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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

MUPHORAN ®
fotemustina 208mg

APRESENTACOES:
Embalagem contendo 01 frasco de pd para solug@o injetdvel contendo 208 mg de fotemustina e 01
ampola diluente.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO:

PO
Cada frasco contém:
FOtEMUSHINA. ..ottt 208 mg.

SOLVENTE

Cada ampola contém:

ALC00] B0 ...ove v 3,35 mL.

AQUA PAra INJRLAVELS Q.S.P weovvoreerreereeereeseeeeeseeeeeseee e seeesee e 4,00 mL.

A solugdo reconstituida representa um volume de 4,16 mL, ou seja, 200mg de fotemustina em 4 mL de
solucdo.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
MUPHORAN® (fotemustina) é um medicamento indicado no tratamento do melanoma maligno
disseminado (inclusive nas localizagdes cerebrais) e de tumores cerebrais maligno primitivos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo registra a experiéncia da administracio de MUPHORAN® (fotemustina), em monoterapia ou em
associagdo a dacarbazina, em pacientes portadores de melanoma com metdstase cerebral. O perfil de
pacientes apresentava entre 19 — 75 anos de idade, com expectativa de vida de pelo menos, 3 meses. A
taxa geral média de resposta foi de 22%, para uma duracdo média de 4 meses. A sobrevida média de
responsivos no nivel cerebral foi de 7,5 meses. A toxicidade registrada foi classificada como leve. O
estudo conclui que o tratamento com MUPHORAN® (fotemustina) estd associado a evidéncias clinicas e
radiolégicas de regressdo de metdstase cerebral de melanoma maligno.

Referéncia Bibliografica: Merimsky, O.; et al: Fotemustine with or without dacarbazine for brain
metastases of malignant melanoma. Eur J Cancer, Vol 27, N° §, p. 1066, 1991.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacocinéticas:

No homem apds a infusdo intravenosa, a cinética de eliminacdo plasmdtica € mono ou bi-exponencial
com uma meia-vida terminal curta.

A metabolizacdo da molécula € praticamente total.

A ligacdo as proteinas plasmadticas € baixa (25 a 30%).

A fotemustina ultrapassa a barreira hematoencefilica.

Propriedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, agentes alquilantes, nitrosoureias, cédigo ATC:
LO1ADOS



A fotemustina € um agente anticancerigeno citostdtico do grupo das nitrosoureias, com efeito alquilante e
carbamilante e de amplo espectro de atividade antitumoral experimental.

A respectiva féormula quimica comporta um bioiséstero da alanina (4cido 1-amino etilfosfonico) que
facilita a penetrac@o celular e a transposicao da barreira hematoencefélica.

Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos de reprodu¢do com fotemustina. As outras moléculas do grupo da
nitrosoureia t€m demonstrado ser teratog€nicas e embriotdxicas em estudos com animais.
Os estudos de toxicidade de doses repetidas com fotemustina em ratos e cdes demonstraram que a
fertilidade foi afetada em machos (azoospermia e atrofia testicular em  ratos).
A Fotemustina possui caracteristicas mutagénicas (testes de mutacdo de Salmonella typhimurium e E.
coli), bem como caracteristicas clastogénicas (teste de micronidcleos em ratos, teste in vitro de linfécitos
humanos).

A Fotemustina apresenta in vitro um efeito transformador e iniciador em duas linhagens de células
estudadas (testes em células embriondrias de hamster sirio e células BALB/3T3). A Fotemustina possui
um potencial carcinogénico relacionado ao seu potencial genotéxico e se comporta como um iniciador.

4. CONTRAINDICACOES

MUPHORAN® (fotemustina) ndo deve ser utilizado nas seguintes situagdes:

- Gravidez e lactacéo;

- Hipersensibilidade a fotemustina ou a nitrosoureia ou a qualquer outro excipiente;

- Em associa¢do com a vacina da febre amarela (ver secdo “6. Interacdes Medicamentosas™).

Este medicamento € contraindicado para uso em criancas e adolescentes.

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS:

Evitar qualquer contato cutineo e mucoso e qualquer absor¢do da solucdo reconstituida. O uso de
mascaras e luvas de prote¢do é recomendado quando da preparagdo da solugdo.Em caso de proje¢ao, lavar
abundantemente com agua.

O material contaminado deve ser eliminado em condi¢des de seguranga.

Criancas:

O uso de MUPHORAN?® (fotemustina) ndo é recomendado em criancas e adolescentes pois a relacdo
risco/beneficio ndo foi estabelecida nessa populagdo.

Pacientes idosos:

A toxicidade de fotemustina foi comparada em pacientes com idade acima e abaixo de 60 anos. A
ocorréncia de trombocitopenia (grau 3), leucopenia (grau 3) e toxicidade gastroinstestinal (grau 3) foi
significantemente maior em pacientes com idade acima de 60 anos

O uso deste medicamento ndo é recomendado com vacinas vivas atenuadas, fenitoina ou fosfenitoina
(ver secdo “6. Interacdes medicamentosas’).

PRECAUCOES:

O produto ndo deve ser administrado em pessoas que receberam quimioterapia nas 4 semanas anteriores
(ou 6 semanas em caso de tratamento anterior por nitrosoureia).

A administracio de MUPHORAN ® (fotemustina) s6 pode ser considerada quando o nimero de plaquetas
e/ou de granuldcitos for aceitdvel, com os valores minimos de, 100.000/mm’ e 2.000/mm3,
respectivamente.



O hemograma deve ser realizado antes de cada nova administracdo e as doses ajustadas em fun¢do do
quadro hematoldgico. O esquema abaixo poderd servir de guia:

Plaquetas Granuldcitos Porcentagem da dose
(/mm3 ) (/mm3 ) a administrar
N > 100.000 N > 2.000 100 %
100.000 >N>80.000 2.000 > N > 1.500 75 %
1.500 > N > 1.000 50 %
N < 80.000 N < 1.000 Adiamento do tratamento

z

Um intervalo de 8 semanas é recomendado entre o inicio do tratamento de indugdo e o inicio do
tratamento de manutencdo. Um intervalo de 3 semanas € recomendado entre dois ciclos de tratamento de
manutengao.

O tratamento de manutencdo s6 pode ser considerado quando a contagem de plaquetas e/ou de
granulécitos for aceitdvel, 100.000/mm’ e 2.000/mm’ respectivamente.

Recomenda-se o monitoramento dos parametros bioldgicos hepdticos durante e apds o tratamento de
inducdo.

Este medicamento contém 80% de volume de etanol (4lcool), o que equivale a 1,3 g de dlcool por 100
mg de fotemustina, o equivalente a 32 ml de cerveja ou 13,3 ml de vinho. Esta quantidade pode ser
prejudicial para pacientes alcodlatras. Isso também deve ser levado em consideracdo nos pacientes de alto
risco, tais como aqueles que sofrem de distiirbios hepaticos ou epilepsia.

Antes de comegar a infusdo com fotemustina, verifique se o tubo intravenoso foi colocado corretamente
no paciente, a fim de evitar qualquer extravasamento. No caso de extravasamento, pare a infusdo, lave a
veia abundantemente com solucgdo de glicose a 5% (4ml/min), imobilize o0 membro e resfrie com uma
bolsa de gelo para evitar a difusdo da solug¢do de infusao.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Nao foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Porém,
ndo é recomendado dirigir imediatamente apds a administracdo de MUPHORAN?® (fotemustina).

Gravidez, Lactacao e Fertilidade:

Fotemustina € contraindicado durante a gravidez ou lactacdo

MUPHORAN?® (fotemustina) deve ser administrado em conjunto com um método contraceptivo eficiente
em mulheres em idade fértil. Pacientes do sexo masculino devem ser aconselhados a usar medidas
contraceptivas adequadas.

Gravidez

Nao existe ou hd uma quantidade limitada de dados do uso de MUPHORAN® (fotemustina) em mulheres
gravidas. Estudos conduzidos em animais sdo insuficientes para permitir uma conclusdo a respeito da
toxicidade reprodutiva. MUPHORAN® (fotemustina) é contraindicado durante a gravidez e em mulheres
na idade fértil que ndo usam contraceptivos (ver se¢do “4. Contraindicacdes”).

Lactacao:

E desconhecido se a fotemustina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. Um risco para
recém-nascidos/criancas ndo pode ser excluido. MUPHORAN?® (fotemustina) é contraindicado durante a
lactacdo (ver secdo “4. Contraindicagdes”).

Fertilidade:
Estudos de toxicidade de dose repetida em animais com fotemustina revelaram que a fertilidade foi
afetada no sexo masculino.

Categoria D: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.




6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdo especifica com fotemustina

Associagdes que requerem precaugdo de uso:

Dacarbazina

Com altas doses de dacarbazina: Risco de toxicidade pulmonar (sindrome de angustia respiratéria aguda
do adulto). Nao utilize esses produtos simultaneamente. Ao invés, utilize um intervalo de uma semana
entre a Ultima administracdo de fotemustina e o primeiro dia do curso da dacarbazina.

Interagdes comuns a todos os citotéxicos:

Devido ao aumento do risco trombdético durante afetos tumoral, um tratamento anticoagulante é
frequentemente utilizado. A grande variabilidade de coagulabilidade durante esses afetos, adicionado a
eventualidade de uma interag@o entre os anticoagulantes orais e a quimioterapia anti-cancer, requer, se for
decidido administrar anticoagulantes orais, um aumento na frequéncia dos testes de INR.

Associagdes contraindicadas:
- Vacina da febre amarela. Risco de doenga sistémica fatal induzida pela vacina.

Associagdes desaconselhdveis:

- Fenitoina (e por extrapolacdo, fosfenitoina). Risco de convulsdes através da diminui¢do da absor¢@o
gastrointestinal da fenitoina isolada pelo agente citotéxico, ou risco de toxicidade melhorado ou perda da
eficdcia do agente citotéxico através de um aumento em seu metabolismo hepético por fenitoina ou

fosfenitoina.

- Vacinas vivas atenuadas (exceto febre amarela). Risco de doenca induzida pela vacina, que pode ser
fatal. Este risco é aumentado em individuos que j4 estdo imunodeprimidos devido a doenga subjacente.
Use uma vacina inactivada quando tal vacina existir (poliomelite).

Associacdes a considerar:
- Imunossupressores. Imunossupressdo excessiva com risco de linfoproliferacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

MUPHORAN?® (fotemustina) deve ser guardado na sua embalagem original, no refrigerador (entre 2 e
8°C), protegido da luz. Nestas condicOes, este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e
quatro) meses, a partir da data de fabricacg@o.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:
MUPHORAN?® (fotemustina) é apresentado sob a forma de p6 amarelo claro e solucdo injetdvel limpida
incolor e com odor alcodlico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparar a solu¢do imediatamente antes de sua utilizag@o.

Dissolver o contetido do frasco de MUPHORAN® (fotemustina) com a ampola de 4 mL da solucdo
alcodlica estéril e depois de calcular a dose a injetar, diluir a solu¢do em soluto glicosado isotdnico a 5%
para a administracdo em infusao intravenosa.



Uma vez que a solucdio esteja preparada, esta deve permanecer ao abrigo da luz durante o uso: via
intravenosa, infusdo com duragdo de uma hora.

Em monoquimioterapia, o tratamento compreende:

- tratamento de inducdo: 3 administragdes consecutivas com uma semana de intervalo, seguida de um
repouso terapéutico de 4 a 5 semanas.
- tratamento de manuten¢@o: uma administra¢do de 3 em 3 semanas.

A posologia habitual é de 100 mg/m”.

Em poliquimioterapia, a 3* administragcdo do tratamento de inducdo é suprimida. A dose permanece de
100 mg/m’.

Associac@o com dacarbazina:

Raros casos de toxicidade pulmonar (sindrome de angustia respiratéria aguda do adulto) foram
observados quando a fotemustina é associada simultaneamente, no mesmo dia, com doses elevadas de
dacarbazina.

A administra¢do simultanea deve ser evitada (ver secdo “6. Interagdes Medicamentosas™).

A administracdo deve ser realizada seguindo o esquema recomendado abaixo:

Tratamento de indugdo:
e fotemustina 100 mg/m?/dia nos 1° e 8° dias;
e dacarbazina 250 mg/mzldia nos 15°, 16°, 17° e 18° dias.

Repouso terapéutico de 5 semanas, e entdo:

Tratamento de manutengdo: a cada trés semanas
e fotemustina 100 mg/mz/dia no 1° dia;
e dacarbazina 250 mg/mz/dia nos 2°, 3°, 4° e 5° dias.

9. REACOES ADVERSAS

Durante os ensaios clinicos, os principais efeitos indesejdveis foram hematolégicos e puderam afetar as
trés linhagens de células. Esta toxicidade € retardada e caracterizada por anemia (14%), bem como por
trombocitopenia (40,3%) e leucopenia (46,3%) com nadirs ocorrendo respectivamente de 4 a 5 semanas e
de 5 a 6 semanas apds a primeira dose do tratamento de indugdo. Pancitopenia também pode ocorrer.

A toxicidade hematolégica pode ser acentuada em casos de quimioterapia anterior e/ou combinagao com
outros medicamentos susceptiveis a induzir a toxicidade hematolégica.

Um aumento da toxicidade hematoldgica e gastrointestinal pode ser observado em idosos.

Os efeitos adversos relatados estdo listados abaixo por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia: muito
comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e <1/100), rara (>1/10.000, <1/1.000),
muito rara (<1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios dos sistemas linfaticos e sanguineo
Reag¢des muito comuns (>1/10):

- Trombocitopenia, leucopenia (grau 3-4);

- Anemia (grau 3-4).

Distiirbios do sistema nervoso
Reag¢des incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- Distiirbios neuroldgicos transitérios sem sequelas (distdrbios da consciéncia, parestesia, ageusia).

Disttirbios gastrointestinais
Reag¢des muito comuns (>1/10):



Nd4useas e vOmitos duas horas apds a injecao.

Reagdes Comuns (>1/100 e <1/10):
- Diarreia e dores abdominais

Distirbios do sistema renal e urinario
Reag¢des Incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- Aumento transitorio na ureia.

Disttirbios da pele e tecido subcutineo
Reag¢des Incomuns (>1/1.000 e <1/100):
- Prurido.

Disttirbios gerais e condi¢des do local de administracao

Reagdes Comuns (>1/100 e <1/10):

- Episédios de febre, flebite (inchago, dor, vermelhiddo da veia) no local da injecdo no caso de
extravasamento (ver se¢do 5 “ Adverténcias e Precaucdes)

Distirbios hepatobiliares

Reag¢des muito comuns (>1/10):

-Elevacdes moderadas, transitérias e reversiveis no nivel das transaminases, fosfatases alcalinas e
bilirrubina.

Reag¢des Desconhecidas
Hepatite

Disttirbios respiratérios, tordcicos ou do mediastino

Reagdes raras (>1/10.000, <1/1.000):

- Casos raros de toxicidade pulmonar (sindrome de angustia respiratéria aguda do adulto) foram relatados
em associa¢do com dacarbazina (ver sec@o “6. Interagdes Medicamentosas™).

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados (incluindo cistos e pdlipos):
Agentes antineopldsicos e em particular os agentes alquilantes foram associados a um risco potencial de
sindrome mielodispldsica e leucemia mieléide aguda. Com altas doses cumulativas, casos raros foram

relatados com MUPHORAN® (fotemustina), isolado ou em associag@o com outras quimioterapias, com ou
sem radioterapia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilincia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Em casos de superdosagem, aumentar a vigilancia hematoldgica.
Nao existe nenhum antidoto conhecido.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS:
MS N° 1.1278.0053

Farm. Responsdvel: Patricia Kasesky de Avellar - CRF-RJ n.° 6350

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS



P6 Injetavel fabricado por:
Cenexi - Laboratoires Thissen S.A.
Rue de la Papyrée 2-6, B 1420 — Braine L"Alleud, Wallon Brabant — Bélgica.

Diluente fabricado por:
Egis Pharmaceuticals PLC.
Bokényfoldi ut 118-120, Budapeste, 1165 Hungria

Importado por:

Laboratérios Servier do Brasil

Estrada dos Bandeirantes, 4.211 — Jacarepagué — RJ — Indstria Brasileira.
C.N.P.J 42.374.207/0001-76

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 - 7033431

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/09/2014

QY
* = "'

—= SERVIER




Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera a

Dados das alteragdes de bulas

bula
Data do N2 do Assunto Data N2 do Assunto Data da Itens de bula Versodes Apresentagoes
expediente expediente do expediente aprovagao (VvP/VPS relacionadas
exped )
iente
50 MG/ML PO SOL
INJ CT FR VD AMB
X 208 MG + AMP
10458 — VD TRANS DILX 4
Medicamento ML
15/04/2013 | 0286810/13-5 Novo - Inclusdo VP / VPS
inicial de texto
de bula—RDC
60/12
Notificacdo de Apresentagoes 50 MG/ML PO SOL
11/09/2014 Alteracdo de Restri¢do de uso INJ CT FR VD AMB
texto de bula Composicao VPS X 208 MG + AMP

Caracteristicas
farmacoldgicas
Contraindicagdes
Adverténcias e
Precaugdes
Interagoes
medicamentosas
Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Posologia e modo
de usar

ReagOes adversas
Superdose
Dizeres legais

VD TRANS DILX 4
ML




Apresentagoes
Composicao
Quando ndo devo usar este
medicamento?
O que devo saber antes de
usar este medicamento?
Onde e por quanto tempo
posso guardar este
medicamento?
O que devo fazer quando
eu me esquecer de usar
este medicamento?
Quais os males que este
medicamento pode causar?
Dizeres legais

VP




