CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MUSTOPHORAN, 208 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka z proszkiem zawiera 208 mg fotemustyny (Fotemustinum).

Po rozpuszczeniu proszku sporzgdzony roztwor ma objetos¢ 4,16 ml (200 mg fotemustyny w 4 ml
roztworu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: alkohol etylowy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rozsiany czerniak zto§liwy z przerzutami lub bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego.
Pierwotne, ztosliwe guzy mozgu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy zachowad przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego
Roztwor do wlewu nalezy przygotowac bezposrednio przed podaniem. Rozpusci¢ fotemustyne
zawarta w fiolce w 4 ml rozpuszczalnika (jalowego roztworu alkoholu), nastgpnie po obliczeniu dawki
dla danego pacjenta, roztwoér nalezy rozcienczy¢ w minimum 250 ml 5% roztworu glukozy

do wlewow dozylnych, podawa¢ w 1 godzinnym wlewie dozylnym.

Nie rozpuszczaé¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu (NaCl).

Tak przygotowany roztwoér do wlewu dozylnego nalezy chronié¢ przed §wiattem.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem - patrz punkt 6.6.
Dawkowanie

Monochemioterapia

Leczenie poczatkowe: 3 kolejne dawki z przerwami tygodniowymi, po czym nalezy zachowaé
przerwe trwajaca 4 do 5 tygodni.

Leczenia podtrzymujace: 1 dawka co 3 tygodnie.

Zazwyczaj stosuje si¢ dawke 100 mg/m? pc.

Chemioterapia wielolekowa: 2 kolejne dawki (100 mg/m?pc.) z przerwami tygodniowymi.
Po 4-5 tygodniach kontynuacja leczenia wg schematu obowigzujacego dla monoterapii.




Leczenie skojarzone z dakarbazyng
Podczas jednoczesnego stosowania fotemustyny z duzymi dawkami dakarbazyny tego samego dnia,
obserwowano rzadkie przypadki toksycznego dzialania na pluca (zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych). Nalezy unika¢ jednoczesnego podania tych dwoch srodkow (patrz punkt 4.5).
Leki te nalezy kojarzy¢ wedlug nastgpujacego zalecanego schematu:
Poczgtkowe leczenie:

o fotemustyna 100 mg/m?pc./dobe w dniu 1. i 8.;

e dakarbazyna 250 mg/m?pc./dobe w dniach 15., 16., 17.1 18.
- okres pigciotygodniowej przerwy, nastgpnie:
Leczenie podtrzymujgce: co 3 tygodnie:

o fotemustyna 100 mg/m?pc./dobe w dniu 1.;

e dakarbazyna 250 mg/m®pc./dobe w dniach 2., 3., 4.1 5.

4.3 Przeciwwskazania

Cigza i karmienie piersia.

Nadwrazliwo$¢ na fotemustyng Iub na pochodne nitrozomocznika, lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Ciegzkie zaburzenie czynnosci szpiku.

Stosowanie w skojarzeniu ze szczepionkg przeciw zottej goragczce (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Nalezy unika¢ kontaktu ze skorg i blonami sluzowymi oraz jakiejkolwiek absorpcji roztworu leku.
Zaleca si¢ noszenie maski i rgkawiczek ochronnych podczas przygotowywania roztworu.

W przypadku bezposredniego kontaktu z roztworem nalezy dang powierzchni¢ obficie splukac biezaca
woda. Zanieczyszczone materiaty powinny by¢ szczelnie zapakowane, a nastgpnie spalone

w specjalnie przeznaczonym do tego celu miejscu.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ fotemustyny do stosowania u dzieci i mlodziezy, poniewaz w tej populacji nie oceniono
stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci w podesztym wieku

Toksyczne dziatanie fotemustyny poréwnano u pacjentow w wieku ponizej i powyzej 60 lat.

U pacjentow w wieku powyzej 60 lat znaczaco czgsciej wystepowaty trombocytopenia (3. stopnia),
leukopenia (3. stopnia) oraz toksyczne dziatanie na uktad pokarmowy (patrz punkt 4.8).

Stosowania tego produktu leczniczego nie zaleca si¢ w skojarzeniu z zywymi atenuowanymi
szczepionkami, fenytoing lub fosfenytoing (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania
Zaleca si¢ nie podawac fotemustyny chorym otrzymujacym inne chemioterapeutyki w ciagu
poprzedzajacych 4 tygodni (lub 6 tygodni w przypadku stosowania pochodnych nitrozomocznika).

Fotemustyn¢ mozna stosowac jedynie wtedy, gdy liczba plytek krwi wynosi przynajmnie;j

100 000/mm? oraz (lub) liczba granulocytéw wynosi przynajmniej 2 000/mm?®. Przed kazdym nowym
podaniem nalezy przeprowadza¢ badania morfologiczne krwi i w razie konieczno$ci odpowiednio
modyfikowa¢ dawke w zalezno$ci od uzyskanych wynikow hematologicznych.

Mozna postuzy¢ si¢ nastgpujaca tabela.



Liczba ptytek krwi/mm® Liczba granulocytéw/mm? Procent dawki, jakg nalezy
podaé
> 100 000 > 2 000 100%
100 000 >=N>80 000 2 000>N>1 500 75%
1 500>N>1 000 50%
N=<80 000 <1 000 Odroczenie leczenia

Nalezy zachowac¢ 8-tygodniowy odstep pomigdzy rozpoczeciem leczenia poczgtkowego

a wprowadzeniem leczenia podtrzymujacego. Pomigdzy dwoma cyklami leczenia podtrzymujacego
nalezy zachowa¢ 3-tygodniowy odstgp czasowy.

Leczenie podtrzymujace mozna rozpatrywacé tylko wtedy, kiedy liczba ptytek krwi i (lub)
granulocytow jest odpowiednia i wynosi minimalnie 100 000 ptytek krwi/mm® oraz

2 000 granulocytow/mm?,

Zaleca si¢ kontrolg czynnosci watroby w czasie i po rozpoczeciu leczenia poczatkowego.

Ten produkt leczniczy zawiera 80% (v/v) roztwor alkoholu etylowego, tj. 1,3 g alkoholu na 100 mg
fotemustyny, co jest rownowazne 32 ml piwa lub 13,3 ml wina. Ta ilo$¢ moze by¢ szkodliwa dla
pacjentow z chorobg alkoholowa. Zawartos¢ alkoholu lekarz powinien wzig¢ pod uwage u pacjentow
z grup wysokiego ryzyka, takich jak osoby z chorobg watroby lub padaczka.

Przed rozpoczeciem wlewu z fotemustyna, nalezy sprawdzi¢, czy w ciele pacjenta zostat prawidtowo
umieszczony dozylny cewnik, aby unikng¢ wynaczynienia. W przypadku wynaczynienia nalezy
przerwa¢ wlew, aspirowa¢ wynaczyniony roztwor najszybciej jak to mozliwe oraz unieruchomiona
konczyng nalezy unies¢ i utrzymywac w tej pozycji.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

¢ Interakcje powszechne dla lekéw cytotoksycznych
Terapie przeciwzakrzepowe sa powszechnie stosowane w chorobie nowotworowej ze wzgledu na
zwickszone ryzyko zakrzepicy.
Jesli zdecydowano o leczeniu pacjenta doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, podczas kursu
leczenia tych chorob nalezy czg$ciej sprawdza¢ warto$¢ INR z powodu znaczacej réznorodnosci
tworzenia si¢ zakrzepow, co jest powiktane ryzykiem interakcji miedzy doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i lekami przeciwnowotworowymi.

Skojarzenia lekow przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)
e Szczepionka przeciw zottej gorgczce: ryzyko nasilonej choroby poszczepiennej konczacej si¢
zgonem.

Niezalecane skojarzenia lekow (patrz punkt 4.4)

¢ Fenytoina (oraz, przez ekstrapolacje, fosfenytoina)
Ryzyko napadow drgawkowych spowodowane przez zmniejszenie absorpcji fenytoiny z uktadu
pokarmowego przez lek cytotoksyczny albo ryzyko zwiekszonej toksycznosci lub utraty skutecznos$ci
leku cytotoksycznego w wyniku zwigkszenia metabolizmu watrobowego przez fenytoing lub
fosfenytoing.

e Zywe atenuowane szczepionki (oprécz szczepionki przeciw zottej gorgczce)
Ryzyko nasilonej choroby poszczepiennej, mogacej zakonczy¢ si¢ zgonem.
Ryzyko to jest zwiekszone u pacjentdw, ktorzy juz maja zmniejszong odpornos¢ z powodu istniejace;j
choroby. Nalezy stosowa¢ nieaktywng szczepionke, gdy taka istnieje (zapalenie istoty szarej rdzenia).

Skojarzenia lekow, ktore nalezy rozwazyé




o Leki immunosupresyjne.
Nadmierna immunosupresja z ryzykiem limfoproliferacji.

o Interakcje specyficzne dla fotemustyny
Skojarzenia lekow wymagajace ostrozno$ci podczas stosowania:
- Dakarbazyna
Duze dawki dakarbazyny: ryzyko toksycznego dziatania na pluca (zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych).
Nie nalezy stosowac tych produktéw jednoczesnie. Nalezy zachowaé przerwe wynoszaca jeden
tydzien migdzy ostatnim podaniem fotemustyny i pierwszym dniem kursu leczenia dakarbazyna (patrz
punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania fotemustyny u kobiet w cigzy lub dane te sg ograniczone.

Badania na zwierz¢tach sg niewystarczajgce w odniesieniu do toksycznego dziatania na rozrdd (patrz
punkt 5.3). Fotemustyna jest przeciwwskazana podczas cigzy (patrz punkt 4.3) oraz nalezy unikac jej
stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, nie stosujacych antykoncepcji (patrz punkt 5.3).

U kobiet w wieku rozrodczym fotemustyna powinna by¢ stosowana razem ze skuteczng
antykoncepcja. Pacjentom mezczyznom nalezy zaleci¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy fotemustyna lub metabolity sg wydzielane do mleka kobiecego.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat.

Fotemustyna jest przeciwwskazana podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodno$¢
Badania toksycznosci na zwierzetach po podaniu wielokrotnym fotemustyny wykazaty, ze ma ona
wplyw na ptodnos$¢ samcdw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Fotemustyna nie zaburza sprawnos$ci psychomotorycznej. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
wplywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Jednakze nie zaleca si¢
prowadzenia pojazdéw bezposrednio po podaniu fotemustyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych gtéwne dziatania niepozadane dotyczg uktadu krwiotworczego i mogg
wplywac na 3 elementy tego uktadu. To toksyczne dziatanie jest opdznione i charakteryzuje si¢:
niedokrwistoscig (14%), trombocytopenig (40,3%) i leukopenig (46,3%) z najwigkszymi spadkami
(nadir) wystepujacymi po 4 do 5 tygodni i 5 do 6 tygodni po podaniu pierwszej dawki w leczeniu
poczatkowym. Moze wystapi¢ pancytopenia.

Toksyczne dziatanie na krew moze by¢ wyrazniejsze w przypadku wczesniejszej chemioterapii i (Iub)
skojarzonego stosowania innych lekow prawdopodobnie wywolujacych toksyczne dziatanie na uktad
krwiotwérczy.

U o0s6b w podesztym wieku moze by¢ obserwowane zwigkszone toksyczne dziatanie na krew i na
uktad pokarmowy (patrz punkt 4.4).

Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w tabeli




Podczas leczenia fotemustyng obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, pogrupowane wedtug
ponizszej czgstosci wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100,<1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000,<1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto Trombocytopenia
chlonnego Leukopenia (3.-4. stopnia)
Niedokrwistos¢ (3.-4. stopnia)
Zaburzenia ukladu nerwowego | Niezbyt czesto Przemijajgce zaburzenia neurologiczne bez

nastepstw (zaburzenia $wiadomosci,
parestezje, brak smaku)

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci

Wymioty w ciaggu 2 godzin po
wstrzyknigciu

Czesto Biegunka

B4l brzucha

Zaburzenia watroby i drég Bardzo czgsto Umiarkowane, przemijajace zwigkszenie
Z6kciowych aktywnos$ci aminotransferaz

Umiarkowane, przemijajgce zwigkszenie
aktywno$ci fosfatazy zasadowej

Umiarkowane, przemijajace zwigkszenie
stezenia bilirubiny

Nieznana Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Swiad
podskornej
Zaburzenia nerek i drég Niezbyt czgsto Przemijajgce zwiekszenie stezenia mocznika
moczowych we Krwi
Zaburzenia ogolne i stany Czesto Epizod goraczki
w miejscu podania Zapalenie zyty (obrzek, bol,

zaczerwienienie zyly) w miejscu
wstrzykniecia w przypadku wynaczynienia
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Podczas leczenia skojarzonego z dakarbazyna (patrz punkt 4.5) obserwowano rzadkie przypadki
toksycznego dziatania na ptuca (zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych). Po podaniu
fotemustyny zglaszano takze toksyczne dziatanie na ptuca (Sr6dmigzszowa choroba ptuc).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Stosowanie srodkow przeciwnowotworowych, a szczegdlnie srodkow alkilujgcych, byto zwigzane

zZ potencjalnym ryzykiem zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej. Po duzych,
skumulowanych dawkach donoszono o rzadkich przypadkach dotyczacych fotemustyny, stosowanej
w skojarzeniu, lub nie, z innymi chemioterapiami, z radioterapig lub bez radioterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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49 Przedawkowanie

Nalezy zwigkszy¢ kontrole uktadu krwiotworczego. Odtrutka nie jest znana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; leki

przeciwnowotworowe, alkilujace, pochodne nitrozomocznika.
Kod ATC: LO1ADO5.

Fotemustyna jest cytostatycznym, antymitotycznym, przeciwnowotworowym lekiem z grupg
nitrozomocznikowa, o wlasciwos$ciach alkilujgcych 1 powodujacym karbamoilowanie. Posiada szeroki
zakres dzialania przeciwnowotworowego. W strukturze chemicznej fotemustyny wyroznia si¢
bioizoster alaniny (kwas amino-1-etylofosforowy), ktory umozliwia przenikanie przez bariere krew-
mozg.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U ludzi po podaniu we wlewie dozylnym wystepuje jedno- lub dwustopniowa eliminacja. W malym
stopniu (25-30%) fotemustyna wigze si¢ z biatkami osocza. Charakteryzuje si¢ krotkim okresem
biologicznego poéttrwania. Fotemustyna jest prawie catkowicie metabolizowana i przenika przez
barier¢ krew-mozg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fotemustyna powoduje atrofi¢ siatkowki u szczuréw i odwarstwienie siatkowki u malp, przy stezeniu
w osoczu krwi podobnym do takiego, jakie obserwuje si¢ po podaniu wlewu dozylnego ludziom
w dawkach terapeutycznych. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi jest nieznane.

Fotemustyna wykazuje wtasciwosci mutagenne (Salmonella typhimurium, E. coli - oznaczanie mutacji
wstecznej) i klastogenne (test mikrojgdrowy u myszy, proba hodowli limfocytéw ludzkich in vitro).
Fotemustyna wykazywata znamienne dziatanie transformujace w badaniach transformacji
komédrkowej (komérki embrionalne chomika syryjskiego, BALB/3T3).

Ze wzgledu na wlasciwosci fotemustyny nie przeprowadzono badan nad reprodukcja. Nalezy jednak
pamigtac, ze leki z grupy pochodnych nitrozomocznika wykazywaty w badaniach na zwierzetach
dziatanie teratogenne i embriotoksyczne.

Nalezy unika¢ stosowania fotemustyny u kobiet w ciazy (zwlaszcza w pierwszym trymestrze, patrz
punkt 4.3), a takze w wieku rozrodczym, kiedy to tylko mozliwe. W indywidualnych przypadkach
potencjalne ryzyko dla ptodu musi by¢ zrownowazone przez wyjatkowa korzys¢ dla matki.

Fotemustyna wptywa na ptodno$¢ samcow psow, u ktorych catkowita azoospermia byta obserwowana
po dawkach > 3,5 mg/kg mc. (okoto 70 mg/m?pc.), po podaniu dozylnym, w badaniu trwajacym jeden
rok.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Atrofia jader byta obserwowana u szczurow, ktore otrzymywaty dawki > 2,5 mg/kg mc. przez 4
tygodnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rozpuszczalnik w amputce:

Alkohol etylowy
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozpuszcza¢ w 0,9% roztworze chlorku sodu (NaCl).

6.3 OKres waznoSci

2 lata.
Po odtworzeniu produkt leczniczy musi by¢ uzyty w ciggu 4 godzin po sporzadzeniu, jesli jest
utrzymywany w temperaturze do 25°C oraz chroniony od $wiatla.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C. Chroni¢ od $wiatla.
Po otwarciu przechowywac¢ w temperaturze do 25°C. Chroni¢ od §wiatla.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna fiolka o pojemnosci 10 ml, z bragzowego szkta, zawierajaca 208 mg proszku oraz amputka
0 pojemnosci 5 ml, z bezbarwnego szkla, zawierajgca 4 ml rozpuszczalnika, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zaleca si¢ noszenie maski i rekawiczek podczas przygotowywania roztworu do wlewu (patrz punkt
4.4).

Roztwor nalezy przygotowac bezposrednio przed podaniem. Rozpusci¢ zawartos¢ fiolki w 4 ml
jatowego roztworu alkoholu z ampulki (mieszaé¢ co najmniej przez 2 minuty do catkowitego
rozpuszczenia proszku). Nastepnie po obliczeniu odpowiedniej dawki, rozcienczy¢ roztwor w co
najmniej 250 ml 5% roztworu glukozy do wlewow dozylnych. Uzywaé tylko 5% roztworéw glukozy
do wlewdéw dozylnych. Przygotowany roztwor nalezy chroni¢ przed swiattem.

Postgpowanie w przypadku wynaczynienia:
przerwaé wlew, aspirowaé Wynaczyniony roztwor najszybciej jak to mozliwe oraz unieruchomiona
konczyng unie$¢ i utrzymywac w tej pozycji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Les Laboratoires Servier
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