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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Myleran 2 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 2 mg busulfanu.

Pomocna latka so znamym uéinkom:
Jedna tableta obsahuje 92,5 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Biele, filmom obalené, bikonvexné tablety s vyrytym oznacenim ,,GX EF3‘ na jednej strane

a s oznacenim ,,M* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Myleran sa pouziva ako podporna liecba pred transplantaciou hemopoetickych progenitorovych
buniek u pacientov, u ktorych sa kombinacia vysokych davok busulfanu a cyklofosfamidu povazuje za
najlepsiu dostupnit moznost'.

Myleran sa pouziva na paliativnu lie¢bu chronickej fazy chronickej myeloidnej leukémie.

Myleran je G&inny pri navodeni prediZenej remisie pri polycythemia vera, najmé v pripadoch
s vyznamnou trombocytozou.

Myleran méze byt’ ucinny vo vybranych pripadoch esencidlnej trombocytémie a myelofibrozy.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Tablety Myleran sa zvy€ajne podavaju v cykloch alebo kontinualne. Davka sa musi upravit’

v zavislosti od individualneho pacienta pod prisnym klinickym a hematologickym sledovanim. Ak
pacient potrebuje priemernti dennt davku nizsiu, ako sa nachadza v tablete Myleranu, medzi diami

s liecbou sa moze zaviest’ jeden alebo viac dni bez uzivania busulfdnu. Tablety sa nemaju delit’ (pozri
Cast’ 6.6).

Obézni pacienti
U obéznych pacientov sa ma zvazit' davkovanie, ktoré je zalozené na telesnom povrchu alebo
upravenej idealnej telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.2).

Kompletné podrobné informécie o lieCebnych rezimoch su uvedené v prisluSnej literattre.
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Podporna (pripravnd) lie¢ba pred transplantaciou hemopoetickych progenitorovych buniek

Dospeli

Odporucana davka busulfanu u dospelych pacientov je 1 mg/kg kazdych 6 hodin pocas Styroch dni, so
zaClatkom podéavania sedem dni pred transplantaciou. Po uplynuti 24 hodin po podani poslednej davky
busulfanu sa zvycajne podava 60 mg/kg/den cyklofosfamidu poc¢as dvoch dni (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Odporti¢ana davka busulfanu u deti je kumulativna ddvka v rozsahu 480 az 600 mg/m?. Plan
konvencéného davkovania pre pripravu pred hemopoetickou transplantaciou kmeniovych buniek je 30
az 37,5 mg/m? kazdych 6 hodin po dobu 4 dni, so zac¢iatkom poddvania sedem dni pred
transplantaciou (pozri Cast’ 5.2). Davkovanie cyklofosfamidu je rovnaké ako u dospelych.

Chronicka myeloidna leukémia

Indukcna liecba u dospelych
Liecba sa zvycajne za¢ina ihned’ po stanoveni diagnozy.

Davka je 0,06 mg/kg/den s ivodnou maximalnou dennou davkou 4 mg, ktora sa méze podavat’
jednorazovo.

Existuje individualna variabilita reakcii na Myleran a v malej skupine pacientov méze byt kostna dren
extrémne citliva (pozri Cast’ 4.4).

Pocas induk¢nej fazy sa krvny obraz musi sledovat’ minimalne raz za tyzden a pomdckou méze byt
zakresl'ovanie vysledkov na semilogaritmicky graficky papier.

Dévka sa mé zvysit’ iba v pripade neadekvatnej odpovede po troch tyzdnoch liecby.

V lie¢be sa ma pokracovat’ dovtedy, kym celkovy pocet leukocytov neklesne na hodnotu v rozmedzi
15 az 25 x 10°/1 (zvy&ajne 12 az 20 tyzdfiov). Lie¢ba sa potom mdZe prerusit’, pricom sa pocas d’alsich
dvoch tyzdiiov moZze objavit’ pokles poctu leukocytov. Pokracovanie liecby v indukcénej davke v tomto
stave alebo po d’alsom poklese poctu leukocytov pod 100 x 101 je spojené s vyraznym rizikom
dlhodobej a potencialne ireverzibilnej aplazie kostnej drene.

Udrziavacia liecba u dospelych
Kontrola leukémie sa moze dosiahnut’ na dlhé obdobie bez d’alsej liecby Myleranom. DalSie cykly sa
zvycajne podavajh v pripade, ak pocet leukocytov stipne na 50 x 10%/1 alebo sa vratia priznaky.

Niektori klinicki lekari uprednostiiuju podavanie kontinualnej udrziavacej liecby. Kontinualna liecba
je praktickejSia v pripade, Ze trvanie neudrziavanych remisii je kratke.

Ciel'om je udrziavat poCet leukocytov v rozsahu 10 az 15 x 10%/1 a krvny obraz sa musi kontrolovat’
minimalne raz za 4 tyzdne. Zvyc¢ajna udrziavacia davka je priemerne 0,5 az 2 mg/den, ale individualne
odporucania moézu byt aj ovel’a nizSie. Pacient moZe potrebovat’ niz§iu priemernt denna davku, ako je
obsah jednej tablety. Udrziavacia davka sa moze upravit’ zavedenim jedného alebo viacerych dni bez
busulfanu medzi diiami liecby.

Poznamka: nizsie ddvky Myleranu sa moézu pouzit’ v pripade, ak sa podavaju v kombinécii s inymi
cytotoxickymi latkami (pozri Cast’ 4.8 a 4.5).

Pediatricka populacia
Chronicka myeloidna leukémia je v skupine pediatrickych pacientov zriedkava.

Busulfan sa moze pouzit’ v liecbe ochorenia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph pozitivita),
ale juvenilny Ph negativny variant reaguje slabo.
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Polycytémia vera
Zvycajna davka je od 4 do 6 mg denne, pocas 4 az 6 tyzdnov s dokladnym sledovanim krvného
obrazu, najmi poctu trombocytov.

Dalsie cykly sa podavaju v pripade relapsu; pripadne sa moZe podat udrziavacia lie¢ba s pouzitim
priblizne polovice induk¢nej davky.

V pripade primarnej lieCby venepunkciami sa pri polycytémia vera mézu podavat’ kratke cykly lieku
Myleran vyhradne na regulaciu poctu krvnych dosticiek.

Myelofibréza
Zvycajna pociatona davka je od 2 do 4 mg denne.

Kvoli extrémnej senzitivite kostnej drene pri tomto stave sa odportca dokladné hematologické
sledovanie.

Esencialna trombocytémia
Zvycajna davka je od 2 do 4 mg denne.

Lie¢ba sa ma prerusit’ v pripade, ak celkovy pocet leukocytov klesne pod 5 x 10°/1 alebo pocet
trombocytov klesne pod 500 x 10%/1.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Myleran sa nema pouzivat’ u pacientov, ktorych ochorenie preukazalo rezistenciu na busulfan.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Mpyleran je u¢innym cytotoxickym liekom, ktory sa méze pouzivat’ len pod vedenim lekara so
skusenost’ami s podavanim cytostatik.

Imunizacia pomocou zivej vakciny moéze u 'udi s oslabenym imunitnym systémom spdsobit’ infekciu.
Imunizécia zivymi vakcinami sa preto neodportca.

Ak sa objavia toxické u¢inky na plica, podavanie Myleranu sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.8).
Mpyleran sa vo vSeobecnosti nema podavat’ v kombinacii s radioterapiou alebo ihned’ po radioterapii.
Mpyleran je neucinny v pripade objavenia sa transformdacie blastov.

Ak sa u pacientov s moznymi toxickymi G¢inkami na pl'ica odporuca anestézia, koncentracia
inspirovaného kyslika sa ma udrzat’ na bezpecnej Grovni a pri pooperac¢nej starostlivosti o dychaciu
ststavu je nutna opatrnost’.

Hyperurikémia a/alebo hyperurikoziria sit pomerne bezné u pacientov s chronickou myeloidnou
leukémiou a maju sa upravit’ pred zaciatkom lieCby Myleranom. Pocas liecby sa ma predist’
hyperurikémii a riziku uratovej nefropatie prostrednictvom adekvatnej profylaxie vratane adekvatnej

hydratacie a pouzivania alopurinolu.

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa stidie nevykonali nakol’ko sa vSak busulfan mierne
vylucuje do mocu, u tychto pacientov sa Gprava davky neodporaca. Odporica sa v§ak opatrnost’.
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U pacientov s poruchou funkcie pecene sa busulfan neskimal. Ked'Ze sa busulfan metabolizuje hlavne
v peceni, busulfan treba s opatrnostou podavat’ pacientom s uz existujicou poruchou funkcie pecene,
najma u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Liecba konvenénymi davkami

Pacienti, ktori su stibezne lieCeni konvencnou davkou busulfanu a itrakonazolu alebo metronidazolu
maju byt dosledne sledovani z hl'adiska vyskytu znamok intoxikacie busulfanom. Pri sibeznom
pouzivani tychto liekov s busulfanom sa odporuca kazdy tyzden vykonavat kontroly krvného obrazu
(pozri Cast’ 4.5).

Liecba vysokymi davkami (na transplantaciu hemopoetickych kmenovych buniek)
Ak st predpisané vysoké davky busulfanu, pacienti musia dostat’ profylakticka antikonvulzivnu liecbu
s uprednostnenim benzodiazepinov pred fenytoinom (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Stibezné podavanie itrakonazolu alebo metronidazolu s vysokymi davkami busulfanu sa spajalo so
zvySenym rizikom toxického ucinku busulfanu (pozri ¢ast’ 4.5). Subezné podavanie metronidazolu
a vysokych davok busulfanu sa neodporuca. Subezné podavanie itrakonazolu s vysokymi davkami
busulfanu je na zvazeni lekara a ma byt’ zaloZzené na zhodnoteni rizika a prinosu.

Venookluzivna choroba pecene je hlavnou komplikéciou, ktora sa moze vyskytnut’ v priebehu liecby
Myleranom. Pacienti, ktori boli lie¢eni predchadzajucou radia¢nou liecbou, chemoterapiou rovnajicou
sa trom alebo viacerym cyklom, alebo predchadzajicou transplantaciou progenitorovych buniek, mozu
byt vystaveni zvySenému riziku (pozri Cast 4.8).

Ak sa u pacientov lieCenych vysokymi davkami busulfanu a cyklofosfamidu podala prva davka
cyklofosfamidu po viac ako 24 hodinédch po poslednej davke busulfanu, pozoroval sa znizeny vyskyt
venookluzivnej choroby pecene a inych toxickych t¢inkov spojenych s ddvkovacou schémou.

Sledovanie
Pocas liecby je potrebna zvlastna opatrnost’ pri sledovani krvného obrazu, aby sa predislo nadmerne;j
myelosupresii a riziku ireverzibilnej aplazie kostnej drene (pozri Cast’ 4.8).

Opatrné zaobchadzanie s tabletami Myleran
Pozri ast’ 6.6.

Mutagenita
V bunkéch pacientov uzivajucich busulfan sa pozorovali r6zne chromozémové aberacie.

Karcinogenita
Na zéklade kratkodobych testov bol Myleran prostrednictvom IARC klasifikovany ako potencionélne

karcinogénny.

Svetova zdravotnicka organizacia dospela k zaveru, Ze medzi ¢asom expozicie Myleranu a rakovinou
existuje pri¢inna suvislost’.

U pacientov dlhodobo liecenych Myleranom sa pozorovala rozsirena epitelialna dysplazia
s niektorymi zmenami podobajlcimi sa na prekancerdzne lézie.

U pacientov uzivajucich Myleran sa hlasilo niekol'’ko malignych nadorov.
Narasta pocet dokazov, ze Myleran spolu s ostatnymi alkylacnymi latkami je leukemogénny.

V kontrolovanej prospektivnej Studii, v ktorej sa podavala liecba Myleranom pocas dvoch rokov
v adjuvantnej liecbe po chirurgickom zakroku pri rakovine plic, dlhodobé sledovanie ukazalo
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zvySeny vyskyt akutnej leukémie v porovnani so skupinou lie¢enou placebom. Vyskyt solidnych
tumorov nebol zvyseny.

Aj ked akatna leukémia je pravdepodobne sti¢astou polycytémie vera, prediZzena lie¢ba alkylaénymi
latkami moZze incidenciu zvysit.

Vel'mi opatrne sa ma zvazit’ uzivanie Myleranu pri lieCbe polycytémie vera a esencialnej (primarne;j)
trombocytémie z hl'adiska karcinogénneho potencialu. U mladsich alebo asymptomatickych pacientov
s touto indikaciou sa Myleran nema pouzit. Ak sa liek povazuje za potrebny, cykly maja byt co
najkratsie.

Oogenéza a spermatogenéza

Busulfan narusuje oogenézu a spermatogenézu. Moze to sposobit’ sterilitu u oboch pohlavi. Muzov
lieCenych busulfanom je potrebné pred zaciatkom liecby informovat’ o0 moznosti uchovania spermii
(pozri Casti 4.6 a 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Ockovanie zivymi vakcinami sa neodporuca u 0séb s oslabenym imunitnym systémom (pozri Cast’
4.4).

Utinky ostatnych cytotoxickych latok sposobujticich toxické uginky na placa modzu byt pridavné
(pozri Cast 4.8).

Pri liecbe pediatrickej populacie rezimom BuMel sa zaznamenalo, Ze podanie melfalanu v intervale
kratSom ako 24 hodin po podani poslednej perordlnej davky busulfanu méze mat’ vplyv na vyskyt
toxickych ucinkov.

Podavanie fenytoinu pacientom uzivajucim vysoké davky Myleranu méze znizit myeloblativny
ucinok.

U pacientov uZzivajucich vysoké davky busulfanu subezné podavanie itrakonazolu znizuje klirens
busulfanu priblizne o 20 % so zodpovedajlicimi zvySeniami plazmatickych hladin busulfanu.

V kombinacii s metronidazolom (1 200 mg podavanych v troch 400 mg davkach denne) sa hladiny
busulfanu zvysuju priblizne o 80 % (pozri Cast’ 4.4). Flukonazol nemal Ziadny u¢inok na klirens
busulfanu. Néasledne, vysoké davky busulfanu v kombinécii s itrakonazolom alebo metronidazolom sa
spajali so zvySenym rizikom toxickych uc¢inkov busulfanu (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u pacientov lieCenych vysokymi davkami busulfanu a cyklofosfamidu podala prva davka
cyklofosfamidu po viac ako 24 hodinédch po poslednej davke busulfanu, pozoroval sa znizeny vyskyt
venookluzivnej choroby pe¢ene a inych toxickych G¢inkov spojenych s davkovacou schémou.

Paracetamol sa popisuje ako znizujtici hladiny glutationu v krvi a v tkanivach, a preto moéze znizit’
klirens busulfanu pri pouziti v kombindcii.

Pri subeznom podavani busulfanu a deferaziroxu bolo pozorované zvySenie expozicie busulfanu.
Mechanizmus interakcie nie je Giplne objasneny. U pacientov, ktori s alebo boli nedavno lie¢eni
deferaziroxom, sa odporuca pravidelne sledovat’ plazmatické koncentracie busulfanu a v pripade
potreby davku busulfanu upravit’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Myleran méze viest’ k potla¢eniu ovarialnej funkcie a k amenoree u zien a k potlaceniu
spermatogenézy u muzov. To moZze sposobit’ sterilitu u oboch pohlavi. U Zien m6ze busulfan vo
vysokych davkach spdsobit’ tazké a trvalé ovaridlne zlyhanie, vratane poruchy nastupu puberty pri
podavani mladym dievcatam a dievcatdm v predpubertalnom veku. U muzskych pacientov, ktori
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uzivaju busulfan, to moze tiez sposobit’ muzski neplodnost’, azoospermiu a testikularnu atrofiu (pozri
Casti 4.8 a 5.3).

Gravidita
Tak ako pri kazdej cytotoxickej chemoterapii, sa v pripade uzivania Myleranu majui niektorym
partnerom odporucit’ adekvatne predbezné antikoncep¢né opatrenia.

Uzivaniu Myleranu pocas gravidity sa ma vyhnut’ vzdy, ked’ je to mozné, najméa pocas prvého
trimestra. V kazdom individudlnom pripade sa oakavany prinos liecby pre matku musi porovnat’
s moznym rizikom pre plod.

Hlasilo sa niekol’ko pripadov kongenitalnych abnormalit, ktoré sa nedaji jednoznacne pripisat’
busulfanu a expozicia v tretom trimestri moze byt’ spojend s poskodenim intrauterinného rastu.
Rovnako sa v8ak hlasilo mnoho pripadov o¢ividne normalnych deti narodenych po expozicii Myleranu
in utero aj pocCas prvého trimestra.

Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre Pudi je do
znacnej miery nezname.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa busulfan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Matky uzivajuce
Myleran nemaju dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st dostupné ziadne udaje o vplyve busulfanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
Z farmakologie lieku sa nepriaznivy ucinok na tieto aktivity neda predpokladat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Pre tento liek neexistuje moderna klinicka dokumentacia, ktora by sa mohla pouzit’ na podporu uréenia
frekvencie neziaducich ucinkov. Neziaduce ucinky sa mézu lisit’ vo vyskyte v zavislosti od uZitej
davky a tiez od toho, ¢i bola podana v kombinacii s d’al§imi terapeutickymi latkami.

Na klasifikaciu frekvencie neziaducich ucinkov sa pouzilo nasledujuce pravidlo: vel'mi casté (> 1/10),
Casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V nasledujucej tabul’ke st neziaduce reakcie z pouzivania busulfanu alebo busulfanu v kombinacii
s inymi lieivami.

Trieda orgdnovych systémov Frekvencia Neziaduce Gcinky
Benigne a maligne nadory, Casté sekundérna leukémia popri onkologickej
vratane ne$pecifikovanych chemoterapii (pozri Cast’ 4.4)
novotvarov (cysty a polypy)
Poruchy krvi a lymfatického vel'mi Casté zlyhanie kostnej drene suvisiace s davkou,
systému prejavujuce sa ako leukopénia a najma
trombocytopénia
zriedkavé aplastickd anémia
Poruchy nervového systému zriedkavé pri vysokych davkach: zachvat (pozri Cast’ 4.5
ad4)
vel'mi zriedkavé | myasténia gravis
Poruchy oka zriedkavé poruchy SosSovky a katarakta (ktoré mézu byt

bilateralne) sten¢enie rohovky (hlasené po
transplantacii kostnej drene, ktorej predchadzala
liecba vysokymi davkami busulfanu)
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Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce uc¢inky

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

pri vysokych davkach: tamponada srdca
u pacientov s talasémiou

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi ¢asté

pri vysokych davkach: syndrém idiopatickej
pneumonie

Casté

intersticialna choroba plic po dlhodobom
pouzivani konven¢nych davok

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi ¢asté

pri vysokych davkach: nauzea, vracanie, hnacka
a ulceracie v ustach

zriedkavé pri konven¢nych davkach: nauzea, zvracanie,
hnacka a ulceracie v ustach, ktoré sa mozu
pripadne zmiernit’ uzivanim delenych davok,
sucho v tstach

neznama hypoplazia zubov

Poruchy pecene a zZICovych
ciest

vel'mi ¢asté

pri vysokych davkach: hyperbilirubinémia,
zltacka, venookluzivna choroba pec¢ene (pozri
Cast’ 4.4 a 4.5) a bilarna fibroza s atrofiou

a nekrozou pecene

zriedkavé

zltaCka a abnormality funkcie pecene pri
konvenénych davkach,
biliarna fibroza

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

alopécia pri vysokych davkach,
hyperpigmentécia koze (pozri tiez Celkové
poruchy a reakcie v mieste podania)

zriedkavé

alopécia pri konven¢nych davkach, kozné reakcie
zahrnajuce zihl'avku, multiformny erytém,
nodézny erytém, neaktitnu porfyriu, vyrazku,
suchost’ koze a dermdlna fragilita s kompletnou
anhydré6zou, cheil6za

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

zriedkavé

Sjogrenov syndrom

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

zriedkavé

radia¢né poskodenie pokozky sa zvysuje
u pacientov lieCenych radioterapiou kratko po
vysokej davke busulfanu

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Casté

pri vysokych davkach: hemoragicka cystitida
v kombinécii s cyklofosfamidom

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

vel'mi Casté

porucha ovarii a amenorea s menopauzalnymi
priznakmi u premenopauzalnych pacientok pri
vysokych davkach; zavazné a pretrvavajiice
zlyhanie ovarii vratane poruchy nastupu puberty
po podavani vysokych davok mladym diev€atam
a dospievajticim,

muzska neplodnost’, azoospermia a atrofia testes
u pacientov muzského pohlavia uzivajicich
busulfan

menej Casté

porucha ovarii a amenorea s menopauzalnymi
priznakmi u premenopauzalnych pacientok pri
konvencnych davkach

vel'mi zriedkavé

gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

zriedkavé

dysplazia
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Popis vybranych neziaducich udalosti

Poruchy krvi a lymfatického systému
Aplasticka anémia (niekedy ireverzibilnd) sa hlasila zriedkavo, typicky nasledovala po dlhodobych
konvenénych davkach a tiez vysokych davkach busulfanu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Toxické G¢inky na pl'ica bud’ po liecbe vysokymi alebo konvenénymi davkami sa typicky prejavuje
nesSpecifickym neproduktivnym kasl'om, dychavi¢nost'ou a hypoxiou s prejavmi abnormalnej funkcie
plac. Dalgie cytotoxické latky mozu spolupdsobit’ pri plicnej toxicite (pozri Sast’ 4.5). Je mozné, Ze
nasledna radioterapia moze zvysit’ subklinické poskodenie pluc sposobené busulfanom. Ak sa objavi
toxicky i¢inok na plica, prognoza je zla napriek vysadeniu Myleranu a existuje malo dokazov, ze
pomdzu kortikosteroidy.

Syndrom idiopatickej pneumonie je neinfekéné difuzna pneumonia, ktora sa zvycajne objavi pocas
troch mesiacov podpornej (pripravnej) liecby vysokymi davkami busulfanu pred alogénnou alebo
autologovou hemopoetickou transplantaciou. Diflizne alveolarne krvacanie méze byt’ zistené

v niektorych pripadoch aj po vyplachu priedusiek. Rontgen hrudnika alebo pocitacovy tomograf
ukazuju difuzne alebo neSpecifické fokalne infiltraty a biopsia ukazuje intersticialnu pneumoniu

a difuzne alveolarne poskodenie a niekedy fibrozu.

Intersticidlna pneumonia sa moze vyskytnit’ po pouzivani konvenénych davok a viest’ k plucnej
fibroze. Zvy&ajne sa vyskytuje po predizenej lie¢be pocas niekol’kych rokov. Zagiatok je zvycajne
bezpriznakovy, ale mdze byt tiez akutny. Histologické prejavy zahrnuji atypické zmeny alveolarneho
a bronchialneho epitelu a pritomnost’ obrovskych buniek s vel'kymi hyperchromatickymi jadrami.
PTicna patologia sa mdze skomplikovat’ pridruZzenou infekciou. Bola tiez hlasena plicna osifikacia

a dystroficka kalcifikacia.

Poruchy pecene a zl€ovych ciest

Mpyleran sa zvycajne nepovazuje v normalnych terapeutickych davkach za signifikantne
hepatotoxicky. Retrospektivny prehl'ad posmrtnych hlaseni u pacientov, ktori sa pre chronickt
myeloidntl leukémiu liecili nizkymi davkami Myleranu minimalne dva roky, vSak poskytol dokazy
o centrilobularnej sinusoidalnej fibroze.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyskytuje sa hyperpigmentécia, a to hlavne u pacientov s tmavsou pletou. NajcastejSie sa zvyrazni na
krku, hornej Casti trupu, bradavkach, bruchu a na ryhach dlani. Méze sa vyskytnut’ aj ako sti¢ast’
klinického syndromu (pozri Celkové poruchy a reakcie v mieste podania).

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Stadie liecby busulfanom u zvierat potvrdili reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bola hlasena regeneracia funkcie ovarii pri pokracovani v liecbe.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Klinicky syndrom (slabost’, silna tinava, anorexia, chudnutie, nauzea a vracanie a hyperpigmentacia
koze) podobny insuficiencii nadoblic¢iek (Addisonova choroba), ale bez biochemickych dokazov

o poskodeni nadobli¢iek, hyperpigmentacie sliznic alebo vypadavanie vlasov (pozri Poruchy koze
a podkozného tkaniva) boli pozorované v niekol’kych pripadoch po prediZenej lie¢be busulfanom.
Syndrom v niektorych pripadoch po vysadeni busulfanu odoznel.

U pacientov liecenych Myleranom sa pozorovalo vela histologickych a cytologickych zmien vratane
rozsirenej dysplazie postihujucej kréok maternice, bronchialny a iny epitel. Vacsina hlaseni sa
vzt'ahuje na dlhodobu lie¢bu, ale prechodné epitelialne abnormality boli pozorované aj po kratkodobej
liecbe vysokymi davkami.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy
Akuatnym toxickym tucinkom, ktory limituje davku, je u ¢loveka myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.8).
Hlavnym tG¢inkom pri chronickom predavkovani je myelosupresia a pancytopénia.

Liecba

Nie je zname ziadne antidotum. Pri liecbe preddvkovania sa ma zvazit’ dialyza, pretoze existuje jedno
hlasenie o uspesnej dialyze busulfanu.

Pocas trvania hematologickej toxicity sa méa podavat’ primerand podporna liecba.

Vzhl'adom na to, Ze sa busulfan metabolizuje konjugaciou s glutationom, moze sa zvazit’ podanie
glutationu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, ATC kod: LO1ABO1.

Mechanizmus tcéinku

Busulfan (1,4-butanediol dimetansulfonat) je dvojfunkéna alkyla¢na latka. Predpoklada sa, ze vizba

na DNA zohrava tlohu pri mechanizme G¢inku a boli izolované diguanylové derivaty, ale
medzivlaknové krizenie nebolo presved¢ivo dokazané.

Podstata jedine¢ne selektivneho ucinku busulfanu na granulocytopoézu nie je Gplne objasnena. Aj ked’
ochorenie nelieci, Myleran je vel'mi t€inny pri redukcii celkovej granulocytovej masy zmieriiujuc
priznaky ochorenia a zlepsSujuc klinicky stav pacienta. Preukazalo sa, ze Myleran je lepsi ako
ozarovanie sleziny z hl'adiska ¢asu prezivania a udrziavania hladin hemoglobinu a je u¢inny pri
kontrole velkosti sleziny.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ peroralneho busulfanu u dospelych vykazuje velku intraindividualnu

variabilitu v rozsahu od 47 % do 103 % (priemer 80 %).

Dokézalo sa, Ze plocha pod krivkou (AUC) a maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) busulfanu s
linearne zavislé od davky. Po podani jednorazovej peroralnej davky 2 mg busulfanu bola AUC
125 £ 17 nanogramov.h/ml a Cpax 28 + 5 nanogramov/ml.

Bol hlaseny ¢as oneskorenia medzi podanim busulfanu a jeho detekciou v plazme v hodnote az 2
hodin.

Liecba vysokymi davkami
Liek sa skimal bud’ prostrednictvom plynovo-kvapalinovej chromatografie s detekciou vychytavania
elektronov alebo vysoko vykonnej kvapalinovej chromatografie (HPLC).

Po peroralnom podavani vysokych davok busulfanu (1 mg/kg kazdych 6 h. poc¢as 4 dni) st AUC

a Cmax u dospelych znacne variabilné, ak sa v§ak merali pomocou HPLC, hlasené hodnoty boli 8 260
nanogramov.h/ml (rozsah 2 484 az 21 090) pre AUC a 1 047 nanogramov.h/ml (rozsah 295 az 2 558)
pre Crmax, a ak sa merali pomocou plynovej chromatografie, hlasené hodnoty boli 6 135
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nanogramov.h/ml (rozsah 3 978 az 12 304) pre AUC a 1 980 nanogramov.h/ml (rozsah 894 az 3 800)
pre Cpax.

Distribucia
Hodnota distribuéného objemu busulfanu u dospelych je 0,64 + 0,12 1/kg.

Bolo dokazané, Ze busulfan podavany vo vysokych davkach, prechadza do cerebrospinalnej tekutiny
(CSF) v koncentraciach porovnatel'nych s koncentraciami v plazme s priemernym pomerom medzi
CSF a plazmou 1,3:1. Zisteny pomer distribucie busulfanu v slinach a plazme bol 1,1:1.

Vizbova reverzibilita busulfanu na plazmatické bielkoviny bola hlasena ako nevyznamna alebo
priblizne 55 %. Ireverzibilna vizba lieku na krvinky bola hldsena ako 47 % a na plazmatické
bielkoviny 32 %.

Biotransformdcia
Metabolizmus busulfanu zahfna reakciu s glutationom, ktora sa uskutociiuje v peceni a je
sprostredkovand pomocou glutatién-S-transferazy.

Metabolity busulfanu v moci stanovené u pacientov lieCenych vysokymi davkami busulfanu boli
3-hydroxysulfolan, tetrahydrotiopen 1-oxid a sulfolan.

Elimindcia
Busulfan mé priemerny elimina¢ny pol¢as medzi 2,3 a 2,8 hod. U dospelych pacientov bol dokazany
klirens busulfanu v hodnote 2,4 az 2,6 ml/min/kg. Bolo hlasené, ze elimina¢ny polc¢as busulfanu sa

znizuje po podani opakovanej davky, ¢o sved¢i o tom, Ze busulfan potencialne zvysuje svoj vlastny
metabolizmus.

Vel'mi malé mnozstvo busulfanu (1 az 2 %) sa vylu¢uje mo¢om v nezmenenej forme.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Biologicka dostupnost’ peroralneho busulfanu u deti vykazuje velkl intraindividualnu variabilitu
v rozsahu od 22 % do 120 % (priemer 68 %).

Hlaseny plazmaticky klirens je 2- az 4-nasobne vyssi u deti ako u dospelych, ak sa podava 1 mg/kg
kazdych 6 hodin pocas 4 dni. Po davkovani u deti podla telesného povrchu stt hodnoty AUC a Crax
podobné ako hodnoty u dospelych. U deti mladsich ako 15 rokov je hodnota plochy pod krivkou
polovicou hodnoty u dospelych a u deti mladSich ako 3 roky je Stvrtinou hodnoty u dospelych.

Hodnota distribu¢ného objemu busulfanu u deti je 1,15 + 0,52 I/kg. Ak sa busulfan podaval v davke
1 mg/kg kazdych 6 h po dobu 4 dni, pomer medzi CSF a plazmou bol 1,02:1. Ked’ sa v§ak podaval
v davke 37,5 mg/m? kazdych 6 h po dobu 4 dni, pomer bol 1,39:1.

Obézni pacienti
Obezita zvysuje klirens busulfanu. U obéznych pacientov sa ma zvazit davkovanie, ktoré sa zaklada
na telesnom povrchu alebo upravenej idealnej telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Karcinogenita, mutagenita

Bola dokazana mutagenita busulfanu v roznych experimentalnych systémoch vratane baktérii (Ames
Salmonella test), hub, Drosophily a vykultivovanych bunkach mysieho lymfomu.

Cytogenetické studie in vivo na hlodavcoch ukazali zvySenu incidenciu chromozémovych aberacii
v zarodo¢nych bunkach a tiez v somatickych bunkach po liecbe busulfanom.
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Existujui nedostato¢né dokazy z predklinickych §tadii, ktoré by ur¢ili, ¢i busulfan ma karcinogénny
potencial (pozri Cast’ 4.4).

Reprodukéna toxikologia

Existuju dokazy zo $tudii na zvieratach, ze busulfin sposobuje fetalne abnormality a neziaduce u¢inky
u mlad’at, vratane defektov svalovej a kostrovej sustavy, znizenej telesnej hmotnosti a vel'kosti,
poskodenia gonadového vyvoja a uc¢inkov na fertilitu.

Busulfan brzdi spermatogenézu u experimentalnych zvierat. Obmedzené Studie u samic svedc¢ia o tom,
ze busulfan ma vyrazny a ireverzibilny G€inok na fertilitu cez depléciu oocytov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

laktoza
predzelatinovany skrob
stearat horecnaty

Filmotvorné pomocné latky

filmotvorna sustava Opadry OY-S-7322 biela obsahujuca:
hypromel6za

oxid titaniCity

triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Myleran su biele, filmom obalené, okruhle bikonvexné tablety s vyrytym oznacenim
»OXEF3“ na jednej strane a ,,M* na druhej strane, doddvané v jantarovych sklenych liekovkach
s uzaverom s ochranou pred det'mi.

Velkosti balenia: 25 x 2 mg a 100 x 2 mg.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Bezpecné zaobchadzanie s tabletami Myleran

Tablety sa nemaju delit’ a ak je obal neporuseny, nehrozi Ziadne riziko pri zaobchadzani s tabletami
lieku Myleran.

Osoby zaobchadzajice s Myleranom maji dodrziavat’ smernice o zaobchadzani s cytotoxickymi
liekmi so zretel'om na prevladajuce miestne odporucenia a/alebo pravidla.

11



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01418-Z1B

Likvidacia

Tablety Myleran sa bez ohl'adu na odporucania maju zlikvidovat’ s oh’'adom na miestne pravidla
tykajuce sa likvidacie nebezpecnych latok.
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