KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MYLERAN™ 2 mg film kapl tablet

Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablette: 2 mg busulfan

Yardimer maddeler:
Anhidr Laktoz 92.5 mg (inek siitii)

Diger yardimec1 maddelerin tam listesi icin Boliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, film kapli, bikonveks tabletler; bir yiliziinde ‘GF EF3’ ve diger yiiziinde ‘M’ baskili.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
MYLERAN kronik myeloid 16seminin kronik fazinin palyatif tedavisinde endikedir.

MYLERAN, hastalarda yiiksek doz busulfan ve siklofosfamid kombinasyonunun mevcut en iyi
secenek oldugu diisiiniildiigli durumlarda, hemaopoetik progenitdr hiicre transplantasyonunda
hazirlayici tedavi olarak endikedir.

MYLERAN ozellikle belirgin trombositozu olan olgularda, polisitemi verada uzun siireli
remisyon olusturmada etkilidir.

MYLERAN, bazi se¢ilmis esansiyel trombositemi ve miyelofibroz vakalarinda da yararh
olabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

MYLERAN '1n emniyetli kullanimi

MYLERAN genellikle kiirler halinde ya da devamli sekilde uygulanir. Doz, hematolojik ve
klinik olarak g6zlem altinda tutulan her hastaya gore bireysel olarak ayarlanmalidir. Hastalar
MYLERAN’1n iceriginden daha az giinliik doza gereksinim duyarlarsa, tedavi aralarinda bir
veya daha fazla busulfan tedavisiz giin birakilarak istenen doza ulasilabilir.

Progenitor hiicre transplantasyonundan once hazirlama:

e Yetiskinler:

Yetiskinlere Onerilen busulfan dozu transplantasyondan 7 giin 6nce baglayarak 4 giin her 6
saatte bir 1mg/kg’dir. Genellikle busulfanin son dozundan 24 saat sonra baglayarak iki giin 60
mg/kg/glin siklofosfamid verilir.

e Pediyatik popiilasyon:



Busulfanimn ¢ocuklar igin tavsiye edilen dozu 480-600 mg/m? viicut yiizey alaninda kiimiilatif
dozdur. Hemopoetik kok hiicre transplantasyonundan 6nce kosullandirma i¢in normal dozaj
plan1 nakilden yedi giin nce baslayarak 4 giin her 6 saatte bir 30-37,5 mg/m*’dir (bkz. Béliim
5.2). Siklofosfamid dozu yetigkinlerle aynidir.

Kronik myeloid losemi ( Kronik graniilositik 16semi)

Eriskinlerde indiiksiyon: Tedavi, hastalik teshis edilir edilmez baslatilir. Doz gilinde 0,06
mg/kg'dir. Baglangicta maksimum giinlik doz 4 mg'dir ve tek bir doz olarak verilebilir.
MYLERAN tedavisine cevap, hastadan hastaya degisir ve hastalarin ¢ok kiiciik bir kisminda
kemik iligi cok duyarli olabilir. Indiiksiyon fazi sirasmda kan sayimi haftada en az bir kez
yapilmali ve dikkatle izlenmelidir. Semi-logaritmik bir kagit {izerinde kan sayimlarinin
grafiginin yapilmasi faydali olabilir. Doz, ancak {i¢ hafta sonraki cevap yetersiz ise
yiikseltilmelidir. MYLERAN uygulamasi, toplam 16kosit sayis1 15 ila 25x10°/L arasina diistiigii
zamana kadar (tipik olarak 12-20 hafta) devam ettirilmelidir. Daha sonra tedaviye ara
verilebilir; tedaviye ara verilmesinden sonraki iki hafta i¢inde 16kosit sayisinda daha da fazla
bir diisme olabilir. Bu noktadan sonra veya trombosit sayisinm 100x10°/L'nin altna
diismesinden sonra tedaviye indiiksiyon dozuyla devam edilmesine bagli olarak uzun siireli ve
muhtemelen irreversibl bir kemik iligi aplazisi riski vardir.

Eriskinlerde idame tedavisi: Indiiksiyondan sonra ek MYLERAN tedavisi uygulanmadan
I6semi uzun siire kontrol altina alinabilir; ek MYLERAN tedavisi genellikle, 16kosit sayis1
50x10°/L’ye ¢iktiginda veya semptomlar niiksettiginde tekrar uygulamir. Baz1 klinisyenler
remisyon siirelerinin kisa olmasi halinde siirekli idame tedavisini daha pratik bularak tercih
etmektedirler. Amag, 16kosit sayisin1 10-15x10°/ L 'de tutmaktir; ve kan saymmlar1 en az 4
haftada bir yapilmalidir. Alisilagelen idame dozu 0,5 - 2mg/giin'diir; fakat hastanin bireysel
gereksinimi ¢ok daha diisiik olabilir. Eger hasta bir tabletin iceriginden daha diisiik ortalama
giinliik doza ihtiya¢ duyuyorsa, idame dozu tedavi giinleri aralarinda bir veya daha ¢ok
MYLERAN s1z giinler birakilarak ayarlanabilir.

Not: Diger sitotoksik ajanlarla birlikte uygulandiginda daha diisik MYLERAN dozlar1
kullanilmahdir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler ve 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Pediyatrik popiilasyon: Kronik graniilositik 10semi pediyatri yas grubunda nadiren goriiliir.
Philadelphia kromozomu pozitif (Ph pozitif) hastalarda kullanilabilir fakat Ph negatif juvenil
tip hastalarda iyi cevap alinmaz.

Polisitemi vera

Giinliik doz genellikle 4-6 mg'dir ve 4-6 hafta devam eder. Ozellikle trombosit sayis1 olmak
tizere kan sayimi dikkatle izlenmelidir. Rolaps goriildiigii takdirde ilave tedavi devreleri
uygulanabilir veya indiikksiyon dozunun yaklagik yarist1 kullanilarak idame tedavisi
uygulanabilir. Polisitemi oncelikle veneseksiyonla kontrol altina alinmigsa, sadece trombosit
sayisinin kontrol altinda tutulmasi i¢in kisa siirelerle MYLERAN tedavi kiirii uygulanabilir.

Miyelofibroz

Baslangi¢c dozu gilinde 2-4 mg'dir. Bu hastalikta kemik iliginin son derece duyarli olmasi
nedeniyle hematolojik kontrollerin ¢ok dikkatli yapilmasi gerekir.

Esansiyel trombositemi

Baslangi¢ dozu giinde 2-4 mg'dir. Toplam 16kosit says1 5x10°/L'nin altina veya trombosit sayis1
500x10%/L'nin altmna diiserse tedavi durdurulmalidur.



Uygulama sekli:
MYLERAN bir miktar su ile yutulmalidir. MYLERAN bélinmemelidir.

[lacin dis kaplama tabakas1 bozulmamis ve saglamsa MYLERAN 1 ellenmesinde hi¢ bir risk
yoktur. Tabletler boliinmemelidir. MYLERAN ellenirken sitotoksik ilaglarin ellenmesiyle ilgili
yerel saglik otoritelerinin kurallarina uyulmalidir.

Tabletlerin imhasi: MYLERAN’m imhasinda tehlikeli maddelerin imhasi i¢in gecerli olan
yerel kurallara uyulmalidir (bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

MYLERAN’in bobrek/karaciger yetmezligi olanlarda kullanimi1 i¢in klinik veriler
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
MYLERAN’1n ¢ocuklarda kullanimi i¢in bakiniz “Pozoloji /uygulama siklig1 ve siiresi”

Geriyatrik popiilasyon:
MYLERAN’1n yaslilarda kullanimi i¢in klinik veriler bulunmamaktadir.

Obez hastalar:

Obez hastalarda doz yiizey viicut alanina gore veya ideal kiloya gore ayarlanarak verilmelidir
(bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Busulfana direngli oldugu bilinen hastalarda MYLERAN kullanilmamalidir. MYLERAN daha
once busulfan veya bilesenlerine asir1 duyarlilik reaksiyonu gostermis hastalara verilmemelidir
(bkz. Boliim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

MYLERAN, SADECE BU TUR iLACLARI UYGULAMA DENEYIMi OLAN HEKIMLER
TARAFINDAN UYGULANMASI GEREKEN AKTIF BIR SITOTOKSIK AJANDIR.

MYLERAN sadece uygulamadan sonra klinik biyokimyasal ve hematolojik etkilerinin diizenli
olarak izlenebildigi tesislerde uzman onkoloji servisinin gézetiminde tatbik edilmelidir.

Canli organizma asis1 kullanarak immunizasyon, bagisiklig1 bastirilmis hastalarda enfeksiyona
neden olma potansiyeli tasir. Bu nedenle MYLERAN kullanan hastalarda canli organizma
asilartyla immiinizasyon dnerilmez.

MYLERAN solunum yetmezligi olan hastalarda kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Her bir
hastada pulmoner fonksiyon diizenli olarak kontrol edilmelidir. Hastada akciger toksisitesi
gelisirse MYLERAN tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

MYLERAN genel olarak, radyoterapi ile birlikte veya hemen radyoterapi sonrasinda
verilmemelidir.

MYLERAN blast transformasyonu meydana geldikten sonra etkili degildir.



Pulmoner toksisite olasilig1 olan hastalara anestezi gerekiyorsa, hastaya verilen oksijen
konsantrasyonu emniyetli en diigiilk oranda korunmali ve post-operatif respiratuvar bakimda
dikkatli olmalidir.

Kronik miyeloid 10semili hastalarda hiperiirisemi ve/veya hiperiirikoziiri yaygindir ve
MYLERAN tedavisine baslanmadan once bunlar diizeltilmelidir. Tedavi esnasinda,
hiperiirisemi ve {irik asit nefropatisi riski yeterli hidrasyon ve allopurinol kullanimi dahil uygun
profilaksi ile 6nlenmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢aligma yapilmamistir; ancak busulfanin bir kismi idrara
gectiginden bu hastalarda doz degisikligi 6nerilmez. Yine de dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

MYLERAN karaciger yetmezligi olan hastalarda c¢aligilmamistir. Busulfanin baslica
karacigerden metabolize edilmesi nedeniyle dnceden karaciger fonksiyon yetmezligi, bilhassa
agir hepatik yetmezligi olan hastalarda busulfan kullanildiginda dikkatli bir gdzlem
yapilmalidir.

Mutad doz tedavisi: Mutat doz busulfan tedavisi ile birlikte, itrakonazol veya metronidazol
verilen hastalar busulfan toksisitesinin belirtileri agisindan takip edilmelidir. Bu ilaglar
busulfan ile birlikte verildiginde haftalik kan sayimi dl¢iimleri yapilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Yiiksek doz tedavisi (Hemopoetik Kok Hiicre Nakli i¢in kullanildiginda): Eger yiiksek dozda
MYLERAN veriliyorsa (bkz. Boliim 4.9), hastalara fenitoinden ¢ok tercihen bir benzodiazepin
ile profilaktik antikonviilsan tedavi uygulanmalidir (bkz. B6liim 4.5 ve 4.8).

Yiiksek dozda MYLERAN ile birlikte itrakonazol veya metronidazol verildiginde busulfan
toksisite riskinin arttigi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.5). Yiiksek dozda busulfan ve
metronidazoliin birlikte uygulanmasi ©Onerilmez. Itrakonazol ile birlikte yiiksek doz
MYLERAN’1n verilmesi hekimin yorumuna baglidir ve risk/yarar orani gézoniine alinmalidir.

Yiiksek dozda MYLERAN ve siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarda, busulfanin son
dozundan sonra siklofosfamid ilk dozu 24 saatten daha fazla geciktirildiginde hepatik veno-
okliizif hastalik ve diger tedavi rejimiyle ilgili toksisitelerde insidans azalmasi gdzlenmistir.

Busulfan tedavisi ile kemik iligi depresyonu, O6zellikle trombositopeni goriiliir. Busulfan
tedavisi dnceden uygulanan radyoterapi veya diger sitotoksik ilaclar nedeniyle kemik iligi
rezervi ¢ok az olan hastalarda azami dikkat gosterilmek kosulu ile kullanilmalidir. Uygulama
trombosit sayisinda keskin bir diisiis oldugunda veya purpura gelistiginde derhal kesilmelidir.
Glinliik 4 mg’dan daha yiliksek dozaj trombositopeni riskinde artis veya geri doniisiimsiiz kemik
iligi depresyonu ile iligkilidir.

Oogenez ve spermatogenez:

Busulfan oogenez ve spermatogenez ile iliskilidir. Her iki cinsiyette de kisirliga neden olabilir.
Busulfan ile tedavi goren erkekler tedaviden Once sperm saklanmasi hakkinda
bilgilendirilmelidirler (bkz. Istenmeyen etkiler.)

Izleme: Asir1 miyelosupresyon olasiligmi ve irreversibl kemik iligi aplazisi riskini onlemek

icin tedavi boyunca kan sayimlarmin kontroliine ¢ok dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Hepatik veno-okliizif hastalik busulfan tedavisi siliresince ortaya c¢ikabilen major bir
komplikasyondur. Onceden radyoterapi alan hastalar, li¢ ya da daha fazla kemoterapi kiirii
alanlar, veya progenitdr hiicre transplant1 6ncesinde riski artirabilir.

Myleran Tabletlerin Giivenli Kullanimi: Boliim 6.6’ya bakiniz.



Mutajenite: MYLERAN uygulanan hastalardan alinan hiicrelerde ¢esitli kromozom
anomalileri goriilmiistiir.

Karsinojenite: "Uluslararas1 Kanser Arastrma Orgiitii" kisa siireli testler bazinda
MYLERAN’1 karsinojenik potansiyeli olan ilaglar smifina dahil etmistir. "Diinya Saglik
Orgiitii", MYLERAN’a maruz kalma ile kanser arasinda bir iligski oldugu sonucuna varmustir.

Uzun siire MYLERAN ile tedavi edilen hastalarda prekanser6z lezyonlara benzeyen bazi
degisikliklerle beraber yaygin epiteliyal displazi gdzlenmistir.

MYLERAN verilen hastalarda malign tiimdrler goriildiigii bildirilmistir.

Diger alkilleyici ilaglarda oldugu gibi, MYLERAN’m l6komojenik olduguna dair bilgiler
artmaktadir. Akciger kanseri ameliyatina adjuvan olarak iki yil siireyle MYLERAN tedavisi
uygulanan kontrollii prospektif bir aragtirmada, uzun siireli izlemede plasebo verilen gruba gore
akut 16semi insidansinda artig oldugu goriilmiistiir. Solid tiimor sikliginda bir artig olmamustir.

Akut 16semi, polisitemi veranin olasi bir sonucu ise de uzun siireli alkilleyici ajan tedavisi de
insidans1 artirabilir.

MYLERAN ile polisitemi vera ve esansiyel trombositemi tedavisinde ilacin karsinojenik
potansiyeli gozoniine almarak cok dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 5.3). Daha geng ve
asemptomatik hastalarda bu endikasyonlarda busulfan kullanimmdan ka¢milmalidir. Eger
ilacin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa tedavi kiirleri miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Canli organizma asilar1 ile agilama bagisikligi baskilanmis kisilerde donerilmez(bkz. Boliim 4.4).
Pulmoner toksisiteye neden olan diger sitotoksiklerin aditif etkisi olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Yiiksek dozda MYLERAN (bkz. Boliim 4.9) alan hastalara fenitoin verilmesi miyeloablatif
etkide azalmaya neden olabilir.

Yiiksek doz MYLERAN alan hastalara birlikte itrakonazol verilmesinde busulfan klerensinde
yaklasik %20 azalma ve buna karsilik plazma busulfan diizeylerinde artis rapor edilmistir.
Metronidazol (1200 mg, giinde ii¢ defa 400 mg verilerek) ile kombinasyonda, busulfan
degerleri yaklasik % 80 artar (bkz Boliim 4.4). Flukonazolun busulfan klerensi tizerine herhangi
bir etkisi yoktur. Sonug olarak yiiksek dozda busulfanin itrakonazol veya metronidazol ile
birlikte verilmesinin busulfan toksisite riskinde artisa eslik ettigi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Yiiksek dozda busulfan ve siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarda, siklofosfamidin ilk dozu
busulfanin son dozundan sonra 24 saatten daha fazla geciktirilerek verilirse hepatik veno-
okliizif hastalik ve diger tedaviyle iliskili toksisitelerin insidansinda azalma gozlenmistir.

Parasetamol kan ve dokularda glutatyon seviyelerini azaltir ve bu ylizden birlikte
kullanildiginda busulfan klerensi azalir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

MYLERAN ile bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir etkilesim
calismast bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda Busulfan-Melfalanin (BuMel) birlikte kullanildig1 tedavi rejimi i¢in,
son oral busulfan uygulamasindan 24 saatten daha kisa bir siire sonra melfalan uygulanmasinin
toksisite gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tiim sitotoksik kemoterapi uygulamalarinda oldugu gibi eslerden herhangi birine MYLERAN
veriliyorsa yeterli kontraseptif dnlemler uygulanmalidir.

Gebelik donemi

MYLERAN gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

MYLERAN gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik sirasinda MYLERAN kullanimmdan miimkiin oldugunca kag¢milmalidir. Hayvanlarda
yapilmig ¢aligmalarda (bkz. Boliim 5.3) teratojenik etki potansiyeline sahipken, gebeligin ikinci
yarisinda maruz kalma, yavrularda dogurganligin bozulmasma neden olmustur. Her vakada,
ilacin anneye potansiyel yarari ile fotusa olasi riski tartilmalidir.

Mutlak olarak busulfana atfedilmese de bir ka¢ konjenital anomali vakasi bildirilmistir ve
hamilelikte iiciincii ti¢ aylik donemde maruz kalma ile intraiiterin biiylime geriligi arasinda iliski
goriilmiistiir. Bununla beraber ilk ii¢ aylik donemde in utero MYLERAN’a maruz kalmis olsa
da dogan bir¢ok cocugun normal gdriiniime sahip oldugu bildirilmistir.

Insanlardaki potansiyel risk tam olarak bilinmemektedir.
Laktasyon donemi

MYLERAN veya metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. MYLERAN
alan anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

MYLERAN kadmlarda over fonksiyonunu baskilayabilir ve amenoreye, erkeklerde
spermatogenez baskilanmasina sebep olabilir (bkz. B6liim 4.8 ve 5.3).

Her iki cinsiyette de kisirliga neden olabilir. Kadinlarda busulfan siddetli ve devamli yumurtalik
baskilanmasina, geng kizlarda ve 6n-ergenlikte yliksek dozlarda uygulandiktan sonra puberteye
erismede basarisizlik ile sonuglanabilir. Erkeklerde de busulfan alan hastalarda erkek
infertilitesi, azospermi, ve testislerde atrofiye neden olabilir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MYLERAN siiriiciilik performanst veya makine kullanma yetenegi {izerine etkisi
bilinmemektedir. [lacin farmakolojisinden zararli bir etki yapmasi beklenmemektedir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Bu ilag icin istenmeyen etkilerin sikligmi tayin etmeyi desteklemede kullanilabilecek modern
klinik dokiimantasyon yoktur. Istenmeyen etkilerin siklig1 alman doza ve birlikte verildigi diger
terapotik ilaglara bagli olarak degisebilir.

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Cok yaygmn (=1/10), yaygm (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan(=1/1000 ila <1/100),
seyrek(>1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilememektedir.)

(Kist ve polipler dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin: Onkoloji tedavisinde sekonder akut 16semi (bkz. Bolim 4.4)

Kan ve lenfatik sistemi hastahklar*

Cok yaygin: Lokopeni ve 6zellikle trombositopeni seklinde goriilen doz ile ilgili kemik iligi
bozuklugu

Seyrek: Aplastik anemi (bkz. Bo6liim 4.9)

Sinir sistemi hastahklar
Seyrek: Yiiksek dozda; ndbet (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Cok seyrek: Myastenia gravis

Goz hastahklan
Seyrek: Lens bozukluklar1 ve kataraktlar (bilateral olabilen); kornea incelmesi (6ncesinde
yiiksek dozda busulfan tedavisi uygulanan kemik iligi transplantasyonu sonrasinda).

Kardiyak hastahklar:
Yaygin: Yiiksek dozda; talasemili hastalarda kardiyak tamponad

Solunum, gogiis ve mediastinal hastahklar*
Cok yaygin: Yiiksek dozda; idyopatik pndmoni sendromu

Yaygin: Uzun siireli mutad dozlar1 takiben interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal hastaliklan
Cok yaygin: Yiiksek dozda; bulanti, kusma, diyare ve agizda tilserasyon (bkz. boliim 4.9)

Seyrek: Mutad dozlarda; bulanti, kusma, diyare ve agizda iilserasyon; boliinmiis dozlarda
kullanildiginda olasilikla azalabilir. Agizda kuruluk

Bilinmiyor: Dis hipoplazisi

Hepato-biliyer hastahklar*
Cok yaygin: Yiiksek dozda; hiperbilirubinemi, sarilik, vena-okliizif karaciger hastaligi (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5) ve hepatik atrofi ve hepatiknekrozla birlikte biliyer fibroz.

Seyrek: Mutad dozda kolestatik sarilik ve karaciger fonksiyon anormallikleri. Biliyer fibroz.

Deri ve deri alti1 doku hastahklar®
Yaygin: Yiiksek dozda alopesi. Deride hiperpigmentasyon (Bkz: Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iligkin durumlar )

Seyrek: Mutad dozlarda alopesi, lirtiker, eritema multiforme, eritema nodosum, porfirya non-
akut, dokiintli, deride tam anhidroz ile cilt kurulugu ve tam anhidréz siloz ile cilt
hassasiyeti,Sjogren sendromu. Yiiksek dozda busulfan verilmesinden sonra radyoterapi
uygulanan hastalarda deri hasarmda radyasyon etkisinin artis1.



Bobrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygin: Yiiksek dozda siklofosfamid ile kombinasyonda hemorajik sistit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari*

Cok yaygimn: Yiiksek dozda menopoz-6ncesi hastalarda menopoz semptomlariyla birlikte adet
yoklugu (amenore) ve yumurtalik bozuklulkari; yiiksek dozda adolesan-6ncesi ve geng kizlara
uygulanmasi sonrasinda puberteye erismede basarisizligi iceren siddetli ve devamli yumurtalik
baskilanmasi. Busulfan alan erkek hastalarda kisirlik, azospermi, testislerde atrofi.

Yaygin olmayan: Mutad dozlarda menopoz oncesi hastalarda yumurtalik bozukluklar1 ve adet
yoklugu (amenore) ile birlikte menopoz semptomlari.

Cok seyrek: Jinekomasti.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar*
Seyrek: Displazi

*Secilmis advers olaylarin tanimi

Kan ve lenfatik sistemi hastaliklar1
Nadiren, tipik olarak uzun siireli mutad dozlardan veya yiiksek dozda busulfandan sonra
aplastik anemi (bazen geriye doniissiiz) bildirilmistir.

Solunum, gégiis ve mediastinal hastaliklar

Yiiksek veya mutad doz tedavisini takiben tipik olarak anormal pulmoner fizyoloji bulgulariyla
birlikte spesifik olmayan kuru oksiiriik, dispne ve hipoksi seklinde pulmoner toksisite goriiliir.
Daha sonra uygulanan radyoterapi busulfan nedenli subklinik akciger harabiyetini artirabilir.
Diger sitotoksik ajanlar ilave akciger toksisitesine neden olabilir (bkz. Boliim 4.5). Bir kez
pulmoner toksisite yerlesirse busulfann kesilmesine ragmen prognoz iyi degildir ve
kortikosteroidlerin faydali olduguna dair ¢ok az bilgi mevcuttur.

Idyopatik pnémoni sendromu enfeksiydz olmayan diffiiz pndmoni olup genellikle allogenik
veya otolog hemopoetik transplant 6ncesi yliksek doz busulfan hazirlayici tedavisinden sonra
iic ay icinde meydana gelir. Baz1 vakalarda bronkolavaj sonrasi diffiiz alveolar hemoraji
goriilebilir. Goglis rontgeni veya bilgisayarli tomografi taramalar1 diffiiz veya spesifik olmayan
fokal infiltratlar gdsterir ve biyopsi ise interstisyel pndmonit ve diffiiz alveolar harabiyet ve
bazen fibrozis gdsterir. Interstisyel pndmonit mutad dozlardan sonra olusabilir ve pulmoner
fibrozise yol agabilir. Bu, bir kag¢ yili asan, uzun siireli tedaviden sonra ortaya ¢ikar. Baglangic
ekseriya gizlidir; fakat akut da olabilir. Histolojik 6zellikleri arasinda biiyiik hiperkromatik
cekirdekleri olan dev hiicrelerin mevcudiyeti ve alveolar ve bronsiyoler epiteliyumda atipik
degisiklikler bulunur. Akciger patolojisi stiperempoze enfeksiyonlarla komplike olabilir.
Pulmoner ossifikasyon ve distrofik kalsifikasyon goriildiigii de bildirilmistir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Normal terapdtik dozlarda busulfanin genellikle belirgin sekilde hepatotoksik olmadigi
diistiniiliir. Bununla beraber, kronik miyeloid 16semi i¢in en az iki yil siireyle diisiik dozda
busulfan ile tedavi edilen hastalarn postmortem retrospektif raporlarinda sentrilobuler
siniizoidal fibroz goriildiigii bildirilmistir.

Busulfan ve tiyoguanin kombinasyonu 6nemli oranda hepatotoksisite ile iliskilidir (bkz. Bélim
4.5).

Deri ve derialti doku hastaliklar
Ozellikle esmer tenlilerde olmak {izere hiperpigmentasyon goriiliir. Bu durum siklikla boyun,
iist govde, meme uclari, karm ve avug i¢i kivrimlarinda belirgindir. Hiperpigmentasyon bir




klinik sendromunun bir belirtisi olarak da goriilebilir (bkz. Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin durumlar).

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Hayvanlarda busulfan tedavisi caligmalari tireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Cok nadir durumlarda, tedaviye devamla over fonksiyonunun diizeldigi bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar

Adrenal baskilanmanin biyokimyasal bulgular1 olmaksizin adrenal yetersizlige (Addison
hastaligi) benzeyen klinik sendrom (bitkinlik, asir1 yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, bulanti,
kusma ve deride hiperpigmentasyon), mukoz membran hiperpigmentasyonu ve sa¢ kayb1 (Bkz:
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1) uzun stireli busulfan tedavisini takiben az sayida olguda
goriilmiistiir. Bu sendrom bazen busulfan tedavisi kesilince diizelir.

Busulfanla tedavi edilen hastalarda {iterin, servikal, bronsiyal ve diger epitelleri etkileyen
yaygin displazi dahil bir ¢ok histolojik ve sitolojik degisiklikler gézlenmistir. Bu raporlarin
cogu uzun siireli kullanimla ilgiliyse de yliksek dozda kisa stireli kullanim sonrasinda da gegici
epitelyal anormallikler gozlenmistir (bkz. Boliim 4.9).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli advers ila¢ reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr e-posta:
tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptom ve bulgular: MYLERAN’1n akut doz-smirlayici toksisitesi miyelosupresyondur (bkz.
Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Kronik doz agiminda kemik iligi depresyonu ve pansitopeni asil toksik etkileridir.

Yiiksek doz MYLERAN kemik iligi naklinde kullaniliyorsa (MLERAN’m mutat toplam dozu
diger ilaglarla birlikte kombine halde verildiginde, oral olarak birbirini takip eden 4 giinde (3,5
ila 4 mg/kg/glin, boliinmiis dozlar halinde) oral olarak verilen 14 ila 16 mg/kg’dwr, gastro-
intestinal toksisite doza bagli olarak mukozit, bulanti, kusma, ishal ve anoreksidir.

Tedavi: Bilinen bir antidotu yoktur. Busulfanin diyalizi ile ilgili basarili bir bildirim oldugu
icin asir1 doz tedavisinde diyaliz disiintilmelidir. Hematolojik toksisite sirasinda uygun
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Busulfan glutatyon konjugasyonu ile metabolize edildiginden, glutatyon uygulamasi
diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup : Antineoplastik ve Immiinomodiilator ilaglar; alkil siilfonatlar
ATC kodu : LO1ABO1

Etki mekanizmasi

Busulfan (1,4-butandiol dimetansiilfonat) ¢ift fonksiyonlu alkilleyici bir ilactr. DNA'ya
baglanmasinin, etki mekanizmasinda bir rolii oldugu diisiiniiliir; di-guanil tiirevleri izole
edilmigse de sarmala ¢apraz baglanmasi kesin olarak kanitlanmamaigtir.
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Busulfanin, graniilositopoez {izerindeki selektif etkisini nasil gosterdigi tam olarak
anlasilmamuistir. Busulfan, tamamen tedavi edici olmamasima ragmen, total graniilosit kiitlesini
azaltmakta ¢ok etkilidir. Hastanin klinik durumunu iyilestirmede ve hastalik belirtilerinin
hafifletilmesinde cok etkilidir. Hemoglobin diizeylerindeki durum ve sagkalim siireleri
gdzoniine alindiginda dalak radyoterapisinden iistiin oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oral busulfanin biyoyararlanimi yetiskinlerde bireyler arasinda %47 ila %103 (ortalama %80)
degiskenlik gosterir. Busulfan egri altindaki alan (EAA) ve doruk plazma konsantrasyonlar1
(Cmaks) dogrusal olarak doza baglidir. 2 mg oral dozu takiben busulfan EAA ve Cnaks sirastyla
125417 nanogram.saat/ml ve 28+5 nanogram/ml’dir. Busulfan uygulamasi ve plazmada
saptanmasi arasinda 2 saate varan bir siire bildirilmistir.

Yiiksek doz tedavi: ilag i¢in miktar tayini deneyi gaz siv1 kromatografisinde elektron yakalama
teknigi ile veya yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilarak yapilmistir.
Yiiksek dozda busulfan (4 giin her 6 saatte 1 mg/kg) uygulamasini takiben yetiskinlerde EAA
ve Cmaks degerleri yiiksek derecede degiskenlik gosterir; ancak HPLC ile 6l¢iildiigiinde sirasiyla
8260 nanogram. saat/ml (yayilim 2484 ila 21090) ve 1047 nanogram/ml (yayilim 295 ila 2558)
ve gaz kromatografi ile dl¢lildliglinde sirasiyla 6135 nanogram.saat/ml (yayilimi 3978 ila
12304) ve 1980 nanogram/ml’dir (yayilimi 894 ila 3800).

Dagilim:
Busulfanin yetiskinlerde dagilim hacmi 0,64+0,12 L/kg’dir.

Busulfan yiiksek dozda verildiginde beyin omurilik sivisina(BOS) plazma ile karsilastirilabilir
oranlarda gecer: ortalama BOS: plazma orani:1,3:1. Tiikriik:plazma orani:1,1:1°dir. Plazma
proteinlerine geriye doniisiimlii olarak baglanan busulfan diizeyi 6nemsizden yaklasik olarak
%55’e kadar degiskenlik gdstermistir. [lacin kan hiicrelerine ve plazma proteinlerine geriye
doniissiiz baglanmasi sirasiyla %47 ve %32’dir.

Biyotransformasyon:

Busulfan metabolizmasi1 glutatyon ile karacigerde olugsan ve glutatyon-S-metil transferazin
aracilik ettigi bir reaksiyonu igerir.

Yiikksek doz busulfan ile tedavi edilen hastalarda, busulfan {iriner metabolitleri 3-
hidroksisulfolan, tetrahidrotiyofen 1-oksit ve sulfolan olarak belirlenmistir.

Eliminasyon:
Busulfan ortalama eliminasyon yari-Omrii 2,3 ve 2,8 saattir. Yetigkin hastalarda busulfan

klerensi 2,4 ila 2,6 ml/dak/kg olarak bildirilmistir. Busulfan eliminasyon yar1-6mrii tekrarlanan
dozlarda azalir; bu durum busulfanin kendi metabolizmasint giderek arttirdigini
diisiindiirmektedir. Cok diisliik miktarda busulfan (%] ila 2) degismeden idrarla atilir.

Ozel Hasta Popiilasyonlar

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda oral busulfan biyoyararlanimi %22 den %120’ye varan aralikta (ortalama %68)
bireyler arasi biiyiik oranda degiskenlik gosterir.

Plazma klerensi, 4 giin her 6 saatte bir 1 mg/kg dozda verildiginde yetiskinlerdekinden 2 ila 4
kez daha yiiksektir. Viicut yiizey alanina goére doz verilen ¢ocuklarda yetiskinlerde goriilene
benzer EAA ve Cmaks degerleri goriilmiistiir. 15 yas alt1 gocuklarda EAA’nin yetiskinlerdekinin
yarisi ve 3 yas altindaki ¢ocuklarda yetigskinlerdekinin dortte biri oldugu gosterilmistir.

10



Busulfanin ¢ocuklardaki dagilim hacmi 1,15+0,52 L/kg’dur.

Busulfan 4 giin her 6 saatte bir 1 mg/kg verildiginde BOS:plazma oran1 1,02:1 olarak
saptannmustir. Ancak, 4 giin her 6 saatte bir 37,5 mg/m’ dozda verildiginde oran 1,39:1°dir.

Obez hastalar:
Obezitenin busulfan klerensini arttirdig1 bildirilmistir. Obezlerde viicut yiizey alanina gore veya
ideal viicut agirhigna gore ayarlanmis dozlama diistiniilmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite
Bakteriler (Ames Salmonella testi), mantar, Drosophila ve fare lenf hiicreleri kiiltiiri dahil

cesitli deneysel sistemlerde busulfanin mutajenik oldugu gosterilmistir. Kemirgenlerde in vivo
sitogenetik ¢aligmalarda busulfan tedavisinden sonra hem iireme hiicrelerinde hem de somatik
hiicrelerde kromozom sapmalarmin sikligmin arttig1 gosterilmistir.

Karsinojenite
Busulfanin karsinojenik potansiyele sahip oldugunu belirlemek i¢in klinik 6ncesi caligmalardan

elde edilmis yeterli kanit yoktur (bkz. Boliim 4.4).

Teratojenite
Hayvan c¢alismalar1 ile busulfanin fotal anomalilere ve yavrularda kas-iskelet sistemi

bozukluklari, viicut agirliginda ve boyutunda azalma, gonadal gelisimde yetersizlik ve fertilite
izerine etkiler dahil advers etkilere yol a¢tig1 kanitlanmustir.

Fertilite

Busulfan deney hayvanlarinda spermatogenezi etkiler. Disi hayvanlardaki smirli sayidaki
calismalarda busulfan oosit baskilanmasi suretiyle fertilite {izerine bariz ve geri doniisiimsiiz
etki gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Anhidr laktoz (inek siitii)
Prejelatinize nisasta
Magnezyum stearat
Hipromelloz

Titanyum dioksit
Triasetin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gec¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklaymniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MYLERAN 2mg film tablet, 100 adet, amber renkli sisede, karton kutuda satilmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Busulfan tabletlerin giivenli kullanimu:

[lacin dis kaplama tabakas1 bozulmamis ve saglamsa MYLERAN 1 ellenmesinde hi¢ bir risk
yoktur. Tabletler boliinmemelidir. MYLERAN ellenirken sitotoksik ilaglarin ellenmesiyle ilgili
yerel saglik otoritelerinin kurallarina uyulmalidir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin ydnetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

imha:

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danismanlik, Tibbi Urﬁnlqr ve Tanitim Hizmetleri A.S.
Biiyiikdere Cad No 127 Astoria Is Merkezi A Blok K 8 Esentepe, Sisli- Istanbul

Telno:0 212 340 76 84

8. RUHSAT NUMARASI
28.09.2011-132/8

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
28.09.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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