KISA URUN BIiLGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MUPHORAN, parenteral kullanim igin seyreltilen (infiizyon) toz ve ¢ozelti.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Fotemustin 208 mg
Hazirlanan ¢ozelti, 4.16 ml hacmi temsil etmektedir. (4 ml ¢ozelti iginde 200 mg
fotemustin).

Yardimc1 maddeler (etkisi bilinen):
Coziicii: %80 v/v etanol (veya enjekte edilebilen preparatlar i¢in %95 v/v etanol ve su)

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Parenteral kullanim i¢in seyreltilen (inflizyon) toz ve ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Disemine malign melanoma (serebral lokalizasyonlar dahil).
Primer malign beyin tiimorleri.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Bu tedavi sitostatik ilaglarin kullaniminda deneyimli saglik g¢alisani tarafindan
uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Cozelti kullanimdan hemen 6nce hazirlanmalidir.

Fotemustin flakonun igerigi tam olarak Ol¢lilmiis 4 ml steril alkol ¢ozeltisinde
¢oziilir. Daha sonra enjekte edilecek doz hesaplanir ve %5’lik izotonik glukoz
cozeltisi ile seyreltilerek intravendz yolla uygulanir.

Hazirlanan ¢ozelti 1giktan korunarak, 1 saat i¢inde intravendz yolla uygulanmalidir.

= Tek ajan kemoterapi’de:

- Indiiksiyon tedavisi: 1 hafta araliklarla birbirini izleyen 3 uygulama, daha sonra 4-5
haftalik tedavi aralig1 birakilir.

- Idame tedavisi : her 3 haftada bir uygulama.

Pozoloji: 100 mg/m?

= Kombinasyon kemoterapi’de:
- Indiiksiyon tedavisinin 3. uygulamasi iptal edilir. Doz 100 mg/m? de kalr.

Dakarbazin ile ilgili:

Ayni giin iginde fotemustin, yiiksek dozda dakarbazin ile kombine edildiginde nadir
de olsa pulmoner toksisite (yetiskinlerde akut respiratuar distres sendromu)
goriilmiistiir. Iki ilag ayn1 anda uygulanmamalidir. (bakiniz bdliim 4.5. Diger Tibbi
Uriinlerle Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri).
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Bu kombinasyon asagidaki program dogrultusunda uygulanabilir:

Indiiksiyon tedavisi:
= Fotemustin 100 mg/m?/giin, 1. ve 8. giinlerde,
= Dakarbazin 250 mg/mz/gﬁn, 15., 16., 17. ve 18. giinlerde.

5 hafta tedavisiz donemi takiben idame tedavisine gegilir.

Idame tedavisi: her 3 haftada bir
= Fotemustin 100 mg/m?/giin, 1. giinde,
= Dakarbazin 250 mg/m?/giin, 2, 3, 4 ve 5. giinlerde.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan az sayida hastada standart dozlarda fotemustin
kullanildiginda kreatinin veya iire degerlerinde herhangi bir degisiklik olmamustir.
Ancak, bobrek fonsiyon bozuklugu olan hastalarin yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi:
Bu ilag %80 oraninda etanol icermektedir. Bu miktar bu tiir hastalar gibi karaciger
fonksiyon bozuklugu olan yiiksek riskli hastalarda dikkate alinmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Fotemustinin toksisitesi 60 yasin altindaki ve iistiindeki hastalarda karsilastiriimistr.
60 yas {izerindeki hastalarda trombopeni (evre 3), I6kopeni (evre 3) ve
gastrointestinal toksisite (evre 3) anlamli olarak daha siktir.

Pediatrik popiilasyon:
Fotemustinin bu populasyondaki yarar/risk oran1 degerlendirilmediginden ¢ocuk ve
adolesanlarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

= Etkin maddeye, nitroz iirelere veya bilesiminde bulunan yardimci maddelere asir
duyarlilik,

= Hamilelik ve emzirme.

* Sar1 humma asis1 ile birlikte (bakiniz boliim 4.5. Diger Tibbi Uriinlerle
Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel kullanim uyarilari:

Hazirlanan ¢6zeltinin cilt ve miikoz dokulara temasindan kag¢inilmalidir. Korunma
icin ¢ozelti hazirlarken maske-eldiven kullanilmasi gerekir.

Bulagsma durumunda bulasan kisim derhal bol su ile yikanmalidir. Kontamine olmus
materyaller, giivenlik 6nlemleri igerisinde atilmalidir.
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Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:
Bu ilacin fenitoin, fosfenitoin ve canl ateniic asilarla birlikte kullanilimas:
Onerilmez.

Onlemler:
Son 4 hafta icinde diger kemoterapotikleri kullanmis hastalarda MUPHORAN
kullanilmamasi tavsiye edilir (nitrozotire kullanilmigsa bu siirenin 6 hafta olmasi
onerilir).

Platelet (trombosit) sayisi 100.000/mm® ve/veya graniilosit sayisi 2.000/mm® olmast
halinde MUPHORAN ile tedavi 6ngoriiliir.

Her yeni uygulamadan 6nce, kan degerlerine bakilmali ve duruma goére doz yeniden
ayarlanmalidir. Asagidaki sema rehber olabilir.

Platelet Grantilosit Alim dozu
(/mm?) (/mm?) Orani
>100 000 > 2.000 100%
100 000>N>80000 | 2000>N > 1500 75%
1500>N>1 000 50%
N <80 000 <1000 Tedavinin ertelenmesi

N: Hiicre say1s1

indﬁks.iyon tedavisi ile idame tedavisi arasinda 8 haftalik bir siire birakilmasi tavsiye
edilir. Iki idame siklusu arasinda 3 haftalik bir siire ongoriiliir.

Platelet sayis1 100.000/mm®  ve/veya graniilosit sayist 2.000 m® oldugu takdirde
idame tedavisi ongoriilmektedir.

Indiiksiyon tedavisi esnasinda ve sonrasinda karaciger fonksiyon testi yapilmasi
tavsiye edilir.

Bobrek yetmezligi olan az sayida hastada standart dozlarda fotemustin
kullanildiginda kreatinin veya iire degerlerinde herhangi bir degisiklik olmamustir.
Ancak, bobrek fonsiyon bozuklugu olan hastalarin yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

Fotemustin inflizyonuna baslanilmadan once ekstravazasyonun dnlenmesi amaciyla
hastalarda infiizyon tiipiiniin uygun sekilde yerlestirildigi dogrulanir. Ekstravazasyon
durumunda inflizyon durdurulur, bol miktarda %5’lik glukoz solusyonu ile (4 ml/dk)
ven yikanir, kol sabitlenir ve infiizyon soliisyonunun dagilimini dnlemek icin buz
torbasi ile soguk uygulanir

Hazirlanan ¢6zelti %80 etanol (alkol) icerir, her 100 mg fotemustin i¢in 1.3 g alkol
miktarina tekabiil eder, yani 32 ml bira veya 13.3 ml sarap ile esdegerdir. Bu miktar
alkolik hastalar ic¢in tehlikeli olabilir. Hepatik hastaligi veya epilepsisi olan yiiksek
risk grubu hastalarda bu dikkate alinmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiim sitotoksiklerde goriilen etkilesimler:

Tiimoral hastaliklarda yiiksek trombotik risk sebebiyle, genellikle antikoagulan
tedavi uygulanmaktadir. Oral antikoagulan verilen hastalarda pihtilasmanin kisiden
kisiye degismesi ve oral antikoagulanlarin, antikanser kemoterapi ile 6nlenemez
etkilesimi, INR testlerinin sikliginin artiritlmasini zorunlu kilmaktadir.

Kontrendike kombinasyonlar (bakiniz boliim 4.3. Kontrendikasyonlar):
- Sarthumma agis1 - yaygin fatal as1 kaynakli hastalik riski.

- Fenitoin (ve ekstrapolasyon ile fosfenitoin):

Sitostatik etkiden dolay1r fenitoinin gastrointestinal emiliminin azalmasiyla,
konviilziyonlarin baslama riski vardir. Ayni1 zamanda fenitoin veya fosfenitoinden
dolay:r hepatik metabolizmanin artisina baglh olarak toksisitede yiikselme riski ve
sitotoksik etkide kayip goriiliir

- Canli ateniie asilar ile (sarthumma harig):

Fatal olmas1 miimkiin, yaygin as1 kaynakli hastalik riski.

Bagisiklik sistemi sdzkonusu hastalik tarafindan zayiflatilmig kisilerde risk
yiikselmektedir.

Eger varsa, aktif olmayan bir as1 kullaniniz (poliomyelitis).

Dikkatle kullanilmas1 gereken kombinasyonlar:
- Immiinodepresérler
Bagisiklik sistemini asir1 derecede zayiflatir, lenfoproliferasyon riski tasir.

Fotemustin’e 6zel etkilesimler:

Dikkatle kullanilmas1 gereken kombinasyonlar:

Dakarbazin

Yiiksek dozda dakarbazin pulmoner toksisite riski tasir (yetiskinlerde akut solunum
distres sendromu). Ayni1 anda fotemustin ve dakarbazin tedavisi uygulanmamalidir.
Fotemustin uygulamasindan sonra bir hafta ara verip dakarbazin uygulanabilir
(bakiniz boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar / Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

MUPHORAN gebelik déneminde ve uygun korunma yontemi kullanmayan ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrendikedir.

www.ilac101l.com
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4.7.

4.8.
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresinde etkili dogum kontrolii
uygulamak zorundadirlar. Erkek hastalar uygun dogum kontrol ydntemlerinin
kullanimina dair bilgilendirilmelidir. MUPHORAN’1n kontraseptiflerle etkilesimine
dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

MUPHORAN’1in hamile kadinlarda kullannmima dair smurli miktarda veri
bulunmaktadir. Ureme toksisitesine iliskin hayvan deneyleri yetersizdir.
MUPHORAN gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon

MUPHORAN veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.
Yenidoganlarda/bebeklerde risk dislanamaz.

MUPHORAN laktasyon déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fotemustin ile hayvanlarda tekrarlanan toksisite ¢alismalar1 erkeklerde fertilitenin
etkilendigini gostermistir.

Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ilag alkol igermektedir. Ara¢ ve makine kullanma yetisini etkileyebileceginden
dikkatli olunmalidir. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine dair ¢alisma
yapilmamistir. Bununla beraber fotemustin kullaniminin ardindan hemen arag
kullanilmasi tavsiye edilmez.

Istenmeyen etkiler

Klinik g¢alismalar sirasinda baslica gortilen yan etkiler hematolojiktir ve ti¢ hatt1 da
etkilemistir. Gecikmis toksisite seklinde goriliir ve anemi (%14), trombositopeni
(%40.3) ve 16kopeni (%46.3) ile karakterizedir ve bu durum indiiksiyon tedavisinde
trombositopeni igin 4-5 hafta, I6kopeni i¢inse 5-6 hafta sonra aniden ortaya ¢ikabilir.
Pansitopeni de meydana gelebilir.

Hematopoietik toksisiteyi tetikleyen diger ilaglar ile birlikte kullanildiginda ve/veya
daha Once uygulanan kemoterapiye bagli olarak hematolojik toksisite artabilir.
Yaslilarda artmis hematolojik ve gastrointestinal toksisite gdzlenebilir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler organ sinifi ve asagidaki sikliklara gére MedDRA
sistemi ile smiflandirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek
(<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Trombositopeni, I6kopeni (grade 3-4). Anemi (grade 3-4).

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Gegici ve geri doniislii sekel birakmayan norolojik rahatsizliklar
(biling bozukluklar, parestezi, tat alma duygusunun kaybolmas).
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4.9.

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Enjeksiyonu takip eden 2 saat i¢inde orta siddette bulant1 ve kusma.

Yaygin: ishal, karin agrist.

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Transaminazlar, alkalin fosfataz ve bilirubin miktarinda geg¢ici, geri dontislii
ve orta derecede artiglar.

Bilinmiyor: Hepatit.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Prurit.

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ure miktarinda gegici yiikselme.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Ates epizodu, enjeksiyon bolgesinde damarda tahris.

Solunumla ilgili, torasik ve mediastinal bozukluklar

Dakarbazin ile birlikte kullanimda seyrek olarak pulmoner toksisite (yetiskinlerde
akut solunum distres sendromu) goriilmistiir (bakiniz bolim 4.5. Diger tibbi
iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Benign, malign ya da tammlanmamis neoplazmlar (kistler veya polipler dahil)
Antineoplastik  ajanlar, 6zellikle alkilleyici ajanlar, potansiyel miyelodisplastik
sendrom ve akut miyeloid l6semi riski ile iligkilendirilmistir. Yiiksek kiimiilatif
dozlarda, diger kemoterapiler ile kombinasyon halinde veya tek basina ve
radyoterapi ile birlikte veya hari¢ olarak MUPHORAN kullanimina iliskin seyrek
olarak vakalar bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli
olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli
advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri
gerekmektedir. (www.titck.gov.tr, e-posta: tifam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08;
faks 0312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi
Bilinen bir antidot yoktur. Hematolojik izleme yapilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1
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Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup:  sitostatik  (LOLADO5) —  Antineoplastikler ve
immiinomodiilator ajanlar.
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5.2.

5.3.

Fotemustin nitroziire sinifindan sitostatik etkili antikanserojen bir ajandir. Cesitli
deneylerde alkilleyici ve karbamilleyici etkiye sahip antitimdral etkinligi
gosterilmistir. Kimyasal formiilii, hiicre igerisine girmesini ve kan-beyin bariyerini
asmasini kolaylastiran alanin bioisoster ihtiva etmektedir. (1 amino etil fosfonik asit).

Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Intravendz yoldan kullanilir.

Dagilim: Kimyasal formiilii, hiicre igerisine girmesini ve kan-beyin bariyerini
asmasini kolaylastiran alanin bioisoster ihtiva etmektedir. (1 amino etil fosfonik asit).

Plazma proteinlerine baglanma oran1 disiiktiir (%25-30).

Biyotransformasyon: Molekiil hemen hemen tamamiyla metabolize olur.

Eliminasyon: Insanda, intravendz uygulamanin ardindan, plazma eliminasyon
kinetigi mono veya bi-eksponansiyel ile kisa terminal yari-omiirliidiir. Radyoaktivite
ana metabolitleri halinde, baslica iiriner yolla (uygulanan dozun % 50-60°1) ve daha
az oranda digki (% 5) ile atilmaktadir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Fotemustin ile {ireme c¢alismasi yapilmamistir. Hayvan ¢alismalarinda ilgili
nitroziirelerin teratojenik ve embriyotoksik oldugu gosterilmistir.

Fotemustin ile ratlarda ve kopeklerde tekrarlanmis doz toksisite ¢alismalari
erkeklerde fertilitenin etkilendigini gostermistir. (ratlarda azospermi, testikiiler atrofi)

Fotemustin hem mutajenik (Salmonella tiphimirium, E.coli ters mutasyon testi) hem
de Klastojeniktir (fare mikronukleus testi, invitro insan lenfosit testi). Fotemustin
hiicre transformasyon ¢aligmalarinda (Suriye hamster embriyo hiicreleri (BALB/3T3
hiicreleri) anlamli transformasyon etkilerine sahiptir. Fotemustin farelerde kisa
donem kutanoz karsinojenite testlerinde pozitif etki gostermistir (farelerde sebakoz
bez testleri ve epidermal hiperplazi testi).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.
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Yardimer maddelerin listesi
Coziicii: %80 v/v etanol (veya enjekte edilebilen preparatlar i¢in %95 v/v etanol ve
su)

Gecimsizlikler
Yoktur.

Raf omrii
24 ay - Isiktan korunmalidir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Isiktan uzakta ve buzdolabinda +2°C ile + 8°C arasinda muhafaza edilmelidir.
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Hazirlanan ¢ozelti derhal kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kahverengi cam flakon ve 4 ml ¢ozelti igeren cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kontamine olmus materyaller ve kullanilmamis ¢ozelti giivenlik 6nlemleri i¢erisinde
atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBi
LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA LISANSI ile
Servier Ila¢ ve Arastirma A.S.
Beybi Giz Kule, Meydan Sok. No:1 K:22/23/24
34398 Maslak/ISTANBUL
Tel :(0212) 329 14 00
Fax :(0212) 290 20 306

8. RUHSAT NUMARASI
93/52

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 02.11.1993
Son yenileme tarihi: 27.12.2004

10. KUB’UN YENILEME TARiHI
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