CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Myleran, 2 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 2 mg busulfanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana zawiera 92,5 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane, z wyttoczonym oznakowaniem ,,GX EF3”
po jednej stronie i ,,M” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Myleran wskazany jest do leczenia kondycjonujacego przed przeszczepieniem
komorek macierzystych uktadu krwiotworczego u pacjentow, u ktorych skojarzone stosowanie duzych
dawek busulfanu i cyklofosfamidu zostato uznane za najlepsza dostepna opcje terapeutyczng.

Produkt leczniczy Myleran wskazany jest do leczenia paliatywnego przewleklej fazy przewlektej
biataczki szpikowe;j.

Produkt leczniczy Myleran skutecznie wywotuje dtugotrwalg remisje czerwienicy prawdziwej,
szczegolnie u pacjentow ze znaczng nadptytkowoscia.

Produkt leczniczy Myleran moze by¢ skuteczny w leczeniu niektorych przypadkow nadptytkowosci
samoistnej i mielofibrozy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Myleran stosowany jest zwykle w leczeniu cyklicznym lub w leczeniu ciagtym.
Dawke nalezy dobiera¢ indywidualnie, starannie kontrolujac stan kliniczny i parametry morfologii
krwi pacjenta. Jezeli pacjent wymaga dobowej dawki mniejszej niz zawarto$¢ jednej tabletki, dawke
podtrzymujaca mozna modyfikowaé poprzez wprowadzenie jednodniowych lub dluzszych przerw
w podawaniu produktu leczniczego. Tabletek nie nalezy dzieli¢ (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie
Podczas ustalania szczegotowego schematu leczenia nalezy korzysta¢ z odpowiedniej literatury
fachowej.



Kondycjonowanie przed przeszczepieniem komoérek macierzystych uktadu krwiotworczego
W trakcie stosowania busulfanu w leczeniu kondycjonujacym przed przeszczepieniem komorek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego zalecane jest monitorowanie st¢zenia produktu leczniczego.

Dorosli

U pacjentow dorostych zaleca si¢ stosowanie busulfanu w dawce 1 mg/kg mc. co 6 godzin, przez
cztery dni, rozpoczynajac siedem dni przed przeszczepieniem. Cyklofosfamid stosuje si¢ zazwyczaj
w dawce 60 mg/kg mc. na dobg przez dwa dni, rozpoczynajac po uptywie 24 godzin od ostatniej
dawki busulfanu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka produktu leczniczego Myleran u dzieci i mtodziezy to skumulowana dawka

w zakresie od 480 do 600 mg/m? pc. Konwencjonalny plan dawkowania w celu kondycjonowania
przed przeszczepem komorek macierzystych uktadu krwiotwdrczego to 30 do 37,5 mg/m? pc.

co 6 godzin przez 4 dni, rozpoczynajac na siedem dni przed przeszczepem (patrz punkt 5.2).
Dawkowanie cyklofosfamidu jest takie samo jak u dorostych.

Przewlekta biataczka szpikowa:

Indukcja remisji u dorostych

Leczenie wdraza si¢ zwykle natychmiast po rozpoznaniu.

Stosuje sie dawke 0,06 mg/kg mc. na dobe, maksymalnie do 4 mg na dobe. Produkt leczniczy Myleran
mozna podawac¢ w pojedynczej dawce.

Reakcja na leczenie produktem leczniczym Myleran jest zréznicowana indywidualnie. U nielicznych
pacjentdéw moze wystgpowaé szczegdlna wrazliwos¢ szpiku kostnego na dziatanie produktu
leczniczego (patrz punkt 4.4).

W fazie indukcji remisji parametry morfologii krwi nalezy kontrolowac co najmniej raz w tygodniu.
Zaleca si¢ nanoszenie liczby krwinek na wykres w skali potlogarytmiczne;.

Dawke produktu leczniczego Myleran nalezy zwickszy¢ dopiero wtedy, gdy po 3 tygodniach
stosowania produktu leczniczego brak oczekiwanej reakcji na leczenie.

Leczenie produktem leczniczym Myleran nalezy przerwac, gdy liczba krwinek biatych zmniejszy si¢
do 15- 25 x 10%/L, co nastepuje zwykle po 12-20 tygodniach podawania produktu leczniczego. Nalezy
pamigetac, ze po przerwaniu stosowania produktu leczniczego liczba krwinek biatych moze nadal
ulega¢ zmniejszeniu przez okoto 2 tygodnie. Kontynuowanie leczenia po zmniejszeniu liczby krwinek
biatych do wartosci 15-25 x 10%/L lub ptytek krwi ponizej 100 x 10%L wiaze si¢ z duzym ryzykiem
wystapienia dtugotrwalej, a nawet nieodwracalnej aplazji szpiku kostnego.

Leczenie podtrzymujgce U dorosfych

Kontrol¢ biataczki mozna osiagna¢ w dhugim terminie bez dalszego podawania busulfanu. Leczenie
ponownie rozpoczyna sie zwykle, gdy liczba krwinek biatych zwigksza sie do 50 x 10%/L lub gdy
ponownie pojawig si¢ objawy choroby.

Niektorzy lekarze klinicysci preferujg state stosowanie leczenia podtrzymujacego, co jest bardziej
praktyczne, jesli okresy remisji sa krotkie.

Celem leczenia podtrzymujacego jest utrzymanie liczby krwinek biatych w granicach 10 - 15 x 10%/L.
Parametry morfologii krwi nalezy kontrolowa¢ co najmniej raz na 4 tygodnie. Zwykle dawka
podtrzymujaca wynosi od 0,5 do 2 mg na dobe, ale w indywidualnych przypadkach wymagane dawki
moga by¢ znacznie mniejsze. Jezeli pacjent wymaga dawki mniejszej niz zawarto$¢ jednej tabletki,
dawke podtrzymujaca mozna modyfikowaé poprzez wprowadzenie jednodniowych lub dluzszych
przerw w podawaniu produktu leczniczego.

UWAGA!: Nalezy stosowa¢ mniejsze dawki produktu leczniczego Myleran, jesli podaje si¢ go
jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi (patrz rowniez punkty 4.5 i 4.8).
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Dzieci i mlodziez
Przewlekta biataczka szpikowa bardzo rzadko wystepuje u dzieci.

Produkt leczniczy Myleran moze by¢ stosowany w leczeniu wariantu przewlektej biataczki
granulocytowej z obecno$cig chromosomu Philadelphia tzw. ,,Philadelphia- dodatni”, natomiast
w przypadku pacjentow, u ktorych wystepuje mtodzienczy, ,,Philadelphia- ujemny” wariant
przewlektej biataczki granulocytowej, reakcja na leczenie jest staba.

Czerwienica prawdziwa
Zwykle podaje si¢ od 4 do 6 mg na dobg przez 4 do 6 tygodni. Podczas leczenia nalezy starannie
kontrolowa¢ parametry morfologii krwi, szczegolnie liczbe plytek krwi.

Kolejne cykle terapii stosuje si¢ po wystapieniu nawrotu choroby. Mozna tez prowadzi¢ leczenie
podtrzymujace stosujac okoto polowy dawki podawanej w indukcji.

W przypadkach, gdy czerwienica jest leczona pierwotnie przez krwioupusty, mozna stosowa¢ krotkie
cykle leczenia produktem leczniczym Myleran wytacznie w celu ograniczenia liczby ptytek krwi.

Mielofibroza
Zwykle poczatkowa dawka wynosi od 2 do 4 mg na dobe.

Ze wzgledu na bardzo duzg wrazliwos¢ szpiku kostnego w przypadku tego schorzenia, nalezy
prowadzi¢ bardzo staranng kontrol¢ parametrow morfologii krwi podczas leczenia.

Nadplytkowos$¢ samoistna
Dawka wynosi zwykle od 2 do 4 mg na dobeg.

Leczenie nalezy przerwad, jesli liczba krwinek biatych zmniejszy si¢ ponizej 5 x 10%/L lub, jesli liczba
ptytek krwi zmniejszy si¢ ponizej 500 x 10%/L.

Pacjenci otyli
U pacjentow otylych nalezy rozwazy¢ dawkowanie w oparciu o pole powierzchni ciata lub w oparciu
o skorygowany wskaznik naleznej masy ciata (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Myleran nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktérych uprzednio obserwowano
opornos$¢ choroby na leczenie busulfanem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Myleran jest aktywnie dziatajacym $rodkiem cytotoksycznym i powinien by¢
stosowany wytgcznie pod nadzorem lekarza doSwiadczonego w podawaniu tego rodzaju lekOw.

Immunizacja z uzyciem zywych szczepionek moze potencjalnie powodowac infekcje u pacjentow
w immunosupresji. Dlatego stosowanie zywych szczepionek u tych pacjentow nie jest zalecane.

Leczenie produktem leczniczym Myleran nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia dziatania
toksycznego na uktad oddechowy (patrz punkt 4.8).

Zwykle produktu leczniczego Myleran nie nalezy stosowac jednocze$nie z radioterapia lub wkrotce
po radioterapii.



Produkt leczniczy Myleran jest nieskuteczny po wystgpieniu transformacji blastycznej.

Jesli wystapi koniecznos$¢ zastosowania znieczulenia ogdlnego u pacjentow, u ktorych podejrzewa sie
wystgpienie dziatania toksycznego na uktad oddechowy, st¢zenie wdychanego tlenu powinno by¢
utrzymywane na poziomie tak niskim, jak to mozliwe dla zachowania bezpieczenstwa. Po zabiegu
nalezy prowadzi¢ staranng kontrole czynnosci oddechowych pacjenta.

U pacjentdw z przewlekta biataczka szpikowa czgsto wystepuje hiperurykemia oraz (lub)
hiperurykozuria. Zaburzenia te nalezy skorygowac przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Myleran. Podczas leczenia nalezy stosowac odpowiednie $rodki, takie jak wlasciwe
nawodnienie oraz podawanie allopurynolu, aby zapobiec hiperurykemii i niebezpieczenstwu
wystapienia nefropatii moczanowe;.

Nie byly prowadzone badania z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, jednak
W zwiazku z tym, ze busulfan jest wydalany w umiarkowanym zakresie w moczu, modyfikacja dawki
nie jest zalecana w przypadku takich pacjentow. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosc.

Produkt leczniczy Myleran nie byt badany u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Busulfan
jest gtownie metabolizowany przez watrobe, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania
busulfanu u pacjentow z wezeéniej stwierdzonymi zaburzeniami watroby, w szczego6lnosci 0sob

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Stosowanie dawek konwencjonalnych

Pacjentéw leczonych jednocze$nie konwencjonalng dawka busulfanu oraz itrakonazolu lub
metronidazolu nalezy uwaznie obserwowac¢ w celu wykrycia objawdw toksycznosci busulfanu.
Podczas jednoczesnego stosowania tych substancji z busulfanem zaleca si¢ cotygodniowe badania
krwi (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie

Aby zapobiec wystapieniu nadmiernej mielosupresji i wywotaniu nieodwracalnej aplazji szpiku
kostnego, nalezy starannie prowadzi¢ kontrole parametrow morfologii krwi przez caty okres leczenia
produktem leczniczym Myleran (patrz punkt 4.8).

Stosowanie duzych dawek (w przypadku przeszczepu komdrek macierzystych uktadu
Krwiotwdrczego)

Pacjentom, u ktdrych zastosowano duze dawki produktu leczniczego Myleran, nalezy profilaktycznie
podac leki przeciwdrgawkowe - zaleca si¢ raczej benzodiazeping niz fenytoing (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Zaobserwowano, ze jednoczesne stosowanie itrakonazolu lub metronidazolu oraz duzych dawek
busulfanu zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem toksycznosci busulfanu (patrz punkt 4.5). Nie jest
zalecane jednoczesne stosowanie metronidazolu i duzych dawek busulfanu. Decyzj¢ dotyczaca
jednoczesnego stosowania itrakonazolu i duzych dawek busulfanu lekarz prowadzacy powinien pod;jac
w oparciu o oceng Stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba zarostowa zyt watrobowych to jedno z powazniejszych powiktan mogacych wystapic

w trakcie leczenia busulfanem. Pacjenci, ktérzy poddawani byli uprzedniej radioterapii, otrzymali
wiecej niz trzy cykle chemioterapii lub otrzymali uprzednio przeszczep komérek progenitorowych
mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko tego powiktania (patrz punkt 4.8).

Obserwowano zmniejszong czesto$¢ wystepowania zespotu zamknigcia zyt watrobowych

(ang. HVOD) i innych dziatan toksycznych zwigzanych z chemioterapia u pacjentow otrzymujacych
duze dawki produktu leczniczego Myleran oraz cyklofosfamid, w przypadkach, gdy cyklofosfamid
podawano po uptywie powyzej 24 godzin od podania ostatniej dawki busulfanu.

Srodki bezpieczehstwa podczas kontaktu z produktem leczniczym Myleran
Patrz punkt 6.6.




Genotoksycznosé¢
Produkt leczniczy Myleran wykazat dziatanie genotoksyczne w badaniach nieklinicznych (patrz punkt
5.3).

Mutagennos¢
W komorkach pacjentéw przyjmujacych busulfan, obserwowano ro6zne aberracje chromosomalne.

Rakotwoérczosé

W oparciu o wyniki krétkotrwatych badan, IARC (Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem -
WHO) zakwalifikowata produkt leczniczy Myleran jako lek potencjalnie rakotworczy. Swiatowa
Organizacja Zdrowia stwierdzita, ze istnieje zwigzek przyczynowy pomigdzy stosowaniem produktu
leczniczego Myleran i wystgpieniem raka.

Opisywano rozlegla dysplazj¢ nablonka u pacjentow leczonych dlugotrwale produktem leczniczym
Myleran, a niektoére zmiany przypominatly stany przedrakowe.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Myleran opisywano wystepowanie wielu nowotworow
ztosliwych.

Zwicgksza sie¢ liczba dowoddw na to, ze produkt leczniczy Myleran, tak jak inne zwiazki alkilujgce,
jest biataczkotworczy. W prospektywnym badaniu kontrolowanym, w ktorym produkt leczniczy
Myleran podawano przez 2 lata jako $rodek uzupetniajacy chirurgiczne leczenie raka pluc,

po diugotrwatej obserwacji wykazano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania ostrej biataczki

W pordéwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. Czesto$¢ wystepowania guzow litych nie byta
zwiekszona.

Chociaz ostra biataczka prawdopodobnie jest jednym z etapdw naturalnego przebiegu czerwienicy
prawdziwej, jednak dtugotrwate stosowanie srodkoéw alkilujacych moze zwigkszy¢ czestos¢ jej
wystepowania.

Ze wzgledu na potencjalnie rakotworcze dziatanie produktu leczniczego Myleran (patrz punkt 5.3),
nalezy go stosowac z wielka rozwaga w leczeniu czerwienicy prawdziwej i nadplytkowosci
samoistnej. U mlodszych pacjentdw oraz u pacjentdow bez objawow klinicznych choroby nalezy
unika¢ stosowania produktu leczniczego Myleran z powodu powyzszych wskazan. Jesli konieczne jest
zastosowanie produktu leczniczego, nalezy stosowac¢ jak najkrotsze cykle leczenia.

Oogeneza i spermatogeneza

Busulfan zaburza prawidtowy przebieg oogenezy i spermatogenezy. Moze to u obu ptci wywotywac
nieptodno$¢. Przed rozpoczeciem leczenia busulfanem u mezczyzn nalezy ich poinformowaé

0 mozliwosci zdeponowania nasienia w placoOwce oferujgcej takie s$wiadczenia (patrz punkt 4.6,
podpunkt ,, Wptyw na ptodno$¢” oraz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Myleran zawiera laktoze
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Szczepienie zywymi szczepionkami nie jest zalecane u pacjentow w immunosupresji (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie innych §rodkow cytotoksycznych moze powodowa¢ sumowanie si¢ dziatania
toksycznego na uktad oddechowy (patrz punkt 4.8).

U dzieci i mlodziezy, leczonej schematem skojarzonym obejmujacym busulfan i melfalan (schemat
BuMel) odnotowano, ze podawanie melfalanu wczesniej niz po uptywie 24 godzin od podania
doustnego ostatniej dawki busulfanu moze wptywaé na wystgpienie objawoéw toksycznosci.
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Podawanie fenytoiny pacjentom, u ktérych zastosowano duze dawki produktu leczniczego Myleran
moze powodowac¢ zmniejszenie tzw. efektu mieloablacyjnego.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie itrakonazol i duze dawki busulfanu odnotowano
zmniejszenie klirensu busulfanu o okoto 20%, z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia busulfanu

w osoczu. W skojarzeniu z metronidazolem (1200 mg, podawanym w dawce 400 mg trzy razy

na dobe) stezenie busulfanu zwieksza si¢ o okoto 80% . Flukonazol nie wptywat na klirens busulfanu.
W zwiazku z powyzszym skojarzone stosowanie duzych dawek busulfanu oraz itrakonazolu lub
metronidazolu jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka toksycznosci busulfanu (patrz punkt 4.4).

Obserwowano zmniejszong czestos¢ wystgpowania zespotu zamknigcia zyt watrobowych

(ang. HVOD) i innych dziatan toksycznych zwigzanych z chemioterapig u pacjentdéw otrzymujacych
duze dawki produktu leczniczego Myleran oraz cyklofosfamid, w przypadkach, gdy cyklofosfamid
podawano po uptywie powyzej 24 godzin od podania ostatniej dawki busulfanu.

Paracetamol moze zmniejsza¢ stezenie glutationu we Krwi i tkankach i w zwigzku z tym moze réwniez
zmniejszy¢ Klirens busulfanu w przypadku jednoczesnego stosowania.

Podczas jednoczesnego podawania busulfanu i deferazyroksu obserwowano zwigkszenie stopnia
narazenia na busulfan. Mechanizm lezacy u podtoza tej interakcji nie zostal w petni wyjasniony.
Zaleca si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia busulfanu w osoczu i W razie koniecznosci, dostosowanie
dawki busulfanu u pacjentéw leczonych obecnie lub ostatnio deferazyroksem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
antykoncepcji w przypadku stosowania produktu leczniczego Myleran przez ktéregokolwiek

z partneréw.

Gdy tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Myleran w okresie ciazy,
w szczegblnosci w pierwszym trymestrze. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ potencjalne
zagrozenie dla ptodu wobec oczekiwanego efektu terapeutycznego u matki.

Opisywano nieliczne przypadki wad wrodzonych, niekoniecznie zwigzanych ze stosowaniem
busulfanu. Podawanie produktu leczniczego w trzecim trymestrze ciazy moze spowodowac
uposledzenie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu. Jednakze istnieje wiele doniesien o przypadkach
urodzen zdrowych dzieci, ktorych matki stosowaty produkt leczniczy Myleran, nawet w pierwszym
trymestrze ciazy.

W badaniach na zwierzgtach (patrz punkt 5.3) stwierdzono potencjalne dziatanie teratogenne,
a ekspozycja na produkt leczniczy w drugiej potowie ciazy powodowata zaburzenia ptodnosci
u potomstwa.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy busulfan i jego metabolity sa przenikaja do mleka ludzkiego. Nie nalezy karmic¢
piersig podczas przyjmowania produktu leczniczego Myleran.

Plodnosé

miesigczki u kobiet oraz do zahamowania spermatogenezy u m¢zczyzn. Moze to u obu pici
powodowac nieptodno$é. U kobiet busulfan moze wywotywacé cigzka i utrzymujgca si¢ niewydolno$¢
jajnikdow, w tym niemozno$¢ osiggnigcia dojrzatosci ptciowej po stosowaniu w duzych dawkach

U mlodych dziewczynek i dziewczat w wieku przedpokwitaniowym. Moze tez wywotywac
nieplodnos¢, azoospermig i zanik jader u m¢zczyzn, otrzymujacych busulfan (patrz punkty 4.8 1 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma danych dotyczacych wplywu busulfanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie ma nowoczesnej dokumentacji klinicznej, mogacej stuzy¢ za podstawg okreslenia czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Czestos¢é wystgpowania dziatan niepozadanych moze r6znic si¢
w zaleznosci od dawki oraz jednoczesnego stosowania innych lekdw.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystgpowania, okreslonej

W nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do
<1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); cz¢stos¢ nieznana (czegsto$é
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem busulfanu lub
busulfanu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Nowotwory tagodne, zto§liwe i | Czesto Biataczka wtdrna do leczenia onkologicznego

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo czgsto

Zalezne od dawki hamowanie czynno$ci szpiku
kostnego objawiajace si¢ leukopenia i,
W szczegodlnosci, matoplytkowoscia

Rzadko

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko

Przy duzej dawce: napady drgawkowe (patrz
punkty 4.4 i 4.5)

Bardzo rzadko

Miastenia

Zaburzenia oka Rzadko Zmiany w soczewkach i za¢ma (ktore mogg by¢
obustronne), Scienczenie rogowki (zgtaszane po
przeszczepieniu szpiku kostnego, poprzedzonym
zastosowaniem busulfanu w duzych dawkach)

Zaburzenia serca Czesto Po zastosowaniu duzych dawek: tamponada

serca u pacjentow z talasemia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

Bardzo czesto

Po zastosowaniu duzych dawek: idiopatyczne
zapalenie phuc

Czesto

Srédmigzszowe zapalenie ptuc po dtugotrwatym
stosowaniu dawek konwencjonalnych

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Po zastosowaniu duzych dawek: nudnosci,
wymioty, biegunka, owrzodzenia jamy ustnej

Rzadko Przy dawkach konwencjonalnych: nudnosci,
wymioty, biegunka, owrzodzenia jamy ustnej,
ktére mozna zlagodzi¢ stosujac dawki
podzielone. Sucho$¢ w jamie ustnej

Czgstosc Hipoplazja zgbow

nieznana




Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo czg¢sto

Po zastosowaniu duzych dawek:
hiperbilirubinemia, zéttaczka, zylno-okluzyjna
choroba watroby (patrz punkty 4.4 i 4.5) i
zwloknienie drog zétciowych z zanikiem i
martwica watroby

Rzadko

Zoéttaczka i nieprawidtowa czynnosé watroby,
przy dawkach konwencjonalnych. Zwtdknienie
drog zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Lysienie po zastosowaniu duzych dawek,
przebarwienia skory (patrz Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania)

Rzadko

Lysienie podczas stosowania dawek
konwencjonalnych, reakcje skorne takie jak
pokrzywka, rumien wielopostaciowy, rumien
guzowaty, porfiria nieostra, wysypka, suchos¢ i
wrazliwo$¢ skory z catkowitym zahamowaniem
wydzielania potu

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Rzadko

zespoOt Sjogrena

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Rzadko

U pacjentéw poddawanych radioterapii wkrétce
po leczeniu duzymi dawkami busulfanu
popromienne uszkodzenia skory sg bardziej
nasilone

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czesto

Po zastosowaniu duzych dawek: krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego w przypadku
stosowania w skojarzeniu z cyklofosfamidem

Zaburzenia uktadu rozrodczego i

piersi

Bardzo czesto

Zaburzenia czynno$ci jajnikow i brak miesigczki
z objawami menopauzalnymi u kobiet w okresie
rozrodczym, u ktérych stosowano duze dawki
busulfanu; ci¢zka i utrzymujaca si¢
niewydolno$¢ jajnikow, w tym zaburzenia
dojrzewania obserwowane po zastosowaniu
duzych dawek busulfanu zaréwno u mtodych
dziewczynek jak i dziewczat w poczatkowej
fazie dojrzewania.

Nieptodnos$é, azoospermia i atrofia jader u
mezczyzn otrzymujacych busulfan.

Niezbyt czgsto

Zaburzenia czynnosci jajnikow i brak miesigczki
z objawami menopauzalnymi u kobiet w okresie
rozrodczym, u ktérych stosowano standardowe
dawki busulfanu.

Bardzo rzadko

Ginekomastia

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Rzadko

Dysplazja

* Opis wybranych dzialan niepozadanych:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko obserwowano niedokrwisto$¢ aplastyczng (czasami nieodwracalng), zwykle po dtugotrwatym
stosowaniu dawek konwencjonalnych, jak rowniez po leczeniu duzymi dawkami busulfanu.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Toksyczno$¢ plucna, zardwno po zastosowaniu duzych dawek, jak i dawek konwencjonalnych,
typowo objawia si¢ niespecyficznym, suchym kaszlem, duszno$cig, niedotlenieniem z objawami




nieprawidlowej czynno$ci ptuc. Jednoczesne stosowanie innych srodkow cytotoksycznych moze
powodowac¢ sumowanie si¢ dzialania toksycznego na uktad oddechowy (patrz punkt 4.5).
Zastosowanie radioterapii moze zaostrzy¢ subkliniczne uszkodzenie ptuc, spowodowane uprzednio
przez busulfan. Wystapienie objawow uszkodzenia ptuc zle rokuje dla pacjenta, nawet jesli busulfan
zostanie odstawiony w chwili rozpoznania. Dowody na skuteczno$¢ kortykosteroidow w takim
przypadku sa nikte.

Idiopatyczne zapalenie ptuc jest nieinfekcyjnym, rozlanym zapaleniem phuc, ktore zazwyczaj pojawia
sie¢ w ciggu trzech miesiecy od zastosowania duzych dawek busulfanu w leczeniu kondycjonujacym
przed allogenicznym czy autologicznym przeszczepem komorek macierzystych uktadu krwiotworczego.
Obserwowano rowniez rozsiane krwotoki pecherzykowe po ptukaniu oskrzelikow. W badaniu RTG
klatki piersiowej i w skanach z tomografii komputerowej obserwowano rozlane nacieki lub
niespecyficzne zmiany ogniskowe, w badaniu bioptatow stwierdzano srodmiazszowe zmiany zapalne

i rozsiane uszkodzenia pecherzykow, czasami z wioknieniem.

Srédmiazszowe zapalenie ptuc moze wystapi¢ po zastosowaniu dawek konwencjonalnych i prowadzié
do wtodknienia ptuc. Zwykle zwigzane jest to z dlugotrwalym, kilkuletnim stosowaniem produktu
leczniczego Myleran. Poczatek choroby jest zazwyczaj podstepny, cho¢ czasami moze przebiegac ostro.
Badanie histologiczne wykazuje atypowe zmiany nablonka pecherzykéw plucnych i oskrzelikow oraz
obecno$¢ komorek olbrzymich z duzymi, hiperchromatycznymi jadrami. Patologiczne zmiany w ptucach
moga zosta¢ powiktane naktadajacymi si¢ zakazeniami. Istniejg doniesienia o wystgpieniu kostnienia
oraz zwapnienia dystroficznego w obrebie ptuc.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Busulfan w zasadzie nie jest uwazany za lek hepatotoksyczny w standardowych dawkach
terapeutycznych. Jednakze w retrospektywnych badaniach wynikow autopsji pacjentow z przewlekla
biataczke szpikowa, leczonych matymi dawkami produktu leczniczego Myleran przez co najmniej 2 lata,
stwierdzono wystepowanie $rodzrazikowego zwldknienia zatokowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Przebarwienie wystepuje w szczegolnosci u pacjentdw o ciemnej karnacji. Najwyrazniejsze zmiany
wystepuja czesto na szyi, gornej czgsci tutowia, brodawkach sutkowych, brzuchu i w bruzdach

na dtoniach. Przebarwienie moze rowniez wystapi¢ jako element zespotu objawow klinicznych
(patrz ,,Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania™).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W bardzo rzadkich przypadkach odnotowano powr6t czynnos$ci jajnikow pomimo kontynuowania
leczenia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

W kilku przypadkach po dtugotrwatej terapii busulfanem zaobserwowano zesp6ot objawow klinicznych
(ostabienie, uczucie silnego zmgczenia, anoreksja, utrata masy ciata, nudnos$ci, wymioty i przebarwienie
skory) przypominajacy niewydolno$¢ kory nadnerczy (choroba Addisona), ale bez odchylen

w badaniach biochemicznych, charakterystycznych dla niewydolnosci kory nadnerczy,

bez przebarwienia bton sluzowych i tysienia (patrz ,,Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej”). Objawy
czasami ustgpowaty po odstawieniu busulfanu.

U pacjentéw leczonych busulfanem opisywano wiele zmian histologicznych i cytologicznych, w tym
rozlegla dysplazje nabtonka szyjki macicy, oskrzeli i innych. Wigkszo$¢ doniesien dotyczy
dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego, lecz opisywano réwniez przemijajace zmiany

w nablonkach po krotkotrwatym leczeniu duzymi dawkami busulfanu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Toksycznos$cig ostra, ograniczajaca wielkos¢ mozliwej do zastosowania dawki produktu leczniczego
Myleran, jest mielosupresja (patrz punkt 4.8).

Glownym objawem przewlektego przedawkowania jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz
pancytopenia.

Postgpowanie
Nie istnieje znane antidotum. W leczeniu przedawkowania nalezy rozwazy¢ dializoterapi¢, poniewaz

istnieje jedno doniesienie o jej skutecznosci w przypadku przedawkowania busulfanu.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce w okresie toksycznosci hematologicznej.
Poniewaz busulfan metabolizowany jest na drodze sprzggania z glutationem, mozna rozwazy¢
podawanie egzogennego glutationu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, srodki alkilujace,
alkilosulfoniany; kod ATC LO1ABO1.

Mechanizm dziatania

Busulfan (dwumetanosulfonian 1,4-butanodiolu) jest lekiem cytotoksycznym - dwufunkcyjnym
srodkiem alkilujacym. Uwaza sig, ze wigzanie z DNA odgrywa role¢ w mechanizmie dzialania leku.
Wyizolowano réwniez dwuguanylowe pochodne busulfanu, lecz nie wykazano w sposéb
jednoznaczny obecnosci wigzan krzyzowych pomigdzy ni¢cmi DNA.

Nie wyjasniono w pelni mechanizmu wybidrczego wptywu busulfanu na granulopoezg. Pomimo,

ze nie powoduje wyleczenia, produkt leczniczy Myleran skutecznie zmniejsza catkowita masg
granulocytows, tagodzac objawy choroby i poprawiajac stan kliniczny pacjenta. Wykazano, ze wyniki
leczenia produktem leczniczym Myleran sg bardziej korzystne niz naswietlanie $ledziony

w odniesieniu do czasu przezycia i st¢zenia hemoglobiny oraz réwnowazne w kontrolowaniu
wielkosci §ledziony.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Biodostepnos¢ busulfanu po podaniu doustnym wykazuje znaczne rdéznice osobnicze i Wynosi

u dorostych od 47% do 103% ($rednio 80%).

Pole powierzchni pod krzywa stezen (AUC) i maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) busulfanu
wykazuja liniowa zalezno$¢ od dawki. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 2 mg AUC i Crax
busulfanu wynosity odpowiednio 125+17 nanograméweh/mL i 28+5 nanogramow/mL.

Odstep czasu pomiedzy podaniem busulfanu a wykryciem go w osoczu wynosit do 2 godzin.
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Stosowanie duzych dawek
Produkt leczniczy oznaczano stosujac chromatografi¢ gazowo-cieczowa z uzyciem detektora
z wychwytem elektronow lub wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa (HPLC).

U dorostych po doustnym zastosowaniu duzych dawek busulfanu (1 mg/kg mc. co 6 godzin przez

4 dni) AUC i Crnax wykazywaty znaczng zmiennos$¢ i wynosity odpowiednio 8260 nanogramow.h/mL
(zakres 2484 do 21090) i 1047 nanogramow/mL (zakres 295 do 2558) podczas stosowania metody
HPLC oraz 6135 nanogramdw.h/mL (zakres 3978 do 12304) i 1980 nanogramdéw/mL (zakres 894

do 3800) podczas stosowania chromatografii gazowej.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji busulfanu o dorostych wynosi 0,64+0,12 L/Kg.

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami busulfanu wykazano obecno$¢ produktu leczniczego

W plynie mézgowo-rdzeniowym w stezeniach zblizonych do stgzen notowanych w osoczu. Sredni
stosunek stezenia busulfanu w ptynie mézgowo rdzeniowym do stezenia w osoczu wynosi 1,3 : 1.
Stosunek stezenia produktu leczniczego w §linie do stezenia w osoczu wynosi 1,1 : 1.

Odnotowano nastepujace, bardzo zroéznicowane wartosci odwracalnego wigzania produktu
leczniczego z biatkami osocza: od statystycznie nieistotnych do okoto 55%. Stopien trwatego wigzania
produktu leczniczego z krwinkami i biatkami osocza wynosi odpowiednio 47% i 32%.

Metabolizm
Busulfan jest metabolizowany glownie na drodze sprzegania z glutationem, w watrobie, z udziatem
S-transferazy glutationowej.

W moczu pacjentéw leczonych duzymi dawkami busulfanu wykryto nastepujgce metabolity produktu
leczniczego: 3-hydroksysulfolan, 1-tlenek tetrahydrotiofenu oraz sulfolan.

Eliminacja

Koncowy okres pottrwania busulfanu wynosi od 2,3 do 2,8 godzin. Klirens busulfanu u dorostych
wynosi od 2,4 do 2,6 mL/min/kg mc. Koncowy okres pottrwania busulfanu zmniejsza sig

po dawkowaniu wielokrotnym, co wskazuje na mozliwo$¢ nasilania wlasnego metabolizmu przez
busulfan.

W niewielkich ilosciach (1-2%) busulfan w postaci niezmienionej jest wydalany w moczu.

Specjalne populacje pacjentéw

Drzieci i mlodziez
Biodostepnos¢ busulfanu po podaniu doustnym wykazuje znaczne réznice 0sobnicze oraz wynosi
w populacji dzieci i mtodziezy od 22% do 120% ($rednio 68%).

Klirens osoczowy w populacji pediatrycznej jest od 2 do 4 razy wigkszy niz u dorostych
otrzymujacych dawke 1 mg/ kg mc. co 6 godzin przez 4 dni. Dawkowanie produktu leczniczego

w populacji dzieci i mtodziezy w oparciu o pole powierzchni ciala skutkowato uzyskaniem wartosci
AUC i Cpax podobnych do wartosci uzyskanych u dorostych. Pole powierzchni pod krzywa stezen
byto o potowe mniejsze u dzieci w wieku ponizej 15 lat niz u dorostych, a u dzieci w wieku ponizej
3 lat osiggato jedng czwartg warto$ci stwierdzanych u dorostych.

Objetos¢ dystrybucji busulfanu w populacji pediatrycznej wynosi 1,15+0,52 L/Kkg.
Po podaniu busulfanu w dawce 1 mg/ kg mc. co 6 godzin przez 4 dni stosunek stezenia busulfanu

W plynie mézgowo rdzeniowym do stezenia w osoczu wynosit 1,02 : 1. Natomiast po podaniu
busulfanu w dawce 37,5 mg/m? pc. co 6 godzin przez 4 dni stosunek ten wynosit 1,39 : 1.
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Pacjenci otyli

Stwierdzono, ze otyto$¢ powoduje zwigkszenie Klirensu busulfanu. U pacjentow otytych nalezy
rozwazy¢ dawkowanie w oparciu o pole powierzchni ciata lub w oparciu o skorygowany wskaznik
naleznej masy ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotwérczosé, mutagennosé

W badaniach eksperymentalnych przeprowadzonych na bakteriach (test Amesa na salmonelle),
grzybach, Drosophila i hodowlach mysich komorek chtoniaka wykazano mutagenne dziatanie
busulfanu.

Badania cytogenetyczne in vivo na gryzoniach wykazaty zwigkszong czesto§¢ wystepowania aberracji
chromosomalnych po leczeniu busulfanem zaréwno w komaérkach somatycznych jak i rozrodczych.

Ograniczone dane z badan nieklinicznych wskazuja, ze busulfan jest rakotworczy u zwierzat
(patrz punkt 4.4).

Toksyczny wptyw na reprodukcie

Istniejg dane z badan na zwierzetach, potwierdzajace, iz busulfan powoduje wady ptodu i dziatania
niepozadane u potomstwa, w tym uszkodzenie uktadu migsniowo-szKieletowego, matg mase i dtugosé
urodzeniows, zaburzenia rozwoju gonad oraz wptywa na ptodnos¢.

Busulfan wptywa na spermatogeneze¢ u zwierzat eksperymentalnych. Ograniczone badania
na samicach wykazuja znaczny i nieodwracalny wptyw na ptodnos¢, poprzez redukcje liczby oocytow.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza

Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

Sktad otoczki

Opadry White OY-S-7322:

hypromeloza

tytanu dwutlenek (E171)

triacetyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Produkt leczniczy Myleran jest dostarczany w butelce ze szkta oranzowego w tekturowym pudeltku.
Wielko$¢ opakowania: 25 lub 100 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Myleran

o Jesli otoczka tabletki nie jest uszkodzona, to dotykanie tabletek jest bezpieczne.

e Tabletek produktu leczniczego Myleran nie nalezy dzieli€.

e Podczas kontaktu z produktem leczniczym Myleran zaleca si¢ postepowanie zgodne
Z obowigzujgcymi przepisami, dotyczacymi lekow cytotoksycznych.

Postepowanie z niewykorzystang czesciag produktu leczniczego
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania niebezpiecznych zwigzkow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2779

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.01.1993

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.03.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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