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KISA URUN BILGISi

¥u ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIDOVIS 375 mg/5 mL 1V konsantre infuzyonluk ¢ozelti
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 375 mg susuz sidofovire esdeger 423,395 mg sidofovir dihidrat icerir. Her bir
flakonda mL basina 75 mg susuz sidofovir bulunur.

Yardimci1 madde(ler):
Her bir flakon, yardimc1 maddelerin bir bileseni olarak flakon basina yaklasik 2.5 mmol (veya
57 mg) sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler i¢gin Bolum 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyonluk ¢ozelti
Berrak solisyon.

Formiilasyonun pH’1 7,4’e ayarlanir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

SIDOVIS edinsel immin yetmezlik sendromu (AIDS) olan ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olmayan yetigkinlerde sitomegalovirus (CMV) retinitinin tedavisinde kullanilir. SIDOVIS
yalnizca diger ajanlarin kullaniminin uygun olmadig1 durumlarda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Uriin HIV enfeksiyonunun tedavisinde deneyimi olan bir hekim tarafindan regetelenmelidir.
Her SIDOVIS uygulamasindan 6nce, serum kreatinin ve idrar protein diizeyleri tetkik
edilmelidir. SIDOVIS oral probenesid ve intravendz serum fizyolojik ile birlikte asagida
belirtilen sekilde uygulanmalidir (uygun tavsiyeler icin bkz. Bolim 4.4.0zel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

SIDOFOVIR ENJEKSIYONU INTRAOKULER ENJEKSIYON SEKLINDE
UYGULANMAMALIDIR.
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Pozoloji

ONERILEN, DOZ, SIKLIK VEYA INFUZYON HIZI ASILMAMALIDIR. SIDOFOVIR
ENJEKSIYONU UYGULANMADAN ONCE 100 ML %0,9 (NORMAL) SALIN iLE
SEYRELTILMELIDIR. POTANSIYEL NEFROTOKSISITEYI AZA INDIRGEMEK ICIN
HER SIDOFOVIR INFUZYONUNDA, PROBENESID VE INTRAVENOZ SALIN
PREHIDRASYONU UYGULANMALIDIR.

Yetiskinler:

Indiiksiyon tedavisi: Serum kreatinini < 1,5 mg/dL olan hastalarda onerilen indiiksiyon dozu,
hesaplanan kreatinin klerensi > 55 mL/dk ve iirin protein < 100 mg/dL (<2" proteiniireye
esdeger) 5 mg/kg viicut agirligr (1 saat boyunca sabit hizda, intravendz infuzyon olarak)
birbirini takip eden iki hafta boyunca haftada bir kez uygulanir. Ilerlemis AIDS ve CMV
retiniti hastalarinda, serum Kkreatininden dolayi, hastanin altta yatan bobrek durumunun
eksiksiz bir tablosu saglanamaz. Kreatinin Klerensinin (CrCl) daha hassas tahmin edilmesinde
Cockcroft-Gault formiili kullanilmast onemlidir. Kreatinin klerensi serum kreatinin ve
hastanin agirhi@ina bagli oldugundan, sidofovir enjeksiyonu éncesinde klerensi hesaplamak
icin gereklidir. CrCl (mL/dK) asagidaki formiil ile hesaplanmalidir:

[ 140 — yas (y1l)] x [viicut agirligi (kg)]
Erkeklerde kreatinin klerensi igin = ---==--==-mmmmmmmmm oo
72 x [serum kreatinin (mg/dL)]

[ 140 — yas (y1l)] x [viicut agirligi (kg)] x 0,85
Kadinlarda kreatinin KIErensi igin = ==-====mmmmmmmmm oo oo
72 x [serum kreatinin (mg/dL)]

Idame tedavisi: Indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan iki hafta sonrasindan itibaren, tavsiye
edilen idame sidofovir dozu iki haftada bir viicut agirliginin kilogrami bagina 5 mg’dir (1 saat
boyunca sabit bir hizda intravendz infiizyonla verilir).

Sidofovir idame tedavisinin askiya alinmasi, HIV enfeksiyonlu hastalarin tedavisine iliskin
yerel tavsiyeler gbz oniine alinarak diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:

Tibbi iiriin hazirlanmadan veya uygulanmadan once alinmast gereken énlemler:

SIDOVIS hazirlanirken, uygulanirken ve atilirken uygun giivenlik ekipmanmin kullanimi
dahil olmak {izere yeterli tedbirlerin alinmas1 onerilir. Seyreltilmis SIDOVIS soliisyonu
laminar akisli biyolojik giivenlik kabininde hazirlanmalidir. Seyreltilmis soliisyonu hazirlayan
personel cerrah eldivenleri, koruyucu gozliikk ve 6nii kapali, 6rme mansetli, cerrahi tipi 6nliik
kullanmalidir. Eger SIDOVIS ciltle temas ederse, membranlar yikanip suyla iyice
durulanmalidir (bkz. Boliim 6.6. Beseri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger
Ozel 6nlemler).

SIDOVIS yalnizca intravendz infiizyon icindir. Tavsiye edilen doz, kullanma sikligi veya
inflizyon hiz1 asilmamalidir. Uygulanmadan énce SIDOVIS 100 mL %0.9 (normal) serum
fizyolojik icerisinde seyreltilmelidir. Hacmin tamami hastanin damarmin igine standart bir
inflizyon pompasi kullanilarak 1 saatlik donemde sabit bir hizda infiizyonla verilmelidir.
Potansiyel nefrotoksisiteyi en aza indirmek icin, her bir SIDOVIS infiizyonuyla birlikte oral
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probenesid ve intravendz serum fizyolojik ile 6n hidratasyon yapilmalidir (bkz. Bolim 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi [kreatinin klerensi < 55 mL/dak veya > 2+ proteiniiri (> 100 mg/dl)]
SIDOVIS kullanimi igin bir kontrendikasyondur (bkz. Boliim 4.3.Kontrendikasyonlar ve 4.4.
Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Karaciger yetmezIigi:
SIDOVIS’in etkililigi ve giivenliligi karaciger hastaligi olan kisilerde ortaya konmamustir.
Dolayistyla bu hasta popiilasyonunda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon:
SIDOVIS’in etkililigi ve giivenliligi 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda belirlenmemistir.
Herhangi bir veri yoktur. SIDOVIS’in 18 yasindan kiigiik cocuklarda kullanim1 &nerilmez.

Geriyatrik populasyon:

SIDOVIS’in etkililigi ve giivenliligi 60 yas ve iizeri hastalardaki CMV tedavisinde ortaya
koymamustir. Yash kisilerde siklikla glomeriil fonksiyonu azalmis oldugundan, SIDOVIS
uygulanmadan Once ve uygulandiktan sonra bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesine
Ozellikle dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.

Probenesid veya diger sulfat iceren ilaclari kullanamayacak durumdaki hastalara sidofovir
uygulanmas1 kontrendikedir (bkz. Bo6lim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve &nlemleri/

Nefrotoksisitenin énlenmesi).

SIDOVIS bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli).

SIDOVIS ile birlikte diger potansiyel nefrotoksik ajanlarm birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

SIDOVIS’in dogrudan intraokiiler enjeksiyonu kontrendikedir; dogrudan enjeksiyon goz ici
basincinda anlamli azalmalara ve gérme bozukluguna yol agabilir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi sidofovir’in baslica toksisitesidir. Akut bdbrek yetmezligi vakalari
sidofovir’in bir ya da iki dozu sonucu diyaliz ve / veya o6lum ile sonuglanir. Olasi
nefrotoksisiteyi diisiirmek i¢in, normal salin ile intravendz prehidrasyon ve probenesid her
sidofovir inflizyonunda uygulanmalidir. Bobrek fonksiyonlari (serum kreatinin ve idrarda
protein) her uygulamadan 48 saat once izlenmeye baslanmalidir ve sidofovir dozu bdbrek
fonkisyonlarindaki degisime gore ayarlanir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli). Sidofovir bagka
nefrotoksikolojik ajanlar alan hastalarda kontraendikedir.

Sidofovir tedavisinde nétropeni gozlemlenmistir. Bununla birlikte, sidofovir tedavisi
stiresince notrofil sayimi izlenmelidir.
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Hayvan calismalarinda sidofovirin karsinojenik, teratojenik oldugu ve hipospermiye yol agtigi
goriilmiistiir (bkz. Karsinogenez, mutajenite ve ireme toksikolojisi).

SIDOVIS sadece intravendz infiizyon seklinde formiile edilmistir ve intraokiiler enjeksiyon
veya topikal yol gibi diger yontemlerle uygulanmamalidir. Hizli seyrelme ve dagilima imkan
vermek icin SIDOVIS yalmizca yeterli kan akismna sahip damarlarin icine infiizyonla
verilmelidir.

AIDS’li yetiskinlerdeki CMV retinitinin disindaki hastaliklarda SIDOVIS’in giivenliligi ve
etkililigi gosterilmemistir.

Bobrek yetmezligi/Hemodiyaliz

Kreatinin klerensi < 55 mL/dak veya > 2+ proteiniiri (> 100 mg/dl) olan hastalarda SIDOVIS
tedavisine baslanmamalidir ¢UNnki orta derecede veya siddetli bobrek bozuklugu olan
hastalarda optimum indiiksiyon ve idame dozlar1 bilinmemektedir. Bu tip durumlarda
sidofovirin giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir.

Yiiksek akislhi hemodiyalizin serum sidofovir diizeylerini yaklasik %75 oraninda azalttig
gosterilmistir. Hemodiyaliz sirasinda atilan doz fraksiyonu %51.9 + %11.0°dir.

Nefrotoksisite

Doza bagl nefrotoksisite sidofovir uygulanmasiyla iliskili en 6nemli doz sinirlayici
toksisitedir (bkz. B6lim 4.8. Istenmeyen etkiler). Potansiyel olarak nefrotoksik oldugu bilinen
diger ajanlar1 (6rn., tenofovir, aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, intravenoz
pentamidin, adefovir ve vankomisin) alan hastalarda sidofovirin  giivenliligi
degerlendirilmemistir.

Fanconi sendromu riski nedeniyle, SIDOVIS tenofovir disoproksil fumarat igeren tibbi
tirtinlerle es zamanli uygulanmamalidir (bkz. B6lim 4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve
diger etkilesim sekilleri).

Potansiyel nefrotoksik ajanlarin sidofovire baslamadan en az 7 giin dnce kesilmesi tavsiye
edilmektedir.

Es zamanli probenesid yoklugunda 3.0 mg/kg, 5.0 mg/kg veya 10 mg/kg ile tedavi edilen
hastalarda glikoziiri dahil proksimal tiibiiler hiicre hasarina dair bulgular, serum fosfat, Urik
asit ve bikarbonat azalmalar1 ve serum kreatininde yiikselmeler gelismistir. Nefrotoksisite
belirtileri baz1 hastalarda kismen geri doniislii olmustur. Sidofovire bagli nefrotoksisitenin,
sidofovir tedavisinin kabul edilebilir risk/yarar dengesiyle sonuglanacak derecede azaltilmasi
i¢in es zamanli probenesid kullanimi 6nemlidir.

Nefrotoksisitenin énlenmesi

Tedaviye, her bir sidofovir dozuyla birlikte oral probenesid ve yeterli intravenéz serum
fizyolojik prehidratasyon uygulamasi eslik etmelidir (probenesid temini hakkinda bilgi i¢in
bkz. B6lim 6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger 6zel 6nlemler).
Klinik etkinlik degerlendirmesi agisindan 6nemli olan tiim klinik ¢alismalar sidofovir ile es
zamanli probenesid kullanilarak yiirtitiilmiistiir. Sidofovir dozundan 3 saat Once 2 gram
probenesid uygulanmali ve sidofovir inflizyonu tamamlandiktan sonra 2. saatte 1 gram ve
ardindan 8. saatte 1 gram daha probenesid uygulanmalidir (toplam 4 gram). Probenesid
uygulanmasiyla iligkili bulant1 ve/veya kusma potansiyelini azaltmak icin, hastalara her bir
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probenesid dozundan oOnce yemek yemeleri sOylenmelidir. Bir antiemetik kullanimi
gerekebilir.

Probeneside karsi alerji veya asirt duyarlilik semptomlar1 gelisen hastalarda (6rn., dokintd,
ates, Ustime ve anaflaksi), uygun bir antihistaminik ve/veya parasetamolin profilaksi veya
tedavi amach kullanimi diisiiniilmelidir.

Etkin maddeye veya tibbi iirline ya da sulfa igeren diger ilaglara kars1 klinik yonden anlamli
bir asir1 duyarlilik nedeniyle probenesid alamayan hastalara sidofovir uygulanmasi
kontrendikedir. Es zamanli probenesid olmaksizin sidofovir kullanimi klinik olarak
arastirtlmamistir. Kullanim i¢in probenesid desensitizasyon programi tavsiye edilmez.

Probeneside ilave olarak, hastalar her bir sidofovir inflizyonundan hemen énce toplam 1 litre
%0.9 (normal) serum fizyolojik soliisyonunu intravendz yoldan almalidir. ilave sivi
yuklemesini tolere edebilen hastalar her bir sidofovir dozuyla birlikte intravendz yoldan
toplam 2 litreye kadar %0.9 serum fizyolojik alabilirler. Serum fizyolojik soliisyonunun ilk
litresi sidofovir inflizyonundan hemen 6nce 1 saatlik siire icerisinde infizyonla verilmeli ve
ikinci litre (eger verilirse) sidofovir inflizyonuyla es zamanli olarak veya sidofovir
inflzyonundan hemen sonra baslanarak 1-3 saatlik donemde verilmelidir.

Serum kreatininde > 44 pumol/l (> 0.5 mg/dl) yukselme olursa veya sirekli proteiniri > 2+
gelisirse sidofovir tedavisi kesilmelidir ve intravendz hidratasyon oOnerilir. 2+ veya daha
yuksek diizeyde proteiniiri goriilen hastalarda intravenéz hidratasyon yapilmali ve test
tekrarlanmalidir. Hidratasyondan sonra > 2+ proteinuri hala gozlenirse sidofovir tedavisi
kesilmelidir. Intraven6z hidratasyondan sonra > 2+ proteiniirinin devam ettigi hastalarda
sidofovir uygulamasina devam edilmesi glikoziri dahil proksimal tubuler hiicre hasarina dair
ilave bulgular, serum fosfat, Urik asit ve bikarbonatta azalmalar ve serum Kkreatininde
yukselmelerle sonuglanabilir.

Bobrek fonksiyon degisikliklerinde ilaca ara verilmesi ve muhtemelen ilacin birakilmasi
gerekir. Sidofovir ile iligkili bobrek toksisitesinden sonra tamamen iyilesen hastalarda
sidofovire yeniden baglanmasinin risk/yarar dengesi heniiz degerlendirilmemistir.

Hasta takibi

Proteintiri sidofovir ile indiiklenen nefrotoksisitenin erken ve duyarli bir goéstergesi gibi
gorinmektedir. Sidofovir alan hastalarin serum kreatinin ve idrar protein dizeyleri her bir
sidofovir dozu uygulanmadan 6nceki 24 saatte dl¢tulmelidir. Her bir sidofovir dozundan énce
beyaz kan hiicre alt tiplerinin sayim1 da yapilmalidir (bkz. Bélim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Okiiler olaylar
Sidofovir alan hastalara muhtemel uveit/irit ve okuler hipotoni gelisimi i¢in diizenli gtz

kontrol muayenelerinden gecmeleri soylenmelidir. Uveit/irit varliginda, bir topikal
kortikosteroid ile tedaviye hi¢ yanit alinmazsa veya durum kétiilesirse ya da basarili tedaviden
sonra irit/uveit niks ederse sidofovir kesilmelidir.

Diger
Sidofovir insanlarda potansiyel bir karsinojen kabul edilmelidir (bkz. Bolim 5.3. Klinik
oncesi guvenlilik verileri).
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Okiiler hipotoni gelisme riskinde potansiyel artis nedeniyle, diabetes mellituslu hastalar icin
sidofovir tedavisi diistiniiliirken dikkatli olunmalidir.

Erkek hastalara sidofovirin hayvanlarda testis agirliginda azalma ve hipospermiye yol actig
sOylenmelidir. Sidofovirin klinik calismalarinda gozlenmemisse de, bu tip degisiklikler
insanlarda da ortaya cikabilir ve infertiliteye neden olabilir. Erkeklere SIDOVIS tedavisi
siresince ve tedaviden sonra 3 ay boyunca bariyerli dogum kontrol yéntemleri uygulamalari
onerilmelidir (bkz. Bolim 4.6. Gebelik ve laktasyon ve 5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri).

HIV bulagmasini 6nlemek amaciyla uygun tedbirler alinmaya devam edilmelidir.

SIDOVIS’in igeriginde bulunan bazi yardimc1 maddeler hakkinda énemli bilgi
Bu tibbi iiriin her bir flakonda 2.5 mmol (ya da 57 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢cin uygul g6z 6nlinde bulundurulmalidr.

4.5. Diger tibbi Urinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Tenofovir disproksil fumarat iceren triinler ile SIDOVIS’in es zamanli uygulanmasiyla bir
farmakodinamik etkilesimin goriilme riski ve Fanconi sendromu riskinde artis s6z konusudur
(bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Probenesid zidovudinin EAA degerini yiikseltir. Her iki ilaci alan hastalar zidovudin ile
indiiklenen hematolojik toksisite yoniinden yakindan izlenmelidir.

Probenesid ile es zamanl uygulanan diger niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI)
hakkinda uygun tavsiyeler i¢in bu ilaglarin kendi Kisa Uriin Bilgilerine basvurulmalidr.

Sidofovir/probenesid ile anti-HIV ilaglar veya bu popiilasyonda yaygin olan kronik viral
enfeksiyonlarin (6rn., HCV ve HBV kaynakli hepatit) tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda
etkilesimler klinik calismalarda arastirilmamistir.

Probenesidin pek ¢ok maddenin maruz kalimmi arttirdigi bilinmektedir (6rn., parasetamol,
asiklovir, angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, aminosalisilik asit, barbitratlar,
benzodiazepinler, bumetanid, klofibrat, metotreksat, famotidin, furosemid, nonsteroid anti-
enflamatuvar ajanlar, teofilin ve zidovudin). Potansiyel nefrotoksik maddeler (aminoglikozit
antibiyotikler, kolistin, polimiksin B, viomisin gibi) kullanan hastalarda, hastaya SIDOVIS
almadan en az 7 giin 6nce bu ilaglar1 kesmesi soylenmelidir.

Bu nedenle, sidofovir/probenesid diger ajanlarla birlikte uygulanirken, ilag etkilesimleri ve
ilgili iirtiniin diger ozellikleri hakkinda eksiksiz bilgi i¢in hekimlerin probenesidin mevcut
KUB’iine (veya uygun bir ila¢ referans kaynagi) ve es zamanli uygulanan diger iiriinlerin
kendi Kisa Uriin Bilgilerine bagvurmalar1 énemlidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar sidofovir ile tedavi siiresince ve sonrasinda
etkili kontrasepsiyon uygulamak zorundadir. Erkeklere sidofovir tedavisi siresince ve
tedaviden sonra 3 ay boyunca bariyerli dogum kontrol yontemleri uygulamalari sdylenmelidir
(bkz. Bolum 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

Gebelik donemi
SIDOVIS'in gebe kadinlarda kullanimina iligkin higbir veri mevcut degildir. Hayvanlardaki
calismalar iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3.Klinik éncesi guvenlilik verileri).

SIDOVIS’in gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.
SIDOVIS gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

SIDOVIS gebelik déneminde ve ¢ocuk sahibi olma potansiyeli tasiyan kadinlarda énerilmez.

Laktasyon dénemi

Pek cok ilacin anne siitline gegtigi gbz Oniine alinarak, hayvan ¢alismalarinda gézlenen advers
reaksiyonlar ve tiimor olusturma potansiyeli nedeniyle emziren annelerde uygulanmamalidir.
Sidofovirin/metabolitlerinin anne sltiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. Yenidoganlara/
bebeklere yonelik risk dislanamaz. Sidofovir tedavisi sliresince emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sidofovirin erkeklerde veya kadinlarda ilireme yetenegine iliskin hicbir ¢alisma mevcut
degildir. Erkek hastalara sidofovirin hayvanlarda testis agirliginda azalma ve hipospermiye
yol agtig1 sOylenmelidir. Sidofovirin klinik calismalarinda goézlenmemisse de, bu tip
degisiklikler insanlarda da ortaya ¢ikabilir ve infertiliteye neden olabilir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

SIDOVIS arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde ihmal edilebilir etkiye sahiptir.
Sidofovir tedavisi sirasinda asteni gibi istenmeyen reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Hekimin bu
konuyu hastayla goriismesi ve hastaligin durumunu ve ilaca karsi toleransi esas alarak
tavsiyesini bireysel vaka temelinde vermesi 6nerilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalar veya pazarlama sonrasi takip yoluyla tespit edilen istenmeyen reaksiyonlar
sistem organ simift (SOS) ve sikliga gore asagida liste halinde sunulmaktadir. Her bir siklik
gruplamasi igerisinde, istenmeyen reaksiyonlar azalan ciddiyete gére sunulmaktadir. Sikliklar
su sekilde tanimlanmaktadir: ¢cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Pazarlama sonras1 deneyimle tespit edilen
istenmeyen reaksiyonlar ”’bilinmiyor” kisminda yazilmstir.
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Klinik ¢alisma deneyimine veya pazarlama sonrasi takibe dayanarak, sidofovir ile
olasilikla veya biiyiik olasilikla iliskili oldugu tespit edilen istenmeyen reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Cok yaygin: Notropeni

Sinir sistemi hastahklari:
Cok yaygin: Bas agrisi

Goz hastaliklar: )
Yaygin: Irit, uveit, géz hipotonisi (bkz. B6liim 4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Bilinmiyor: Isitme bozuklugu

Solunum, gogiis ve mediastinal hastaliklari:
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin: Diyare

Bilinmiyor: Pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Cok yaygin: Sa¢ dokilmesi, dokinti

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar::

Cok yaygin: Proteiniiri, kanda kreatinin artis1 (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

Yaygin: Bobrek yetmezligi

Bilinmiyor: Edinsel Fanconi sendromu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Asteni, ates
Yaygin: Ustime.

Pazarlama sonrasi takipte alinan bobrek yetmezligi raporlarina (ilave olarak bobrek
yetmezligine olasilikla bagl olaylar, 0rn. kanda kreatinin artisi, proteindri, glikoziri) bazi
Oliim vakalar1 dahildir. Sidofovirin sadece bir veya iki dozundan sonra akut bobrek yetmezligi
vakalar1 rapor edilmistir (bkz. B6Iim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Proteindri/aminoasiddiri, glikoziri, hipotrisemi, hipofosfatemi ve/veya hipokalemiyi gosteren
herhangi bir bulgu sidofovire bagli Fanconi sendromunu akla getirmelidir.

Klinik calisma deneyimine dayanarak, probenesid ile olasihkla veya biiyiik olasihikla
iliskili oldugu tespit edilen istenmeyen reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bas agrisi
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Gastrointestinal hastaliklari:
Cok yaygin: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Cok yaygin: Dokuntu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Ates

Yaygin: Asteni, lisiime.

Ayrica, probenesid anoreksi, dis eti agrisi, yiiz ve boyunda kan hiicumuna bagl kizariklik, sag
dokiilmesi, bag donmesi, anemi ve pollakiiri (¢ok sik ve az miktarda idrara ¢ikma) gibi bagka
istenmeyen reaksiyonlara da neden olabilir. Dermatit, kasinti, iirtikerin eslik ettigi asiri
duyarhilik reaksiyonlar1 ve nadiren anaflaksi ve Stevens-Johnson sendromu goriilmiistiir.
Lokopeni, hepatik nekroz, nefrotik sendrom ve aplastik anemi raporlart alinmistir. Hemolitik
anemi de goriilmiistir ve G6DP eksikligiyle iliskili olabilir. Dolayisiyla, probenesid ve
sidofovir birlikte regetelenirken, hekimlerin giivenlilik profili ve {iriiniin diger 6zellikleri
hakkinda eksiksiz bilgiye ulasmak icin probenesidin mevcut KUB’iine basvurmalar1 (veya
uygun bir ilag referans kaynagi) dnemlidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Sidofovir doz asimi olan iki vaka bildirilmistir. Her iki vakada doz asimu ilk indlksiyon dozu
sirasinda ortaya ¢ikmis ve ilave sidofovir tedavisi uygulanmamistir. Bir hasta 16.4 mg/kg’lik
tek bir doz ve diger hasta 17.3 mg/kg’lik tek bir doz almistir. Her iki hasta hastaneye
yatirtlmis ve 3-7 gun sdresince profilaktik oral probenesid ve bol miktarda hidratasyon
uygulanmaistir.

Bu hastalardan birinde bobrek fonksiyonunda hafif, gecici bir degisiklik goriilmiis, diger
hastada ise bobrek fonksiyonunda degisiklik olmamustir (bkz. Bolum 4.4.0zel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanima yonelik antiviraller, ters transkriptaz inhibitorleri
disindaki niikleozidler ve nukleotidler

ATC kodu: JO5AB12

Genel

Sidofovir insan sitomegaloviriise (HCMV) kars1 in vitro ve in vivo aktiviteye sahip bir sitidin
analogudur. Gansiklovire direngli olan HCMYV suslarinin  sidofovire duyarli olmasi
mUimkunddr.
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Etki mekanizmasi

Sidofovir HCMV replikasyonunu viral DNA sentezinin segici inhibisyonuyla baskilar.
Biyokimyasal veriler HSV-1, HSV-2 ve HCMV DNA polimerazlarinin sidofovir difosfat
(sidofovirin aktif hiicre i¢i metaboliti) tarafindan segici inhibisyonunu desteklemektedir.

Sidofovir difosfat bu viral polimerazlari, insan hiicresel DNA polimerazlar1 alfa, beta ve
gamay1 inhibe etmek i¢in gerekenden 8 ila 600 kat daha diisiik konsantrasyonlarda inhibe
eder. Sidofovirin viral DNA yapisina girmesi viral DNA sentez hizinda azalmalarla
sonuclanir.

Sidofovir hiicrelere sivi fazli endositoz ile girer ve dnce sidofovir monofosfata ve sonra da
sidofovir difosfata fosforillenir. Sidofovirin uzun sureli antiviral etkileri, onun kendi
metabolitlerinin yar1t Omiirlerine baghdir; sidofovir difosfat 17-65 saatlik yar1 Omiirle
hiicrelerin igerisinde kalir ve sidofovir fosfat-kolin adduktunun yar1 6mrii 87 saattir.

Antiviral aktivite

Sidofovir, herpesviridae ailesinin bir tiyesi olan HCMV’ye kars1 in vitro olarak aktiftir.
Antiviral aktivite, hiicre 6liimiine yol acan konsantrasyonlardan kaydadeger miktarda daha
diisiik konsantrasyonlarda goriiliir.

Sidofovirin in vitro duyarlilig1 agagidaki tabloda gosterilmektedir:

Hcre kaltirunde sidofovirin virls

cogalmasi tizerindeki inhibisyonu

Viris ICs0 (UM)
Vahsi tip CMV suslari 0.7 (£ 0.6)
Gansiklovire direncli CMV suslari 7.5(x4.3)
Foskarnete direncli CMV suslar1 0.59 (x 0.07)

HCMV’ye karst in vivo aktivite AIDS’li hastalarda CMV retinitinin tedavisinde sidofoviri
inceleyen kontrollii klinik calismalarda dogrulanmistir; bu calismalar sidofovir ile tedavi
edilen hastalarda CMV retinitinin progresyonuna kadar gecen surenin kontrol hastalara
kiyasla uzayarak istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ge¢ gerceklestigini gostermistir.
Retinit progresyonuna kadar gegen medyan siireler iki etkinlik ¢alismasinda (GS-93-106 ve
GS-93-105) 120 giindi ve tedavi kollarinda progresyona ulasilmamistir; buna karsilik tedavi
edilmeyen (ertelenen tedavi) kollarda progresyona kadar gecen medyan siire sirasiyla 22 glin
ve 21 giin olmustur.

Diger ajanlarla tedaviden sonra relaps yasayan hastalarda yiiriitiilen GS-93-107 calismasinda,
retinit progresyonuna kadar gecen medyan stire 115 giin olmustur.

Viral direng
Gansiklovire direngli HCMV suslarinin in vitro seleksiyonunu takiben, HCMV DNA

polimeraz geninde gansiklovir tarafindan secilen mutasyonlarla gansiklovir ve sidofovir
arasinda ¢apraz direng¢ goriilmiis ancak UL97 geninde mutasyonlar goriilmemistir. Foskarnet
tarafindan segilen mutantlar ile foskarnet ve sidofovir arasinda ¢apraz direng goriilmemistir.
Sidofovir tarafindan segilen mutantlarin DNA polimeraz geninde bir mutasyon mevcudiyeti
ve bunlarin gansiklovire capraz direngli fakat foskarnete duyarl oldugu goriilmiistiir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Sidofovirin esas eliminasyon yolu, degismemis ilacin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyonun her ikisi araciligiyla bobreklerden atilimdir. Bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda, intraven6z dozun %80 — 100°U 24 saat igerisinde degismemis sidofovir olarak
idrarda saptanmustir. Hastalarin serumunda veya idrarinda hicbir sidofovir metaboliti tespit
edilmemistir.

Es zamanli olarak oral probenesid ile birlikte uygulanan bir saatlik sidofovir 5 mg/kg
inflzyonunun sonunda, sidofovirin ortalama (£ SD) serum konsantrasyonu 19.6 (+ 7.18)
pg/mL’ydi. Toplam serum klerensi, kararli durumda dagilim hacmi ve terminal eliminasyon
yar1 dmriiniin ortalama degerleri sirasiyla 138 (x 36) mL/saat/kg, 388 (+ 125) mL/kg ve 2.2 (=
0.5) saatti. 3 ila 7.5 mg/kg doz araliginda verilen tekli sidofovir dozlariyla dozdan bagimsiz
kinetikler gosterilmistir.

In vitro kosullarda proteinlere baglanma
Sidofovirin in vitro kosullarda plazma veya serum proteinlerine baglanma orani1 0.25 ila 25
ug/mL sidofovir konsantrasyon araliginda %10 veya daha az oldugu goériilmiistiir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilar:
SIDOVIS’in etkililigi ve giivenliligi 60 yas ve iizeri hastalardaki CMV tedavisinde ortaya

konmamustir. Yash kisilerde siklikla glomeriil fonksiyonu azalmis oldugundan, SIDOVIS
uygulanmadan Once ve uygulandiktan sonra bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesine
oOzellikle dikkat edilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi [kreatinin klerensi < 55 mL/dak veya > 2+ proteiniiri (> 100 mg/dl)]
SIDOVIS kullanimi igin bir kontrendikasyondur (bkz. Béliim 4.3.Kontrendikasyonlar ve
4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Karaciger yetmezligi:
SIDOVIS’in etkililigi ve giivenliligi karaciger hastalig1 olan kisilerde ortaya konmamustir.
Dolayistyla bu hasta popiilasyonunda dikkatli kullanilmalidir.

Cocuklar:
SIDOVIS’in etkililigi ve giivenliligi 18 yasindan kii¢iik cocuklarda belirlenmemistir. Hicbir
veri yoktur. SIDOVIS’in 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda kullanim1 &nerilmez.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik o6ncesi hayvan calismalari nefrotoksisitenin sidofovirin en 6nemli doz siirlayici
toksisitesi oldugunu gostermistir. Probenesidin bobrekleri koruyucu etkisine dair kanatlar, oral
yolla verilen 1 g probenesid ile birlikte haftada bir kez intraven6z yolla sidofovir 2.5 mg/kg’n
sinomologus maymunlara uygulandigi 52 haftalik bir caligmada gdsterilmistir.

Karsinogenez
26 hafta suren bir intravendz toksikoloji calismasinda, subterapdtik plazma sidofovir

diizeylerinde disi sicanlarda meme adenokarsinomlarinin insidansinda ve disi ve erkek
sicanlarda Zymbal bezi karsinomlariin insidansinda anlamli bir artig goriilmiistiir. Ayn bir
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caligmada, pespese 19 hafta boyunca sidofovirin haftada bir uygulanan subkutan
enjeksiyonlar1 haftada 0.6 mgkg kadar diisik dozlarda disi siganlarda meme
adenokarsinomlarina yol agmistir. Her iki ¢alismada tlimdrler dozajdan sonraki 3 ay iginde
gozlenmistir. 52 hafta boyunca haftada bir kez 2.5 mg/kg sidofovirin intraventz yolla
uygulandig1 sinomolgus maymunlarinda hi¢bir tUmor gozlenmemistir.

Mutajenite ve Greme toksikolojisi
Caligsmalar sidofovirin in vitro kosullarda 100 pg/mL dozunda klastojenik ve si¢anlarda ve
tavsanlarda embriyotoksik oldugunu ortaya koymustur.

Baz ¢ifti substitiisyonlar1 veya c¢er¢eve kaymasi (frameshift) mutasyonlart (Ames) icin
Salmonella typhimurium ve revers mutasyonlar i¢in Escherichia coli’yi iceren mikrobiyal
testlerde, sican karaciger S-9 fraksiyonuyla metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda,
her kapta 5 mg’a kadar doz diizeylerindeki sidofovir hi¢bir mutajenik yanita yol agmamastir.

Mikrogekirdekli polikromatik eritrositlerin olusumunda artis, sidofovirin yiiksek, toksik bir
intraperitoneal dozunu (> 2,000 mg/kg) alan farelerde in vivo gézlenmistir.

Sidofovir, metabolik aktivasyon yoklugunda (S-9 fraksiyonu) insan periferik kan
lenfositlerinde in vitro kosullarda kromozom anormalliklerini indiiklemistir. Test edilen 4
sidofovir diizeyinde (12.5 ila 100 ug/mL), her hiicrede hasara ugrayan metafazlarin yiizdesi
ve kromozom aberasyonlarinin sayisi konsantrasyona bagimli bigimde artmistir.

Erkek hastalara sidofovirin hayvanlarda testis agirliginda azalmaya ve hipospermiye yol actig1
sOylenmelidir. Pespese 13 hafta boyunca erkek sicanlara haftada 15 mg/kg’a kadar dozlarda
sidofovirin intravendz enjeksiyonlarla uygulanmasindan sonra fertilite veya iireme
bakimindan higbir istenmeyen etki goriilmemistir. 1.2 mg/kg/hafta veya daha yliksek dozlarin
ciftlesmeden 6 hafta dncesine kadar ve ¢iftlesmeden iki hafta sonra haftada bir kez intravenoz
yolla uygulandig1 disi siganlarda her bir batinda dogan yavrularin boyutlar kiigiilmiis ve canli
dogumlarin sayist azalmis ve her batinda erken rezorpsiyonlarin sayisi artmistir.

Disi sicanlarin gestasyonun 7.giiniinden itibaren dogum sonrasi 21. giine kadar (yaklasik 5
hafta) sidofovirin subkutan enjeksiyonlarini giinde bir kez 1.0 mg/kg’a kadar aldiklari
perinatal ve postnatal gelisim ¢aligmalar1 yavrularin canlilifi, biiylimesi, davranisi, cinsel
olgunlagmasi veya iireme kapasitesi higbir istenmeyen etkiye yol agmamustir. Gebe siganlarda
giinde 1.5 mg/kg ve gebe tavsanlara giinde 1.0 mg/kg sidofovirin organ olusumu déneminde
her giin intravendz yoldan uygulanmasi fetal viicut agirliklarinda azalmaya neden olmustur.

Tavsanlarda anne igin toksik olan dozda (1.0 mg/kg/giin) fetliste eksternal, yumusak doku ve
iskelet anomalilerinin insidansinda anlamli artis goriilmistiir. Embriyotoksisite icin higbir
etkinin gézlenmedigi dozlar siganlarda 0.5 mg/kg ve tavsanlarda giinde 0.25 mg/kg’dir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {irlin Bolim 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi driinler veya seyrelticiler ile
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omri
24 ay

Mikrobiyolojik yonden, iiriin derhal kullanilmalidir.

Kullanim esnasindaki kimyasal ve fiziksel stabilite, seyreltme kontrollii ve validasyonlu
aseptik kosullarda yapildiginda 2-8°C’de 24 saate kadar gosterilmistir. Uriiniin dondurulmasi
veya 24 saatten uzun siire saklanmasi Onerilmez. Buzdolabinda saklanan sollsyonlar
kullanimdan 6nce oda sicakligina ulasincaya kadar beklenmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz. Buzdolabinda saklamayiniz ve dondurmayiniz.

Seyreltilmis tibbi {irliniin saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.Raf omrd.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 mL nominal dolum hacmine sahip 5 mL seffaf cam flakonlar. Kap ve kapagin bilesenleri
sunlardir: 13 mm koyu gri bromobutil kauguk tapa ve mat cilali polipropilen diigmeli 13 mm
gecmeli aliiminyum kapakla kapatilmis 5 mL seffaf Tip I tiip seklinde cam flakon. Her
ambalaj 1 adet 5 mL flakon igerir.

SIDOVIS tek kullanimlik flakonlar seklinde takdim edilir. Bir kismi1 kullanilmis flakonlar
atilmalidir.

6.6. Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Hazirlama ve uygulama yéntemi

Uygulamadan once, SIDOVIS flakonlar1 partikiillii madde veya renk degisikligi yoniinden
gozle tetkik edilmelidir.

Uygun SIDOVIS dozu flakondan 100 mL %0.9 (normal) serum fizyolojik soliisyonu iceren
bir infiizyon torbasina enjektdr kullanilarak aseptik kosullarda aktarilmalidir. Torbanin
igerdigi hacmin tamami hastaya intravendz yoldan, standart bir infiizyon pompasi kullanilarak
1 saatlik donemde sabit bir hizda inflizyonla verilmelidir. SIDOVIS AIDS hastalarmin
bakiminda yeterli deneyime sahip saglik-bakim profesyonelleri tarafindan uygulanmalidir.

Serum fizyolojik soliisyonuyla karistirilmis SIDOVIS’in kimyasal stabilitesi cam siselerde,
polivinil kloriir (PVC) bilesimli veya etilen/propilen kopolimer bilesimli infiizyon
torbalarinda ve PVC esasli, delikli IV uygulama setlerinde gdsterilmistir. Diger IV seti
borular1 ve infiizyon torbalar1 ¢aligilmamuistir.

SIDOVIS’in Ringer Soliisyonu, Laktatli Ringer Soliisyonu veya bakteriyostatik infiizyon
sivilartyla gecimliligi degerlendirilmemistir.

Kullanim ve atma
SIDOVIS hazirlanirken, uygulanirken ve atilirken uygun giivenlik ekipmanmin kullanimi
dahil olmak {izere yeterli tedbirlerin alinmas1 onerilir. Seyreltilmis SIDOVIS soliisyonu
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laminar akish biyolojik gilivenlik kabininde hazirlanmalidir. Soliisyonu hazirlayan personel
cerrah eldivenleri, koruyucu gozlik ve Onii kapali, 6rme mansetli, cerrahi tipi Onlik
kullanmahdir. Eger SIDOVIS ciltle temas ederse, membranlari yikayip suyla iyice
durulaymiz. Geri kalan SIDOVIS ve karisimin hazirlanmasinda ve uygulanmasinda kullanilan
diger tiim materyaller delinmez ve sizint1 6nleyici bir kap igerisine yerlestirilerek atilmalidir.
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun sekilde atilmalidir.
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