Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02567-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MUSTOPHORAN

200 mg/4 ml prasok a rozpustadlo na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Prasok:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 208,0 mg fotemustinu.

Rozpustadlo:
Jedna 4 ml ampulka obsahuje 3,35 ml etanolu 96 % a vodu na injekcie.

Pripraveny roztok ma objem 4,16 ml, t. j. 200 mg fotemustinu v 4 ml roztoku.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: etanol.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok a rozpustadlo na infuzny roztok.
Lyofilizat (fotemustin) — svetlozlty prasok.
Rozpustadlo (etanol 96 %, voda na injekcie) — Ciry bezfarebny roztok.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Diseminovany maligny melandém vratane mozgovych metastaz u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
a. Monochemoterapia: liecba pozostava z:
- induk¢nej lieby: 3 nésledné podania v tyzdnovych intervaloch, po ktorych nasleduje

4- az 5-tyzdinova terapeuticka prestavka.
- udrziavacej lieCby: jedno podanie kazdé 3 tyzdne.

Zvy¢ajna davka je 100 mg/m?.

b. Kombinovana chemoterapia: v tomto pripade sa 3. podanie induk¢nej lieCby vynecha.

Déavka ostdva nezmenend 100 mg/m?.

Kombinacia s dakarbazinom:
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Pozorovali sa zriedkavé pripady pl'icnej toxicity (syndrom akutnej respiracnej tiesne

u dospelych), ked’ sa fotemustin stibezne kombinoval s vysokymi davkami dakarbazinu v ten
isty den.

Stubeznému podaniu je potrebné sa vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

Kombinécia sa méa podavat’ podl'a nasledujucej odporucanej schémy:

- Indukénd liecba:
fotemustin (100 mg/m?) 1. a 8. def,
dakarbazin 250 mg/m? denne 15. — 18. den,
potom 5 tyzdilov bez liecby.

- Udrziavacia liecba:
kazdé 3 tyzdne,
fotemustin (100 mg/m?) 1. de,
dakarbazin 250 mg/m? denne 2. — 5. defi.

Pediatricka populacia
Fotemustin sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich, pretoze pomer prinos/riziko sa v tejto

populécii doteraz nestanovil.

Spdsob podavania

Opatrenia pred zaobchdadzanim s liekom alebo jeho podanim

Roztok pripravte bezprostredne pred pouzitim.

Rozpustite obsah injek¢nej liekovky s fotemustinom v sterilnom alkoholovom roztoku zo 4 ml
ampulky. Po vypocitani davky, ktora sa ma podat’, rozried’te roztok 5 % izotonickym roztokom
glukdzy pre podanie intraven6znou infiziou.

Pripraveny roztok musi byt’ chraneny pred svetlom, podava sa intraven6znou infiziou pocas
jednej hodiny.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na fotemustin, nitr6zmocovinu alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita a laktécia.

- Kombinicia s:
- vakcinou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5),
- fenytoinom (fosfenytoinom) ako profylaktickou liecbou (pozri Cast 4.5).

Tento liek sa vo vSeobecnosti neodporuca v kombindcii so Zivymi oslabenymi vakcinami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Zabrante kontaktu s pokozkou a sliznicami a akejkol'vek absorpcii pripraveného roztoku. Pocas
pripravy roztoku pouzivajte masku a ochranné rukavice. V pripade zasiahnutia oplachnite miesto
kontaktu dostatoénym mnoZzstvom vody.

Kontaminovany material sa ma za bezpec¢nostnych opatreni zlikvidovat'.

Pediatricka populacia
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Fotemustin sa neodportca pouzivat’ u deti a dospievajucich, pretoZze pomer prinos/riziko sa v tejto
populécii nestanovil.

Starsi pacienti

Toxicita fotemustinu sa porovnavala u pacientov mladsich a starSich ako 60 rokov. Trombopénia
(stupen III), leukopénia (stupeii I1I) a gastrointestindlna toxicita (stupeii III) boli zna¢ne CastejSie
u pacientov nad 60 rokov.

Pouzitie tohto lieku sa neodporti¢a spolu so zivymi oslabenymi vakcinami (pozri Cast’ 4.5).

Opatrenia pri pouzivani

Odporuca sa nepodavat’ tento liek pacientom, ktori sa podrobili chemoterapii pocas predchadzajicich
4 tyzdiov (alebo 6 tyzditov v pripade predchadzajucej liecby nitrézomocovinou).

Podavanie fotemustinu sa méze zvazit, len ak je pocet trombocytov a/alebo pocet granulocytov
prijatel'ny, minimalny pocet trombocytov 100.10%/1 a granulocytov 2.10%/1.

Pred kazdym novym podanim sa ma urobit’ krvny obraz a davky sa majt upravit’ v sulade
s hematologickym stavom. Nasledujtica tabul’ka sa moze pouzit’ ako névod.

Trombocyty (1) Granulocyty (1) Percento davky, ktora sa ma
podat’
> 100.10° >2.10° 100 %
100.10° > n > 80.10° 2.10°>n>1,5.10° 75 %
1,5.10°>n>1.10° 50 %
n <80.10° <1.10° oddialenie lie¢by

Medzi zaciatkom lieCby a zaciatkom udrziavacej lieCby sa odporaca interval 8 tyzdiov. Medzi
2 cyklami udrziavacej lieCby sa odporaca interval 3 tyzdne.

O udrziavacej lieCbe sa mdze uvazovat, iba ak je pocet trombocytov a/alebo granulocytov prijatelny,
minimélny pocet trombocytov 100.10%/1 a granulocytov 2.10%/1.

Pocas induk¢nej liecby alebo po nej sa odportica vykonavat’ kontrola parametrov funkcie pecene.
Tento liek obsahuje 80 obj % (v/v) etanolu (alkohol), t. j. 1,3 g alkoholu na 100 mg fotemustinu, ¢o
zodpoveda 32 ml piva alebo 13,3 ml vina. Skodlivé pre tych, ktori trpia alkoholizmom. Musi sa vziat’
do tvahy u pacientov z vysoko rizikovych skupin, ako st pacienti s poskodenou funkciou pecene
alebo epilepsiou.

Pred zacCatim infuzie fotemustinu si overte, ¢i je intravendzna trubica pacientovi zavedena spravne,
aby sa zabranilo extravazacii. V pripade extravazacie zastavte infuiziu, odsajte tol’ko extravazovaného
objemu, kol'ko je mozné a znehybnite koncatinu vo zvysenej polohe.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

a. Interakcie spolo¢né pre cytotoxické latky

Vzhl'adom na zvysené riziko trombozy pri nadorovom ochoreni sa Casto pouzivaju antikoagulancia.
Ak sa prijme rozhodnutie liecit’ pacienta peroralnymi antikoagulanciami, INR sa ma kontrolovat’
CastejSie z dovodu znacnych zmien v zrazani krvi po€as liecby tychto ochoreni, ktoré su
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komplikované rizikom interakcii medzi peroralnymi antikoagulanciami a antineoplastickou
chemoterapiou.

Kontraindikované kombindcie (pozri cast 4.3)

- Vakcina proti Zltej zimnici: riziko rozsiahleho smrtel'ného ochorenia vyvolaného vakcinou.

- Fenytoin (nastaveny v profylaxii pre konvulzivny G¢inok niektorych cytostatik, vztahuje sa na
doxorubicin, daunorubicin, karboplatinu, cisplatinu, karmustin, vinkristin, vinblastin,
bleomycin, metotrexat): riziko vzniku konvulzii znizenim absorpcie fenytoinu v traviacom
trakte cytostatikom. Prechodne pridajte antikonvulzivny benzodiazepin.

Neodporucané kombindacie (pozri cast 4.4)

- Zivé oslabené vakceiny (okrem vakciny proti zltej zimnici): riziko rozsiahleho ochorenia
vyvolaného vakcinou, ktoré¢ moze byt smrtel'né. Toto riziko je zvySené u pacientov, ktori uz
majl imunitu znizent zakladnym ochorenim. Pouzite inaktivované vakciny, pokial’ existuju
(poliomyelitida).

Kombinacie vyzadujuce opatrnost pri pouzivani

- Imunosupresiva: vyznamna imunosupresia s rizikom lymfoproliferacie.
- Cyklosporin (extrapolaciou takrolimu; vztahuje sa na doxorubicin, etopozid): vyrazné znizenie
imunity s rizikom lymfoproliferacie.

b. Interakcie Specifické pre fotemustin

Kombinacie vyZadujuce opatrenia pri pouzivani

- Dakarbazin: pri vysokych davkach dakarbazinu je riziko vzniku plicnej toxicity (u dospelych
syndrom akutnej respiracnej tiesne). NepouZivajte tieto lie¢iva sibezne. Miesto toho nechajte
odstup jeden tyzden medzi poslednym podanim fotemustinu a prvym diom liecby
dakarbazinom (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas lieCby a 6 mesiacov po skonceni
lieCby. Muzom sa ma odporucit’ nesplodit’ diet’a pocas lieCby a musia pouzivat’ i¢inna antikoncepciu
pocas lie¢by a 3 mesiace po ukonceni lie¢by (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Mustophoranu u gravidnych

zien. Stadie na zvieratach su nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Gast’ 5.3).
Mustophoran je kontraindikovany poc¢as gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fotemustin/metabolity vylucuja do materského mlieka.

Riziko u novorodencov/doj¢iat sa neda vylucit. Mustophoran je kontraindikovany poc¢as doj¢enia
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Stadie toxicity s opakovanym podanim davky na zvieratach, ktoré dostavali fotemustin, ukazali, Ze je
ovplyvnena fertilita u samcov (pozri Cast’ 5.3).
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Pacientky, ktoré chct pocat’ diet'a, maji byt poucené, aby pred zacatim liecby fotemustinom
vyhl'adali reprodukéné poradenstvo a kryokonzervaciu vajicka alebo spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat’ stroje.
Vedenie vozidla sa vSak neodporuca bezprostredne po podani fotemustinu.

4.8 NezZiaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Hlavné neziaduce ucinky pocas klinickych $tadii su hematologické a mézu mat’ vplyv na 3 krvné
linie. T4to toxicita je oneskorend a charakterizovand anémiou (14 %) a tieZ trombocytopéniou

5 tyzdnoch a u leukopénie po 5 az 6 tyzdnoch po prvej ddvke indukénej lieCby. Mo6ze dojst’

k pancytopénii.

Hematologicka toxicita méze byt zvySend predchadzajucou chemoterapiou a kombinaciou s liekmi,
ktoré mozu indukovat’ hematopoetickl toxicitu.

Zvysenie hematologickej a gastrointestinalnej toxicity mozno pozorovat’ u starSich pacientov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich ucinkov

Pocas liecby fotemustinom sa pozorovali nasledujice neziaduce Gcinky, ktoré st usporiadané podl’a
frekvencie vyskytu nasledovne:

vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia Preferovany termin

systémov

Poruchy krvi a lymfatického | vel'mi Casté trombocytopénia

systému leukopénia(3. — 4. stupna)
anémia (3. — 4. stupna)

Poruchy nervového systému | menej Casté prechodné neurologické

poruchy bez nasledkov
(poruchy vedomia, parestézia,
ageuzia)

Poruchy vel'mi Casté nauzea

gastrointestinalneho traktu vracanie v priebehu 2 hodin
po injekcii

Casté hnacka

bolest’ brucha

Poruchy pecene a zl¢ovych | vel'mi Casté mierne prechodné

ciest a reverzibilné zvysenie
transamindz

mierne prechodné

a reverzibilné zvysenie
alkalickej fosfatazy

mierne prechodné

a reverzibilné zvySenie

bilirubinu
nezndme hepatitida
Poruchy koze a podkozného | menej Casté svrbenie
tkaniva
Poruchy obliciek menej Casté prechodné zvysSenie moCoviny
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a mocovych ciest
Celkoveé poruchy a reakcie Casté horuckovita epizoda

v mieste podania flebitida (opuch, bolest’,
zacervenanie zily) v mieste
vpichu v pripade extravazacii
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

V kombinacii s dakarbazinom sa pozorovali zriedkavé pripady plicnej toxicity (syndrom aktitnej
respiracnej tiesne u dospelych) (pozri Cast’ 4.5). Taktiez bola pri pouzivani fotemustinu hlasena
pulmonalna toxicita (intersticialna pneumopatia).

Benigne a maligne nadory, vrdatane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Antineoplastikd a najma alkylacné latky boli spojené s potencialnym rizikom myelodysplastického
syndromu a akutnej myeloidnej leukémie. Pri vysokych kumulovanych davkach boli hlasené
zriedkavé pripady v kombinacii s fotemustinom alebo s inou chemoterapiou, s radioterapiou alebo bez
nej.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zvysené sledovanie krvného obrazu.
Neexistuje zndme antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, derivaty nitrozomocoviny, ATC kod: LO1ADOS.

Fotemustin je cytostaticka a protirakovinova latka zo skupiny derivatov nitr6zomocoviny,

s alkylacnym a karbamoyla¢nym ucinkom a s rozsiahlou experimentalnou protinadorovou aktivitou.
Jeho chemicky vzorec obsahuje bioizoster alaninu (kyseliny amino-1-etylfosfonovej), ktory ulahcuje
penetraciu do buniek a prienik hematoencefalickou bariérou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U cloveka je kinetika plazmatickej eliminacie po intraven6znej infuzii mono- alebo biexponencialna,
s kratkym terminalnym pol¢asom.

Molekula sa takmer Gplne metabolizuje.

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

Fotemustin prechadza hematoencefalickou bariérou.

53 Predklinické udaje o bezpeé€nosti

Fotemustin ma mutagénne (Sa/monella typhimurium, E. coli — reverzny mutacny test) a klastogénne
ucinky (mikronuklearny test v tranformacénych stiidiach — embryonalne bunky syrskeho $krecka,
BALB/3T).

Fotemustin preukézal pozitivny Gc¢inok v kratkodobych testoch kutdnnej karcinogenity u mysi (testy
na mazovych zl'azach a testy epidermalnej hyperplazie u mysi).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Rozpustadlo:
96 % etanol
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Pripraveny roztok sa musi ihned’ aplikovat’.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.
Chraiite pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna injek¢nd liekovka z hnedého skla (gumova zatka, hlinikovy kryt) obsahujuca 208,0 mg
sterilného prasku.

Jedna ampulka z bezfarebného skla s rozpustadlom.

Vanicka z plastu.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Infazny roztok sa musi pripravit’ bezprostredne pred pouZzitim a chranit’ pred svetlom. Fotemustin sa
rozpusti v 4 ml sterilného alkoholového roztoku (roztok je potrebné asponl 2 mintity trepat’, aby sa
dostatoc¢ne rozpustil). Po vypocitani davky, ktord sa ma podat’, sa prislusné mnozstvo zriedi
minimalne 250 ml 5 % izotonického roztoku glukozy na intravendzne podanie. Intravendzna inftzia
pripravena tymto spdsobom sa musi podat’ chrdnena pred svetlom (infuzna fl'asa musi byt prikryta
nepriehl'adnym materialom).

Ak sa ma liek podavat’ v 0,9 % roztoku chloridu sodného (diabeticki pacienti), je potrebné roztok
rozpustit’ bez dlhej pripravy a okamzite podat’.

V pripade ndhodného paravendzneho podania sa odporuca nasledovné:

Zastavte infuziu, odsajte tol'’ko extravazovaného objemu, kol’ko je mozné a znehybnite koncatinu

vo zvySenej polohe. Tieto opatrenia umoziuju vyhnut’ sa nekrotickym komplikacidm pozorovanym pri
cytolytickych latkach.

Kontaminovany material sa ma za bezpe¢nostnych opatreni zlikvidovat’.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratories Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex
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