
KISA ORITN BiLGisi

r.BE$ERi TrBBi oRtrNoN ADr

MYLERANTM 2 mg film tablet

2.KALITATIF vE KANTiTATiT niln$irr
Etkin madde:

Her bir film tablette: 2 mg busulfan

Yardmcl maddeler:

Anhidr Laktoz 92.5 mg

Difer yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz

3.FARMAS6Tir rOnU

Film tablet

4.KLiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

MYLERAN kronik grantilositik liiseminin konik fazrmn palyatif tedavisinde endikedir.
MYLERAN 6zellikle belirgin trombositozu olan olgulard4 polisitemi verada uzun siireli
remisyon olugturmada etkilidir. MYLERAN, bazr segilrnig esansiyel trombositemi ve
miyelofibroz vakalannda da yararh olabilir.

MYLERAN, hastalarda yiiksek doz busulfan ve siklofosfamid kombinasyonunun mevcut en iyi
segenek oldulu diigiiniildiilii durumlard4 hematopoyetik projenitor hiicre transplantasyonunda
hazrrlayrcr tedavi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkh$ ve sfiresi:

MYLEMN' m emniyetli kullarumr

MYLERAN genellikle kialer halinde ya da devamh gekilde uygulanr. Doz, hematolojik ve
klinik olarak kontrol altmda tutulan her hastaya gdre bireysel olarak ayarlanmahdrr. Hastalar
MYLERAN'm igerilinden daha az giinliik doza gereksinim duyarlars4 tedavi aralannda bir
veya daha fazla busulfan tedavisiz gtin brrakrlarak istenen doza ulagrlabilir.

ilacrn dr; kaplama tabakasr bozulmamrg ve sallamsa MYLERAN'rn ellenmesinde hig bir risk
yokur. Tabletler trdliinmemelidir. MYLERAN ellenirken sitotoksik ilaglann ellenmesiyle ilgili
yerel salhk otoritelerinin kurallan-na uyulmahdrr.

Tabletlerin imftasr: MYLERAN'In imhasrnda tehlikeli maddelerin imhasr igin gegerli olan
yerel kurallara uyulmahdr.

Projenit6r hiicre transplantasyonundan iince hazrrlama:

o Yetilkinler:
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Yetigkinlere dnerilen busulfan dozu transplantasyondan 7 giin 6nce ba;layarak 4 giin her 6
saatte bir lmg/kg'dr. Genellikle busulfamn son dozundan 24 saat sonra baglayarak iki giin 60
mg/lg/giin siklofosfamid verilir.

. Pediyatikpopilasyon:
Busulfarun gocuklar igin tavsie edilen dozu 480-600 mg/m2 vUcut yiizey alanrnda kiimiilatif
dozdur. Siklofosfamid dozu yetiqkinlerle aymdrr.

Kronik miyelojen l6semi ( Kronik graniilositik l6semi)

Erigkinlerde ind0ksiyon: Tedavi, hastalft teghis edilir edilmez baqlanlrr. Doz giinde 0.06
mg/l.g'drr. Baglangrgta maksimum giinliik doz 4 mg'dr ve tek bir doz olarak verilebilir.
MYLERAN tedavisine cevap, hastadan hastaya defiigir ve hastalann qok kiigiik bir ksmrnda
kemik ilili gok duyarh olabilir. indiiksiyon fazr srrastnda kan sayrmr haftada en az bb kez
yaprlmah ve dikkatle izlenmelidir. Semi-logariunik bir kagrt iizerinde kan saymlanmn
grafilinin yaprlmasr faydah olabilir. Doz, ancak iig hafta sonraki cevap yetersiz ise
yiikseltilmelidir. MYLERAN uygulamasr, toplam liikosit sayrsr 15 ila 25xl0e4 L arasrna

dii$ttigfl zamana kadar (tipik olaruk 12-20 hafta) devam ettirilmelidir. Daha sonm tedaviye ara
verilebilir; tedaviye ara verilmesinden sonraki iki hafta iginde ldkosit sayrsmda daha da fazla
bir diigme olabilir. Bu noktadan sonra veya trombosit saylsrmn 100x l0e/L'nin altrna
dfigmesinden sonra tedaviye indiiksiyon dozuyla devam edilmesine balh olarak uzun stireli ve
muhtemelen irreversibl bir kemik ilili aplazisi riski vardrr.

Eriqkinlerde idame tedavisi; indtiksiyondan sonra ek MYLERAN tedavisi uygulanmadan
liisemi uzun siire kontrol altrna ahnabilir; ek MYLERAN tedavisi genellikle, ltikosit sayrsr

5Oxl0efl'ye grktr[rnda veya semptomlar niiksettilinde tekrar uygulamr. Bazr klinisyenler
remisyon siirelerinin krsa olmasr halinde siirekli idame tedavisini daha pratik bularak tercih
etrnektedirler. Amag, ldkosit saysrm l0-l5xl0e/ L 'de tutrnaktrr; ve kan saymlan en az 4
haftada bir yaprlmahdrr. Ahqrlagelen idame dozu 0.5 - 2mglgiin'dtir; fakat hastamn bireysel
gereksinimi gok daha di.iqtik olabilir. Eger hasta bir tabletin igerilinden daha diiqiik ortalama
giinliik doza ihtiyag duyuyors4 idame dozu tedavi gtinleri aralannda bir veya daha gok

MYLERAN'srz gtinler brraklarak ayarlanabilir.

Not: Diler sitotoksik ajanlarla birlikte uygulandrfirnda daha diigiik MYLERAN dozlan
kullamlmahdr (Bkz. 4.8. Advers Etkiler/Yan Etkiler ve 4.5. i1a9 Etkilegmeleri).

Pediyatrik poptlasyon: Kronik graniilositik l<isemi pediyatri yag grubunda nadiren
giiriiliirPhiladelphia kromozomu pozitif (Ph pozitifl hastalarda kullamlabilir fakat Ph negatif
juvenil tip hastalarda iyi cevap ahnmaz.

Polisitemi vera

Gi.inliik doz genellikle 4-6 mg'drr ve 4-6 hafta devam eder. Ozellikle trombosit salrsr olmak
iizere kan sayrmr dikkatle izlenmelidir. Rdlaps gdriildii[{i taktirde ilave tedavi devreleri
uygulanabilir veya indi.iksiyon dozunun yaklaSrk yansr kullamlarak idame tedavisi
uygulanabilir. Polisitemi iincelikle veneseksiyonla kontrol altrna ahnmtgsa, sadece trombosit
snylslmn kontrol altrnda tutulmasr igin krsa siirelerle MYLERAN Film Tablet tedavi kiirti
uygulanabilir.

Miyelofibroz

Baglangrg dozu giinde 2-4 mg'dr. Bu hastahkta kemik ililinin son derece duyarh olmasr
nedeniyle hematolojik kontrollerin gok dikkatli yaprlmasr gerekir.
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Esansiyel trombositemi

Baqlangrg dozu giinde 2-4 mg'drr. Toplam ldkosit saysr 5xl0e/L'nin alxna veya trombosit sayrsr

500x l0e/L'nin altma diigerse tedavi durdurulmahdrr.

Uygulama gekli:

MYLERAN bir miktar su ile yutulmahdr. MYLERAN biiliinmemelidir.

Ozel popflasyona iligkin ek bilgiler:

86brek/karaci!er yetmezlifi:

MYLERAN'rn trtibrek&araciger yetrnezlili olanlarda kullanrmr igin klinik veriler
bulunmamaktadrr.

Pediyatrik popiilasyon:

MYLERAN'rn qocuklarda kullammr igin bakrmz "Pozoloji iuygulama srkllr ve stiresi"

Geriyatrik popiilasyon:

MYLERAN'm yaghlarda kullammr igin klinik veriler bulunmamaktadrr.

Obezler:

Obezlerde doz yiizey viicut alamna giire veya ideal kiloya gtire ayarlanarak verilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Busulfana direngli oldulu bilinen hastalarda MYLERAN kullamlmamahdrr. MYLERAN daha

6nce busulfan veya bilegenlerine agrn duyarhhk reaksiyonu giistermig hastalara verilmemelidir.

4.4. 62e1kullanrm uyanlan ve dnlemleri

MYLERAN, SADECE BU TUR iLAqLARI UYGULAMA DENEYiMi OLAN HEKiMLER
TARAFINDAN UYGULANMASI CEREKEN AKTiF BiR SiTOTOKSIK AJANDIR.

Canh organizrna agrsr kullanarak immunizasyon, bafrqrkhlr bastrnlmrq hastalarda enfeksiyona
neden olma potansiyeli ta5rr. Bu nedenle canh organizrna agrlanyla immiinizasyon 6,nerilmez.

Hastada akci[er toksisitesi geligirse MYLERAN tedavisi kesilmelidir. MYLERAN genel

olarak, radyoterapi ile birlikte veya hemen radyoterapi sonrasrnda verilmemelidir. MYLERAN
blast transformasyonu meydana geldikten sonra etkili depildir. Pulmoner toksisite olasrhlr olan
hastalara anestezi gerekiyorsa, hastaya verilen oksijen konsantrasyonu emniyetli en diiSiik
oranda korunmah ve post-operatif respiratuvar bakrmda dikkatli olmahdr. Kronik graniilositik
losemili hastalarda hiperiirisemi ve/veya hiperiirikoziiri yaygrndrr ve MYLERAN tedavisine
baglanmadan 6nce bunlar diiz eltilmelidir. Tedavi esnasrnda, hiperiirisemi ve iirik asit
nefropatisi riski yeterli hidrasyon ve allopurinol kullanrmr dahil uygun profrlaksi ile
6nlenmelidir.

Mutad doz tedavisi: MYLERAN ile birlikte itrakonazol veya metronidazol verilen hastalar
busulfan toksisitesi y<iniinden takip edilmelidirler. Bu ilaglar birlikte verildifinde haftahk kan

sayrmr iilgiimleri yaprlmahdr.

Yiiksek doz tedavisi: Eger yiiksek dozda MYLERAN veriliyorsa, hastalara fenitoinden gok

tercihan bir benzodiazepin ile profilaktik antikonviilsan tedavi uygulanmahdtr. Yiiksek dozda
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MYLERAN ile birlikte itrakonazol veya metronidazol verildi$nde busulfan toksisite riskinin
arttrg bildirilmigtir. Yiiksek dozda busulfan ve metronidazoliin birlikte uygulanmasr dnerilrrez.
irakonazol ile birlikte yiiksek doz MYLERAN'rn verilmesi hekimin yorumuna balhdrr ve
risUyarar ora gdzdnihe ahnmahdrr. Yiiksek dozda MYLERAN ve siklofosfamid ile tedavi
edilen hastalarda, busulfamn son dozundan sonra siklofosfamid ilk dozu 24 saatten daha fazla
geciktirildi[inde hepatik veno-okli.izif hastahk ve diler tedavi rejimiyle ilgili toksisitelerde
insidans azalmasr g<idenmigtir.

iileme: Agrn miyelosupresyon olasrh[rm ve irreversibl kemik iligi aplazisi riskini tinlemek
igin tedavi boyunca kan sayrmlanmn kontroliine gok dikkat edilmelidir.

Hepatik veno-okliizif hastahlr MYLERAN ile tedavi esnasrnda g<iriilebilen majiir bir
komplikasyondur. Onceden radyasyon tedavisi almrq olan, iig veya daha fazla kemoterapi kiirii
almrg olan ya da dnceden projenaratdr hticre nakli olan hastalarda veno-okliizif karaciler
hastahgr geliqmesi riski artmrg olabilir.

Mutajenite: MYLERAN uygulanan hastalardan ahnan hiicrelerde geqitli kromozom
anomalileri gttriilmii$tiir.

Karsinojenite: "Uluslararasr Kanser Aragtrrma Ggt ti" krsa stireli testler bazrnda
MYLERAN'r karsinojenik potansiyeli olan ilaglar srnrfina dahil etrniqtir. "Diinya Sa!1ft
Orgiitii", MYLERAN'a maruz kalma ile kanser arasrnda bir iligki oldulu sonucuna varmr$tr.
Uzun stire MYLERAN ile tedavi edilen hastalarda prekanserdz lezyonlara benzeyen b"'r
deligikliklerle beraber yaygrn epiteliyal displazi gdzlenmigtir. MYLERAN verilen hastalarda
habis ttim6rler gdrUldiilii bildirilmiqtir. Diler alkilleyici ilaqlarda oldulu gibi, MYLERAN'rn
l6komojenik olduluna dair bilgiler artrnaktadrr. Akciler kanseri ameliyatrna adjuvan olarak iki
yrl siireyle MYLERAN tedavisi uygulanan kontrollii prospektif bir ara$trmada uzun siireli
izlemede plasebo verilen gruba g6re akut l6semi insidansrnda artrq oldu[u g6riilmi\tiir. Solid
tiimdr srkfi$rnda bir artrg olmamrghr. Akut l6semi, polisitemi veramn olasr bir sonucu ise de
uzun siaeli alkilleyici ajan tedavisi de insidansr artrrabilir. MYLERAN ile polisitemi vera ve
esansiyel trombositemi tedavisinde ilacrn karsinojenik potansiyeli gdzdniine ahnarak gok
dikkat edilmelidir. Daha geng ve asemptomatik hastalarda bu endikasyonlarda busulfan
kullammrndan kagrmlmahdr. E[er ilacrn gerekli oldulu diiqiiniiliiyorsa tedavi kiirleri mtimkfm
oldu[unca losa tutulmahdr.

4.5. Difer hbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Canh organizrna aSrlan ile aqrlama ba$qrklr$ baskrlanmrg kiqilerde 6nerilmez

Pulmoner toksisiteye neden olan diler sitotoksiklerin aditif etkisi olabilir. Yiiksek dozda
MYLERAN alan hastalara fenitoin verilmesi miyeloablatif e&ide azalmaya neden olabilir.

Ytiksek doz MYLERAN alan hastalara birlikte itrakonazol verilmesinde busulfan klerensinde
yaklagrk %o20 azalma ve buna kargrhk plazma busulfan diizeylerinde arfi$ rapor edihniqtir.
Metronidazol busulfan plazma diizeylerinde yaklaqrk %80 artrga yol agar. Flukonazolun
busulfan klerensi iDerine herhangi bir etkisi yoktur. Sonug olarak yiiksek dozda busulfanm
itrakonazol veya metronidazol ile birlikte verilmesinin busulfan toksisite riskinde artrga eglik
euili bildirilmigtir.

Yiiksek dozda busulfan ve siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarda" siklofosfarnidin ilk dozu
busulfarun son dozundan sonra 24 saatten daha fazla gecilririlerek verilirse hepatik veno-
okliizif hastahk ve diger tedaviyle ili$kili toksisitelerin insidansrnda azalma gtizlenmigtir.

Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, tapp laktoz yetrnezli[i ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler

Bbbrek/karaciler yetmezli$:

MYLERAN ile bdbrek veya karaciper yetmezligi olan hastalarda herhangi bir veri
bulunmamaktadrr.

Pediyatrik poptlasyon:

MYLERAN ile pediyatrik hastalarda herhangi bir veri buh.rnmamaktadrr.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MYLERAN gebelik ve./veya fetuJyeni dolan tizerinde zararh farmakolojik e&ileri bulmmaktadr.

Tiim sitotoksik kemoterapi uygulamalannda oldulu gibi eglerden herhangi birine MYLERAN
veriliyorsa yeterli kontraseptif dnlemler uygulanmahdr.

MYLERAN goekli olrnadkga gebelik d6nerninde kullamlrnamahdr.

Gebelik ddnemi

Gebelik srrasrnda 6zellikle ilk iig ayhk ddnemde MYLERAN kullammrndan miimkiin
oldufiunca kagrrulmahdr.

Mutlak olarak busulfana atfedilmese de bir kag konjenital anomali vakasr bildirilmigtir ve

hamilelikte iigiincii iig ayhk ddnemde maruz kalma ile intraiiterin btyiime gerilili arasrnda
iliqki gdriilmiiEti.ir. Bununla beraber ilk iig ayhk dtinemde in n/ero MYLERAN'a maruz kalma
sonrasrnda dahi gdriiniirde normal birgok gocufiun dolmug oldulu bildirilmiqtir. Her vakada,
ilacrn anneye potansiyel yaran ile fiitusa olasr riski tartrlmahdrr.

Laktasyon d6nemi

MYLERAN veya metabolitlerinin anne siitiiyle atrhp atrlmadrfir bilinmemektedir. MYLERAN
alan anneler emzirmemelidir.

Oreme yetenefi/Fertilite

Hayvan gahgmalannda busulfamn iireme iizerine toksisitesi gdsterilmigtir. insanlardaki
potansiyel riski genig tilgiide bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

MYLERAN stiriiciiliik performansr veya makine kullanma yetenegi iizerine etkisi
bilinmemektedir. ilacrn farmakolojisinden zararh bir etki yapmasr beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler agalrdaki srkhk derecesine gdre listelenmigtir.



Qok yaygrn (>l/10), yaygrn (>1/100 ila <1/10), yaygrn olmayan(>1/1000 ila <1/100),
seyrek(Z1/ 10000 ila <1/1000),gok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilememektedir.)

(Kist ve polipler dehil olmak fizere) iyi huylu ve k6tii huylu neoplazmalar

Yaygrn: Sekonder akut ldsemi

Xan ve lenfatik sistemi hastal*lan

Qok yaygrn: Ldkopeni ve iizellikle trombositopeni qeklinde gdriilen doz ile ilgili kemik ilili
depresyonu

Seyrek: Aplastik anemi

Nadiren, tipik olarak uzun siireli mutad dozlardan veya yiiksek dozda busulfandan sonra
aplasik anemi (bazen geriye ddni\siiz) bildirilmiqtir.

Sinir sistemi hastahklan

Seyrek: Yiiksek dozda konviilsiyonlar

Qok seyrek: Myastenia gravis

G6z hastahklan

Seyrek: Lens deliqiklikleri ve bilateral olabilen katarakllar; dncesinde yiiksek dozda busulfan
tedavisi uygulanan kemik ilili transplantasyonu somasrnda komea inceknesi bildirilmiqtir.

Kardiyak hastal*Ian

Yaygrn: Ytiksek dozda busulfan alan talasemili hastalarda kardiyak tamponaj

Solunum, g6[0s ve mediastinal hastahklan

Qok yaygrn: Yiiksek dozda kullammr takiben idyopatik pniimoni sendromu

Yaygrn: Uzun siireli mutad dozlan takiben interstisyel pniimonit

Ytiksek veya mutad doz tedavisini takiben tipik olarak anormal pulmoner fizyoloji bulgulanyla
birlikte spesifik olmayan kuru iiksiiriik, dispne ve hipoksi geklinde pulmoner toksisite gtirtiliir.
Diger sitotoksik ajanlar ilave akcifer toksisitesine neden olabilir. @kz: ilag Etkilegmeleri ve
Diler Etkilegmeler) Daha sonra uygulanan radyoterapi busulfan nedenli subklinik akciler
harabiyetini artrrabilir. Bir kez pulmoner toksisite yerlegirse MYLERAN'rn kesilmesine
ragmen prognoz il delildir ve kortikosteroidlerin faydah oldu[una dair gok az bilgi mevcuttur.

idyopatik pndmoni sendromu enfeksiydz olmayan diffiiz pndmoni olup genellikle allogenik
veya otolog hemopoyetik transplant dncesi yiiksek doz busulfan hazulayrcr tedavisinden sonra

tiq ay iginde meydana gelir. Bazr vakalarda bronkolavaj sonrasr diffiiz alveolar hemoraj
gtiriilebilir. Giifiis riintgeni veya bilgisayarh tomografi taramalan diffiiz veya spesifik ohnayan
fokal in{iltratlar giisterir ve biyopsi ise interstisyel pndmonit ve difftZ alveolar harabiyet ve
bazen fibrozis giisterir. interstisyel pniimonit mutad dozlardan sonra olu$abilir ve pulmoner
fibrozise yol agabilir. Bu, bir kag ylh aqan, uzun siireli tedaviden sonra ortaya grkar. Baqlangrg
ekseriya gizlidir; fakat akut da olabilir. Histolojik dzellikleri arasrnda biiyiik hiperkromatik
gekirdekleri olan dev hiicrelerin mevcudiyeti ve alveolar ve bronqiyoler epiteliyumda atipik
deliEiklikler buhmur. Akciler patolojisi siiperempoze enfeksiyonlarla komplike olabilir.
Pulmoner ossifikasyon ve distrofik kalsifikasyon gdriildiigii de bildirilmiEtir.
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Gastrointestinal hastahklan

Qok yaygrn: Yiiksek dozda bulantr, kusma ve diyare gibi gastrointesinal e&iler ve oral
iilserasyon

Seyrek: Mutad dozlarda bulantr, kusma ve diyare gibi gastrointestinal etkiler ve oral
fllserasyon; bdliinmiiq dozlarda kullamldrlrnda olasrhkla azalabilir.

Hepato-bilier hastahkhn

Qok yaygrn: Hiperbilirubinemi, sanhl<, hepatik vena-okliizif hastahk ve hepatoselii,ler atrofiyle
birlikte sentrilobular siniizoidal fibroz ve yiiksek dozda nekroz.

Seyrek: Mutad dozda kolestatik sanhk ve karaciler fonksiyon anormallikleri. Sentrilobular
siniizoidal fibroz.

Normal teraf,iitik dodarda MYLERAN\n genellikle belirgin qekilde hepatotoksik olmadrfir
dii$iimfilih. Bununla beraber, kronik graniilositik ldsemi igin en az iki yl siireyle dtiqiik dozda
MYLERAN ile tedavi edilen hastalann postmortem retrospektif raporlannda sentrilobuler
siniizoidal fibroz gdriildiiSii bildiriknigtir.

Deri ve deri alh doku hastahklan

Yaygrn: Yiiksek dozda alopesi. Hiperpigrnentasyon @kz: Genel bozukluklar ve uygulama
b<ilgesine iligkin durumlar )

Seyrek: Mutad dodarda alopesi, iirtiker, eritema multiforme, eritema nodosum, porfirya kiitan
tard4 "allopurinol tipi" bir dokiintii, cildin tam anhidroz ile aqrn kurumasr ve hassasiyeti, oral
mukoz membranlann kurumasr, dudak gatlamasr, Sjogren sendromunu igeren deri
reaksiyonlan. Yiiksek dozda MYLERAN verilmesinden sonra radyoterapi uygulanan
hastalarda deride radyasyon etkisinin artrgr. Ozellikle esmer tenlilerde olmak iizere
hiperpigmentasyon. Bu durum srklilda boyun, iist govde, meme uglan, kann ve alug igi
krvnmlannda belirgindir. Hiperpigrnentasyon bir klinik sendromunun bir belirtisi olarak da
gdr0lebilir (Bkz:Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iliqkin dunmlar).

Bdbrek ve idrar yolu hastahklan

Yaygrn: Yiiksek dozda siklofosfamid ile kombinasyonda hemorajik sistit

Oreme sistemi ve meme hastahklan

Qok yaygrn: Yiiksek dozda menopoz-iincesi hastalarda menopoz semptomlanyla birlikte adet
yoklu[u (amenore) ve yumurtahk bask anmasr; ytiksek dozda adolesantncesi ve geng krzlara
uygulanmasr sonrasrnda bulula giriqte gecikmeyi igeren giddetli ve devamlt yumurtal*
baskrlanmasr. Busulfan alan erkek hastalarda krsrrhk, azospermi, testislerde atrofi.

Yaygrn defiil: Mutad dozlarda menopoz Sncesi hastalarda lumurtalft baskrlanmast ve adet
yoklufu (amenore) ile birlikte menopoz semptomlan. Qok nadir durumlarda" tedaviye devamla
over fonksi yonunrm diizeldi$ bildirilmi$ir.

Qok seyrek: Jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin durumlar

Qok seyrek: Adrenal baskrlanmamn biyokimyasal bulgulan olmaksrzm adrenal yetersizlile
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(Addison hastahfr) berueyen klinik sendrom Oitkinlik, agrn yorgunluk, iEtahsrzhk, kilo kaybr,
bulantr, kusma ve deride hiperpigmentasyon), mukoz membnrn hiperpigrnentasyonu ve sag

kaybr (Bkz: Deri ve deri altr bozukluklan)

Seyrek: Yaygrn epitelyal displazi

Uzun siireli busulfan tedavisini takiben az sayrda olguda giirtlmtiqtiir. Bu sendrom bazen
busulfan tedavisi kesilince diizelir.

MYLERAN'Ia tedavi edilen hastalarda iiterin, servikal, bronqiyal ve diler epitelleri e&ileyen
yaygrn displazi dahil bir gok histolojik ve sitolojik defiigiklikler gdzlenmigtir. Bu raporlann
gogu uzun siireli kullammla ilgiliyse de yiiksek dozda krsa siireli kullamm sonrasrnda da gegici
epitelyal anormallikler g6zlenmigtir.

4.9. Doz agmr ve tedavisi

Semptom ve bulgiar: MYLERAN'In akut doz-srmrlayrcr toksisitesi miyelosupresyondur.
Kronik doz aqrmrnda kemik ili$ depresyonu ve pansitopeni asrl toksik etkileridir.

Tedavi: Bilinen bir antidotu yoktur. Diyalizin olasr faydasr ile ilgili veri yoktur. Hematolojik
toksisite srrasmda uygun desteklelci tedavi uygulanmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiIOER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoteraptitik grup : Alkilleyici ilaglar; alkil siilfonatlar

ATC kodu : L01AB01

Busulfan ( I,4-butandiol dimetansiilfonat) gift fonksiyonlu alkilleyici bir ilagtrr. DNA'ya
ballanmasrnrn, etki mekanizmasrnda bir rolii oldu[u diiSiin0liir; di-guanil tiirevleri izole
edilmiqse de sarmala gapraz ballanmasr kesin olarak kamtlanmamrqtrr. Busulfamn,
graniilositopoez tizerindeki selektif etkisini nasrl gdsterdi[i tam olarak anlagrlmamrqtrr.
Busulfan, tamzrmen tedavi edici olmamasrna ragmen, total graniilosit kiitlesini azaltrnakta gok
etkilidir. Hastamn klinik durumunu iyilegtirmede ve hastal* belirtilerinin hafifletilmesinde gok
etkilidir. Hemoglobin diizeylerindeki durum ve sagkahm siireleri gdz6nikre ahndrlrnda dalak
radyoterapisinden tistiin oldulu gdsterilmigtir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Oral busulfanrn biyoyararlanrmr yetiqkinlerde bireyler arasrnda o/o47 ila o/o103 (ort 0/o68)

defiqkenlik giisterir. Busulfan elri altmdaki alan (EAA) ve doruk plazrna konsantrasyonlan
(Cmaks) do[rusal olarak doza ba[hdrr. 2 mg oral dozu takiben busulfan EAA ve Cmaks
srasryla 125+17 nanogram.saaVml ve 28+5 nanogmm/ml'dir. Busulfan uygulamast ve
plazmada saptanmasr arasrnda 2 saate varan bir stire bildirilmigtir.

Yiiksek doz tedavi: ilag igin miktar tayini deneyi gaz srvr kromatografisinde elektron yakalama
tekni[i ile veya yiiksek performansh srvr komatografisi Q{PLC) kullanlarak yaptlmrgtn.
Ytiksek dozda busulfan (4 giin her 6 saatte I mg/kg) uygulamastnt takiben yetiqkinlerde EAA
ve Cmaks delerleri yiiksek derecede depiqkenlik giisterir; ancak HPLC ile dlgiildtliinde
snasryla 8260 nanogram. saaVml (yayhm 2484 ila 21090) ve 1047 nanogram/ml (yayltm 295
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ila 2558) ve gaz komatografi ile dlgtitdiiliinde srrasryla 6135 nanogram.saat/ml (yaylmr 3978
ila 12304) ve 1980 nanogram/ml'dir (yayhmr 894 ila 3800).

DaFhm:

Busulfanrn yetigkinlerde da[rkm hacmr 0.64].0.12 L/kg'dr.

Busulfan yiiksek dozda verildilinde beyin omurilik srvrsrna(BOS) plazma ile karqrlagtrnlabilir
oranlarda geger: ortalama BOS: plazma oram:1.3:1. Tiikriik:plazma oranr:l.l:l'dir. Plazma
proteinlerine geriye d6niigiimlii olarak ballanan busulfan dtizeyi dnemsizden yaklagrk olarak
%55'e kadar deliqkenlik giistermigtir. ilacrn kan hiicrelerine ve plazna proteinlerine geriye
d6ntiEsiiz baplanmasr srrasryla 7o47 ve Vo32' dir .

Bivotransformasyon:

Busulfan metabolizmasr glutatyon ile, karacilerde olugan ve glutatyon-S-metil transferazrn
aracrhk ettili bir reaksiyonu igerir. Yiiksek doz busulfan ile tedavi edilen hastalarda busulfan
iiriner metabolitleri 3-hidroksisulfolan, terahidrotiyofen l-oksit ve sulfolan olarak
belirlenmigtir.

Eliminasyon:

Busulfan ortalama eliminasyon yan-6mr[ 2.3 ve 2.8 saattir. Yetiqkin hastalarda busulfan
klerensi 2.4 ila 2.6 mVdak/kg olarak bildirilmigtir. Busulfan eliminasyon yan-6mrii tekrarlanan
dozluda aza!ll:' bu durum busulfamn kendi metaboliznaslm giderek arttrdrlrnr
diisiindiirmektedir. Qok diiqiik miktarda busulfan (o/ol ila 2) depigmeden idrarla atrlr.

6zel Hasta Popfi lasyonlan

Obez hastalar:

Obezitenin busulfan klerensini arttrrdrg bildirilmiqtir. Obezlerde Wcut yiizey alanma g6re veya
ideal vticut agrrh[rna gdre ayarlanmrg dozlama diigiintilmelidir.

Pediyatrik hastalar:

Qocuklarda oral busulfan biyoyararlammr %o22 den o/o120'ye varan arahkta bireyler arast

biiyiik oranda deliqkenlik gdsterir. Plazma klerensi, 4 giin her 6 saatte bir 1 mg/kg dozda
verildi[inde yeti*inlerdekinden 2 ila 4 kez daha yiiksektir. Vticut yiizey alanr-na g<ire doz
verilen gocuklarda yetiqkinlerde gdriilene benzer EAA ve Cmax delerleri giiriilmiigtih. 15 ya9

altr gocuklarda EAA'run yetiqkinlerdekinin yansr ve 3 yaq altrndaki gocuklarda
yetiqkinlerdekinin ddrtte biri oldulu gdsterilmiqtir. Busulfamn gocuklardaki dalrhm hacmi
1.15+0.52 L/kg'drr. Busulfan 4 gi.in her 6 saatte bir I mg/kg verildilinde BOS:plazma orant
1.02:l olarak saptanmr$trr. Ancak,4 giin her 6 saatte bir 37.5 mgln? dozda verildi[inde oran
1.39:1'dir.

53. Klinik dncesi giivenlilik verileri

ilave veri bulunmamaktadr.

6. FARMASoTiX oZElliXr,nn

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Anhidr laktoz
Prej elatinize nigasta
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Magnezyurm stearat
Hipromelloz
Titanlum dioksit
Triasetin

6.2. Geqimsizlikler

Bilinen bir gegimsidifii bulunmamaktadrr.

63. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru bir yerde saklayrmz.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

MYLERAN 2mg film tablet, 100 adet, amber renkli gigede, karton kutuda satrlmaktadr.

6.6. Begeri hbbi trfinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler

Busulfan tabletlerin gtvenli kullanrmr:

ilacrn drq kaplama tabakasr bozulmamq ve sallamsa MYLERAN'In ellenmesinde hig bir risk
yoktur. Tabletler bdliinmemelidir. MYLERAN ellenirken sitotoksik ilaglann ellenmesiyle ilgili
yerel sa[hk otoritelerinin kurallanna ululmahdr.

imha:

Kullamlmamrq olan tirlinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atklann Kontrolii Yiinetrneli$" ve
*,qmbalaj ve Ambalaj At*larmm Kontrolii Ydnetmelili"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

VLD Damgmanhk, Trbbi Uriinler ve Tarutrm Hizrnetleri Ltd. $ti.
Biiyiikdere Cad No 127 Astoria is Merkezi A Blok K9 Esentepe 34394 istanbul

Tel. no: 212-3407684
Faks. no: 212-3407601
e-posta: info@validtr.com

8. RUHSAT NUMARASI

132t8

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

28.09.2011

10. KIIB'IIN YENiLENME TARiIIi
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