FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

' -Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Cidofovir Zentiva 75 mg/ml concentrado para solucion para perfusion EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 75 mg de cidofovir anhidro. Cada vial contiene 375 mg/5 ml de cidofovir anhidro como
principio activo.

Excipientes con efecto conocido:

Cada vial contiene aproximadamente 2,5 mmol (6 57 mg) de sodio por vial (5 ml) como parte de los
excipientes.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion.
Solucién transparente e incolora.
El concentrado para solucion esta ajustado a un pH de 7,4.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Cidofovir esta indicado para el tratamiento de la retinitis por CMV en adultos con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y sin alteracion renal. Solo debe utilizarse cuando otros medicamentos
se consideren inadecuados.

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser prescrito por un médico con experiencia en el manejo de las infecciones por VIH.
Antes de cada administracién de cidofovir, se deben medir los niveles de creatinina en suero y de proteinas
en orina. Cidofovir debe administrarse con probenecid por via oral y solucion salina intravenosa tal y como
se describe mas adelante (ver secciones 4.4 y 6.6).

Posologia

Adultos:

Tratamiento de induccion. La dosis recomendada de cidofovir es de 5 mg/kg de peso corporal
(administrados por perfusion intravenosa a velocidad constante durante 1 hora), una vez por semana
durante dos semanas consecutivas.
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Tratamiento de mantenimiento. Dos semanas después de completar el tratamiento de induccién, se
administrara la dosis de mantenimiento recomendada para cidofovir que es de 5 mg/kg de peso corporal
(administrados por perfusion intravenosa a una velocidad constante durante 1 hora), una vez cada dos
semanas.

Se deberd considerar la suspension del tratamiento de mantenimiento con cidofovir de acuerdo con las
recomendaciones locales para el manejo de pacientes con infecciones por VIH.

Pacientes de edad avanzada:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir para el tratamiento de la enfermedad por CMV en
pacientes mayores de 60 afios. Como los individuos de edad avanzada con frecuencia presentan una
funcion glomerular reducida, se prestard atencidén especial a la funcion renal antes y durante la
administracion de cidofovir.

Insuficiencia renal:
La insuficiencia renal [aclaramiento de creatinina < 55 ml/min o proteinuria > 2+ proteinuria (= 100
mg/dl)] es una contraindicacion para el uso de cidofovir (ver secciones 4.3y 4.4).

Insuficiencia hepética:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir en pacientes con enfermedad hepatica y, por lo
tanto, deberd utilizarse con precaucion en esta poblacion de pacientes.

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de cidofovir en nifios menores de 18 afios.
No hay datos disponibles. Cidofovir no estd recomendado para uso en nifios menores de 18 afios.

Forma de administracion

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento:

Se recomienda tomar las precauciones adecuadas, incluida la utilizacién de un equipo de seguridad
apropiado, para la preparacion, administracion y eliminacion de cidofovir. La preparacion de la solucién
reconstituida de cidofovir debe realizarse en una cabina de seguridad biol6gica de flujo laminar. El
personal dedicado a la preparacion de la solucion reconstituida debe llevar guantes quirdrgicos, gafas de
seguridad, y un traje de tipo quirargico cerrado por delante con los pufios de punto. Si cidofovir entra en
contacto con la piel, lavarse con abundante agua. (\Ver seccién 6.6.)

Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucion para perfusion es solamente para perfusion intravenosa. No
se deben exceder las dosis, frecuencia o velocidad de perfusion recomendadas. Cidofovir debe diluirse en
100 mililitros de solucion salina 0,9% (normal) antes de la administracion. Debe perfundirse via
intravenosa el volumen completo en el paciente a una velocidad constante durante un periodo de 1 hora
utilizando una bomba de perfusion estandar. Para reducir al minimo la nefrotoxicidad potencial se debe
administrar probenecid oral y prehidratarse con solucion salina intravenosa con cada perfusion de
Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucién para perfusion (ver seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
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La administracion de cidofovir esta contraindicada en pacientes a los que no se pueda administrar
probenecid u otros medicamentos derivados de la sulfonamida (ver seccion 4.4 Prevencion de la
nefrotoxicidad).

Cidofovir esté contraindicado en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

La administracion concomitante de cidofovir con otros farmacos potencialmente nefrotoxicos esta
contraindicada (ver seccion 4.4.)

La inyeccidn intraocular directa de cidofovir esta contraindicada; la inyeccidn directa puede asociarse con
reducciones significativas en la presion intraocular y con disminucion de la vision.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cidofovir 75 mg/ml concentrado para solucién para perfusion ha sido formulado solamente para perfusion
intravenosa y no debe administrarse por otros métodos, incluida la inyeccidn intraocular, ni por via topica.
Cidofovir debe administrarse solamente por perfusion en venas con circulacion sanguinea adecuada, que
permitan una dilucion y una distribucion réapida.

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de cidofovir en enfermedades distintas de la retinitis por CMV
en adultos con SIDA.

Insuficiencia renal/Hemodialisis

El tratamiento con cidofovir no debe iniciarse en pacientes con valores del aclaramiento de creatinina < 55
ml/min o proteinuria > 2+ (> 100 mg/dl), ya que no se conocen las dosis éptimas de induccién y
mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. La eficacia y la seguridad de
cidofovir en estas condiciones no han sido establecidas.

La hemodidlisis de alto flujo ha demostrado capacidad para reducir los niveles plasmaticos de cidofovir en
un 75% aproximadamente. La fraccion de la dosis extraida durante la hemodialisis es 51,9 + 11,0%.

Nefrotoxicidad

La principal toxicidad limitante de dosis relacionada con la administracién de cidofovir es su
nefrotoxicidad, que es dosis dependiente (ver seccion 4.8). No se ha evaluado la seguridad de cidofovir en
pacientes en tratamiento con otros agentes que se sabe que son potencialmente nefrotdxicos (por ejemplo:
tenofovir, aminoglucosidos, anfotericina B, foscarnet, pentamidina intravenosa, adefovir y vancomicina).

Cidofovir no debe administrarse concomitantemente con medicamentos que contienen tenofovir disoproxil
fumarato debido al riesgo de sindrome de Fanconi (ver seccion 4.5).

Se recomienda suspender el tratamiento con los agentes potencialmente nefrotoxicos al menos 7 dias antes
de comenzar el tratamiento con cidofovir.

Pacientes tratados con 3,0 mg/kg, 5,0 mg/kg 6 10,0 mg/kg de cidofovir sin probenecid concomitante,
desarrollaron evidencia de lesion de células tubulares proximales, incluyendo glucosuria, y reduccion del
fosfato, del &cido Urico y del bicarbonato séricos, y con elevacion de la creatinina sérica. Los signos de
nefrotoxicidad fueron parcialmente reversibles en algunos pacientes. El uso concomitante de probenecid es
crucial para reducir la pronunciada nefrotoxicidad de cidofovir hasta un grado en el que resulta aceptable el
balance beneficio/riesgo de la terapia con cidofovir.

Prevencion de la nefrotoxicidad
El tratamiento debe acompafiarse de la administracion de probenecid oral y de prehidratacion intravenosa
adecuada con solucion salina (ver la seccién 6.6. para informacion sobre la obtencidn de probenecid) con
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cada dosis de cidofovir. Todos los ensayos clinicos relacionados con la evaluacion de la eficacia clinica se
han realizado utilizando la administracion concomitante de probenecid y cidofovir. Se deben administrar 2
gramos de probenecid 3 horas antes de la dosis de cidofovir y 1 gramo administrado a las 2 y a las 8 horas
de completarse la perfusion de 1 hora de cidofovir (hasta un total de 4 gramos). Para reducir las nduseas y/o
vomitos potenciales asociados con la administracion de probenecid, se debe aconsejar a los pacientes que
consuman alimentos antes de recibir cada dosis de probenecid. Puede ser necesario administrar un
antiemético.

En pacientes que desarrollan sintomas alérgicos o de hipersensibilidad al probenecid (por ejemplo,
erupcion, fiebre, escalofrios y anafilaxis), debe considerarse el uso profilactico o terapéutico de un
antihistaminico apropiado y/o de paracetamol.

La administracion de cidofovir esta contraindicada en pacientes que no pueden recibir probenecid debido a
una hipersensibilidad clinicamente significativa al principio activo o al medicamento o a otros
medicamentos que contengan sulfamidas. El uso de cidofovir sin tratamiento concomitante con probenecid
no ha sido clinicamente investigado. La desensibilizacion a probenecid no esta recomendada.

Ademas de probenecid, los pacientes deben recibir un total de un litro de solucion salina al 0,9% (normal)
por via intravenosa inmediatamente antes de cada perfusion de cidofovir. Los pacientes que puedan tolerar
la carga adicional de liquidos pueden recibir hasta un total de 2 litros de solucion salina al 0,9%, por via
intravenosa, con cada dosis de cidofovir. EI primer litro de solucion salina debe administrarse por perfusion
durante un periodo de 1 hora, inmediatamente antes de la perfusion de cidofovir y el segundo litro, si se
administra, debe darse durante un periodo de 1 a 3 horas simultaneamente con la perfusion de cidofovir o
comenzando inmediatamente después de ésta.

El tratamiento con cidofovir debe suspenderse y se recomienda hidratacion intravenosa si la creatinina
sérica aumenta en > 44 micromol/l (> 0,5 mg/dl) o si aparece una proteinuria persistente > 2+. En pacientes
con > 2+ de proteinuria, se realizara hidratacion intravenosa y el analisis debera ser repetido. Si después de
la hidratacion la proteinuria contintia > 2+, el tratamiento con cidofovir debe suspenderse. La
administracion continua de cidofovir a pacientes con proteinuria persistente de > 2+ después de la
hidratacién intravenosa, puede dar lugar a mayor evidencia de lesion tubular proximal, con glucosuria,
disminucién del fosfato, de acido Urico y del bicarbonato, asi como con aumento de la creatinina sérica.

Puede ser necesaria la interrupcion y posiblemente la supresion del tratamiento debido a cambios en la
funcion renal. No se ha evaluado aun el balance beneficio riesgo de la reintroduccion de cidofovir en
aquellos pacientes que se hayan recuperado de una toxicidad renal asociada a cidofovir.

Monitorizacion de los pacientes

La proteinuria parece ser un indicador precoz y sensible de la nefrotoxicidad inducida por cidofovir. Se
deben determinar los niveles de creatinina sérica y de proteinas en orina en muestras obtenidas en las 24
horas anteriores a la administracion de cada dosis de cidofovir. Antes de administrar cada dosis de
cidofovir, se debe determinar la formula leucocitaria (ver seccion 4.8).

Alteraciones oculares

Se debe avisar a los pacientes en tratamiento con cidofovir de que deben someterse regularmente a
revisiones oftalmologicas de seguimiento por la posible incidencia de uveitis/iritis e hipotonia ocular. El
tratamiento con cidofovir debe interrumpirse en caso de que aparezca uveitis/iritis si no hubiera respuesta
al tratamiento con corticosteroides tdpicos o si el estado empeorase, o si, después de un tratamiento con
éxito, reaparecieran casos de iritis/uveitis.
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Otros
Cidofovir debe ser considerado en humanos como un carcindgeno potencial (ver seccién 5.3).

Se debe ser cauteloso cuando se considere el tratamiento con cidofovir en pacientes con diabetes mellitus
debido al mayor riesgo potencial de desarrollar hipotonia ocular.

Se debe advertir a los pacientes varones de gue cidofovir produce reduccion del peso de los testiculos e
hipospermia en los animales. Aunque no se han observado en ensayos clinicos con cidofovir, es posible que
tales cambios ocurran en el ser humano y que causen infertilidad. Debe advertirse a los hombres que
utilicen métodos anticonceptivos de barrera durante y hasta 3 meses después del tratamiento con cidofovir
(ver secciones 4.6 y 5.3).

Deben continuar empledndose medidas adecuadas para prevenir la transmision del VIH.

Excipientes
Este medicamento contiene aproximadamente 2,5 mmol (6 57 mg) de sodio por vial, lo que debera tenerse

en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Existe el riesgo de que el tratamiento concomitante de cidofovir con medicamentos que contienen tenofovir
disoproxil fumarato pueda dar lugar a una interaccion farmacodinamica e incrementar el riesgo de
sindrome de Fanconi (ver seccion 4.4).

Probenecid incrementa el AUC de zidovudina. Como resultado de la toxicidad hematolégica inducida por
zidovudina, aquellos pacientes que reciban ambos medicamentos deberan ser estrechamente monitorizados.

En caso de administrarse concomitantemente probenecid con otros medicamentos inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa inversa (INTI), se debe consultar la respectiva informacion sobre su prescripcion para
conocer las recomendaciones adecuadas.

Las interacciones de cidofovir/probenecid y los medicamentos antiretrovirales o medicamentos utilizados
en infecciones virales crénicas frecuentes en esta poblacién, como hepatitis relacionadas con VHC 6 VHB,
no han sido investigadas en ensayos clinicos.

Se sabe que probenecid aumenta la exposicién a muchas otras sustancias (por ejemplo: paracetamol,
aciclovir, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, acido aminosalicilico, barbitdricos,
benzodiazepinas, bumetanida, clofibrato, metotrexato, famotidina, furosemida, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, teofilina y zidovudina).

Por lo tanto, cuando se prescriben conjuntamente cidofovir/probenecid con otros agentes, es importante que
los prescriptores consulten la ficha técnica de probenecid (o una fuente de referencia sobre medicamentos
apropiada) y la correspondiente informacion de los demés medicamentos administrados conjuntamente con
el fin de disponer de la informacion completa tanto de las interacciones con otros medicamentos como de
otras caracteristicas del producto.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres
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Debido al potencial genotdxico del cidofovir (ver seccion 5.3), las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces mientras estén en tratamiento con cidofovir y durante un mes
después de completar el tratamiento.

Se recomienda a los hombres que utilicen medidas anticonceptivas eficaces y que no engendren un
hijo mientras reciben cidofovir y durante los tres meses posteriores a la finalizacion del tratamiento.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de cidofovir en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3).

No se recomienda utilizar cidofovir durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si cidofovir o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo
en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con cidofovir.

Fertilidad

No hay estudios de cidofovir sobre la fertilidad de hombres o mujeres. Se debe advertir a los pacientes
varones de que cidofovir produce reduccion del peso de los testiculos e hipospermia en los animales.
Aungue no se han observado en ensayos clinicos con cidofovir, es posible que tales cambios ocurran en el
ser humano y que causen infertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de cidofovir sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es insignificante. Durante el
tratamiento con cidofovir pueden aparecer reacciones adversas, tales como astenia. Se aconseja al médico
gue hable de este tema con el paciente y, en base al estado de la enfermedad y a la tolerancia al
medicamento, haga sus recomendaciones para cada caso individual.

4.8. Reacciones adversas

La tabla que figura a continuacion muestra las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos o
durante el periodo post-comercializacién segun la clasificacion de sistemas de 6rganos y frecuencia. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10) y frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1.000 a < 1/100), Raros (= de 1/10.000 a < 1/1.000); muy raros: (< 1/10.000) o frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones notificadas a partir de la experiencia
post-comercializacion se incluyen en cursiva.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con el uso de cidofovir basadas en los
ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacién

Sistemas de 6rganos Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: | Neutropenia

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: | Dolor de cabeza
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Trastornos oculares

Frecuentes: Iritis, uveitis, hipotonia ocular (ver seccion
4.4)

Trastornos del oido y del laberinto

No conocidas: \ Audicion alterada

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: | Disnea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Néaueas, vomitos

Frecuentes: Diarrea

No conocida: Pancreatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: | Erupcidn, alopecia.

Trastornos renales y urinarios

Muy Frecuentes: Proteinuria, incremento de la creatinina
en sangre. (ver seccion 4.4)

Frecuentes Insuficiencia renal

No conocida:

Sindrome adquirido de Fanconi

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Astenia, fiebre
Frecuentes: Escalofrios

Durante la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de insuficiencia renal (ademas de

otros acontecimientos posiblemente causados por la insuficiencia renal, p. ej. creatinina elevada en sangre,
proteinuria, glucosuria), algunos de ellos fatales. También se han notificado casos de insuficiencia renal

aguda tras la administracién de tan s6lo una o dos dosis de cidofovir.

El hallazgo de glucosuria, proteinuria/aminoaciduria, hipouricemia, hipofosfatemia, y/o hipocaliemia debe

conllevar la consideracion del sindrome de Fanconi relacionado con cidofovir.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con probenecid en

los ensayos clinicos:

Sistemas de 6rganos Reaccion adversa

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: | Dolor de cabeza
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Nauseas, vomitos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: | Erupcion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Fiebre

Frecuentes: Astenia y escalofrios
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Adicionalmente, probenecid puede causar otras reacciones adversas incluyendo anorexia, dolor gingival,
enrojecimiento, alopecia, mareos, anemia y polaquiuria. Las reacciones de hipersensibilidad cursan con
dermatitis, prurito, urticaria y, raramente, anafilaxia y sindrome de Stevens-Johnson. Se han notificado
casos de leucopenia, necrosis hepatica, sindrome nefrético y anemia aplasica. También se han notificado
casos de anemia hemolitica que puede ser asociada con la deficiencia de G6PD (glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa). Por lo tanto, cuando se prescriben conjuntamente probenecid y cidofovir, es importante
para los prescriptores que consulten la ficha técnica actualizada de probenecid (o una fuente de referencia
sobre medicamentos apropiada) para obtener una informacion mas completa del perfil de seguridad y otras
caracteristicas del producto.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Se han notificado dos casos de sobredosis con cidofovir. En ambos casos, la sobredosis ocurri6 durante la
primera dosis de induccion y no se administré ningun tratamiento adicional de cidofovir. Uno de los
pacientes recibi6 una dosis Unica de 16,4 mg/kg, y el otro paciente recibié una dosis Gnica de 17,3 mg/kg.

Sintomas
Uno de estos pacientes experiment6 un cambio transitorio menor de la funcion renal, mientras que el otro
paciente no experimentd cambio alguno en su funcion renal (ver seccion 4.4).

Tratamiento
Ambos pacientes fueron hospitalizados y recibieron una dosis oral profilactica de probenecid e intensa
hidratacion de 3 a 7 dias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico, nucledsidos y nucleétidos excluyendo los
inhibidores de la transcriptasa inversa, cédigo ATC: JOSAB12

General
Cidofovir es un analogo citidinico que presenta actividad in vitro e in vivo frente al citomegalovirus
humano (CMVH). Las cepas de CMVH resistentes a ganciclovir pueden ser sensibles a cidofovir.

Mecanismo de accion

Cidofovir suprime la replicacion del CMVH mediante inhibicion selectiva de la sintesis del ADN viral. Los
datos bioguimicos respaldan la inhibicidn selectiva de las ADN polimerasas de VHS-1, VHS-2 y CMVH
por parte del difosfato de cidofovir, el metabolito intracelular activo de cidofovir.
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El difosfato de cidofovir inhibe estas polimerasas virales a concentraciones que son de 8 a 600 veces
menores que las necesarias para inhibir las ADN polimerasas celulares humanas alfa, beta y gamma. La
incorporacién de cidofovir en el ADN viral da lugar a reducciones en la velocidad de sintesis de ADN
viral.

El cidofovir entra en las células por endocitosis de fase liquida y es fosforilado a monofosfato de cidofovir
y posteriormente a difosfato de cidofovir.Los efectos antivirales prolongados de cidofovir se relacionan con
las semividas de sus metabolitos; el difosfato de cidofovir persiste dentro de las células con una semivida
de 17 a 65 horas y el aducto fosfato-colina de cidofovir tiene una semivida de 87 horas.

Actividad antiviral
Cidofovir es activo in vitro contra CMVH, un miembro de la familia herpesviridae. La actividad antiviral
se observa a concentraciones significativamente menores que las que causan muerte celular.

La sensibilidad in vitro a cidofovir se presenta en el siguiente cuadro:

Inhibicion de la multiplicacion viral en
cultivos celulares por cidofovir

Virus ICs0 (LM)
Cultivos de tipo salvaje de CMV 0,7 (£ 0,6)
Cultivos de CMV resistentes a ganciclovir 7,5 (x4,3)
Cultivos de CMV resistentes a foscarnet 0,59 (x 0,07)

La actividad in vivo frente a CMVH fue confirmada en ensayos clinicos controlados con cidofovir para el
tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes con SIDA, que demostraron un retraso en el tiempo hasta
la progresion de la retinitis por CMV estadisticamente significativo en pacientes tratados con cidofovir en
comparacion con el grupo control. Los tiempos medios de progresion de la retinitis en los dos estudios de
eficacia (estudios GS-93-106 y GS-93-105) fueron para los grupos de tratamiento de 120 dias y no
alcanzado y para los grupos de los no tratados (tratamiento diferido) fueron de 22 y 21 dias
respectivamente.

En el estudio GS-93-107 realizado en pacientes que habian tenido una recidiva después del tratamiento con
otros farmacos, el tiempo medio hasta la progresion de la retinitis fue de 115 dias.

Resistencia viral

Después de una seleccion in vitro de cultivos de CMVH resistentes a ganciclovir, se observo resistencia
cruzada entre ganciclovir y cidofovir, con mutaciones seleccionadas por ganciclovir en el gen de ADN
polimerasa del CMVH, pero no con mutaciones en el gen UL97. No se observd resistencia cruzada entre
foscarnet y cidofovir con mutantes seleccionados por foscarnet. Los mutantes seleccionados por cidofovir
presentaron mutacion en el gen de ADN polimerasa y resistencia cruzada a ganciclovir, pero fueron
sensibles a foscarnet.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La via principal de eliminacion de cidofovir fue por excrecion renal de farmaco inalterado, mediante
filtracion glomerular y secrecion tubular. En pacientes con funcion renal normal, del 80 al 100% de la dosis
intravenosa se recogio en la orina en forma de cidofovir inalterado en 24 horas. No se detectaron
metabolitos de cidofovir en el suero o en la orina de los pacientes.
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Al final de una administracion por perfusion de 5 mg/kg de cidofovir en una hora, administrado
concomitantemente con probenecid, la concentracion sérica media (+ DE) fue de 19,6 (+ 7,18) pg/ml. Los
valores medios de aclaramiento sérico total, volumen de distribucion en estado estacionario y semivida de
eliminacion terminal, fueron de 138 (+ 36) mg/h/kg, 388 (+ 125) mg/kg y 2,2 (£ 0,5) h, respectivamente. Se
demostraron cinéticas independientes de la dosis con dosis individuales de cidofovir administradas en un
rango entre 3y 7,5 mg/kg.

Union a proteinas in vitro.
La union in vitro a proteinas plasmaticas o séricas de cidofovir, fue del 10% o menos en un rango de
concentracion de cidofovir de 0,25 a 25 pg/ml.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos en animales demostraron que la nefrotoxicidad fue la principal toxicidad limitante
de la dosis de cidofovir. El efecto nefroprotector del probenecid se demostr6 en un estudio de 52 semanas
realizado en monos cynomolgus a los que se administrd una dosis por via intravenosa de cidofovir de 2,5
mg/kg una vez por semana con 1 g de probenecid por via oral.

Carcinogénesis.

En un estudio de toxicidad por via intravenosa, de 26 semanas de duracién, se observo un aumento
significativo de adenocarcinomas mamarios en ratas hembras y de carcinomas de la glandula de Zymbal en
ratas machos y hembras en concentraciones plasmaticas subterapéuticas de cidofovir. En otro estudio en
gue se evaluaron inyecciones subcutaneas de cidofovir, administradas una vez por semana durante 19
semanas consecutivas, las ratas hembras desarrollaron adenocarcinomas mamarios a dosis de sélo 0,6
mg/kg/semana. En ambos estudios los tumores fueron observados dentro de un intervalo de 3 meses de
administracion del medicamento. No se observaron tumores en los monos cynomolgus que recibieron
cidofovir por via intravenosa una vez por semana durante 52 semanas, a dosis de hasta 2,5 mg/kg/semana.

Mutagenesis y Toxicologia en la reproduccion.

En varios estudios se ha demostrado que el cidofovir es clastogénico in vitro a dosis de 100 ug mg y es
embriotdxico en ratas y conejos.

Cidofovir no produjo una respuesta mutagénica a dosis de hasta 5 mg/placa, en presencia y ausencia de
activacién metabdlica por la fraccion S-9 de higado de rata, en las pruebas microbianas con Salmonella
typhimurium por sustituciones de pares de bases o mutaciones de desplazamiento del armaz6n (Ames) y de
Escherichia coli por mutaciones reversas.

Se observ6 un aumento in vivo en la formacidn de eritrocitos policromaticos micronucleados, en ratones
que recibieron una dosis intraperitoneal toxica elevada de cidofovir (> 2.000 mg/kg).

Cidofovir indujo aberraciones cromosémicas en los linfocitos de sangre periférica humana in vitro sin
activacion metabdlica (fraccion S-9). En los cuatro niveles de cidofovir (12,5 a 100 pg/ml) ensayados, el
porcentaje de metafases dafiadas y el nimero de aberraciones por célula aumentaron de modo dependiente
con la concentracion.

Se debe advertir a los pacientes varones de que cidofovir produce reduccion del peso de los testiculos e
hipospermia en los animales. No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad ni sobre la reproduccion
general después de las inyecciones intravenosas de cidofovir, administradas una vez por semana a ratas
machos durante 13 semanas consecutivas, a dosis de hasta 15 mg/kg/semana. Las ratas hembras, tratadas
por via intravenosa una vez por semana con 1,2 mg/kg/semana o0 mas hasta 6 semanas antes de la copula 'y
durante dos semanas después de la cépula, produjeron camadas de menor tamafio y disminucion del
namero de nacimientos vivos por camada, y un aumento de las resorciones precoces por camada. Los
estudios de desarrollo peri y postnatal, en los que las ratas hembras recibieron inyecciones subcutaneas de
cidofovir una vez al dia a dosis de hasta 1,0 mg/kg/dia, desde el dia 7 de gestacion hasta el dia 21 después
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del parto (aproximadamente 5 semanas), no causaron efectos adversos sobre la viabilidad, el crecimiento,
el comportamiento, la maduracion sexual, o la capacidad reproductiva de las crias. La administracion
intravenosa diaria de cidofovir durante el periodo de organogénesis produjo una reduccion de los pesos de
los fetos cuando se administro a ratas prefiadas a la dosis de 1,5 mg/kg/dia y a conejas prefiadas a la dosis
de 1,0 mg/kg/dia. Se observd un aumento significativo en la incidencia fetal de anormalidades externas,
esqueléticas y de los tejidos blandos en conejos a la dosis de 1,0 mg/kg/dia, que también fue toxica para la
madre. No se observaron efectos de embriotoxicidad a la dosis de 0,5 mg/kg/dia en ratas y de 0,25
mg/kg/dia en conejos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Hidrdxido sodico (para ajustar el pH)
Acido clorhidrico (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe ser mezclado con otros medicamentos o diluyentes excepto con los
mencionados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

2 afos.
Por razones de seguridad microbioldgica, el producto debe utilizarse inmediatamente.

Cuando la dilucion se realiza en condiciones asépticas validadas se ha demostrado que la estabilidad en uso
tanto fisica como quimica es de 24 horas entre 2 — 8°C. No es recomendable conservarla durante mas de 24
horas ni tampoco congelarla. Se debe dejar que las soluciones refrigeradas adquieran la temperatura
ambiente antes de usarlas.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C. No refrigerar o congelar.
Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio transparente de 5 ml con un volumen de Ilenado nominal de 5 ml. Los componentes del
recipiente/cierre son: Viales transparentes de vidrio de borosilicato de tipo | muy resistente, tapones de
goma de bromobutilo de color gris oscuro y precintos de aluminio con una lenglieta de pléstico levadiza
(flip-off). Cada envase contiene un vial de 5 ml.

Cidofovir 75 mg/ml Concentrado para Solucion de Infusion se suministra en viales de un solo uso. Los
viales utilizados parcialmente deben desecharse.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Método de preparacion y administracion
Los viales de cidofovir deben examinarse visualmente buscando particulas asi como decoloramiento antes
de su administracion.
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Bajo condiciones asépticas, extraer la dosis apropiada de cidofovir del vial con una jeringa, transferirla a
una bolsa de perfusién que contenga 100 ml de solucién salina al 0,9% (normal) y mezclar
minuciosamente. Debe administrarse todo el volumen por perfusion intravenosa al paciente, a una
velocidad constante durante un periodo de 1 hora usando una bomba normal de perfusién. Cidofovir debe
ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia adecuada en el cuidado de pacientes con
SIDA.

La estabilidad quimica y fisica de las mezclas de cidofovir con solucién salina ha sido demostrada en
frascos de vidrio, en bolsas de perfusion de cloruro de polivinilo (PVC) o de copolimero propileno/etileno,
y en los equipos de administracion intravenosa de PVC. No se han estudiado otros tipos de tubos IV y
bolsas de perfusion para su administracion.

No se ha evaluado la compatibilidad con solucion de Ringer, solucion de Ringer lactato o liquidos
bacteriostaticos de perfusion.

Manipulacién y eliminacion

Se recomienda tomar las precauciones adecuadas, incluida la utilizacién de un equipo de seguridad
apropiado, para la preparacion, administracién y eliminacion de cidofovir. La preparacion de la solucion
reconstituida de cidofovir debe realizarse en una cabina de seguridad bioldgica de flujo laminar. El
personal dedicado a la preparacion de la solucion reconstituida debe llevar guantes quirdrgicos, gafas de
seguridad, y un traje de tipo quirdrgico cerrado por delante con los pufios de punto. Si cidofovir entra en
contacto con la piel, lavarse con abundante agua. Tanto el exceso de cidofovir como los otros materiales
utilizados en la preparacion y la administracion de la mezcla deberén ser puestos dentro de recipientes a
prueba de escapes y de perforaciones para su eliminacion. La eliminacién del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Obtencién de probenecid

Probenecid no se suministra con cidofovir por lo que debera obtenerse a través del Titular de la
Autorizacion de Comercializacién de probenecid. Sin embargo, en caso de dificultad en la obtencion de
probenecid, debera solicitar informacion al representante local del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion de cidofovir (ver también secciones 4.2. y 4.4.).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Zentiva k.s.,
U kabelovny 130,

Praga 10 — Dolni Mécholupy,
102 37 Republica Checa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2022
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