Priloha ¢.1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/02284-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Foscarnet Tillomed 24 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infuzneho roztoku obsahuje 24 mg hexahydratu sodnej soli foskarnetu.
Kazda 250 ml fl'aSa obsahuje 6 000 mg hexahydratu sodnej soli foskarnetu.

Kazda 250 ml fl'asa obsahuje 1 375 mg (60 mmol) sodika ako zlozky lieCiva.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny roztok

Priehl’'adny a bezfarebny roztok, prakticky bez castic
pH: medzi 7,2 a2 7,6

Osmolalita: medzi 240 mOsmol/kg a 300 mOsmol/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Foscarnet Tillomed sa ma pouzivat’ len u pacientov so syndrémom ziskanej imunitnej nedostato¢nosti
(AIDS, acquired immunodeficiency syndrome).

- Zivot alebo zrak ohrozujice ochorenie spdsobené cytomegalovirusom (CMV). Lie¢ba liekom
Foscarnet Tillomed sa ma podat’ len v pripade, Ze bol detegovany cytomegalovirus.

- Akutne mukokutanne infekcie sposobené herpesvirusmi (HSV) rezistentnymi na aciklovir. Foscarnet
Tillomed sa ma podat’, ak neexistuju Ziadne klinicky prijate'né alternativy liecby. Vzhl'adom na profil
rizika lieCiva sa vyzaduje jednoznac¢na indikacia.

Ak dojde k relapsu, je nutné skontrolovat’ rezistenciu na aciklovir.

Je potrebné dodrziavat vSeobecne uznavané usmernenia o spravnom pouzivani lickov na liecbu
cytomegalovirusovych infekcii alebo infekcii herpes simplex u pacientov infikovanych HIV.

4.2, Davkovanie a sposob podavania
Na intraveno6zne podéavanie.
Davkovanie

Infekcia CMV:

Dospeli

Induk¢na liecba

Pri liecbe infekcie CMV mozZzno hexahydrat sodnej soli foskarnetu podavat’ ako 60 mg/kg telesnej
hmotnosti 3-krat denne (= Foscarnet Tillomed 2,5 ml/kg telesnej hmotnosti trikrat denne) v intervale
8 hodin alebo hexahydrat sodnej soli foskarnetu dvakrat denne v davke 90 mg/kg telesnej hmotnosti
(Foscarnet Tillomed 3,75 ml/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne) v intervale 12 hodin.
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Trvanie infuzie hexahydratu sodnej soli foskarnetu 60 mg/kg telesnej hmotnosti nesmie byt kratsie ako
1 hodina a hexahydratu sodnej soli foskarnetu 90 mg/kg telesnej hmotnosti nesmie byt kratSie ako
2 hodiny (pozri Cast’ ,,Spdsob podavania®).

Udrziavacia liecba:

Aby sa predislo rekurencii infekcie CMV, infiizia hexahydratu sodnej soli foskarnetu 90 — 120 mg/kg
telesnej hmotnosti (= Foscarnet Tillomed 3,75 — 5 ml/kg telesnej hmotnosti) sa podava jedenkrat denne
2 hodiny.

Liecba sa ma zacat' 90 mg hexahydratu sodnej soli foskarnetu/kg a moze byt titrovana az do 120 mg
hexahydratu sodnej soli foskarnetu/kg, ak retinitida postupuje a Foscarnet Tillomed je dobre znaSany.

Pacienti, u ktorych doslo k progresii retinitidy pocas udrziavacej liecby, moézu byt znova lieceni
indukénym rezimom. Po stabilizacii pacienta mozno zacat’ udrziavaciu liecbu hexahydratom sodnej soli
foskarnetu.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ hexahydratu sodnej soli foskarnetu neboli u deti a dospievajticich mladsich ako
18 rokov stanovené. Viac informacii, pozri Casti 4.4 a 5.3.

Starsi pacienti

Kedze je hexahydrat sodnej soli foskarnetu vylucovany oblickami, treba vziat do uvahy, Ze funkcia
obliciek moze byt u starSich pacientov porusenad aj napriek normalnym hladinam kreatininu v sére.
Funkcia obli¢iek sa hodnoti pomocou vypoctu klirensu kreatininu. Pri pouzivani hexahydratu sodne;j
soli foskarnetu u starSich pacientov platia rovnaké tipravy davkovania, ako opisuju tabulky 1 a 2 v Casti
,Davkovanie u pacientov s poSkodenim funkcie obliciek®.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa ma davkovanie upravit’ podl'a klirensu kreatininu (pozri tabul’ky
1 + 2). Funkciu obliciek treba monitorovat’ na zac¢iatku a pravidelne pocas liecby, davkovanie sa ma
prislusne vypocitat’ (pozri Cast’ 4.4).

Klirens kreatininu mozno vypocitat’ z koncentracii kreatininu takto:

Muzi: Clireat [ml/min/kg] = 140 - vek [roky]

72 x koncentracia kreatininu v sére (mg/dl)
Zeny: Cligea [ml/min/kg] = 0,85 x ClyeaMuzi

Tabulka 1: Schéma davkovania pri poruche funkcie obliciek pri zaciatocnej liecbe infekcie CMV.

Davkovanie hexahydratu sodnej soli foskarnetu*
Klirens kreatininu | 90 mg/kg telesnej | V intervaloch: |60 mg/kg telesnej [V intervaloch:
(ml/min/kg telesnej |hmotnosti (trvanie hmotnosti (trvanie
hmotnosti) infazie: infazie:
min. 2 hodiny) min. 1 hodina)

1,4 90 12 hodin 60 8 hodin
1, 4>->1 70 12 hodin 45 8 hodin
1 >->0,8 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
05>->04 50 24 hodin 25 12 hodin

0,4 Ziadne odporucania o lieCbe
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Tabulka 2: Rezim davkovania pri poruche funkcie obliciek pri udrziavacej liecbe infekcie CMV.

Davkovanie hexahydratu sodnej soli foskarnetu*
Klirens 90 mg/kg telesnej | V intervaloch: | 120 mg/kg telesnej | V intervaloch:
kreatininu hmotnosti hmotnosti
(ml/min/kg telesnej | (trvanie inflzie: (trvanie infuzie:
hmotnosti) min. 2 hodiny) min. 2 hodiny)

1,4 90 24 hodin 120 24 hodin
1,4>->1 70 24 hodin 90 24 hodin
1 >->0,8 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>2->04 50 48 hodin 65 48 hodin

0,4 Ziadne odporucania o liecCbe

* Poznamka: Udaje si zalozené na $tadiach farmakokinetiky po podani jednej davky hexahydratu
sodnej soli foskarnetu u pacientov s réznymi stupiiami poruchy funkcie obliciek.

Foscarnet Tillomed sa neodporuca pre pacientov na dialyze, ked’ze neboli vytvorené Ziadne usmernenia
o davkovani.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduju ziadne Upravy davkovania.

Trvanie lieCby
Trvanie induk¢nej lie¢by infekcie CMV je stanovené klinickou odpoved’ou a vo vSeobecnosti su to

priblizne 2 az 3 tyzdne.

Aby sa predislo relapsom, spravi sa nasledny presun na udrziavaciu lieCbu. Tato lieCba ma dlhsie trvanie,
minimalne 6 mesiacov, ale méze mat’ aj celozivotné trvanie.

Rozhodnutie o zastaveni udrziavacej liecby ma byt zalozené na vSeobecne platnych aktualnych
usmerneniach o liecbe.

Herpesovd infekcia:
Déavkovanie

Dospeli
Herpesova infekcia rezistentna na aciklovir sa lie¢i hexahydratom sodnej soli foskarnetu 40 mg/kg
telesnej hmotnosti 3-krat denne (= 3-krat 1,7 ml Foscarnet Tillomed/kg telesnej hmotnosti) v intervale
8 hodin.

Trvanie infuzie nesmie byt kratSie ako 1 hodina (pozri ¢ast’ ,,Sposob podavania®).

Osobitné populicie

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ hexahydratu sodnej soli foskarnetu neboli u deti a dospievajticich mladsich ako
18 rokov stanovené. Viac informaécii, pozri Casti 4.4 a 5.3.

Starsi pacienti

Ked’Ze je hexahydrat sodnej soli foskarnetu vylu¢ovany oblickami, treba vziat' do uvahy, ze funkcia
obliciek moze byt u starSich pacientov porusenad aj napriek normalnym hladinam kreatininu v sére.
Funkcia obliciek sa stanovuje pomocou vypoctu klirensu kreatininu. Platia rovnaké titracie davok ako
pri pouzivani sodnej soli foskarnetu u starSich pacientov, ako opisuje Cast’ ,,Pacienti s poruchou funkcie
obli¢iek®, tabul’ka 3.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V pripade poruchy funkcie obli¢iek, musi byt’ davkovanie prispdsobené¢ podl'a klirensu kreatininu (pozri
tabul’ku 3; o vypocte klirensu kreatininu pozri vzorec v Casti o infekcii CMV). Funkciu obli¢iek treba
monitorovat’ na za¢iatku a pravidelne pocas liecby, davkovanie sa ma prislusne vypocitat’.
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Tabulka 3: Schéma davkovania pri poruche funkcie obliciek pri liecbe herpesovej infekcie

Déavkovanie hexahydratu sodnej soli foskarnetu*
Klirens kreatininu 40 mg/kg telesnej V intervaloch:
(ml/min/kg telesnej hmotnosti
hmotnosti) (trvanie infuzie:
min. 1 hodina)
>1,4 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 Ziadne odporucania o lieCbe

* Poznamka: Udaje st zalozené na §tadiach farmakokinetiky po podani jednej davky hexahydratu
sodnej soli foskarnetu u pacientov s rdznymi stupiiami poruchy funkcie obliciek.

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu sa neodpori¢a u pacientov na dialyze, ked’ze neboli vytvorené ziadne
usmernenia o davkovani.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduju ziadne titracie davky.

Trvanie lieCby
Liecba herpesovej infekcie rezistentnej na aciklovir sa ma vykonavat’, kym neddjde k Gplnej remisii

lézii (uplna reepitelizacia). Vacsinou to vyZaduje obdobie lie¢by trvajuce 2 az 3 tyzdne. Ak po 1-
tyzdilovom obdobi liecby nie je viditelny ziaden ucinok, d’alSia lieCba ma byt kriticky zhodnotena
z hl'adiska pomeru prinosov a rizik.

Prevencia relapsu po liecbe herpesovej infekcie rezistentnej na aciklovir hexahydratom sodnej soli
foskarnetu nebola dostatocne preskiimana. Ak ddjde k relapsu, je potrebnd kontrola rezistencie.

Sposob podévania
Foscarnet Tillomed sa nema podavat ako kratka intravendzna injekcia.

Pri infazii do centralnych zil nie je potrebné riedenie infizneho roztoku. Pri infuzii do periférnych zil
musi byt infuzny roztok najprv zriedeny (pokyny o riedeni uvadza ¢ast’ 6.6).

DalSie informécie o priprave a uchovavani roztoku pripraveného na pouzitie, pozri Casti 6.2 a 6.4.

Hydratacia

Rendlna toxicita hexahydratu sodnej soli foskarnetu moze byt znizena dostatocnym prijmom tekutin.
Pred prvym podanim Foscarnet Tillomed sa ma vytvorit’ dostatocna diuréza infiziou 0,5 — 1,0 litra
0,9 % roztoku chloridu sodného. Nasledne sa ma s kazdou infuziou podat’ 0,5 — 1,0 liter 0,9 % roztoku
chloridu sodného. U pacientov s dobrou compliance mozno prislusny prijem tekutin zaistit’ aj peroralne.
Pred zaciatkom liecby Foscarnet Tillomed ma byt vykompenzovany klinicky manifestovany nedostatok
tekutin.

4.3. Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo (lie¢iva) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4.  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Foscarnet Tillomed sa ma u pacientov so znizenou funkciou obliiek pouzivat opatrne. Kedze

k poruche funkcie oblic¢ieck moéze dojst kedykol'vek pocas podavania Foscarnet Tillomed, hladina

kreatininu v krvi sa ma sledovat’ kazdy druhy den pocas indukénej liecby a jedenkrat tyzdenne pocas

udrziavacej liecby. Podla funkcie obli¢iek sa maji vykonat prislusné upravy davkovania. U vSetkych
4
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pacientov sa ma zachovat' dostato¢na hydratacia (pozri Cast’ 4.2). Renalna funkcia u pacientov
s ochorenim obliiek alebo dostavajucich subezni liecbu inymi nefrotoxickymi lieckmi musi byt
dokladne sledovana (pozri Cast’ 4.5).

Pre sklon hexahydratu sodnej soli foskarnetu chelatovat’ bivalentné kovové iony méze byt podavanie
Foscarnet Tillomed spojené s akutnym poklesom ionizovaného vapnika v sére, ktory je priamoumerny
rychlosti podavania infuzie Foscarnet Tillomed, ¢o sa nemusi odrazit’ na celkovych hladinach vapnika
v sére. Pred liecbou Foscarnet Tillomed a poCas nej maji byt vysetrené elektrolyty, najméd vapnik
a hor¢ik. Pripadne nedostatky maju byt skorigované.

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu bol spojeny s pripadmi prediZenia QT intervalu a zriedkavejsie
s pripadmi torsade de pointes (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti so znamym existujiicim predizenim intervalov
elektrického prenosu v srdci, najmd QTc, pacienti s vyznamnymi naruSeniami hladin elektrolytov
(hypokaliémia, hypomagneziémia), bradykardiou, ako aj pacienti so zakladnymi srdcovymi chorobami,
ako napriklad kongestivne zlyh4vanie srdca, alebo pacienti uzivajuci lieky, pri ktorych je zname, ze
predlzuju QT interval, maji byt dokladne monitorovani vzhl'adom na zvySené riziko komorove;j
arytmie. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzite hlasili akékol'vek priznaky suvisiace so srdcom.

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu sa uklada v zuboch, kostiach a chrupavke. Udaje u zvierat ukazuju,
ze ukladanie je vécSie u mladsSich zvierat. Bezpecnost” hexahydratu sodnej soli foskarnetu a jeho ucinky
na vyvoj kostry neboli u deti skimané. Pozri cast’ 5.3.

S liecbou hexahydratom sodnej soli foskarnetu boli spojené zachvaty stvisiace so zmenami hladin
mineralov a elektrolytov v plazme. Boli hlasené pripady status epilepticus. Preto musia byt pacienti
dokladne sledovani s ohl'adom na takéto zmeny a ich mozné nésledky. Mdze sa vyzadovat’ doplnenie
mineralov a elektrolytov.

Je potrebné vyhybat’ sa pouzitiu foskarnetu v pripadoch, ked nie je znasana naloz fyziologického
roztoku (napr. kardiomyopatia).

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu sa vo vysokych koncentraciach vylucuje v moci a moze byt spojeny
s vyznamnym podrdzdenim genitalii a/alebo tvorbou vredov. Aby sa predislo podrazdeniu a tvorbe
vredov, odporuca sa déraz na osobnu hygienu a Cistenie oblasti genitalii po moceni.

Ak sa u pacientov vyskytne parestézia koncatin alebo nevol'nost’, odporuca sa znizit’ rychlost’ infuzie.

Ked’ st indikované diuretika, odporucaju sa tiazidy.

Vyvoj rezistencie: Ak podavanie Foscarnet Tillomed nevedie k odpovedi na lie¢bu alebo vedie
k zhorSeniu stavu po pociatocnej odpovedi, méze to byt ndsledkom zniZenej citlivosti virusov na
hexahydrat sodnej soli foskarnetu. V takom pripade sa ma zvazit’ ukoncéenie lieCby Foscarnet Tillomed
a zmena na iny vhodny liek.

Tento liek obsahuje 1375 mg sodika na 250 ml fTaSu, ¢o zodpoveda 69 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Maximalna denna dévka tohto lieku pocas udrziavacej liecby (t. . 120 mg/kg/deii) a bez riedenia
u pacienta s telesnou hmotnost'ou 70 kg zodpoveda 96 % WHO odporiacaného maximalneho denného
prijmu sodika.

Maximalna denna davka tohto lieku pocas udrziavacej liecby (t. j. 120 mg/kg/den) zriedena pomocou
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na koncentraciu 12 mg/ml pre pacienta s telesnou
hmotnostou 70 kg zodpoveda 158 % WHO odporacaného maximalneho denného prijmu sodika.

Foscarnet Tillomed obsahuje vel'ké mnozstvo sodika. Je to potrebné vziat' do tivahy najmé u os6b
s diétou s nizkym obsahom soli.
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4.5. Liekové a iné interakcie

Ked'Ze hexahydrat sodnej soli foskarnetu méze narusit’ funkciu obliciek, mdéze dochadzat’ k d’alsej
toxicite, ked’ sa pouziva v kombinacii s inymi nefrotoxickymi lieckmi, ako s napr. aminoglykozidy,
amfotericin B, cyklosporin A, aciklovir, metotrexat a takrolimus. Navyse, ked’ze hexahydrat sodnej soli
foskarnetu mo6ze znizovat’ hladiny ionizovaného vapnika v sére, odportica sa extrémna opatrnost’, ked’
sa pouZziva stibezne s inymi lieCivami, u ktorych je zname, ze ovplyviiuju hladiny vapnika v sére, napr.
IV pentamidin. Pocas subeznej liecby hexahydrdtom sodnej soli foskarnetu a IV pentamidinu boli
pozorované porucha funkcie obli¢iek a symptomaticka hypokalciémia (Trousseauove a Chvostekove
prejavy). Pri kombinacii hexahydratu sodnej soli foskarnetu s ritonavirom a/alebo saquinavirom bola
hlasena abnormalna funkcia obliciek.

Vzhl'adom na mozné zvysené riziko predizenia QT intervalu a torsade de pointes sa ma vyhybat’
Foscarnet Tillomed v kombinacii s liekmi, pri ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, najma
antiarytmikami triedy IA (napr. chinidin) a IIl (napr. amiodarén, sotalol) alebo neuroleptikami.
V pripade stibezného podavania sa mé vykonavat’ dékladné monitorovanie srdca.

So zidovudinom (AZT), ganciklovirom, didanozinom (ddl), zalcitabinom (ddC) ani probenecidom
nedochddza k farmakokinetickym interakciam.

Liekové interakcie (inkompatibilita pri infzii) st opisané v Casti 6.2.
4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o vplyve hexahydratu sodnej soli foskarnetu na fertilitu.
Studie na zvieratach nepreukazali Ziadne ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien
Zeny vo fertilnom veku a sexualne aktivni muzi musia pouzivat’ ¢innu antikoncepciu pocas liecby
a az do 6 mesiacov po nej.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti hexahydratu sodnej
soli foskarnetu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3).

Foscarnet Tillomed sa neodportac¢a uzivat’ pocas tehotenstva.

Laktacia

Nie st dostato¢né informacie o vylucovani hexahydratu sodnej soli foskarnetu do I'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie hexahydratu sodne;j
soli foskarnetu do mlieka (podrobné informacie, pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.
Foscarnet Tillomed nema byt uzivany pocas dojcenia.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojc¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu foskarnetom, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje.
Nasledkom samotného ochorenia a pre mozné neziaduce ucinky foskarnetu (ako napriklad zavraty
a zachvaty, pozri ¢ast’ 4.8) moze byt schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje narusena. Odporuca
sa, aby lekar prediskutoval tento problém s pacientom a na zaklade stavu ochorenia a znaSania lieku
vyslovil odporucanie pre individualny pripad.
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4.8.  Neziaduce ucinky

Vicsina pacientov dostavajucich Foscarnet Tillomed je zavazne imunokompromitovanych a trpi
zavaznymi virusovymi infekciami. Fyzicky stav pacienta, zdvaznost' zdkladného ochorenia, d’alSie
infekcie a subezné lieCby prispievaju k neziaducim u¢inkom pozorovanym pri pouzivani Foscarnet
Tillomed.

Neziaduce ucinky hlasené pri pouzivani hexahydratu sodnej soli foskarnetu v klinickych sktiSaniach
a po uvedeni na trh st uvedené v tabulke nizsie. Su usporiadané podla tried organovych systémov
(SOC) v poradi podla frekvencie s pouzitim nasledujucej konvencie: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Vezmite do uvahy, ze v tychto klinickych skuSaniach nebola konzistentne zaistend hydraticia ani
venovana pozornost’ rovnovahe elektrolytov. Frekvencia niektorych neziaducich t€inkov bude niz8ia,

ked’ sa budi dodrziavat’ aktualne odporicania (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Tabul’ka 4: Frekvencia neziaducich ué¢inkov

Trieda organovych Frekvencia Neziaduci acinok
systémov MedDRA
Poruchy krvi Vel'mi Casté Granulocytopénia, anémia
a lytl}qfatlckeho Casté Leukopénia, trombocytopénia, neutropénia
systému e -
4 Menej Casté Pancytopénia
Poruchy imunitného Casté Sepsa
systemu Nezname (z Hypersenzitivita (vratane anafylaktickych
dostupnych udajov) |reakcii), anafylaktoidné reakcie
Poruchy endokrinného [Nezname (z Diabetes insipidus
systému dostupnych udajov)
Poruchy metabolizmu [Vel'mi Casté Znizena chut’ do jedla, hypokaliémia,
a vyzivy hypomagneziémia, hypokalcémia
Casté Hyperfosfatémia, hyponatriémia,
hypofosfatémia, zvySena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi, zvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, hyperkalciémia,
dehydratacia
Menej Casté Acidoza
Nezname (z Hypernatriémia
dostupnych udajov)
Psychické poruchy Casté Agresivita, Uzkost’, podrazdenie, stav
zmatenosti, depresia, nervozita
Poruchy nervového Velmi Casté Zavraty, bolest” hlavy, parestézia
systemu Casté Abnormalna koordinécia, zachvaty,
hypoestézia, nedobrovol'né svalové stahy,
periférna neuropatia, tras
Neznéme (z Encefalopatia
dostupnych udajov)
Poruchy srdca Casté Palpitécie, tachykardia
a srdcovej Cinnosti Nezname (z Predizenie QT intervalu
dostupnych udajov) |v elektrokardiograme, komorova arytmia,
torsade de pointes

7
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Poruchy ciev Casté Hypertenzia, hypotenzia, tromboflebitida®
Poruchy Vel'mi Casté Hnacka, nevol'nost’, vracanie
gastrointestinalneho Casté Bolest’ brucha, zapcha, dyspepsia,
traktu pankreatitida, krvacanie v gastrointestindlnom
trakte
Nezname (z Vredy v pazeraku
dostupnych udajov)
Poruchy pecene Casté Abnormalna funkcia pecene
a zl¢ovych ciest
Poruchy koze Velmi Casté Vyrazka
a podkozného tkaniva  |*v,cts Svrbenie
Menej Casté Zihlavka, angioedém
Nezname (z Multiformny erytém, toxicka epidermdlna
dostupnych udajov) [nekrolyza, Stevens-Johnsonov syndrém®
Poruchy kostrove;j Casté Myalgia
a svalovej sustavy Nezname (z Svalova slabost’, myopatia, myozitida,
a spojivoveho tkaniva | 4ostupnych udajov) [rabdomyolyza
Poruchy oblic¢iek a Casté Poskodenie funkcie obli¢iek, aklitne zlyhanie
mocovych ciest obliciek, dysuria, polyuria, proteintria
Menej Casté Ochorenie renalnych tubulov,

glomerulonefritida, nefroticky syndrom

Nezname (z Bolest obliciek, acidoza renalnych tubulov,
dostupnych udajov) [nekréza renalnych tubulov, akutna nekréza
renalnych tubulov, krystalova nefropatia,

hematuria
Poruchy Casté Diskomfort v oblasti genitalii, tvorba vredov®
reprodukéného
systému a prsnikov
Celkové poruchy a Vel'mi Casté Asténia, zimnica, Uinava, pyrexia
reakcie v mieste Casté Nepokojnost’, opuch, bolest’ na hrudniku¢,
podania bolest’ v mieste podania injekcie, zapal miesta
podania injekcie
Nezname (z Extravazacia
dostupnych udajov)
Laboratorne a funkéné |Velmi Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi, zniZzena
vySetrenia hladina hemoglobinu
Casté Znizeny oblickovy klirens kreatininu,
abnormalny elektrokardiogram, zvySena
hladina gamaglutamyltransferazy, zvysena
hladina alaninaminotransferazy, zvysena
hladina aspartataminotransferazy, zvysena
hladina lipazy
Menej Casté Zvysena hladina amylazy, zvysena hladina

kreatinfosfokinazy v krvi

2 Bola pozorovana tromboflebitida v periférnych zilach po infuzii nezriedeného hexahydratu sodnej soli
foskarnetu.
® Boli hlasené pripady vezikulobuldéznych erupcii vratane multiformného erytému, toxickej
epidermalnej nekrolyzy a Stevens-Johnsonovho syndréomu. Vo vacsine pripadov pacienti uzivali aj iné
lieky, ktoré su spojené s toxickou epidermalnou nekrolyzou alebo Stevens-Johnsonovym syndromom.
¢ Hexahydrat sodnej soli foskarnetu je vo vysokych koncentraciach vylucovany mocom a moze byt
spojeny s vyznamnym podrazdenim a tvorbou vredov v oblasti genitalii, najma po prediZenej lie¢be.

8
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4 Ako sucast’ reakcii na infiziu hexahydratu sodnej soli foskarnetu bola hlasena prechodna bolest’ na
hrudniku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Pocas pouzivania hexahydratu sodnej soli foskarnetu bolo hlasené predavkovanie, najvicsie bolo
priblizne 20-nasobok odporucanej davky. Niektoré pripady boli relativne preddvkovania, ked’ davka
lie¢iva u pacienta so znizenou funkciou oblic¢iek nebola ihned’ upravena.

Boli hlasené pripady, ked’ po predavkovani nedoslo k Ziadnym klinickym nésledkom.

Priznaky hlasené v suvislosti s predavkovanim hexahydratom sodnej soli foskarnetu st zhodné so
znamym profilom neziaducich ucinkov lie€iva (pozri Cast’ 4.8).

Hemodialyza zvySuje elimindciu hexahydratu sodnej soli foskarnetu a méze byt v relevantnych
pripadoch prinosom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo pdsobiace antivirotika,
derivaty kyseliny fosfonovej, ATC kod: JOSADOI.

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu je antivirusovy liek so Sirokym spektrom uc¢innosti, ktory inhibuje
vSetky zname l'udské herpetické virusy: virus herpes simplex typov 1 a 2, I'udsky herpesvirus 6, virus
varicella zoster, Epstein-Barrovej virus a cytomegalovirus (CMV) a niektor¢ retrovirusy vratane virusu
l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV) v koncentraciach neovplyviiujicich normalny rast buniek.
Hexahydrat sodnej soli foskarnetu inhibuje aj virusoviit DNA polymerazu virusu hepatitidy B.

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu ma virostaticky U¢inok na cytomegalovirusy a herpesvirusy,
t. j. potla¢a mnozenie cytomegalovirusov a herpesvirusov, ale nedokaze ich eliminovat. Vysledky
ziskané pomocou klinickych izolatov in vitro s ohadom na 50 % reverzibilnu inhibiciu replikacie
cytomegalovirusu (ICso) boli priemerne 270 umol/l. Pri virusoch HSV-1 a HSV-2 boli hodnoty ICs
v rozsahu 10 pmol/l az 130 umol/l. ICs na inhibiciu normalneho rastu 'udskych buniek je 1 000 pmol/l
hexahydratu sodnej soli foskarnetu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Hladiny v plazme merané v klinickom skti$ani s kontinualnou intraven6znou infiiziou 16 g/24 h (0,13 —

0,19 mg/kg telesnej hmotnosti/min) hexahydratu sodnej soli foskarnetu su 75 — 265 umol foskarnetu/l
(= hexahydrat sodnej soli foskarnetu 22,5 — 79,5 mg/1). Pri kontinualnej infuzii sa ustaleny stav dosiahol
po priblizne 2 dnoch.

Distribucia

Koncentra¢no-¢asovy profil v plazme pomocou multikompartmentného modelu sa pouziva na opis
situacie po jednom IV podani hexahydratu sodnej soli foskarnetu u l'udi. Distribu¢ny objem je
0,4—0,6 I’kg telesnej hmotnosti a koncentracia dosiahnuta v likvore je 10—70 % koncentracie
v plazme. Vizba na plazmatické proteiny je nizsia ako 20 %.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Biotransformacia
Hexahydrat sodnej soli foskarnetu nie je metabolizovany.

Elimindcia

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu sa vyluc¢uje vyhradne oblickami prostrednictvom glomerularne;j
filtracie a tubularnej sekrécie. Oblickovy klirens je radovo 150 ml/min. Pol¢as rozpadu v plazme pri
normalnej funkcii obliciek je 2 az 4 hodiny.

Konecny polcas je 1 az 8 dni, pravdepodobne v désledku pomalého uvolfiovania hexahydratu sodne;j
soli foskarnetu z kosti.

Tabulka 5 uvadza farmakokinetické parametre, ktoré boli stanovené pre zaciatocnu lieCbu infekcii
CMYV u pacientov s AIDS pre podavanie hexahydratu sodnej soli foskarnetu dvakrat denne a trikrat

denne.

Tabulka 5
Parameter Denna davka 60 mg/kg | Denna davka 90 mg/kg
telesnej hmotnosti 3-krat | telesnej hmotnosti
denne kazdych 8 hodin* | 2-krat denne kazdych

12 hodin*

C-max pri distribucnej rovnovahe (uM)

589 + 192 (24)

623 + 132 (19)

C-min pri distribu¢nej rovnovahe (uM) 114+91 (14) 63 £57(17)
Distribu¢ny objem (I/kg) 0,41 £0,13 (12) 0,52 £0,20 (18)
Polcas rozpadu v plazme (h) 4,0+ 2,0 (24) 3,3+1,4(18)
Celkovy telesny klirens (I/h) 6,2+2,1(24) 7,1 £2,7(18)
Renalny klirens (1/h) 5,6 1,9 (5 6,4+25(3)
Pomer CSF/plazma 0,69 £0,19 (9)** 0,66 £ 0,11 (5)***

* Priemer + smerodajna odchylka (pocet vySetrenych pacientov) pre kazdy parameter

** 50 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 8 hodin pocas 28 dni, vzorky boli odobrané 3 hodiny po
ukonceni jednohodinovej infuzie

*** 00 mg/kg telesnej hmotnosti kazdych 12 hodin poc€as 28 dni, vzorky boli odobrané 1 hodinu po
ukonceni dvojhodinovej infuzie

5.3.  Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Chronicka toxicita
Stadie chronicke;j toxicity ukazali, ze cielovymi organmi pre toxické ucinky su oblicky a kosti.

Po podani vysokych i.v. davok (15 a 180 mg/kg telesnej hmotnosti) boli pozorované tubularne atrofie
u psov a potkanov. Mechanizmus G¢inku pri poskodeni obli¢iek je v sti¢asnosti neznamy.

Boli opisané osteologické zmeny, ako napriklad zvySena osteoklastova aktivita a resorpcia kosti.
Priblizne 20 % podaného lieku sa vstrebava do kosti a chrupavky, ukladanie je vyssie u mladych
a rastucich zvierat. Tento ucinok bol pozorovany len u psov. Jednym vysvetlenim tychto zmien méze
byt to, Zze hexahydrat sodnej soli foskarnetu je obsiahnuty v hydroxyapatite pre jeho Struktirnu
podobnost’ s fosfatom.

Autoradiografické Studie ukazali, Zze hexahydrat sodnej soli foskarnetu ma jasnu afinitu ku kostnému
tkanivu. Studie regeneracie ukazali, Ze kostné zmeny su reverzibilné. Ukazalo sa, Ze hexahydrét sodne;j
soli foskarnetu ovplyviiuje vyvoj zubnej skloviny u mysi a potkanov. Uginky tohto ukladania na vyvoj
kostry neboli Studované.

DalSie menej ¢asté nalezy boli znizena koncentracia hemoglobinu a naruSenie amelogenézy rezakov
u potkanov (6-mesacna $tudia).

Karcinogenita
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Karcinogénny potencial hexahydratu sodnej soli foskarnetu bol skiimany u mysi a potkanov po
peroralnom podani (250, resp. 500 mg/kg telesnej hmotnosti). U mysi ani potkanov sa neobjavili ziadne
indikacie karcinogénnych tc¢inkov.

Vzhl'adom na inhibi¢né vplyvy hexahydratu sodnej soli foskarnetu na DNA polymerdzu a stuvisiacu
genotoxicitu pri vysokych koncentraciach nemozno vylucit karcinogénny potencidl dlhodobého
pouzivania vysokodavkovej infuznej liecby hexahydratom sodnej soli foskarnetu.

Mutagenita

S hexahydratom sodnej soli foskarnetu sa vykonali nasledujuce testy mutagenity:

Amesov test, test lymfomu u mysi, SCE test a test chromozémovych aberacii na CHO bunkach, test
transformdcie buniek a mikrojadrovy test u mysi.

Hexahydrat sodnej soli foskarnetu nevykéazal ziadne genotoxické UCinky v Amesovom teste, teste
lymfému u mys$i ani pri stanoveni SCE na CHO bunkach. Zistilo sa, Ze frekvencia chromozémovych
aberacii na CHO bunkéch bola pri vyssSich koncentraciach foskarnetu (3,3 mmol/l bez metabolicke;j
aktivacie a 10 mmol/l s metabolickou aktivaciou) zvySena. Hexahydrat sodnej soli foskarnetu bol
aktivny aj v teste transformécie buniek.

V mikrojadrovom teste pri davke hexahydratu sodnej soli foskarnetu 175 mg/kg telesnej hmotnosti IV
neboli Ziadne znamky Statisticky vyznamného zvySenia v pocte polychromatickych erytrocytov
s mikrojadrami, ale zistili sa pri maximalnej znesite'nej davke hexahydratu sodnej soli foskarnetu
350 mg/kg telesnej hmotnosti i.v.

Vysledky tychto stidii naznacuju genotoxicky potencial tejto latky pri vysokych davkach.

Reprodukcna toxikologia

Stadie teratogenity u potkanov a kralikov ukazali zvy$enu incidenciu kostrovych abnormalit po podani
hexahydratu sodnej soli foskarnetu. Studia fertility u potkanov a peri- a postnatalna §tudia u potkanov
nepreukazala ziadne neziaduce G¢inky, ktoré by mohli byt pripisané hexahydratu sodnej soli foskarnetu.
V tychto stadiach sa podaval hexahydrat sodnej soli foskarnetu subkutanne v rozsahoch davok az do 75
alebo 150 mg/kg telesnej hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

Kyselina chlorovodikova, zriedena (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2. Inkompatibility

Foscarnet Tillomed nie je kompatibilny s> 30 % roztokom glukézy, Ringerovym acetatom,
amfotericinom B, aciklovirom sodnym, ganciklovirom, pentamidinium-zetionatom, trimetoprim-
sulfametoxazolom ani vankomycinium-chloridom. Foscarnet Tillomed nie je kompatibilny ani
s roztokmi elektrolytov, ktoré obsahuju bivalentné katidony, ako napr. Ca**, Mg?*, Zn**. Odporuca sa,
aby v rovnakej hadi¢ke neboli stibezne podavané iné lieky.

Foscarnet Tillomed sa nema siibezne podavat’ s inymi lieckmi cez rovnaka infaznu kanylu.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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6.3.  Cas pouzitelnosti

Neotvorené:

3 roky

Po otvoreni:

Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ metdda otvarania nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, ¢as skladovania a podmienky pocas pouzivania su
zodpovednost'ou pouzivatel’a.

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania boli preukazané na 36 hodin pri teplotach 2 — 8 °C
a 20— 25 °C, ked’ je roztok zriedeny z 24 mg/ml na 12 mg/ml hexahydratu sodnej soli foskarnetu v PVC
vakoch.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, ¢as skladovania
pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st zodpovednost’ou pouzivatel'a a normalne nebudu dlhSie
ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial’ nedoslo k zriedeniu v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4. Specidlne upozornenia na uchovavanie
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Foscarnet Tillomed sa nema skladovat’ pri teplote nizSej ako 8 °C, ked’ze pri nizsich teplotach moze
dochadzat’ k precipitacii. Precipitacia pretrvava, aj ak je inflzny roztok zmrazeny a znova rozmrazeny.
Foscarnet Tillomed mozno znova pripravit na pouzitie, ak bol omylom skladovany pri chladni¢kove;j
teplote alebo bol infuzny roztok vystaveny teplotim pod bodom mrazu. Fl'asa sa méa potom niekol'kokrat
dorazne pretrepat’ a skladovat’ pri izbovej teplote 4 hodiny, kym sa vSetky precipitaty uplne nerozpustia.
Podmienky uchovavania po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

250 ml infzneho roztoku v sklenenej fI'asi a brombutylova gumova zatka s hlinikovym tesnenim
a plastovym odklapacim uzaverom.

Velkost balenia: 1 fl'asa a 10 flias

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazda flasa lieku Foscarnet Tillomed sa ma pouzit’ len na liecbu jedného pacienta pomocou jednej
infuzie.

Pri infuzii do periférnych zil sa ma roztok pred pouzitim zriedit' z 24 mg/ml hexahydratu sodnej soli
foskarnetu na 12 mg/ml hexahydratu sodnej soli foskarnetu pomocou 50 mg/ml (5 %) roztoku glukozy
alebo 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Jednotlivo podavané davky lieku Foscarnet Tillomed maju byt asepticky prenesené do plastovych
infuznych vakov (PVC vaky) nemocni¢nym lekarnikom a zriedené rovnakymi dielmi 9 mg/ml (0,9 %)
roztoku chloridu sodného alebo 50 mg/ml (5 %) roztoku glukézy.

Neumyselny kontakt hexahydratu sodnej soli foskarnetu s koZou a oami modze spdsobit’ miestne
podrazdenie a palenie. Zasiahnuta oblast’ sa ma oplachnut’ mnozstvom vody.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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