PRODUKTRESUME

WV Detta ldakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det
mojligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man
rapporterar biverkningar

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

Varje ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller cidofovirdihydrat motsvarande
75mg cidofovir. Varje injektionsflaska (5 ml) innehéller cidofovirdihydrat motsvarande
375 mg cidofovir.

Hjalpdmnen med kénd effekt:
Varje injektionsflaska (5 ml) innehaller cirka 2,5 mmol (57 mg, dvs. 11,4 mg/ml) natrium som
bestandsdel i hjalpamnena.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 10sning.
Klar och férglés 16sning med pH 7,2-7,6
Osmolaritet: Mellan 550 mOsmol/l och 650 mOsmol/I

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cidofovir ar indicerat for behandling av retinit orsakad av cytomegalovirus (CMV) hos vuxna
med forvérvat immunbristsyndrom (aids) och utan nedsatt njurfunktion. Det ska endast
anvéndas nér andra lakemedel anses olampliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Denna behandling bor férskrivas av lakare med erfarenhet av hiv-infektioner.

Innan varje administrering av cidofovir ska serumkreatinin och urinproteinnivaer undersokas.
Det maste administreras med oralt probenecid och intravends saltlésning enligt nedan (se
avsnitt 4.4 for lampliga rekommendationer och avsnitt 6.6 for information om hur probenecid
erhalls ).

Dosering
Vuxna:

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

Underhallsbehandling. Den rekommenderade underhallsdosen for cidofovir ar 5 mg/kg
kroppsvikt en gang varannan vecka (givet som en intravends infusion med konstant hastighet
under en timme). Underhallsbehandlingen paborjas tva veckor efter avslutad




induktionsbehandling. Avbrott i underhallsbehandlingen med cidofovir bor Gvervégas i
enlighet med lokala rekommendationer fér behandling av hiv-infekterade patienter.

Aldre population:

Sékerhet och effekt for cidofovir har inte faststallts fér behandling av CMV-sjukdom hos
patienter 6ver 60 ar. Eftersom éldre individer ofta har nedsatt glomerular funktion bor man vara
sérskilt noga med att undersdka njurfunktionen fére och under administrering av lakemedlet.

Njurinsufficiens:

Njurinsufficiens [kreatininclearance < 55 ml/min eller > 2+ proteinuri (= 100 mg/dl)] utgér en
kontraindikation till behandling med cidofovir (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Leverinsufficiens:

Sékerheten och effekten av cidofovir har ej faststallts hos patienter med leversjukdom och ska
darfor anvandas med forsiktighet hos den har patientgruppen.

Pediatrisk population:

Sékerhet och effekt for cidofovir for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga. Cidofovir rekommenderas inte till barn under 18 ar.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet:

Lampliga forsiktighetsatgarder, sasom anvandning av lamplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av cidofovir-avfall, rekommenderas. Beredningen av cidofovir
fardigberedd losning bor ske i biologiska sakerhetsdragskap med laminart luftflode. Personal
som hanterar den fardigberedda l6sningen bor anvanda skyddshandskar, skyddsglasdgon, samt
skyddsrock med hel framdel och trikdmuddar. Om cidofovir kommer i kontakt med huden skall
omradet tvattas samt skéljas grundligt med vatten. (Se avsnitt 6.6.)

Cidofovir Macure dr endast avsett for intravends infusion. Rekommenderad dos, doserings-
frekvens eller infusionshastighet far ej overskridas. Cidofovir skall spadas i 100 ml 9 mg/ml
(0,9%) (isoton) natriumkloridlosning fére administrering. Infundera hela volymen intravendst
till patienten med en konstant hastighet under en timmes tid med hjélp 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

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Administration av cidofovir ar kontraindicerat hos patienter som inte kan ges probenecid eller
andra sulfainnehallande lakemedel (se avsnitt 4.4 Prevention av nefrotoxicitet).

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

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

Direkt intraokul&r injektion av cidofovir ar kontraindicerad; en direkt injektion kan medféra
avsevart minskat intraokulart tryck och minskad synférmaga.

4.4 Varningar och forsiktighet

Cidofovir Macure &r endast avsett for intravends infusion och skall inte ges med andra metoder
sasom intraokular injektion eller topikalt. Cidofovir skall endast ges via intravends infusion i
vener med tillrackligt blodflode for att framja snabb utspédning och distribution.



Sékerhet 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 underhallsdoserna
hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion inte ar kanda. Effekt och sakerhet av
cidofovirbehandling vid dessa tillstand har ej faststallts.

Hogpermeabilitets-hemodialys ("high flux” hemodialys) har visat sig sanka serumnivaerna av
cidofovir med ungefér 75%. Den dosfraktion som extraheras vid hemodialys ar 51,9 + 11,0%.

Nefrotoxicitet

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

Cidofovir skall inte administreras samtidigt med lakemedel som innehaller
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 forhojt serumkreatinin. Tecknen pa
nefrotoxicitet var partiellt reversibla hos en del patienter. Samtidig behandling med probenecid
ar nodvandigt for att undvika uttalad nefrotoxicitet och for att bibehalla en acceptabel risk-nytta
balans for cidofovirbehandlingen.

Prevention av nefrotoxicitet

Behandlingen maste ges tillsammans med peroralt probenecid och advekvat intravends
prehydrering med natriumkloridldsning (se avsnitt 6.6 for information om hur probenecid kan
erhallas) med varje cidofovirdos. | samtliga kliniska studier som ar relevanta for utvardering av
klinisk effekt gavs probenecid tillsammans med cidofovir. Tva gram probenecid skall ges 3
timmar fore cidofovirdosen samt 1 g 2 timmar och 8 timmar efter avslutad cidofovirinfusion
given under en timme (totalt 4 g). For att minska risken for krakningar och/eller illamaende
som férknippas med tillforsel av probenecid, bor patienterna uppmanas att inta foda fore varje
probeneciddos. Ett antiemetikum kan behdva anvéandas.

Hos patienter som utvecklar symptom pa allergi eller dverkanslighet mot probenecid (t.ex.
utslag, feber, frossa och anafylaxi), bér man évervéga profylaktisk eller terapeutisk anvandning
av lampligt antihistamin och/eller paracetamol.

Administrering av cidofovir &r kontraindicerat hos patienter som inte kan ges probenecid pga
kliniskt signifikant 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller lakemedlet eller mot andra
lakemedel som innehaller sulfa. Anvandning av cidofovir utan samtidig behandling med
probenecid har inte undersokts kliniskt. Desensibilisering med probenecid rekommenderas inte.

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



Behandlingen med cidofovir bor avbrytas, och intravends hydrering ldampligen insattas, om
serumkreatinin 6kar med > 44 pmol/l (> 0,5 mg/dl) eller om bestaende 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 6kning av
serumkreatinin.

Vid forandringar i njurfunktionen maste uppehall eller mojligtvis utsattning av behandlingen
goras. For de patienter som helt aterhamtar sig efter renal toxicitet orsakad av cidofovir, har
risk-nytta balansen for aterinsattning inte utvarderats.

Behandlingskontroll

Proteinuri tycks vara en tidig och kéanslig markor for cidofovirinducerad nefrotoxicitet.
Patienter som behandlas med cidofovir maste fa sina véarden pa serumkreatinin och
proteinnivaer i urinen bestamda med prover tagna inom 24 timmar fore varje dos av cidofovir.
Differentialrakning av leukocyter bor ocksa goras innan varje dos av cidofovir (se avsnitt 4.8).

Ogonhéndelser

Patienter som far cidofovir ska uppmanas att regelbundet genomga oftalmologiska
undersokningar for att upptacka eventuell uveit/irit och okulédr hypotoni. | handelse av uveit/irit
ska cidofovir ej langre ges om inget svar ses efter behandling med topikal kortikosteroid eller
om tillstandet forsamras, eller om irit/uveit upptrader igen efter framgangsrik behandling.

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

Forsiktighet bor iakttagas da cidofovir behandling dvervégs hos patienter med diabetes mellitus
pa grund av de potentiellt forhojda riskerna att utveckla okulér hypotoni.

Manliga patienter bor informeras om att cidofovir i djurforsok fororsakat testikelviktminskning
och hypospermi. Trots att dessa forandringar ej har pavisats i kliniska studier, finns en risk att
de kan drabba &ven manniskor och orsaka infertilitet. Man bor radas till att anvanda
barriarpreventivmedel under och 3 manader efter behandling med cidofovir (se avsnitt 4.6 och
5.3).

Lampliga atgarder ska fortsattningsvis vidtagas for att hindra spridningen av hiv.

Hjalpdmnen

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

4,5 Interaktioner med andra lakemedel 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 6ka risken for
Fanconis syndrom (se avsnitt 4.4).

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

For andra NRTI-lakemedel (nukleosid-omvéand transkriptashdmmare) som ges samtidigt som
probenecid, hdnvisas till lampliga rekommendationer i respektive produktinformation.

Interaktioner mellan cidofovir/probenecid och lékemedel mot hiv eller lakemedel som anvénds
for att behandla vanliga kroniska virusinfektioner i denna population, sésom HCV- och HBV-
relaterad hepatit, har inte undersokts i kliniska prévningar.



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

Vid foérskrivning av cidofovir/probenecid tillsammans med andra lakemedel &r det darfor viktigt
att forskrivaren anvander sig av den gallande produktresumén (eller annan lamplig
referensdokumentation) fér probenecid och motsvarande forskrivningsstod for vriga samtidigt
administrerade lakemedel for att fa en fullstandig information om lakemedelsinteraktioner och
andra egenskaper hos produkten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos man och kvinnor:

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

Man rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel och att inte gora nagon kvinna
gravid nér han far cidofovir och tre manader efter det att behandlingen avslutats.

Graviditet:

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

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

Amning:

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

Fertilitet:

Det finns inga studier av cidofovir pa mans eller kvinnors fertilitet. Manliga patienter bor
informeras om att cidofovir i djurforsok fororsakat testikelviktminskning och hypospermi.
Trots att dessa forandringar ej har pavisats i kliniska studier, finns en risk att de kan drabba
aven méanniskor och orsaka infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cidofovir har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Under
behandlingen med cidofovir kan biverkningar sasom asteniska symtom forekomma. Lékaren
anmodas att diskutera detta med patienten, och att med utgangspunkt fran sjukdomstillstand
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 frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100),
sallsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan
inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningar som identifierats efter introduktionen pa
marknaden &r kursiverade.

Biverkningar mojligen eller troligen relaterade med cidofovir baserat pa kliniska
provningar och erfarenhet efter marknadsintroduktion.



Organsystem | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga | Neutropeni

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | Huvudvark

Ogon

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

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens | Horselnedsattning

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Vanliga | Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illamaende, krakningar

Vanliga Diarré

Ingen ké&nd frekvens Pankreatit

Hud och subkutan vévnad

Mycket vanliga | Alopeci, utslag

Njurar och urinvagar

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

Vanliga Njursvikt

Mindre vanliga Forvarvat Fanconis syndrom

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Asteni, feber

Vanliga Frossa

Rapporter om njursvikt (samt handelser som mdjligen orsakats av njursvikt, t.ex. forhojt
kreatinin i blodet, proteinuri, glukosuri) som rapporterats efter marknadsintroduktionen
inkluderar nagra med dodlig utgang. Fall av akut njursvikt har rapporterats efter endast en eller
tva doser av cidofovir.

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

Foljande tabell listar biverkningar med mojligt eller troligt samband med probenecid baserat pa
erfarenhet fran kliniska prévningar:

Organsystem | Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga | Huvudvark
Magtarmkanalen

Mycket vanliga | lllam&ende, krakningar
Hud och subkutan vévnad

Mycket vanliga | Utslag

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga Feber

Vanliga Asteni, frossa

Probenecid kan dven orsaka andra biverkningar sdsom anorexi, smarta i tandkott, rodnad,
alopeci, yrsel, anemi och pollakisuri. Overkanslighetsreaktioner inklusive dermatit, klada,
urtikaria och i sallsynta fall anafylaxi och Stevens-Johnson syndrom har forekommit. Det har
forekommit rapporter med leukopeni, levernekros, nefrotiskt syndrom samt aplastisk anemi.
Hemolytisk anemi har ocksa forekommit och kan associeras med G6DP brist. Det ar darfor



viktigt att forskrivaren anvander sig av den gallande produktresumén (eller annan lamplig
referensdokumentation) for probenecid da produkten administreras samtidigt med cidofovir for
att fa full forstaelse for sakerhetsprofilen och andra egenskaper hos produkten.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att  kontinuerligt Gvervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26 751 03

Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tva fall av oOverdosering med cidofovir har rapporterats. | bada dessa fall skedde
Overdoseringen 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 6vergaende forandring av njurfunktionen, medan den
andra patienten inte fick nagon forandring av njurfunktionen (se avsnitt 4.4).

Behandling

Bada 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. omvénd-transkriptas-hammare, ATC-kod JOSAB12

Allmént

Cidofovir ar en cytidinanalog med savél in vitro som in vivo aktivitet mot humant
cytomegalovirus (HCMV). HCMV stammar som ar resistenta mot ganciklovir kan anda vara
kénsliga for cidofovir.

Verkningsmekanism

Cidofovir hammar replikationen av HCMV genom att selektivt hdmma virusets DNA-syntes.
Biokemiska data pavisar selektiv hamning av HSV-1, HSV-2 och HCMV DNA-polymeraser
genom cidofovirdifosfat, cidofovirs aktiva intracelluldra metabolit.

Cidofovirdifosfat hammar dessa viruspolymeraser vid koncentrationer som ar 8-600 ganger
lagre an de som kravs for att hamma de manskliga cellulara DNA-polymeraserna alfa, beta och
gamma. Inkorporering av cidofovir i virusets DNA leder till reducerad viral DNA-syntes.

Cidofovir fors in i cellen via endocytos i vatskefasen och fosforyleras till cidofovirmonofosfat
och darefter till cidofovirdifosfat. Cidofovirs langvariga antivirala verkan ar kopplad till
metaboliternas halveringstid; cidofovirdifosfat kvarstar intracellulart med en halveringstid pa
17-65 timmar och en cidofovir-fosfatkolinaddukt med en halveringstid pa 87 timmar.

Antiviral aktivitet

Cidofovir &r aktivt in vitro mot HCMV, som ingar i herpesvirusgruppen. Antiviral effekt ses
vid koncentrationer som &r signifikant lagre &n de som orsakar cellddd.



Kansligheten for cidofovir in vitro visas i foljande tabell:

Hammande effekt av cidofovir pa
virusforoékning i cellodling

Virus 1C50 (LM)
CMV-isolat, vild typ 0,7 (£0,6)
CMV-isolat, ganciclovirresistent 7,5 (x4,3)
CMV-isolat, foskarnetresistent 0,59 (£ 0,07)

Effekten pa HCMV in vivo bekraftades i kontrollerade kliniska studier med cidofovir dar man
behandlade CMV-retinit hos patienter med AIDS. | dessa studier pavisade statistiskt
signifikanta férdréjningar 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 intraffade aldrig
for de behandlade grupperna jamfort med 22 dagar respektive 21 dagar for de obehandlade
(uppskjuten behandling) grupperna.

| studie GS-93-107, som gjordes pa patienter som fatt recidiv efter behandling med andra
lakemedel, var mediantiden till retinitprogression 115 dagar.

Virusresistens

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

52 Farmakokinetiska egenskaper

Cidofovir utséndras huvudsakligen som oférandrat lakemedel via njurarna, genom en
kombination av glomerulér filtration och tubuldr utséndring. Hos patienter med normal
njurfunktion aterfanns efter 24 timmar 80 till 100% av den intravendsa dosen i urinen i form av
oférandrat cidofovir. Inga metaboliter av cidofovir kunde pavisas i serum eller urin fran
patienter.

Serumkoncentrationen av cidofovir medelvédrde (+ SD) efter en timmes intravends infusion av
5 mg cidofovir/kg med samtidig peroral probenecidbehandling, var 19,6 (+ 7,18) pg/ml.
Medelvardena 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 engangsdoser
av cidofovir i dosintervallet 3 till 7,5 mg/kg.

Proteinbindning in vitro
Plasma- eller serumproteinbindningen in vitro var 10% eller lagre vid cidofovirkoncentrationer
fran 0,25 till 25 pg/ml.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Djurférsok 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 pa 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 sags en signifikant 6kning i forekomst av
mammara adenokarcinom hos honor och av Zymbal's kértelkarcinom hos hanar och honor vid



subterapeutiska cidofovirnivaer i plasma. | en separat studie orsakade subkutana injektioner av
cidofovir 1 gang/vecka under 19 veckor i strack mammara adenokarcinom i honrattor vid doser
sa laga som 0,6 mg/kg/vecka. | bada studierna kunde tumadrerna konstateras inom 3 manaders
dosering. Inga tumérer noterades hos cynomolgusapor som fick intravendsa doser upp till 2,5
mg/kg/vecka en gang i veckan under 52 veckor.

Mutagenicitet och reproduktionstoxikologi

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

Cidofovir visade inga mutagena effekter vid doser upp 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
omvanda mutationer.

En 6kning av polykromatiska erytrocyter med mikrok&rnor noterades in vivo hos mdss som
erhdéll en hdg, 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 cidofovirnivaer (12,5 till 100 pg/ml)
testades, och andelen skadade metafaser och antalet avvikelser per cell 6kade med
koncentrationen.

Manliga patienter bér informeras om att cidofovir i djurforsok fororsakat testikelviktminskning
och hypospermi. Inga negativa effekter pa fertilitet eller allman fortplantningsféormaga
noterades hos hanrattor efter intravendsa injektioner med cidofovir en gang i veckan under 13
konsekutiva veckor med doser upp till 15 mg/kg/vecka. Honrattor som fatt en intravends dos
pa 1,2 mg/kg/vecka eller hogre i upp till 6 veckor fore parning och under 2 veckor efterat, fick
mindre kullar och l&gre antal levande fédda per kull samt 6kat antal tidiga resorptioner per kull.
Vid undersokningar av peri- och postnatal utveckling, dar honrattor fick subkutana injektioner
med cidofovir upp till 1,0 mg/kg/dag en gang om dagen fran och med den 7:e draktighetsdagen
fram till och med den 21:a dagen post-partum (cirka 5 veckor), framkom inga negativa effekter
pa avkommans oOverlevnad, tillvaxt, beteende, koénsmognad eller fortplantningsformaga.
Dagliga intravendsa doser om 1,5 mg cidofovir/kg/dag till draktiga rattor eller 1,0 mg/kg/dag
till dréktiga kaniner under organogenesen medférde minskad fostervikt. En signifikant 6kning
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 ocksa toxisk for modern.
Dosnivaernea dar ingen embryotoxisk effekt kunde ses var 0,5 mg/kg/dag i ratta och 0,25
mg/kg/dag i kanin.

6 FARMACEUTISKA EGENSKAPER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel eller utspadningsmedel férutom de som
namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.



Ldsning efter spadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats under 36 timmar vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvéndas omedelbart. Om produkten inte anvands
omedelbart ar forvaringstiden och omsténdigheterna fére anvandning anvéandarens ansvar och
ska normalt inte Overstiga 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Frysning rekommenderas inte. Lat
I6sningar som forvarats i kylskap anta rumstemperatur fore anvandning.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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 innehall

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

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

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Berednings- och administreringssatt

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

Overfor, under aseptiska forhallanden, med hjélp av en injektionsspruta 6nskad volym cidofovir
ur injektionsflaskan till en infusionspase som innehaller 100 ml 9 mg/ml (0,9%) (isoton)
natriumkloridlésning och blanda omsorgsfullt. Infundera hela volymen intravendst till
patienten med en konstant hastighet under en timmes tid med hjalp av en infusionspump av
standardtyp. Det skall ges av sjukvardspersonal med erfarenhet av omvardnad av AIDS-
patienter.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten hos Cidofovir Macure blandat med
natriumkloridlosning har visats i 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 infusionspasar har inte
studerats.

Kompatibilitet med Ringerldsning, Ringerlésning med laktat eller bakteriostatiska
infusionsvatskor har inte utvarderats.

Hantering och avfallshantering

Lampliga forsiktighetsatgarder, sasom anvandning av lamplig skyddsutrustning vid beredning,
administrering och hantering av cidofovir- avfall, rekommenderas. Beredningen av cidofovir
fardigberedd losning bor ske i biologiska sakerhetsdragskap med laminart luftflode. Personal
som hanterar den fardigberedda l6sningen bor anvanda skyddshandskar, skyddsglaségon, samt
skyddsrock med hel framdel och trikdmuddar. Om cidofovir kommer i kontakt med huden skall
omradet tvattas samt skoljas grundligt med vatten. Overbliven cidofovir och andra utensilier
som anvants vid beredning och administrering skall placeras i en ldckage- och punkteringstat



behallare for avfallshantering. Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Tillhandahdllande av probenecid

Probenecid tillhandahalls ej med cidofovir, och bor saledes erhallas via innehavaren av
godkannandet for forséljning av probenecid. Vid svarigheter att erhalla probenecid boér dock
det lokala ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning av Cidofovir Macure
kontaktas for information (se &ven avsnitt 4.2 och 4.4).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Macure Pharma ApS
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2400 Kopenhamn
Danmark
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