AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12574/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MUSTOPHORAN 208 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu pulbere contine fotemustina 208 mg.
O fiola contine etanol 96% v/v 3,5 ml si apa pentru preparate injectabile pina la 4 ml.

Solutia reconstituitd reprezinta un volum de 4,16 ml, adica 200 mg de fotemustina in 4 ml solutie.
Excipient cu efect cunoscut: etanol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
Pulbere de culoare galben deschis si solutie limpede, incolora
Solventul este o solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Melanom malign cu metastaze cerebrale.
- Tumori cerebrale maligne primare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Monochimioterapie:

Tratament de inductie: trei administrari consecutive la intervale de o saptimana, urmate de o perioada
de pauza de 4 - 5 sdptamani;

Tratament de intretinere: o administrare la interval de 3 saptamani.

Doza uzuala este de 100 mg/m?.

Chimioterapie combinata:

Tratament de inductie: doud administrari consecutive, la interval de o sdptamana, urmate de o perioada
de pauza de 4-5 saptamani.

Tratament de intretinere: o administrare la interval de 3 saptamani.

Doza uzuala este de 100 mg/m?.

In combinatie cu dacarbazina:
Administrarea simultana a acestor doud medicamente trebuie evitatd (vezi pct. 4.5).
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Asocierea fotemustinei cu dacarbazina se va face dupa urmatoarea schema terapeutica recomandata:
Tratament de inductie:

- fotemustind 100 mg/m?%zi in zilele 1 si 8,

- dacarbazind 250 mg/m?/zi in zilele 15, 16, 17 si 18.

O perioada de pauza de 5 saptamani, apoi:

Tratament de intretinere, administrat la interval de 3 saptamani:

- fotemustind 100 mg/m?zi in ziua 1,

- dacarbazind 250 mg/m?/zi in zilele 2, 3, 4 si 5.

Copii si adolescenti:
Fotemustina nu este recomandata pentru utilizarea la copii si adolescenti deoarece raportul beneficiu/risc
nu a fost stabilit pentru aceasta populatie.

Mod de administrare

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului:

Solutia perfuzabila trebuie reconstituiti imediat inainte de administrare. In flaconul cu pulbere se adauga
4 ml solvent. Dupa calcularea dozei care trebuie administrata, solutia se dilueaza in solutie de glucoza
5% pentru administrare in perfuzie intravenoasa.

Solutia astfel preparata trebuie protejata de lumina si administratd prin perfuzie intravenoasa in decurs
de o ora.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la fotemustina sau la nitrozouree sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

Sarcina si alaptare.

In combinatie cu:

- vaccinul impotriva febrei galbene (vezi pct. 4.5);

- fenitoind administrata ca tratament profilactic (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Trebuie evitat orice contact cu pielea, mucoasele si orice absorbtie a solutiei reconstituite.

Se recomanda sd se poarte masca si manusi de protectie in timpul preparérii solutiei perfuzabile.

In cazul contamindrii cu solutie, suprafata respectiva se cliteste abundent cu apa.

Materialul contaminat trebuie inlaturat in conditii de securitate: etichetat dupa utilizare, apoi incinerat,

Copii si adolescenti:
Fotemustina nu este recomandata pentru utilizarea la copii si adolescenti deoarece raportul beneficiu/risc
nu a fost stabilit pentru aceasta populatie.

Varstnici:

Toxicitatea fotemustinei a fost comparatd la pacienti cu vérsta sub si peste 60 de ani: trombopenia
(gradul III), leucopenia (gradul I1I) si toxicitatea gastro-intestinald (gradul 111) au fost semnificativ mai
frecvente la pacientii cu varsta peste 60 de ani.

Nu este recomandatd utilizarea acestui medicament in combinatie cu vaccinuri vii atenuate sau
fosfenitoina (vezi pct. 4.5).

Precautii pentru utilizare
Se recomanda sa nu se administreze medicamentul pacientilor care au efectuat chimioterapie in ultimele
4 saptamani (sau 6 saptimani in caz de tratament anterior cu o nitrozouree).



Se poate avea in vedere administrarea fotemustinei numai dacd numarul trombocitelor si/sau al
granulocitelor este acceptabil, cu valori minime de 100000/mm?, respectiv de 2000/mm?.

Hemoleucograma trebuie evaluata inaintea fiecarei noi administrari, iar dozele trebuie ajustate in functie
de statusul hematologic. Tabelul urmator trebuie folosit drept ghid.

Trombocite (/mm?®) | Granulocite (/mm?®) |Procentul din doza uzuali care va fi administrat
> 100 000 > 2000 100%
100 000 > N >80 000 | 1500 <N <2000 75%
1000 <N <1500 50%
N < 80 000 <1000 Amanarea tratamentului

Se recomanda respectarea unui interval de 8 sdptamani intre inceputul tratamentului de inductie si
inceputul tratamentului de intretinere. Se recomanda respectarea unui interval de 3 saptaméani intre 2
cicluri de tratament de Intretinere.

Tratamentul de intretinere poate fi luat in considerare cand numadrul de trombocite si/sau granulocite
este acceptabil, cu valori minime de 100000/mm?, respectiv de 2000/mm?*

Se recomanda efectuarea testelor hepatice in timpul si dupa tratamentul de inductie.

Acest medicament contine etanol 80% (v/v), adica 1,3 g de alcool la 100 mg de fotemustina, echivalent
cu 32 ml bere sau 13,3 ml vin. Aceasta cantitate poate fi ddunatoare pacientilor care sufera de alcoolism.
Trebuie luata in considerare la pacientii care apar{in unor grupe cu risc mare, cum sunt pacientii cu
afectare hepatica sau epilepsie.

Inaintea inceperii administrarii solutiei perfuzabile de fotemustina, verificati dacd perfuzorul a fost
aplicat corect pacientului, pentru a evita extravazarea. In caz de extravazare, se opreste perfuzarea, se
aspira volumul extravazat pe o zona cat mai mare $i se imobilizeazd membrul in pozitie ridicata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile.

Interactiuni comune tuturor citotoxicelor

Tratamentele anticoagulante sunt utilizate frecvent in afectiunile neoplazice, datorita riscului crescut de
tromboza. Daca se ia decizia de a trata pacientul cu anticoagulante orale, INR (raportul de normalizare
internationald) trebuie verificat mai frecvent datoritd variatiei considerabile a coagularii sangelui in
aceste afectiuni, complicatd si de existenta riscului de interactiune intre anticoagulantele orale si
chimioterapia antineoplazica.

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3)

Vaccinul Tmpotriva febrei galbene: risc de afectare sistemica fatald indusa de vaccin.

Asocieri nerecomandate (vezi pct. 4.4)

Fenitoina (si, prin extrapolare, fosfenitoina)

Risc de producere a convulsiilor datoritd diminudrii absorbtiei gastro-intestinale a fenitoinei de cétre
citostatic sau risc de crestere a toxicitatii sau pierdere a eficacitatii citostaticului datoritd cresterii
metabolizarii sale hepatice de catre fenitoina sau fosfenitoina.

Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia vaccinului impotriva febrei galbene)
Risc de afectare sistemica indusa de vaccin, care poate fi fatala.
Riscul creste la pacientii care sunt deja imunosupresati datoritd unei maladii subiacente.
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A se folosi un vaccin inactiv, cand un astfel de vaccin exista (poliomielita).

Asocieri care trebuie luate Tn considerare:

Imunosupresive
Imunodepresie excesiva cu risc de limfoproliferare.

Interactiuni specifice pentru fotemustin

Asocieri care necesitd precautii pentru utilizare:

Dacarbazina

Risc de toxicitate pulmonara (sindrom de detresa respiratorie a adultului, SDRA) cu doze crescute de
dacarbazina.

Nu administrai aceste medicamente simultan. Ladsati un interval de o saptdmana intre ultima
administrare a fotemustinei si prima zi de tratament cu dacarbazina (vezi pct. 4.2 Doze si mod de
administrare).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei:

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului si pana la 6 luni dupa tratament.

Barbatii trebuie sfatuiti sd nu conceapa un copil in timpul tratamentului si trebuie sa utilizeze o
contraceptie eficienta in timpul tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament (vezi pct. 5.3).

Sarcina:

Datele provenite din utilizarea Mustophoran la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale sunt insuficiente 1n privinta toxicitatii asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Mustophoran este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Aléaptare:

Nu se cunoaste daca fotemustina/metabolifii acesteia se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Mustophoran este contraindicat in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitate:

Studiile la animale privind toxicitatea cu doze repetate de fotemustind au evidentiat ca fertilitatea este
afectatd la sexul masculin (vezi pct. 5.3).

Pacientii care doresc sa conceapa un copil trebuie sfatuiti sa solicite consiliere privind reproducerea si
crio-conservarea fie a ovulului, fie a spermei inainte de a incepe tratamentul cu fotemustina.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea,
nu se recomanda conducerea vehiculelor imediat dupa administrarea fotemustinei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Tn timpul studiilor clinice, principalele reactii adverse sunt de naturd hematologica si pot afecta cele 3
tipuri de elemente figurate. Aceastd toxicitate este Intdrziatd si caracterizata prin anemie (14%),
trombocitopenie (40,3%) si leucopenie (46,3%), limita inferioard survenind la 4-5 saptimani, respectiv
5-6 saptamani dupa prima doza a tratamentului de inductie. Poate aparea pancitopenie.




Toxicitatea hematologica poate fi accentuata in caz de chimioterapie anterioara gi/sau in asociere cu alte
medicamente care pot induce toxicitate hematopoietica.

La varstnici poate fi observata toxicitate hematologica si gastro-intestinala crescuta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Urmatoarele reactii adverse au fost observate in timpul tratamentului cu fotemustina si clasificate dupa
frecventa, astfel:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

MedDRA Frecventi Reactii adverse
Aparate, sisteme si organe
Tulburari hematologice §i Foarte frecvente Trombocitopenie
limfatice Leucopenie (gradul 3-4)
Anemie (gradul 3-4)
Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Tulburari neurologice
nervos tranzitorii, fard sechele

(tulburari ale starii de
constientd, parestezii, ageuzie)
Tulburari gastro-intestinale | Foarte frecvente Greatd

Varsaturi, in decurs de 2 ore de
la administrare

Frecvente Diaree
Dureri abdominale
Tulburari hepatobiliare Foarte frecvente Cresteri moderate, tranzitorii §i

reversibile ale transaminazelor
Cresteri moderate, tranzitorii si
reversibile ale fosfatazei
alcaline

Cresteri moderate, tranzitorii §i
reversibile ale bilirubinei

Cu frecventa necunoscutd | Hepatita

Afectiuni cutanate §i ale Mai putin frecvente Prurit

tesutului subcutanat

Tulburari renale si ale Mai putin frecvente Cresteri tranzitorii ale ureei
cailor urinare

Tulburari generale i la Frecvente Episoade febrile

nivelul locului de Flebita (umflaturi, durere,
administrare inrosirea venei) la locul

injectarii, in caz de extravazare

(vezi pct. 4.4)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

Cazuri rare de toxicitate pulmonara (sindrom de detresa respiratorie acutd la adult) au fost observate in
asociere cu dacarbazina (vezi pct. 4.5). Toxicitatea pulmonara (pneumopatie interstitiald) a fost de
asemenea raportata la administrarea fotemustinei.

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi):

Medicamentele antineoplazice, in special agentii alchilanti, au fost asociate cu un risc potential de
sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida acutd. La doze mari cumulate, cazuri rare de acest gen au
fost raportate la administrarea fotemustinei, in combinatie sau nu cu alte chimioterapice, cu sau fara
radioterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj se recomanda supraveghere hematologica atenta.
Nu se cunoaste antidot pentru fotemustina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice si imunomodulatore, medicamente
antineoplazice, agenti alchilanti, nitrozouree, codul ATC: LO1ADOS.

Fotemustina este un agent antimitotic citostatic din grupul nitrozoureei, cu actiune alchilantd si
carbamoilanta si spectru larg de actiune antitumorala in conditii experimentale.

Formula sa chimica include un bioizoester al alaninei (acid amino-1-etilfosfonic) care faciliteaza
penetrarea celulara si traversarea barierei hemato-encefalice.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La om, dupa perfuzia intravenoasa, cinetica eliminarii plasmatice este mono- sau bi-exponentiala, cu un
timp de Injumatatire prin eliminare scurt.

Molecula este metabolizata aproape in totalitate. Se leagad in proportie mica (25 - 30%) de proteinele
plasmatice. Fotemustina traverseaza bariera hemato-encefalica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Fotemustina a provocat atrofia retinei la sobolan si dezlipire de retind la maimutd, la concentratii
plasmatice similare celor observate dupa perfuzia intravenoasa a dozei terapeutice la pacienti. La om,
semnificatia acestor rezultate este necunoscuta.

Fotemustina este atdt mutagena (Salmonella typhimurium, E. coli test de mutatie), cat si clastogena
(testul micronucleilor la soarece, testul pe limfocite umane in vitro). Fotemustina a dovedit efecte
semnificative de transformare in studiile de transformare celulara (celule embrionare de hamster sirian,
celule BALB/3T3).

Datorita reactivitatii sale, nu au fost efectuate studii cu fotemustina asupra functiei de reproducere.
Totusi, 1n studii efectuate la animale, derivatii de nitrozouree s-au dovedit teratogeni si embriotoxici.
Studiile de toxicitate la doze repetate desfasurate cu fotemustind au demonstrat ca este afectatd
fertilitatea la sexul masculin (azoospermie, atrofie testiculara la sobolan).

Fotemustina a influentat fertilitatea cainilor masculi, la care, intr-un studiu cu durata de un an care a
folosit protocolul terapeutic clinic, s-a observat azoospermie completa la doze >3,5 mg/kg (aproximativ
70 mg/m?) intravenos. La sobolanii carora li s-au administrat >22,5 mg/kg si siptimana, timp de 4
saptamani, s-a observat atrofierea testiculelor.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Solvent: etanol 80% v/v 1n apa pentru preparate injectabile:
- etanol 96%: 3,5 ml,
- apa pentru preparate injectabile: pana la 4 ml.

6.2 Incompatibilitati
Medicamentul nu trebuie diluat cu NaCl 0,9 %.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizatd imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi intre 2-8°C, n ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna de tip I, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic, etanseizat cu capac
de siguranta din aluminiu care contine pulbere de culoare galben deschis si o fiola din sticla incolora
de tip I, prevazuta cu punct de rupere care contine o solutie limpede, incolora, cu miros de etanol.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Trebuie evitat orice contact cu pielea si membranele mucoase si orice absorbtie a solutiei reconstituite.
Se recomanda sd se poarte masca si manusi de protectie in timpul preparérii solutiei perfuzabile.

Tn caz de contaminare cu solutie, suprafata respectiva se cliteste abundent cu apa.

Materialul contaminat trebuie inlaturat in conditii de securitate: etichetat dupa utilizare, apoi incinerat,

Solutia trebuie preparata imediat Tnainte de administrare.

Continutul flaconului de fotemustina se dizolva cu cei 4 ml solvent si se agitd minimum 2 minute pentru
dizolvare corespunzatoare. Ulterior, dupa calcularea dozei care trebuie administrata, solutia se dilueaza
intr-un volum minim de 250 ml solutie de glucoza izotond 5% pentru administrare prin perfuzie
intravenoasa. Se utilizeaza numai solutie de glucoza izotona 5% pentru perfuzie.

Solutia astfel preparata trebuie administrata protejatd de lumina, acoperind flaconul cu o punga opaca.

Tratament in caz de extravazare:

Se opreste perfuzarea, se aspird volumul extravazat pe o zona cat mai mare si se imobilizeaza membrul
in pozitie ridicata.

Aceste masuri ofera posibilitatea evitarii complicatiilor necrotice observate in cazul administrarii
medicamentelor citolitice.

Utilizarea corticosteroizilor este justificata numai in prezenta unei reactii alergice concomitente.
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