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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Foscarnet Tillomed 24 mg/ml infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra infuusionestetté, liuos siséltdd 24 milligrammaa
foskarneettinatriumheksahydraattia.
Yksi 250 millilitran pullo siséltdd 6000 milligrammaa foskarneettinatriumheksahydraattia.

Yksi 250 millilitran pullo siséltdd 1375 milligrammaa (60 mmol) natriumia vaikuttavan aineen
aineosana.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos

Kirkas viriton liuos, jossa eiole kdytinnollisesti katsoen lainkaan hiukkasia
pH: 7.2-7,6

Osmolaliteetti: 240 mOsmol/’kg-300 mOsmol’kg

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Foscarnet Tillomed -valmistetta saa kdyttdd ainoastaan potilailla, joilla on hankinnainen
immuunivajavuus eli immuunikato (AIDS).

- Henked tai ndkokykyd uhkaava sytomegaloviruksen (CMV) aiheuttama sairaus. Foscarnet
Tillomed -valmistetta saa kiyttda hoidossa vain, jos sytomegalovirus on todettu.

- Asikloviiriresistenttien herpesvirusten (HSV) aiheuttamat akuutit mukokutaaniset infektiot.
Foscarnet Tillomed -hoitoa saa antaa silloin, kun muita lddketieteellisesti hyvéksyttévid
hoitovaihtoehtoja ei ole. Vaikuttavan aineen riskiprofiilin takia hoidolle on oltava erittiin
vahvat perustelut.

Relapsien kohdalla asikloviiriresistenssid on arvioitava uudelleen.

On noudatettava yleisesti hyviksyttyjd hoitosuosituksia lidkkeiden asianmukaisesta kaytostd
HIV-infektiota sairastaville potilaille.

4.2. Annostus ja antotapa
Laskimoon.
Annostus

CM V-infektio:

Aikuiset:

Induktiohoito

Sytomegalovirusinfektion hoidossa voidaan antaa foskarneettinatriumheksahydraattia 60 mg
painokiloa kohti 3 kertaa péivissd (= Foscarnet Tillomed -valmistetta 2,5 ml painokiloa kohti




kolmesti pidivdssd) 8 tunnin vélein tai voidaan antaa foskarneettinatriumheksahydraattia
kahdesti paivassd 90 mg painokiloa kohti (Foscarnet Tillomed -valmistetta 3,75 ml painokiloa
kohti kahdesti paivdssd) 12 tunnin vélein.

Foskarneettinatriumheksahydraattiannoksella 60 mg painokiloa kohti infuusion on kestettéva
vahintddn tunti, ja foskarneettinatriumheksahydraattiannoksella 90 mg painokiloa kohti
infuusion on kestettdva vahintddn 2 tuntia (ks. kohta ” Antotapa™).

Yllipitohoito:

Sytomegalovirusinfektion — uusiutumisen estdmiseksi foskarneettinatriumheksahydraattia
annetaan infuusiona 90-120 mg painokiloa kohti (=Foscarnet Tillomed -valmistetta 3,75-5 ml
painokiloa kohti) kerran pdiviassi 2 tunnin ajan.

Hoito tulee aloittaa annoksella 90 milligrammaa foskarneettinatriumheksahydraattia painokiloa
kohti, ja annos voidaan titrata enintddn 120 milligrammaan foskarneettinatriumheksahydraattia
painokiloa kohti, jos retiniitti etenee ja Foscarnet Tillomed on hyvin siedetty.

Potilaita, joiden retiniitti etenee ylldpitohoidon aikana, voidaan hoitaa uudelleen induktiohoito-
ohjelmalla. Potilaan tilan vakiinnuttua voidaan aloittaa ylldpitohoito
foskarneettinatriumheksahydraatilla.

Erityis ryhmiit

Pediatriset potilaat

Foskarneettinatriumheksahydraatin turvallisuutta ja tehoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille
eiole varmistettu. Katso lisitiedot kohdista 4.4 ja 5.3.

Iakkddit potilaat

Koska foskarneettinatriumheksahydraatti erittyy munuaisten kautta, on huomattava, etti
ikkiilli  potilailla  munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, vaikka seerumin
kreatiniinipitoisuudet olisivat normaaleja. Munuaisten toimintakykyd arvioidaan laskemalla
kreatiniinipuhdistuma. Kun foskarneettinatriumheksahydraattia kiytetddn idkkiille potilaille,
annos sidddetddn samalla tavoin kuin kohdan ” Annostus munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille” taulukoissa 1 ja 2 kuvataan.

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, annos on sdéddettivi keratininipuhdistuman
mukaan (katso taulukot 1 + 2). Munuaisten toimintaa on seurattava lhtotilanteessa ja
sddnnollisesti hoidon aikana, ja annos on laskettava sen mukaan (ks. kohta 4.4).

Kreatiniinipuhdistuma voidaan laskea seerumin kreatiniinipitoisuudesta seuraavasti:

Miehet: Clie, [ml/min/kg] = 140 - k4 [vuotta]
72 x seerumin kreatininipitoisuus (mg/dl)
Naiset: Cleree [ml/min/kg] = 0,85 x Cl. e Michet
Taulukko 1. CMV-infektion aloitushoidon annostusohjelma, kun potilaan munuaisten toiminta
on heikentynyt

Foskarneettinatriumheksahydraatin annostehu *
Kreatiniinip 90 Annosvili : 60 Annosvili:
uhdistuma mg/painokilo mg/painokilo
(ml/min/painokilo) (infuusion (infuusion
kesto: kesto:
vahintddn 2 véahintddn 1 tunti)
tuntia)
14 90 12 tuntia 60 8 tuntia




14>->1 70 12 tuntia 45 8 tuntia

1 >->08 50 12 tuntia 35 8 tuntia

08 >->06 80 24 tuntia 40 12 tuntia

06>->0,5 60 24 tuntia 30 12 tuntia

05>->04 50 24 tuntia 25 12 tuntia
04 Ei hoitosuositusta

Taulukko 2. CMV-infektion ylldpitohoidon annostusohjelma, kun potilaan munuaisten toiminta
on heikentynyt

Foskarneettinatriimheksahydraatin annostus *

Kreatiniini- 90 mg/painokilo |Annosvili: 120 Annosvili:
puhdistuma (Infuusion kesto: mg/painokilo
(ml/min/ véahintdédn 2 (Infuusion
painokilo) tuntia) kesto:

véahintddn 2
tuntia)

14 90 24 tuntia 120 24 tuntia
14>->1 70 24 tuntia 90 24 tuntia
1 >->08 50 24 tuntia 65 24 tuntia
08>->0,6 80 48 tuntia 105 48 tuntia
06>->0,5 60 48 tuntia 80 48 tuntia
05>->04 50 48 tuntia 65 48 tuntia

04 Ei hoitosuositusta

*  Huomautus:  Tiedot  perustuvat  farmakokineettisiin tutkimuksiin yhden
foskarneettinatriumheksahydraattiannoksen jilkeen potilailla, joiden munuaisten toiminta on
eriasteisesti heikentynyt.

Foscarnet Tillomed -valmistetta ei suositella dialyysihoitoa saaville potilaille, silld
annostusohjeita ei ole laadittu.

Potilaat, joilla on heikentynyt maksan toiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on heikentynyt maksan toiminta.

Hoidon kesto

Sytomegalovirusinfektion induktiohoidon kesto méériytyy klinisen vasteen mukaan. Yleensé
hoito kestdd noin 2—3 viikkoa.

Relapsien ehkédisemiseksi tdmin jélkeen sirrytdén ylldpitohoitoon. Ylipitohoito kestdd
pitempéén, vahintddn 6 kuukautta mutta mahdollisesti koko loppuelimén ajan.

Paatdksen ylldpitohoidon lopettamisesta on perustuttava yleisesti hyviksyttyihin kdypa hoito -
ohjeisiin.

Herpesinfektio:

Annostus

Aikuiset:

Asikloviiriresistenttid herpesinfektiota hoidetaan antamalla foskarneettinatriumheksahydraattia
40 mg/painokilo kolmasti péivissd (= 3 kertaa 1,7 ml Foscarnet Tillomed -
valmistetta/painokilo) 8 tunnin vélein.

Infuusion tulee kestdé vahintdan 1 tunti (ks. Antotapa).

Erityis ryhmiit
Pediatriset potilaat
Foskarneettinatriumheksahydraatin turvallisuutta ja tehoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille

eiole varmistettu. Katso lisdtiedot kohdista 4.4 ja 5.3.



Likkdicdit

Koska foskarneettinatriumheksahydraatti erittyy munuaisten kautta, on huomattava, etti
ikkailldi  potilailla  munuaisten toiminta voi olla heikentynyt, vaikka seerumin
kreatiniinipitoisuudet olisivat normaaleja. Munuaisten toimintakyky maééritetdén laskemalla
kreatiniinipuhdistuma. Foskarneettinatriumin  kiyttoon idkkdille potilaille péatevdt samat
annostitraukset kuin kohdan “Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta” taulukossa 3
kuvataan.

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta
Jos munuaisten toiminta on heikentynyt, kreatinimipuhdistuman annostusta on muutettava
(katso taulukko 3; kreatiniinipuhdistuman laskeminen: katso kaava sytomegalovirusinfektiota
koskevasta kohdasta). Munuaisten toimintaa on seurattava lihtotilanteessa ja sdannollisesti
hoidon aikana, ja annos on laskettava sen mukaan.

Taulukko 3: Herpesinfektion hoidon annostusohjelma, kun potilaan munuaisten toiminta on
heikentynyt

Foskarneettinatriumheksahydraatin annostus *
Kreatiniinipu 40 mg/painokilo Annosvili:
hdistuma (infuusion kesto:
(ml/min/pain vihintidn 1 tunti)
okilo)
> 1,4 40 8 tuntia
14>->1 30 8 tuntia
1>2->0,8 20 8 tuntia
0,8>->0,6 25 12 tuntia
06 >->05 20 12 tuntia
0,5>->04 15 12 tuntia
<04 Ei hoitosuositusta

*  Huomautus:  Tiedot  perustuvat  farmakokineettisin tutkimuksiin yhden
foskarneettinatriumheksahydraattiannoksen jilkeen potilailla, joilla on eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa.

Foskarneettinatriumheksahydraattia ei suositella dialyysihoitoa saaville potilaille, silld
annostusohjeita ei ole laadittu.

Potilaat, joilla on heikentynyt maksan toiminta

Annostitraus ei ole tarpeen potilaille, joilla on heikentynyt maksan toiminta

Hoidon kesto

Asikloviiriresistentin  herpesinfektion hoitoa on jatkettava, kunnes leesiot ovat tiysin
remissiossa (tdydellinen re-epitelisaatio). Tédhdn tarvitaan yleensd 2-3 vikon pituinen
hoitojakso. Jos hoidolla ei vilkkossa saavuteta minkddnlaista tehoa, hoidon jatkamista on
pohdittava kriittisesti hyotyjen ja riskien ndkokulmasta.

Asikloviiriresistentin herpesinfektion jalkeisten relapsien ehkdisya
foskarneettinatriumheksahydraatilla ei ole tutkittu riittivésti. Jos relapseja ilmenee, resistenssin
arviointi on tarpeen.

Antotapa
Foscarnet Tillomed -valmistetta eisaa antaa lyhytkestoisena injektiona laskimoon.

Keskuslaskimoon annettavaa infuusioliuosta ei tarvitse laimentaa. Aéreislaskimoon annettava
infuusioliuos on laimennettava ennen kiyttoa. (Katso laimennusohjeet kohdasta 6.6).

Katso kohdista 6.2 ja 6.4 lisidtiedot kiyttovalmiin liuoksen valmistuksesta ja sdilytyksesta.
Nesteytys

Foskarneettinatriumheksahydraatin =~ munuaistoksisuutta ~ voidaan  vdhentdd riittdvalla
nesteytykselld. Ennen Foscarnet Tillomed -valmisteen ensimméiistd antokertaa on saatava
aikaan riittdva diureesi antamalla infuusiona 0,51 litraa 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.



Tamén jilkeen jokaisen infuusion yhteydessd on annettava 0,5-1,0 litraa 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta. Potilaille, joiden hoitomyontyvyys on hyvd, voidaan antaa vastaava
nestemdérd myos suun kautta. Klinisesti ilmenevd nestevajaus on korjattava ennen Foscarnet
Tillomed -hoidon aloittamista.

43. Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
44.  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Foscarnet Tillomed -valmistetta on kédytettdvai varoen potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Koska munuaisten toiminta voi heikentyd milloin tahansa Foscarnet Tillomed -
hoidon aikana, seerumin kreatiniinia on seurattava induktiohoidon aikana joka toinen piivd ja
yllapitohoidon aikana kerran vilkkossa, ja annosta on sdddettdva munuaisten toiminnan mukaan.
Kaikkien potilaitten riittdvésti nesteensaannista on huolehdittava (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla
on munuaissairaus tai hintd hoidetaan samanaikaisesti muilla munuaistoksisilla
ladkevalmisteilla, potilaan munuaisten toimintaa on seurattava tarkasti(ks. kohta 4.5).

Koska foskarneettinatriumheksahydraatilla on taipumus kelatoida kahdenarvoisia metalli-
ioneja, kuten kalsiumia, Foscarnet Tillomed -valmisteen antamiseen saattaa littyd seerumin
ionisoituneen  kalsiumin  pitoisuuden  akuutti vdheneminen, jonka voimakkuus on
verrannollinen Foscarnet Tillomed -valmisteen infuusionopeuteen. Tdmi ei vilttimattd ndy
seerumin kalsiumin  kokonaispitoisuudessa.  Elektrolyyttitasoja, etenkin kalsiumin ja
magnesiumin, on syytd arvioida sekd ennen Foscarnet Tillomed -hoitoa ettd sen aikana ja
puutokset on korjattava.

Foskarneettinatrumheksahydraatti on littynyt tapauksiin, joissa QT-aika on pidentynyt, ja
harvemmin kdidntyvien kirkien takykardiaan (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla on ennestiin
pidentynyt syddmen johtumisaika (etenkin QTc), merkittdvid elektrolyyttihdiridita
(hypokalemia, hypomagnesemia), bradykardia, jokin sydénsairaus, kuten kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, tai samanaikaisesti kaytossd QT-aikaa pidentdvid lddkevalmisteita, on
seurattava huolellisesti suurentuneen kammioperdisten rytmihéirididen riskin takia. Potilaita on
neuvottava ilmoittamaan heti kaikista sydénoireista.

Foskarneettinatriumheksahydraatti kertyy hampaisiin, luihin ja rustoihin. Eliinkokeiden
tulokset  osoittavat, ettd kertyminen on voimakkaampaa nuorilla  eldimilla.
Foskarneettinatriumheksahydraatin turvallisuutta ja lidkeaineen vaikutusta luuston kehitykseen
eiole tutkittu lapsilla. Ks. kohta 5.3.

Foskarneettinatriumheksahydraattihoidon yhteydessd on esiintynyt plasman kivenniisaine- ja
elektrolyyttitasojen muutoksiin liittyvid kouristuskohtauksia. Epileptisid sarjakohtauksia on
ilmoitettu. Siksi potilaita on seurattava huolellisesti téllaisten muutosten ja niiden mahdollisten
jalkiseurausten varalta. Kivenndisaine- ja elektrolyyttitiydennykset saattavat olla tarpeen.

Foskarneetin kadyttoa on viltettdvd, jos potilas ei kestd suolakuormitusta (esim.
kardiomyopatiassa).

Foskarneettinatriumheksahydraatti erittyy suurina pitoisuuksina virtsaan, mihin voi littyé
voimakasta sukuelinten #rsytystd ja/tai haavaumia. Arsytyksen ja haavaumien ehkiisemiseksi
on kiinnitettdivd huomiota henkilokohtaiseen hygieniaan. On suositeltavaa pestd genitaalialue
aina virtsaamisen jilkeen.

Jos potilaalla ilmenee raajojen parestesiaa tai pahoinvointia, suositellaan alentamaan
infuusionopeutta.



Jos diureetit ovat tarpeen, tiatsidit ovat suositeltavia

Resistenssin kehittyminen: Jos Foscarnet Tillomed -valmisteella ei saada terapeuttista vastetta
tai ensin saadaan vaste mutta potilaan tila pahenee sen jilkeen, syynd voi olla virusten
heikentynyt herkkyys foskarneettinatriumheksahydraatille. Téllaisessa tilanteessa on harkittava
Foscarnet Tillomed -hoidon lopettamista ja siirtymistd sopivaan toiseen lddkevalmisteeseen.

Yksi 250 millilitran pullo titd ladkevalmistetta siséltdd 1375 milligrammaa natriumia. Maard
vastaa 69:44 prosenttia. WHO:n suosittelemasta aikuisten pdéivittdisen natriumin saannin
enimméiisméarista (2 g).

Yldpitohoidossa tdmén valmisteen laimentamaton péivittdinen enimméisannos (eli 120
mg/kg/vrk) 70 kg painavalle potilaalle vastaa 96:ta prosenttia. WHO:n suosittelemasta aikuisten
péivittdisen natriumin saannin enimmaismaarasta.

Yldpitohoidossa tidmin valmisteen péivittiinen enimméiisannos (eli 120 mg/kg/vrk)
laimennettuna 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella pitoisuuteen 12 mg/ml 70 kg
painavalle potilaalle vastaa 158:aa prosenttia. WHO:n suosittelemasta aikuisten péivittdisen
natriumin saannin enimmaismaarasta.

Foscarnet Tillomed -valmisteen natriumpitoisuus on suuri. Tdmd on otettava huomioon
erityisesti potilailla, joilla on véhisuolainen ruokavalio.

4.5.  Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska foskarneettinatriimheksahydraatti voi heikentid munuaisten toimintaa, kayttd yhdessi
muiden nefrotoksisten lddkkeiden kanssa (esimerkiksi aminoglykosidit, amfoterisiini B,
siklosporiini A, asikloviiri, metotreksaattija takrolimuusi) voi lisdtd toksisuusvaikutusta. Koska
foskarneettinatriumheksahydraatti voi lisdksi alentaa ionisoituneen kalsiumin pitoisuutta
seerumissa, on noudatettava ddrimmdistd varovaisuutta, jos sitd kéytetddn yhdessd muiden
vaikuttavien aineiden kanssa, joiden tiedetdén vaikuttavan seerumin kalsiumpitoisuuteen (esim.
1.v. pentamidiini). Munuaisten toiminnan heikkenemisti ja oireista hypokalsemiaa (Trousseaun
ja Chvostekin merkit) on havaittu annettaessa samanaikaisesti
foskarneettinatriumheksahydraattia ja iv. pentamidiinia. Poikkeavaa munuaisten toimintaa on
ilmoitettu  foskarneettinatriumheksahydraatin - yhteiskdytossd ritonaviirin  ja/tai sakinaviirin
kanssa.

QT-ajan pidentymisen ja kédédntyvien kérkien takykardian riskin suurenemisen takia on
valtettdvd kdyttdmastd Foscarnet Tillomed -valmistetta QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden
kanssa, erityisesti ryhmien [A (esim. kinidiini) ja III (esim. amiodaroni, sotaloli) kanssa, seké
rytmihdiriolddkkeiden ja neuroleptisten vaikuttavien aineiden kanssa. Jos nditd kéytetdan
yhdessé, syddmen toimintaa on seurattava huolellisesti.

Tsidovudiinin (AZT), gansikloviirin, didanosinin (ddI), tsalsitabiinin (ddC) ja probenesidin
kanssa ei ole farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Farmaseuttiset yhteisvaikutukset (infuusioon lLittyvdat yhteensopimattomuudet) kuvataan
kohdassa 6.2.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Hedelmdllisyys

Foskarneettinatriumheksahydraatin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavana tietoja.
Eldinkokeissa ei havaittu vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).



Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkdisyn kéytto
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja seksuaalisesti aktiivisten miesten on kaytettdvi
tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon pédittymisen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhin tietoja foskarneettinatriumheksahydraatin kaytostd
raskaana oleville naisille.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3).
Foscarnet Tillomed -valmisteen kayttdd ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa foskarneettinatriumheksahydraatin erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet
foskarneettinatriumheksahydraatin erittyvan rintamaitoon (Katso tarkemmat tiedot kohdasta
5.3).

Vastasyntyneisiin/vauvoihin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois
Foscarnet Tillomed -valmistetta ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

On péitettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai keskeytetdénké/lopetetaanko foskarneettihoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt
aidille.

4.7.  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Foskarneettinatriumheksahydraatilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Itse sairauden sekd foskarneetin mahdollisten haittavaikutusten
(esimerkiksi pyorrytys ja kouristukset, ks. kohta 4.8) takia ajokyky ja koneidenkdyttokyky
voivat heikentyd. Lédkédrin on syytd keskustella tdstd kysymyksestd potilaan kanssa ja antaa
yksilollinen suositus potilaan sairauden laadun ja ladkkeensietokyvyn perusteella.

4.8. Haittavaikutukset

Useimmat Foscarnet Tillomed -valmistetta saavat potilaat ovat vakavasti immuunipuutteisia ja
heilld on vakavia virusinfektioita. Potilaan yleiskunto, taustalla olevan sairauden vakavuus,
muut infektiot sekd muut samanaikaiset hoidot vaikuttavat Foscarnet Tillomed -hoidon aikana
havaittaviin haittavaikutuksiin.

Klinisissd  tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisen seurannan aikana ilmoitetut
foskarneettinatriumheksahydraatin ~ haittavaikutukset esitetddn seuraavassa taulukossa.
Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmidluokan ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin).

On huomattava, ettd mainituissa klinisissd tutkimuksissa nesteytysti ja elektrolyyttitasapainon
seurantaa ei toteutettu yhdenmukaisesti. Joidenkin haittavaikutusten esiintymistiheys on

pienempi silloin, kun noudatetaan voimassa olevia suosituksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Taulukko 4: Haittavaikutusten esiintymistiheys.



MedDRA- Esiintymistiheys Haittavaikutus
elinjirjestelméluokka
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Granulosytopenia, anemia

Yleinen Leukopenia, trombosytopenia, neutropenia
Melko harvinainen |Pansytopenia
Immuunijirjestelma Yleinen Sepsis
Tuntematon Yliherkkyys (mukaan Ilukien anafylaksia),
anafylaksian kaltaiset reaktiot
Umpierityshairiot Tuntematon Diabetes insipidus (vesitystauti)
Aineenvaihdunta ja |Hyvin yleinen Ruokahalun  vdheneminen, hypokalemia,
ravitsemus hypomagnesemia, hypokalsemia
Ylemnen Hyperfosfatemia, hyponatremia,
hypofosfatemia, kohonnut veren alkalinen
fosfataasi, kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasi, hyperkalsemia,
dehydraatio
Melko harvinainen |Asidoosi
Tuntematon Hypernatremia
Psyykkiset hiiriot Yleinen Aggressio, ahdistuneisuus,  kihtyneisyys,
sekavuus, masennus, hermostuneisuus
Hermosto Hyvin yleinen Huimaus, paansarky, parestesia
Yleinen Koordinaatio-ongelmat, kouristukset,
hypestesia,  tahattomat  lihassupistukset,
perifeerinen neuropatia, vapina
Tuntematon Enkefalopatia
Sydin Yleinen Sydamentykytys, takykardia
Tuntematon Pidentynyt QT-aika EKG:ssé, kammioperiiset
rytmihdiriot, kdantyvien kirkien takykardia
Verisuonisto Yleinen Hypertensio, hypotensio, tromboflebiitti®
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Yleinen Vatsakipu, ummetus, dyspepsia,
haimatulehdus, maha-suolikanavan
verenvuoto
Tuntematon Ruokatorven haavauma
Maksa ja sappi Yleinen Epdnormaali maksan toiminta
Iho ja ihonalainen |[Hyvin yleinen Thottuma
kudos Yleinen Kutina
Melko harvinainen |Urtikaria, angioedeema
Tuntematon Erythema multiforme, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa®
Luusto, lihakset ja [Yleinen Myalgia
sidekudos Tuntematon Lihasheikkous, myopatia, myosiitti,

rabdomyolyysi




Munuaiset ja virtsatiet | Yleiset Munuaisten toiminnan heikkeneminen, akuutti
munuaisten vajaatoiminta, dysuria, polyuria,
proteinuria

Melko harvinainen |[Munuaistichyeiden sairaus, glomerulonefriitti,
nefroottinen oireyhtyma

Tuntematon Munuaiskipu,  munuaisperdinen  asidoosi,
tubulusnekroosi,  akuutti  tubulusnekroosi,
kidenefropatia, hematuria

Sukupuolielimet ja |Yleinen Epamiellyttdvdat tuntemukset ja haavaumat
rinnat sukuelimissa*
Yleisoireet ja [Hyvin yleinen Voimattomuus, vilunvaristykset, uupumus,
antopaikassa todettavat kuume
haitat Yleinen Pahanolon tunne, edeema, rintakipu?,
injektiokohdan kipu, injektiokohdan tulehdus
Tuntematon Ekstravasaatio
Tutkimukset Hyvin yleinen Veren kreatiniinin kohoaminen,
hemoglobiinin lasku
Yleinen Munuaisten kreatiniinipuhdistuman
viheneminen, epanormaali
elektrokardiogrammi,
gammaglutamyylitransferaasin ~ kohoaminen,
alaniiniaminotransferaasin kohoaminen,

aspartaattiaminotransferaasin ~ kohoaminen,
lipaasin kohoaminen

Melko harvinainen [Amylaasin kohoaminen, veren
kreatiinifosfokinaasin kohoaminen
A dreislaskimoiden tromboflebiittid on havaittu laimentamattoman

foskarneettinatriumheksahydroksidiliuoksen infuusion jilkeen.

®On ilmoitettu rakkulaihotautitapauksia, kuten erythema multiforme, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja Stevens-Johnsonin oireyhtymé. Useimmissa tapauksissa potilaat kdyttivdt muita
ladkkeitd, joiden yhteydessd on todettu toksista epidermaalista nekrolyysid tai Stevens-
Johnsonin oireyhtyméa.

‘Foskarneettinatriumheksahydraatti erittyy suurina pitoisuuksina virtsaan ja saattaa aiheuttaa
voimakasta drsytystd ja haavaumien muodostumista genitaalialueella etenkin pitkdaikaisen
hoidon yhteydessa.

dOhimenevdd  rintakipua  on  ilmoitettu = osana  foskarneettinatriumheksahydraatin
infuusioreaktioita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9. Yliannostus



Foskarneettinatriumheksahydraatin  kdyton yhteydessd on ilmoitettu yliannostustapauksista,
joista suurin oli 20-kertainen suositeltuun annokseen verrattuna. Osa tapauksista oli suhteellisia
yhannostuksia, koska kéytettyd vaikuttavien aineiden annosta ei ollut heti séédetty potilaalle,
jonka munuaisten toiminta oli heikentynyt.

Joidenkin tapausten osalta ilmoitettiin, ettd yliannostuksesta ei aiheutunut mitdan klinis i4
jalkiseurauksia.

Foskarneettinatriumheksahydraatin yliannostuksen yhteydessd ilmoitetut oireet noudattavat
vaikuttavan aineen tunnettua haittavaikutusprofiilia (ks. kohta 4.8).

Hemodialyysi lisdd foskarneettinatriumheksahydraatin eliminaatiota ja voi olla tietyissd
tapauksissa hyodyksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Viruslddkkeet systeemiseen kdyttoon; suoraan vaikuttavat
viruslddkkeet; fosfonihapon johdannaiset: JOSADOL.

Foskarneettinatriumheksahydraatti on laajakirjoinen viruslddke, joka estdd kaikkia tunnettuja
herpesryhmén viruksia lisidntymésti: tyypin 1 ja 2 herpes simplex -virus, ihmisen herpesvirus
6, varicella-zostervirus, Epstein-Barrin virus ja sytomegalovirus (CMV) sekd erdit
retrovirukset, kuten ithmisen immuunikatovirus (HIV), pitoisuuksina, jotka eivdt vaikuta
normaalin  solujen  kasvuun.  Foskarneettinatriumheksahydraatti  estdd myds B-
hepatiittiviruksen viraalista DNA-polymeraasia.

Foskarnaattinatriumheksahydraatilla on viruksen lisddntymistd  estivd  vaikutus
sytomegaloviruksiin  ja herpesviruksiin, eli se estdd virusten kasvua mutta ei pysty
eliminoimaan sytomegalovirusta eikd herpesviruksia. Sytomegaloviruksen replikaation 50 %mn
reversiibeli inhibitio (ICs,)saavutettiin klinisilld isolaateilla in vitro -ympéristdsséd keskimaarin
pitoisuudella 270 pmol/l. HSV-1- ja HSV-2-virusten kohdalla 1Cs,-arvot vaihtelivat valillda 10
pmol/l-130  pumoll.  Normaalen ihmisen soluyjen kasvun inhibition  ICsy-arvo
foskarneettinatriumheksahydraatille on 1000 pmol/l.

5.2. Farmakokine tiikka

Imeytyminen
Klinisessd tutkimuksessa annettiin foskarneettinatriumheksahydraattia jatkuvana infuusiona

laskimoon 16 g/24 h (0,13-0,19 mg/painokilo/min), jolloin pitoisuuksina plasmassa mitattiin
75-265 pmol foskarneettia/litra (= foskarneettinatriumheksahydraattia 22,5-79,5 mg/l).
Jatkuvassa infuusiossa vakaan tilan olosuhteet saavutetaan noin kahdessa pdivéssa.

Jakautuminen

Plasman pitoisuusaikaprofiilin avulla kuvataan moniosastomallilla tilannetta sen jilkeen, kun
thmisille on annettu yhden kerran foskarneettinatriumheksahydraattia  laskimoon.
Jakaantumistilavuus on 04-0,6 kg painokiloa kohti ja aivoselkdydinnesteessd saavutettu
pitoisuus on 10-70 % plasman pitoisuudesta. Sitoutumisaste plasman proteiineihin on alle 20
%.

Biotransformaatio
Foskarneettinatriumheksahydraatti ei metaboloidu.




Eliminaatio

Foskarneettinatriumheksahydraatti erittyy yksinomaan munuaisista glomerulussuodatuksen ja
tubulaarierityksen kautta. Munuaispuhdistuma on noin 150 mlmin. Puolintumisa ika
plasmassa on 2—4 tuntia henkil6illd, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Terminaalinen  puolintumisaika on 1-8 pdivdd, mikd luultavasti  johtuu
foskarneettinatriumheksahydraatin hitaasta vapautumisesta luustosta.

Taulukossa 5 esitetdédn farmakokineettiset parametrit, jotka médritettin CMYV -infektion
aloitushoidolle AIDS-potilaille, kun foskarneettinatriumheksahydraattia annetaan kahdesti
pdivdssd ja kolmesti péivassa.

Taulukko 5
Parametri 3 kertaa péivdssa, annos | 2 kertaa paivassé, annos
60 90
mg/painokilo 8 tunnin mg/painokilo 12 tunnin
vilein * vilein *
C-.y jakaantumistasapainossa (uM) 589 £192 (24) 623 £132 (19)
C-nin jakaantumistasapainossa (UM) 114 £91 (14) 63 £ 57 (17)
Jakaantumistilavuus 041 £0,13 (12) 0,52 £0,20 (18)
Puoliintumisaika plasmassa (h) 40 +£20 (24) 33+14 (18)
Elimiston kokonaispuhdistuma (1/h) 6,2 +2,1 (24) 7,1 £2,7 (18)
Munuaispuhdistuma (I/h) 56 +19 (5 64 +25 (13)
Aivo-selkdydinnesteen ja plasman 0,69 £0,19 (9)** 0,66 £ 0,11 (5)***
pitoisuuksien suhde

* Keskiarvo + keskihajonta (tutkittujen potilaiden lukumédérd) jokaiselle parametrille

** 50 mg/kg painokiloa kohti 8 tunnin vilein 28 pdivdn ajan; ndytteet otettiin 3 tunnin kuluttua
tunnin mittaisen infuusion padattymisesta.

** 90 mg/kg painokiloa kohti 12 tunnin vilein 28 pdivian ajan; ndytteet otettiin 1 tunnin kuluttua
kahden tunnin mittaisen infuusion pééttymisesta.

5.3. PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus
Kroonisissa toksisuustutkimuksissa on osoitettu, ettd munuaiset ja luusto ovat toksisten
vaikutusten kohde-elimia.

Koirilla ja rotilla havaittin  tubulaarista atrofiaa laskimoon annettujen suurten
foskarneettinatriumheksahydraattiannosten jilkeen (15 ja 180 mg/painokilo). Munuaisia
vahingoittavaa toimintamekanismia ei toistaiseksi tunneta.

Luuston muutoksina on kuvattu lisdéntynyttd osteoklastien toimintaa ja luuresorptiota. Noin 20
% annetusta ladkkeestd imeytyy luihin ja rustothin. Nuorilla ja kasvavilla eldimilld imié on
voimakkaampi. Tama vaikutus on havaittu vain koirilla. Yksi selitys ndille muutoksille voi olla
se, ettd foskarneettinatriumheksahydraatti liittyy hydroksiapatiittiin, koska se on rakenteeltaan
fosfaatin kaltaista.

Autoradiografiset tutkimukset osoittivat, ettd foskarneettinatriumheksahydraatilla on selked
affiniteetti lnukudokseen. Regeneraatiotutkimuksissa on osoitettu, ettd luuston muutokset ovat
palautuvia. Foskarneettinatriumheksahydraatin on osoitettu vaikuttavan hammaskiilteen
kehittymiseen hiirilld ja rotilla. Tdmén seikan vaikutusta luuston kehittymiseen eiole tutkittu.



Muita harvinaisia 16ydoksid olivat alentunut hemoglobiinipitoisuus seké rotan etuhampaiden
amelogeneesin hiirintyminen (6 kuukauden tutkimus).

Karsinogeenisyys

Foskarneettinatriumheksahydraatin karsinogeenista potentiaalia tutkittin hiirilld ja rotilla suun
kautta annetuilla 250 mg/painokilo (hiiret) ja 500 mg/painokilo (rotat) annoksilla. Mitdén
merkkeja karsinogeenisista vaikutuksista ei havaittu hiirissé eikd rotissa.

Foskarneettinatriumheksahydraatin - DNA-polymeraasia estdvien ominaisuuksien ja tdhén
littyvin suurten pitoisuuksien genotoksisuuden takia ei voida sulkea pois pitkdaikaisen
foskarneettinatriumheksahydraatti-infuusiohoidon karsinogeenisuuden mahdollisuutta.

Mutageenisuus

Foskarneettinatriumheksahydraatilla tehtiin seuraavat mutageenisuuskokeet:

Amesin testi, hiren lymfoomakoe, SCE-testi ja kromosomipoikkeavuustesti kinanhamsterin
munasarjasoluilla, solujen transformaatiotesti sekd hiirten mikrotumakoe.

Foskarneettinatriumheksahydraatilla eihavaittu genotoksista vaikutusta Amesin testissé, hiiren
lymfoomakokeessa eikd SCE-méirityksessé kinanhamsterin munasarjasoluista. Todettiin, ettd
kinanhamsterin =~ munasarjasolujen  kromosomipoikkeavuudet lisdéntyivdt  suurilla
foskarneettipitoisuuksilla (3,3 mmol/l iiman metabolista aktivaatiota ja 10 mmol/l metabolisella
aktivaatiolla) Foskarneettinatriumheksahydraatti oli aktiivinen myds  solujen
transformaatiotestissa.

Mikrotumakokeessa annoksella 175 mg/kg foskarneettinatriumheksahydraattia painokiloa
kohti laskimoon annettuna ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd nousua mikrotumallisten
polykromaattisten erytrosyyttien mddrdssd, mutta tillainen havainto tehtin suurimmalla
siedetylld maéralld eli 350 milligrammalla foskarneettinatriumheksahydraattia painokiloa kohti
laskimoon annettuna.

Edelld kuvattujen tutkimusten tulokset viittaavat timédn lidkeaineen genotoksiseen potentiaaliin
suurina annoksina.

Lisddntymistoksikologia

Rotilla ja kaneilla tehdyissd teratogeenisuustutkimuksissa osoitettin luustopoikkeavuuks ien
ilmaantuvauden kasvavan foskarneettinatriumheksahydraatin - antamisen jilkeen. Rottien
hedelméllisyystutkimuksessa ja rottien peri- ja postnataalitutkimuksessa ei todettu mitdin
haittavaikutuksia, jotka voisivat johtua foskarneettinatriumheksahydraatista. N&issid
tutkimuksissa annettiin foskarneettinatriumheksahydraattia ihon alle enintddn 75 tai 150
mg/painokilo.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Suolahappo, laimea, pH:n sditdmiseen
Injektionesteissé kéytettdva vesi

6.2.  Yhteensopimattomuudet
Foscarnet Tillomed ei sovi yhteen >30-prosenttisen glukoosiliuoksen, Ringerin asetaatin,

amfoterisiini B:n, asikloviirinatriumin, gansikloviirin, pentamidiini-isetionaatin, trimetopriimi-
sulfametoksatsolin ja vankomysiinihydrokloridin kanssa. Foscarnet Tillomed eimy6skdan sovi



yhteen kahdenarvoisia kationeja (esim. Ca?’, Mg?*, Zn*") sisdltdvien elektrolyyttiliuosten
kanssa. Muiden lddkeaineiden samanaikaista infuusiota samaan laskimolinjaan ei suositella.

Foscarnet Tillomed -valmistetta ei saa antaa yhdessid muiden ldékevalmisteiden kanssa saman
infuusiokanyylin kautta.

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3. Kestoaika

Avaamaton:

2 vuotta

Avaamisen jilkeen:

Mikrobiologisesta  ndkokulmasta  katsottuna  valmiste on kéytettivd heti, ellei
avaamismenetelmd estd mikrobikontaminaatiota. Ellei valmistetta kédytetd heti, kiyton aikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

Laimentamisen jilkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 36 tuntiin asti 2-8 °C:n ja
20-25°Cn  lampotilassa, kun luos on laimennettu  pitoisuudesta 24 mg/ml
foskarneettinatriumheksahydraattia pitoisuuteen 12 mg/ml foskarneettinatriumheksahydraattia
PVC-pusseihin.

Mikrobiologisesta nidkokulmasta katsottuna tuote on kéytettdva heti. Jos valmistetta ei kdytetd
heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kiyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla
eivitkd ne yleensa saisi ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa, ellei laimentamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4.  Siilytys
Ei saa sdilyttdd kylméssa. Ei saa jadtya.

Foscarnet Tillomed -valmistetta ei saa sdilyttdd alle 8 °C:n lampoétilassa, silli valmiste voi
saostua alemmassa lampotilassa. Saostumat eivdt hdvid, vaikka infuusioneste jaddytetdédn ja
sulatetaan uudelleen.

Foscarnet Tillomed voidaan saattaa uudelleen kayttovalmiksi, jos sitd on erehdyksessd
sdilytetty jddkaappilimpétilassa tai infuusioliuosta on pidetty jadtymispisteen alapuolella.
Pulloa ravistetaan voimakkaasti useita kertoja ja pidetdén huoneenldmmossid 4 tunnin ajan,
kunnes kaikki saostumat ovat liuenneet taysin.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

250 ml infuusionestettd, liuos lasipullossa, jossa on bromobutyylikumitulppa, alumiinisinetti ja
muovisuojus.

Pakkauskoot: 1 pullo ja 10 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole myynnissa.

6.6.  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yhtd Foscarnet Tillomed -pulloa saa kdyttdd vain yhteen infuusioon yhdelle potilaalle.

Kun lddke annetaan déreislaskimoon, liuos on ennen kéyttdd laimennettava pitoisuudesta 24
mg/ml foskarneettinatriumheksahydraattia pitoisuuteen 12 mg/ml



foskarneettinatriumheksahydraattia 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella tai 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella.

Sairaala-apteekin on siirrettdvd yksilollisesti annosteltavat Foscarnet Tillomed -annokset
aseptisesti muovisin  infuusiopusseihin  (PVC-pusseihin) ja laimennettava yhtd suurella

méadralld 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilivosta tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuosta.

Foskarneettinatrimheksahydraatin iho- tai silmédkontakti voi aiheuttaa paikallista drsytystd ja
polttelua. Altistunut alue on huuhdeltava runsaalla vedell.

Kéayttiméiton ladkevalmiste taijate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38167

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
<Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: {PP kuukausi VVVV}>

<Vimeisimmin uudistamisen padiviméard: {PP kuukausi VVVV}>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.06.2022



PRODUKTRESUME



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foscarnet Tillomed 24 mg/ml, infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml infusionsvétska, 16sning innehaller 24 mg foskarnetnatriumhexahydrat.
Varje 250 ml-flaska innehaller 6 000 mg foskarnetnatriumhexahydrat

Varje 250 ml-flaska innehaller 1 375 mg (60 mmol) natrium som en bestandsdel i den aktiva
substansen.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning

Klar och férglos 16sning, huvudsakligen fri fran partiklar
pH: Mellan 7,2 och 7,6

Osmolalitet: Mellan 240 mOsmol’kg och 300 mOsmol/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiska indikationer

Foscarnet Tillomed ska endast anvindas av patienter med forvarvat immunbristsyndrom
(AIDS).

- Livshotande eller synhotande sjukdom orsakad av cytomegalovirus (CMV). Behandling med
Foscarnet Tillomed ska endast ges om cytomegalovirus har upptéckts.

- For akuta, mukokutana infektioner som orsakats av aciklovir-resistenta herpesvirus (HSV).
Behandling med Foscarnet Tillomed ska ges om det inte finns nadgra medicinskt godtagbara
terapeutiska alternativ. P& grund av riskprofilen hos den aktiva substansen krdvs strikt
indikation.

Om det sker ett aterfall méste aciklovir-resistensen ses dver.

De allmint accepterade riktlinjerna for limplig anvidndning av likemedel for behandling av
cytomegalovirus- eller herpes simplex-infektioner hos hiv-infekterade patienter maste foljas.

4.2. Dosering och adminis treringss:itt
For intravends anviandning.
Dosering

CM V-infektion:

Vuxna:

Induktionsbehandling

Vid behandling av CMV-infektion kan foskarnetnatriumhexahydrat administreras som
60 mg/kg kroppsvikt, 3 ginger om dagen (=Foscarnet Tillomed 2,5 ml’kg kroppsvikt, tre




ganger om dagen) med 8 timmars mellanrum eller tvd ginger om dagen med
foskarnetnatriumhexahydrat 90 mg/kg kroppsvikt (Foscarnet Tillomed 3,75 ml’kg kroppsvikt,
tvd ganger om dagen) med 12 timmars mellanrum.

Infusionstiden for foskarnetnatriumhexahydrat 60 mg/kg kroppsvikt farinte vara kortare &n 1
timme och for foskarnetnatriumhexahydrat 90 mg/kg kroppsvikt inte kortare n 2 timmar (se
"Administreringssatt").

Underhéllsbehandling:

For att forhindra 4terkomst av en CMV-infektion ges en infusion av
foskarnetnatriumhexahydrat pa 90-120 mg/kg kroppsvikt (=Foscarnet Tillomed 3,75-5 ml’kg
kroppsvikt) en gang om dagen i 2 timmar.

Behandlingen bor inledas med 90 mg foskarnetnatriumhexahydrat/kg och kan titreras upp till
120 mg foskarnetnatriumhexahydrat’kg om retiniten &r progressiv och Foscarnet Tillomed
tolereras vl

Patienter som upplever progression av retinit medan de farunderhéllsbehandling kan behandlas
med induktionsregimen igen. Nér patienten har stabiliserats kan underhéllsbehandling med
foskarnetnatriumhexahydrat inledas.

Speciella populationer

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for foskarnetnatriumhexahydrat hos barn och ungdomar under 18 ar har
mte faststillts. Mer information finns iavsnitt 4.4 och 5.3.

Aldre

Eftersom foskarnetnatriumhexahydrat utséndras via njurarna bor det noteras att njurfunktionen
kan vara nedsatt hos &ldre patienter trots normala serumkreatininnivder. Njurfunktionen
bedoms genom  berdkning av  kreatininclearance. For  anvédndning av
foskarnetnatriumhexahydrat hos édldre giller samma dosjusteringar som beskrivs under
”Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion” itabell 1 och 2.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion ska dosen anpassas till kreatininclearance (se tabell. 1 + 2).
Njurfunktionen ska kontrolleras vid baslinjen och regelbundet under behandlingen och dosen
ska berdknas i enlighet med detta (se avsnitt 4.4).

Kreatininclearance kan berdknas fran serumkreatininkoncentrationen enligt foljande:

Man: Clyey [mVmin/kg] = 140 - alder [&r
72 x serumkreatininkoncentration (mg/dl)
Kvinnor: Clyey [ml/min/kg] = 0,85 X ClyeoMén
Tabell. 1 Doseringsschema vid nedsatt njurfunktion for initial behandling av CMV -infektion.

Dosering av foskarnetnatriumhexahydrat *
Kreatinincle 90 mg/kg I : 60 mg/kg
arance kroppsvikt intervaller kroppsvikt nterval
(ml/min/kg (Infusionstid: om (Infusionstid: ler om:
kroppsvikt) minst minst 1 timme)
2 timmar)




14 90 12 Timmar 60 8 timmar
14>->1 70 12 Timmar 45 8 timmar
I >->0.8 50 12 Timmar 35 8 timmar
08>->0,6 80 24 Timmar 40 12 timmar
0,6 >->0,5 60 24 Timmar 30 12 timmar
05>->04 50 24 Timmar 25 12 timmar

04 Ingen behandlingsrekommendation

Tabell. 2 Doseringsregim vid nedsatt njurfunktion for underhallsbehandling av CMV -infektion

Dosering av foskarnetnatriumhexahydrat *
Kreatinin 90 mg/kg I intervaller 120 mg/kg 1
Clearance kroppsvikt om: kroppsvikt interval
(ml/min/kg (Infusionstid: (Infusionstid: ler om:
kroppsvikt) minst 2 timmar) minst 2 timmar)
14 90 24 Timmar 120 24 Timmar
14>->1 70 24 Timmar 90 24 Timmar
1 >->038 50 24 Timmar 65 24 Timmar
0,8 >->0,6 80 48 Timmar 105 48 Timmar
06>->0,5 60 48 Timmar 80 48 Timmar
05>->04 50 48 Timmar 65 48 Timmar
04 Ingen behandlingsrekommendation

* Obs! Uppgifterna dr baserade pa studier av farmakokinetik

efter singeldos av

foskarnetnatriumhexahydrat hos patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion.

Foscarnet Tillomed rekommenderas inte for dialyspatienter eftersom det inte finns nagra
riktlinjer for dosering.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Behandlingens lingd
Varaktigheten for induktionsbehandling av en CMV-infektion beror pa det kliniska svaret och
ari allminhet cirka 2-3 veckor.

For att forhindra aterfall 6vergar man dérefter till underhdllsbehandling. Denna behandling
pagar en lingre tid, minst 6 manader, men kan dven vara livslang.

Beslutet om huruvida en underhallsbehandling bdr avbrytas bor baseras pa allmént accepterade
riktlinjer for aktuell behandling.

Herpes-infektion:

Dosering

Vuxna:

Aciklovir-resistent herpesinfektion behandlas 3 ginger dagligen med foskarnetnatrium-
hexahydrat 40 mg/kg kroppsvikt (= 3 génger 1,7 ml Foscarnet Tillomed/kg kroppsvikt), 3
ganger dagligen med 8 timmars mellanrum.

Infusionstiden fér inte vara kortare &n 1 timme (se ” Administreringssétt’)

Speciella populationer

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for foskarnetnatriumhexahydrat hos barn och ungdomar under 18 ar har
mte faststillts. Mer information finns i avsnitt 4.4 och 5.3.




Aldre

Eftersom foskarnetnatriumhexahydrat utsdndras via njurarna bor det noteras att njurfunktionen
kan vara nedsatt hos &ldre patienter trots normala serumkreatininnivder. Njurfunktionen
faststéills genom berdkning av kreatininclearance. For anvindning av foskarnetnatrium hos
dldre géller samma dostitrering som under “’Patienter med nedsatt njurfunktion” i tabell 3

Patienter med nedsatt njurfunktion

Om njurfunktionen ar nedsattméste doseringen av kreatininclearance justeras (se tabell 3). (For
beridkning avkreatininclearance, se formeln i avsnittet om CMYV -infektion). Njurfunktionen ska
kontrolleras vid baslinjen och regelbundet under behandlingen och dosen beréknas i enlighet
med detta.

Tabell 3: Doseringsschema hos patienter med nedsatt njurfunktion vid behandling av
herpesinfektion

Dosering av foskarnetnatriumhexahydrat *
Kreatininclea 40 mg/kg kroppsvikt I intervaller om:
rance (Infusionstid:
(ml/min/kg minst 1 timme)
kroppsvikt)
> 1,4 40 8 timmar
14>->1 30 8 timmar
1>->0,8 20 8 timmar
0,8>->0,6 25 12 timmar
0,6 >->0,5 20 12 timmar
05>->04 15 12 timmar
<04 Ingen behandlingsrekommendation

* Obs! Uppgifterna ar baserade pa studier av farmakokinetik efter singeldos av
foskarnetnatriumhexahydrat hos patienter med olika grader av nedsatt njurfunktion.

Foskarnetnatriumhexahydrat rekommenderas inte for dialyspatienter eftersom inga riktlinjer
for dosering har utarbetats.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dostitrering behévs for patienter med nedsatt leverfunktion

Behandlingens lingd

Behandling av aciklovir-resistent herpesinfektion bor utfras tills man uppnar total remission
av lesioner (fullstindig aterepitelisering). For detta krdvs vanligtvis en behandlingsperiod pa 2-
3 veckor. Om behandlingen inte har ndgon effekt efter en behandlingstid pa en vecka méste
fortsatt behandling kritiskt granskas med avseende pa nytta/risk.

Aterfallsprevention efter aciklovir-resistent herpesinfektion med foskarnetnatriumhexahydrat
har inte undersokts tillrdckligt. Om ett aterfall intrdffar ar det nddvéndigt att se Gver resistensen.

Administreringssétt
Foscarnet Tillomed ska inte administreras som kortvarig intravends injektion.

Vid infusion i centrala vener dr det inte nodvéandigt att spdda ut infusionslosningen. Vid infusion
i en perifer ven méste infusionslosningen spédas fore anviindning Se avsnitt 6.6 for anvisningar
om spidning).

Mer information om beredning och forvaring av den bruksfardiga I6sningen finns i avsnitt 6.2
och 6.4.

Hydrering



Njurtoxiciteten av foskarnetnatriumhexahydrat kan minskas genom adekvat vétskeintag. Fore
den forsta administreringen av Foscarnet Tillomed ska adekvat diures skapas genom infusion
av  05-1,0 liter 09 %  natriumkloridlosning. Darefter ska 05-1,0 liter 0,9 %
natriumkloridlésning ges med varje infusion. Hos patienter med god foljsamhet kan lampligt
vitskeintag ocksd ges oralt. En kliniskt manifest vétskebrist bor kompenseras innan
behandlingen med Foscarnet Tillomed inleds.

4.3. Kontraindikationer

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

44. Varningar och forsiktighet

Foscarnet Tillomed ska anvidndas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom nedsatt njurfunktion kan mtrdffa ndr som helst under administrering av Foscarnet
Tillomed ska serumkreatinin kontrolleras varannan dag under induktionsbehandling och en
gang i veckan under underhallsbehandling, och limpliga dosjusteringar ska utforas i enlighet
med njurfunktionen. Adekvat hydrering ska uppritthallas hos alla patienter (se avsnitt 4.2).
Njurfunktionen hos patienter med njursjukdom eller patienter som far samtidig behandling med
andra nefrotoxiska likemedel méaste Gvervakas noga (se avsnitt 4.5).

Pa grund av foskarnetnatriumhexahydrats bendgenhet att kelera bivalenta metalljoner, till
exempel kalcium, kan administrering av Foscarnet Tillomed forknippas med en akut minskning
av joniserat serumkalcium, proportionellt mot infusionshastigheten av Foscarnet Tillomed, som
kanske inte dterspeglas i de totala serumkalciumnivaerna. Elektrolyterna, sirskilt kalcium och
magnesium, bor bedomas fore och under behandlingen med Foscarnet Tillomed och brister bér
korrigeras.

Foskarnetnatriumhexahydrat har forknippats med fall av forlingning av QT-intervallet och
séllsynta fall av torsade de pointes (se avsnitt 4.8). Patienter med kénd befintlig forlingning av
hjértats ledningsintervall, sérskit QTc, patienter med betydande elektrolytrubbningar
(hypokalemi, hypomagnesiemi), bradykardi, samt patienter med underliggande hjartsjukdomar
som hjartsvikt, eller som tar likemedel som dr kidnda for att forlinga QT-intervallet bor
Overvakas noggrant pa grund av okad risk for ventrikuldr arytmi. Patienterna bor uppmanas att
omedelbart rapportera eventuella hjartsymtom.

Foskarnetnatriumhexahydrat lagras i tinder, ben och brosk. Djurdata visar att avlagringen &r
storre hos yngre djur. Sédkerheten hos foskarnetnatriumhexahydrat och dess effekter pa
skelettutvecklingen har inte undersokts hos barn. Se avsnitt 5.3.

Anfall relaterade till fordndringar av mineraler och elektrolyter i plasma har forknippats med
behandling med foskarnetnatriumhexahydrat. Fall av status epilepticus har rapporterats. Darfor
maste patienterna Gvervakas noggrant for att uppticka sddana fordndringar och potentiella
foljdverkningar. Tillskott av mineraler och elektrolyter kan behdvas.

Anviandning av foskarnet bor undvikas ndr saltldsning inte kan tolereras (t.ex. vid
kardiomyopati).

Foskarnetnatriumhexahydrat utséndras i hoga koncentrationer i urinen och kan férknippas med
betydande genital irritation och/eller sarbildning. For att forhindra irritation och sarbildning
rekommenderas noggrann personlig hygien och rengoring av genitalomrddet efter urinering.



Om patienterna upplever parestesii extremiteterna eller illamaende rekommenderas att sédnka
infusionshastigheten.

Naér diuretika r indicerat rekommenderas tiazider.

Resistensutveckling: Om administreringen av Foscarnet Tillomed inte leder till ett terapeutiskt
svar eller leder till ett forsdmrat tillstdnd efter ett initialt svar, kan detta bero pa en minskad
kénslighet mot foskarnetnatriumhexahydrat. I detta fall bor man Overviga att avsluta
behandlingen med Foscarnet Tillomed och byta till ett limpligt annat likemedel.

Detta likemedel innehdller 1375 mg natrium per 250 ml-flaska, vilkket motsvarar 69 % av
WHO:s rekommenderade maximala natriumintag per dag for en vuxen (2 g).

Den maximala dagliga dosen av denna produkt under underhallsbehandling (dvs.
120 mg/kg/dag) och utan utspddning for en patient med 70 kg kroppsvikt motsvarar 96 % av
WHO:s rekommenderade maximala natriumintag per dag.

Den maximala daglign dosen av demna produkt under underhallsbehandling (dvs.
120 mg/kg/dag) och utspddd med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) till koncentrationen
12 mg/ml for en patient med 70 kg kroppsvikt motsvarar 158 % av WHO:s rekommenderade
maximala natriumintag per dag.

Foscarnet Tillomed anses ha ett hogt natriuminnehall. Detta bor sérskilt beaktas for patienter
som foljer en saltfattig diet.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom foskarnetnatriumhexahydrat kan forsdmra njurfunktionen kan additiv toxicitet uppsta
vid anvidndning i kombination med andra nefrotoxiska likemedel som aminoglykosider,
amfotericin B, ciklosporin A, aciklovir, metotrexat och takrolimus. Eftersom
foskarnetnatriumhexahydrat dessutom kan minska serumnividerna av joniserat kalcium
rekommenderas extrem forsiktighet vid samtidig anviindning med andra aktiva substanser som
dr kdnda for att paverka serumkalciumnivderna, som i.v. pentamidin. Nedsatt njurfunktion och
symtomatisk hypokalcemi (Trousseaus och Chvosteks tecken) har observerats vid samtidig
behandling med foskarnetnatriumhexahydrat och iv. pentamidin. Onormal njurfunktion har
rapporterats i samband med anvindning av foskarnetnatriumhexahydrat i kombination med
ritonavir och/eller sakvinavir.

Pa grund av den potentiellt okade risken for QT-forlingning och torsade de pointes ska
Foscarnet Tillomed undvikas tillsammans med likemedel som dr kiinda for att forlkinga QT-
ntervallet, sarskilt klass 1A (t.ex. kinidin) och III (t.ex. amiodaron, sotalol), antiarytmika eller

Det finns ingen farmakokinetisk interaktion med zidovudin (AZT), ganciklovir, didanosin
(ddI), zalcitabin (ddC) eller probenecid.

Farmaceutiska interaktioner (inkompatibilitet vid infusion) beskrivs i avsnitt 6.2.

4.6.  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns inga tillgéngliga data om hur foskarnetnatriumhexahydrat paverkar fertiliteten.
Inga effekter pé fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).



Fertila kvinnor/preventivmedel fér méin och kvinnor
Fertila kvinnor och sexuellt aktiva min méste anvinda effektivt preventivmedel under och upp
till 6 ménader efter behandlingen.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade data fran anvindning av foskarnetnatriumhexahydrat hos
gravida kvinnor.

Djurstudier é&r otillrickliga ndr det géller reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Foscarnet Tillomed rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det finns otillréicklig information om utsdndring av foskarnetnatriumhexahydrat i brostmjolk.
Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran djur har visat att foskarnetnatrium-
hexahydrat utsondras i mjolk (for detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.
Foscarnet Tillomed ska darfor inte anvindas under amning.

Ett beslut méste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
foskarnetbehandling efter noggrant Overvigande av fordelarna med amning for barnet
respektive fordelarna med behandling for modern.

4.7.  Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Foskarnetnatriumhexahydrat har liten effekt pd formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner. P4 grund av sjilva sjukdomen och eventuella biverkningar av foskarnet (t.ex. yrsel
och kramper, se avsnitt 4.8) kan férmagan att kdra bil och anviinda maskiner vara nedsatt.
Liakaren rekommenderas att diskutera denna frdga med patienten och utifrén

sjukdomstillstandet och toleransen for medicineringen ge en rekommendation i det enskilda
fallet.

4.8. Biverkningar

Majoriteten av de patienter som far Foscarnet Tillomed har kraftigt nedsatt immunférsvar och
allvarliga virusinfektioner. Patientens fysiska status, svarighetsgraden av den underliggande
sjukdomen, andra infektioner och samtidiga behandlingar bidrar till de biverkningar som
observerats vid anviandning av Foscarnet Tillomed.

De biverkningar som rapporterats med foskarnetnatriumhexahydrat under kliniska prévningar
och dvervakning efter att produkten slippts ut pA marknaden. Biverkningarna fortecknas efter
organsystem (SOC) och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000),
mycket sdllsynta (<1/10 000) samt ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga
data).

Observera att i dessa kliniska provningar var hydrering och uppméirksamhet pa
elektrolytbalansen inte konsekvent, sé frekvensen av vissa biverkningar kommer att vara ligre

nér nuvarande rekommendationer foljs (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tabell 4: Frekvens av biverkningar.



Organsystem enligt Frekvens Biverkning
MedDRA

Blodet och Mycket vanliga Granulocytopeni, anemi

lymfsystemet Vanliga Leukopeni, trombocytopeni, neutropeni
Mindre vanliga Pancytopeni

Immunsystemet Vanliga Sepsis
Ingen kidnd Overkinslighet  (inklusive anafylaktiska
frekvens reaktioner), anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet Ingen kénd Diabetes insipidus
frekvens

Metabolism och Mycket vanliga Minskad aptit, hypokalemi, hypomagnesiemi,

nutrition hypokalcemi
Vanliga Hyperfosfatemi, hyponatremi, hypofosfatemi,

forhojt alkaliskt fosfatas i blodet, forhojt
laktatdehydrogenas i blodet, hyperkalcemi,
dehydrering

Mindre vanliga Acidos
Ingen kénd Hypernatremi
frekvens
Psykiska storningar Vanliga Aggression, angest, agitation,
forvirringstillstind, depression, nervositet
Centrala och perifera [Mycket vanliga Yrsel, huvudviark, parestesi
nervsystemet Vanliga onormal koordination, kramper, hypestesi,
ofrivilliga muskelsammandragningar, perifer
neuropati, tremor
Ingen kénd Encefalopati
frekvens
Hjartat Vanliga Hjartklappning, takykardi
Ingen kiand Elektrokardiogram QT-forlangning,
frekvens ventrikuldr arytmi, torsade de pointes
Blodkérl Vanliga Hypertoni, Hypotoni, Tromboflebit?
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, illamaende, krakningar
Vanliga Magsmartor, forstoppning, dyspepsi,
pankreatit, gastrointestinal blodning
Ingen kénd Sér i matstrupen
frekvens
Lever och gallvagar Vanliga onormal leverfunktion
Hud och subkutan Mycket vanliga Hudutslag
vévnad Vanliga Klada
Mindre vanliga Urtikaria, angioddem
Ingen kidnd Erythema multiforme, toxisk epidermal
frekvens nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom®
Muskuloskeletala Vanliga Myalgi
systemet och bindvav Ingen kiind Muskelsvaghet, myopati, myosit,
frekvens rabdomyolys




Njurar och urinvigar Vanliga Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt, dysuri,
polyuri, proteinuri

Mindre vanliga Renal tubulir sjukdom, glomerulonefrit,
nefrotiskt syndrom

Ingen kind Njursmaérta, renal tubuldr acidos, renal tubuldr
frekvens nekros, akut renal tubulir  nekros,
kristallnefropati, hematuri
Reproduktionsorgan Vanliga Allmént obehag och sarbildning*
och brostkortel
Allménna symtom |Mycket vanliga Asteni, frossa, trotthet, feber
och/eller symtom vid Vanliga Malaise, o6dem, brostsmirtad, smirta vid
administreringsstallet injektionsstillet, inflammation vid
injektionsstéillet
Ingen kénd Extravasation
frekvens
Undersokningar Mycket vanliga Okad kreatininhalt i blodet, minskat
hemoglobin
Vanliga Minskad njurclearance av kreatinin, onormalt

elektrokardiogram, forhojt
gammaglutamyltransferas, forhojt
alanintransaminas, forhojt
aspartataminotransferas, forhojt lipas

Mindre vanliga forhojt amylas, okat kreatinfosfokinas i blodet

*Tromboflebit i perifera vener efter infusion av outspddd foskarnetnatriumhexahydrat har
observerats.

®Fall av vesikulobullosa eruptioner inklusive erythema multiforme, toxisk epidermal nekrolys
och Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats. I de flesta fall tog patienterna andra likemedel
som har forknippats med toxisk epidermal nekrolys eller Stevens-Johnsons syndrom.
‘Foskarnetnatriumhexahydrat utsondras i hoga koncentrationer i urinen och kan férknippas med
betydande irritation och sarbildning i genitalomradet, sarskilt efter langvarig behandling
dTransitorisk ~ brostsmirta har rapporterats som en av infusionsreaktionerna  for
foskarnetnatriumhexahydrat.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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49. Overdosering

Overdosering har rapporterats vid anviindning av foskarnetnatriumhexahydrat, dir den hdgsta
dosen var cirka 20 ganger hogre dn den rekommenderade dosen. Nagra av fallen var relativa
overdoser, eftersom dosen av aktiva substanser inte hade justerats omedelbart for en patient
med nedsatt njurfunktion.



Det finns fall dir det har rapporterats att inga kliniska foljdtillstind har uppstatt till foljd av
overdosen.

Symtomen som rapporterats i samband med Overdosering av foskarnetnatriumhexahydrat
overensstimmer med den kénda biverkningsprofilen for den aktiva substansen (se avsnitt 4.8).

Hemodialys oOkar elimineringen av foskarnetnatriumhexahydrat och kan vara till nytta i
relevanta fall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1.Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala medel for systemisk anvdndning, direktverkande
antiviraler, fosfonsyraderivat, ATC-kod: JOSADOLI.

Foskarnetnatriumhexahydrat ar ett antiviralt medel med ett brett spektrum som hdmmar alla
kénda humana virus i herpesgruppen: herpes simplexvirus typ 1 och 2, humant herpesvirus 6,
varicella zoster-virus, Epstein-Barr-virus och cytomegalovirus (CMV) samt vissa retrovirus,
inklusive humant immunbristvirus (hiv) i koncentrationer som inte paverkar normal celltillvdxt.
Foskarnetnatriumhexahydrat himmar ocksa det virala DNA -polymeraset fran hepatit B-virus.

Foskarnetnatriumhexahydrat har en virostatisk effekt mot cytomegalovirus och herpesvirus,
dvs. det undertrycker virusens tillvixt, men det kan inte eliminera cytomegalovirus eller
herpesvirus. De resultat som erhdllits med kliniska isolat in vitro for en 50 % reversibel
hamning av replikationen av cytomegalovirus (ICsg) var i genomsnitt 270 umol/l. Mot HSV-1
och HSV-2 varierade ICso-virdena fran 10 pmol/l till 130 pmol/l. 1Cs, for himning av normal
mansklig celltillvaxt &r 1 000 pmol/l foskarnetnatriumhexahydrat.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Plasmanivderna som uppmattes i en klinisk studie med en kontinuerlig intravends infusion av
16 g/24 h (0,13-0,19 mg/kg kroppsvikt/min) av foskarnetnatriumhexahydrat &r 75-265 pmol
foskarnet/l (=foskarnetnatriumhexahydrat 22,5-79,5 mg/l). Vid kontinuerlig infusion uppnis
steady-state efter cirka 2 dagar.

Distribution
Plasmakoncentration-tid métt med en multikompartmentmodell anvinds for att beskriva
situationen efter intravends administrering av en singeldos av foskarnetnatriumhexahydrat hos
ménniskor. Distributionsvolymen  dr 0,4-0,6 I’kg kroppsvikt och koncentrationen 1
cerebrospinalvitskan ar 10-70 % av plasmakoncentrationen. Bindningen till plasmaproteiner &r
under 20 %.

Metabolism
Foskarnetnatriumhexahydrat metaboliseras inte.

Eliminering
Foskarnetnatriumhexahydrat utsondras uteslutande renalt genom glomeruldr filtrering och
tubuldr sekretion. Njurclearance ér i storleksordningen 150 ml/min. Plasmahalveringstiden vid

normal njurfunktion &r 2 till 4 timmar.

Den terminala halveringstiden &r 1 till 8 dagar, vilket troligen beror pa den langsamma
frisdttningen av foskarnetnatriumhexahydrat fran benvavnaden.



Tabell 5 visar de farmakokinetiska parametrar som faststillts for initial behandling av CMV -
infektioner hos patienter med AIDS, for administrering av foskarnetnatriumhexahydrat tva
ganger dagligen och tre gnger dagligen.

Tab. 5
Parameter 3 ganger dagligen: en dos| Tva ganger dagligen: en
pa 60 dos pa 90
mg/kg kroppsvikt var 8:¢ | mg/kg kroppsvikt var
timme * 12:¢ timme *
C- 1y 1 distributionsjgmvikt (uM) 589 +£192 (24) 623 £132 (19)
C-pin 1 distributionsjamvikt (uM) 114 £91 (14) 63+ 57 (17)
Distributionsvolym (I/kg) 041 +0,13 (12) 0,52 £ 0,20 (18)
Plasmahalveringstid (h) 40+£20 (24 33+£14(18)
Total kroppsclearance (I/h) 6,2 +2,1(24) 7,1 £2,7 (18)
Njurclearance (I/h) 5,6 £19 (5 64 +2,5 (13)
CSF/Plasma-kvot 0,69 £ 0,19 (9)** 0,66 £ 0,11 (5)***

* Medelvirde + standardavvikelse (antal undersokta patienter) for varje parameter

** 50 mg/kg kroppsvikt var 8¢ timme i 28 dagar, proverna togs 3 timmar efter avslutad
entimmesinfusion

*** 90 mg/kg kroppsvikt var 12:¢ timme i 28 dagar, proverna togs 1 timme efter avslutad
entimmesinfusion.

5.3.  Prekliniska séikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet
Studier pa kronisk toxicitet har visat att njurar och ben dr mélorgan for toxiska effekter.

Tubuldr atrofi observerades hos hundar och rattor efter hdga intravendsa doser (15 och 180
mg/kg kroppsvikt) avfoskarnetnatriumhexahydrat. Verkningsmekanismen fornjurskador ar for
nérvarande okédnd.

Osteologiska fordndringar har beskrivits som oOkad osteoklastaktivitet och benresorption.
Ungefar 20 % av det administrerade lakemedel absorberas i ben och brosk och deponeringen
ar hogre hos unga och vixande djur. Denna effekt har endast observerats hos hundar. En
forklaring till dessa fOrdndringar kan vara att foskarnetnatriumhexahydrat ingar i
hydroxyapatiten pa grund av dess strukturella likhet med fosfat.

Autoradiografiska studier visade att foskarnetnatriumhexahydrat har en klar affinitet till
benvivnad. Aterhdmtningsstudier har visat att benforindringarna Air reversibla.
Foskarnetnatriumhexahydrat har visat sig paverka utvecklingen av tandemaljen hos mdss och
rattor. Effekterna av denna avlagring pa skelettets utveckling har inte undersokts.

Andra ovanliga fynd var minskad hemoglobinkoncentration och stérning av emalbildning pa
framtanderna hos ratta (6-ménadersstudie).

Karcinogenicitet

Den karcinogena potentialen hos foskarnetnatriumhexahydrat undersoktes hos mdss och rattor
efter oral administrering (250 respektive 500 mg/kg kroppsvikt). Det fanns inga tecken pa
cancerframkallande effekter hos varken mus eller ratta.

P4 grund av de DNA -polymerashimmande egenskaperna hos foskarnetnatriumhexahydrat och
den relaterade genotoxiciteten vid hoga koncentrationer kan man inte utesluta att lingvarig
infusionsterapi med hoga doser av foskarnetnatriumhexahydrat kan vara cancerframkallande.



Mutagenicitet

Follande mutagenitetstester har utforts med foskarnetnatriumhexahydrat:

Ames-test, muslymfomtest, SCE-test och test av kromosomavvikelse i CHO-celler,
celltransformationstest och mikrokarntest i moss.

Foskarnetnatriumhexahydrat uppvisade inga genotoxiska effekter i Ames-testet, i
muslymfomtestet och 1 SCE-bestimningen 1 CHO-celler. Det konstaterades att
kromosomavvikelsefrekvensen i CHO-celler 6kade vid hoga koncentrationer av foskarnet (3,3
mmol/l utan och 10 mmol/l med metabolisk aktivering). Foskarnetnatriumhexahydrat var ocksa
aktivt i celltransformationstestet.

I mikrokdrntestet vid en dos pa 175 mg/kg foskarnetnatriumhexahydrat’kg kroppsvikt
intravenost hittades inga tecken pd en statistiskt signifikant okning av antalet polykromatiska
erytrocyter med mikrokdrnor, men det hittades vid maximal tolererbar dos pa 350 mg
foskarnetnatriumhexahydrat/kg kroppsvikt intravenost.

Resultaten av dessa studier tyder pa att detta &mne har en genotoxisk potential vid hoga doser.

Reproduktionstoxikologi

Teratogenicitetsstudier pa rattor och kaniner visade en Okning av forekomsten av
skelettmissbildningar efter administrering av foskarnetnatriumhexahydrat. En fertilitetsstudie
pa rattor och en peri- och postnatal studie pa rattor visade inga biverkningar som kunde
tillskrivas ~ foskarnetnatriumhexahydrat. 1 dessa studier har foskarnetnatriumhexahydrat
administrerats subkutant i dosintervall upp till 75 eller 150 mg/kg kroppsvikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning 6ver hjilpidmnen

Saltsyra, utspadd (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2.  Inkompatibiliteter

Foscarnet Tillomed é&r inte kompatibelt med glukoslosning >30 %, Ringer-acetat, amfotericin
B, aciklovimatrium, ganciklovir, pentamidinisetionat, trimetoprim-sulfametoxazol och
vankomycinhydroklorid. Foscarnet Tillomed arinte heller kompatibelt med elektrolytlosningar
som innehéller tvdvirda katjoner, t.ex. Ca?’, Mg?*, Zn?". Det rekommenderas att andra
lakemedel inte ges samtidigt i samma kateter.

Foscarnet Tillomed ska inte administreras tillsammans med andra likemedel via samma
infusionskanyl.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.
6.3. Hallbarhet

Odppnat:

2 ar

Efter 6ppning:

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart om inte Sppningsmetoden
utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvénds omedelbart ansvarar
anviandaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser.



Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 36 timmar vid 2-8 °C och 20-25 °C nér I6sningen
har spitts frdn 24 mg/ml till 12 mg/ml foskarnetnatriumhexahydrat i PVC-pésar.

Av mikrobiologiska skél bor produkten anvindas omedelbart. Om anvéndningen inte sker
omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser efter 6ppnande.
Normalt ska forvaringstiden inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C om inte spadningen
har gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4.  Siarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Foscarnet Tillomed bor inte forvaras under 8 °C eftersom utfdllningar kan uppstd vid ldgre
temperaturer. Utfdllningarna kvarstar dven om infusionslosningen fryses och tinas igen.
Foscarnet Tillomed kan goras bruksfardig igen om den har férvarats i kylskap av misstag eller
om infusionslosningen har utsatts for frystemperatur. Flaskan ska da skakas kraftigt flera gdnger
och forvaras i rumstemperatur i 4 timmar tills alla utfdllningar har 16sts upp helt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5.  Forpackningstyp och innehall

250 ml infusionsvétska, 16sning i glasflaska och gummipropp av bromobutyl med
aluminiumforsegling och avrivningsflik i plast.

Forpackningsstorlekar: 1 flaska respektive 10 flaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6.  Sérskilda anvisningar for destruktion och 0vrig hantering

Varje flaska med Foscarnet Tillomed ska endast anvindas for att behandla en patient med en
singeldos.

Vid infusion i perifera vener ska Iosningen spadas fran 24 mg/ml foskarnetnatriumhexahydrat
till 12 mg/ml foskarnetnatriumhexahydrat fére anvindning med 50 mg/ml (5 %) glukoslosning
eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning.

Enskilda doser av Foscarnet Tillomed ska Gverforas aseptiskt till infusionspasar av plast (PVC-
pésar) av sjukhusapoteket och spddas med lika delar 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning
eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning.

Oavsiktlig kontakt av foskarnetnatriumhexahydrat med huden och 6gonen kan orsaka lokal
irritation och sveda. Det drabbade omradet ska skoljas av med mycket vatten.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tillomed Pharma GmbH
Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld
Tyskland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38167

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<Datum for det forsta godkéinnandet: {DD ménad AAAA}>
<Datum for den senaste fornyelsen: {DD manad AAAA}>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30/06/2022



