Sp.zn. sukls166276/2025 . . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Foscarnet Tillomed 24 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 24 mg hexahydratu sodné soli foskarnetu.
Jedna 250ml lahvicka obsahuje 6000 mg hexahydratu sodné soli foskarnetu.

Jedna 250ml lahvicka obsahuje 1375 mg (60 mmol) sodiku jako slozky lé¢ivé latky.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry a bezbarvy roztok, prakticky bez &astic

pH: mezi 7,2 a 7,6.

Osmolalita: mezi 240 mosmol/kg a 300 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1.  Terapeutické indikace

Piipravek Foscarnet Tillomed ma byt pouzivan pouze u pacientli se syndromem ziskané

imunodeficience (AIDS).

- Zivot ohrozujici nebo zrak ohrozujici onemocnéni zptisobené cytomegalovirem (CMV).
Lécba piipravkem Foscarnet Tillomed mé byt nasazena pouze v piipadé, ze byl zjistén

cytomegalovirus.

- U akutnich, slizni¢nich infekci zplsobenych herpetickymi viry (HSV) rezistentnimi na
aciklovir. Lécba piipravkem Foscarnet Tillomed ma byt nasazena, pokud neexistuji zadné
z 1ékarského hlediska pfijatelné terapeutické alternativy. Vzhledem k rizikovému profilu 1éCivé

latky je nutna striktni indikace.
Pokud dojde k relapsu, musi se rezistence na aciklovir ptehodnotit.

U pacientti infikovanych HIV je tfeba dodrzovat obecné pfijaté pokyny pro vhodné pouziti
lécivych pripravki k 1é¢bé cytomegalovirovych infekci nebo infekei vyvolanych herpes

simplex virem.

4.2.  Davkovani a zpiisob podani
Intraven6zni podani.

Davkovani

Infekce CMV



Dospeli

Indukéni 1é¢ba

Pti 1€¢bé infekce CMV lze podavat hexahydrat sodné soli foskarnetu v davce 60 mg/kg télesné
hmotnosti tfikrat denné (= Foscarnet Tillomed 2,5 ml/kg télesné hmotnosti tfikrat denné)
v 8hodinovém intervalu nebo dvakrat denné hexahydrat sodné soli foskarnetu v davce
90 mg/kg télesné hmotnosti (Foscarnet Tillomed 3,75 ml/kg télesné hmotnosti dvakrat denn¢)
ve 12hodinovém intervalu.

Doba trvani infuze s hexahydratem sodné soli foskarnetu v davce 60 mg/kg télesné hmotnosti
nesmi byt krat$i nez 1 hodina a s hexahydratem sodné soli foskarnetu v ddvce 90 mg/kg télesné
hmotnosti nesmi byt kratsi nez 2 hodiny (viz ,,Zptsob podani®).

Udrzovaci 1écba

K prevenci rekurence infekce CMV se podava infuze s hexahydratem sodné soli foskarnetu
v davce 90-120 mg/kg telesné hmotnosti (= Foscarnet Tillomed 3,75-5 ml/kg télesné
hmotnosti) jednou denné po dobu 2 hodin.

Lécbu je tieba zahdjit podanim hexahydratu sodné soli foskarnetu v davce 90 mg/kg, s tim ze
davka hexahydratu sodné soli foskarnetu mize byt titrovana az do davky 120 mg/kg, pokud je
retinitida progresivni a ptipravek Foscarnet Tillomed je dobfe snasen.

Pacienti, u kterych béhem udrzovaci 1é¢by dojde k progresi retinitidy, mohou byt znovu Ié¢eni
v rezimu induk¢ni 1é¢by. Po stabilizaci pacienta Ize zahajit udrzovaci 1écbu hexahydratem
sodné soli foskarnetu.

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost hexahydratu sodné soli foskarnetu nebyly udéti a dospivajicich
mladsich 18 let stanoveny. Dalsi informace viz body 4.4 a 5.3.

Starsi pacienti

Hexahydrat sodné soli foskarnetu se vylucuje ledvinami, proto je tieba vzit v avahu, ze u
starSich pacientd muze byt funkce ledvin zhorSena i pfesto, ze hladina kreatininu v séru je
normalni. Funkce ledvin se hodnoti na zakladé vypoctu clearance kreatininu. Pro pouziti
hexahydratu sodné soli foskarnetu u starSich pacientl plati stejné upravy davkovani, jaké jsou
popsany v ¢asti ,,Davkovani u pacientl s poruchou funkce ledvin“ v tabulkach 1 a 2.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V ptipadé poruchy funkce ledvin je tieba davkovani upravit podle clearance kreatininu (viz
tabulka 1 + 2). Funkci ledvin je tfeba monitorovat na zacatku 1é¢by a dale pravidelné béhem ni
a podle toho vypocitat davkovani (viz bod 4.4).

Clearance kreatininu lze vypocitat na zakladé koncentrace kreatininu v séru nasledujicim
zpusobem:

Muzi: Cle [ml/min/kg] = 140 — vék [roky]
72 x koncentrace kreatininu v séru (mg/dl)

Zeny: Cl,: [ml/min/kg] = 0,85 x Clemuzi




Tabulka 1: Davkovaci schéma pfi poruse funkce ledvin pro pocatecni 1écbu infekce CMV.

Dévkovani hexahydratu sodné soli foskarnetu *
Clearance kreatininu | 90 mg/kg télesné | V intervalech: |60 mg/kg télesné |V intervalech:
(ml/min/kg t€lesné | hmotnosti (délka hmotnosti (délka
hmotnosti) podani infuze: podani infuze:
min. 2 hodiny) min. 1 hodinu)
> 14 90 12 Hodin 60 8 hodin
1,4>->1 70 12 Hodin 45 8 hodin
1 >->08 50 12 Hodin 35 8 hodin
0,8>->0,6 80 24 Hodin 40 12 hodin
0,6>->0,5 60 24 Hodin 30 12 hodin
0,5>->04 50 24 Hodin 25 12 hodin
<0,4 Z4dné doporuceni k 1é¢b¢

Tabulka 2: Davkovaci schéma pii poruse funkce ledvin pro udrzovaci 1é¢bu infekce CMV.

Dévkovani hexahydratu sodné soli foskarnetu *
Clearance kreatininu | 90 mg/kg télesné | V intervalech: 120 mg/kg V intervalech:
(ml/min/kg télesné hmotnosti télesné hmotnosti
hmotnosti) (délka podani (délka podani
infuze: infuze:
min. 2 hodiny) min. 2 hodiny)
> 1,4 90 24 Hodin 120 24 hodin
1,4>->1 70 24 Hodin 90 24 hodin
I >->08 50 24 Hodin 65 24 hodin
0,8>->0,6 80 48 Hodin 105 48 hodin
0,6>->0,5 60 48 Hodin 80 48 hodin
0,5>->04 50 48 Hodin 65 48 hodin
<04 Zadné doporuceni k 1écbe

* Poznamka: Udaje vychézeji ze studii zabyvajicich se farmakokinetikou po podani jedné
davky hexahydratu sodné soli foskarnetu u pacient s riznym stupném poruchy funkce ledvin.

Ptipravek Foscarnet Tillomed se nedoporucuje podavat pacientiim na dialyze, nebot’ nebyly
vypracovany zadné pokyny pro davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna tprava davkovani.

Délka lé¢by
Délka indukéni 1é¢by infekce CMV se odviji od klinické odpovédi a obvykle se pohybuje
kolem 2 az 3 tydnd.

Z divodu prevence relapsti se nasledn€ piechdzi na udrzovaci 1écbu. Tato 1écba je
dlouhodobéjsi, minimalni délka je 6 mésici, pfipadné vSak miize byt i celozivotni.
Rozhodnuti o tom, zda ma byt udrZzovaci 1écba ukoncena, ma vychéazet z obecné uznavanych
aktualnich terapeutickych doporuceni.

Herpetickad infekce

Davkovani

Dospeli

Herpeticka infekce rezistentni na aciklovir se 1é¢i 3krat denné hexahydratem sodné soli
foskarnetu v davce 40 mg/kg télesné hmotnosti (= 3krat 1,7 ml piipravku Foscarnet
Tillomed / kg t€lesné hmotnosti), 3krat denné v intervalu 8 hodin.

Doba podani infuze nesmi byt krats$i nez 1 hodina (viz ,,Zptsob podani®).



Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost hexahydratu sodné soli foskarnetu nebyly udéti a dospivajicich
mladsich 18 let stanoveny. Dalsi informace viz body 4.4 a 5.3.

Starsi pacienti

Hexahydrat sodné soli foskarnetu se vylucuje ledvinami, proto je tieba vzit v avahu, ze u
starSich pacient mtze byt funkce ledvin zhorSena i pfesto, Ze hladina kreatininu v séru je
normalni. Funkce ledvin se stanovi na zakladé vypoctu clearance kreatininu. Pro pouziti
hexahydratu sodné soli foskarnetu u star§ich osob plati stejné titrace davek, jak je popsano
v ¢asti ,,Pacienti s poruchou funkce ledvin® v tabulce 3.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pti poruse funkce ledvin je tfeba upravit davkovani podle clearance kreatininu (viz tabulka 3;
vypocet clearance kreatininu viz vzorec v ¢asti pro infekci CMV). Funkci ledvin je tfeba
monitorovat na zacatku 1é¢by a dale pravidelné béhem ni a podle toho vypocitat ddvkovani.

Tabulka 3: Davkovaci schéma p¥i poruse funkce ledvin pro lécbu herpetické infekce

Davkovani hexahydratu sodné soli foskarnetu *
Clearance kreatininu 40 mg/kg télesné |V intervalech:
(ml/min/kg télesné hmotnosti (délka
hmotnosti) podani infuze:
min. 1 hodinu)

>14 40 8 hodin
1,4>->1 30 8 hodin
1>->0,8 20 8 hodin
0,8>->0,6 25 12 hodin
0,6 >->0,5 20 12 hodin
0,5>->04 15 12 hodin

<04 Z4dna doporuceni k 1é¢bé

* Poznamka: Udaje vychazeji ze studii zabyvajicich se farmakokinetikou po podéani
jednorazové davky hexahydratu sodné soli foskarnetu u pacientil s riznym stupném poruchy
funkce ledvin.

Hexahydrat sodné soli foskarnetu se nedoporucuje pacientim na dialyze, nebot nebyly
vypracovany zadné pokyny pro davkovani.
Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna titrace davky.

Délka lécby

Lécba herpetické infekce rezistentni na aciklovir ma probihat az do tiplné remise 1ézi (kompletni
reepitelizace). To obvykle vyzaduje 1éCbu v trvani 2 az 3 tydnt. Pokud se po 1 tydnu lécby
nedostavi zadny Gcinek, je tfeba dalsi 1é¢bu kriticky posoudit z hlediska poméru pfinosu a rizika.

Prevence relapsu po herpetické infekcei rezistentni na aciklovir za pouziti hexahydratu sodné
soli foskarnetu nebyla dostatecné prozkoumana. Pokud dojde k relapsu, je nutné rezistenci na
aciklovir ptehodnotit.

Zpisob podani
Ptipravek Foscarnet Tillomed nesmi byt podavan jako kratkodoba intravendzni injekce.



Pti infuzi do centralni zily neni nutné infuzni roztok fedit. Pfi infuzi do periferni zily je nutné
infuzni roztok pted pouzitim natedit (viz bod 6.6 Pokyny pro fedéni).

Dalsi informace o ptipravé a uchovavani roztoku ptipraveného k pouziti viz body 6.2 a 6.4.

Hydratace
Rendlni toxicitu hexahydratu sodné soli foskarnetu 1ze snizit dostatecnym piijmem tekutin. Pied

prvnim podéanim pfipravku Foscarnet Tillomed je tfeba dosahnou adekvatni diurézy infuzi 0,5—
1,0 litru 0,9% roztoku chloridu sodného. Nasledn¢ je téeba pii kazdé infuzi podat 0,5—1,0 litr
0,9% roztoku chloridu sodného. Dobie spolupracujicim pacientim mitize byt odpovidajici
ptijem tekutin podan téz peroralné. Pred zahajenim lécby pfipravkem Foscarnet Tillomed je
nutné kompenzovat klinicky zjevny deficit tekutin.

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientli se snizenou funkci ledvin je tieba pfipravek Foscarnet Tillomed pouzivat
s opatrnosti. Vzhledem k tomu, Ze k poruse funkce ledvin miize dojit kdykoli béhem podavani
ptipravku Foscarnet Tillomed, je tfeba monitorovat hladinu kreatininu v séru kazdy druhy den
béhem indukéni 1é¢by a jednou tydné béhem udrzovaci 1é¢by a podle funkce ledvin provést
odpovidajici upravu davkovani. VSem pacientiim je tieba zajistit dostateCnou hydrataci (viz bod
4.2). U pacientli s onemocnénim ledvin nebo pfi soucasné 1€¢be jinymi nefrotoxickymi 1é¢ivymi
ptipravky musi byt peclivé monitorovana funkce ledvin (viz bod 4.5).

Vzhledem k tomu, ze hexahydrat sodné soli foskarnetu ma sklon k chelataci dvojmocnych iontt
kovt, jako je vapnik, mize byt podavani pfipravku Foscarnet Tillomed spojeno s akutnim
poklesem hladiny ionizovaného vapniku v séru, tmérné rychlosti podavani infuze piipravku
Foscarnet Tillomed, coz se nemusi projevit v celkové hladiné vapniku v séru. Elektrolyty,
zejména vapnik a hoi¢ik, je nutné pied 1éCbou a béhem 1é¢by ptipravkem Foscarnet Tillomed
vyhodnotit a jejich deficit upravit.

Hexahydrat sodné soli foskarnetu je spojovan s ptipady prodlouzeni intervalu QT a vzacngji
s pripady arytmie torsade de pointes (viz bod 4.8). Pacienti se znamym existujicim
prodlouzenim intervalu srde¢niho vedeni, zejména intervalu QT, pacienti s vyznamnymi
poruchami elektrolytii (hypokalemie, hypomagnesemie), bradykardii a pacienti se zakladnim
srdecnim onemocnénim, jako je méstnavé srdecni selhani, nebo pacienti uzivajici 1éky, o nichz
je znamo, ze prodluzuji interval QT, by méli byt peclivé sledovani kvili zvySenému riziku
komorové arytmie. Je tfeba pacienty upozornit, aby neprodlené hlasili veskeré piiznaky
srdec¢niho selhani.

Hexahydrat sodné soli foskarnetu se uklada v zubech, kostech a chrupavkach. Udaje ziskané na
zvitatech ukazuji, ze k uklddani dochazi ve vétSi mife u mladSich zvirat. Bezpecnost
hexahydratu sodné soli foskarnetu a jeho G¢inky na vyvoj kostry nebyly u déti zkoumany. Viz
bod 5.3.

S 1é¢bou hexahydratem sodné soli foskarnetu jsou davany do spojitosti zachvaty kieci
souvisejici se zménami hladin mineralt a elektrolytti v plazmé. Byly hlaseny pfipady status
epilepticus. Proto je tieba pacienty peclivé sledovat, zda nedochdzi k t€émto zménam a jejich
moznym nésledkiim. Je mozné, Ze bude nutna suplementace minerala a elektrolyta.

Foskarnet se nesmi pouzivat, pokud je zjisténa intolerance fyziologického roztoku (napf. pti
kardiomyopatii).



Hexahydrat sodné soli foskarnetu se vylucuje ve vysokych koncentracich moci a mtize souviset
se signifikantniiritaci a/nebo ulceraci v oblasti genitdlu. V ramci prevence iritace a ulceraci se
doporucuje peclivé dbat na osobni hygienu a po mikci se doporucuje omyt oblast genitalii.

Pokud se u pacientii objevi parestezie koncetin nebo nauzea, doporucuje se snizit rychlost
infuze.

Jsou-li indikovana diuretika, doporucuji se thiazidy.

Rozvoj rezistence: Pokud podavani ptipravku Foscarnet Tillomed nevede k terapeutické
odpovédi nebo vede ke zhorSeni stavu po pocatecni odpovedi, mize to byt disledkem snizené
citlivosti virti na hexahydrat sodné soli foskarnetu. V takovém ptipad¢ je tieba zvazit ukonceni
1é¢by piipravkem Foscarnet Tillomed a pfechod na vhodny jiny 1éCivy ptipravek.

Tento lécivy piipravek obsahuje 1375 mg sodiku v 250ml lahvi¢ce, coz odpovida 69 %
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Maximalni denni davka tohoto pfipravku béhem udrzovaci 1écby (tj. 120 mg/kg/den) a bez
fedéni pro pacienta o télesné hmotnosti 70 kg odpovida 96 % maximalni denni davky sodiku
dle WHO.

Maximalni denni davka tohoto pfipravku pii udrzovaci 1€cbé (tj. 120 mg/kg/den) a naifedéna
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) na koncentraci 12 mg/ml pro
pacienta o télesné hmotnosti 70 kg odpovida 158 % maximalni denni davky sodiku dle WHO.

Ptipravek Foscarnet Tillomed je povazovan za ptipravek s vysokym obsahem sodiku. Nutno
vzit v ivahu u pacientl na dieté s nizkym obsahem sodiku

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, Ze hexahydrat sodné soli foskarnetu mtize zhorSovat funkci ledvin, mize
dojit k pridruzené toxicité pti pouziti v kombinaci s jinymi nefrotoxickymi 1é¢ivymi piipravky,
jako jsou aminoglykosidy, amfotericin B, cyklosporin, aciklovir, methotrexat a takrolimus.
Vzhledem k tomu, Ze hexahydrat sodné soli foskarnetu mtize snizovat hladinu ionizovaného
vapniku v séru, doporucuje se zvysena opatrnost pfi sou¢asném pouzivani s jinymi lécivymi
latkami, o nichz je znamo, ze ovliviji hladinu vapniku v séru, jako je i.v. pentamidin. Pfi
souCasné 1écbeé hexahydratem sodné soli foskarnetu a i.v. pentamidinem byly pozorovany
poruchy funkce ledvin a symptomaticka hypokalcemie (Trousseauovy a Chvostkovy piiznaky).
V souvislosti s pouzivanim hexahydratu sodné soli foskarnetu v kombinaci s ritonavirem nebo
sachinavirem byly hladSeny poruchy funkce ledvin.

Vzhledem k moznému zvysSenému riziku prodlouzeni intervalu QT a vyskytu torsade de pointes
je tfeba se vyhnout podavani piipravku Foscarnet Tillomed s léky, o nichZ je znamo, Ze
prodluzuji interval QT, zejména s 1éky tfidy IA (napf. chinidinem) a III (napf. amiodaronem,
sotalolem), antiarytmiky nebo neuroleptiky. V ptipadé soucasného podavani piipravki je tteba
peclivé monitorovat srdecni ¢innost.

Nejsou znamy zadné farmakokinetické interakce se zidovudinem (AZT), ganciklovirem,
didanosinem (ddl), zalcitabinem (ddC) nebo probenecidem.

Farmaceutické interakce (inkompatibility pro infuzi) jsou popsany v bod¢ 6.2.
4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita



Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu hexahydratu sodné soli foskarnetu na fertilitu.
Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

Zeny ve fertilnim véku a antikoncepce u muzii a zen
Zeny ve fertilnim véku a sexudln€ aktivni muzi musi béhem [é¢by az 6 mésicti po ni pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Tehotenstvi

O pouzivani hexahydratu sodné soli foskarnetu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zadné tidaje
nebo je jich jen omezené mnozstvi.

Pokud jde o toxicitu pro reprodukci, jsou studie na zvitatech nedostate¢né (viz bod 5.3).
Ptipravek Foscarnet Tillomed se v t¢hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

O vylucovani hexahydratu sodné soli foskarnetu do matefského mléka nejsou k dispozici
dostatecné informace.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokdzaly vylucovani hexahydratu
sodné soli foskarnetu do matefského mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/d¢ti nelze vyloucit.
Pripravek Foscarnet Tillomed se nesmi pouzivat béhem kojeni.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité€ a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit ¢i ukoncit 1é¢bu foskarnetem.

4.7.  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Hexahydrat sodné soli foskarnetu ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Vzhledem k samotnému onemocnéni a moznym nezadoucim ucinkiim foskarnetu (jako
jsou zavraté a kiece, viz bod 4.8) mize byt schopnost fidit a obsluhovat stroje naruSena.
Doporucuje se, aby lékar tuto otazku konzultoval s pacientem a na zaklad¢ stavu onemocnéni
a tolerance na léky vydal v individualnim ptipad¢ doporuceni.

4.8. Nezadouci ucinky

Vétsina pacientl, kterym je hexahydrat sodné soli foskarnetu podavan, ma vyrazné oslabenou
imunitu a trpi zdvaznymi virovymi infekcemi. Fyzicky stav pacienta, zavaznost zakladniho
onemocnéni, dalsi infekce a soubézna l1écba ptispivaji k nezddoucim ucinkiim pozorovanym pti
pouzivani piipravku Foscarnet Tillomed.

Nezadouci U¢inky hlasené u hexahydratu sodné soli foskarnetu béhem klinickych studii
a sledovani po uvedeni foskarnetu na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Jsou uvedeny podle
tfid organovych systémut (SOC) a v poradi podle frekvence s pouzitim nésledujici konvence:
velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méng Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10
000 az<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Upozoriiujeme, ze v téchto klinickych studiich nebyla disledné zajiSténa hydratace a nebyla
vénovana dostatecna pozornost rovnovaze elektrolytd; frekvence nékterych nezadoucich

ucinkt bude nizsi, pokud budou dodrzovana soucasna doporuceni (viz body 4.2 a 4.4).

Tabulka 4: Frekvence nezadoucich piihod



Tridy organovych
systémi podle

Frekvence

Nezadouci piihoda

databaze MedDRA
Poruchy krve |Velmi Casté Granulocytopenie, anémie
a lymfatickeho systému |¢ag Leukopenie, trombocytopenie, neutropenie
Méng casté Pancytopenie
Poruchy imunitniho |Casté Sepse
systému Neni zndmo Hypersenzitivita (vEetné anafylaktickych
reakci), anafylaktoidni reakce
Endokrinni poruchy Neni znamo Diabetes insipidus

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi Gasté

Snizena chut’ k jidlu, hypokalemie,
hypomagnesemie, hypokalcemie

Casté

Hyperfosfatemie, hyponatremie,
hypofosfatemie, zvySena hladina alkalické
fosfatazy v krvi, zvysena hodnota
laktatdehydrogenazy v krvi, hyperkalcemie,
dehydratace

Méné Casté

Acidoza

Neni znamo

Hypernatremie

Psychiatrické poruchy  |Casté Agresivita, uzkost, agitovanost, zmatenost,
deprese, nervozita

Poruchy nervového |Velmi Casté Zavratg, bolest hlavy, parestezie

systemu Casté Poruchy koordinace, kiece, hypestezie,
mimovolni svalové kontrakce, periferni
neuropatie, ties

Neni znamo Encefalopatie
Srdec¢ni poruchy Casté Palpitace, tachykardie

Neni znamo

Prodlouzeni intervalu QT na EKG, komorova
arytmie, torsade de pointes

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze, hypotenze, tromboflebitida®

Gastrointestinalni Velmi ¢asté Prijem, nauzea a zvraceni
poruchy Casté Bolest bficha, zacpa, dyspepsie, pankreatitida,
krvaceni do GIT
Neni znamo Jicnovy vied
Poruchy jater |Casté Porucha funkce jater

a zlucovych cest

Poruchy kize
a podkozni tkané

Velmi Casté

Vyrazka

Casté

Pruritus

Méng¢ Casté

Koptivka, angioedém

Neni znamo

Erythema multiforme, toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevensiiv-Johnsoniv syndrom®

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Casté

Myalgie

Neni znamo

Svalova  slabost, myopatie, myozitida,
rhabdomyolyza




Poruchy ledvin |Casté Porucha funkce ledvin, akutni selhani ledvin,
a mocovych cest dysurie, polyurie, proteinurie

Mén¢ casté Onemocnéni renalnich tubuld,
glomerulonefritida, nefroticky syndrom

Neni znamo Bolest ledvin, renalni tubularni acidoza,
rendlni tubularni nekrdza, akutni renalni
tubularni nekréza, krystalovd nefropatie,

hematurie
Poruchy reprodukéniho |Casté Diskomfort a ulcerace v oblasti genitalu®
systému a prsu
Celkové poruchy |Velmi Casté Astenie, zimnice, Unava, pyrexie
arefakce VIISIC | Magté Malétnost, otoky, bolest na hrudi’, bolest
aplikace v misté vpichu, zanét v mist& vpichu
Neni znamo Extravazace
Vysetfeni Velmi Casté ZvySenad hladina kreatininu v krvi, snizena
hladina hemoglobinu
Casté Snizend  renalni  clearance  kreatininu,
abnormalni EKG, zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy, zvySena hladina
alaninaminotransferdzy, zvysSena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena hladina
lipazy
Méng¢ Casté ZvySend hladina amylazy, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

*Po infuzi nefedéného roztoku hexahydratu sodné soli foskarnetu byla pozorovana
tromboflebitida perifernich zil.

® Byly hlaseny piipady vezikulobuldznich erupci vCetné erathema multiforme, toxické
epidermalni nekrolyzy a Stevensova-Johnsonova syndromu. Ve vétsing piipadd pacienti uzivali
jiné léky, které byly spojovany s toxickou epidermalni nekrolyzou nebo Stevensovym-
Johnsonovym syndromem.

¢ Hexahydrat sodné soli foskarnetu se vyluuje ve vysokych koncentracich mo¢i a jeho
pouzivani miize byt provazeno signifikantni iritaci a ulceracemi v oblasti genitalii, zejména po
dlouhodobé 1écbé.

4V ramci reakci na podavani infuze shexahydratem sodné soli foskarnetu byla hlaSena
i prechodna bolest na hrudi.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Pfi pouzivani hexahydratu sodné soli foskarnetu bylo hlaseno predavkovani, pti¢emz nejvyssi
davka byla priblizné dvacetinasobkem doporucené davky. V nékterych ptipadech se jednalo
o relativni pfedavkovani v tom smyslu, Ze pouzita davka Iécivé latky nebyla v€as upravena pro
pacienta se snizenou funkci ledvin.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Byly zaznamenany piipady, kdy v dusledku pfedavkovani nedoslo k zadnym klinickym
nasledkim.

Symptomy hlaSené v souvislosti s preddvkovanim hexahydratem sodné soli foskarnetu jsou
v souladu se zndmym profilem nezddoucich ucink této 1éCivé latky (viz bod 4.8).

V nékterych ptipadech miize byt prospesna hemodialyza, ktera zvySuje eliminaci hexahydratu
sodné soli foskarnetu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; piimo pisobici
antivirotika; derivaty kyseliny fosfonové, kod ATC: JOSADOI.

V koncentracich neovliviiujicich normdlni bunécny rtst pdsobi hexahydrat sodné soli
foskarnetu jako Sirokospektré antivirotikum inhibujici vSechny znamé lidské herpetické viry:
herpes simplex virus typu 1 a 2, lidsky herpes virus 6, varicella zoster virus, virus Epsteina-
Barrové a cytomegalovirus (CMV) a nékteré retroviry, véetné viru lidské imunodeficience
(HIV). Hexahydrat sodné soli foskarnetu rovné€z inhibuje virovou DNA polymerazu viru
hepatitidy B.

Hexahydrat sodné soli foskarnetu ma virostaticky u€inek proti cytomegaloviriim a herpetickym
virtim, tj. potlacuje rlst virti, ale nedokaze cytomegalovirus nebo herpetické viry eliminovat.
Vysledky ziskané pti pouziti klinickych izolatt in vitro pro 50% reverzibilni inhibici replikace
cytomegaloviru (ICsp) byly v priméru 270 umol/l. Proti HSV-1 a HSV-2 se hodnoty ICso
pohybovaly od 10 umol/l do 130 umol/l. Hodnota ICso hexahydratu sodné soli foskarnetu pro
inhibici ristu normalnich lidskych bunék je 1000 pmol/I.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Plazmatické hladiny namétené v klinické studii pojednavajici o nepfetrzité¢ podavané
intravenozni infuzi hexahydratu sodné soli foskarnetu v davce 16 g/ 24 h (0,13-0,19 mg/kg
télesné hmotnosti / min) jsou 75-265 pumol foskarnetu / 1 (=hexahydrat sodné soli foskarnetu
22,5-79,5 mg/l). Pti nepfetrzitém podavani infuze se ustalen¢ho stavu dosdhne pfiblizné po
2 dnech.

Distribuce

K popisu situace po jednorazovém i.v. podani hexahydratu sodné soli foskarnetu u ¢loveka se
pouziva koncentratni profil [éCiva v plazmé v =zavislosti na case s vyuzitim
multikompartmentového modelu. Distribu¢ni objem je 0,4-0,6 I’kg télesné hmotnosti
a koncentrace dosazena v mozkomisnim moku je 10-70 % plazmatické koncentrace. Vazba na
plazmatické bilkoviny je nizsi nez 20 %.

Biotransformace
Hexahydrat sodné soli foskarnetu se nemetabolizuje.

Eliminace

Hexahydrat sodné soli foskarnetu se vylucuje vyhradné renalné glomerularni filtraci a tubularni
sekreci. Rendlni clearance je fadové 150 ml/min. Plazmaticky polo€as pfi normalni funkci
ledvin je 2 az 4 hodiny.



Terminalni polocas je 1 az 8 dni, coZ je pravdépodobné zptisobeno pomalym uvoliiovanim
hexahydratu sodné soli foskarnetu z kosti.

V tabulce 5 jsou uvedeny farmakokinetické parametry, které byly stanoveny pro pocatecni
1écbu infekci CMV u pacientti s AIDS pti podavani hexahydratu sodné soli foskarnetu dvakrat

denné a tfikrat denné.

Tabulka 5
Parametr 3x denné davka Dvakrat denné davka
60 mg/kg télesné 90 mg/kg télesné
hmotnosti kazdych hmotnosti kazdych
8 hodin* 12 hodin *
C-max V distribu¢ni rovnovaze (uM) 589+ 192 (24) 623 £132(19)
C-min v distribu¢ni rovnovaze (uM) 114 +£91 (14) 63+ 57 (17)
Distribucni objem (I/’kg) 0,41+ 0,13 (12) 0,52 + 0,20 (18)
Plazmaticky polocas (h) 4,0+2,0(24) 3,3+1,4(18)
Celotelova clearance (I/h) 6,2+2,1(24) 7,1+£2,7(18)
Renalni clearance (I/h) 5,6 1,9 (5) 6,4 +2,5 (13)
Pomér CSF/plazma 0,69 £ 0,19 (9)** 0,66 £0,11 (5)***

* Primér + smérodatnd odchylka (pocet vysetfenych pacientll) pro kazdy parametr.

** 50 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 8 hodin po dobu 28 dnd, vzorky byly odebirany
3 hodiny po skonéeni infuzniho podani trvajiciho jednu hodinu.

*** 90 mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin po dobu 28 dnti, vzorky byly odebirany 1
hodinu po skonceni infuzniho podani trvajiciho dvé hodiny.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Chronicka toxicita
Studie chronické toxicity prokazaly, ze cilovymi organy toxickych t€inki jsou ledviny a kosti.

U pst a potkanti byly po vysokych i.v. davkach (15 a 180 mg/kg télesné hmotnosti) hexahydratu
sodné soli foskarnetu pozorovany tubularni atrofie. Mechanismus u¢inku poskozeni ledvin neni
v soucasné dobé znam.

Osteologické zmény byly popsdny jako zvySend osteoklastickd aktivita a kostni resorpce.
Ptiblizné 20 % podaného 1éCiva se vstiebava do kosti a chrupavek. K jeho ukladani dochéazi
Castéji umladych arostoucich zvirat. Tento uUCinek byl pozorovan pouze u psu. Jednim
z vysvétleni téchto zmén by mohlo byt to, ze hexahydrat sodné soli foskarnetu je diky své
strukturdlni podobnosti s fosfatem je soucasti hydroxyapatitu.

Autoradiografické studie ukazaly, ze hexahydrat sodné soli foskarnetu ma jasnou afinitu ke
kostni tkani. Studie o regeneraci ukézaly, Ze zmény v kostech jsou reverzibilni. Bylo prokazano,
ze hexahydrat sodné soli foskarnetu ovliviluje vyvoj zubni skloviny u mysi a potkant.
Utinky ukladani této latky na vyvoj skeletu nebyly zkoumany.

Dalsimi neobvyklymi zjisténymi nalezy bylo sniZzeni koncentrace hemoglobinu a naruseni
amelogeneze fezaki u potkanti (6mesicni studie).

Karcinogenita

Karcinogenni potencial hexahydratu sodné soli foskarnetu byl zkouman u mysi a potkand po
peroralnim podani (250 a 500 mg/kg télesné hmotnosti). U mysi ani potkanti nebyly zjistény
zadné znamky karcinogennich G¢inkd.



Vzhledem k inhibi¢nim vlastnostem hexahydratu sodné soli foskarnetu vii¢i DNA polymeraze
a souvisejici genotoxicité pii vysokych koncentracich nelze vyloucit karcinogenni potencial
dlouhodobé infuzni 1é¢by vysokymi davkami hexahydratu sodné soli foskarnetu.

Mutagenita

S hexahydratem sodné soli foskarnetu byly provedeny nésledujici testy mutagenity:

Amesuv test, test na buiikach mysiho lymfomu, SCE test a test chromozomovych aberaci na
bunkach CHO, test bunécné transformace a mikronukleovy test na mysich bunkach.

Hexahydrat sodné soli foskarnetu nevykazoval zadné genotoxické uc¢inky v Amesove testu,
v testu na buiikach mys$iho lymfomu a pfi stanoveni SCE na bunikdich CHO. Bylo zjisténo, ze
frekvence chromozomovych aberaci v buiikach CHO se zvysila pfi vysokych koncentracich
foskarnetu (3,3 mmol/l bez metabolické aktivace a 10 mmol/l s metabolickou aktivaci).
Hexahydrat sodné soli foskarnetu byl rovnéz aktivni v testu bunécéné transformace.

V mikronukleovém testu pii davce 175 mg/kg hexahydratu sodné soli foskarnetu/kg télesné
hmotnosti i.v. nebyly zjistény Zzadné znamky statisticky vyznamného zvySeni poctu
polychromatickych erytrocyt s mikrojadry, to bylo vSak zjisténo pii maximalni tolerované
davce 350 mg hexahydratu sodné soli foskarnetu/kg télesné hmotnosti i.v.

Vysledky téchto studii naznacuji genotoxicky potencial této latky pti vysokych davkach.

Reprodukcni toxikologie

Studie teratogenity provadéné na potkanech a krélicich prokézaly, Ze po podani hexahydratu
sodné soli foskarnetu doslo ke zvyseni incidence abnormalit skeletu. Studie fertility u potkani
a peri- a postnatalni studie u potkant neprokazaly zddné nezadouci ti€inky, které by bylo mozné
pticist hexahydratu sodné soli foskarnetu. V téchto studiich byl hexahydrat sodné soli
foskarnetu. podavan s.c v davkach do 75 nebo 150 mg/kg télesné hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Ziedéna kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Voda pro injekce

6.2. Inkompatibility

Ptipravek Foscarnet Tillomed neni kompatibilni s roztokem glukézy > 30%, Ringer-acetatem,
amfotericinem B, sodnou soli acikloviru, ganciklovirem, pentamidin-diisethionatem,
trimethoprimem/sulfamethoxazolem a vankomycin-hydrochloridem. Prtipravek Foscarnet
Tillomed neni kompatibilni ani s roztoky elektrolytti, které obsahuji dvojmocné kationty, jako
jsou Ca?’, Mg>', Zn>". Doporucuje se, aby nebyly ve stejné infuzni lince podavany soucasné
jiné léky.

Ptipravek Foscarnet Tillomed se nesmi podavat soucasné s jinymi lécivymi piipravky stejnou
infuzni kanylou.

Tento IéCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3.  Doba pouzitelnosti

Neoteviené:



3 roky

Po otevieni:

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni nevylouc¢i riziko mikrobiologické
kontaminace, musi byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 36 hodin pfi
teplotach 2 °C-8 °C a 20 °C -25 °C, kdyZz je roztok nafedén z 24 mg/ml na 12 mg/ml
hexahydratu sodné soli foskarnetu v PVC vacich.

Z mikrobiologického hlediska je tieba piipravek pouzit okamzité. Pokud neni ptipravek pouzit
okamzité¢, doba apodminky uchovavani piipravku po natfedéni pied pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C,
pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a ovéfenych aseptickych podminek.

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrante pied chladem a mrazem.

Piipravek Foscarnet Tillomed nesmi byt uchovavan pii teploté nizsi nez 8 °C, protoze pii
niz§ich teplotaich muze dochazet k precipitaci. Precipitace pretrvava, i kdyz se infuzni roztok
zmrazi a znovu rozmrazi.

Ptipravek Foscarnet Tillomed lze znovu pfipravit k pouziti, i kdyZ byl nedopatifenim uchovavan
pii teplotach v chladnicce nebo pokud byl vystaven teplotam pod bodem mrazu. V takovém
ptipade je tfeba lahvicku ne€kolikrat siln€ protfepat a ponechat ji pti pokojové teploté po dobu
4 hodin, dokud se veskery precipitat zcela nerozpusti.

Podminky uchovavani po prvnim otevieni 1é¢ivého piipravku najdete v bodu 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

250 ml infuzniho roztoku ve sklenéné lahvicce s brombutylovou pryzovou zatkou s hlinikovym
tésnénim a plastovym odklapeécim vickem.

Velikosti baleni: 1 lahvicka a 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Jednu lahvicku piipravku Foscarnet Tillomed lze pouzit pouze k jedné infuzi pro jednoho
pacienta.

Pti infuzi do perifernich Zil je tieba roztok pred pouzitim natfedit z 24 mg/ml hexahydratu sodné
soli foskarnetu na 12 mg/ml hexahydratu sodné soli foskarnetu roztokem gluko6zy v koncentraci
50 mg/ml (5%) nebo roztokem chloridu sodného v koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Jednotlivé davky piipravku Foscarnet Tillomed je tfeba v nemocni¢ni 1ékarné asepticky pienést
do plastovych infuznich vakd (PVC vaki) a natedit stejnym dilem roztoku chloridu sodného v
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku gluk6zy v koncentraci 50 mg/ml (5%).

Pfi nadhodném kontaktu hexahydratu sodné soli foskarnetu sktzi aofima miZze dojit
k lokalnimu podrazdéni a pocitu paleni. Postizenou oblast je tfeba oplachnout velkym
mnozstvim vody.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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