTI) osalta tulee tutustua kunkin lddkevalmisteen omissa
tuotetiedoissa annettuihin mahdollisiin suosituksiin.

Sidofoviirin/probenesidin ja HIV-lidkkeiden tai tdssd potilasjoukossa yleisten pitkdaikaisten
virusinfektioiden (kuten hepatiitti C- ja hepatiitti B -virukseen liittyvdn maksatulehduksen) hoitoon
kaytettavien ladkkeiden yhteisvaikutuksia eiole selvitetty kliinisissd tutkimuksissa.



Probenesidi suurentaa tunnetusti altistusta monille aineille (esim. parasetamolille, asikloviirille,
angiotensiinikonvertaasin estdjille, aminosalisyylihapolle, barbituraateille, bentsodiatsepiineille,
bumetanidille, klofibraatille, metotreksaatille, famotidinille, furosemidille, ei-steroidisille
tulehduskipuldédkkeille, teofyllinille ja tsidovudimille).

Siksi sidofoviirin/probenesidin ja muiden aineiden yhteiskdytdssd on tirkedd, ettd hoitava ladkéari
tarkistaa probenesidin voimassaolevasta valmisteyhteenvedosta (tai muusta asianmukaisesta
ladketietoldhteesti) ja samanaikaisesti annettavien valmisteiden tuotetiedoista tdydelliset tiedot
ladkeyhteisvaikutuksista ja kyseisten valmisteiden muista ominaisuuksista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelméllisessé iéissd olevat naiset/Ehkdisy miehille ja naisille:

Ladkevalmisteen sidofoviiri genotoksisen potentiaalin vuoksi (katso kohta 5.3), hedelmillisessd idssé
olevien naisten pitdd kayttda tehokasta ehkdisymenetelméd sidofoviiri hoidon aikana ja kuusi
kuukauden ajan hoidon pddttymisen jalkeen.

Miehille suositellaan tehokkaan ehkédisymenetelmidn kayttod ja hedelmdittimisen valttdmistad
sidofoviiri hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Raskaus:
Ei ole olemassa tietoja sidofovirin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eliinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Sidofoviirin kiyttoa ei suositella raskauden aikana eikd hedelméillisessd idssé olevien naisten
hoitoon, jotka eivat kdytd ehkaisya.

Imetys:

Ei tiedetd, erittyvétko sidofoviirimetaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/Imeviiseen
kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava sidofoviirihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys:
Ei ole olemassa tutkimuksia sidofoviirin vaikutuksista miesten tai naisten hedelmallisyyteen.

Miespotilaalle on kerrottava, ettd sidofoviiri on eldinkokeissa alentanut kivesten painoa ja vihentanyt
siittididen méadrad. Vaikka tillaisia vaikutuksia eitodettu sidofoviirin khinisissd tutkimuksissa, niitd
voi imetd myo6s thmiselld ja ne voivat aiheuttaa hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Sidofoviirilld eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Sidofoviirihoidon
aikana saattaa ilmeta haitallisia reaktioita, kuten voimattomuutta. Ladkéarid kehotetaan keskustelemaan
niistd potilaan kanssa ja annettava suosituksensa kullekin potilaalle erikseen sairauden senhetkisen tilan
ja ladkityksen siedon perusteella.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa on lueteltu elinjirjestelmittiin ja yleisyysluokittain ne haittavaikutukset, jotka
on tunnistettu kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluivan saamisen jilkeisessd seurannassa.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessd. Yleisyysluokkien méaritelmét ovat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen

(= 1/100-< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000-< 1/100), Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), Hyvin
harvinainen(<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset, jotka on tunnistettu myyntiluvan saamisen jilkeisessd seurannassa, on kursivoitu.



Haittavaikutukset, jotka mahdollis esti tai tode nniikéisesti liittyvit sidofoviiriin kliinis ten
tutkimusten ja myyntiluvan saamisen jilkeisen seurannan perusteella

Elinjirjes telmé |Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Neutropenia

Hermosto

Hyvin yleinen Padnsarky

Silméit

Yleinen 'Varikalvotulehdus, suonikalvoston
tulehdus, silmidn hypotensio
(ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Tuntematon [Kuulon heikkeneminen

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

yleinen |Hengenahdistus

Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu

Yleinen Ripuli

Tuntematon Haimatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Hiustenlihts, ihottuma

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen Proteinuria, suurentunut veren kreatiniini
(ks. kohta 4.4)

Yleinen Munuaisten vajaatoiminta

Hankittu Fanconin oireyhtyma

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Hyvin yleinen
Yleinen

'Vommattomuus, kuume
K ylmévaristykset

Myyntiluvan saamisen jilkeisessd seurannassa on ilmoitettu munuaisten vajaatoimintaa (seké siitd
mahdollisesti johtuvia tapahtumia, kuten suurentunut veren kreatiniini, proteinuria, glukosuria), joka
on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on ilmoitettu jo
yhden tai kahden sidofoviiriannoksen jilkeen.

Jos virtsan glukoosi-, proteiini- tai aminohappopitoisuus on tavanomaista suurempi tai veren
virtsahappo-, fosfaatti- ja/tai kaliumpitoisuus tavanomaista pienempi, on otettava huomioon
sidofoviiriin liittyvdn Fanconin oireyhtymidn mahdollisuus.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, jotka mahdollisesti tai todenndkdisesti Littyvit
probenesidiin kliinisissd tutkimuksissa saadun kokemuksen mukaan:

Elinjiirjestelmi |Haittavaikutus
Hermosto

Yleinen IPéiéinséirky
Ruoansulatus elimisto

Hyvin yleinen |P ahoinvointi, oksentelu
Iho ja ihonalaine n kudos

Hyvin yleinen [Thottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuume

Yleinen 'Voimattomuus, kylminvéristykset




Probenesidi voi aiheuttaa my0s muita haittavaikutuksia, kuten ruokahaluttomuutta, kipua ikenissa,
kasvojen kuumoitusta ja punoitusta, hiustenlihtod, heitehuimausta, anemiaa ja tihentynyttd
virtsaamistarvetta. Y liherkkyysreaktioita, joihin littyy ihotulehdus, kutina, nokkosihottuma ja
joissakin harvinaisissa tapauksissa anafylaksi ja Stevens-Johnsonin oireyhtymé, on ilmennyt.
Leukopeniaa, maksakuoliota, nefroottista oireyhtymédé ja aplastista anemiaa on ilmoitettu. Lisdksi on
ilmennyt hemolyyttisti anemiaa, joka voi littyd G6DP:n puutokseen. Siksi probenesidin ja sidofoviirin
yhteiskdytdssé on tirkedd, ettd hoitava ladkéri tutustuu probenesidin voimassaolevaan
valmisteyhteenvetoon (tai muuhun asianmukaiseen lddketietolihteeseen) saadakseen taydelliset tiedot
kyseisen valmisteen turvallisuusprofiilista ja muista ominaisuuksista.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
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4.9 Yliannostus

Sidofoviirin yliannostustapauksia on ilmoitettu kaksi. Molemmissa tapauksissa yliannostus sattui
ensimmaisen aloitusannoksen yhteydessé, eikéd sidofoviirihoitoa endi annettu uudelleen. Toinen
potilaista sai 16,4 mg/kg kerta-annoksen ja toinen 17,3 mg/kg kerta-annoksen.

Otireet

Toisella potilaalla munuaisten toiminta muuttui hieman tilapdisesti, mutta toisella munuaisten toiminta
ei muuttunut mitenkddn (ks. kohta 4.4).

Hoito

Molemmat potilaat otettiin sairaalahoitoon, ja he saivat ennalta ehkéisevésti probenesidid suun kautta
seka tehokasta nesteytystd 3-7 vuorokauden ajan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusldékkeet, nukleosidit ja nukleotidit lukuun ottamatta
kéadnteiskopioijan estéjid, ATC-koodi: JOSAB12

Yleistd
Sidofoviiri on sytidiinianalogi, jolla on seki in vitro- ettd in vivo -vaikutusta ihmisen

sytomegalovirusta (HCMV) vastaan. Vaikka HCMV -kannat olisivat resistenttejd gansikloviirille, ne
voivat kuitenkin olla herkkid sidofoviirille.

Vaikutusmekanismi

Sidofoviiri suppressoi HCMV n replikaatiota estimélld viruksen DNA -synteesié selektiivisesti.
Biokemialliset tutkimustulokset osoittavat, ettd sidofoviridifosfaatti, sidofovirin solun sisalla

vaikuttava metaboliitti, estdd selektiivisesti HSV-1-, HSV-2- ja HCMV DNA -polymeraaseja.

Sidofoviiridifosfaatti estéé niitd viruspolymeraaseja, kun sen pitoisuus on 8-600 kertaa pienempi kuin
mitd tarvitaan ihmissolun DNA:n alfa-, beeta- ja gammapolymeraasien estoon. Sidofoviirin
inkorporaatio viruksen DNA:han vihentda viruksen DNA-synteesid.

Sidofoviiri siirtyy soluun nestefaasin endosytoosin avulla ja fosforyloidaan ensin



sidofovirimonofosfaatiksi ja sitten sidofoviiridifosfaatiksi. Sidofovirin pitkdkestoiset antiviraaliset
vaikutukset littyvdt sen metaboliittien puolintumisaikoihin; sidofoviiridifosfaatin solunsisdinen
puoliintumisaika on 17-65 tuntia ja sidofoviirifosfaatin ja kolinin muodostaman adduktin
puoliintumisaika on 87 tuntia.

Antiviraalinen vaikutus
Sidofoviiri estda in vitro HCMV i, joka kuuluu herpesvirusten sukuun. Antiviraalinen vaikutus
ilmenee pitoisuuksilla, jotka ovat merkitsevasti pienempid kuin ne, jotka aiheuttavat solukuoleman.

Herkkyys sidofoviirille in vitro kdy imi seuraavasta taulukosta:

Sidofoviirin viruksen monistumista estiava
vaikutus soluvilje Imissi

Virus ICso (mikroM)
villin tyypin CMV-isolaatit 0,7 (£0,6)
gansikloviiriresistentit CMV -isolaatit 75 (£ 43)
foskarneettiresistentit CMV -isolaatit 0,59 (+ 0,07)

Sidofoviirin in vivo -estovaikutus HCMV :hen on osoitettu kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa,
joissa sidofoviirilld hoidettin AIDS-potilaiden CMV -retiniittid. Niissa tutkimuksissa aika, joka kului
lahtotilanteesta CMV -retiniitin pahenemiseen, oli tilastollisesti merkitsevésti pidempi
sidofoviiripotilailla kuin verrokkipotilailla. Kahdessa tehotutkimuksessa (GS-93-106 ja GS-93-105)
mediaaniaika, joka kului ldhtotilanteesta retiniitin pahenemiseen, oli 120 péivdd, eikd sitd saavutettu
sen paremmin hoidettujen potilaiden ryhmissé (22 péivdd) kuin hoitamattomienkaan ryhmissi

(21 paivaa).

(GS-93-107-tutkimuksessa, jonka potilaat olivat relapoituneet muilla lddkkeilld kuin sidofoviirilld
tapahtuneen hoidon jilkeen, lahtttilanteesta retiniitin pahenemiseen kulunut mediaaniaika oli 115
paivad.

Virusresistenssi

Gansikloviriresistenttien HCMV -isolaattien in vitro -selektion jilkeen todettiin ristiresistenssid
gansikloviirin ja sidofovirin valilli niissd gansikloviirilld valikoiduissa kannoissa, joissa oli mutaatio
HCMV:n DNA-polymeraasigeenissd. Kannoissa, joissa oli mutaatio UL97-geeniss4, ristiresistenssid ei
todettu. Ristiresistenssid ei todettu foskarneetin ja sidofoviirin vélilli foskarneetilla valikoiduissa
mutanttikannoissa. Sidofoviirilld valikoiduissa mutanttikannoissa oli mutaatio DNA -
polymeraasigeenissd. Ndmai kannat olivat ristiresistenttejd gansikloviirille mutta herkkid foskarneetille.

5.2 Farmakokinetiikka

Sidofoviiri eliminoitui pédasiassa muuttumattomana ladkeaineena munuaisteitse,
glomerulussuodatuksen ja tubuluserityksen kautta. Potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti,
80-100 prosenttia laskimonsisdisestd annoksesta voitiin mitata virtsasta muuttumattomana
sidofoviirind 24 tunnin kuluttua. Sidofoviirin metaboliitteja ei ole todettu potilaiden seerumista eikd
virtsasta.

Kun potilaille oli infusoitu sidofoviirid yhden tunnin ajan 5 mg/kg ja annettu samanaikaisesti
probenesidid suun kautta, keskimdardinen sidofoviiripitoisuus (+ SD) seerumissa oli

19,6 (£ 7,18) mikrog/ml. Seerumin kokonaispuhdistuma oli keskimédérin 138 (+36) ml/h/kg, vakaan
tilan jakautumistilavuus 388 (£ 125) ml/kg ja eliminaation terminaalinen puolintumisaika

2,2 (+0,5) h. Sidofoviirin kerta-annosten kinetiikka osoitettin annoksesta riippumattomaksi, kun
annosvili oli 3-7,5 mg/kg.

Sitoutuminen proteiinethin in vitro
Kun sidofoviiripitoisuus oli 0,25-25 mikrog/ml, sidofoviiristd sitoutui plasman tai seerumin
proteiineihin in vitro enintddn 10 prosenttia.




5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimukset eldimilli ovat osoittaneet, ettd munuaistoksisuus oli sidofoviirin pééasiallinen
annosta rajoittava toksisuus. Nayttod probenesidin munuaisia suojaavasta vaikutuksesta saatiin

kerran viikossa ja sen yhteydessé 1 g probenesidid suun kautta.

Karsinogeenisuus

Sidofoviirin laskimonsiséistd toksisuutta selvitettiin erdéssa rottatutkimuksessa 26 viikon ajan. Tulosten
mukaan nisdn adenokarsinooman ilmaantuvuus lisédéntyi naarasrotilla merkitsevisti ja Zymbalin
rauhasen karsinooman ilmaantuvuus lisddntyi sekd naaras- ettd urosrotilla merkitsevasti, kun
sidofoviiripitoisuus plasmassa alitti terapeuttisen tason. Erdédssa toisessa tutkimuksessa injisoitiin
sidofoviirid ihon alle kerran vilkossa 19 perittdisen vilkkon ajan. Tamé aiheutti naarasrotille nisdn
adenokarsinooman niinkin pienelld vikkoannoksella kuin 0,6 mg/kg. Molemmissa tutkimuksissa
kasvaimet todettiin kolmen kuukauden kuluessa lddkkeen annosta. Toisaalta kasvaimia ei todettu
lainkaan niilld cynomolgus-apinoilla, jotka saivat enimmilldén 2,5 mg/kg sidofoviirid laskimoon kerran
viikossa 52 vikkon ajan.

Mutageenisuus ja lisidntymistoksisuus
Tutkimusten mukaan sidofoviiri on klastogeeninen iz vitro, kun sen pitoisuus on 100 mikrog/ml, ja
alkiotoksinen rotilla ja kaniineilla.

Erdissa mikrobitesteissd on tutkittu sidofoviirid ja emésparien korvautumista tai "frameshift-
mutaatioita" (Ames) Salmonella typhimurium -bakteereilla ja kddnteismutaatioita Escherichia

coli -bakteereilla. Sidofoviiri ei tuottanut mutageenistd vastetta, kun annostaso oli enintddn 5 mg/levy,
rippumatta rotan maksan S-9-fraktiolla mahdollisesti tapahtuneesta metabolisesta aktivaatiosta.

Hiirilld, joille annettiin suuria toksisia sidofoviriannoksia (=2 000 mg/kg) intraperitoneaalisesti,
pienitumaisten polykromaattisten punasolujen tuotanto lisddntyi in vivo.

Sidofoviiri aiheutti kromosomiaberraatioita thmisen dareisverenkierron lymfosyyteissd in vitro ilman
metabolista aktivaatiota (S-9-fraktiolla). Tutkimuksessa kdytettin neljid eri sidofoviiripitoisuutta
(12,5-100 mikrog/ml). Vaurioituneiden metafaasien prosentuaalinen osuus ja aberraatioiden maéra
solua kohti kasvoivat sidofoviripitoisuuden myota.

Miespotilaalle on kerrottava, etti sidofoviiri on eldinkokeissa alentanut kivesten painoa ja véhentényt
siittididen maardd. Kun urosrotille injisoitiin laskimoon enintdan 15 mg/kg sidofoviirid kerran viikossa
13 perittdisen viikkon ajan, ei todettu hedelméllisyyteen eiki yleiseen lisddntymiskykyyn kohdistuvia
haittavaikutuksia. Kun sidofoviirid annettiin naarasrotille vihintdén 1,2 mg/kg laskimoon kerran
vikossa enintddn 6 vilkkon ajan ennen parittelua ja kahden viikon ajan sen jilkeen, poikueet pienenivét,
poikuetta kohti eldvind syntyneiden lukumidrd viheni ja sikididen varhainen resorptio poikuetta kohti
lisddntyi. Rotanpoikasten peri- ja postnataalista kehitystd koskeneissa tutkimuksissa naarasrotille
mjisoitiin enintdén 1,0 mg/kg sidofoviirid ihon alle kerran vuorokaudessa 7. tineyspdivastd lihtien
poikimisen jilkeiseen 21. pdivdadn saakka (noin 5 vikkon ajan). Tulosten mukaan timé ei vaikuttanut
haitallisesti jilkeldisten elinkelpoisuuteen, kasvuun, kdyttdytymiseen, sukupuoliseen kypsymiseen tai
lisidntymiskykyyn. Kun organogeneesin aikana annettiin tiineille rotille 1,5 mg/kg/vrk sidofoviirid
laskimoon ja tiineille kaniineille 1,0 mg/kg/vrk sidofoviirid laskimoon, sikidpaino laski. Annos 1,0
mg/kg/vrk lisdsi merkitsevésti kaniinin sikididen ulkoisten anomalioiden ja pehmytkudos- ja
luustoanomalioiden ilmaantuvuutta ja oli toksinen myds emolle. Annos, jolla alkiotoksista vaikutusta ei
voitu havaita, oli rotilla 0,5 mg/kg/vrk ja kaniineilla 0,25 mg/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Kloorivetyhappo (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
Liuos laime nnuksen jilkeen

Kéyttokuntoon saatetun valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 36
tunnin ajan, kun sitd sdilytetdédn 2—8 °C:n limpatilassa.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kdyttda valittomasti. Jos sitd ei kiytetd valittomasti,
kiytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltdvéit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, eivitkd ne normaalisti
saisi ylittd4 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa

aseptisissa olosuhteissa. Jaddyttdmistd ei suositella. Jadkaapissa sdilytetyn liuoksen on annettava
lammetd huoneenldmpoiseksi ennen kéyttoa.

6.4 Séilytys

Sailyti alle 25 °C. Al sdilytd kylmissi. Ei saa jasityd.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml kirkkaat lasiset injektiopullot. Pakkauksen/sulkijan komponentteihin kuuluu: kirkas
borosilikaattilasi-injektiopullo, tummanharmaat bromobutyylikumitulpat ja alumiinisuojat, joissa on

poistettava muoviliuska. Jokainen paketti sisdltdd yhden 5 ml injektiopullon.

Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, livosta varten toimitetaan kertakéyttdisissé
njektiopulloissa. Osittain kéytetty injektiopullo on hivitettiva.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kayttovalmiiksi saattaminen ja annostelu

Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten-injektiopullot on tarkastettava
silmadmadriisesti ennen annostelua hiukkasten ja varjaytymien varalta.

Siirré tarvittava Sidofoviiri-annos aseptisissa olosuhteissa injektioruiskulla injektiopullosta
infuusiopussiin, joka sisdltdd 100 ml 0,9-prosenttista (fysiologista) keittosuolaliuosta, ja sekoita
perusteellisesti. Pussin koko siséltd on infusoitava laskimoon tasaisella nopeudella yhden tunnin
aikana tavallisella infuusiopumpulla. Sidofoviiri-ladkitystd saa antaa terveydenhuollon
ammattihenkild, jolla on riittdvasti kokemusta AIDSin hoidosta.

Keittosuolaliuokseen sekoitetun Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, luosta
varten kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu lasipulloissa ja infuusiopusseissa,
jotka on valmistettu joko polyvinyylikloridista (PVC) taieteeni/propeenikopolymeeristd, sekd
PVC:std valmistetuissa ilmattavissa laskimoinfuusioon tarkoitetuissa nesteensiirtolaitteissa.
Muuntyyppisid laskimoinfuusioon tarkoitettuja laitteita ja infuusiopusseja eiole varmistettu.



Yhteensopivuutta Ringerin luoksen, laktaattia sisdltdvéin Ringerin liuoksen tai bakteriostaattisten
infuusioliuosten kanssa eiole varmistettu.

Kisittely ja hivittiminen

Sidofoviiri-infuusioliuoksen kéyttovalmiiksi saattamisessa, annossa ja hévittimisessd suositellaan
riittdvid varotoimenpiteitd, joihin kuuluu myds asianmukaisten suojavilineiden kayttd. Sidofoviiri-
infuusioliuos on saatettava kiyttovalmiiksi laminaari-ilmavirtauskaapissa. Kayti kdyttovalmiiksi
saattamisen yhteydessé suojakisineitd, suojalaseja ja selisté suljettavaa suojatakkia, jossa on
neuleresoreilla varustetut hihansuut. Jos Sidofoviirid joutuu iholle, pese ja huuhtele kohta
perusteellisesti vedelld. Pane ylijadnyt Sidofoviiri ja kaikki infuusioliuoksen kéyttdvalmiiksi
saattamisessa ja annostelussa kdytetyt tarvikkeet vuototiiviiseen, puhkeamattomaan séilioon
havittdmistd varten. Kayttiméton valmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Probenesidin saantitiedot

Probenesidid ei toimiteta yhdessd Sidofoviirin kanssa, vaan sitd on saatavana probenesidin
myyntiluvan haltijan kautta. Jos probenesidin saamisessa kuitenkin ilmenee vaikeuksia, on otettava
yhteys Cidofovir Macure 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten myyntiluvan haltijan
paikalliseen edustajaan (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.4).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Macure Pharma ApS
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PRODUKTRESUME

Il Detta liikemedel édr foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att
snabbt identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar

1 LAKEMEDLETS NAMN
Cidofovir Macure 75 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml koncentrat till infusionsvétska, losning mnehdller cidofovirdihydrat motsvarande 75 mg
cidofovir. Varje injektionsflaska (5 ml) innehaller cidofovirdihydrat motsvarande 375 mg cidofovir.

Hjilpdmnen med kind effekt:
Varje injektionsflaska (5 ml) innehéller cirka 2,5 mmol (57 mg, dvs. 11,4 mg/ml) natrium som
bestandsdel i hjalpdmnena.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.
3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Klar och farglos 16sning med pH 7,2-7,6
Osmolaritet: Mellan 550 mOsmol/l och 650 mOsmol/l

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cidofovir dr indicerat for behandling av retinit orsakad av cytomegalovirus (CMV) hos vuxna med
forvarvat immunbristsyndrom (aids) och utan nedsatt njurfunktion. Det ska endast anvindas néir andra
laikemedel anses oldmpliga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Denna behandling bor forskrivas av likare med erfarenhet av hiv-infektioner.

Innan varje administrering av cidofovir ska serumkreatinin och urinproteinnivaer undersdkas. Det méste
administreras med oralt probenecid och intravenos saltlosning enligt nedan (se i avsnitt 4.4 for lampliga
rekommendationer och avsnitt 6.6 for information om hur probenecid erhélls).

Dosering

Vuxna:

Induktionsbehandling. Den rekommenderade dosen av cidofovir dr 5 mg/kg kroppsvikt en gang i veckan
under tvd veckor i foljd (givet som en intravends infusion med konstant hastighet under en timme).

Underhéllsbehandling. Den rekommenderade underhéllsdosen for cidofovir dr 5 mg/kg kroppsvikt en
gang varannan vecka (givet som en intravends infusion med konstant hastighet under en timme).
Underhallsbehandlingen  paboérjas tva veckor efter avslutad induktionsbehandling.  Avbrott i
underhéllsbehandlingen med cidofovir bor Overvdgas i enlighet med lokala rekommendationer for
behandling av hiv-infekterade patienter.

Aldre population:

Sakerhet och effekt for cidofovir har inte faststillts for behandling av CMV -sjukdom hos patienter Gver
60 ar. Eftersom dldre individer ofta har nedsatt glomerulir funktion man vara sirskilt noga med att
undersoka njurfunktionen fore och under administrering av likemedlet.

Njurinsufficiens:



Njurinsufficiens [kreatininclearance < 55 mlmin eller > 2+ protemuri (> 100 mg/dl)] utgdér en
kontraindikation till behandling med cidofovir (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Leverinsufficiens:

Sakerheten och effekten av cidofovir har ej faststillts hos patienter med leversjukdom och ska darfor
anvindas med forsiktighet hos den hér patientgruppen.

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt for cidofovir for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéingliga.
Cidofovir rekommenderas mte till barn under 18 ar.

Administreringssatt

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet:

Lampliga forsiktighetsdtgérder, sdsom anvdndning av limplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av cidofovir-avfall, rekommenderas. Beredningen av cidofovir fardigberedd
losning bdr ske i biologiska sédkerhetsdragskap med lamindrt luftflode. Personal som hanterar den
fardigberedda l6sningen bor anvianda skyddshandskar, skyddsglaségon, samt skyddsrock med hel framdel
och trikdimuddar. Om cidofovir kommer i kontakt med huden skall omridet tvittas samt skoljas grundligt
med vatten. (Se avsnitt 6.6.)

Cidofovir Macure ér endast avsett for intravends infusion. Rekommenderad dos, doserings-frekvens eller
infusionshastighet far ej Overskridas. Cidofovir skall spddas i 100 ml 9mg/ml (0,9%) (isoton)
natriumkloridlosning fore administrering. Infundera hela volymen mtravendst till patienten med en
konstant hastighet under en timmes tid med hjilp av en infusionspump av standardtyp. For att minimera
risken for nefrotoxicitet skall peroralt probenecid och intravends prehydrering med natriumklorid ges
tillsammans med varje infusion med Cidofovir Macure (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Administration av cidofovir dr kontraindicerat hos patienter som inte kan ges probenecid eller andra
sulfainnehéllande ldkemedel (se avsnitt 4.4 Prevention av nefrotoxicitet).

Cidofovir dr kontraindicerat hos patienter med njurinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med cidofovir och andra potentiellt nefrotoxiska likemedel ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.4).

Direkt intraokuldr injektion av cidofovir &r kontraindicerad; en direkt injektion kan medfora avsevirt
minskat intraokuldrt tryck och minskad synférméga.
4.4 Varningar och forsiktighet

Cidofovir Macure &r endast avsett for intravends infusion och skall inte ges med andra metoder sasom
mtraokuldr ijektion eller topikalt. Cidofovir skall endast ges via intravends infusion i vener med
tillrackligt blodflode for att frimja snabb utspadning och distribution.

Sakerhet och effekt hos cidofovir har inte visats vid andra sjukdomar &n CMV -retinit hos vuxna med
AIDS.

Njurinsufficiens/Hemodialys

Behandling med cidofovir skall ej inledas hos patienter med kreatininclearance < 55 ml/min, eller > 2+
proteinuri (> 100 mg/dl), eftersom de optimala induktions- och underhdllsdoserna hos patienter med
mattligt till svart nedsatt njurfunktion inte dr kéinda. Effekt och sdkerhet av cidofovirbehandling vid dessa
tillstdnd har ej faststéllts.

Hogpermeabilitets-hemodialys  (high flux” hemodialys) har visat sig sdnka serumnivaerna av cidofovir
med ungefir 75%. Den dosfraktion som extraheras vid hemodialys &r 51,9 +11,0%.

Nefrotoxicitet



Dosberoende nefrotoxicitet utgor den huvudsakliga dosbegransande faktorn vid behandling med cidofovir
(se avsnitt 4.8). Sikerheten for cidofovir har inte undersokts hos patienter som far andra kénda potentie llt
nefrotoxiska medel (t ex tenofovir, aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, intravendst pentamidin,
adefovir och vankomycin).

Cidofovir skall inte administreras samtidigt med likemedel som innehéller tenofovirdisoproxilfumarat pa
grund av risken for Fanconis syndrom (se avsnitt 4.5).

Det rekommenderas att avsluta potentiellt nefrotoxiska medel atminstone 7 dagar fore start av cidofovir.

Patienter som behandlades med 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg eller 10 mg/kg utan samtidig probenecidbehandling
visade tecken pa cellskada i proximala tubuli, med t ex glukosuri, minskningar av serumfosfat, urinsyra
och bikarbonat samt forhdjt serumkreatinin. Tecknen pé nefrotoxicitet var partiellt reversibla hos en del
patienter. Samtidig behandling med probenecid dr nddviandigt for att undvika uttalad nefrotoxicitet och
for att bibehdlla en acceptabel risk-nytta balans for cidofovirbehandlingen.

Prevention av nefrotoxicitet

Behandlingen maéste ges tillsammans med peroralt probenecid och advekvat intravends prehydrering med
natriumkloridlosning (se avsnitt 6.6 for information om hur probenecid kan erhallas) med varje
cidofovirdos. Isamtliga kliniska studier som é&r relevanta for utviardering av klinisk effekt gavs probenecid
tillsammans med cidofovir. Tva gramprobenecid skall ges 3 timmar fore cidofovirdosen samt 1 g2 timmar
och 8 timmar efter avslutad cidofovirinfusion given under en timme (totalt 4 g). For att minska risken for
krakningar och/eller illamdende som forknippas med tillférsel av probenecid, bor patienterna uppmanas
attinta foda fore varje probeneciddos. Ett antiemetikum kan behova anvindas.

Hos patienter som utvecklar symptom pa allergi eller Gverkénslighet mot probenecid (t.ex. utslag, feber,
frossa och anafylaxi), bor man 6verviga profylaktisk eller terapeutisk anvindning av Iimpligt antihistamin
och/eller paracetamol.

Administrering av cidofovir dr kontraindicerat hos patienter som inte kan ges probenecid pga kliniskt
signifikant overkénslighet mot den aktiva substansen eller lakemedlet eller mot andra likemedel som
innehéller sulfa. Anvindning av cidofovir utan samtidig behandling med probenecid har inte undersokts
kliniskt. Desensibilisering med probenecid rekommenderas inte.

Forutom probenecid skall patienten ges sammanlagt 1 liter 9mg/ml (0,9%) (isoton) natriumkloridlosning
intravendst omedelbart fore varje cidofovirinfusion. Patienter som tal en storre vitskebelastning kan fa
totalt 2 liter 9mg/ml (0,9%) natriumkloridldsning i1 samband med varje cidofovirdos. Den forsta litern
natriumkloridlosning bor ges intravendst under en timmes tid omedelbart fore cidofovirinfusionen och
den andra litern, om den sétts in, bdr infunderas under 1-3 timmar antingen samtidigt med
cidofovirinfusionen eller omedelbart efter avslutandet av denna.

Behandlingen med cidofovir bor avbrytas, och intravends hydrering limpligen inséttas, om serumkreatinin
okar med > 44 pmol/l (>0,5 mg/dl) eller om bestdende proteinuri > 2+ utvecklas. Hos patienter som visar
proteinuri > 2+ skall intravends hydrering inséttas och testet upprepas. Om patienten efter hydrering
fortfarande uppvisar proteinuri > +2, skall behandlingen med cidofovir séttas ut. Fortsatt administrering
av cidofovir till patienter med bestaende proteinuri > 2+ efter intravends hydrering kan ge ytterligare
skador i den proximala tubulin, med glukosuri, minskning av serumfosfat, urinsyra och bikarbonat samt
en Okning av serumkreatinin.

Vid fordndringar i njurfunktionen méaste uppehall eller mojligtvis utsittning av behandlingen goéras. For
de patienter som helt aterhdmtar sig efter renal toxicitet orsakad av cidofovir, har risk-nytta balansen for
aterinsdttning inte utvérderats.

Behandlingskontroll

Proteinuri tycks vara en tidig och kénslig markoér for cidofovirinducerad nefrotoxicitet. Patienter som
behandlas med cidofovir méste fa sina virden pa serumkreatinin och proteinnivier iurinen bestimda med
prover tagna inom 24 timmar fore varje dos av cidofovir. Differentialrikning av leukocyter bor ocksé
goras innan varje dos av cidofovir (se avsnitt 4.8).

Ogonhindelser

Patienter som far cidofovir ska uppmanas att regelbundet genomga oftalmologiska undersdkningar for att
uppticka eventuell uveit/irit och okuldr hypotoni. I hindelse av uveit/irit ska cidofovir ej lingre ges om



inget svar ses efter behandling med topikal kortikosteroid eller om tillstindet forsdmras, eller om irit/uveit
upptrader igen efter framgangsrik behandling.

Ovrigt

Cidofovir bor betraktas som potentiellt carcinogent hos ménniska (se avsnitt 5.3).

Forsiktighet bor iakttagas da cidofovir behandling 6vervégs hos patienter med diabetes mellitus pa grund
av de potentiellt forhdjda riskerna att utveckla okuldr hypotoni.

Manliga patienter bor informeras om att cidofovir 1 djurforsok fororsakat testikelviktminskning och
hypospermi. Trots att dessa fordndringar ej har pavisats i kliniska studier, finns en risk att de kan drabba
dven minniskor och orsaka infertilitet. Mén bor rddas till att anviinda barridrpreventivmedel under och 3
ménader efter behandling med cidofovir (se avsnitt 4.6 och 5.3).

Lampliga atgédrder ska fortsittningsvis vidtagas for att hindra spridningen av hiv.
Hjdlpdmnen

Detta likemedel innehaller 57 mg natrium per injektionsflaska (5 ml), motsvarande 3% av WHOs hogsta
rekommenderat dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Det finns en risk for att samtidig behandling med cidofovir och produkter som innehéller
tenofovirdisoproxilfumarat kan leda till en farmakodynamisk interaktion och dka risken for Fanconis
syndrom (se avsnitt 4.4).

Probenecid 6kar AUC for zidovudin. Patienter som far bada likemedlen ska 6vervakas noggrant avseende
zidovudininducerad hematologisk toxicitet.

For andra NRTI-likemedel (nukleosid-omvéind transkriptashimmare) som ges samtidigt som probenecid,
héanvisas till Ampliga rekommendationer irespektive produktinformation.

Interaktioner mellan cidofovir/probenecid och likemedel mot hiv eller likemedel som anvénds for att
behandla vanliga kroniska virusinfektioner i denna population, sdsom HCV- och HBV-relaterad hepatit,
har inte undersdkts i kliniska provningar.

Probenecid okar exponeringen av méanga likemedel (t.ex. paracetamol, acyklovir, ACE-hdmmare,
aminosalicylsyra, barbiturater, bensodiazepiner, bumetanid, klofibrat, metotrexat, famotidin, furosemid,
icke-steroida antiinflammatoriska medel, teofyllin och zidovudin).

Vid forskrivning av cidofovir/probenecid tillsammans med andra likemedel ar det dérfor viktigt att
forskrivaren anvinder sig av den géllande produktresumén (eller annan Eimplig referensdokumentation)
for probenecid och motsvarande forskrivningsstod for ovriga samtidigt administrerade likemedel for att
fa en fullstindig information om likemedelsinteraktioner och andra egenskaper hos produkten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos mén och kvinnor:

Enligt genotoxiciteten hos cidofovir (se avsnitt 5.3), ska fertila kvinnor anvénda effektiva preventivmedel
under behandlingen med cidofovir och under sex manad efter det att behandlingen avslutats.

Main rekommenderas att anvénda effektiva preventivmedel och att inte géra ndgon kvinna gravid nir han
far cidofovir och tre manader efter det att behandlingen avslutats.

Graviditet:

Det finns inga data frdn anvandningen av cidofovir hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska eftekter (se avsnitt 5.3).

Cidofovir rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning:



Det ar oként om cidofovir/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet
kan inte uteslutas. Amning skall avbrytas under behandling med cidofovir.

Fertilitet:

Det finns inga studier av cidofovir pad méns eller kvinnors fertilitet. Manliga patienter bor informeras om
att cidofovir 1 djurforsok fororsakat testikelviktminskning och hypospermi. Trots att dessa fordndringar ¢j
har pdvisats 1 kliniska studier, finns enrisk att de kan drabba dven ménniskor och orsaka infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Cidofovir har forsumbar effekt pd formagan att framféra fordon och anvidnda maskiner. Under
behandlingen med cidofovir kan biverkningar sdsom asteniska symtom forekomma. Likaren anmodas att
diskutera detta med patienten, och att med utgéngspunkt fran sjukdomstillstind och medicintolerans ge
sin rekommendation i det enskilda fallet.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan listar biverkningar som har observerats i kliniska prévningar eller rapporterats efter
marknadsintroduktion efter organsystem och frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvensrierna definieras enligt foljande: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (= 1/10 000, < 1/1000),
mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).
Biverkningar som identifierats efter introduktionen p& marknaden &r kursiverade.

Biverkningar méjligen eller troligen relaterade med cidofovir baserat pa kliniska provningar och
erfarenhet e fter marknadsintroduktion.

Organsystem | Biverkning

Blodet och lymfsys temet

Mycket vanliga | Neutropeni

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | Huvudvirk

Ogon

Vanliga | Irit, uveit, okulir hypotoni (se avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Ingen kénd frekvens | Horselnedsittning

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [llamaende, krékningar

Vanliga Diarré

Ingen kénd frekvens Pankreatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga | Alopeci, utslag

Njurar och urinvigar

Mycket vanliga Proteinuri, forhdjt kreatinin i blodet (se
avsnitt 4.4)

Vanliga Njursvikt

Mindre vanliga Forviarvat Fanconis syndrom

Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet

Mycket vanliga Asteni, feber

Vanliga Frossa

Rapporter om njursvikt (samthéndelser som mojligen orsakats av njursvikt, t.ex. forhojt kreatinin 1 blodet,
proteinuri, glukosuri) som rapporterats efter marknadsintroduktionen inkluderar nidgra med dodlig utgang.
Fall av akut njursvikt har rapporterats efter endast en eller tva doser av cidofovir.



Vid patriffandet av symtom som glukosuri, proteinur/aminoaciduri, hypourikemi, hypofosfatemi
och/eller hypokalemi ska ett cidofovir-relaterat Fanconis syndrom omedelbart beaktas.

Foljande tabell listar biverkningar med mdjligt eller troligt samband med probenecid baserat pa erfarenhet
frén kliniska prévningar:

Organsystem | Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | Huvudvirk
Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Ilaméende, krikningar
Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga | Utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstéllet
Mycket vanliga Feber

Vanliga Asteni, frossa

Probenecid kan dven orsaka andra biverkningar sdsom anorexi, smérta i tandkétt, rodnad, alopeci, yrsel,
anemi och pollakisuri. Overkiinslighetsreaktioner inklusive dermatit, kldda, urtikaria och i sillsynta fall
anafylaxi och Stevens-Johnson syndrom har férekommit. Det har forekommit rapporter med leukopeni,
levernekros, nefrotiskt syndrom samt aplastisk anemi. Hemolytisk anemi har ocksé férekommit och kan
associeras med G6DP brist. Det dr darfor viktigt att forskrivaren anvénder sig av den gillande
produktresumén (eller annan lamplig referensdokumentation) for probenecid da produkten administreras
samtidigt med cidofovir for attfa full forstaelse for sédkerhetsprofilen och andra egenskaper hos produkten.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9  Overdosering

Tva fall av 6verdosering med cidofovir har rapporterats. I bada dessa fall skedde dverdoseringen vid den
forsta induktionsdosen och inga ytterligare doser av cidofovir gavs sedan. En patient fick en singeldos om
16,4 mg/kg och den andra en singeldos om 17,3 mg/kg.

Symtom

En av dessa patienter fick en mindre och dvergdende fordndring av njurfunktionen, medan den andra
patienten inte fick ndgon forandring av njurfunktionen (se avsnitt 4.4).

Behandling

Béda patienterna lades in pa sjukhus och fick profylaktiskt oralt probenecid och kraftig hydrering i 3 till
7 dagar.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirusmedel for systemiskt bruk, nukleosider och nukleotider exkl.
omviand-transkriptas-hdmmare, ATC-kod JOSAB12

Allméin



Cidofovir ér en cytidinanalog med sévil in vitro som in vivo aktivitet mot humant cytomegalovirus
(HCMV). HCMV stammar som ér resistenta mot ganciklovir kan &nda vara kénsliga for cidofovir.

Verkningsmekanism

Cidofovir hdmmar replikationen av HCMV genom att selektivt himma virusets DNA -syntes. Biokemiska
data pavisar selektiv himning av HSV-1, HSV-2 och HCMV DNA-polymeraser genom cidofovirdifosfat,
cidofovirs aktiva intracellulira metabolit.

Cidofovirdifosfat hdmmar dessa viruspolymeraser vid koncentrationer som ér 8-600 ganger ldgre dn de
som krévs for att himma de ménskliga cellulira DNA -polymeraserna alfa, beta och gamma. Inkorporering
av cidofovir 1 virusets DNA leder till reducerad viral DNA -syntes.

Cidofovir fors in i cellen via endocytos i vitskefasen och fosforyleras till cidofovirmonofosfat och dérefter
till cidofovirdifosfat. Cidofovirs langvariga antivirala verkan &r kopplad till metaboliternas halveringstid;
cidofovirdifosfat kvarstar intracellulirt med en halveringstid pa 17-65 timmar och en cidofovir—
fosfatkolinaddukt med en halveringstid pa 87 timmar.

Antiviral aktivitet

Cidofovir dr aktivt in vitro mot HCMV, som ingdr i herpesvirusgruppen. Antiviral effekt ses vid
koncentrationer som ér signifikant ligre an de som orsakar celldod.

Kansligheten for cidofovir in vitro visas i foljande tabell:

Hédmmande effekt av cidofovir pé
virusforokning i cellodling

Virus IC5Q (IJ,M)
CMV-isolat, vild typ 0,7 (x0,6)
CMV-isolat, ganciclovirresistent 7.5 (£4,3)
CMV-isolat, foskarnetresistent 0,59 (£ 0,07)

Effekten pA HCMV in vivo bekréftades i kontrollerade kliniska studier med cidofovir dir man behandlade
CMV-retinit hos patienter med AIDS. I dessa studier pavisade statistiskt signifikanta fordrojningar i
progressionen av CMV-retinit hos patienter som behandlats med cidofovir jAmfort med patienter i
kontrollgruppen. Mediantiden till progression av retinit i de tva effektstudierna (studierna GS-93-106 och
(GS-93-105) var 120 dagar och intriffade aldrig for de behandlade grupperna jaimfort med 22 dagar
respektive 21 dagar for de obehandlade (uppskjuten behandling) grupperna.

I studie GS-93-107, som gjordes pé patienter som fatt recidiv efter behandling med andra likemedel, var
mediantiden till retinitprogression 115 dagar.

Virusresistens

Efter in vitro-selektion av ganciclovirresistenta isolat av HCMV, sédgs korsresistens mellan ganciclovir
och cidofovir med ganciclovirselekterade mutationer i DNA -polymerasgenen hos HCMV men ej med
mutationer 1 UL97-genen. Ingen korsresistens mellan foskarnet och cidofovir sdgs hos
foskarnetselekterade mutanter. Cidofovirselekterade mutanter var muterade i DN A -polymerasgenen samt
var korsresistenta mot ganciclovir men kénsliga for foskarnet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cidofovir utsondras huvudsakligen som ofordndrat likemedel via njurarna, genom en kombination av
glomeruldr filtration och tubulir utséndring. Hos patienter med normal njurfunktion &terfanns efter 24
timmar 80 till 100% av den intravendsa dosen i urinen i form av ofordndrat cidofovir. Inga metaboliter av
cidofovir kunde pévisas i serum eller urin fran patienter.

Serumkoncentrationen av cidofovir medelvarde (+ SD) efter en timmes intravends infusion av 5 mg
cidofovir/kg med samtidig peroral probenecidbehandling, var 19,6 (+7,18) ug/ml. Medelvirdena for total
serumclearance, distributionsvolymen vid steady state och halveringstiden for eliminering i slutfasen hos
dessa patienter var 138 (+ 36) ml/tim/kg, 388 (+ 125) ml’kg respektive 2,2 (£ 0,5) timmar. Dosoberoende
kinetik uppvisades vid engingsdoser av cidofovir i dosintervallet 3 till 7,5 mg/kg.



Proteinbindning _in vitro
Plasma- eller serumproteinbindningen in vitro var 10% eller ligre vid cidofovirkoncentrationer fran0,25
till 25 pg/ml.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Djurforsok har visat att nefrotoxicitet r den huvudsakligt dosbegransande toxiska effekten hos cidofovir.
Bevis pa en njurskyddande effekt med probenecid kom fram i en 52 veckor lang studie pad cynomolgusapa
dar 2,5 mg cidofovir/kg gavs intravendst en gang i veckan tillsammans med 1 g oral probenecid.

Carcinogenicitet

I en 26-veckors intravends toxicitetsstudie pa ratta ségs en signifikant 6kning i férekomst av mammara
adenokarcinom hos honor och av Zymbal's kortelkarcinom hos hanar och honor vid subterapeutiska
cidofovirnivder i plasma. I en separat studie orsakade subkutana injektioner av cidofovir 1 gang/vecka
under 19 veckor i strick mammara adenokarcinom i honrattor vid doser sa liga som 0,6 mg/kg/vecka. 1
bada studierna kunde tumorerna konstateras inom 3 méanaders dosering. Inga tumdrer noterades hos
cynomolgusapor som fick intravendsa doser upp till 2,5 mg/kg/vecka en gng i veckan under 52 veckor.

Mutagenicitet och reproduktionstoxikologi

Studier har visat att cidofovir ger kromosombrott in vitro vid 100 pg/ml och dr embryotoxiskt hos ratta
och kanin.

Cidofovir visade inga mutagena effekter vid doserupp till 5 mg/platta, med och utan metabolisk aktivering
med rattlever S-9 fraktion, i mikrobiologiska forsok med Salmonella typhimurium for basparsubstitutioner
eller ”frameshift”’-mutationer (Ames) och Escherichia coli for omvinda mutationer.

En 6kning av polykromatiska erytrocyter med mikrokdrnor noterades in vivo hos mdss som erholl en hog,
toxisk intraperitoneal dos av cidofovir (=2 000 mg/kg).

Cidofovir orsakade kromosomavvikelser i humana perifera blodlymfocyter in vitro utan samtidig
metabolisk aktivering (S-9 fraktion). Fyra cidofovirnivder (12,5 till 100 pg/ml) testades, och andelen
skadade metafaser och antalet avvikelser per cell 6kade med koncentrationen.

Manliga patienter bor informeras om att cidofovir i djurforsok fororsakat testikelviktminskning och
hypospermi. Inga negativa effekterpé fertilitet eller allmén fortplantningsférmaga noterades hos hanrattor
efter intravenodsa injektioner med cidofovir en gang i veckan under 13 konsekutiva veckor med doser upp
till 15 mg/kg/vecka. Honrattor som fatten intravends dos pa 1,2 mg/kg/vecka eller hdgre i upp till 6 veckor
fore parning och under 2 veckor efterat, fick mindre kullar och ligre antal levande fodda per kull samt
Okat antaltidiga resorptioner per kull. Vid undersdkningar av peri- och postnatal utveckling, dar honréttor
fick subkutana injektioner med cidofovir upp till 1,0 mg/kg/dag en gang om dagen frdn och med den 7:¢
driktighetsdagen fram till och med den 21:a dagen post-partum (cirka 5 veckor), framkom inga negativa
effekter pa avkommans Overlevnad, tillvixt, beteende, kdnsmognad eller fortplantningsforméga. Dagliga
mtravenodsa doser om 1,5 mg cidofovir/kg/dag till drédktiga rattor eller 1,0 mg/kg/dag till dréktiga kaniner
under organogenesen medforde minskad fostervikt. En signifikant okning av frekvensen av yttre
missbildningar samt missbildningar i mjukdelar och skelett sags hos foster fran kanin vid dosen 1,0
mg/kg/dag. Denna dos var ocksé toxisk for modern. Dosnivaernea dir ingen embryotoxisk effekt kunde
ses var 0,5 mg/kg/dag 1 rdtta och 0,25 mg/kg/dag ikanin

6 FARMACEUTISKA EGENSKAPER
6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor



6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel eller utspiddningsmedel férutom de som ndmns
under avsnitt 6.6

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Losning efter spadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har pavisats under 36 timmar vid 2—8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvinds omedelbart
ar forvaringstiden och omstindigheterna fore anvindning anvidndarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2-8°C, sdvida inte spddning har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden. Frysning rekommenderas inte. L&t Iosningar som forvarats i kylskap anta
rumstemperatur fore anvindning.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Injektionsflaskor av klart glas a 5ml Behdllarens/forslutningens komponenter inkluderar:
injektionsflaskor av klart borosilikatglas, morkgra brombutylgummiproppar och aluminiumforslutningar
med sndppflik av plast. Varje forpackning innehéller en injektionsflaska a 5 ml.

Cidofovir Macure tillhandahalls i injektionsflaskor for engangsbruk. Delvis anvénda injektionsflaskor ska
kasseras

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Berednings- och administreringssétt

Injektionsflaskor med Cidofovir Macure 75 ska inspekteras visuellt med avseende pad partiklar och
missfargning fore administrering.

Overfor, under aseptiska forhdllanden, med hjilp av en injektionsspruta onskad volym cidofovir ur
injektionsflaskan till en infusionspase som innehaller 100 ml 9mg/ml (0,9%) (isoton) natriumkloridlésning
och blanda omsorgsfullt. Infundera hela volymen intravenost till patienten med en konstant hastighet
under en timmes tid med hjilp av en infusionspump av standardtyp. Det skall ges av sjukvardspersonal
med erfarenhet av omvéardnad av AIDS-patienter.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos Cidofovir Macure blandat med natriumkloridlosning har
visats 1 glasflaskor, i infusionspasar gjorda av antingen polyvinylklorid (PVC) eller av sampolymeriserad
plast av etylen/propylen och i PVC-baserade luftade infusionsaggregat. Andra typer av infusionsaggregat
och infusionspésar har inte studerats.

Kompatibilitet med Ringerlosning, Ringerlosning med laktat eller bakteriostatiska infusionsvétskor har
inte utvérderats.

Hantering och avfallshantering

Lampliga forsiktighetsatgirder, sdsom anvidndning av lamplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av cidofovir- avfall, rekommenderas. Beredningen av cidofovir fardigberedd
16sning bor ske i biologiska sékerhetsdragskdp med lamindrt luftflode. Personal som hanterar den



fardigberedda l6sningen bor anvinda skyddshandskar, skyddsglaségon, samt skyddsrock med hel framdel
och trikdmuddar. Om cidofovir kommer i kontakt med huden skall omradet tvittas samt skoljas grundligt
med vatten. Overbliven cidofovir och andra utensilier som anvints vid beredning och administrering skall
placeras i en lickage- och punkteringstit behallare for avfallshantering. Ej anvint likemedel och avfall
skall kasseras enligt gillande anvisningar.

Tillhandahéllande av probenecid

Probenecid tillhandahélls ej med cidofovir, och bor séledes erhallas via innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning av probenecid. Vid svérigheter att erhalla probenecid bor dock det lokala ombudet for
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av Cidofovir Macure kontaktas for information (se dven
avsnitt 4.2 och 4.4).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39
2400 Kopenhamn
Danmark
8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
37445
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
26.11.2021
10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.04.2022



