KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FRECIT 24 mg/mL L.V. infiizyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon,

6000 mg foskarnet sodyum hekzahidrat igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum hidroksit y.m (pH ayari igin)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin ¢dzelti igeren flakon

Berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FRECIT, AIDS'li hastalarda sitomegaloviriis (CMV) retinitinin (retinanmn ciddi viral goz

enfeksiyonu) indiiksiyon ve idame tedavisinde endikedir.

FRECIT, bagisikligi baskilanmis hastalarda klinik olarak asiklovire cevap vermeyen

mukokutan6z Herpes Simpleks Viriis (HSV) enfeksiyonlarinin tedavisinde de endikedir.
Diger HSV enfeksiyonlarinin (or., retinit, ensefalit), konjenital veya yenidogan hastaliginin

veya immiin sistemi saglam kisilerdeki HSV’nin tedavisinde FRECIT’in giivenliligi ve

etkililigi belirlenmemistir.
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Asiklovir etkisizliginin teshisi, ya Klinik olarak intravendz asiklovir ile (giinde 3 defa 5-10 mg
/ kg dozda) yanit olmadan 10 giin siireyle tedavi edilerek ya da in vitro testlerle yapilabilir.

FRECIT, retinit veya HSV disindaki CMV enfeksiyonlarinin tedavisinde veya AIDS olmayan

veya immiin yetmezligi olmayan hastalarda kullanim igin 6nerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Uygulama sekli:

Foskarnet, ya bir santral vendz yolla ya da periferik damar igine, sadece intravendz olarak

uygulanmalidir.

24 mg/ml foskarnet ¢ozeltisi periferik damarlara uygulandiginda seyreltilmelidir. Ayr1 ayri
verilen foskarnet dozlar1 aseptik olarak transfer edilmeli kullanilmadan 6nce esit oranlarda
%0,9 sodyum klortir (9 mg/ml) veya %5 dekstroz (50 mg/ml) ile seyreltilmelidir. Seyreltilmis
¢Ozeltiler hazirlandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir, ancak

buzdolabinda muhafaza edilirse, 24 saate kadar kullanilabilir.

24 mg/ml foskarnet ¢ozeltisi, santral ven yoluyla seyreltilmeden verilebilir.

Yetiskinler:

Sitomegaloviriis (CMV) retiniti icin indiiksivon tedavisi:

FRECIT, normal bébrek fonksiyonlarina sahip hastalarda klinik cevaba bagli olarak 2-3 hafta
boyunca, aralikli infiizyon seklinde her 8 saatte bir 60 mg/kg dozunda uygulanir. Doz
hastanin bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir (asagidaki doz tablosuna bakiniz).

Infiizyon siiresi 1 saatten daha kisa olmamalidir.

Idame tedavisi:

Idame tedavisi i¢in, CMV retinitinin indiiksiyon tedavisini takiben, FRECIT ile tedavi uygun
kabul edildigi siirece haftanin yedi giinii uygulanir. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip
hastalarda, 60 mg/kg'da tedavinin baglatilmasi 6nerilir. Dozun 90-120 mg/kg’a ¢ikarilmasi,
baslangi¢ dozunu tolere eden ve/veya ilerleyici retiniti olan hastalarda diisiiniilebilir. idame

tedavisi icin baslangic dozu olarak 2 saatlik bir siirede bazi hastalara 90 mg/kg doz

www.ilac101.com


https://ilac101.com

verilmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir (doz béliimiiniin sonunda doz

tablosuna bakiniz).

Idame tedavisi alirken retinit progresyonu yasayan hastalar, indiiksiyon rejimi ile tekrar tedavi

edilebilir.

Asiklovire cevap vermeyen mukokiitanoz HSV enfeksiyvonunun indiiksiyon tedavisi:

FRECIT, normal renal fonksiyonu olan hastalarda, 2-3 hafta boyunca veya lezyonlar iyilesene
kadar aralikli infiizyon olarak 8 saatte bir, en az bir saat boyunca 40 mg/kg'lik dozda
uygulanir. Doz, hastalarin bobrek fonksiyonlarina gore ayarlanmalidir (asagidaki doz

tablosuna bakiniz). Infiizyon siiresi 1 saatten daha kisa olmamalidir.

Asiklovire yanit vermeyen HSV enfeksiyonlarinin indiiksiyon tedavisini takiben foskarnetin

idame tedavisinin etkinligi belirlenmemistir.

Dikkat: FRECIT hizh intravenoz enjeksiyon ile uygulanmaz.

FRECIT doz tablosu

Indiiksiyon tedavisi

Kreatinin klirensi CMV HSV

(ml/kg/dk) Her 8 saatte (mg/kg) Her 8 saatte (mg/kg)
>16 60 40

16-1,4 55 37

14-1,2 49 33

1,2-1 42 28

1-0,8 35 24

0,8-0,6 28 19

0,6-0,4 21 14

<04 Tedavi Onerilmez.
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CMV idame tedavisi

Kreatinin Kklirensi Tek inflizyon dozu

(ml/kg/dk) (1 saatten daha az olmayacak siirece mg/kg/giin)
>1,6 60*

16-14 55

1,4-1.2 49

1,2-1 42

1-0,8 35

0,8-0,6 28

0,6-0,4 21

<04 Tedavi Onerilmez.

*Bazi1 hastalar idame tedavisi i¢in baglangi¢c dozu olarak 90 mg/kg ald1.

Doz kilavuzlar1 bulunmadigindan hemodiyalize giren hastalarda FRECIT 6nerilmemektedir.

Hidrasyon: FRECIT in bébrek toksisitesi, hastanin yeterli hidrasyonuyla azaltilabilir. Her bir
inflizyonda 0,5-1 litre normal salin ile hidrasyon yoluyla dilirez olusturulmasi Onerilir.
Uyumlu hastalarda, benzer hidrasyon rejimleri ile oral hidrasyon uygulanmistir. Klinik olarak

dehidrate edilen hastalar, FRECIT tedavisine baslamadan énce durumlarmm diizeltilmesi

gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz, kreatinin klirensi seviyesine gore yukaridaki
tabloda gosterildigi sekilde azaltilmalidir. Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda foskarnetin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
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Yetigkinlerde oldugu gibi uygulanir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri

duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda FRECIT dikkatli kullanilmalidir. FRECIT
uygulamasi sirasinda herhangi bir zamanda bobrek fonksiyon bozuklugu olusabileceginden,
indiiksiyon tedavisi sirasinda serum kreatinin diizeyleri her iki giinde bir, idame tedavisi
sirasinda haftada bir kez izlenmeli ve renal fonksiyona gore uygun doz ayarlamalar
yapilmalidir. Tiim hastalarda yeterli hidrasyon saglanmalidir (bkz. Bolim 4.2). Bobrek
hastalig1 olan veya es zamanli farkli nefrotoksik tibbi tiriinlerle tedavi edilen hastalarin bobrek

fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir (bkz. B6lim 4.5).

FRECIT’in kalsiyum gibi iki degerlikli metal iyonlarini selatlama egilimi vardir, FRECIT
uygulamasinda infiizyon miktariyla orantili olarak, iyonize serum kalsiyumunun akut bir
azalmasi olabilir, bu toplam serum kalsiyum diizeylerine yansimayabilir. Elektrolitler,
ozellikle kalsiyum ve magnezyum, FRECIT tedavisi oncesinde ve tedavi sirasinda

degerlendirilmeli ve eksiklikler diizeltilmelidir.

Foskarnet, QT araliginin uzamasi ve daha nadiren torsade de pointes vakalari ile
iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Kardiyak iletim araliklarinin, 6zellikle de QTc
uzamasinin  oldugu bilinen hastalar, Onemli elektrolit bozuklugu (hipokalemi,
hipomagnezemi) olan hastalar, bradikardinin yani sira konjestif kalp yetmezligi gibi altta
yatan kalp hastaligi olan ya da QT araligim1 uzattigi bilinen ilaglar1 kullanan hastalar,
ventrikiiler aritmi riskindeki artig nedeniyle dikkatli izlenmelidir. Hastalara herhangi bir kalp

semptomunu derhal rapor etmeleri 6nerilmelidir.
FRECIT dis, kemik ve kikirdakta birikir. Hayvan verileri, gen¢ hayvanlarda birikimin daha

fazla oldugunu gostermektedir. FRECIT’in giivenliligi ve iskelet gelisimine olan etkisi

cocuklarda arastiritlmamistir (bkz. Boliim 5.3).
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Plazma mineralleri ve elektrolitlerindeki degisikliklerle ilgili nobetler, foskarnet tedavisi ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle hastalar, bu tiir degisiklikler ve olast sekelleri i¢in dikkatlice

izlenmelidir. Mineral ve elektrolit takviyesi gerekebilir.

Foskarnet, idrarda yiiksek konsantrasyonlarda atilir ve dolayisiyla dnemli genital iritasyon
ve/veya iilserasyona neden olabilir. Iritasyon ve iilserlesmeyi &nlemek igin, kisisel hijyene

dikkat edilmeli ve her iseme sonrasinda genital bolgenin temizlenmesi onerilir.
Hastalar ekstremite parestezisi veya mide bulantisi yasarsa, inflizyon hizinin azaltilmasi
Onerilir.

Ditiretikler gerektiginde tiyazid onerilir.

Direnc gelisimi:

FRECIT uygulamas: ile terapdtik bir cevap alinmayabilir veya kétiilesme olusabilir, bu
virtislerin foskarnete karsi duyarliliginin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikabilir. Bu durumda,

FRECIT ile tedavi sonlandirilmali ve uygun baska bir tibbi iiriine gegilmesi diisiiniilmelidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1,38 g sodyum ihtiva eder. Bu, bir yetiskin icin DSO tarafindan
onerilen giinlik maksimum 2 g sodyum aliminin %69'una es degerdir.

Bu iiriiniin dnerilen maksimum giinliik dozu 12 g FRECIT tir (ortalama 70 kg erkekte 180
mg/kg/giin) ve bu, DSO'niin &nerdigi maksimum giinliik sodyum aliminin %138'ine es
degerdir.

FRECIT sodyumda yiiksek kabul edilir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar
icin goz oniinde bulundurulmahdir. Salin yiiklemesinin tolere edilemedigi durumlarda (or.,

kardiyomiyopati) kullanimindan kaginilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FRECIT bobrek fonksiyonunu zayiflatabileceginden, aminoglikozidler, amfoterisin B,
siklosporin A, asiklovir, metotreksat ve takrolimus gibi diger nefrotoksik ilaglarla birlikte
kullanildiginda ilave toksisiteye neden olabilir. Ayrica, FRECIT iyonize kalsiyumun serum
seviyelerini diisiirebildiginden, serum kalsiyum seviyelerini etkiledigi bilinen diger ilaglarla
(or., i.v. pentamidin) birlikte kullanildiginda g¢ok dikkatli olunmalidir. Foskarnet ve i.v

pentamidin ile es zamanl tedavi sirasinda bdbrek yetmezligi ve semptomatik hipokalsemi
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(Trousseau ve Chvostek belirtileri) gozlenmistir. Foskarnetin ritonavir ve/veya sakinavir ile

kombinasyon halinde kullanimi ile baglantili olarak anormal bobrek fonksiyonu bildirilmistir.

Potansiyel artmis QT uzamas1 Ve torsade de pointes riski nedeniyle FRECIT, &zellikle smif
IA (6rnegin kinidin) ve simif III (6rnegin amiodaron, sotalol) antiaritmik ajanlar veya
noroleptik ilaglar gibi QT araligini uzattigi bilinen ilaglarla dikkatli kullanilmalidir. Bu

ilaglarin birlikte uygulandig1 vakalarda yakin kardiyak monit6rizasyon yapilmalidir.

Zidovudin, gansiklovir, didanozin, zalsitabin veya probenesid ile farmakokinetik etkilesimi

yoktur.

Farmasétik etkilesimler (inflizyon icin uyumsuzluklar) Boliim 6.2'de agiklanmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, FRECIT ile tedavi sirasinda etkin
kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidir. FRECIT ile tedavi edilen erkekler tedaviden en az 6

ay sonrasina kadar ¢ocuk sahibi olmay1 diistinmemelidirler.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda foskarnet kullanimiyla ilgili hi¢bir veri yoktur veya sinirlt miktarda bilgi
mevcuttur.

Hayvan ¢alismalar1 {ireme toksisitesi a¢isindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3).

Hamilelik sirasinda FRECIT 6nerilmemektedir.

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Laktasyon donemi

Foskarnetin insan siitine gegisi konusunda bilgi yetersizdir. Hayvanlarda mevcut
farmakodinamik/toksikolojik veriler foskarnetin siitle atilimini géstermistir (bkz. Boliim 5.3).
Yenidoganlar/bebekler igin risk géz ardi edilemez. Emzirirken kullanilmamalidir. Yine de
emzirmenin  durdurulup  durdurulmayacagina ya da  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin cocuk agisindan faydas1 ve FRECIT tedavisinin emziren anne acisindan faydasi

dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Foskarnetin dogurganlik tizerindeki etkisi hakkinda higbir veri mevcut degildir.
Hayvan c¢alismalarinda dogurganlik iizerine herhangi bir etki gézlenmemistir (bkz. Bolim

5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

FRECIT, ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde orta derecede bir etkiye sahiptir.
Hastaligin kendisi ve FRECIT’in olas1 istenmeyen etkileri (bas dénmesi ve konviilsiyonlar
gibi, bkz. Boliim 4.8) nedeniyle, ara¢ ve makine kullanma becerisi bozulabilir.

Doktorun bu konuyu hastayla konusmasi ve hastaligin durumuna ve tedavinin toleransina

dayali olarak, kisinin duruma gére 6neride bulunmasi tavsiye edilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Foskarnet kullanacak hastalarin gogunun bagisiklik sistemi ciddi sekilde etkilenmistir ve ciddi
viral enfeksiyonlara yakalanmistir. Hastalarin fiziksel durumu, altta yatan hastaligin ciddiyeti,
diger enfeksiyonlar ve es zamanl tedaviler, foskarnet kullanimi sirasinda gozlenen advers

olaylara katkida bulunur.

Klinik aragtirmalar ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda foskarnet ile bildirilen istenmeyen
etkiler asagida verilmektedir. Bunlar Sistem Organ Smifi (SOC) ve frekans sirasina gore
asagidaki kurallar kullanarak listelenirler:

Cok yaygin (>1/10); yaygim (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
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Bu klinik aragtirmalarda, hidratasyon ve elektrolit dengesine dikkatin siirekli olarak
verilmedigi unutulmamalidir, Bazi advers olaylarin sikligi mevcut oneriler takip edildiginde

daha diisiik olacaktir (bkz. B6liim 4.2 ve Bolim 4.4).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Graniilositopeni, anemi
Yaygin: Lokopeni, trombositopeni, ndtropeni

Yaygin olmayan: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Sepsis
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyonlar dahil), anafilaktoid reaksiyonlar

Endokrin hastaliklari
Bilinmiyor: Sekersiz diyabet

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Cok yaygin: Istahsizlik, hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi

Yaygin: Hiperfosfatemi, hiponatremi, hipofosfatemi, kan alkalin fosfataz artigi, kan laktat
dehidrojenaz artisi, hiperkalsemi, dehidrasyon

Yaygin olmayan: Asidoz

Bilinmiyor: Hipernatremi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Saldirganlik, ajitasyon, endise, zihin bulanikligi durumu, depresyon, sinirlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, parestezi
Yaygin: Koordinasyon bozuklugu, konviilsiyon, hipoestezi, istemsiz kas kontraksiyonlari,

periferik noropati, tremor

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyon, tasikardi

Bilinmiyor: QT uzamus elektrokardiyogram, ventrikiiler aritmi, torsade de pointes
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Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hipertansiyon, hipotansiyon, tromboflebit?

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Ishal, bulanti, kusma
Yaygin: Karin agrisi, kabizlik, dispepsi, pankreatit, gastrointestinal hemoraji

Bilinmiyor: Yemek borusu iilseri

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Anormal hepatik fonksiyon

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Kizariklik

Yaygin: Pruritus

Yaygin olmayan: Urtiker, anjiyoddem

Bilinmiyor: Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu®

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygimn: Miyalji

Bilinmiyor: Kas giigsiizliigii, miyopati, miyozit, rabdomiyoliz

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:
Yaygin: Borek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, disiiri, poliiiri, proteiniiri
Yaygin olmayan: Glomeriilonefrit, nefrotik sendrom

Bilinmiyor: Bobrek agrisi, renal tiibiiler asidoz, kristal nefropati, hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Genital rahatsizlik ve tilser®

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni, titreme, yorgunluk, ates

Yaygm: Halsizlik, 6dem, gogiis agrisi®

, enjeksiyon bolgesi agrisi, enjeksiyon bolgesi
enflamasyonu

Bilinmiyor: Ekstravazasyon
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Arastirmalar

Cok yaygin: Kan kreatinin artig1, hemoglobin diistisii

Yaygin: Kreatinin renal klirensinde diisiis, anormal elektrokardiyogram, gama-
glutamiltransferaz artisi, alanin aminotransferaz artisi, aspartat aminotransferaz artisi, lipaz
artis1

Yaygin olmayan: Amilaz artisi, kan kreatinin fosfokinaz artisi

& Seyreltilmemis foskarnet ¢6zeltisinin infiizyonundan sonra periferik damarlarda tromboflebit
gorilmistir.

b Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz ve Stevens Johnson sendromu gibi
vesikiilobulloz dokiintii vakalar1 bildirilmistir. Cogu durumda, hastalar toksik epidermal
nekroliz veya Stevens Johnson sendromuyla iligkili diger ilaglar1 kullantyordu.

¢ Foskarnet idrar ile yiiksek konsantrasyonlarda atilir ve genital bolgede, 6zellikle de uzun
stireli tedaviden sonra ciddi irritasyon ve iilserasyon ile iligkili olabilir.

9 Gegici gogiis agris1 foskarnete verilen inflizyon reaksiyonlarimin bir pargasi olarak

bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi, onerilen dozun yaklasik 20 kati foskarnet kullanimi sonrasinda bildirilmistir.
Olgularin bazilari, relatif agir1 dozlardi, ve kullanilan ilacin dozunun, bobrek fonksiyonlarinda
azalma yasayan hasta i¢in derhal ayarlamanin yapilmamis olmasindandi.

Doz agimi1 sonucunda higbir klinik sekelin ortaya ¢ikmadig: bildirilen vakalar gézlenmistir.
Foskarnetin asir1 dozu ile iligkili olarak bildirilen advers olaylarin modeli, ilacin bilinen
advers olay profili ile uyumludur.

FRECIT asir1 dozaj1 icin spesifik bir panzehir yoktur. Hemodiyaliz FRECIT eliminasyonunu
arttirtr ve ilgili vakalarda fayda saglayabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan antiviraller; direkt etkili antiviraller; fosfonik asit

tirevleri

ATC kodu: JOSADO01

Foskarnet, herpes grubunun tiim bilinen insan viriislerini (herpes simpleks virisii tip 1 ve 2,
insan herpes viriisii 6, varicella zoster viriisii; Epstein-Barr viriisii ve sitomegaloviriis (CMV)
ve normal hiicre biiylimesini etkilemeyen konsantrasyonlarda insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) de dahil olmak iizere bazi retroviriisler) inhibe eden genis spektrumlu antiviral ajandir.

Foskarnet ayrica hepatit B viriisiinden viral DNA polimerazini inhibe eder.

Foskarnet, hiicresel DNA polimerazlarin1 etkilemeyen konsantrasyonlarda, viral spesifik
DNA polimerazin dogrudan inhibisyonuyla bir ters transkriptazin dogrudan inhibisyonuyla
antiviral aktivitesini uygular. Foskarnet, timidin kinaz veya diger kinazlar tarafindan
aktivasyon (fosforilasyon) gerektirmez ve dolayisiyla, timidin kinazinda eksik olan HSV
mutantlarina karsi in vitro olarak aktiftir. Gansiklovire direngli CMV suslar1 foskarnete
duyarl olabilir. Hiicre kiiltiirii iginde (ICsg) viriisiin bliylimesini %50 oraninda inhibe etmek
icin gereken ilacin konsantrasyonu olarak ifade edilen duyarlilik test sonuglari, kullanilan test
yontemine ve kullanilan hiicre tiiriine bagli olarak biiyiik 6l¢iide degisir. Baz1 duyarl viriis ve
bunlarin ICso'leri asagida listelenmistir.

Viriis multiplikasyon hiicre kiiltiiriiniin foskarnet inhibisyonu

Viriis ICso(mikrometre)
CMV 50-800*
HSV-1, HSV-2 10-130
\V/AY 48-90
EBV <500**
HHV-6 49
Gansiklovir direngli CMV 190
HSV — TK Minus Mutant 67

HSV — DNA Polimeraz Mutant 5-443
HIV-1 11-32
Zidovudine direngli HIV-1 10-32
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* Ortalama = 269 mikrogram

**500 mikrogramda viral antijen sentezinin %97’si inhibe edilmistir.

Foskarnete kars1 herhangi bir klinik yanit gézlenmiyorsa, viral izolatlar, dogal olarak direngli
mutantlarin var olabilecegi veya hem in vitro hem de in vivo Segici basing altinda ortaya

cikabilecegi i¢in foskarnet i¢in duyarlilik agisindan test edilmelidir.

Yiizden fazla klinik CMV izolat1 i¢in ortalama foskarnet %50 inhibisyon degeri yaklasik 270
mikrogram/L iken, normal hiicre biiylimesinin geri dondiiriilebilir bir inhibisyonu yaklasik

1000 mikrogram/L'de gozlenmistir.

Foskarnet ve zidovudin kombine edildiginde artmis bir miyelotoksisite bulgusu yoktur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Dagilim:

IV uygulamay: takiben, Foskarnet plazma konsantrasyonlari, birkag yar1 dmrii olan ¢ok tistel
bir bozunma paterni izler. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda yarilanma émrii 2-
4 saat arasindadir. Foskarnetin muhtemelen kemikten yavas salinimini yansitan yaklasik 1 ila
8 giinliik bir terminal yar1 6mrii kaydedilmistir. Foskarnetin sabit haldeki ortalama dagilim
hacmi 0,4-0,6 L/kg arasinda degisir.

Foskarnet beyin omurilik sivisina dagitilir ve HIV ile enfekte hastalarda es zamanli plazma

konsantrasyonlarinin %10 ila 70'1 arasindaki konsantrasyonlar gozlemlenmistir.

Biyotransformasyon:

Foskarnetin metabolik doniisiimii yoktur ve insan plazma proteinlerine baglanmas diisiiktiir

(<%20).

Eliminasyon:

Foskarnet, baglica glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyonu ile bobrekler tarafindan
elimine edilir. Intravendz uygulandiktan sonra plazma klirensi 130-160 ml/dakika arasinda
degisir ve bobrek klirensi yaklasik 130 ml/dakika civarindadir. insanda, kiimiilatif intravendz
dozun %20'si kadarinin, inflizyonun kesilmesinden 7 giin sonra idrarla atilmadig1 ve kemikte

biriktigi varsayilabilir. Foskarnetin kemigin mineral matrisine baglanmasi, kemik iligi
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tizerindeki etkisi bilinmiyor. Biiyiimekte olan kemikte foskarnet baglanmasinin etkileri ile

ilgili herhangi bir ¢caligma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Foskarnetle yapilan genel toksisite ¢alismalari sirasinda kaydedilen en belirgin etkiler, bazi

serum elektrolitlerinin bozulmasi ve bobrek ve kemik degisiklikleri olmustur.

Kalsiyum ve magnezyum gibi serum elektrolitlerinin gozle goriiliir bir sekilde azalmasi,
foskarnetin iki degerlikli metal iyonlariyla birlikte selat olusturmasi 6zelligi ile agiklanabilir.
Iyonize Kalsiyum ve magnezyumun azalmasi, biiyiik olasilikla yiiksek doz foskarnet
inflizyonu sirasinda ve hemen sonrasinda goriilen nébetler/konvulsiyonlarin agiklamasidir.
Yapilan toksikolojik caligsmalar boyle bir etkiyi agiklamasa da, bu azalmanin kalp fonksiyonu
tizerinde (0r., EKG) de bir etkisi olabilir. Foskarnet inflizyon hizi, bazi serum iki degerlikli

katyonlarin homeostazindaki bozulmalar i¢in kritiktir.

Bobrek degisikliklerinin ardindaki, 6rnegin tubuler atrofi, 6zellikle jukstamediiller nefronlarla
sinirl olan mekanizma netlesmemistir. Degisiklikler arastirilan tiim tiirlerde kaydedildi. ki
degerlikli katyonlarin diger kompleks baglayicilarinin  (EDTA ve bifosfonatlar)
foskarnetinkine benzer bobrek degisikliklerine neden olabilecegi bilinmektedir. Hidrasyonun,
ditirez indiiksiyonu i¢in, foskarnet tedavisi sirasinda bobrek degisikliklerini 6nemli olcilide

azalttig1 gosterilmistir.

Kemik degisiklikleri artmis osteoklast aktivitesi ve kemik rezorpsiyonu olarak karakterize
edildi. Uygulanan ilacin yaklasik %20'si kemik ve kikirdaga gecer ve geng ve biiyiiyen
hayvanlarda birikim daha fazladir. Bu etki sadece kopekte goriilmiistiir. Bu degisikliklerin
nedeni, yapisal olarak fosfata benzerliginden dolay1 foskarnetin hidroksiapatite dahil olmasi
olabilir. Otoradyografik ¢alismalar, foskarnetin kemik dokusuna belirgin bir yakinliga sahip
oldugunu gostermistir. Geri kazanim c¢aligsmalari, kemik degisikliklerinin reversibl oldugunu
ortaya koymustur. Foskarnet sodyumun farelerde ve siganlarda dis minesinin gelisimini
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu ¢Okelmenin iskelet gelisimine olan etkileri

incelenmemistir.

Mutajenite calismalari, foskarnetin genotoksik bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir.

Mutajenite ¢alismalarinda gozlemlenen etkinin olasi agiklamasi, kullanilan hiicre dizisindeki
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DNA polimerazin inhibisyonudur. Foskarnet, herpes viriisiine spesifik DNA polimerazin
inhibisyonuyla terapdtik olarak etkimektedir. insan hiicresel polimeraz foskarnete yaklagsik
100 kat daha az duyarhidir. Yapilan karsinojenite ¢alismalarinda herhangi bir onkojenik
potansiyel agiga ¢itkmamustir. Teratojenisite ve fertilite ¢alismalarindan elde edilen bilgiler
tireme siirecinde herhangi bir advers olay ortaya koymamistir. Bununla birlikte, bu
arastirmalarda kullanilan doz seviyeleri, CMV retinitin tedavisinde insanlar i¢in kullanilanin

altinda veya ¢ok yakin (75-150 mg/kg.sc) oldugu i¢in sonuglar sinirli degerdedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6'da belirtilenlerden hari¢ diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

Foskarnet, %30 dekstroz ¢ozeltisi, amfoterisin B, asiklovir sodyum, gansiklovir, pentamidin
izetionat, trimetoprim siilfametoksazol ve vankomisin hidrokloriir ile uyumlu degildir.
Foskarnet, kalsiyum igeren ¢ozeltilerle de uyumlu degildir. Diger ilaglarin ayn1 damardan es

zamanli olarak verilmemesi Onerilir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

Bir kez agildiktan sonra mikrobiyolojik acidan, iriin derhal kullanilmalidir. Derhal
kullanilmadig1 takdirde, kullanim oncesi Saklama siireleri ve kosullart kullanicinin

sorumlulugundadir ve 2-8°C’de 24 saati asmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayniz.

Sogutulursa veya donma noktasi altindaki sicakliklara maruz birakilirsa ¢okelme olusabilir.
Siseyi tekrar tekrar calkalayarak oda sicakliginda tutarak, cokelti tekrar ¢ozelti haline
getirilebilir.

Ilk tibbi {iriin agildiktan ve/veya seyreltildikten sonra saklama kosullar1 igin bkz. Boliim

6.3.ve Bolim 6.6.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
250 ml ¢ozelti iceren 250 ml kapasiteli Tip Il renksiz cam flakonlarda kullanima

sunulmakatadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ayrt ayr verilen foskarnet dozlari aseptik olarak plastik inflizyon posetlerine aktarilabilir.
Foskarnet ve bunlarin PVC torbalar i¢inde bulunan %0,9 sodyum kloriir (9 mg/ml) veya %5
dekstroz (50 mg/ml) ile esit oranlardaki diliisyonlarmin fizikokimyasal stabilitesi 2-8°C’de 7
giindiir. Bununla birlikte, seyreltilmis ¢ozeltiler buzdolabinda ve maksimum 24 saate kadar
siirlandirilmalidir.

Her bir sise FRECIT sadece bir hastay tek bir infiizyonla tedavi etmek i¢in kullaniimalidir.
Foskarnet sodyum c¢ozeltisi ile kazara cilt ve gbz temasi, bolgesel tahrise ve yanma hissine
neden olabilir. Kazara temas meydana gelirse, maruz kalan bolge su ile yikanmalidir.
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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