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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myleran 2 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine busulfan 2 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza 92,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba, avand gravat pe o parte “GXEF3” si pe cealalta
”M’ﬂ'

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Myleran este indicat ca tratament adjuvant Thainte de transplantul de celule hematopoetice progenitoare,
la pacientii la care asocierea de busulfan si ciclofosfamida administrate in doze mari, este considerata
cea mai buna optiune disponibila.

Myleran este indicat n tratamentul paleativ al fazei cronice a leucemiei granulocitare cronice.

Myleran este eficace in obtinerea remisiunilor prelungite din policitemia vera, Th special Tn cazurile cu
trombocitoza marcata.

Myleran poate fi util Tn cazuri selectionate de trombocitemie esentiala si mielofibroza.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Comprimatele filmate de Myleran se administreaza de obicei in cure sau in administrare continua. Doza
trebuie ajustatd pentru fiecare pacient in parte, sub control clinic si hematologic strict. Daca un pacient
necesita o doza zilnica medie mai mica decat continutul comprimatelor filmate disponibile de Myleran,
aceasta se obtine prin introducerea uneia sau mai multor zile libere (fara Myleran). Comprimatele
filmate nu trebuie divizate (vezi pct. 6.6).

Pacienti obezi

In cazul pacientilor obezi dozarea se face in functie de suprafata corporald sau de greutatea corporala
ideala ajustata (vezi pct. 5.2).

Literatura de specialitate trebuie consultata pentru detalii complete privind schemele de tratament.



Tratamentul adjuvant inaintea transplantului de celule hematopoietice progenitoare

Adulti

Tratamentul se incepe cu sapte zile inainte de transplant: timp de patru zile se administreaza Myleran,
doza recomandata pentru pacientii adulti fiind de 1 mg/kg la fiecare 6 ore; la 24 ore dupa ultima doza
de Myleran se incepe tratamentul cu ciclofosfamida, timp de doua zile, in doze de 60 mg/kg pe zi. (vezi
pct. 4.4 si 4.5)

Copii si adolescenti

Doza recomandatd de Myleran la copii este o dozd cumulativd aflatd in intervalul 480 panad la
600 mg/m?. Schema conventionald de dozare pentru pregitirea pentru transplantul de celule
hematopoietice este de 30 pana la 37,5 mg/m? la interval de 6 ore timp de 4 zile, incepand cu sapte zile
inainte de transplant (vezi pct. 5.2). Doza de ciclofosfamida este aceeasi cu cea pentru adulti.

Leucemia granulocitara cronica

Inductia la adulti

Tratamentul este initiat de indata ce se pune diagnosticul.

Doza este de 0,06 mg/kg si zi, cu o dozd maxima initiald de 4 mg, care poate fi administratd in priza
unica.

Exista o variatie individuala a raspunsului la Myleran si un procent foarte mic din pacienti pot fi extrem
de sensibili (vezi pct. 4.4).

Hemoleucograma trebuie urmarita cel putin o datd pe saptamana pe parcursul perioadei de inductie si
poate fi utild efectuarea unui grafic pe hartie milimetrica.

Doza trebuie crescuta doar daca raspunsul la tratament este inadecvat dupa trei saptamani.

Tratamentul trebuie continuat pand cand numirul total de leucocite a scizut intre 15.000 si 25.000 / mm?
(tipic Intre 12 pana la 20 saptamani). Tratamentul poate fi atunci intrerupt, dupa care poate urma o noua
scadere a numarului leucocitelor Tn urmatoarele doua saptamani.

Continuarea tratamentului cu doza de inductie dupa acest moment sau aparitia scaderii numarului de
trombocite sub 100.000 / mm? se asociazd cu un risc semnificativ de aplazie medulard prelungita si
posibil ireversibila.

Tratamentul de intretinere la adulti

Controlul leucemiei poate fi atins pe perioade lungi de timp fara a se necesita tratament suplimentar cu
Mpyleran; curele ulterioare se administreaza de obicei atunci cand numarul de leucocite creste la 50.000
/ mm?3 sau simptomele reapar.

Unii medici preferd sd administreze terapie de intrefinere continud. Tratamentul continuu este mai
practic atunci cand durata remisiunilor nementinute este scurta.

Scopul este de a mentine un numar de leucocite intre 10.000 si 15.000 / mm?, iar hemoleucogramele
trebuie efectuate cel putin din patru in patru saptimani. Doza de intretinere obignuita este in medie 0,5
pana la 2 mg/zi, dar necesitatile individuale pot fi mult mai scazute. Daca un pacient necesitd o doza
zilnica medie mai mica decat continutul comprimatelor filmate disponibile de Myleran, aceasta poate fi
obtinuta prin introducerea uneia sau a mai multor zile libere, farda Myleran, intre zilele de tratament.

NOTA: trebuie folosite doze mai scizute de Myleran dac se asociazi cu alte citotoxice (vezi pct. 4.5
si 4.8).

Copii §i adolescenti

Leucemia granulocitara cronica este foarte rarad la aceasta grupa de varsta.

Myleran poate fi folosit in tratamentul bolii cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph pozitiv), dar
varianta cu Ph negativ juvenila raspunde prost la tratament.

Policitemia vera

Doza uzuala este de 4-6 mg zilnic, continuat pe o duratd de patru pana la sase sdaptamani, sub
monitorizare atentd a hemoleucogramei, in special a numarului de trombocite.

Curele ulterioare sunt impuse de aparitia recaderii; ca alternativd se poate administra ca terapie de
intretinere cu o doza de aproximativ jumatate din doza de inductie.

Daca policitemia este controlata in principal prin flebotomie, pot fi administrate cure scurte de Myleran
cu unicul scop de a controla numarul trombocitelor.



Mielofibroza
Doza initiala obignuita este de 2 - 4 mg zilnic.

afectiune.

Trombocitemia esentiald

Doza obisnuita este de 2 pana la 4 mg zilnic.

Tratamentul trebuie intrerupt dacd numadrul total de leucocite scade sub 5.000 / mm? sau numarul de
trombocite sub 500.000 / mm?.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Rezistenta la busulfan.
Alaptarea.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

MYLERAN ESTE UN CITOTOXIC ACTIV CARE TREBUIE UTILIZAT NUMAI SUB INDRUMAREA
MEDICILOR CU EXPERIENTA IN ADMINISTRAREA ACESTOR MEDICAMENTE.

Imunizarea
Imunizarea care foloseste un vaccin cu particule active poate sa duca la aparifia unei infectii la gazdele
imunocompromise. De aceea, imunizdrile cu vaccinuri active nu sunt recomandate.

Toxicitate pulmonara
Myleran trebuie intrerupt daca apare toxicitatea pulmonara (vezi pct. 4.8).

Radioterapia
In general, Myleran nu trebuie administrat concomitent, sau curand dupa radioterapie.

Transformarea blastica
Myleran nu are efect odata ce a aparut transformarea blastica.

Anestezia

Daca este necesara anestezie in cazul pacientilor cu posibila toxicitate pulmonara, concentratia
oxigenului din aerul inspirat trebuie mentinuta la nivelul cel mai scazut posibil din punct de vedere al
sigurantei si trebuie acordata o atentie sporita ingrijirilor respiratorii post-operatorii.

Hiperuricemia si/sau hiperuricozuria

Hiperuricemia si/sau hiperuricozuria pot fi intalnite destul de frecvent in rindul pacientilor cu leucemie
granulocitard cronica si trebuie corectate inainte de initierea tratamentului cu Myleran. Pe parcursul
tratamentului, hiperuricemia si riscul de nefropatie cu acid uric, trebuie prevenite prin profilaxie
adecvata, care include o hidratare adecvata si administrarea de alopurinol.

Insuficienta renala

Nu au fost realizate studii la pacienti cu insuficienta renald; totusi, deoarece busulfanul se excreta
moderat n urind, modificarea dozei nu este recomandatd la acesti pacienti. Cu toate acestea, se
recomanda precautie.

Insuficienta hepatica

Myleran nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Deoarece busulfanul este metabolizat in
principal prin ficat, este necesara precautie atunci cand se utilizeaza busulfan la pacienti cu insuficienta
hepatica preexistentd, in special la cei cu insuficientd hepatica severa.

Tratamentul cu doze conventionale




Pacientii tratati concomitent cu doza conventionala de busulfan si itraconazol sau metronidazol trebuie
urmariti indeaproape pentru semnele de toxicitate a busulfanului. In cazul administrérii concomitente a
acestor substante active cu busulfan se recomanda efectuarea saptimanald a hemogramei (vezi pct. 4.5)

Tratamentul cu doze crescute (utilizat pentru transplantul de celule stem hematopoietice)

Daca se prescrie un tratament cu doze crescute de Myleran, pacientii trebuie sd primeasca terapie
profilactica anticonvulsivanta, preferabil cu o benzodiazepina decat cu fenitoina (vezi pct. 4.5 si 4.8).
Administrarea concomitentd de itraconazol sau metronidazol cu doze crescute de Myleran a fost
raportata ca fiind asociatid cu un risc crescut de toxicitate al busulfanului (vezi pct. 4.5). Administrarea
concomitentd de metronidazol si doze crescute de Myleran nu este recomandata. Administrarea de
itraconazol cu doze crescute de Myleran trebuie sa fie 1a latitudinea medicului, iar alegerea acestei terapii
trebuie si se bazeze pe evaluarea raportului risc / beneficiu.

Boala hepatica veno-ocluziva este o complicatie majora care poate aparea in timpul tratamentului cu
busulfan. Pacientii care au primit anterior radioterapie, trei sau mai multe cicluri de chemoterapie sau
transplant cu celule progenitoare pot prezenta un risc crescut (vezi pct. 4.8).

Tn cazul pacientilor tratati cu doze crescute de Myleran si ciclofosfamida, atunci cand prima doza de
ciclofosfamida a fost améanata cu mai mult de 24 ore dupi ultima dozda de Myleran, s-a observat o
incidenta redusa a bolii ocluzive venoase la nivel hepatic, cit si a altor reactii toxice aflate in relatie cu
regimul terapeutic.

Monitorizarea

Trebuie acordata o atentie crescutd urmadririi hemoleucogramei pe parcursul tratamentului pentru a evita
posibilitatea unei mielosupresii excesive si a riscului de aplazie medulara ireversibila (vezi pct. 4.8).
Manipularea comprimatelor filmate de Myleran in siguranta: vezi pct. 6.6

Tn studiile nonclinice s-a dovedit genotoxic.

Mutagenitatea
La nivelul celulelor pacientilor care au primit Myleran, au fost observate diverse aberatii cromozomiale.

Carcinogenitatea

Pe baza studiilor clinice, Myleran a fost clasificat ca avand potential carcinogen.

OMS a concluzionat ca exista o relatie cauzala intre expunerea la Myleran si cancer.

Displazia epiteliala extinsa a fost observata in cazul pacientilor care au primit tratament de lunga durata
cu Myleran, unele modificari avand aspect de leziuni pre-canceroase.

A fost raportat un numar de tumori maligne printre pacientii care au primit tratament cu Myleran.
Existd din ce in ce mai multe dovezi ci Myleran, ca si alti agenti alchilanti, are potential leucemic. intr-
un studiu prospectiv controlat, in care tratamentul cu Myleran a fost administrat pe o perioada de doi
ani ca terapie adjuvanta la tratamentul chirurgical al cancerului pulmonar, urmarirea pe termen lung a
aratat o incidenta crescuta a leucemiei acute, comparativ cu grupul care a primit tratament placebo.
Incidenta tumorilor solide nu a fost mai mare.

Desi leucemia acuta face parte probabil din evolutia naturala a policitemiei vera, terapia indelungata cu
agenti alchilanti poate creste incidenta acesteia.

Trebuie evaluatd foarte atent decizia de a administra Myleran ca tratament in policitemia vera si 1n
trombocitemia esentiald, avand in vedere potentialul carcinogenic al medicamentului. Utilizarea
Myleran in cadrul acestor indicatii trebuie evitatd la pacientii tineri sau asimptomatici. Daca
medicamentul este considerat a fi necesar, curele de tratament ar trebui sa fie cat mai scurte posibil.

Ovogeneza si spermatogeneza

Busulfanul interferd cu ovogeneza si spermatogeneza. Acesta poate cauza sterilitate la ambele sexe.
Barbatii tratati cu busulfan trebuie sa fie informati cu privire la conservarea spermei inainte de tratament
(vezi pct. 4.6 si pct. 4.8).

Excipienti cu efect cunoscut
Myleran contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri vii/vii atenuate
Vaccinarea cu preparate care contin particule active nu este recomandatd in cazul persoanelor
imunocompromise (vezi pct. 4.4).

Citostatice

Efectele altor citotoxice producatoare de toxicitate pulmonara pot fi aditive (vezi pct. 4.8).

La copii si adolescenti, s-a raportat ca, in cazul utilizarii combinatiei Busulfan-Melfalan (BuMel),
administrarea melfalanului la mai putin de 24 ore de la administrarea ultimei doze orale de busulfan
poate influenta dezvoltarea reactiilor toxice.

In cazul pacientilor care au primit tratament cu doze crescute de Myleran si ciclofosfamida, atunci cand
prima doza de ciclofosfamida a fost aménata cu mai mult de 24 ore dupa ultima dozd de Myleran, s-a
observat o incidenta redusa a trombozei venoase hepatice, cat si a altor reactii toxice aflate in relatie cu
regimul terapeutic.

Fenitoina
Administrarea de fenitoina pacientilor care primesc doze crescute de Myleran poate determina o scadere
a efectului mieloablativ.

Itraconazol/Fluconazol/Metronidazol

In cazul pacientilor care primesc doze crescute de Myleran s-a raportat ¢ asocierea cu itraconazol
reduce clearance-ul Myleran cu aproximativ 20%, determinind cresterea corespunzitoare a
concentratiei plasmatice de Myleran. In cazul administririi concomitente cu metronidazol (in doza de
1200 mg, administrata in prize a cate 400 mg, de trei ori pe zi), concentratiile plasmatice ale busulfanului
cresc cu aproximativ 80% (vezi pct. 4.4). Fluconazol nu are nici un efect asupra clearance-ului Myleran.
Consecutiv, dozele crescute de Myleran administrate concomitent cu itraconazol sau metronidazol se
asociaza cu un risc crescut de toxicitate al Myleran (vezi pct. 4.8).

Paracetamol
Pentru paracetamol s-a descris efectul de scadere a concentratiilor glutationului Tn sénge si tesuturi, ca
urmare putand scadea clearance-ul busulfanului cand este utilizat in asociere cu acesta.

Deferasirox

A fost observata cresterea expunerii la busulfan in cazul administrarii concomitente de busulfan si
deferasirox. Mecanismul acestei interactiuni nu este pe deplin elucidat. Se recomanda monitorizarea
regulata a concentratiilor plasmatice ale busulfanului si, daca este necesar, ajustarea dozei de busulfan
la pacientii care sunt sau au fost tratati recent cu deferasirox.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea

Myleran poate determina supresia functiei ovariene si amenoree la femei, respectiv supresia
spermatogenezei la barbati. Acesta poate cauza sterilitate la ambele sexe. La femei busulfanul poate
cauza insuficienta ovariana severa si persistentd, incluzand lipsa declansarii pubertatii dupa
administrarea in doza mare la fetele tinere si la pre-adolescenti. De asemenea, poate cauza infertilitate
masculind, azoospermie si atrofie testiculara la pacientii de sex masculin care primesc tratament cu
busulfan (vezi pct. 4.8 si 5.3).

Sarcina
La fel ca pentru toate medicamentele citostatice, trebuie recomandate masuri adecvate de contraceptie
atunci cand oricare dintre parteneri urmeaza tratament cu Myleran.



Daci este posibil, Myleran nu trebuie administrat in timpul sarcinii, in special in primul trimestru. in
orice situatie, trebuie ca posibilele beneficii ale tratamentului pentru mama sa depaseasca riscurile
potentiale pentru fat.

S-au consemnat cateva cazuri de anomalii congenitale, nu neaparat datorate busulfanului, iar expunerea
in trimestrul al treilea poate fi asociatda cu afectarea cresterii intrauterine. Totusi, au existat cazuri de
copii care s-au nascut aparent normali dupa expunerea in utero la Myleran, chiar si in cursul primului
trimestru.

Studiile cu busulfan la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Riscul potential pentru om este necunoscut.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd busulfanul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Mamele care

urmeaza tratament cu Myleran nu trebuie sa aldpteze.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista date relevante privind efectul Myleran asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pentru busulfan nu existd o documentatie clinici moderna care poate fi folosita ca bazd pentru
determinarea frecventei reactiilor adverse. Reactiile adverse pot varia ca incidentd in functie de doza
primita, dar si atunci cand este administrat in asociere cu alte medicamente.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

A fost utilizata urméatoarea conventie pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10.000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse rezultate din utilizarea busulfanului sau a busulfanului in
asociere cu alte substante terapeutice.

Clasificarea pe aparate, sisteme | Frecventa Reactii adverse
si organe
Tumori benigne, maligne si | Frecvente Leucemie secundara determinata de
nespecificate (incluzand chisturi chimioterapia oncologica (vezi pct. 4.4)
si polipi)
Tulburdari  hematologice  si | Foarte Insuficientd medulard asociatd cu doza,
limfatice frecvente manifestatd prin leucopenie §i in special
trombocitopenie
Rare Anemie aplastica
Tulburéri ale sistemului nervos Rare La doze mari: convulsii (vezi pct. 4.4 si 4.5)

Foarte rare Miastenia gravis

Tulburari oculare Rare Afectiuni ale cristalinului si cataracta (care pot fi
bilaterale), subtierea corneei (raportatd dupa
transplantul de maduva osoasa precedat de
tratamentul cu busulfan in doze mari)

Tulburari cardiace Frecvente La doze mari: tamponada cardiaca la pacientii cu
talasemie

Tulburari respiratorii, toracice si | Foarte La doze mari: sindrom pneumonic idiopatic

mediastinale frecvente




Clasificarea pe aparate, sisteme | Frecventa Reactii adverse
si organe

Frecvente Boala pulmonara insterstitiald, pneumonita
interstitiala in urma utilizérii pe termen lung in
doza conventionala

Tulburari gastro-intestinale Foarte La doze mari: greatd, varsaturi, diaree, ulceratii
frecvente bucale

Rare La doza conventionala: greata, varsaturi, diaree,
ulceratii bucale In dozd conventionala, reactii
care pot fi ameliorate prin utilizarea unor doze
fractionate. Xerostomie

Necunoscutd | Hipoplazie dentara

Tulburari hepatobiliare Foarte La doze mari: hiperbilirubinemie, icter, boala
frecvente hepatica veno-ocluziva (vezi pct. 4.4 si 4.5) si
fibroza biliard cu atrofie si necroza hepatica

Rare Icter si functie hepaticd anormald, la dozi
conventionala. Fibroza biliara

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente Alopecie la doze mari. Hiperpigmentarea
subcutanat tegumentelor (vezi si Tulburari generale si la
nivelul locului de administrare)

Rare Alopecie la doza conventionala, reactii cutanate
inclusiv urticarie, eritem polimorf, eritem nodos,
porfirie non-acuta, eruptie cutanata, piele uscata
si fragilitatea pielii, cu anhidroza totald, cheiloza

Tulburari musculo-scheletice si | Rare Sindrom Sjogren

ale tesutului conjunctiv

Leziuni, intoxicatii si complicatii | Rare Leziunile cutanate cauzate de radiatii sunt

legate de procedurile utilizate crescute la pacientii care primesc radioterapie la
scurt timp dupa tratamentul cu busulfan in doza
mare

Tulburari renale si ale cailor | Frecvente La doze mari: cistita hemoragica In combinatie

urinare cu ciclofosfamida

Tulburéri ale aparatului genital si | Foarte Tulburare ovariand si amenoree cu simptome de

sanului frecvente menopauzd la pacientele in premenopauza, la
doze mari; insuficienfd ovariand severa si
persistenta, inclusiv lipsa pubertdtii dupa
administrarea la fete tinere si preadolescente, la
doze mari. Infertilitate masculind, azoospermie si
atrofie testiculard la pacientii de sex masculin
tratati cu busulfan

Mai putin | Tulburare ovariana §i amenoree cu simptome de

frecvente menopauza la pacientele In premenopauza, la
doza conventionala.

Foarte rare Ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul | Rare Displazie
locului de administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari hematologice si limfatice
Anemie aplasticd (uneori ireversibild) a fost raportata rar, de obicei ca urmare a dozelor conventionale
pe termen lung, dar si dozelor crescute de Myleran.

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Toxicitatea pulmonara aparutd dupa tratamentul fie cu doza crescutd, fie cu doza conventionald se

manifesta tipic prin tuse nespecifica, neproductiva, dispnee si hipoxie cu fiziologie pulmonara anormala.
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Alte medicamente citotoxice pot provoca toxicitate pulmonara suplimentara (vezi pct. 4.5). Radioterapia
ulterioara poate amplifica afectarea pulmonara subclinica produsa de Myleran. Odata ce s-a instalat
toxicitatea pulmonara, prognosticul este negativ in pofida intreruperii tratamentului cu Myleran, si exista
putine dovezi care sa sustind ca steroizii pot ajuta. Au fost raportate, de asemenea, osificarea pulmonara
si calcificarea distrofica.

Sindromul de pneumonie idiopatica este o pneumonie difuza, non-infectioasa, care apare de obicei In
trei luni de la tratamentul adjuvant cu doze crescute de Myleran, anterior transplantului hematopoietic
alogen sau autolog. Hemoragia alveolara difuza poate fi detectatd in unele cazuri dupa lavajul bronsic.
Radiografiile toracice sau CT evidentiaza infiltrate focale difuze sau non-specifice, iar biopsia arata
pneumonita interstitiala i afectare alveolara difuza, si uneori, fibroza.

Pneumonita interstitiala poate apare in urma utilizarii de doze conventionale pe termen lung si poate
duce la fibroza pulmonara, de obicei dupa tratament prelungit pe o perioada de mai multi ani. Debutul
este in mod obisnuit insidios, dar poate fi si acut. Caracteristicile histologice cuprind modificari atipice
la nivelul epiteliului alveolar si bronsiolar si prezenta de celule gigante cu nuclei mari hipercromatici.
Patologia pulmonara se poate complica prin suprapunerea unei infectii.

Tulburari hepatobiliare

n general, Myleran nu este considerat a fi un medicament cu hepatotoxicitate semnificativa la doze
terapeutice normale. Totusi, o analiza retrospectiva a rapoartelor post mortem asupra pacientilor care au
primit tratament cu doze scazute de Myleran pe o perioada de cel putin doi ani pentru leucemie mieloida
cronica, au evidentiat aspecte de fibroza centrolobulara sinusoidala.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Hiperpigmentarea apare, in special, la cei cu tenul de culoare mai inchisa. Frecvent este mai intensa la
nivelul gatului, trunchiului superior, mameloanelor, abdomenului si pliurilor palmare. Acestea pot
aparea si ca parte a unui sindrom clinic (vezi Tulburari generale si la nivelul locului de administrare).

Tulburdri ale aparatului genital si sanului
Studiile efectuate la animale tratate cu Myleran au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

In cazuri foarte rare, a fost raportata recuperarea functiei ovariene la continuarea tratamentului.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Sindrom clinic similar insuficientei glandei medulosuprarenale (boala Addison): sldbiciune, oboseala
extrema, anorexie, scadere ponderala, greata si varsaturi si hiperpigmentare cutanata, dar fara dovezile
de laborator ale inhibitiei suprarenale; hiperpigmentarea membranelor mucoase sau caderea parului au
fost constatate Tn cateva cazuri, in urma terapiei prelungite cu busulfan. Sindromul s-a remis uneori dupa
Tntreruperea tratamentului; s-au observat anomalii epiteliale tranzitorii dupa tratamentul pe termen scurt
cu doze mari.

S-au observat multiple modificari histologice si citologice: displazie de col uterin, bronsica, etc. Cele
mai multe rapoarte se referda la tratamentul de lunga durata, insa s-au observat anomalii epiteliale
tranzitorii dupa tratamentul pe termen scurt cu doze mari.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Semne si simptome
Toxicitatea acuta limitant3 a dozei este supresia medulara.
Efectul principal al supradozajului cronic este depresia medulara si pancitopenia.

Tratament

Nu exista un antidot cunoscut. Dializa trebuie luatd in considerare in gestionarea unui supradozaj,
deoarece exista raportata o dializa de succes.

Pe parcursul perioadei de toxicitate hematologica trebuie administrat tratament de sustinere.

Intrucat busulfanul este metabolizat prin conjugare cu glutationul, poate fi luati in considerare
administrarea de glutation.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice si imunomodulatoare: antineoplazice agenti alchilanti: alchil-
sulfone, codul ATC: L0O1ABO1

Mecanism de actiune

Busulfanul (1,4-butanediol dimetansulfonat) este un agent alchilant bifunctional. Se considera ca legarea
lui la ADN joaca un rol Tn mecanismul sdu de actiune, iar derivatii bi-guanil au fost izolati, dar link-area
incrucisata intercatenard nu a fost demonstrata concludent.

Efectul selectiv unic al busulfanului asupra granulocitopoiezei nu este complet inteles. Desi nu vindeca,
busulfanul este eficace in reducerea masei granulocitare totale, ameliorand simptomatologia bolii si
imbunatatind starea clinica a pacientului. S-a demonstrat ca busulfanul este superior iradierii splinei
atunci cand comparatia s-a facut in functie de numarul de supravietuiri si de mentinerea concentratiei
hemoglobinei, si este la fel de eficace in ce priveste controlul dimensiunii splinei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea orald medie a busulfanului la adulti este 68%. Aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) si concentratia plasmaticda maxima (Cmax) @ busulfanului au
demonstrat a fi dependente de doza in mod linear. In urma administririi unei singure doze orale de 2 mg
busulfan, ASC si Cmax pentru busulfan au fost de 125 + 17 ng.h/ml, respectiv 28 + 5 ng.h/ml.

A fost raportatd o perioada de latenta intre administrarea de busulfan si detectarea sa la nivel plasmatic
de pana la 2 ore.

Tratamentul cu doze crescute

Medicamentul a fost evaluat, fie utilizdind cromatografie cu gaz lichefiat cu detectare prin captura de
electroni, fie prin cromatografie lichida de 1nalta performanta (HPLC).

In urma administrarii orale de doze mari de busulfan (1 mg/kg la 6 ore, timp de 4 zile), ASC si Cmax
adulti au prezentat variatii largi, dar au fost de aproximativ 8260 ng.h/ml (cu valori intre 2484 si 21090),
respectiv 1047 ng.h/ml (cu valori intre 295 si 2558) atunci cand au fost masurate prin HPLC si 6135
ng.h/ml (cu valori intre 3978 si 12304), respectiv 1980 ng.h/ml (cu valori intre 894 si 3800) atunci cand
s-a folosit cromatografia cu gaz.

Distributie

S-a raportat ¢ busulfanul are un volum de distributie de 0,64 + 0,12 1/kg la adulti.

Myleran administrat in doze crescute, ajunge la nivelul lichidului cefalo-rahidian (LCR), in concentratii
comparabile cu cele descoperite la nivel plasmatic, cu un raport LCR : plasma de 1,3:1. Raportul de
distributie saliva : plasma pentru busulfan este de 1,1 : 1.



Procentul de busulfan care se leaga reversibil de proteinele plasmatice a fost raportat cu valori variabile,
intre insignifiant si aproximativ 55%. Legarea ireversibila a medicamentului de celulele sanguine sau
proteinele plasmatice a fost raportata a fi de 47%, respectiv 32%.

Metabolizare

Metabolizarea busulfanului implica o reactie cu glutationul, care are loc pe calea hepatica si este mediata
de catre glutation-S-transferaza.

Metabolitii urinari ai busulfanului au fost identificati ca fiind 3-hidroxisulfolan, tetrahidrotiofen 1-oxid
si sulfolan, in cazul pacientilor care au primit tratament cu doze crescute de busulfan.

Eliminare

Busulfanul are un timp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare, intre 2,3 si 2,8 ore. Pacientii
adulti au demonstrat un clearance al busulfanului de 2,4 pana la 2,6 ml/min/kg. Timpul de injumatatire
plasmatica al busulfanului se pare ca scade in urma administrarii repetate, ceea ce sugereaza ca Myleran
are potentialul de a-si creste singur metabolizarea.

Foarte putin (1 pana la 2%) din busulfan este excretat nemodificat prin urina.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Biodisponibilitatea orald a busulfanului prezinta largi variatii intre indivizi, in medie 80% Tn cazul
copiilor.

Clearance-ul plasmatic s-a raportat a fi de 2 pana la 4 ori mai mare la copii decat la adulti, atunci cand
s-a administrat Img/kg la 6 ore, timp de 4 zile. Dozarea la copii In functie de suprafata corporala a aratat
valori ale ASC si Cmax similare cu cele observate la adulti. ASC a fost jumatate din cea calculatd la
adulti, in cazul copiilor cu vérste sub 15 ani si un sfert din cea calculata la adulti, in cazul copiilor cu
varste sub 3 ani.

Busulfanul are un volum de distributie de 1,15 = 0,52 l/kg la copii.

Atunci cand busulfanul se administreaza in doze de 1 mg/kg la 6 ore, timp de 4 zile, raportul LCR :
plasma a fost de 1,02 : 1. Totusi, atunci cand s-a administrat o dozd de 37,5 mg/m? la 6 ore timp de 4
zile, raportul a fost de 1,39 : 1.

Pacientii obezi
S-a raportat ca obezitatea creste clearance-ul busulfanului. La persoanele obeze trebuie luata in
considerare dozarea in functie de suprafata corporala sau ajustarea greutatii corporale ideale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza, mutagenezda

S-a demonstrat ca Myleran este mutagen pe diverse sisteme experimentale, inclusiv bacterii (test Ames,
Salmonella), fungi, Drosophila si culturi din celule limfomatoase de soarece.

Studiile citogenetice efectuate in vivo la rozatoare, au ardtat o incidenta crescutd a aberatiilor
cromozomiale atat la celulele germinative, cat si la cele somatice, dupd tratamentul cu Myleran.
Dovezile referitoare la potentialul carcinogen al busulfanului la animale sunt limitate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Exista dovezi din studiile efectuate la animale, ca Myleran determina anomalii ale fatului si reactii
adverse asupra lui, inclusiv defecte ale sistemului musculo — scheletal, reducerea greutatii si tnaltimii,
afectarea dezvoltarii gonadelor si afectarea fertilitatii.

Myleran afecteazd spermatogeneza la animalele de experientd. Studii limitate efectuate la femele, indica
un efect marcat si ireversibil al Myleran asupra fertilitatii, prin depletie ovocitara.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza anhidra

Amidon pregelatinizat

Stearat de magneziu

Opadry White OY-S-7322: hipromeloza, dioxid de titan (E 171) si triacetina

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalaj original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna, prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, a 25
comprimate filmate.

Cutie cu un flacon din sticla brund, prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii, a 100
comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Manevrarea 1n sigurantd a comprimatelor filmate de Myleran

Comprimatele filmate nu trebuie impartite; daca invelisul exterior este intact nu existd riscuri in
manevrarea comprimatelor filmate de Myleran.

Persoanele care folosesc aceste comprimate filmate trebuie sa urmeze instructiunile de utilizare ale
medicamentelor citotoxice, conform recomandarilor locale si/sau reglementarilor in vigoare.
Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.
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