SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

MUSTOPHORAN 200 mg/4 ml prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 208,0 mg fotemustinu.
Pfipraveny roztok ma objem 4,16 ml (tj. 200 mg fotemustinu ve 4 ml roztoku).

Pomocn¢ latky se znamym ucinkem - rozpoustédlo: ethanol 96% (v/v).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok.
Lyofilizat (fotemustin) - svétle zluty prasek.
Rozpoustédlo (ethanol 96 % (v/v), voda pro injekei) - ¢iry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mustophoran je indikovan u dospélych jako:
- Terapie diseminovaného maligniho melanomu véetné cerebralnich metastaz
- Terapie primarnich malignich cerebralnich tumort.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Piesné davkovani vzdy urci lékar - onkolog.

V monoterapii:

e  [nicialni lécha: jedna intravenozni infuze tydné po dobu tii tydnt, poté nasleduje Ctyftydenni az
pétitydenni obdobi bez 1€cby.

o Udrzovaci lécha: jedna intraven6zni infuze kazdé tfi tydny.

Obvykla davka je 100 mg/m?.

V kombinované chemoterapii: rusi se 3. podani inicialni 1é¢by.
Obvykla davka je téz 100 mg/m?.

V kombinaci s dakarbazinem:

Bylo pozorovano n¢kolik pfipadi pulmonalni toxicity (syndrom akutni respiracni tisné u dospé€lych)
pfi podéni fotemustinu ve stejny den s vysokymi davkami dakarbazinu.

Takovému podani je tfeba se vyhnout (viz bod 4.5).

Kombinace by méla byt podavana podle nasledujiciho doporu¢eného schématu:

Inicialni lecba:

e  fotemustin 100 mg/m*/den 1. a 8. den,

e  dakarbazin 250 mg/m*/den 15., 16., 17. a 18. den,
- 5 tydni bez 1é¢by, poté:



Udrzovaci lécba: kazdé 3 tydny
e fotemustin 100 mg/m*/den 1. den,
e  dakarbazin 250 mg/m*/den 2., 3., 4. a 5. den.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Mustophoran u déti nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Infuzni roztok musi byt ptipraven bezprostfedné pied pouzitim.

Obsah lahvicky s fotemustinem se rozpusti ve 4 ml sterilniho rozpoustédla. Po vypocitani potiebné
davky se roztok natedi 5% izotonickym roztokem glukézy.

Pripraveny roztok musi byt chrdanén pied svétlem: podavéa se intravendzni infuzi po dobu jedné
hodiny.

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na derivaty nitrosourey nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

Te&hotenstvi a kojeni.

Kombinace s vakcinou proti zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pediatricka populace

Podavani fotemustinu se u déti a dospivajicich nedoporucuje, protoze v této populaci nebyl stanoven
pomér prinosu a rizika.

Starsi pacienti
Toxicita fotemustinu byla srovnavana u pacientl pod a nad 60 let. Trombopenie (stupen III),

leukopenie (stupen I1I) a gastrointestinalni toxicita (stupeii I1I) byly vyrazné Cast&jsi u pacientii nad 60
let.

Podavani tohoto pfipravku se nedoporucuje v kombinaci s zivymi oslabenymi vakcinami, fenytoinem
nebo fosfenytoinem (viz bod 4.5).

Opati‘eni pro pouZiti

Nedoporucuje se podavat Mustophoran pacientiim, jez se podrobili chemoterapii v obdobi pfedchozich
4 tydnti (nebo 6 tydnt, pokud byli léCeni nitrosoureou).

Mustophoran miize byt podavan pacientlim s pfijatelnym poctem trombocyti (minimalng 100x10%/1) a
granulocytll (minimalng 2x10°/1).

V prubéhu 1éCby je tieba Casto sledovat krevni obraz, zvlasté pred kazdou aplikaci 1éku; davka muze
byt upravena podle aktualniho stavu (viz nasledujici tabulka).

Trombocyty (1) Granulocyty (1) Procento podané davky
> 100x10° > 2x10° 100 %
100x10°> N > 80x10° 2x10° > N > 1,5x10° 75 %
1,5x 10> N > 1x10° 50 %




N < 80x10° | < 1x10° | oddéleni Iécby

Doporucuje se dodrzovat interval 8 tydnli mezi poc¢atkem inicialni 1€Cby a poc¢atkem udrzovaci 1é¢by a
interval 3 tydnti mezi kazdym cyklem udrzovaci 1écby.

Udrzovaci 1écba ptipada v tivahu pouze pokud je dostatecny pocet trombocytd a/nebo granulocytu,
minimalni hodnoty jsou 100x10°/1 u trombocytt a 2x10%/1 u granulocytu.

Béhem a po inicidlni 1é¢bé se doporucuje kontrola biologickych parametrti a hepatalnich funkci.

Tento piipravek obsahuje objemové 80 % ethanolu (alkohol), tj. 1,3 g alkoholu na 100 mg
fotemustinu, coz odpovidd 32 ml piva nebo 13,3 ml vina. Je Skodlivy u alkoholikil. Je nutno vzit
v uvahu u vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Pred uzitim infuze fotemustinu ovéite, zda je intravendzni jehla spravné umisténa, aby se zabranilo
extravazalnimu podani do okolni tkané. V pripad¢ extravazalniho podani zastavte infuzi, aspirujte
extravazalni objem pokud to bude mozné a znehybnéte koncetinu ve zvysené poloze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Interakce bézné pro vSechny cytotoxické latky

Vzhledem ke zvySenému trombotickému riziku pfi naddorovém onemocnéni jsou Casto pouzivana
antikoagulancia. Siroka intraindividudlni variabilita srazlivosti pii téchto onemocnénich, navic k
moznosti interakci mezi peroralnimi antikoagulancii a protinadorovou 1é¢bou vyzaduje, pokud je
rozhodnuto podavat peroralni antikoagulancia, zvySenou frekvenci koagulacnich testa.

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3):

e Vakcina proti Zluté zimnici: riziko fatalniho systémového onemocnéni vyvolaného vakcinou.

Nedoporucené kombinace (viz bod 4.4):

e Fenytoin (a odvozenim i fosfenytoin)

Riziko objeveni se konvulzi z diivodu sniZeni absorpce fenytoinu v travicim ustroji cytotoxickym
agens nebo riziko zvyseni toxicity nebo ztraty ucinnosti cytotoxického agens zvySenim jeho jaterniho
metabolismu fenytoinem nebo fosfenytoinem.

e  Zivé oslabené vakeiny (kromé vakciny proti Zluté zimnici)

Riziko systémového vakeinou vyvolaného onemocnéni, mozno i fatalniho.
Riziko je zvySené u pacientl s jiz oslabenou imunitou zakladnim onemocnénim.
Doporucuje se pouziti inaktivni vakciny, pokud existuji (poliomyelitida).

Kombinace, které je nutno zvazit:

e Imunosupresiva
Vyrazna imunosuprese s rizikem lymfoproliferace.

Interakce specifické pro Mustophoran

Bylo pozorovano nékolik piipadid pulmonalni toxicity (syndrom akutni respiracni tisn€ u dospélych)
pii podani fotemustinu ve stejny den s vysokymi davkami dakarbazinu.



Takovému podani je tfeba se vyhnout. Misto toho nechat interval jednoho tydne mezi poslednim
podanim fotemustinu a prvnim dnem podani dakarbazinu (viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté 6 mésici po ukondeni 16¢by pouzivat Gcinnou
antikoncepci. Muzi maji byt pouceni, ze béhem lécby nesmi pocit dit€¢ a musi pouzivat ucinnou
antikoncepci béhem 1écby a az 3 mésice po ukonceni 1écby (viz bod 5.3).

Téhotenstvi

Udaje o podavani Mustophoranu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢eni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

Mustophoran je béhem téhotenstvi kontraindikovany (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se fotemustin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Podavani Mustophoranu je béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Opakované studie toxicity s fotemustinem na zvitatech ukazaly, ze fertilita samct je ovlivnéna (viz
bod 5.3).

Pacientim, ktefi si preji pocit dité, se doporucuje, aby pred zahajenim 1éCby fotemustinem vyhledali
reproduk¢ni poradenstvi ohledné kryokonzervace vaji¢ek nebo spermii.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost tidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Avsak fizeni se
nedoporucuje ihned po podani fotemustinu.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu:

Béhem klinickych studii byly hlavni nezadouci ucinky hematologické a mohly by ovlivnit 3 krevni
linie. Tato toxicita je opozdéna a je charakterizovana anemii (14%) a také trombocytopenii (40,3 %) a
leukopenii (46,3 %), s nejniz§imi hladinami objevujicimi se 4 az 5 tydnil u trombocytopenie a 5 az 6
tydnti u leukopenie po prvni davce inicidlni 1é¢by. MiiZe se objevit pancytopenie.

Hematologickd toxicita miize byt zvySena v pfipadé predchozi chemoterapie a/nebo v pfipadé
kombinace s 1éky, které mohou vyvolavat poruchy krvetvorby.

U starSich pacienti mtize byt pozorovano zvysSeni hematologické a gastrointestindlni toxicity.

Tabulkovy prehled nezadoucich i¢inkti:

Béhem 1écby fotemustinem byly pozorovany nasledujici nezadouci G€inky, fazeny podle nasledujici
cetnosti:

Velmi casté (>1/10); casté (>1/100, <1/10); méné casté (>1/1000, <1/100); vzacné (>1/10000,
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tridy organovych systému | Frekvence NezZadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatické¢ho | Velmi Casté trombocytopenie

systému: leukopenie (stupen 3-4)
anemie (stupen 3-4)




Poruchy nervového systému | Méné Casté prechodna neurologicka
onemocnéni bez nasledné
nemoci (poruchy védomi,
parestézie, ageuzie)
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté nauzea

zvraceni béhem 2 hodin po
infuzi

Casté diarea

abdominalni bolest

Poruchy jater a zluCovych | Velmi casté mirny a reverzibilni vzestup
cest transaminaz

mimy a reverzibilni vzestup
alkalickych fosfataz

mirny a reverzibilni vzestup
bilirubinu

Neni znamo hepatitida

Poruchy kize a podkozni | Méné Casté pruritus

tkané
Poruchy ledvin a mocovych | Méng¢ Casté prechodné zvyseni urey
cest
Celkové poruchy a reakce | Casté febrilni epizoda

v mist¢ aplikace flebitida (otok, bolest,
zarudnuti zily) v misté vpichu
v ptipad¢ extravazace (viz bod
4.4)

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Vzacné: pripady pulmonalni toxicity (syndrom akutni respiracni tisné u dospélych) byly pozorovany
v kombinaci s dakarbazinem) (viz bod 4.5). Byla hlasena pulmonalni toxicita (intersticialni
pneumopatie) pii podani fotemustinu.

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurc¢ené (zahrnujici cysty a polypy):

Cytostatika a zejména alkyla¢ni latky byly spojovany s potencionalnim rizikem myelodysplastického
syndromu a akutni myeloidni leukemie.

Vzacneé:

Byly hlaseny ptipady myelodysplastického syndromu a akutni myeloidni leukemie (pii vysokych
davkach nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky, s nebo bez radioterapie).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piredavkovani

Lécba

V ptipadé predavkovani piipravkem Mustophoran je v popfedi myelosuprese. Prostiedky na ochranu
kostni dien¢ jako napiiklad faktory stimulujici kostni dien nebyly vyzkouseny u myelotoxicity
zpusobené fotemustinem.


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

V kazdém ptipade je tfeba diikladné sledovani hematologického stavu.
Antidotum neni znédmo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, ATC kod: LO1ADOS

Mechanismus ti¢inku a farmakodynamické ucinky

Fotemustin je cytostaticka antimitotickd latka ze skupiny nitrosourey, s alkylaénim a karbamoyla¢nim
ucinkem a s rozsahlou experimentalni protinadorovou aktivitou.

Jeho chemicky wvzorec obsahuje bioizoster alaninu (kyselina amino-1-ethylfosfore¢na), ktery
usnadnuje penetraci do bunék a prostup hematoencefalickou bariérou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vazba na plazmatické proteiny je nizka (25 az 30 %).

Fotemustin prochazi hematoencefalickou bariérou.

U cloveka je po intravenozni infuzi kinetika plazmatické eliminace mono- ¢i biexponencialni
s kratkym terminalnim polocasem.

Molekula je t¢émét kompletné metabolizovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Studie toxicity po opakovaném podéni u potkanti a psi, které byly provedeny s fotemustinem ukazaly,
ze plodnost muzii je ovlivnéna (azoospermie, testikularni atrofie u potkanti).

Reprodukéni studie s fotemustinem nebyly provadény. Piibuzné derivaty nitrosourey jsou teratogenni
a embryotoxické ve studiich na zvitatech.

Fotemustin ma mutagenni (Salmonella typhimurium, E. Coli reverzni mutaéni test) a klastogenni
ucinky (mikronuklearni test u mysi, pokus s humannimi lymfocyty in vitro). Fotemustin prokazal
signifikantni transformacni G¢inky na buiiky v transformacnich studiich (embryonalni bunky syrského
kiecka, BALB/3T3 bunky).

Fotemustin prokazal pozitivni ¢inek v kratkodobych testech kutanni kancerogenity u mysi (testy na
mazovych zlazach a testy epidermalni hyperplazie u mysi).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rozpoustedlo: ethanol 96 % (v/v), voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Ptipraveny roztok musi byt ihned aplikovan.



6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka (10 ml) z hnédého skla s pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem.
Ampulka z bezbarvého skla (5 ml) s rozpoustédlem.
Plastova vanicka, krabicka.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pii ptipravé roztoku je tfeba se vyhnout kontaktu a absorpci pripraveného roztoku s kiizi a sliznici.
Doporucuje se pouzivat ochrannou masku a rukavice. V piipadé zasazeni klize nebo sliznice
oplachnéte postizend mista hojnym proudem vody.

Infuzni roztok musi byt pfipraven bezprostiedné pted pouzitim a chranén pied svétlem. Fotemustin se
rozpusti ve 4 ml sterilniho rozpoustédla (roztok je tfeba alespon 2 minuty protiepavat pro dostatecné
rozpusténi). Po vypocteni davky, jez ma byt podédna, se pfislusné mnozstvi rozpusti v minimalné 250
ml 5% izotonického roztoku glukézy. Intravendzni infuze pfipravend timto zpiisobem musi byt
podavana chranéna pred svétlem (lahvicka musi byt ptikryta neprihlednym predmétem).

Pokud ma byt ptipravek podan v 0,9% roztoku chloridu sodného (diabeticti pacienti), je nutné, aby byl
roztok rozpustén bez dlouhé piipravy a okamzité podan (viz bod 4.4).

V ptipad¢€ nahodného extravazalniho podani jsou doporuceni nasledujici:

Zastavte infuzi, aspirujte extravazalni objem, pokud to bude mozné, a znehybnéte koncetinu ve
zvysené poloze.

Tato opatieni umoziuji vyhnout se nekrotickym komplikacim pozorovanych u cytolytickych latek.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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