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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Myleran 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje 2 mg busulfanu.
Pomocna latka se znamym ucinkem: 92,5 mg laktdzy v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety, oznacené na jedné strané¢ kodem GX EF3, na
druhé stran€ kodem M.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pifipravna 1é¢ba pied transplantaci krvetvornych progenitorovych bunék

Myleran je indikovan k ptipravné 1€cbé pted transplantaci krvetvornych progenitorovych
bungk u pacientt, u kterych je 1é¢ba vysokymi davkami piipravku Myleran v kombinaci
s cyklofosfamidem povazovana za nejlepsi dostupnou moznost.

Chronicka myeloidni leukemie

Myleran je indikovan k paliativni 1é€bé€ chronické faze myeloidni leukemie.

Polycythaemia vera

Myleran je v této indikaci ucinny k navozeni dlouhodobé remise, a to zvlasté v ptipadech
s vyraznou trombocytoézou.

Primarni trombocytemie a myelofibroza

Myleran mize byt indikovdn ve vybranych pfipadech primarni trombocytemie a
myelofibrozy.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek Myleran je podavan v cyklech nebo kontinualné. Obvykle se davkovani upravuje
podle individualnich potieb pacienta vyplyvajicich z klinického obrazu a vysledku



hematologickych kontrol. Vyzaduje-li 1é€ba pacienta niz§i davky pripravku Myleran nez je
pramérna denni davka, 1éCba se jeden nebo vice dnti vynecha.

Tablety se nesmi délit (viz bod 6.6).

Piiprava pied transplantaci krvetvornych progenitorovych bunék

Je-li bulsulfan uzivan jako ptipravna lécba ptred transplantaci krvetvornych progenitorovych
bungk, je doporuceno monitorovani hladiny 1éku.

Dospeli

Doporucena davka busulfanu u dospé€lych pacientti je 1 mg/kg kazdych 6 hodin, 1é¢ba trva

4 dny a zahajuje se 7 dni pfed transplantaci. Cyklofosfamid se podava v davce 60 mg/kg/den,
1é¢ba se zahajuje 24 hodin po posledni ddvce busulfanu a obvykle trvad dva dny (viz body 4.4
a4.5).

Pediatricka populace

Busulfan Ize podavat podle mistnich protokold od 30 mg/m? az do maximalni davky

37,5 mg/m? kazdych 6 hodin, 1é¢ba trva 4 dny a zahajuje se 7 dni pfed transplantaci (viz

bod 5.2). Davkovani cyklofosfamidu je stejné, jako u dospélych pacienti.

Chronicka myeloidni leukemie

Indukce u dospélych
Lécba se obvykle zahajuje okamzité po stanoveni diagndzy uvedeného onemocnéni.

Pouziva se davkovani 0,06 mg/kg/den, ptfiC¢emz pocateéni denni maximum je 4 mg, jez lze
podat v jediné davce.

Reakce na piipravek Myleran mohou byt individualné velmi rozdilné a u malého procenta
pacienti mtize byt kostni dien velmi citliva (viz bod 4.4).

Béhem indukéni faze je nutné nejméné jednou tydné kontrolovat krevni obraz a vysledky
zaznamenavat do semilogaritmického grafu.

Pouze v ptipadé nedostate¢né odpovédi l1ze davku po 3 tydnech zvysit.

V 1écbé je tieba pokracovat tak dlouho, dokud celkovy pocet leukocytl neklesne na hodnotu
15 az 25x10%/1 (b&zné& po 12 az 20 tydnech). Poté je nutné 1é¢bu prerusit. V nasledujicich
2 tydnech muze dojit k dal$imu snizeni poctu leukocytt. Klesne-li hodnota trombocyti pod
100x10%/1, dalsi pokracovani indukéni 1é¢by je spojeno s rizikem ireverzibilniho poSkozeni
kostni den€ ve smyslu aplazie.

Udrzovaci lécba u dospelych

Dlouhodobé kontroly leukemie mtize byt dosazeno bez dalsi 1écby piipravkem Myleran.

Dalsi davky se obvykle podavaji po zvySeni poétu leukocytd na 50x10°/1 nebo pfi
znovuobjeveni se symptomd.

Nékteti 1ékati davaji v klinické praxi pfednost kontinualni udrzovaci terapii. Nepfetrzita 1é¢ba
je praktictéjsi v pripadech, kdy je remise bez udrzovaci 1écby kratka.



Cilem je udrzet pocet leukocytl v rozmezi 10 az 15x10%/1. Krevni obraz je nutné vySetfovat
alespon kazdé ¢tyti tydny. Obvykla udrzovaci davka je 0,5 az 2 mg/den, pro nékteré pacienty
jsou dostate¢né i niz$i davky. Udrzovaci davku lze upravit také snizenim poctu 1é¢ebnych dnt
v tydnu. Vyzaduje-li 1é¢ba pacienta nizs§i davky pfipravku Myleran nez je primérna denni
davka, vynecha se jeden nebo vice 1écebnych dnti.

Poznamka: pfi souasném podévani jinych cytotoxickych 1é¢iv maji byt podany nizsi davky
ptipravku Myleran.

Pediatricka populace
Chronicka myeloidni leukemie se v této veékové skupiné vyskytuje velmi vzacneg.

Myleran lze pouzit klécbé onemocnéni stzv. pozitivnim filadelfskym chromozomem
(Ph-pozitivni). Ph-negativni juvenilni varianta na 1é¢bu timto ptipravkem pfili§ nereaguje.

Polycythaemia vera

Obvykla davka 4 az 6 mg denné je podavana po dobu 4 az 6 tydnd, pfiCemz se peclivé
vysetfuje krevni obraz, zvlaste pocet trombocyti.

V piipadé relapsu se opakuje dalsi cyklus 1écby. Alternativné mtize byt provadéna udrzovaci
1é¢ba pii podavani ptiblizné polovicni pocatecni davky.

Je-li polycytemie 1éCena prevazne€ venesekci, 1ze vyuzivat kratké kary pifipravkem Myleran
pouze ke kontrole poc¢tu trombocyti.

Myelofibréza
Obvykla pocatecni davka se pohybuje v rozmezi od 2 do 4 mg denné.

Lécbu musi provazet velmi peclivé monitorovani krevniho obrazu, aby mohla byt vcas
preruSena, nebot’ jinak hrozi nebezpeci tézkého utlumu kostni diené.

Esencialni trombocytemie

Obvykla dévka je 2 az 4 mg denné.

V piipadé poklesu celkového poétu leukocytt pod hranici 5x10°1 nebo poétu trombocytt pod
500x10%/1 je nutné 1é¢bu prerusit.

Obézni pacienti

U obéznich pacientii ma byt zvadzeno davkovani v zavislosti na velikosti plochy povrchu téla
nebo v zavislosti na idedlni té¢lesné hmotnosti.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Myleran se nesmi pouZzivat u pacientd, jejichz onemocnéni je rezistentni na busulfan.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti



Myleran je UCinna cytotoxickd latka, ur€end k pouziti pouze pod dohledem I¢kare
hematologa.

Pti vzniku toxického poskozeni plic je nutné ptipravek Myleran vysadit (viz bod 4.8).
Nedoporucuje se aplikovat pfipravek Myleran soucasné s radioterapii nebo brzy po ni.

Pti vzniku blastické transformace neni pfipravek Myleran ucinny.

V ptipadech, kdy pacienti s moznym toxickym poskozenim plic potiebuji anestezii, je nutné
udrzovat koncentrace vdechovaného kysliku na nejniz$i mozné hodnoté neohrozujici pacienta
a maximalni pozornost je tieba vénovat pooperacni péci o respiraci.

U pacientli s chronickou myeloidni leukemii nejsou nijak vzacné ptipady hyperurikemie a
hyperurikosurie. Pfed zahajenim 1éCby pifipravkem Myleran je nutné tyto stavy korigovat.
Béhem lécby je tieba zabranit vzniku hyperurikemie a uratové nefropatie odpovidajici

profylaxi véetné dostatecné hydratace a pouziti alopurinolu.

Imunizace za pouziti Zivych vakcin miize u imunokompromitovanych pacientii zptisobit
infekci.

Imunizace zivymi vakcinami se tedy nedoporucuje.

Studie u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. Jelikoz se busulfan vylucuje
do moci ve stiedni mife, Gprava davkovani se u téchto pacientll nedoporucuje. Doporucuje se
vSak opatrnost.

Myleran nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce jater. Protoze se busulfan pfevazné
metabolizuje v jatrech, pfi pouziti busulfanu u pacientt s jiz existujici poruchou funkce jater

je nutna opatrnost, zejména u tézké poruchy funkce jater.

Lécba béznymi terapeutickymi davkami:

Pacienty, ktefi jsou soucasné 1éceni konvenéni ddvkou busulfanu a itrakonazolu nebo
metronidazolu, je nutné peclivé sledovat kvuli pfiznakim toxicity zptisobené busulfanem. Pti
soubézném uzivani téchto latek s busulfanem se doporucuje provadét kazdy tyden kontroly
krevniho obrazu (viz bod 4.5).

Lécba vysokymi davkami (pouzivana pii transplantaci krvetvornych kmenovych bunék)

Pti podani vysokych davek ptipravku Myleran ma byt 1é€ba doplnéna o_1écbu antikonvulzivni
— prednost maji benzodiazepiny pied fenytoinem (viz body 4.5 a 4.8).

Pfi souCasném podavani itrakonazolu nebo metronidazolu s vysokymi davkami busulfanu je
zvyseno riziko toxicity busulfanu (viz bod 4.5). Sou¢asné podavani metronidazolu a vysokych
davek busulfanu se nedoporucuje. Soucasné podavani itrakonazolu a vysokych davek
busulfanu je na zvazeni predepisujiciho 1ékate a méa byt zalozeno na peclivém posouzeni
pomeéru rizika a prospéchu z 1écby.

Venookluzivni jaterni choroba je hlavni komplikaci, kterd se miize vyskytnout v prib&hu
1é¢by busulfanem. Pacienti, ktefi prodélali pfedchozi radia¢ni 1écbu, ktera odpovidala tfem a
nebo vice cyklim chemoterapie, nebo pacienti pied transplantaci progenitorovych bun¢k
mohou byt vystaveni zvy$enému riziku (viz bod 4.8).



U pacientt [é¢enych vysokymi davkami ptipravku Myleran spolu s cyklofosfamidem doslo ke
snizeni vyskytu jaterni venookluzivni choroby a dal$ich pfiznaki toxicity v piipadech, kdy
byla prvni davka cyklofosfamidu odlozena o vice nez 24 hodin po posledni davce busulfanu.

Sledovani
Po celou dobu 1é€by je nutné vénovat maximalni pozornost sledovani krevniho obrazu, aby se
zabranilo mozné nadmérné myelosupresi a riziku ireverzibilni aplazie kostni dfené (viz

bod 4.8).

Dulezité informace o nékterych slozkach pripravku Myleran

Tento léCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

Bezpecna manipulace s pfipravkem Myleran tablety

Viz bod 6.6.

Mutagenita

V buiitkach odebranych pacientiim, jimz byl podavan pripravek Myleran, byly pozorovany
rizné chromozomalni aberace.

Kancerogenita

Na zaklad¢ kratkodobych testli oznacila Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
(International Agency for Research on Cancer, IARC) Myleran za potencialné kancerogenni.
Svétova zdravotnicka organizace dospéla k zavéru, ze existuje kauzalni vztah mezi
podavanim ptipravku Myleran a vznikem zhoubného nadoru.

U pacientl dlouhodobg 1é¢enych pripravkem Myleran byla ve velkém rozsahu pozorovana
dysplazie epitelu, pficemz nékteré z t€chto zmén pfipominaly prekancerdzni 1éze.

U pacientl 1éCenych pripravkem Myleran byl popsan vyskyt nékolika malignich nadord (tzv.
sekundarnich malignit).

Pribyva dikazi o tom, Ze ptipravek Myleran je stejné jako dalsi alkylujici latky
leukemogenni. V kontrolované prospektivni studii, v niZ se po dobu dvou let pfipravek
Myleran aplikoval jako adjuvans k chirurgickému feseni rakoviny plic, ukazala dlouhodoba
sledovani zvySenou incidenci akutni leukemie ve srovnani se skupinou, jiz bylo podavano
placebo. Vyskyt solidnich nadort se nezvysil.

I kdyz je vznik akutni leukemie pravdépodobné soucasti pfirozené geneze polycythaemia
vera, mize delsi 1écba alkylujicimi latkami zvysit jeji incidenci.

Pouziti ptipravku Myleran pfi diagnéze polycythaemia vera a esencidlni trombocytemie je
nutné velmi dobie zvazit vzhledem ke kancerogennimu potencialu 1é¢ivého piipravku (viz
bod 5.3). U mlad$ich a asymptomatickych pacientti nelze Myleran v téchto indikacich
pouzivat. Jestlize je pouziti 1é€iveého piipravku povazovano za nezbytné, je tieba 1écbu zkratit
na minimum.

Oogeneze a spermatogeneze




Busulfan narusuje oogenezi a spermatogenezi. U obou pohlavi muze zpisobit sterilitu. Muzi
1é¢eni busulfanem maji byt pted zahajenim 1é¢by informovani o moznosti uchovani spermii
(viz body 4.6 a 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Utinek jinych cytotoxickych piipravki s pneumotoxickymi u&inky podavanymi spolu
s ptipravkem Myleran mtze byt aditivni (viz bod 4.8).

Vakcinace zivymi vakcinami se uimunokompromitovanych pacienti nedoporucuje (viz
bod 4.4).

U pediatrické populace bylo pro kombinovany rezim busulfan-melfalan (BuMel) hlaseno, ze
podavani melfalanu méné nez 24 hodin po posledni peroralni davce busulfanu miize mit vliv
na rozvoj toxicit.

Podani fenytoinu pacientim uzivajicim vysoké davky pfipravku Myleran muze vést ke
sniZzeni myeloablativniho ucinku.

U pacientl uzivajicich vysoké davky busulfanu dochazi pii sou¢asném podavani itrakonazolu
ke sniZeni clearance busulfanu pfiblizn€ o 20 % s odpovidajicim zvySenim plazmatickych
hladin busulfanu. V kombinaci s metronidazolem (1 200 mg, podavaného v davce 400 mg
tiikrat denné) se hladiny busulfanu zvysuji ptiblizné o 80 % (viz bod 4.4). Flukonazol nema
na clearance busulfanu zadny vliv. V dasledku uvedenych zmén jsou vysoké dadvky busulfanu
v kombinaci s itrakonazolem nebo metronidazolem spojeny se zvySenym rizikem busulfanem
navozen¢ toxicity (viz bod 4.4).

U pacientt [éCenych vysokymi davkami piipravku Myleran spolu s cyklofosfamidem doslo ke
snizeni vyskytu jaterni venookluzivni choroby a dal§ich ptiznakt toxicity v pfipadech, kdy
byla prvni davka cyklofosfamidu podana po vice nez 24 hodinach po posledni davce
busulfanu.

Uvadi se, Ze paracetamol snizuje hladiny glutathionu v krvi a tkanich, a proto mize snizovat
clearance busulfanu, pokud jsou uzivany v kombinaci.

Pfi soucasném podavani busulfanu a deferasiroxu bylo pozorovano zvyseni expozice
busulfanu. Mechanismus interakce neni zcela objasnén. U pacientd, ktefi jsou nebo byli
neddvno l1éCeni deferasiroxem, se doporucuje pravidelné sledovat plazmatické koncentrace
busulfanu a v pripad¢ poteby davku busulfanu upravit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Busulfan miize vést k potlaceni funkce vajecnikli a amenoree u Zen a k potlac¢eni
spermatogeneze u muzi. Mize to zplsobit sterilitu u obou pohlavi. U Zen muze busulfan ve
vysokych davkach zputisobit vazné a trvalé selhani funkce vajecniki, vcetné selhani dosaZeni
puberty pfi podavani mladym divkam a détem pied dosazenim dospélosti. U muzskych
pacientt, ktefi uzivaji busulfan, to muze také zpisobit muzskou neplodnost, azoospermii a
testikularni atrofii (viz bod 5.3).

Té&hotenstvi

Jestlize jeden z partnerti uziva pripravek Myleran, je stejné jako pii kazdé cytotoxické
chemoterapii vhodné pouzivat ptimétenou antikoncepci.



Béhem téhotenstvi se pripravek Myleran nepodava, a to zvlasté v prvnim trimestru. V kazdém
konkrétnim piipadé je nutno zvazit mozny lécebny pfinos pro matku a mozna rizika pro plod.

Bylo zaznamenéano nékolik malo pfipadi kongenitalnich abnormalit, které ov§em nemusi
souviset s busulfanem. Expozice busulfanu v pribehu tfetiho trimestru té¢hotenstvi miize mit
souvislost s poruchou intrauterinniho rtstu. Bylo vSak také zaznamenano mnoho ptipadt
zdravych déti narozenych po expozici ptipravku Myleran v prabéhu t€hotenstvi a to dokonce i
v pribéhu prvniho trimestru.

Studie 1é¢by busulfanem na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné
riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Kojeni

Neni zndmo, zda se busulfan nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Presto
matky lécené ptipravkem Myleran nemaji kojit.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Udaje o vlivu ptipravku Myleran na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nejsou k dispozici.
4.8 Nezadouci ucinky

Pro ptipravek Myleran neni k dispozici zadna novéjsi klinickd dokumentace, ktera by mohla
byt podkladem pro urceni frekvence nezddoucich ucinkt. Incidence nezadoucich ucinkt se
muze lisit v zavislosti na podané davce a v zavislosti na kombinaci s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

Pro klasifikaci ¢etnosti nezadoucich ucinkt je pouzito nasledujici téidéni:

velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/100 00 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udajii nelze
urcit).

Nasledujici tabulka nezadoucich ucink byla sestavena na zaklad€ pouziti busulfanu nebo
busulfanu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami.

Ttidy orgénovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
Novotvary benigni, malignia | Casté Sekundarni leukemie po onkologické
blize neurcené (zahrnujici chemoterapii (viz bod 4.4)
cysty a polypy)
Poruchy krve a lymfatického Velmi casté¢ | Selhani kostni dfené¢ zavislé na davce, které
systému* se projevuje jako leukopenie a zejména
trombocytopenie
Vzacné Aplasticka anémie
Poruchy nervového systému Vzacné Pti vysoké davce: konvulze (viz body 4.4 a
4.5)
Velmi Myasthenia gravis
vzacné
Poruchy oka Vzacné Poruchy o¢ni ¢ocky a katarakta (muzZe byt
oboustranna), zten¢eni rohovky (hlasené po
transplantaci kostni dfené, které predchéazela
1é¢ba vysokou davkou busulfanu)
Srdec¢ni poruchy Casté P1i vysoké davce: srde¢ni tamponada
u pacientd s thalasémii




Ttidy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci G¢inek

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy*

Velmi Casté

Pti vysoké davce: idiopaticky pneumonicky
syndrom

Casté Intersticialni plicni onemocnéni po
dlouhodobé 1écbé béznou davkou
Neni zndmo | Plicni hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Pti vysoké davce: nauzea, zvraceni, prijem,
viedy v ustech

Vzacné

P#i bézné davce: nauzea, zvraceni, prijem,
viedy v Ustech, které mohou byt zmirnény
podavéanim v rozdelenych davkach. Sucho
v ustech

Neni znamo

Hypoplazie zubu

Poruchy jater a Zlucovych
cest™®

Velmi Casté

Pii vysoké davce: hyperbilirubinémie,
Zloutenka, venookluzivni onemocnéni jater
(viz body 4.4 a 4.5) a fibréza zluCovych cest
s jaterni atrofii, jaterni nekroza

Vzacné

Zloutenka a abnormalni jaterni funkce pri
bézné davce. Biliarni fibroza

Poruchy ktize a podkozni
tkane*

Casté

Alopecie pti vysoké davce. Kozni
hyperpigmentace (viz také Celkové poruchy
a reakce v mist¢ aplikace)

Vzacné

Alopecie pti bézné davce, kozni reakce
vcetné koptivky, erythema multiforme,
erythema nodosum, neakutni porfyrie,
vyrazka, sucha kize a kozni fragilita

s kompletni anhydr6zou, cheiloza. Zvétseni
kozniho poranéni po ozafeni u pacientl po
radioterapii aplikované brzy po vysoké davce
busulfanu.

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Vzacné

Sjogrentiv syndrom

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

P1i vysoké davce a v kombinaci
s cyklofosfamidem hemoragicka cystitida.

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu*

Velmi Casté

Poruchy funkce vajecnikti a amenorea

s ptiznaky menopauzy u premenopauzalnich
pacientek pfi uziti vysoké davky; zavazné a
trvalé selhani funkce vaje¢niki, véetné
nemoznosti dosazeni puberty po podani
vysokych davek mladym divkam a divkam
pted obdobim dospivani. Muzska
neplodnost, azoospermie a atrofie varlat

u muzskych pacientli uzivajicich busulfan.

Méneé Casté

Poruchy vajecnikii a amenorea s piiznaky
menopauzy u pacientek pred menopauzou pii
bézné davce.

Velmi Gynekomastie
vzacné
Celkové poruchy a reakce Vzacné Dysplazie

v misté aplikace*

* Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy krve a lymfatického systému




Po dlouhodobém podavani béznych a rovnéz vysokych davek busulfanu byla vzacné hlasena
aplasticka anémie (n¢kdy ireverzibilni).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Plicni toxicita po vysokych davkach nebo béznych terapeutickych davkach se obvykle
projevuje nespecifickym neproduktivnim kaslem, dusnosti a hypoxii s poruchou plicnich
funkeci. Ostatni cytostatika mohou piisobit na plicni toxicitu aditivné (viz bod 4.5). Je mozné,
ze nasledna radioterapie miZe zhorsit subklinické postizeni plic zpiisobené busulfanem. Pii
zjisténi plicni toxicity je prognoza i pres ukonceni 1éCby busulfanem Spatnd. Existuje malo
dikazii o tom, Ze by v tomto pfipadé bylo uzitecné pouziti kortikosteroida.

Syndrom idiopatické pneumonie je neinfek¢ni difuzni pneumonie, ktera se obvykle objevuje
v prubehu tfi mésict podavani vysokych davek busulfanu pted alogenni nebo autologni
transplantaci krvetvorné tkan€. Difuzni alveolarni krvaceni se mize téZ objevit v n¢kterych
ptipadech po bronchoalveolarni lavazi. Rentgenové nebo CT vysetfeni hrudniku prokaze
difuzni nespecifické fokalni infiltraty a pti biopsii se prokaze intersticialni pneumonitida a
difuzni alveolarni poskozeni a nékdy téz fibroza.

Intersticialni pneumonitida se mtize objevit po béznych terapeutickych davkach a mize vést
k plicni fibroze. Obvykle k ni dochazi po dlouhodobé 1é¢bé v prabéhu nékolika let. Nastup je
obvykle pozvolny, ale mize byt i akutni. K histologickym naleziim patii atypické zmény
alveolarniho a bronchialniho epitelu a pfitomnost obtich bunék s velkym hyperchromatickym
jadrem. Poskozeni plic mohou zkomplikovat superinfekce. Hlaseny byly téZ plicni osifikace a
dystroficka kalcifikace.

Poruchy jater a zluCovych cest

Pfi podavani béznych terapeutickych davek neni Myleran obecné povazovan za piipravek
s vyznamnou hepatotoxicitou. Nicméné retrospektivni studie pitevnich zprav pacienti, ktefi
byli léCeni nizkymi davkami ptipravku Myleran po dobu alespon dvou let pro chronickou
myeloidni leukemii, prokazala centrilobularni sinusoidni fibrozu.

Poruchy kize a podkozni tkané

Hyperpigmentace se vyskytuje zvlasté u pacientl s tmavou pleti. Obvykle je nejvyraznéjsi na
krku, horni ¢asti trupu, bradavkach, bfise a na dlaiiovych ryhach ruky. V nékterych ptipadech
se muze vyskytnout jako soucast klinického syndromu (viz Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace).

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu busulfanu (viz bod 5.3).
Ve velmi vzacnych ptipadech bylo hlaSeno obnoveni ovarialnich funkci pii pokracujici 1é¢be.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Klinicky syndrom pfipominajici nedostate¢nou funkci nadledvin (Addisonovu chorobu).
Charakteristické rysy tohoto syndromu jsou: slabost, silna tinava, anorexie, hubnuti, nauzea a
zvraceni i hyperpigmentace kuze, avSak bez biochemického prikazu poruchy funkce
nadledvin nebo hyperpigmentace sliznic ¢i alopecie (viz Poruchy kiize a podkozni tkang).
Klinicky syndrom byl zaznamenan velmi vzacné pii dlouhodobé terapii. Po vysazeni
ptipravku Myleran nékdy ptiznaky ustoupi.



U pacientl 1écenych pripravkem Myleran byla popsana fada histologickych a cytologickych
zmén, véetn¢ Castych dysplazii postihujici epitel délozniho ¢ipku nebo bronchii a dalsi
epitely. Nejvice zprav se tyka dlouhodobé 1éCby, avsak prechodné abnormality byly popséany i
po kratkodobé 1é¢be vysokymi davkami.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prosttednictvim:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky

Akutnim projevem toxicity pfipravku Myleran omezujicim velikost podavané davky
u ¢loveéka je myelosuprese.

Hlavnimi u¢inky chronického pfedavkovani jsou deprese kostni dfen¢ a pancytopenie.
Lécba

Neexistuje zadné znamé antidotum. Pii 1é¢bé predavkovani je vhodné zvazit dialyzu, protoze
existuje jedna zprava o Uspésné dialyze busulfanu.

V obdobi hematotoxicity je nutné poskytovat ptislusnou podpiirnou lécbu.

Vzhledem k tomu, Ze se busulfan metabolizuje konjugaci s glutathionem, je mozné zvazit
podani glutathionu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, alkylsulfonaty, ATC kod: LO1ABO1

Mechanismus uéinku

Busulfan (1,4-butandioldimethansulfonat) je bifunkéni alkylaéni latka.

Predpoklada se, ze na mechanismu ucinku se podili vazba na DNA; byly izolovany
biguanylové derivaty, ale nebyl priikazné zjistén vznik mezifetézcovych pticnych vazeb.

Piesny mechanismus selektivniho G€¢inku busulfanu na granulocytopoezu neni znam.
Pripravek Myleran se vyuziva k dlouhodobé regulaci poctu leukocytt. Tfebaze onemocnéni
pfimo nevyléci, G¢inné snizuje celkovou granulocytarni hmotu, zmirfiuje symptomy

onemocnéni a_zlepSuje klinicky stav pacienta.
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Piipravek Myleran byl ucinné€j$i nez ozatovani sleziny. Vysledek 1écby byl hodnocen na
zaklad¢ doby pfezivani, hladin hemoglobinu a ustupu splenomegalie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Biologicka dostupnost peroraln¢ uzivaného busulfanu vykazuje u dospélych vyraznou
interindividualni variabilitu v rozmezi od 47 % do 103 % (v pruméru 80 %).

Plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci (AUC) a maximalni plazmatické koncentrace
(Cmax) busulfanu jsou linearné zavislé na velikosti davky. Po peroralnim podani 2 mg
busulfanu byly hodnoty AUC 125417 nanogramti.h/ml a hodnoty Cpmax 28+5 nanogramt/ml.

Interval mezi podanim busulfanu a jeho detekci v plazmé je maximalné 2 hodiny.

Léc¢ba vysokymi davkami

K analyze 1éCivé latky ptipravku byla pouZita plynokapalinova chromatografie (GLC)
s detekci elektronového zachytu nebo vysokoucinna kapalinova chromatografie (high
performance liquid chromatography, HPLC).

Po peroralnim podéni vysoké davky busulfanu (1 mg/kg kazdych 6 hodin po dobu 4 dni) byla
distribuce AUC a Cpax u dospélych velmi promeénliva. Pii méfeni HPLC byly uvadény
hodnoty AUC 8 260 nanogrami.h/ml (rozmezi 2 484-21 090) a hodnoty Crax

1 047 nanogrami/ml (rozmezi 295-2 558). Pti pouziti plynové chromatografie byly uvadény
hladiny AUC 6 135 nanogrami.h/ml (rozmezi 3 978—12 304) a hodnoty Crax

1 980 nanogramd/ml (rozmezi 894—3 800).

Distribuce

Distribu¢ni objem busulfanu se pohybuje u dospélych v rozmezi 0,64+0,12 1/kg.

Bylo zjisténo, ze busulfan podavany ve vysokych davkach pronika do mozkomisniho moku
(CSF) v koncentracich srovnatelnych s koncentracemi pozorovanymi v plazmé, pficemz
pramérny pomér koncentraci v mozkomi$nim moku a plazmé je 1,3:1. Pomér distribuce
busulfanu ve slinach a plazmé byl stanoven na 1,1:1.

Uvadéné hladiny busulfanu vazaného reverzibiln€ na plazmatické proteiny se znacné lisily —
od nevyznamnych hodnot az po pfiblizn¢ 55 %. Uvadi se, Ze ireverzibilni vazba busulfanu na

erytrocyty a plazmatické proteiny dosahuje hodnot 47 %, resp. 32 %.

Biotransformace

Metabolismus busulfanu zahrnuje reakci s glutathionem, ke které dochézi v jatrech za ucasti
glutathion-S-transferazy.

U pacientt lécenych vysokymi davkami busulfanu byly v moci zaznamenany nasledujici
metabolity busulfanu: 3-hydroxysulfolan, tetrahydrothiofen 1-oxid a sulfolan.

Eliminace
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Primérny eliminaéni polocas busulfanu se pohybuje v rozmezi od 2,3 do 2,8 hodin.
U dospélych pacientd byla clearance busulfanu v rozmezi od 2,4 do 2,6 ml/min/kg. Pii
opakovaném podavani se elimina¢ni polocas busulfanu snizuje, coz naznacuje, Ze busulfan
potencialn€ zvySuje sviij vlastni metabolismus.

Velmi malé mnozstvi (1 az 2 %) busulfanu je vylucovano v nezménéné forme do moci.

Zvl1astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Biologicka dostupnost peroraln¢ uzivaného busulfanu vykazuje v pediatrické populaci
vyraznou interindividualni variabilitu v rozmezi od 22 % do 120 % (v pruméru 68 %).

Pfi uzivani davek 1 mg/kg kazdych 6 hodin po dobu 4 dnd je plazmatickd clearance
v pediatrické populaci 2-4krat vyssi nez u dospélych. Pti davkovani v pediatrické populaci
vypocéteném podle velikosti télesného povrchu byly hodnoty AUC a Crax podobné jako
u dospélych. Plocha pod kiivkou plazmatickych hladin byla u déti mladsich 15 let polovi¢ni a
u déti mladsich nez 3 roky ¢tvrtinova ve srovnani s hodnotami u dospélych.

Distribu¢ni objem busulfanu se v pediatrické populaci pohybuje vrozmezi od 1,15 do
0,52 I/kg. Pti podavani busulfanu v davkach 1 mg/kg kazdych 6 hodin po dobu 4 dnt Cinil
pomér CSF:plazma 1,02:1. Nicméné pii podavani davky 37,5 mg/m? kazdych 6 hodin po
dobu 4 dnti byl pomér 1,39:1.

Obézni pacienti

Clearance busulfanu je u obéznich pacientd zvySena. U téchto pacienti ma byt zvazeno
davkovani v zavislosti na velikosti télesného povrchu nebo v zavislosti na idealni télesné
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogeneze, mutageneze

V riznych experimentalnich testech, véetné testi s bakteriemi (Amesav test), houbami,
drozofilou i tkanovymi kulturami bunék mysiho lymfomu, byla prokdzana mutagenita
busulfanu.

Cytogenetické studie in vivo uhlodavci prokazaly zvySenou incidenci chromozomalnich
aberaci v zarode¢nych i somatickych buiikach po podavani busulfanu.

V predklinickych studiich nebylo dostate¢né prokazano, zda ma busulfan kancerogenni
potencial (viz bod 4.4).

Reprodukeéni toxikologie

Ve studiich na zvitatech bylo zjisténo, ze busulfan zpiisobuje abnormality plodu a ma
nezédouci ucinky na potomstvo, véetné vad svalového a kosterniho systému, snizené télesné
hmotnosti a velikosti, poSkozeni vyvoje gonad a vlivu na fertilitu.

U experimentélnich zvifat brani busulfan spermatogenezi. Limitované studie na samicich

zvirat ukazuji, Ze busulfan ma zna¢ny a ireverzibilni G¢inek na fertilitu v dasledku deplece
oocytd.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
laktoza

predbobtnaly kukuti¢ny Skrob
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
hypromeloza

oxid titaniCity

triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla, membrana, bezpecnostni Sroubovaci uzavér z plastické hmoty (PP,
HDPE), krabicka.

Velikost baleni: 25 x 2 mg; 100 x 2 mg.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Je-li povrch tablety neporuseny, nepiedstavuje manipulace s tabletou pripravku Myleran
zadné nebezpeci. Tablety se nesmi delit.

Osoby manipulujici s tabletami pfipravku Myleran se musi tidit zasadami pro manipulaci
s cytotoxickymi latkami.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

44/239/89-C
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