FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Foscarnet Tillomed 24 mg/ml solucién para perfusion EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de solucion para perfusion contiene 24 mg de foscarnet sédico hexahidrato.
Cada frasco de 250 ml contiene 6.000 mg de foscarnet sddico hexahidrato.

Cada frasco de 250 ml contiene 1.375 mg (60 mmol) de sodio como componente del principio activo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion

Solucion transparente e incolora, practicamente libre de particulas.
pH: Entre 7,2y 7,6.

Osmolalidad: Entre 240 mOsmol/ kg y 300 mOsmol/ kg

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Foscarnet solo debe utilizarse en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

- Enfermedad potencialmente mortal o que pone en peligro la visién causado por el citomegalovirus
(CMV). El tratamiento con Foscarnet solo debe administrarse si se ha detectado citomegalovirus.

- Para las infecciones mucocutaneas agudas causadas por los virus del herpes (VHS) resistentes al aciclovir.
El tratamiento con Foscarnet debe administrarse si no existen alternativas terapéuticas médicamente
aceptables. Debido al perfil de riesgo del ingrediente activo, se requiere una indicacion estricta.

Si hay una recaida, se debe revisar la resistencia al aciclovir.

Deben seguirse las directrices generalmente aceptadas para el uso adecuado de medicamentos para tratar
las infecciones por citomegalovirus o herpes simple en pacientes infectados por el VIH.

4.2. Posologia y forma de administracion
Para administracion intravenosa

Posologia

Infeccién por CMV:

Adultos:

Tratamiento de induccién

En el tratamiento de la infeccion por CMV, el foscarnet sddico hexahidrato puede administrarse en forma
de 60 mg/kg de peso corporal, 3 veces al dia (Foscarnet 2,5 ml/kg de peso corporal, tres veces al dia) con
un intervalo de 8 horas o dos veces al dia de foscarnet sédico hexahidrato a 90 mg/kg de peso corporal
(Foscarnet 3,75 ml/kg de peso corporal dos veces al dia) con un intervalo de 12 horas.
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La duracién de cada perfusién de foscarnet sédico hexahidrato no debe ser inferior a 1 h para la dosis de 60
mg/kg o de 2 h para la dosis de 90 mg/kg (ver «Forma de administracion»).

Tratamiento de mantenimiento:

Para prevenir la reaparicion de una infeccion por CMV, se administra una perfusion de foscarnet sodico
hexahidrato a 90-120 mg/kg de peso corporal (Foscarnet 3,75 - 5 ml/kg de peso corporal) una vez al dia
durante 2 horas.

El tratamiento debe iniciarse con 90 mg de foscarnet sddico hexahidrato/kg y puede ajustarse hasta 120 mg
de foscarnet sodico hexahidrato/kg si la retinitis es progresiva y Foscarnet se tolera bien.

Los pacientes que presenten una progresion de la retinitis durante el tratamiento de mantenimiento podrén
pasar de nuevo al tratamiento de induccién. Una vez estabilizados, debera iniciarse el tratamiento de
mantenimiento con foscarnet sddico hexahidrato.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de foscarnet sddico hexahidrato en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Para mas informacion, consulte las secciones 4.4 y 5.3.

Pacientes de edad avanzada

Dado que el foscarnet sddico hexahidrato se excreta por via renal, debe tenerse en cuenta que la funcion
renal puede estar alterada en pacientes de edad avanzada a pesar de que los niveles de creatinina sérica sean
normales. La funcién renal se evalia mediante el calculo del aclaramiento de creatinina. Para el uso de
foscarnet sddico hexahidrato en ancianos, son validos los mismos ajustes de dosis descritos en la seccién
«Dosis en pacientes con insuficiencia renal» de las tablas 1y 2.

Pacientes con insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal debe reducirse la dosis de acuerdo con los indices de aclaramiento de
creatinina (ver tabla 1 + 2). La funcion renal debe controlarse al inicio y regularmente durante el
tratamiento y la dosis debe calcularse en consecuencia (ver seccion 4.4).

El aclaramiento de creatinina puede calcularse a partir de la concentracion de creatinina sérica de la
siguiente manera:

Varones: Clereat [MI/min/kg] = 140 - edad [afios]

72 x Concentracién de creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres: Clerear [mI/min/kg] = 0,85 X ClcreatVarones

Tabla. 1 Esquema de dosificacion en la insuficiencia renal para el tratamiento inicial en la infeccion por
CMV.

Dosis de foscarnet sodico hexahidrato *
Aclaramiento de 90 mg/kg de En intervalos de: | 60 mg/kg de peso |En intervalos de:
creatinina peso corporal corporal (duracién
(ml/min/kg de peso | (duracion de la de la perfusion:
corporal) perfusion: al menos 1 hora)
al menos 2
horas)
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> 1,4 90 12 horas 60 8 horas
1,4>->1 70 12 horas 45 8 horas
1 >->08 50 12 horas 35 8 horas
0,8>->0,6 80 24 horas 40 12 horas
0,6>->05 60 24 horas 30 12 horas
0,5>->04 50 24 horas 25 12 horas
<04 Tratamiento no recomendado

Tabla. 2 Esquema de dosificacion en la insuficiencia renal para el tratamiento de mantenimiento de la
infeccion por CMV.

Dosis de foscarnet sodico hexahidrato *
Aclaramiento de | 90 mg/kg de peso | En intervalos de: |120 mg/kg de peso|En intervalos de:
creatinina corporal corporal
(ml/min/kg de (duracion de la (duracion de la
peso corporal) perfusion: perfusion:
al menos 2 horas) al menos 2 horas)
> 1,4 90 24 horas 120 24 horas
1,4>->1 70 24 horas 90 24 horas
1 >->08 50 24 horas 65 24 horas
0,8>->0,6 80 48 horas 105 48 horas
0,6>->05 60 48 horas 80 48 horas
0,5>->04 50 48 horas 65 48 horas
<04 Tratamiento no recomendado

* Nota: Los datos se basan en estudios de farmacocinética tras una dosis Unica de foscarnet sodico
hexahidrato en pacientes con diversos grados de deterioro de la funcién renal.

No se recomienda el empleo de Foscarnet en pacientes sometidos a hemodialisis, ya que no se han
establecido las pautas de dosificacion.

Pacientes con insuficiencia hepética
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Duracién del tratamiento

La duracion del tratamiento de induccion de la infeccion por CMV se determina en funcion de la respuesta
clinica y suele ser de 2 a 3 semanas.

Para evitar las recaidas, se realiza una transicién posterior al tratamiento de mantenimiento. Este
tratamiento es de mayor duracién, 6 meses es el minimo, pero posiblemente incluso de por vida.

La decision sobre si se debe interrumpir un tratamiento de mantenimiento debe basarse en las directrices
terapéuticas actuales generalmente aceptadas.

Infeccion por herpes:

Posologia

Adultos:

La infeccion por herpes resistente al aciclovir se trata 3 veces al dia con foscarnet sodico hexahidrato
40 mg/kg de peso corporal (=3 veces 1,7 ml de Foscarnet /kg de peso corporal), 3 veces al dia con un
intervalo de 8 horas.

La duracién de cada perfusion no debe ser inferior a 1 hora (ver «Forma de administracion).

Poblaciones especiales
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de foscarnet sédico hexahidrato en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Para mas informacion, consulte las secciones 4.4 y 5.3.

Pacientes de edad avanzada

Dado que el foscarnet sddico hexahidrato se excreta por via renal, debe tenerse en cuenta que la funcion
renal puede estar alterada en pacientes de edad avanzada a pesar de que los niveles de creatinina sérica sean
normales. La funcion renal se determina mediante el célculo del aclaramiento de creatinina. Para el uso de
foscarnet sodico en ancianos se aplican los mismos ajustes de dosis que se describen en «Pacientes con
insuficiencia renal» en la tabla 3.

Pacientes con insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal debe reducirse la dosis de acuerdo con los indices de aclaramiento de
creatinina (ver Tabla 3); para el célculo del aclaramiento de creatinina, véase la formula en la seccion
correspondiente a la infeccion por CMV. La funcion renal debe controlarse al inicio y regularmente durante
el tratamiento, y la dosis debe calcularse en consecuencia.

Tabla 3. Esquema de dosificacion para la insuficiencia renal en el tratamiento de la infeccion por herpes

Dosis de foscarnet sédico hexahidrato *
Aclaramiento de 40 mg/kg de peso En intervalos de:
creatinina corporal (duracion de la
(ml/min/kg de perfusion:
peso corporal) al menos 1 hora)
>14 40 8 horas
14>->1 30 8 horas
1>->0,8 20 8 horas
0,8>->0,6 25 12 horas
0,6>->05 20 12 horas
0,5>->0,4 15 12 horas
<04 Tratamiento no recomendado

* Nota: Los datos se basan en estudios de farmacocinética tras una dosis Unica de foscarnet sédico
hexahidrato en pacientes con diversos grados de deterioro de la funcion renal.

No se recomienda el empleo de foscarnet sddico hexahidrato en pacientes sometidos a hemodialisis, ya que
no se han establecido las pautas de dosificacion.

Pacientes con insuficiencia hepética
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética.

Duracion del tratamiento

El tratamiento de la infeccidn herpética resistente al aciclovir debe llevarse a cabo hasta que se produzca
una remision total de las lesiones (reepitelizacion completa). Esto suele requerir un periodo de tratamiento
de 2 a 3 semanas. Si no hay efecto después de un periodo de tratamiento de 1 semana, debe examinarse
criticamente el tratamiento posterior desde el punto de vista del beneficio/riesgo.

No se ha investigado adecuadamente la prevencion de recaidas tras una infeccion herpética resistente al
aciclovir con foscarnet sédico hexahidrato. Si se produce una recaida, es necesario revisar la resistencia.

Forma de administracion
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Foscarnet no se debe administrar mediante inyeccion intravenosa rapida.

Cuando se perfunde a través de las venas centrales, no es necesario diluir la solucion de perfusion. Cuando
se perfunde en una vena periférica, la solucion de perfusion debe diluirse antes de su uso. Ver seccion 6.6
para las instrucciones de dilucion.

Para méas informacién sobre la preparacion y el almacenamiento de la solucion lista para usar, véanse las
secciones 6.2y 6.4.

Hidratacion

la toxicidad renal de foscarnet sédico hexahidrato puede reducirse mediante una adecuada ingesta de
liquidos. Antes de la primera administracion de Foscarnet, debe crearse una diuresis adecuada mediante la
perfusién de 0,5 - 1,0 litros de solucion de cloruro sédico al 0,9%. Posteriormente, debe administrarse entre
0,5y 1,0 litros de solucién de cloruro sodico al 0,9% con cada perfusion. En los pacientes con un buen
cumplimiento, la ingesta adecuada de liquidos también puede administrarse por via oral. Los pacientes
clinicamente deshidratados deben corregir su estado antes de comenzar el tratamiento con Foscarnet .

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Foscarnet debe ser utilizado con precaucion en pacientes con funcion renal reducida. Puesto que en algin
momento de la administracion de Foscarnet puede producirse una insuficiencia de la funcion renal, debe
controlarse la creatinina sérica cada dos dias durante el tratamiento de induccién y una vez a la semana
durante el tratamiento de mantenimiento, llevandose a cabo los ajustes apropiados de la dosis segln la
funcidn renal. Se debe mantener una hidratacion adecuada en todos los pacientes (ver seccién 4.2). Debera
supervisarse de cerca la funcion renal de los pacientes con enfermedades renales o que reciban un
tratamiento simultaneo con otros medicamentos nefrotoxicos (ver seccion 4.5).

Debido a la tendencia de foscarnet sédico hexahidrato a quelar iones metalicos bivalentes, como el calcio,
la administracion de Foscarnet puede asociarse con una brusca reduccion del calcio sérico ionizado
proporcional a la velocidad de perfusion de Foscarnet , que puede no reflejarse en los niveles de calcio
sérico total. Deberan valorarse los electrolitos, especialmente calcio y magnesio, antes y durante el
tratamiento con Foscarnet y corregirse las deficiencias.

Foscarnet sddico hexahidrato se ha asociado con casos de prolongacién del intervalo QT y, mas raramente,
con casos de torsade de pointes (ver seccidon 4.8). Debera realizarse una monitorizacion cuidadosa de
aquellos pacientes con prolongacion de los intervalos de conduccion cardiaca conocida, especialmente
QTc, de los pacientes con alteraciones electroliticas significativas (hipopotasemia, hipomagnesemia),
bradicardia, ademas de pacientes con enfermedades cardiacas subyacentes como insuficiencia cardiaca
congestiva o que estén tomando medicaciones conocidas por prolongar el intervalo QT, debido al aumento
del riesgo de padecer arritmia ventricular. Se debe aconsejar a los pacientes que comuniquen de inmediato
cualquier sintoma cardiaco.

Foscarnet sodico hexahidrato se deposita en dientes, huesos y cartilagos. Los resultados de los estudios en
animales muestran que el depdsito es mayor en individuos jovenes. La seguridad de foscarnet sodico
hexahidrato y su efecto sobre el desarrollo del esqueleto no ha sido estudiado en nifios. Por favor, consulte
la seccion 5.3.
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Se han asociado convulsiones, relacionadas con las alteraciones en los minerales y electrolitos del plasma,
con el tratamiento con sddico hexahidrato. Se han descrito casos de estado epiléptico. Por ese motivo, se
debera controlar atentamente a los pacientes por si se diesen dichos cambios y sus posibles secuelas. Puede
que sea necesaria la suplementacion de minerales y electrolitos.

Se debe evitar el uso de foscarnet cuando no se pueda tolerar una carga de solucion salina (por ej. en
cardiomiopatia).

Foscarnet sodico hexahidrato se elimina en altas concentraciones por la orina y puede provocar una
importante irritacion genital y/o ulceraciones. Para evitar irritaciones y ulceraciones se recomienda
extremar la higiene personal y la limpieza de la region genital tras la miccion.

Si los pacientes sufriesen parestesia en las extremidades o nauseas, se recomienda reducir la velocidad de
perfusién.

En caso de estar indicados los diuréticos, se recomiendan las tiazidas.

Desarrollo de resistencia: si la administracion de Foscarnet no conduce a una respuesta terapéutica o
conduce a un empeoramiento de la condicion después de una respuesta inicial, puede ser el resultado de
una menor sensibilidad de los virus hacia foscarnet sédico hexahidrato. En este caso, se deberia considerar
la interrupcion del tratamiento con Foscarnet y el cambio a otro medicamento méas adecuado.

Este medicamento contiene 1.375 mg de sodio por frasco de 250 ml, equivalente al 69 % de la ingesta
maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

La dosis méaxima diaria de este producto durante el tratamiento de mantenimiento (por ej. 120 mg/kg/dia) y
sin dilucion para un paciente de 70 kg de peso corporal, es equivalente al 96 % de la ingesta maxima diaria
de sodio recomendada por la OMS.

La dosis maxima diaria de este producto durante el tratamiento de mantenimiento (por ej. 120 mg/kg/dia) y
diluido con una solucién de cloruro de sodio de 9 mg/ml (al 0,9 %) a una concentracion de 12 mg/ml para
un paciente de 70 kg de peso corporal, es equivalente al 158 % de la ingesta maxima diaria de sodio
recomendada por la OMS.

Este medicamento se considera alto en sodio. Por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas
bajas en sal.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Puesto que foscarnet sédico hexahidrato puede afectar la funcion renal, se puede producir una toxicidad
aditiva cuando se utilice en combinacion con otros farmacos nefrotoxicos como aminoglucdsidos,
amfotericina B, ciclosporina A, aciclovir, metotrexato y tacrolimus. Por otro lado, dado que foscarnet
sodico hexahidrato puede reducir los niveles séricos de calcio ionizado, se aconseja una extrema
precaucion cuando se emplea simultdneamente con otros principios activos que se sabe que influyen en los
niveles séricos de calcio, como pentamidina intravenosa. Durante el tratamiento simultaneo con foscarnet
sodico hexahidrato y con pentamidina intravenosa, se ha observado insuficiencia renal e hipocalcemia
sintomatica (signos de Trousseau y de Chvostek). Se ha descrito funcion renal anormal relacionada con el
uso de foscarnet sodico hexahidrato en combinacién con ritonavir y/o saquinavir.
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Debido al mayor riesgo potencial de prolongacién de QT y torsade de pointes, debera utilizarse Foscarnet
con precaucion con farmacos conocidos por prolongar el intervalo QT, en particular con los de clase IA
(por €j. quinidina) y Il (por ej. amiodarona, sotalol), antiarritmicos o principios activos neurolépticos. Se
deberd realizar un seguimiento cardiaco estricto en casos de coadministracion.

No se produce interaccion farmacocinética con zidovudina (AZT), ganciclovir, didanosina (ddl),
zalcitabina (ddC) o probenecid.

Las interacciones de farmacos (incompatibilidades por perfusion) se describen en la seccion 6.2.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No hay datos disponibles relativos a la influencia de foscarnet sddico hexahidrato sobre la fertilidad.
No se observé ningun efecto sobre la fertilidad en los estudios con animales (ver seccion 5.3).

Mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas/anticonceptivos para hombres y mujeres
Las mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas y los hombres sexualmente activos deben usar
métodos anticonceptivos efectivos durante y hasta 6 meses después del tratamiento.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de foscarnet sodico hexahidrato en mujeres
embarazadas.

Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Foscarnet durante el embarazo.

Lactancia

No hay informacién suficiente relativa a la excrecion de foscarnet sddico hexahidrato en la leche materna.
Los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que foscarnet soédico
hexahidrato se excreta en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

No se puede excluir que haya algan riesgo para los recién nacidos/bebés.
Este medicamento no debe utilizarse durante la lactancia.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
foscarnet tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Foscarnet sodico hexahidrato tiene una influencia leve sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Debido a la enfermedad misma y posibles reacciones adversas de foscarnet (como mareos y
convulsiones, ver seccién 4.8), la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse afectada. Se
recomienda que el médico advierta al paciente al respecto y, en funcion de la fase de la enfermedad y de la
tolerancia a la medicacion, dé una recomendacion para cada caso individual.
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4.8. Reacciones adversas

La mayoria de los pacientes que reciben Foscarnet estdn gravemente inmunocomprometidos y padecen
infecciones viricas graves. El estado fisico del paciente, la gravedad de la enfermedad de base, la presencia
de otras infecciones y los tratamientos simultdneos contribuyen a los acontecimientos adversos observados
durante el uso de Foscarnet.

Las reacciones adversas comunicadas con foscarnet sodico hexahidrato durante los ensayos clinicos y
vigilancia postcomercializacion se muestran en la tabla que aparece abajo. Se clasifican de acuerdo a la
Clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA (SOC) y en orden de frecuencia, utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tenga en cuenta que en estos ensayos clinicos no se proporciond de manera consistente hidratacion ni
atencion al equilibrio electrolitico; la frecuencia de algunos acontecimientos adversos sera inferior si se
siguen las recomendaciones actuales (ver secciones 4.2y 4.4).

Tabla 4: Frecuencia de reacciones adversas.
Clasificacion por 6rganos y

sistemas de MedDRA Frecuencia Acontecimiento adverso

Trastornos de la sangre y del  |Muy frecuente Granulocitopenia, anemia

sistema linfatico Frecuente Leucopenia, trombocitopenia, neutropenia
Poco frecuente Pancitopenia

Trastornos del sistema Frecuente Sepsis

inmunoldgico Frecuencia no Hipersensibilidad (incluyendo reacciones
conocida anafilacticas), reaccién anafilactoide

Trastornos endocrinos E;igi?g;'a no Diabetes insipida

Trastornos del metabolismo  |Muy frecuente Apetito disminuido, hipopotasemia,

y de la nutricién hipomagnesemia, hipocalcemia
Frecuente Hiperfosfatemia, hiponatremia, hipofosfatemia,

aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento
de lactato deshidrogenasa en sangre, hipercalcemia,
deshidratacion

Poco frecuente Acidosis

Frecuencia no . .
Hipernatremia

conocida
Trastornos psiquiatricos Frecuente Reacciones agresivas, agitacion, ansiedad,
confusion, depresion, nerviosismo
Trastornos del sistema Muy frecuente Mareo, cefalea, parestesia
nervioso Frecuente Coordinacion anormal, convulsion, hipoestesia,
contracciones musculares involuntarias, neuropatia
periférica, temblor
Frecuencia no Encefalopatia
conocida
Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones, taquicardia
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Frecuencia no

Intervalo QT de electrocardiografia prolongado,

conocida arritmia ventricular, torsade de pointes
Trastornos vasculares Frecuente Hipertensidn, hipotension, tromboflebitis?
Trastornos gastrointestinales  |Muy frecuente Diarrea, nauseas, vomitos

Frecuente Dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia,

pancreatitis, hemorragia gastrointestinal

Frecuencia no

Ulceracion esofégica

conocida
Trastornos hepatobiliares Frecuente Funcion hepética anormal
Trastornos de la piel y del Muy frecuente Erupcion
tejido subcutaneo Frecuente Prurito

Poco frecuente

Urticaria, angioedema

Frecuencia no
conocida

Eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica,
sindrome de Stevens Johnson®

Trastornos
musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Frecuente

Mialgia

Frecuencia no
conocida

Debilidad muscular, miopatia, miositis,
rabdomidlisis

Trastornos renales y
urinarios

Frecuente

Insuficiencia renal, fallo renal agudo, disuria,
poliuria, proteinuria

Poco frecuente

Alteracion renal tubular, glomerulonefritis,
sindrome nefrético

Frecuencia no

Dolor renal, acidosis tubular renal, necrosis tubular

administracion

conocida renal, necrosis tubular renal aguda, nefropatia por
depdsito de cristales, hematuria
Trastornos del aparato Frecuente Molestias y ulceracion genital®
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Muy frecuente Astenia, escalofrios, fatiga, pirexia
alteraciones en el lugar de Frecuente Malestar general, edema, dolor en el pecho?, dolor

en el lugar de la inyeccidn, inflamacién en el lugar
de la inyeccion

Frecuencia no

Extravasacion

conocida
Exploraciones Muy frecuente Creatinina en sangre elevada, hemoglobina
complementarias disminuida

Frecuente Aclaramiento renal de creatinina disminuido,

electrocardiograma anormal, elevacion de gamma-
glutamil transferasa, alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa y lipasa.

Poco frecuente

Amilasa elevada, creatina cinasa en sangre elevada

2 Se ha observado tromboflebitis en venas periféricas después de perfusion de una solucién de foscarnet
sodico hexahidrato sin diluir.

b Se han registrado casos de erupciones vesiculoampollosas, incluyendo eritema multiforme, necrolisis
epidérmica toxica y sindrome de Stevens Johnson. En la mayoria de los casos, los pacientes estaban
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tomando otros medicamentos que se han asociado con necrdlisis epidérmica tdxica o con el sindrome de
Stevens Johnson.

¢ Foscarnet sodico hexahidrato se secreta en altas concentraciones en la orina y puede estar asociado con
una irritacion y ulceracion significativa en la zona genital, sobre todo después de un tratamiento
prolongado.

dSe ha registrado dolor de pecho pasajero como parte de las reacciones a la perfusion de foscarnet sodico
hexahidrato.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:_https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Durante la utilizacion de foscarnet sédico hexahidrato se ha comunicado sobredosis, siendo la dosis mas
elevada de unas 20 veces la dosis recomendada. Algunos de los casos fueron sobredosis relativas, ya que la
dosis del farmaco no se habia ajustado de inmediato para un paciente que sufria funcion renal reducida.

Hay casos en los que se ha descrito que no se produjeron secuelas clinicas después de una sobredosis.

El patron de acontecimientos adversos asociados con una sobredosis de foscarnet sddico hexahidrato se
corresponde con el perfil conocido de acontecimientos adversos del principio activo (ver seccién 4.8).

La hemodialisis aumenta la eliminacion de foscarnet sédico hexahidrato, y puede ser beneficiosa en casos
pertinentes.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antivirales de uso sistémico; antivirales de accién directa; derivados del acido
fosfonico, codigo ATC: JOSADO1.

Foscarnet sodico hexahidrato es un agente antiviral de amplio espectro que inhibe todos los virus humanos
del grupo herpes: virus del herpes simple (VHS) tipos 1y 2, el virus 6 del herpes humano, el virus varicela-
zoster, el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus (CMV), asi como algunos retrovirus, incluido el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en concentraciones que no afectan al crecimiento celular normal.
Foscarnet sédico hexahidrato también inhibe la ADN polimerasa viral del virus de la hepatitis B.

El foscarnet sodico hexahidrato tiene un efecto virostatico contra los citomegalovirus y los virus del herpes,
es decir, suprime el crecimiento de los virus, pero no puede eliminar los citomegalovirus ni los virus del
herpes. Los resultados obtenidos utilizando aislados clinicos in vitro para una inhibicidn reversible del 50%
de la replicacion del citomegalovirus (Clso) fueron de 270 pmol/l de media. Contra el VHS-1 y el VHS-2,
los valores Clso oscilaron entre 10 umol/l y 130 umol/I. El Clso para la inhibicion del crecimiento de células
humanas normales es de 1000 pmol/I de foscarnet sédico hexahidrato.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Los niveles plasméaticos medidos en un estudio clinico con una perfusion intravenosa continua de 16 g /
24 h (0,13 - 0,19 mg/kg de peso corporal/min.) de foscarnet sodico hexahidrato son de 75-265 pmol
foscarnet / | (=foscarnet sédico hexahidrato 22,5 - 79,5 mg/l). Con una perfusion continua, las condiciones
de estado estacionario se alcanzan después de unos 2 dias.

Distribucion

La curva de concentracion plasmatica y tiempo utilizando un modelo multicompartimental se utiliza para
describir la situacion tras una Unica administracion i.v. de foscarnet sodico hexahidrato en humanos. El
volumen de distribucion es de 0,4 - 0,6 I/kg de peso corporal y la concentracion alcanzada en el liquido
cefalorraquideo es del 10 - 70% de la concentracion plasmatica. La union a proteinas plasmaticas es
inferior al 20%.

Biotransformacion
Foscarnet sédico hexahidrato no se metaboliza.

Eliminacién

El foscarnet sédico hexahidrato se excreta exclusivamente por via renal a través de la filtracion glomerular
y la secrecion tubular. El aclaramiento renal es de unos 150 ml/min. En los pacientes con funcién renal
normal, su semivida es del orden de 2-4 horas.

La semivida terminal es de 1 a 8 dias, lo que probablemente se deba a la lenta liberacion del foscarnet
sodico hexahidrato desde los huesos.

En la tabla 5 se muestran los pardmetros farmacocinéticos que se determinaron para el tratamiento inicial
de las infecciones por CMV en pacientes con sida para la administracion dos veces al dia y tres veces al dia
de foscarnet sddico hexahidrato.

Tabla. 5
Parametro 3 veces al dia dosis de 60 | 2 veces al dia dosis de 90
mg/kg cada 8h * mg/kg cada 12h *
Cmax en el estado estacionario (UM) 589 + 192 (24) 623 + 132 (19)
Cmin en el estado estacionario (LM) 114 +£91 (14) 63 + 57 (17)
Volumen de distribucién (I/kg) 0,41+£0,13 (12) 0,52 £ 0,20 (18)
Semivida en plasma (h) 4,0+ 2,0 (24) 3,3+ 1,4 (18)
Aclaramiento sistémico (I/h) 6,2 +2,1(24) 7,1+2,7(18)
Aclaramiento renal (I/h) 5619 (5 6,4 +2,5 (13)
indice CSF/plasma 0,69 + 0,19 (9)** 0,66 + 0,11 (5)***

* Media + desviacidn estandar (nimero de individuos estudiados) para cada parametro.

** 50 mg/kg de peso corporal cada 8h durante 28 dias, toma de muestras 3 h después de terminar una
perfusion de 1 h.

*** 90 mg/kg de peso corporal cada 12h durante 28 dias, toma de muestras 1 h después de terminar una
perfusion de 2 h.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica
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Los estudios de toxicidad cronica han demostrado que los rifiones y los huesos son los 6rganos objetivo de
los efectos toxicos.

Se han observado atrofias tubulares en perros y ratas, tras dosis i.v. elevadas (15 y 180 mg/kg de peso
corporal) de foscarnet sédico hexahidrato. EI mecanismo de accién del dafio renal es actualmente
desconocido.

Los cambios osteoldgicos se han descrito como un aumento de la actividad osteoclastica y de la
reabsorcion dsea. Aproximadamente el 20% del medicamento administrado se absorbe en los huesos y el
cartilago y la deposicion es mayor en animales jovenes y en crecimiento. Este efecto s6lo se ha observado
en perros. Una explicacion de estos cambios podria ser que el foscarnet sédico hexahidrato esta incluido en
la hidroxiapatita debido a su similitud estructural con el fosfato.

Los estudios autorradiograficos mostraron que el foscarnet sédico hexahidrato tiene una clara afinidad por
el tejido 6seo. Los estudios de regeneracion han demostrado que los cambios 6seos son reversibles. Se ha
demostrado que el foscarnet sédico hexahidrato afecta al desarrollo del esmalte dental en ratones y ratas.
No se han estudiado los efectos de este deposito en el desarrollo del esqueleto.

Otros hallazgos poco frecuentes fueron la reduccion de la concentracién de hemoglobina y la alteracion de
la amelogénesis de los incisivos en la rata (estudio de 6 meses).

Carcinogénesis

Se investigé el potencial cancerigeno del foscarnet sédico hexahidrato en ratones y ratas tras su
administracion oral (250 y 500 mg/kg de peso corporal, respectivamente). No hubo indicios de efectos
cancerigenos ni en el ratén ni en la rata.

Debido a las propiedades inhibidoras del ADN polimerasa del foscarnet sédico hexahidrato y a la
genotoxicidad asociada a altas concentraciones, no puede excluirse un potencial cancerigeno del
tratamiento de perfusion de foscarnet sédico hexahidrato a largo plazo.

Mutagénesis

Se realizaron las siguientes pruebas de mutagénesis con foscarnet sédico hexahidrato:

Prueba de Ames, prueba de linfoma de raton, prueba SCE y prueba de aberracion cromosémica en células
de ovario de hamster chino, prueba de transformacidn celular y prueba de los microndcleos en ratones.

El foscarnet sddico hexahidrato no mostr6é efectos genotdxicos en la prueba de Ames, en la prueba de
linfoma de ratén y en la determinacion de SCE en células de ovario de hamster chino. Se comprob6 que la
frecuencia de aberracion cromosomica en las células de ovario de hamster chino aumentaba a altas
concentraciones de foscarnet (3,3 mmol/l sin y 10 mmol/l con activacién metabdlica). El foscarnet sédico
hexahidrato también estuvo activo en la prueba de transformacion celular.

En la prueba de microndcleos a una dosis de 175 mg/kg de foscarnet sddico hexahidrato/kg de peso
corporal i.v. no se encontraron signos de un aumento estadisticamente significativo del nimero de
eritrocitos policromaticos con micronucleos, pero si a la dosis méxima tolerable de 350 mg de foscarnet
sodico hexahidrato/kg de peso corporal i.v.

Los resultados de estos estudios indican un potencial genotoxico de esta sustancia a altas dosis.

Toxicologia de la reproduccion
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Los estudios de teratogenia en ratas y conejos mostraron un aumento de la incidencia de anomalias
esqueléticas tras la administracion de foscarnet sddico hexahidrato. Un estudio de fertilidad en ratas y un
estudio peri y postnatal en ratas no mostraron efectos secundarios que pudieran atribuirse al foscarnet
sodico hexahidrato. En estos estudios, foscarnet sodico hexahidrato s.c. se administrd en rangos de dosis de
hasta 75 o 150 mg/kg de peso corporal.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido clorhidrico, diluido (para ajustar el pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento es incompatible con solucidn de glucosa > al 30 %, acetato de Ringer, amfotericina B,
aciclovir sédico, ganciclovir, pentamidina isetionato, trimetoprima-sulfametoxazol y vancomicina
clorhidrato. Este medicamento tampoco es compatible con soluciones electroliticas que contengan cationes
divalentes como Ca?*, Mg?*, Zn?".Se recomienda no perfundir concomitantemente otros medicamentos en
la misma via.

Foscarnet no debe coadministrarse con otros medicamentos a través de la misma cénula de perfusion.

El medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto los enumerados en la seccion 6.6.

6.3. Periodo de validez

Antes de la apertura:

3 afios

Después de la apertura:

Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura excluya el riesgo de
contaminacién microbiana, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los
tiempos y condiciones de almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario.

Después de la dilucion:

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 36 horas a 2-8°C y 20-25°C, cuando la
solucion se diluye de 24 mg/ml a 12 mg/ml de foscarnet s6dico hexahidrato en bolsas de PVC.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, las condiciones de conservacion y el tiempo, antes del uso, son responsabilidad del
usuario no debiendo superar las 24 horas conservado entre 2 y 8°C, a menos que la reconstitucion haya
tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No refrigerar ni congelar.
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Este mediamento no debe conservarse por debajo de 8°C, ya que puede producirse precipitacion a
temperaturas més bajas. La precipitacion se mantiene incluso si la solucion para perfusion se congela y se
descongela de nuevo.

Este medicamento puede volver a estar listo para su uso si se ha almacenado accidentalmente a
temperaturas de frigorifico o si la solucién de perfusion ha estado expuesta a temperaturas inferiores a la de
congelacion. A continuacién, el frasco debe agitarse enérgicamente varias veces y mantenerse a
temperatura ambiente durante 4 horas hasta que todo el precipitado se haya disuelto por completo.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Solucion para perfusion de 250 ml en frasco de vidrio y tapon de goma de bromobutilo con junta de
aluminio y precinto de plastico flip off.

Tamarios de envase: 1 frasco y 10 frascos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada frasco de Foscarnet Tillomed solo debe usarse para tratar a un Gnico paciente en una sola perfusion.

Cuando se usan venas periféricas, la solucién debe diluirse de 24 mg/ml de foscarnet sddico hexahidrato a
12 mg/ml de foscarnet sodico hexahidrato antes de su uso con 50 mg/ml (5%) de solucion de glucosa o
9 mg/ml (0,9%) de solucion de cloruro de sodio.

Las dosis dispensadas individualmente de Foscarnet Tillomed deben transferirse asépticamente a bolsas de
perfusién de plastico (bolsas de PVC) por la farmacia del hospital y diluidas con partes iguales de solucion
de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) o de solucion de glucosa de 50 mg/ml (5%).

El contacto accidental con la piel o con los ojos de foscarnet sédico hexahidrato puede causar irritacion
local y sensacion de quemazén. La zona afectada debe enjuagarse con abundante agua.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.
C/ Cardenal Marcelo Spinola 8
28016 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
88.760
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Abril 2024
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2025

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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