1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Virafosc 24 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 24 mg foskarnetnatriumhexahydrat.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 1,38 g natrium per 250 ml flaska.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning

Klar och féarglds 16sning.

L6sningen &r isoton med ett pH pa 7,4.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Virafosc ar avsett for vuxna patienter for féljande indikationer:

4.2

Hos patienter som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT); induktions- och
underhallsbehandling av cytomegalovirus (CMV)-viremi och CMV-sjukdom.

Induktions- och underhallsbehandling av CMV-retinit hos patienter med aids.

Induktionsbehandling av CMV-infektioner i évre och nedre magtarmkanalen hos patienter med aids.
Induktionsbehandling av mukokutana herpes simplex-virus (HSV)-infektioner i dvre och nedre
magtarmkanalen hos patienter med aids som inte svarat pa aciklovirbehandling.

Dosering och administreringssatt

Dosering hos vuxna

Induktionsbehandling:

CMV-viremi hos patienter som genomgatt HSCT

Virafosc ges under minst 2 veckor som intermittenta infusioner var 12:e timme i dosen 60 mg/kg
kroppsvikt hos patienter med normal njurfunktion. Dosen maste justeras for patienter med nedsatt
njurfunktion (se tabell 1). Infusionstiden ska inte vara kortare &n 1 timme.

CMV-sjukdom hos patienter som genomgatt HSCT
Virafosc ges under minst 2-3 veckor, beroende pa klinisk respons, som intermittenta infusioner var 8:e
timme i dosen 60 mg/kg kroppsvikt eller var 12:e timme i dosen 90 mg/kg kroppsvikt hos patienter



med normal njurfunktion. Dosen maste justeras for patienter med nedsatt njurfunktion (se tabell 1).
Infusionstiden ska inte vara kortare &n tva timmar for dosen 90 mg/kg tva ganger dagligen eller en
timme for dosen 60 mg/kg tre ganger dagligen.

CMV-retinit hos patienter med aids

Virafosc ges under 3 veckor, beroende pa klinisk respons, som intermittenta infusioner var 8:e timme i
dosen 60 mg/kg kroppsvikt eller var 12:e timme i dosen 90 mg/kg kroppsvikt hos patienter med
normal njurfunktion. Dosen maste justeras for patienter med nedsatt njurfunktion (se tabell 1).
Infusionstiden ska inte vara kortare an tva timmar for dosen 90 mg/kg tva ganger dagligen eller en
timme for dosen 60 mg/kg tre ganger dagligen.

CMV-infektioner i 6vre och nedre magtarmakanalen

Virafosc ges som intermittenta infusioner var 12:e timme i dosen 90 mg/kg kroppsvikt hos patienter
med normal njurfunktion. De flesta patienter upplever remission av symtom inom 2-4 veckor. Dosen
maste justeras for patienter med nedsatt njurfunktion (se tabell 1). Infusionstiden ska inte vara kortare
an tva timmar.

Mukokutana herpes simplex virus-infektioner som inte svarat pa aciklovir

Virafosc ges under 2-3 veckor, eller tills lesionerna har lakt ut, som intermittenta infusioner var 8:e
timme i dosen 40 mg/kg kroppsvikt hos patienter med normal njurfunktion. Dosen maste justeras for
patienter med nedsatt njurfunktion (se tabell 1). Infusionstiden ska inte vara kortare &n en timme.

Regelbunden monitorering av njurfunktionen och eventuell dosjustering rekommenderas (se avsnitt 4.4). Vid
recidiv kan behandlingen upprepas.

Tabell 1: Doseringsregim for Virafosc som induktionsbehandling

Kreatinin- CMV-viremi CMV-sjukdom CMV-sjukdom HSV-infektion
clearance (HSCT) (HSCT) och CMV- | (HSCT),
retinit (aids) CMV-retinit (aids)
och CMV i GI-
kanalen
Behandlingsregim for 60 mg/kg Behandlingsregim | Behandlingsregim  for
for 90 mg/kg 40 mg/kg
(ml/kg/min) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
> 1’4 60 ** 60 **k%* 90 ** 40 **%k
>1,0till<1,4 |45 ** 45 *** 70 ** 30 ***
>0,8till<1,0 |35** 35 *x* 50 ** 20 ***
>0,6till<0,8 |25 ** 40 ** 80 * 25 **
>0,5till<0,6 |20 ** 30 ** 60 * 20 **
>0,4till<0,5 |15 ** 25 ** 50 * 15 **
<04 Behandling Behandling Behandling Behandling
rekommenderas | rekommenderas rekommenderas rekommenderas inte.
inte. inte. inte.
* var 24:e timme (= en gang dagligen)
**  var 12:e timme (= tva ganger dagligen)
*** var 8:e timme (= tre ganger dagligen)
Gl 0vre och nedre magtarmkanalen

Underhallsbehandling:

Riskerna med underhallsbehandling ska vagas mot nyttan.



o CMV-viremi hos patienter som genomgatt HSCT

For underhallsbehandling efter induktionsbehandling av CMV-viremi ges Virafosc sju dagar i veckan sa
lange som behandling bedéms lamplig. Hos patienter med normal njurfunktion ar underhallsdosen
90-120 mg/kg, givet som en 2-timmarsinfusion varje dag. Dosen maste justeras for patienter med nedsatt
njurfunktion (se tabell 2). Infusionstiden ska inte vara kortare &n 2 timmar.

Patienter som upplever infektionsprogression medan de far underhallsbehandling kan pa nytt ges
induktionsbehandlingen.

o CMV-sjukdom hos patienter som genomgatt HSCT

For underhallsbehandling efter induktionsbehandling av CMV-viremi ges Virafosc sju dagar i veckan sa
lange som behandling bedéms lamplig. Hos patienter med normal njurfunktion ar underhallsdosen
90-120 mg/kg, givet som en 2-timmarsinfusion varje dag. Dosen maste justeras for patienter med nedsatt
njurfunktion (se tabell 2). Infusionstiden ska inte vara kortare an 2 timmar.

Patienter som upplever infektionsprogression medan de far underhallsbehandling kan pa nytt ges
induktionsbehandlingen.

o CMV-retinit hos patienter med aids

For underhallsbehandling efter induktionsbehandling mot CMV-retinit ges Virafosc sju dagar i veckan sa
lange som behandling bedéms lamplig. Hos patienter med normal njurfunktion ar underhallsdosen 90 mg/kg,
givet som en 2-timmarsinfusion varje dag. Hos patienter som behandlas pa nytt med induktionsbehandling pa
grund av recidiv, eller hos patienter med progredierande retinit kan dosdkning till 120 mg/kg/dag évervégas
om patienten visar god tolerans mot den lagre dosen. Dosen maste justeras for patienter med nedsatt
njurfunktion (se tabell 2). Infusionstiden ska inte vara kortare an tva timmar.

Patienter som upplever progredierande retinit medan de far underhallsbehandling kan pa nytt ges
induktionsbehandlingen. Behandling med en kombination av foskarnet och ganciklovir kan 6vervéagas hos
patienter med svarbehandlad aterkommande CMV-retinit, med beaktande av tolerabilitet for
kombinationsbehandlingen. Pa grund av fysikalisk inkompatibilitet far foskarnet och ganciklovir inte
blandas.

Tabell 2: Doseringsregim for Virafosc som underhallsbehandling

Kreatininclearance

(ml/min/kg) (mg/kg i 2 timmar)

>14 90 * 120 *
>1,0till<14 70 * 90 *
>0,8till<1,0 50 * 65 *
>0,6till <0,8 80 # 105#
>0,5till<0,6 60 * 80#
>0,4till<0,5 50 # 65 *
<04 Behandling rekommenderas inte. Behandling rekommenderas inte.
* var 24:e timme (= en gang dagligen)

# var 48:e timme

Upprepad behandling av herpes simplex virus-infektion som inte svarat pa aciklovir
Underhallsbehandling med Virafosc mot recidiv av behandlad HSV-infektion som inte svarar pa aciklovir
har inte undersokts tillrackligt. Vid recidiv maste uteblivet svar pa aciklovir bekréftas, antingen som
otillrackligt svar pa adekvat behandling med aciklovir (5-10 mg/kg i 10 dagar) eller med in vitro-tester.

Hydrering



Njurtoxicitet kan minskas genom adekvat hydrering av patienten. Det rekommenderas att 0,5-1,0 liter
fysiologisk koksaltldsning administreras som en infusion fore den forsta Virafosc-infusionen och att
0,5-1,0 liter fysiologisk koksaltlésning darefter tillsatts till varje intermittent Virafosc-infusion.

Hydrering ar ocksa majlig genom orala behandlingsregimer. | detta fall ska 0,5 till 1 liter koksaltlosning
drickas fore och efter Virafosc-infusionen. Hydrering ska endast ges till [ampliga patienter.

Dosering hos patienter som genomgar dialys
Virafosc rekommenderas inte hos patienter som genomgar hemodialys. Inga doseringsriktlinjer har
faststallts.

Dosering hos éldre
Som for vuxna.

Dosering i den pediatriska populationen
Sakerhet och effekt for foskarnet for barn har inte faststallts. Se avsnitt 4.4 och 5.3.

Dosering hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Dosen maste sankas hos patienter med nedsatt njurfunktion enligt nivan av kreatininclearance sa som anges i
ovanstaende tabell. Ingen dosjustering ar nodvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt
Virafosc ska administreras intravengst, antingen via en central venkateter eller direkt i en perifer ven.

Nar infusionen ges via en central venkateter kan foskarnet 24 mg/ml 16sning anvandas. Néar en perifer ven
anvands rekommenderas spadning med 50 mg/ml (5 %) glukoslésning eller fysiologiskt koksaltlésning till
en koncentration pa 12 mg/ml eller lagre.

Anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Varning - Virafosc ska inte ges som en snabb intravends injektion.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Virafosc far endast forskrivas av specialistlékare.

Virafosc ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom nedsatt njurfunktion
kan forekomma nédr som helst under administrering av Virafosc, ska serumkreatinin monitoreras varannan
dag under induktionsbehandling och en gang i veckan under underhallsbehandling. Lampliga dosjusteringar
ska goras utifran njurfunktion. Adekvat hydrering ska uppratthallas hos alla patienter (se avsnitt 4.2).
Njurfunktionen hos patienter med njursjukdom eller som far samtidig behandling med andra nefrotoxiska

lakemedel ska monitoreras noga (se avsnitt 4.5).

Detta lakemedel innehaller 1,38 mg natrium per 250 ml flaska. Detta motsvarar 69 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna).

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen av detta lakemedel &r 12 g Virafosc (180 mg/kg/dag for en
genomsnittlig patient som védger 70 kg). Detta motsvarar 138 % av hdgsta rekommenderat dagligt intag av
natrium for vuxna.



Natriuminnehallet i Virafosc ar att betrakta som hogt. Detta bor beaktas sarskilt for patienter som ordinerats
natriumfattig kost. Anvandningen ska undvikas hos patienter dar ett saltdverskott inte tolereras (t.ex. vid
kardiomyopati).

Pa grund av Virafoscs benagenhet att bilda kelater med tvavarda metaljoner, t.ex. kalcium, kan
administrering av Virafosc vara associerad med en akut minskning av joniserat serumkalcium som ar
proportionell mot Virafoscs infusionshastighet, vilket eventuellt inte aterspeglas i nivaer av totalt
serumkalcium. Elektrolyterna, sérskilt kalcium och magnesium, ska utvérderas fore och under behandling
med Virafosc och brister ska korrigeras.

Foskarnet har forknippats med fall av forlangt QT-intervall och, mer séllsynt, med fall av torsades de pointes
(se avsnitt 4.8). Patienter med konstaterad forlangning i hjartats éverledningstid, i synnerhet QTc-intervallet,
patienter med signifikant elektrolytrubbning (hypokalemi, hypomagnesemi) och bradykardi samt patienter
med underliggande hjartsjukdom sasom hjartsvikt eller som tar QT-forlangande lakemedel ska monitoreras
noga pa grund av en okad risk for ventrikelarytmi. Patienter ska radas att rapportera hjartsymtom omgaende.

Virafosc bildar avlagringar i tdnder, skelett och brosk. Djurdata visar att avlagringar ar mer omfattande hos
unga djur. Séakerhet for Virafosc och dess effekt pa skelettets utveckling har inte undersokts hos barn. Se
avsnitt 5.3.

Krampanfall i samband med plasmamineral- och elektrolytfoérandringar har forknippats med Virafosc-
behandling. Fall av status epilepticus har rapporterats. Patienter maste darfor noga monitoreras for sadana
forandringar och eventuella komplikationer déarav. Mineral- och elektrolyttillskot kan vara nddvandiga.

Virafosc utséndras i hoga koncentrationer i urinen vilket kan vara kopplat till kraftig irritation och/eller
ulceration kring genitalier. For att forebygga irritation och sar bér noggrann uppmarksamhet agnas at
personlig hygien och rengoring av kénsorgan efter varje blastomning rekommenderas.

Om patienten upplever parestesi i en extremitet eller illamaende rekommenderas en siankning av
infusionshastigheten.

Nar diuretika ar indicerade rekommenderas tiazider.

Utveckling av resistens: Vid uteblivet behandlingssvar pa Virafosc eller om behandlingen leder till ett
forvarrat tillstand efter en initial respons, kan detta bero pa en nedsatt kanslighet hos virus for foskarnet. |
detta fall ska utsattning av Virafosc-behandling och ett byte till ett lampligt alternativt lakemedel dvervégas.

Nar Virafosc ges mot CMV-viremi, observera organspecifik infektion noga. Vid symtom pa infektion,
justera administrerad dos snabbt i enlighet med CMV-sjukdom (se avsnitt 4.2) och vidta lampliga atgarder.

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Eftersom Virafosc kan forsdmra njurfunktionen kan additiv toxicitet forekomma vid anvandning i
kombination med andra nefrotoxiska lakemedel sasom aminoglykosider, amfotericin B, ciklosporin A,
aciklovir, metotrexat och takrolimus. Eftersom Virafosc kan minska serumnivaer av joniserat kalcium,
rekommenderas ocksa extrem forsiktighet vid samtidig anvandning med andra lakemedel med effekt pa
serumkalciumnivaer, t.ex. intravendst pentamidin. Nedsatt njurfunktion och symtomatisk hypokalcemi
(Trousseaus och Chvosteks tecken) har observerats vid samtidig behandling med Virafosc och intravendst
pentamidin.

Onormal njurfunktion har rapporterats i samband med anvandning av Virafosc i kombination med ritonavir
och/eller sakvinavir.

Pa grund av den potentiella risken for QT-forlangning och torsade de pointes, ska Virafosc anvandas med
forsiktighet tillsammans med QT-forlangande lakemedel, sarskilt (klass IA t.ex. kinidin) och 111 (t.ex.



amiodaron, sotalol), antiarytmika eller neuroleptika. Noggrann monitorering av hjartat ska genomféras vid
samtidig administrering med andra lakemedel.

Ingen farmakokinetisk interaktion har observerats med zidovudin (AZT), ganciklovir, didanosin (ddl),
zalcitabin (ddC) eller probenecid.

Farmaceutiska interaktioner (inkompatibiliteter for infusion) beskrivs i avsnitt 6.2.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Virafosc pa fertilitet hos méanniska.

Inga effekter pa fertilitet har rapporterats i djurstudier.

Fertila kvinnor/fodelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Fertila kvinnor och sexuellt aktiva man maste anvanda effektiva preventivmedel i upp till sex manader efter
avslutad behandling.

Graviditet

Data betraffande anvandning av foskarnet hos gravida kvinnor ar otillrackliga. Reproduktionstoxikologiska
effekter har rapporterats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Virafosc ska ges till gravida kvinnor endast da det ar
absolut nédvandigt, da sakra behandlingsalternativ saknas och da behandling inte kan sattas ut.

Amning

Det saknas data om huruvida foskarnet utséndras i brostmjolk. Djurstudier tyder pa att foskarnet utsondras i
mjolken (se avsnitt 5.3). Pa grund av risken for biverkningar hos ammande spadbarn maste amning avbrytas
innan behandlingen pabdorjas.

Kvinnor med hiv-infektion ska inte amma for att forebygga éverforing av hiv till spadbarnet.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Virafosc har mattliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Beroende pa
sjukdomen i sig och eventuella biverkningar av Virafosc (sasom yrsel och krampanfall, se avsnitt 4.8) kan
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner forsamras. Léakaren bor diskutera fragan med patienten,
och, pa grundval av sjukdomens svarighetsgrad och behandlingstolerans, ge en rekommendation for det
enskilda fallet.

4.8 Biverkningar

Flertalet patienter som far Virafosc ar kraftigt immunsupprimerade och har allvarliga virusinfektioner.
Patientens fysiska status, den underliggande sjukmens svarighetsgrad, andra infektioner och andra samtidiga
behandlingar bidrar till biverkningar som observerats under anvandning av Virafosc.

De biverkningar som har rapporterats for Virafosc i kliniska prévningar och vid 6vervakning efter
marknadsforing visas i nedanstaende tabell. De delas in i organsystem efter fallande frekvens, enligt foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(>1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Observera att hydrering och elektrolytbalans inte genomgaende kontrollerades i dessa kliniska prévningar;
frekvensen av vissa biverkningar &r lagre nér aktuella rekommendationer efterfoljs (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tabell 3: Biverkningsfrekvens



Organklass Frekvens Héndelse

Blodet och Mycket vanliga Granulocytopeni, anemi

lymfsystemet Vanliga Leukopeni, trombocytopeni, neutropeni
Mindre vanliga Pancytopeni

Immunsystemet Vanliga Sepsis

Ingen kénd frekvens

Overkanslighet (sdsom anafylaktiska
reaktioner), anafylaktoida reaktioner

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens

Diabetes insipidus

Metabolism och
nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit, hypokalemi, hypomagnesemi,
hypokalcemi

Vanliga

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

uttorkning
Mindre vanliga Acidos
Ingen kand frekvens Hypernatremi

Psykiska storningar

Vanliga

Aggression, agitation, angest,
forvirringstillstand, depression, nervositet

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel, huvudvark, parestesi

nervsystemet Vanliga Koordinationssvarigheter, krampanfall,
hypoestesi, ofrivilliga
muskelsammandragningar, perifer neuropati,
tremor
Ingen kand frekvens Encefalopati
Hjértat Vanliga Palpitationer, takykardi
Ingen kénd frekvens QT-forlangning i EKG, ventrikelarytmi,
torsade de pointes
Blodkarl Vanliga Hypertoni, hypotoni, tromboflebit?
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, illamaende, krakningar
Vanliga Buksmérta, forstoppning, dyspepsi, pankreatit,

gastrointestinal blddning

Ingen kénd frekvens

Sar i matstrupen

Lever och gallvdgar | Vanliga Onormal leverfunktion
Hud och subkutan Mycket vanliga Hudutslag
vavnad Vanliga Klada

Mindre vanliga

Urtikaria, angioddem

Ingen kand frekvens

Erythema mutiforme, toxisk epidermal
nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom®

Muskuloskeletala
systemet och bindvév

Vanliga
Ingen kénd frekvens

Myalgi
Muskelsvaghet, myopati, myosit, rabdomyolys

Njur- och urinvégar

Mycket vanliga

Nedsatt njurfunktion

Vanliga

Akut njursvikt, dysuri, polyuri, proteinuri

Mindre vanliga

Glomerulonefrit, nefrotiskt syndrom,
njurtubulisjukdom

Ingen kand frekvens

Njursmarta, renal tubuldr acidos renal tubular
nekros, kristallnefropati, hematuri

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Vanliga

Obehag och ulcearation kring genitalierc

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstalle

Mycket vanliga

Asteni, frossa, trotthet, feber

Vanliga

Sjukdomskansla, 6dem, brostsmartad, smarta
vid injektionsstallet, inflammation vid
injektionsstéllet




Ingen kénd frekvens Extravasering

Undersokningar Mycket vanliga Forhojt blodkreatinin, minskat hemoglobin
Vanliga Nedsatt renal kreatininclearance, avvikande
EKG, forhdjt gamma-glutamyltransferas,
forhojt alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas, forhojt lipas
Mindre vanliga Forhojt amylas, forhojt kreatinfosfokinas i
blodet

@ Tromboflebit i perifera vener efter infusion av outspadd foskarnetlésning har observerats.

b Fall av vesikulobullsa utslag daribland erythema mutiforme, toxisk epidermal nekrolys och Stevens-Johnsons
syndrom har rapporterats. | de flesta fall tog patienter andra lékemedel som har associerats med toxisk epidermal
nekrolys eller Stevens-Johnsons syndrom.

¢ Foskarnet utséndras i hdga koncentrationer i urinen vilket kan vara kopplat till kraftig irritation och ulceration kring
genitalier, sarskilt efter langvarig behandling.

4 Tillfallig brostsmarta har rapporterats som del av infusionsreaktioner mot foskarnet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering har rapporterats vid anvandning av Virafosc, med den hogsta dosen cirka 20 ganger den
rekommenderade dosen. En del av fallen var relativa 6verdoser pa sa satt att lakemedelsdosen inte omgaende
hade justerats for en patient som upplevt nedsatt njurfunktion.

Det finns fall d&r det man rapporterat att inga kliniska komplikationer uppstod till f6ljd av 6verdosen.

Biverkningsmonstret som rapporterats i samband med en 6verdos av Virafosc 6verensstimmer med
lakemedlets kanda biverkningsprofil.

Hemodialys 6kar eliminering av Virafosc och kan vara till nytta i forekommande fall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinfektiva medel for systemiskt bruk; virushammande medel, direktverkande;
fosfonsyraderivat, ATC-kod: JOSADOL.

Verkningsmekanism

Antivirala egenskaper

Foskarnet ar ett virushimmande medel med selektiv verkan i cellodlingar mot alla kdnda humana virus i
herpesgruppen (herpes simplex typ 1 och 2, varicella zoster, Epstein-Barr- och cytomegalovirus (CMV)) och
vissa retrovirus, daribland humant immunbristvirus (hiv). Foskarnet hdmmar aven viralt DNA-polymeras
producerat av hepatit B-viruset.



http://www.lakemedelsverket.se

Foskarnet utovar sin antivirala effekt genom en direkt hdmning av virusspecifikt DNA-polymeras och
omvant transkriptas. Foskarnet behdver inte aktiveras genom fosforylering av tymidinkinas eller andra
kinaser och ar darmed aktivt in vitro mot HSV-mutationsformer som lider brist pa tymidinkinas.

CMV-stammar som inte svarar pa ganciklovirbehandling &r i allménhet kansliga for foskarnet.

Klinisk effekt och sékerhet

In vitro-tester &r av begrénsat vérde vad géller ndr det kommer till att forutséga effekten in vivo.
Foskarnetkoncentrationen som hammar CMV-replikation i cellodlingar beror pa testforhallandena.
Genomesnittligt 1Cs, for foskarnet i mer an 100 CMV-isolat var cirka 270 umol/Il. En reversibel toxicitet i
humana celler observerades vid koncentrationer pa 500-1 000 umol/I foskarnet.

Vid utebliven klinisk respons pa foskarnet ska virusisolat testas for kanslighet mot foskarnet.

Terapeutiska egenskaper

CMV-viremi hos patienter med HSCT

I en pivotal klinisk studie undersoktes effekten av foskarnet (n=110) mot CMV-viremi efter allogen HSCT
och jamférdes med ganciklovir (n=103). Efter 2 veckors induktionsbehandling visades Virafosc vara lika
effektivt som ganciklovir i en prospektiv klinisk provning. Andel patienter som gverlevde utan handelser
efter transplantation (dé&r handelser definierades som CMV-sjukdom, eller dod oavsett orsak) inom 180 dagar
efter transplantation (primart effektmatt) var 66 % i foskarnetgruppen och 73 % i ganciklovirgruppen, utan
nagon statistiskt signifikant skillnad (p = 0,6, log-ranktest).

CMV-sjukdom hos patienter som genomgatt HSCT

Publicerad litteratur visar att det sker en forbattring av CMV-sjukdom nér Virafosc ges mot CMV-sjukdom
(induktionsbehandling 180 mg/kg/dag, underhallsbehandling 90-120 mg/kg/dag) dar det forekommer
problem med tolerabilitet i samband med anvandning av ganciklovir eller resistens mot
ganciklovirbehandling.

CMV-retinit hos patienter med aids

Efter 2-3 veckors induktionsbehandling astadkom Virafosc stabilisering av lesioner i nathinnan hos cirka

90 % av patienterna. Eftersom CMV i allménhet orsakas av latenta infektioner och eftersom foskarnet endast
har en virushammande effekt, forekommer dock aterfall hos flertalet patienter med ihallande persistent
immunbrist. Inrattande av en underhallsbehandling med dosen 90-120 mg/kg/dag, efter fullbordad
induktionsbehandling, astadkommer att tid till retinitprogression forlangs. Hos patienter som upplever
progression av retinit medan de far underhallsbehandling eller efter avslutad behandling, har aterinséttning
av induktionsbehandling visats ha lika stor effekt som den initiala behandlingen.

CMV-infektioner i 6vre och nedre magtarmakanalen hos patienter med aids

Hos patienter med bekréaftad CMV-infektion i dvre och nedre magtarmkanalen, gav 2-4 veckors
induktionsbehandling i dosen 90 mg/kg tva ganger dagligen symtomforbattring hos 80 % av patienterna och
en makroskopisk forbattring hos 72 % av patienterna. Vid mikroskopisk undersokning sags en forbattring i
graden av inflammation hos 61 % av patienterna, och ett kraftigt minskat eller ej langre pavisbart antal
CMV-inklusionskroppar hos 80 % av patienterna.

Underhallsbehandling med foskarnet sétts ibland in efter avslutad induktionsbehandling.

HSV-infektion hos immunsupprimerade patienter som inte svarar pa aciklovirbehandling
I en prospektiv randomiserad studie av patienter med aids lakte lesionerna ut inom 11-25 dagar, patienter
fick fullstandig smértlindring inom 9 dagar och HSV-virusutgjutning upphoérde inom 7 dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Sju dagar efter avslutad behandling med foskarnet har en andel pa upp till 20 % inte utsondras i urinen hos
ménniska och kan férmodas har avlagrats i skelett (vavnad). Den molekyléra likheten till fosfat och
pyrofosfat, och formagan att bilda metall-jonkomplex, bland annat med kalciumjoner, ar troligtvis orsaken



till att foskarnet uppvisar snabbt utbyte med kalciumavlagringar, inklusive den oorganiska benmatrisen.
Foskarnets bindning till den oorganiska benmatrisen har ingen kéand effekt pa benmarg.

Bindning till humana plasmaproteiner ar lag (< 20 %). Distributionsvolymen for foskarnet vid
jamviktskoncentration dr cirka 0,4-0,6 I/kg.

Foskarnet distribueras till cerebrospinalvatskan. Koncentrationer pa 13-68 % av
plasmakoncentrationen har observerats hos hiv-infekterade patienter.

Metabolism
Det finns ingen metabolisk konvertering.

Eliminering

Efter intravends administrering hos manniska uppvisar koncentrationen av foskarnet i plasma en tri-
exponentiell minskning med olika halveringstider. De genomsnittliga halveringstiderna for de tre
faserna var 0,45, 3,3 och 18 timmar.

Foskarnet utsondras i njurarna genom glomeruldr filtration och utséndring i tubuli. Renal clearance &r
cirka 150 ml/min

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Subkutan administrering av foskarnet orsakade skelettmissbildningar i ratta och kanin vid systemisk
exponering lagre an terapeutiska nivaer hos manniska.

Skelettférandringarna kénnetecknades av 6kad osteoklastaktivitet och benresorption. Ungefér 20 % av
administrerat lakemedel tas upp i skelett och brosk och avlagringar ar stérre hos unga och véaxande djur.
Denna effekt har endast observerats i hund. Orsaken till dessa forandringar kan vara att foskarnet, pa grund
av den strukturella likheten med fosfat tas upp i hydroxiapatit. Autoradiografiska studier har visat att
foskarnet har en uttalad affinitet till benvavnad. Aterhdmtningsstudier har visat att skelettforandringarna var
reversibla. Foskarnetnatrium har visats ha en negativ inverkan pa utveckling av tandemalj hos mdss och
rattor. Effekterna av denna avlagring pa skelettets utveckling har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. FoOrteckning dver hjalpamnen

Saltsyra (E507) (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Virafosc ar inte kompatibelt med: 300 mg/ml (30 %) glukoslosning, Ringer-acetat, amfotericin B, aciklovir,

ganciklovir, pentamidin, trimetoprim/sulfametoxazol, vankomycinhydroklorid eller I6sningar som innehaller
kalcium. Det rekommenderas att Virafosc inte infunderas samtidigt med andra lakemedel i samma slang.

Virafosc ar kompatibelt med: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %) och glukos 100 mg/ml
(10 %).

6.3 Hallbarhet

OGppnad: 2 ar.



Efter Oppnande: Ur mikrobiologiskt synvinkel ska I6sningen anvandas inom 24 timmar efter att
sterilitetsforseglingen pa en flaska har brutits. Om anvéandning inte sker omedelbart ansvarar anvandaren for
forvaringstider och forvaringsforhallanden, vilka normalt inte bor vara langre an 24 timmar vid 2-8 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.

Vid forvaring i kylskap eller exponering for temperaturer under fryspunkten kan féllningar bildas. Genom att
forvara flaskan i rumstemperatur och skaka den upprepade ganger kan féllningarna losas upp igen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande och/eller spadning finns i avsnitt 6.3 och 6.6.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackning innehallande 1 glasflaska a 250 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Individuellt beredda doser av foskarnet kan Gverforas aseptiskt till infusionspasar av plast. Den fysikalisk-
kemiska stabiliteten for foskarnet och spadningar i lika delar med fysiologisk koksaltldsning eller 50 mg/ml
(5 %) glukos i PVC-pasar ar 7 dagar. Utspadda l6sningar ska dock forvaras i kylskap och forvaringen
begransas till 24 timmar.

Oavsiktlig exponering av foskarnet med hud och 6gon kan orsaka lokal irritation och sveda. Vid oavsiktlig
kontakt ska det exponerade omradet skoljas med vatten.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
CampusPharma AB

Karl Gustavsgatan 1A

411 25 Goéteborg

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

62973

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2023-02-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-20
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