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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Foscarnet Tillomed 24 mg/ml, infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Varje 250 ml-flaska innehaller 1375 mg (60 mmol) som en bestandsdel i den aktiva
substansen.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning

Klar och farglos 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 anvdndas av patienter med forvarvat immunbristsyndrom
(AIDS).

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

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

Vid recidiv maste aciklovir-resistensen ses over.

De allmént accepterade riktlinjerna for lamplig anvandning av ldkemedel for behandling av
cytomegalovirus- eller herpes simplex-infektioner hos hiv-infekterade patienter maste féljas.

4.2, Dosering och administreringssatt
For intravends anvandning.

Dosering

CMV-infektion:

Vuxna:
Induktionsbehandling




Vid behandling av  CMV-infektion kan foskarnetnatriumhexahydrat administreras som
60 mg/kg kroppsvikt, 3 ganger om dagen (=Foscarnet Tillomed 2,5 ml/kg kroppsvikt, tre
ganger om dagen) med 8 timmars mellanrum eller tvd ganger om dagen med
foskarnetnatriumhexahydrat 90 mg/kg kroppsvikt (Foscarnet Tillomed 3,75 ml/kg kroppsvikt,
tva ganger om dagen) med 12 timmars mellanrum.

Infusionstiden for foskarnetnatriumhexahydrat 60 mg/kg kroppsvikt far inte vara kortare an 1
timme och for foskarnetnatriumhexahydrat 90 mg/kg kroppsvikt inte kortare dn 2 timmar (se
"Administreringssatt").

Underhallsbehandling:

For att forhindra aterkomst 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 val.

Patienter som upplever progression av retinit medan de far underhallsbehandling kan
behandlas med induktionsregimen igen. Nar patienten har stabiliserats kan
underhallsbehandling med foskarnetnatriumhexahydrat inledas.

Speciella populationer

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for foskarnetnatriumhexahydrat hos barn och ungdomar under 18 ar har
inte faststéllts. Mer information finns i avsnitt 4.4 och 5.3.

Aldre

Eftersom foskarnetnatriumhexahydrat utsondras via njurarna bor det noteras att
njurfunktionen kan vara nedsatt hos &ldre patienter trots normala serumkreatininnivaer.
Njurfunktionen beddms genom berdkning av kreatininclearance. For anvéandning av
foskarnetnatriumhexahydrat hos é&ldre galler samma dosjusteringar som beskrivs under
”Dosering hos patienter med nedsatt njurfunktion” i tabell 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 beréknas i enlighet med detta (se avsnitt 4.4).

Kreatininclearance kan beraknas fran serumkreatininkoncentrationen enligt foljande:

Man: Clges [mI/min/kg] = 140 - alder [ar]
72 x serumkreatininkoncentration (mg/dl)

Kvinnor: Clges [ml/min/kg] = 0,85 X ClretMén

Tabell. 1 Doseringsschema vid nedsatt njurfunktion for initial behandling av CMV-infektion.

Dosering av foskarnetnatriumhexahydrat *

Kreatinincle 90 mg/kg | intervaller 60 mg/kg | intervaller

arance kroppsvikt om: kroppsvikt om:
(ml/min/kg (Infusionstid: (Infusionstid:




kroppsvikt) minst minst 1 timme)
2 timmar)

> 1,4 90 12 Timmar 60 8 timmar
14>->1 70 12 Timmar 45 8 timmar
1 >->08 50 12 Timmar 35 8 timmar
08>->0,6 80 24 Timmar 40 12 timmar
06>->0,5 60 24 Timmar 30 12 timmar
05>->04 50 24 Timmar 25 12 timmar
<0,4 Ingen behandlingsrekommendation

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

Dosering av foskarnetnatriumhexahydrat *
Kreatinin 90 mg/kg | intervaller 120 mg/kg I intervaller
Clearance kroppsvikt om: Kroppsvikt om:
(ml/min/kg (Infusionstid: (Infusionstid:
kroppsvikt) minst 2 timmar) minst 2 timmar)
>1,4 90 24 Timmar 120 24 Timmar
14>->1 70 24 Timmar 90 24 Timmar
1 >->08 50 24 Timmar 65 24 Timmar
08>->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

* QObs! Uppgifterna ar baserade pad 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 l4ngd
Varaktigheten for induktionsbehandling av en CMV-infektion beror pa det kliniska svaret och
ar i allménhet cirka 2-3 veckor.

For att forhindra aterfall overgar man darefter till underhallsbehandling. Denna behandling
pagar en langre tid, minst 6 manader, men kan aven vara livslang.

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

Herpes-infektion:

Dosering

Vuxna:

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

Infusionstiden far inte vara kortare an 1 timme (se ”Administreringssatt”)

Speciella populationer
Pediatrisk population




Sékerhet och effekt for foskarnetnatriumhexahydrat hos barn och ungdomar under 18 ar har
inte faststéllts. 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 serumkreatininnivaer.
Njurfunktionen faststalls genom berékning av kreatininclearance. For anvéndning av
foskarnetnatrium hos aldre géller samma dostitrering som under “Patienter med nedsatt
njurfunktion” i tabell 3.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Om njurfunktionen &r nedsatt maste doseringen av kreatininclearance justeras (se tabell 3).
(For berdkning av kreatininclearance, se formeln i avsnittet om CMV-infektion).
Njurfunktionen ska kontrolleras vid baslinjen och regelbundet under behandlingen och dosen
berdknas 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)
>14 40 8 timmar
14>->1 30 8 timmar
1>->08 20 8 timmar
0,8>->0,6 25 12 timmar
06>->05 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 behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion

Behandlingens langd

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

Aterfallsprevention efter aciklovir-resistent herpesinfektion med foskarnetnatriumhexahydrat
har inte undersokts tillrackligt. Om ett aterfall intraffar ar det nddvandigt att se Over
resistensen.

Administreringssatt
Foscarnet Tillomed ska inte administreras som kortvarig intravends injektion.




Vid infusion i centrala vener &r det inte nddvéndigt att spdda ut infusionslésningen. Vid
infusion i en perifer ven maste infusionslésningen spéadas fére anvandning Se avsnitt 6.6 for
anvisningar om spadning).

Mer information om beredning och férvaring av den bruksférdiga I6sningen finns i avsnitt 6.2
och 6.4.

Hydrering
Njurtoxiciteten av foskarnetnatriumhexahydrat kan minskas genom adekvat vatskeintag. Fore

den forsta administreringen av Foscarnet Tillomed ska adekvat diures skapas genom infusion
av 05-10liter 09% natriumkloridlésning.  Darefter ska 0,5-1,0 liter 0,9 %
natriumkloridldsning ges med varje infusion. Hos patienter med god foljsamhet kan l&ampligt
vatskeintag ocksa ges oralt. En kliniskt manifest vatskebrist bor kompenseras innan
behandlingen med Foscarnet Tillomed inleds.

4.3, Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4.  Varningar och forsiktighet

Foscarnet Tillomed ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom nedsatt njurfunktion kan intréffa nar som helst under administrering av Foscarnet
Tillomed ska serumkreatinin kontrolleras varannan dag under induktionsbehandling och en
gang i veckan under underhallsbehandling, och lampliga dosjusteringar ska utféras i enlighet
med njurfunktionen. Adekvat hydrering ska uppratthallas hos alla patienter (se avsnitt 4.2).
Njurfunktionen hos patienter med njursjukdom eller patienter som far samtidig behandling
med andra nefrotoxiska lakemedel maste 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 aterspeglas i de totala serumkalciumnivaerna. Elektrolyterna,
sarskilt kalcium och magnesium, bor bedomas fore och under behandlingen med Foscarnet
Tillomed och brister bor korrigeras.

Foskarnetnatriumhexahydrat har forknippats med fall av férlangning av QT-intervallet och
séllsynta fall av torsade de pointes (se avsnitt 4.8). Patienter med kand befintlig forlangning
av hjértats ledningsintervall, sérskilt QTc, patienter med betydande elektrolytrubbningar
(hypokalemi, hypomagnesiemi), bradykardi, samt patienter med underliggande
hjértsjukdomar som hjartsvikt, eller som tar lakemedel som &r kanda for att férlanga QT-
intervallet bor 6vervakas noggrant pa grund av okad risk for ventrikular arytmi. Patienterna
bor uppmanas att omedelbart rapportera eventuella hjartsymtom.

Foskarnetnatriumhexahydrat lagras i tdnder, ben och brosk. Djurdata visar att avlagringen ar
storre hos yngre djur. Sakerheten hos foskarnetnatriumhexahydrat och dess effekter pa
skelettutvecklingen har inte undersdkts hos barn. Se avsnitt 5.3.

Anfall relaterade till forandringar 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 upptacka sadana forandringar och
potentiella féljdverkningar. Tillskott av mineraler och elektrolyter kan behdvas.



Anvéndning av foskarnet bor undvikas nér saltlosning inte kan tolereras (t.ex. vid
kardiomyopati).

Foskarnetnatriumhexahydrat utséndras i héga koncentrationer i urinen och kan forknippas
med betydande genital irritation och/eller sarbildning. For att forhindra irritation och
sarbildning rekommenderas noggrann personlig hygien och rengdring av genitalomradet efter
urinering.

Om patienterna upplever parestesi i extremiteterna eller illamaende rekommenderas att sanka
infusionshastigheten.

Nér diuretika &r indicerat rekommenderas tiazider.

Resistensutveckling: Om administreringen av Foscarnet Tillomed inte leder ftill ett
terapeutiskt svar eller leder till ett forsamrat tillstand efter ett initialt svar, kan detta bero pa en
minskad kanslighet mot foskarnetnatriumhexahydrat. | detta fall bér man 6vervéaga att avsluta
behandlingen med Foscarnet Tillomed och byta till ett Iampligt annat l&kemedel.

Detta lakemedel innehaller 1 375 mg natrium per 250 ml-flaska, vilket motsvarar 69 % av
WHO:s rekommenderade maximala natriumintag per dag fér en vuxen (2 g).

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

Den maximala dagliga dosen av denna produkt under underhallsbehandling (dvs.
120 mg/kg/dag) och utspaddd med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) till koncentrationen
12 mg/ml f0r 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 sarskilt beaktas for patienter
som foljer en saltfattig diet.

4.5. Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Eftersom foskarnetnatriumhexahydrat kan forsdmra njurfunktionen kan additiv toxicitet
uppstd vid anvandning i kombination med andra nefrotoxiska ldkemedel som
aminoglykosider, amfotericin B, ciklosporin A, aciklovir, metotrexat och takrolimus.
Eftersom foskarnetnatriumhexahydrat dessutom kan minska serumnivaerna av joniserat
kalcium rekommenderas extrem forsiktighet vid samtidig anvandning med andra aktiva
substanser som &r kanda for att paverka serumkalciumnivaerna, som i.v. pentamidin. Nedsatt
njurfunktion och symtomatisk hypokalcemi (Trousseaus och Chvosteks tecken) har
observerats vid samtidig behandling med foskarnetnatriumhexahydrat och i.v. pentamidin.
Onormal  njurfunktion  har  rapporterats i samband med anvdndning av
foskarnetnatriumhexahydrat i kombination med ritonavir och/eller sakvinavir.

Pa grund av den potentiellt 6kade risken for QT-forlangning och torsade de pointes ska
Foscarnet Tillomed undvikas tillsammans med lakemedel som &r kénda for att forlanga QT-
intervallet, sarskilt klass IA (t.ex. kinidin) och Il (t.ex. amiodaron, sotalol), antiarytmika eller
neuroleptika. Noggrann hjartévervakning bor utforas vid samtidig administrering.

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

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



4.6. Fertilitet, graviditet och amning

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

Fertila kvinnor/preventivmedel for méan och kvinnor
Fertila kvinnor och sexuellt aktiva man maste anvanda effektivt preventivmedel under och
upp till 6 manader efter behandlingen.

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandning av foskarnetnatriumhexahydrat hos
gravida kvinnor.

Djurstudier &r otillrackliga nar det galler reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Foscarnet Tillomed rekommenderas inte under graviditet.

Amning

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

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Foscarnet Tillomed ska darfor inte anvandas under amning.

Ett beslut maste fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
foskarnetbehandling efter noggrant 6évervdgande av fordelarna med amning for barnet
respektive fordelarna med behandling for modern.

4.7.  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Foskarnetnatriumhexahydrat har liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. P& grund av sjalva sjukdomen och eventuella biverkningar av foskarnet (t.ex. yrsel
och kramper, se avsnitt 4.8) kan férmagan att kora bil och anvanda maskiner vara nedsatt.
Lakaren rekommenderas att diskutera denna fraga med patienten och utifran
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 immunfdérsvar och
allvarliga virusinfektioner. Patientens fysiska status, svarighetsgraden av den underliggande
sjukdomen, andra infektioner och samtidiga behandlingar bidrar till de biverkningar som
observerats vid anvandning av Foscarnet Tillomed.

De biverkningar som rapporterats med foskarnetnatriumhexahydrat under kliniska prévningar
och 6vervakning efter att produkten slappts 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 sallsynta (<1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).



Observera att i dessa kliniska provningar var hydrering och uppmérksamhet pa
elektrolytbalansen inte konsekvent, sa frekvensen av vissa biverkningar kommer att vara lagre
nér nuvarande rekommendationer féljs (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 kand Overkanslighet  (inklusive  anafylaktiska
frekvens reaktioner), anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet Ingen kand Diabetes insipidus
frekvens

Metabolism och
nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit, hypokalemi, hypomagnesiemi,
hypokalcemi

Vanliga

Hyperfosfatemi, hyponatremi, hypofosfatemi,
forhojt alkaliskt fosfatas i blodet, forhojt
laktatdehydrogenas i blodet, hyperkalcemi,
dehydrering

Mindre vanliga Acidos
Ingen kand Hypernatremi
frekvens
Psykiska storningar Vanliga Aggression, angest, agitation,

forvirringstillstand, depression, nervositet

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel, huvudvérk, parestesi

nervsystemet Vanliga onormal koordination, kramper, hypestesi,
ofrivilliga muskelsammandragningar, perifer
neuropati, tremor
Ingen kand Encefalopati
frekvens
Hjéartat Vanliga Hjartklappning, takykardi
Ingen kéand Elektrokardiogram QT-forlangning,
frekvens ventrikulér arytmi, torsade de pointes
Blodkarl Vanliga Hypertoni, Hypotoni, Tromboflebit?
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, illaméaende, krakningar
Vanliga Magsmartor, forstoppning, dyspepsi,
pankreatit, gastrointestinal blédning
Ingen kand Sar i matstrupen
frekvens
Lever och gallvéagar Vanliga onormal leverfunktion
Hud och subkutan Mycket vanliga Hudutslag
vavnad Vanliga Kléda

Mindre vanliga

Urtikaria, angioddem




Ingen ké&nd Erythema multiforme, toxisk epidermal
frekvens nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom®
Muskuloskeletala Vanliga Myalgi
systemet och bindvav  [ngen kand Muskelsvaghet, myopati, myosit,
frekvens rabdomyolys
Njurar och urinvégar Vanliga Nedsatt njurfunktion, akut njursvikt, dysuri,

polyuri, proteinuri

Mindre vanliga

Renal tubuldr sjukdom, glomerulonefrit,

nefrotiskt syndrom

Ingen kand Njursmarta, renal tubulér acidos, renal tubular
frekvens nekros, akut renal tubular  nekros,
kristallnefropati, hematuri
Reproduktionsorgan Vanliga Allmant obehag och sarbildning®

och brostkortel

Allménna symtom

Mycket vanliga

Asteni, frossa, trotthet, feber

och/eller symtom vid lyv/anliga Malaise, 6dem, brostsmartad, smarta vid
administreringsstallet injektionsstallet, inflammation vid
injektionsstéllet
Ingen kand 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, 6kat kreatinfosfokinas i blodet

aTromboflebit i perifera vener efter infusion av outspadd foskarnetnatriumhexahydrat har
observerats.

®Fall av vesikulobulldsa eruptioner inklusive erythema multiforme, toxisk epidermal nekrolys
och Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats. |1 de flesta fall tog patienterna andra
lakemedel som har foérknippats med toxisk epidermal nekrolys eller Stevens-Johnsons
syndrom.

¢Foskarnetnatriumhexahydrat utséndras i hdga koncentrationer i urinen och kan férknippas
med betydande irritation och sarbildning i genitalomradet, sérskilt efter langvarig behandling
dTransitorisk brostsmarta har rapporterats som en av infusionsreaktionerna for
foskarnetnatriumhexahydrat.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



49.  Overdosering

Overdosering har rapporterats vid anvandning av foskarnetnatriumhexahydrat, dar den hogsta
dosen var cirka 20 ganger hogre an 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 dér det har rapporterats att inga kliniska foljdtillstand har uppstatt till foljd av
Overdosen.

Symtomen som rapporterats i samband med &verdosering av foskarnetnatriumhexahydrat
Overensstaimmer med den kanda biverkningsprofilen for den aktiva substansen (se avsnitt
4.8).

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala medel for systemisk anvéandning, direktverkande
antiviraler, fosfonsyraderivat, ATC-kod: JOSADO01.

Foskarnetnatriumhexahydrat &r ett antiviralt medel med ett brett spektrum som hammar 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
celltillvaxt. Foskarnetnatriumhexahydrat hammar ocksa det virala DNA-polymeraset fran
hepatit B-virus.

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

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Plasmanivaerna 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 uppnas
steady-state efter cirka 2 dagar.

Distribution

Plasmakoncentration-tid métt med en multikompartmentmodell anvands for att beskriva
situationen efter intravends administrering av en singeldos av foskarnetnatriumhexahydrat hos
manniskor. Distributionsvolymen &r 0,4-0,6 I/lkg kroppsvikt och koncentrationen i
cerebrospinalvétskan ar 10-70 % av plasmakoncentrationen. Bindningen till plasmaproteiner
ar under 20 %.

Metabolism
Foskarnetnatriumhexahydrat metaboliseras inte.



Eliminering

Foskarnetnatriumhexahydrat utséndras uteslutande renalt genom glomerulér filtrering och
tubulér sekretion. Njurclearance ar i storleksordningen 150 ml/min. Plasmahalveringstiden
vid normal njurfunktion ar 2 till 4 timmar.

Den terminala halveringstiden ar 1 till 8 dagar, vilket troligen beror pa den langsamma
frisattningen av foskarnetnatriumhexahydrat fran benvéavnaden.

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

Tab.5
Parameter 3 ganger dagligen: en dos| Tva ganger dagligen: en
pé 60 dos pa 90
mg/kg kroppsvikt var 8:e | mg/kg kroppsvikt var
timme * 12:e timme *
C-max | distributionsjamvikt (UM) 589 + 192 (24) 623 £ 132 (19)
C-min 1 distributionsjamvikt (UM) 114 £ 91 (14) 63 £57 (17)
Distributionsvolym (I/kg) 0,41+0,13(12) 0,52 £ 0,20 (18)
Plasmahalveringstid (h) 4,0+£2,0(24) 3,3+1,4(18)
Total kroppsclearance (1/h) 6,2+ 21 (24) 7,1+27(18)
Njurclearance (I/h) 5619 (5 6,4 +25 (13)
CSF/Plasma-kvot 0,69 + 0,19 (9)** 0,66 £ 0,11 (5)***

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

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

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

5.3. Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet
Studier pa kronisk toxicitet har visat att njurar och ben ar malorgan for toxiska effekter.

Tubulér atrofi observerades hos hundar och rattor efter hoga intravendsa doser (15 och 180
mg/kg kroppsvikt) av foskarnetnatriumhexahydrat. Verkningsmekanismen for njurskador ar
for narvarande okand.

Osteologiska forandringar har beskrivits som 6kad osteoklastaktivitet och benresorption.
Ungefar 20 % av det administrerade ldkemedel absorberas i ben och brosk och deponeringen
ar hogre hos unga och vaxande djur. Denna effekt har endast observerats hos hundar. En
forklaring till dessa forandringar 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
benvavnad. Aterhdmtningsstudier har visat att benforandringarna ar  reversibla.
Foskarnetnatriumhexahydrat har visat sig paverka utvecklingen av tandemaljen hos mass och
rattor. Effekterna av denna avlagring pa skelettets utveckling har inte undersokts.

Andra ovanliga fynd var minskad hemoglobinkoncentration och storning av emaljbildning pa
framtanderna hos ratta (6-manadersstudie).



Karcinogenicitet

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

Pa grund av de DNA-polymerashammande egenskaperna hos foskarnetnatriumhexahydrat
och den relaterade genotoxiciteten vid hdga koncentrationer kan man inte utesluta att
langvarig infusionsterapi med hoga doser av foskarnetnatriumhexahydrat kan vara
cancerframkallande.

Mutagenicitet

Foljande 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 i SCE-bestamningen i CHO-celler. Det Kkonstaterades att
kromosomavvikelsefrekvensen i CHO-celler 6kade vid hdga koncentrationer av foskarnet (3,3
mmol/l utan och 10 mmol/l med metabolisk aktivering). Foskarnetnatriumhexahydrat var
ocksa aktivt i celltransformationstestet.

I mikrokarntestet vid en dos pa 175 mg/kg foskarnetnatriumhexahydrat/kg kroppsvikt
intravenost hittades inga tecken pa en statistiskt signifikant 6kning av antalet polykromatiska
erytrocyter med mikrokarnor, men det hittades vid maximal tolererbar dos pa 350 mg
foskarnetnatriumhexahydrat/kg kroppsvikt intravendst.

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 dver hjalpamnen

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

6.2. Inkompatibiliteter

Foscarnet Tillomed &r inte kompatibelt med glukoslésning >30 %, Ringer-acetat, amfotericin
B, aciklovirnatrium, ganciklovir, pentamidinisetionat, trimetoprim-sulfametoxazol och
vankomycinhydroklorid.  Foscarnet Tillomed &r inte heller kompatibelt med
elektrolytlosningar som innehdller tvavarda 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 lakemedel via samma
infusionskanyl.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.



6.3. Hallbarhet

OO0ppnat:

3ar

Efter Oppning:

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart om inte 6ppningsmetoden
utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvénds omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 36 timmar vid 2-8 °C och 20-25°C nar
I6sningen har spatts fran 24 mg/ml till 12 mg/ml foskarnetnatriumhexahydrat i PV C-pasar.
Av mikrobiologiska skal bor produkten anvéndas omedelbart. Om anvédndningen inte sker
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser efter éppnande.
Normalt ska forvaringstiden inte vara langre &n 24 timmar vid 2 till 8 °C om inte spadningen
har gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4. Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Foscarnet Tillomed bor inte forvaras under 8 °C eftersom utfallningar kan uppsta vid lagre
temperaturer. Utfallningarna kvarstar dven om infusionslosningen fryses och tinas igen.
Foscarnet Tillomed kan goras bruksfardig igen om den har forvarats i kylskap vi misstag eller
om infusionslosningen har utsatts for frystemperatur. Flaskan ska da skakas kraftigt flera
ganger och forvaras i rumstemperatur i 4 timmar tills alla utfallningar har 16sts upp helt.
Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar: 1 flaska respektive 10 flaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

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

Vid infusion i perifera vener ska l6sningen spadas fran 24 mg/ml foskarnetnatriumhexahydrat
till 12 mg/ml foskarnetnatriumhexahydrat fére anvéndning med 50 mg/ml (5 %)
glukoslésning eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning.

Enskilda doser av Foscarnet Tillomed ska overforas aseptiskt till infusionspasar av plast
(PVC-pasar) av sjukhusapoteket och spadas med lika delar 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslésning.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstrasse 5/5a

12529 Schonefeld

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

60789

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 2022-09-14
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-24
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