SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MUSTOPHORAN
200 mg/4 mi
prasek a rozpouidlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahwika obsahuje fotemustinum 208,0 mg.
Pripraveny roztok ma objem 4,16 ml (tj. fotemustinB60 mg ve 4 ml roztoku).

Pomocné latky se znamyndiakem - rozpoustlo: ethanol 96% (v/v).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpou&tlo pro infuzni roztok.
Lyofilizat (fotemustinum) - sétle Zluty prasek.
Rozpou&dlo (ethanol 96 % (v/v), voda na injekcidiry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mustophoran je indikovan u dadgch jako:
- Terapie diseminovaného maligniho melanokeir¢ cerebralnich metastaz
- Terapie primarnich malignich cerebréalnich tumor

4.2 Davkovani a zfisob podani
Davkovani
Presné davkovani vzdy girléka - onkolog.

V monochemoterapii:

* Inicialni l1écba jedna intravendzni infuze tydmpo dobu iti tydni, poté nasledujétyitydenni az
pétitydenni obdobi bez tby.

» UdrZovaci Iéba: jedna intravendzni infuze kazdétydny.

Obvykla davka je 100 mgAn

V kombinované chemoterapirusi se 3. podani inicialnidgy.
Obvykla davka je téZ 100 mgfm

V kombinaci s dakarbazinem:

Bylo pozorovano &kolik ptipadi pulmonalni toxicity (syndrom akutni respira tisré u dosglych)
pii podani fotemustinu ve stejny den s vysokymi davikdakarbazinu.

Takovému podani jégba se vyhnout (viz bod 4.5).

Kombinace by rdla byt podavana podle nasledujiciho dogeného schématu:
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Inicialni lécba:

« fotemustin 100 mg/éiden 1. a 8. den,

« dakarbazin 250 mg/ffen 15., 16., 17. a 18. den,
- 5 tydnm bez I1&€by, poté:

UdrZovaci Iéba kazdé 3 tydny
« fotemustin 100 mg/éden 1. den,
« dakarbazin 250 mg/ffen 2., 3., 4. a 5. den.

Pediatricka populace
Bezpe&nost a dinnost gipravku Mustophoran ugti nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné Zadné
adaje.

Zpasob podani

Infuzni roztok musi bytifjpraven bezprogedre pred pouZzitim.

Obsah lahwiky s fotemustinem se rozpusti ve 4 ml sterilnihppousédla. Po vypeitani potebné
davky se roztok rfadi 5% izotonickym roztokem glukozy.

Pripraveny roztok musi byt chram pifed setlem: podava se intravenozni infuzi po dobu jedné
hodiny.

Navod k n&edEni tohoto I€ivého gipravku [fed jeho podanim je uveden v Bai6.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na t#vou latku nebo na derivaty nitrosourey nebo naddkoli pomocnou latku
uvedenou v bo#l6.1.

Téehotenstvi a kojeni.

Kombinace s vakcinou proti Zluté zimnici (viz ba&}

4.4 ZvI4stni upozorréni a opati‘eni pro pouziti

Pediatricka populace

Podavani fotemustinu se détta dospivajicich nedopafuje, protoZe v této populaci nebyl stanoven
poner piinosu a rizika.

StarSi pacienti
Toxicita fotemustinu byla srovnavana u paciemtod a nad 60 let. Trombopenie (sthpH),

leukopenie (stupelll) a gastrointestinalni toxicita (stupdll) byly vyrazreé ¢asgjsi u pacient nad 60
let.

Podavani tohotoifpravku se nedopotuje v kombinaci s Zivymi oslabenymi vakcinami, fesigem
nebo fosfenytoinem (viz bod 4.5).

Opatieni pro pouziti

Nedoporduje se podavat Mustophoran pacieni jez se podrobili chemoterapii v obdobi
piedchozich 4 tydin(nebo 6 tydd, pokud byli I€eni nitrosoureou).

Mustophoran riize byt podavan pacidaimh s gijatelnym p@tem trombocyid (minimalrg 100x16/1) a
granulocyti (minimalrg 2x13/1).
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V prabéhu I&by je tebacdasto sledovat krevni obraz, zviagred kazdou aplikaci Iéku; davkaibe
byt upravena podle aktualniho stavu (viz nasledtginulka).

Trombocyty (1) Granulocyty (1) Procento podané davly
> 100x10 > 2x10 100 %
100x10= N > 80x10 2x1F >N > 1,5x10 75 %
1,5x 10> N > 1x10 50 %
N < 80x10 < 1x10 oddaleni léby

Doporituje se dodrzovat interval 8 tydlmezi p@&atkem inicialni 1€by a p&atkem udrzovaci by a
interval 3 tydri mezi kazdym cyklem udrZovacicldy.

UdrZovaci Iéba @ipada v Uvahu pouze pokud je dostate paiet trombocyt a/nebo granulociyt
minimalni hodnoty jsou 100x20 u trombocyt a 2x16/I u granulocyi.

Beéhem a po inicialni kbé se doportuje kontrola biologickych paraméta hepatalnich funkci.

Tento fFipravek obsahuje objem®&v80 % ethanolu (alkohol), tj. 1,3 g alkoholu na 16@®
fotemustinu, coZ odpovida 32 ml piva nebo 13,3 mhy Je Skodlivy u alkoholik Je nutno vzit

v Gvahu u vysoce rizikovych skupin, jako jsou patie jaternim onemoeénim nebo epilepsii.

Pred uzitim infuze fotemustinu &kte, zda je intravendzni jehla spréwmistna, aby se zabranilo
extravazalnimu podani do okolni tkarV pripac extravazalniho podani zastavte infuzi, aspirujte
extravazalni objem pokud to bude mozné a znettghtortetinu ve zvysSené poloze.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Interakce bézné pro vSechny cytotoxické latky

Vzhledem ke zvySenému trombotickému rizikti padorovém onemogni jsou ¢asto pouzivana
antikoagulancia. Siroka intraindividualni variatailisraZlivosti i téchto onemocenich, navic k
moznosti interakci mezi perorainimi antikoagulareiiprotinddorovou l#ou vyZaduje, pokud je
rozhodnuto podavat peroralni antikoagulancia, awy8drekvenci koagutaich test.

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3):

» Vakcina proti Zluté zimnici: riziko fatalniho systémového onemeénnvyvolaného vakcinou.

Nedopordené kombinace (viz bod 4.4):

e Fenvytoin (a odvozenim i fosfenytoin)

Riziko objeveni se konvulzi Zidodu sniZeni absorpce fenytoinu v travicim Ustoyjiotoxickym
agens nebo riziko zvySeni toxicity nebo ztréinfdosti cytotoxického agens zvySenim jeho jaterniho
metabolismu fenytoinem nebo fosfenytoinem.

« Zivé oslabené vakcinykrom vakciny proti Zluté zimnici)

Riziko systémového vakcinou vyvolaného onemdagrmozno i fatalniho.
Riziko je zvySené u paciahs jiz oslabenou imunitou zakladnim onemgdm.
Doporituje se pouZiti inaktivni vakciny, pokud existujolipmyelitida).

Kombinace, které je nutno zvazit:
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* Imunosupresiva
Vyrazna imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

Interakce specifické pro Mustophoran

Bylo pozorovano &kolik piipadi pulmonalni toxicity (syndrom akutni resgira tisré u dosglych)
pii podani fotemustinu ve stejny den s vysokymi davikdakarbazinu.

Takovému podani jefdba se vyhnout. Misto toho nechat interval jedntlime mezi poslednim
podanim fotemustinu a prvnim dnem podani dakarbaia bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani fotemustinghbtnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispo8itidie
reprodukni toxicity na zvfatech jsou nedostateé (viz bod 5.3). Podavani Mustophoranu je
kontraindikovano v ghotenstvi a u Zen v reprodirkm \&ku, které nepouzivaji antikoncepci (viz bod
4.3).

MuZzsti pacienti musi byt upozami, aby pouZivali vhodné antikonaap prostedky.

Kojeni

Neni znamo, zda se fotemustin/metabolity ¥yjiido lidského matského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vylitu

Podavani Mustophoranu jeéhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Opakované studie toxicity s fotemustinem naateich ukézaly, Ze fertilita mZe ovlivnéna (viz
bod 5.3).

4.7 inky na schopnostidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici dinky na schopnostidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Avi#deni se
nedoporduje ihned po podani fotemustinu.

4.8 Nezadouci @inky

Souhrn bezpostniho profilu:
Beéhem klinickych studii byly hlavni nezadoudiiniky hematologické a mohly by ovlivnit 3 krevni
linie. Tato toxicita je opo#fha a je charakterizovana anemii (14%) a také tragtbpenii (40,3 %) a

AT T PRUR R T i

tydni u leukopenie po prvni davce inicialnéd. Maze se objevit pancytopenie.

Hematologicka toxicita fize byt zvySena vifpac€ piedchozi chemoterapie a/nebo Hpad
kombinace s léky, které mohou vyvolavat poruchyekverby.

U starSich paciefitmize byt pozorovano zvySeni hematologické a gasasiimalni toxicity.
Tabulkovy gehled nezadoucickiinki:

Beéhem |&by fotemustinem byly pozorovany nasledujici neza&flatinky, razeny podle nasledujici
cetnosti:
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Velmi ¢asté (>1/10);¢asté (>1/100, <1/10); méncasté (>1/1000, <1/100); vzacné (>1/10000,
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo &ulonych Uddi nelze ukit).

Tridy orgdnovych systéni | Frekvence Nezadouci &inky
Poruchy krve a lymfatickéhpVelmi ¢casté trombocytopenie
systému: leukopenie (stupe3-4)
anemie (stupe3-4)
Poruchy nervového systémuMérg ¢asté pechodné neurologicka

(DY

onemocgni bez nasledn
nemoci (poruchy &domi,
parestézie, ageuzie)

Gastrointestinalni poruchy Velrdasté nauzea
zvraceni Bhem 2 hodin pg
infuzi
Casté diarea
abdominalni bolest
Poruchy jater a Ziovych | Velmi casté mirny a reverzibilni vzestup
cest transaminaz

mirny a reverzibilni vzestup
alkalickych fosfataz
mirny a reverzibilni vzestup

bilirubinu
Neni znamo hepatitida

Poruchy KZe a podkozn|j Mérg ¢asté pruritus
tkarg
Poruchy ledvin a mimvych | Mérg ¢asté pechodné zvyseni urey
cest
Celkové poruchy a reakgeCasté febrilni epizoda
v mist aplikace flebitida (otok, bolest

zarudnuti Zily) v mist vpichu
v pripac extravazace (viz bo
4.4)

joN

Respir&ni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Vzacné:piipady pulmonalni toxicity (syndrom akutni respiratisré u dosglych) byly pozorovany
v kombinaci s dakarbazinem) (viz bod 4.5). Byla Sklda pulmondlni toxicita (intersticialni
pneumopatie) id podani fotemustinu.

Novotvary benigni, maligni a blize néané (zahrnujici cysty a polypy):

Cytostatika a zejména alkylai latky byly spojovany s potencionalnim rizikem etgdysplastického
syndromu a akutni myeloidni leukemie.

Vzacneé:

Byly hlaSeny pipady myelodysplastického syndromu a akutni myeloiéukemie (fi vysokych
davkach nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeuskyebo bez radioterapie).

HlaSeni podazni na nezadouciiinky

HlaSeni podazni na nezaddouctiinky po registraci l&éivého @ipravku je dlezité. Umoiuje to
pokraiovat ve sledovani pofru prinodi a rizik I&ivého gipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podeieni na nezadouckiinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolud@
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové strankywww.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Fredavkovani

Snaha o zvladnuti

V piipac predavkovani fipravkem Mustophoran je v pigadi myelosuprese. Préstlky na ochranu
kostni dens jako napiklad faktory stimulujici kostni ign nebyly vyzkouSeny u myelotoxicity
zpasobené fotemustinem.

V kazdém pipack je treba dikladné sledovani hematologického stavu.

Protilatka neni znama.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, ATC KdiltADO5

Mechanismus &inku a farmakodynamickécinky

Fotemustin je cytostaticka antimitoticka latka kagny nitrosourey, s alkytaim a karbamoyknim
Gcinkem a s rozséahlou experimentalni protinddorovdivigou.

Jeho chemicky vzorec obsahuje bioizoster alaninyselina amino-1-ethylfosfoted), ktery
usnadiuje penetraci do b@k a prostup hematoencefalickou bariérou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vazba na plazmatické proteiny je nizka (25 aZz 30 %)

Fotemustin prochazi hematoencefalickou bariérou.

U clovéka je po intravendzni infuzi kinetika plazmatickéménace mono-¢i biexponencialni
s kratkym terminalnim potasem.

Molekula je ténst kompletr# metabolizovana.

5.3 Fredklinické udaje vztahujici se k bezp&nosti

Studie toxicity po opakovaném podani u potkampsi, které byly provedeny s fotemustinem ukazaly,
Ze plodnost mugje ovlivnéna (azoospermie, testikularni atrofie u potkan

Reprodukni studie s fotemustinem nebyly pro¥ag. Ribuzné derivaty nitrosourey jsou teratogenni
a embryotoxické ve studiich na gatiech.

Fotemustin ma mutagenni (Salmonella typhimurium,Cali reverzni muténi test) a klastogenni
Gcinky (mikronuklearni test u mysi, pokus s humanniymfocyty in vitro). Fotemustin prokazal
signifikantni transforméni &inky na buiky v transformanich studiich (embryonalni bky syrského

kiecka, BALB/3T3 buiky).

Fotemustin prokazal pozitivniciinek v kratkodobych testech kutanni kancerogenitgydi (testy na
mazovych Zldzach a testy epidermalni hyperplazig/si).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Rozpou&dlo: ethanol 96 % (v/v), voda na injekci.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
Pripraveny roztok musi byt ihned aplikovan.

6.4 Zvlastni opateni pro uchovavani

Uchovavejte v chladice (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v fivodnim obalu, aby bylifpravek chraén pred sétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka (10 ml) z hadého skla s pryZovou zatkou a hlinikovym uszém.
Ampulka z bezbarvého skla (5 ml) s rozpedim.
Plastova vartka, krabéka.

6.6 Zvlastni opatit‘eni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Pri priprav roztoku je teba se vyhnout kontaktu a absorpfippaveného roztoku sii a sliznici.
Doporituje se pouzivat ochrannou masku a rukavice. iipapE zasazeni #e nebo sliznice
oplachréte postizena mista hojnym proudem vody.

Infuzni roztok musi bytifipraven bezprogtdre pred pouZzitim a chr&m pred sé¥tlem. Fotemustin se
rozpusti ve 4 ml sterilniho rozpo&8la (roztok je iteba alespio 2 minuty protepévat pro dostataé
rozpuséni). Po vypdéteni davky, jez ma byt podana, sésfudné mnozstvi rozpusti v minimalas0
ml 5% izotonického roztoku glukdzy. Intravendznfuire gipravena timto zjsobem musi byt
podavana chrama gred s¥tlem (lahvicka musi byt fikryta nepfihlednym gedmétem).

Pokud ma byt fipravek podan v 0,9% roztoku chloridu sodného (@ligh pacienti), je nutné, aby
byl roztok rozpu&in bez dlouhéifipravy a okamzé podan (viz bod 4.4).

V piipac hdhodného extravazalniho podani jsou dofmriunasledujici:

Zastavte infuzi, aspirujte extravazalni objem, mbko bude mozZné, a znehyba kortetinu ve
zvySené poloze.

Tato opatteni umo#uji vyhnout se nekrotickym komplikacim pozorovanycbytolytickych latek.

Veskery nepouzity vy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladmistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
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44/478/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 6. 1997
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. 4. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.7.2015
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