1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Myleran 2 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Filmomhulde tabletten bevattend 2 mg busulfan.
Hulpstof met bekend effect: dit geneesmiddel bevat 92,5 mg anhydrisch lactose.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Filmombhulde tabletten.

Witte, ronde biconvexe tablet met de inscriptie “GX EF3” op een zijde en ”"M” op de andere
zijde.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1. Therapeutische indicaties

Myleran is aangewezen voor de behandeling van chronische myeloide leukemie. Criteria als
de overlevingstijd, de omvang van de milt en de hemoglobinespiegels blijken aan te geven dat

Myleran betere resultaten oplevert dan miltbestraling.

Alhoewel Myleran niet curatief is, vermindert het het totaal aantal granulocyten, verlicht het
de symptomen en verbetert het de klinische toestand van de patiént.

Myleran is niet meer aangewezen indien zich een blastvorming heeft ingezet.

Myleran kan bij polycythemia vera ook een langdurige remissie geven, in het geval er een sterke
trombocytose is.

Myleran kan ook gebruikt worden in specifieke gevallen van essenti€le trombocytemie en
myelofibrose.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Myleran wordt gewoonlijk in de vorm van een kuur of continu toegediend. De dosering moet
individueel aangepast worden, onder strikte klinische en hematologische controle. Als de patiént een
gemiddelde dagdosis nodig heeft die lager is dan het gehalte van de beschikbare Myleran tabletten,
kan dit bekomen worden door één of meer Myleran-vrije dagen in te lassen tussen de behandeldagen.
De tabletten mogen niet gedeeld worden (zie rubriek 6.6).

Dosering
Wij verwijzen naar de literatuur voor verdere informatie over de behandelingsschema’s.

Chronische myeloide leukemie




Inductiebehandeling bij volwassenen

De behandeling met Myleran wordt gewoonlijk gestart van zodra de diagnose gesteld is.

De posologie bedraagt 0,06 mg/kg per dag, met een aanvankelijke maximale dagdosis van 4 mg, die
in één enkele keer mag toegediend worden.

Er bestaat een individuele variatie in respons op Myleran en bij een klein deel van de pati€nten kan
het beenmerg bijzonder gevoelig zijn (zie rubriek 4.4).

Het bloedbeeld moet tijdens de inductiefase minstens eens per week gecontroleerd worden. Een
dosisverhoging kan overwogen worden als de na drie weken bekomen respons onvoldoende is. De
behandeling wordt voortgezet tot het aantal leukocyten is gedaald om een waarde te bereiken die zich
tussen 15 en 25x10%/1 bevindt (gewoonlijk 12 tot 20 weken). De behandeling mag dan onderbroken
worden, terwijl het totaal aantal leukocyten verder kan dalen tijdens de twee volgende weken.
Voortgezette behandeling met de inductiedosis tot na dit punt of na daling van het
trombocytengetal tot minder dan 100 x 10%/1 gaat gepaard met een aanzienlijk risico van
langdurige en mogelijk irreversibele beenmergaplasie.

Onderhoudsbehandeling bij volwassenen

De controle van leukemie kan gedurende lange periodes aanhouden, zonder dat verdere behandeling
met Myleran nodig is; kuren worden gewoonlijk voortgezet als het aantal leukocyten 50x10%/1 bereikt
of wanneer de symptomen terugkeren.

Een onderhoudsbehandeling kan continu gegeven worden, vooral als de duur van de
remissieperiodes (zonder behandeling) kort is.

Het doel is het aantal leukocyten tussen 10 en 15x10%/1 te houden. Minstens elke vier weken moet een
hematologische controle uitgevoerd worden. De onderhoudsdosering is gewoonlijk 0.5 tot 2 mg per
dag maar de individuele noden kunnen beduidend lager zijn. Als de patiént een gemiddelde dagdosis
nodig heeft die lager is dan het gehalte van een tablet,kan de onderhoudsdosering worden aangepast
door één of meer Myleran-vrije dagen in te lassen tussen de behandeldagen. Opmerking: in geval van
combinatie met andere cytotoxische stoffen moeten kleinere doses Myleran gebruikt worden (zie
rubrieken 4.5 en 4.8).

Pediatrische patiénten
Chronische myeloide leukemie komt zeer zelden voor bij deze leeftijdsgroep.

Myleran kan worden toegepast ter behandeling van de Philadelphiachromosoompositieve (Ph+)
vorm van de ziekte; de Ph-negatieve juveniele variant reageert echter slecht.

Polycythemia vera
De posologie bedraagt 4 tot 6 mg per dag gedurende 4 tot 6 weken. Een strenge hematologische
controle is onontbeerlijk, in het bijzonder van de bloedplaatjes.

Verdere kuren worden gegeven in geval van recidive. Als alternatief kan een onderhoudsbehandeling
worden gegeven aan een posologie die overeenstemt met ongeveer de helft van de inductiedosis.

Als de polycytemie eerst onder controle is met venosectie, kunnen korte behandelingen met Myleran
in monotherapie toegediend worden om het aantal bloedplaatjes onder controle te houden.

Myelofibrose
De gebruikelijke aanvangsdosis bedraagt 2 tot 4 mg per dag, met een kleinere dosis bij de

onderhoudsbehandeling.
Een strenge hematologische controle is vereist omdat bij deze ziekte het beenmerg bijzonder
gevoelig is.



Essentiéle trombocytemie

De gebruikelijke posologie bedraagt 2 tot 4 mg per dag.

De behandeling moet onderbroken worden als het aantal leukocyten of bloedplaatjes daalt onder de
respectievelijk 5x10%/1en 500x10° /1.

Obese patiénten
Bij obese patiénten moet een dosering op basis van de lichaamsoppervlakte of het aangepast

ideaal lichaamsgewicht worden overwogen (zie rubriek 5.2).

Patiénten met nierproblemen

Er werden geen studies bij pati€énten met een nierfunctiestoornis uitgevoerd. Omdat busulfan matig in
de urine wordt uitgescheiden, is aanpassing van de dosis bij deze pati€énten echter niet aanbevolen.
Voorzichtigheid is evenwel aanbevolen.

Patiénten met leverproblemen

Myleran is niet onderzocht bij patiénten met een verminderde leverfunctie. Omdat busulfan
voornamelijk door de lever wordt gemetaboliseerd, moet de behandeling bij pati€énten met een
leveraandoening met lagere doses worden gestart. Voorzichtigheid is geboden en extra controle is
nodig wanneer busulfan wordt gebruikt bij patiénten met een reeds bestaande leverfunctiestoornis,
met name bij patiénten met ernstige leverschade.

4.3 Contra-indicaties

Myleran mag niet gebruikt worden bij pati€énten bij wie een resistentie voor busulfan aangetoond
werd.
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Myleran is een cytotoxisch middel en moet gebruikt worden onder toezicht van een arts die
ervaren is in de toediening van dit type geneesmiddelen.

Vaccinatie met een levend vaccin kan een infectie veroorzaken bij immunodepressieve
personen. Daarom worden vaccinaties met levende vaccins niet aanbevolen.

Behandeling met Myleran moet onderbroken worden in geval van optreden van pulmonaire
toxiciteit (zie rubriek 4.8).

Myleran mag niet gelijktijdig met of snel na radiotherapie toegediend worden.
Myleran is ondoeltreffend eenmaal blastentransformatie optreedt.

Er is gemeld dat de combinatie van busulfan en thioguanine aanleiding geeft tot de
ontwikkeling van nodulaire regeneratieve hyperplasie van de lever, portale hypertensie en
oesopahgus varices. Latere grootschalige studies hebben echter meer bewijsmateriaal
opgeleverd dat erop wijst dat de toediening van thioguanine alleen verantwoordelijk is voor
deze ernstige levertoxiciteit, wat de invloed van busulfan opheft.

Als anesthesie noodzakelijk is bij patiénten met een risico op longtoxiciteit, dient de
concentratie ingeademde zuurstof zo laag te worden gehouden als veiligheidshalve mogelijk is
en zal bijzondere aandacht besteed worden aan de postoperatieve respiratoire zorgen.

Patiénten met chronische myeloide leukemie vertonen vrij vaak hyperuricemie en/of
hyperuricosurie. Deze stoornissen moeten gecorrigeerd worden voor het instellen van een



behandeling met Myleran. Tijdens de behandeling moeten hyperuricemie en het risico op
nefropathie ten gevolge van urinezuur voorkomen worden door adequate profylaxis met
voldoende hydratatie en een behandeling met allopurinol.

Behandeling met conventionele dosering

Patiénten die tegelijkertijd worden behandeld met de conventionele dosis busulfan en
itraconazol of metronidazol, moeten nauwlettend worden gecontroleerd op tekenen van
busulfan toxiciteit. Bij gelijktijdig gebruik van deze middelen en busulfan wordt een wekelijks
bloedonderzoek aanbevolen (zie rubriek 4.5).

Behandeling met hoge doses

Als hoge doses Myleran voorgeschreven zijn, zal ook profylactisch een behandeling tegen
convulsies toegediend worden, bij voorkeur op basis van benzodiazepines eerder dan fenytoine
(zie rubrieken 4.5 en 4.8). Zoals voor elk mogelijk epileptogeen geneesmiddel vertonen
pati€énten met antecedenten van convulsies, craniaal trauma of patienten die andere mogelijk
epileptogene geneesmiddelen krijgen, een toegenomen risico van convulsies.

Gelijktijdige toediening van itraconazol of metronidazol en hoge doses busulfan gaat gepaard
met een verhoogd risico op busulfan toxiciteit (zie rubriek 4.5). Gelijktijdige toediening van
metronidazol en hoge doses busulfan wordt niet aanbevolen. Gelijktijdige toediening van
itraconazol en hoge doses busulfan moet door de voorschrijvende arts worden beslist op basis
van een evaluatie van de baten/risico-verhouding

Hepatische veno-occlusieve ziekte is een belangrijke complicatic die kan optreden tijdens
behandeling met busulfan. Patiénten die eerder al radiotherapie hebben ondergaan, groter dan of
gelijk aan drie cycli chemotherapie, of die eerder een progenitorceltransplantatie hebben ondergaan,
kunnen een vergroot risico lopen (zie rubrick 4.8). Bovendien werden een hoge maximale
serumconcentratie (Cmax) van busulfan en een oppervlakte onder de curve (AUC; 1 126 pMol/min)
boven de mediaan, evenals een laag serumcreatininegehalte vodr de behandeling, in verband
gebracht met een verhoogd risico op hepatische veno-occlusieve ziekte.

Men nam een kleinere incidentie van veno-occlusieve ziekte van de lever en andere
behandelingsgebonden toxiciteitsverschijnselen waar bij patiénten behandeld met hoge doses
Myleran en cyclofosfamide, als de eerste dosis cyclofosfamide meer dan 24 uren na de laatste dosis
busulfan toegediend werd.

Monitoring

Ter vermijding van mogelijk sterke myelosuppressie en het risico van irreversibele beenmergaplasie
dient het bloedbeeld zorgvuldig te worden gecontroleerd gedurende de hele duur van de behandeling
(zie rubriek 4.8).

Manipulatie van Myleran zonder gevaar
Zie rubriek 6.6.

Mutageniciteit
Men nam verschillende chromosomale afwijkingen waar in cellen van patiénten die busulfan

gekregen hadden.

Carcinogeniciteit

Door de IARC (International Agency for Research of Cancer) wordt busulfan op basis van
kortdurende studies als potentieel carcinogeen geclassificeerd. De WHO (World Health Association)
heeft geconcludeerd dat er een causaal verband bestaat tussen blootstelling aan busulfan en kanker.

Uitgebreide epitheliale dysplasie is gemeld na langdurige toediening en sommige veranderingen
vertoonden overeenkomst met precancereuze lesies.



Men moet rekening houden met de mogelijkheid dat Myleran carcinogeen is. Men meldde een zeker
aantal maligne tumoren na gebruik van busulfan.

Er is een toenemend aantal aanwijzingen dat busulfan, evenals andere alkylerende stoffen,
leukemie kan veroorzaken. In een gecontroleerde prospectieve studie, waarin gedurende 2 jaar
adjuvante therapie met busulfan werd gegeven na chirurgie wegens longkanker, werd bij
langetermijnopvolging een verhoogde incidentie van acute leukemie vastgesteld t.o.v. de niet
medicamenteus behandelde groep. De incidentie van solide tumoren was niet verhoogd.

Ofschoon acute leukemie waarschijnlijk deel uitmaakt van het natuurlijk beloop van
polycytemia vera, verhoogt langdurig gebruik van een alkylerend middel mogelijk de
incidentie.

Zeer zorgvuldige afweging moet worden gemaakt bij het gebruik van busulfan voor de
behandeling van polycythemia vera en essenti€le trombocytemie in relatie tot de carcinogeniteit
van het middel (zie rubriek 5.3). Het gebruik van busulfan voor deze indicaties moet worden
vermeden bij jonge of asymptomatische patiénten. Indien het middel voor de behandeling
noodzakelijk is, dient het zo kort mogelijk te worden gebruikt.

Odgenese en spermatogenese

Busulfan interfereert met odgenese en spermatogenese. Het kan bij mannen en vrouwen
steriliteit veroorzaken. Voorafgaand aan een behandeling met busulfan moeten mannen worden
geinformeerd over de mogelijkheid om hun sperma te bewaren (zie rubrieken 4.6 en 4.8).

Myleran bevat lactose
Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantie, algehele
lactasedeficiéntie of glucose-galactose malabsorptie, dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Vaccinaties met een levend vaccin zijn niet aanbevolen bij immunodepressieve personen (zie
rubriek 4.4).

De effecten van de andere cytotoxische stoffen met een pulmonaire toxiciteit kunnen cumulatief
zijn (zie rubriek 4.8).

Bij pediatrische patiénten is voor de gecombineerde kuur van busulfan-melfalan (BuMel)
gemeld dat de toediening van melfalan na de laatste orale toediening van busulfan, de
ontwikkeling van toxiciteiten kan beinvloeden.

Toediening van fenytoine aan patiénten die hoge doses Myleran krijgen, kan leiden tot een
vermindering van het beenmergonderdrukkend effect.

Bij patiénten die hoge doses busulfan samen met itraconazol kregen toegediend, heeft men een
daling van ongeveer 20% van de klaring van busulfan en daarmee overeenstemmende
stijgingen van de plasmaconcentraties van busulfan waargenomen. In combinatie met
metronidazol (1 200 mg, toegediend als driemaal daags 400 mg) stijgen de busulfanwaarden
met ongeveer 80% (zie rubriek 4.4). Fluconazol heeft geen invloed op de klaring van busulfan.
Daarom leidt toediening van hoge doses busulfan samen met itraconazol of metronidazol tot
een verhoogd risico op busulfan toxiciteit (zie rubriek 4.4).

Men nam een lagere incidentie waar van veno-occlusieve ziekte van de lever en van andere
behandelingsgebonden toxiciteiten bij pati€énten die met hoge doses Myleran en cyclofosfamide
behandeld werden, als de eerste dosis cyclofosfamide meer dan 24 uren na de laatste dosis busulfan
werd toegediend.



Er zijn toenamen in de blootstelling aan busulfan waargenomen bij gelijktijdige toediening van
busulfan en deferasirox. Het mechanisme achter de interactie is niet volledig opgehelderd. Het wordt
aanbevolen om de plasmaconcentraties van busulfan regelmatig te controleren en, indien nodig, de
dosis busulfan aan te passen bij patiénten die behandeld worden met deferasirox of daar onlangs mee
behandeld zijn.

Het is beschreven dat paracetamol de glutathioneconcentraties in het bloed en de weefsels doet dalen
en kan daarom bij gelijktijdig gebruik de klaring van busulfan doen verminderen.

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vruchtbaarheid

Myleran kan bij vrouwen leiden tot ovari€le suppressic en amenorroe, en bij mannen tot
suppressie van de spermatogenese. Dit kan bij zowel mannen als vrouwen onvruchtbaarheid
veroorzaken. Bij vrouwen kan busulfan behandeling leiden tot ernstig en aanhoudend ovarieel
falen, inclusief het uitblijven van de puberteit na toediening van hoge doses bij jonge meisjes
en pre-puberale meisjes. Het kan ook leiden tot mannelijke onvruchtbaarheid, azodspermie en
testiculaire atrofie bij mannen die busulfan krijgen (zie rubrieken 4.8 en 5.3).

Zwangerschap
Zoals voor elke cytotoxische chemotherapie moeten adequate contraceptieve voorzorgen worden

aangeraden als één van beide partners met Myleran behandeld wordt.

Toediening van Myleran tijdens de zwangerschap moet vermeden worden, in het bijzonder tijdens
het eerste trimester. Voor elk individueel geval moet het verwachte voordeel van de behandeling
voor de moeder afgewogen worden tegenover de mogelijke risico’s voor de foetus.

Er werden enkele gevallen van congenitale afwijkingen waargenomen, niet noodzakelijk toe te
schrijven aan Myleran. Een blootstelling tijdens het derde trimester kan gepaard gaan met een intra-
uteriene groeiretardatie. Desalniettemin werden gevallen gerapporteerd van ogenschijnlijk normaal
geboren kinderen na een in utero blootstelling aan Myleran, zelfs tijdens het eerste trimester.

Dierexperimentele studies met busulfan toonden een reproductietoxiciteit aan (zie rubriek 5.3). Het
potentieel risico voor de mens is grotendeels onbekend.

Borstvoeding
Het is niet geweten of Myleran of zijn metabolieten eventueel in de moedermelk overgaan. Er zijn

geen gegevens over de uitscheiding van Myleran of zijn metabolieten in de moedermelk. Een risico
voor pasgeborenen en zuigelingen kan niet worden uitgesloten. Vrouwen die Myleran gebruiken
mogen geen borstvoeding geven.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en van het vermogen om machines te bedienen

Er zijn geen gegevens over het effect op het besturen van een voertuig of het gebruik van
machines. Op basis van de farmacologie van busulfan wordt geen effect op deze activiteiten
verwacht.

4.8 Bijwerkingen

Er bestaat voor dit product geen moderne klinische documentatie die gebruikt kan worden als
leidraad om de frequentie van bijwerkingen te bepalen. De bijwerkingen kunnen wisselen in
incidentie, in functie van de gekregen dosis en ook in geval van toediening samen met andere
therapeutische middelen.



De volgende overeenkomst werd gebruikt voor de indeling van de frequentie: zeer vaak
(=1/10), vaak (=1/100 en <1/10), soms (=1/1000 en <1/100), zelden (=1/10 000 en <1/1000),
zeer zelden (<1/10 000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).

De volgende tabel met bijwerkingen is afkomstig van het gebruik van busulfan, of busulfan in

combinatie met andere therapeutische middelen.

Systeem/orgaanklasse Frequentie Bijwerkingen
Neoplasmata, benigne, maligne | vaak Leukemie secundair  aan  oncologische
en niet-gespecificeerd chemotherapie (zie rubriek 4.4)
(inclusief cysten en poliepen)
Bloed- en | zeer vaak Dosisgerelateerde beenmerg-depressie, met als
lymfestelselaandoeningen gevolg leukopenie en in het bijzonder
trombocytopenie
zelden Aplastische anemie
Zenuwstelselaandoeningen zelden Bij hoge dosering: convulsies (zie rubricken 4.4 en

4.5)

zeer zelden

Myasthenia gravis

Oogaandoeningen

zelden

Lensaandoeningen en staar (die bilateraal kunnen
zijn) en het dunner worden van de cornea (gemeld
na beenmergtransplantatie voorafgegaan door een
hooggedoseerde busulfan behandeling)

Hartaandoeningen

vaak

Bij hoge dosering: harttamponnade bij pati€nten
met thalassemie

Ademhalingsstelsel-, borstkas-
en mediastinumaandoeningen

zeer vaak

Bij hoge dosering:
syndroom

idiopathisch pneumonie

vaak

Interstitiéle longziekte na gebruik van een
conventionele dosering op lange termijn

niet bekend

Pulmonaire hypertensie

Maagdarmstelsaandoeningen

zeer vaak

Bij hoge dosering: misselijkheid, braken, diarree,
mondzweren

zelden

Bij conventionele dosering: misselijkheid, braken,
diarree en mondzweren die mogelijk kunnen
verbeteren door gebruik van verdeelde doses.
Droge mond

niet bekend

Tandhypoplasie

Lever- en galaandoeningen

zeer vaak

Bij hoge dosering: hyperbilirubinemie, geelzucht,
veno-occlusieve ziekte van de lever (zie rubricken
4.4 en 4.5) en biliaire fibrose met leveratrofie en -
levernecrose

zelden

Geelzucht en leverfunctie afwijkend bjj
conventionele dosis. Biliaire fibrose

Huid- en
onderhuidaandoeningen

vaak

Alopecia bij hoge dosering,
Huidhyperpigmentatie (zie ook Algemene
aandoeningen en toedieningplaatsstoornissen)

zelden

Alopecia bij conventionele dosering, huidreacties
inclusief urticaria, erythema multiforme, erythema
nodosum, niet acute porphyria, huiduitslag,
droogheid en kwetsbare huid met complete
anhydrosis, cheilosis.

Skeletspierstelsel- en
bindweefselaandoeningen

zelden

Syndroom van Sjogren's

Letsels, intoxicaties en

zelden

Huidletsel t.g.v. bestraling is toegenomen bij




verrichtingscomplicaties

patiénten die radiotherapie krijgen kort na een
hoge dosis busulfan

Nier- en
urinewegaandoeningen

vaak

Bij hoge dosering: bloederige cystitis in
combinatie met cyclofosfamide

Voortplantingsstelsel- en
borstaandoeningen

zeer vaak

Eierstokstoornissen en amenorroe met
menopausale symptomen bij premenopausale
patiénten bij hoge doseringen; ernstige en
voortdurende ovariumuitval, inclusief puberteit
falen na behandeling bij jonge meisjes en pre-
adolescenten bij hoge doseringen. Mannelijke
steriliteit, azodspermie en testiculaire atrofie bij
mannelijke patiénten die busulfan ontvangen.

soms

Eierstokstoornissen en amenorroe met
menopauzale symptomen bij premenopauzale

patiénten bij conventionele dosering.

zeer zelden Gynaecomastie

Algemene aandoeningen en | zelden Dysplasie
toedieningsplaatsstoornissen

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen:

Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Aplastische anemie (soms irreversibel) is zelden gemeld en dan vooral na langdurige

conventionele doses en ook na hoge doses busulfan.

Adembhalingstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen
Pulmonale toxiciteit na hoge of conventionele dosering openbaart zich met niet-specifieke niet-

productieve hoest, dyspnoe en hypoxie met bewezen abnormale pulmonale fysiologie. Andere
cytotoxische middelen kunnen additieve pulmonale toxiciteit veroorzaken (zie rubriek 4.5). Het
is mogelijk dat bij radiotherapie als vervolgtherapie, het door busulfan veroorzaakt subklinisch
longletsel vergroot wordt. Indien pulmonale toxiciteit wordt vastgesteld is de prognose slecht,
ondanks staken van de toediening van busulfan en er zijn weinig aanwijzingen dat
corticosteroiden een gunstig effect hebben.

Idiopatisch pneumoniesyndroom is een niet-infectieuze diffuse pneumonie die gewoonlijk
optreedt binnen 3 maanden na hoge doses busulfan gebruik voorafgaande aan allogene of
autologe hemopoétische stamceltransplantatie. Diffuse alveolaire hemorragie kan in sommige
gevallen ook optreden na spoelen van de bronchi. Rontgenopnamen of scannerbeelden van de
thorax tonen infiltraten en diffuse of niet-specificke haarden; biopsie toont een interstiti€le
pneumonie alsook diffuse alveolaire laesies en soms fibrose.

Interstitiéle pneumonitis kan na conventionele dosering optreden en tot pulmonale fibrose
leiden. Dit verschijnt gewoonlijk na een aantal jaren durende therapie.

Het optreden is gewoonlijk sluipend, maar kan ook acuut zijn. De histologische kenmerken
omvatten atypische veranderingen van het epitheel van de alveoli en de bronchi en de
aanwezigheid van reuzencellen met grote hyperchromatische kernen. De longpathologie kan
worden gecompliceerd door bijkomende infecties. Pulmonale ossificatie en dystrofische
calcificatie zijn eveneens gemeld.

Lever- en galaandoeningen
Busulfan wordt in het algemeen bij normale therapeutische doses niet als significant

hepatotoxisch beschouwd. Echter, bij retrospectief onderzoek van obductiegegevens van
patiénten, die gedurende tenminste 2 jaar met lage doses busulfan waren behandeld wegens



chronische myeloide leukemie, werden aanwijzingen gevonden voor -centrilobulaire
sinusoidale fibrose.

De combinatie van busulfan en tioguanine is in verband gebracht met aanzienlijke
hepatotoxiciteit (zie rubriek 4.4).

Huid- en onderhuidaandoeningen
Hyperpigmentatie kan voorkomen, in het bijzonder bij mensen met een donkere teint. Dit is

vaak het meest opvallend in de nek, op het bovenlichaam, de tepels, de buik en in de plooien
van de handpalmen. Dit kan ook voorkomen als onderdeel van een klinisch syndroom (zie ook
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen).

Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen
Dierexperimentele studies met busulfan toonden een reproductietoxiciteit aan (zie rubriek 5.3).

In zeer zeldzame gevallen, werd het herstel van de ovariéle functie gemeld bij voortzetting van
de behandeling

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
Klinisch syndroom (zwakte, ernstige vermoeidheid, gebrek aan eetlust, gewichtsverlies,

misselijkheid en braken en hyperpigmentatiec van de huid), in overeenstemming met
bijnierinsufficiéntie (ziekte van Addison) maar zonder biomedisch bewijs van
bijniersuppressie, hyperpigmentatie =~ van het slijmvlies (zie ook huid- en
onderhuidaandoeningen) werden gezien bij een paar pati€nten na verlengde busulfantherapie.
Het syndroom verdwijnt soms na het staken van de behandeling.

Veel histologische en cytologische veranderingen zijn waargenomen bij patiénten behandeld
met busulfan, inclusief wijdverspreide dysplasie die invloed heeft op cerviale uterus, bronchiaal
en ander epitheel. De meeste meldingen zijn gerelateerd aan langdurige behandeling, maar
voorbijgaande epitheelafwijkingen zijn waargenomen na kortdurende behandeling met hoge
doses.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden.

Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel
voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle
vermoedelijke bijwerkingen te melden via:

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten
www.fagg.be
Afdeling Vigilantie:

Website: www.eenbijwerkingmelden.be
e-mail: adr@fagg-afmps.be

4.9 Overdosering

Tekenen en symptomen

De acute dosisbeperkende toxiciteit van Myleran is de beenmergonderdrukking (zie rubriek 4.8). Het
hoofdeffect van een chronische overdosering is beenmerginsufficiéntie en pancytopenie. Als hoge
doses Myleran gebruikt worden in het kader van een beenmergtransplantatie (de gebruikelijke totale
dosis Myleran in combinatie met andere stoffen bedraagt 14 tot 16 mg/kg langs orale weg gedurende
vier opeenvolgende dagen, hetzij 3,5 tot 4 mg/kg/dag in gefractioneerde doses), wordt de gastro-
intestinale toxiciteit dosisbeperkend met stomatitis, nausea, braken,diarree en anorexie.



http://www.fagg.be/
http://www.eenbijwerkingmelden.be
mailto:adr@fagg-afmps.be

Behandeling
Er is geen antidotum gekend. Bij de behandeling van overdosering moet dialyse overwogen worden

aangezien een geval van geslaagde dialyse van busulfan gerapporteerd werd. Een adequate
ondersteunende behandeling zal worden ingesteld tijdens de periode van hematologische toxiciteit.
Omdat busulfan gemetaboliseerd wordt via conjugatie met glutathion kan toediening van glutathion
worden overwogen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: alkylsulfonaten, ATC code: LO1ABOI.

Werkingsmechanisme
Busulfan (1,4-butaandioldimethaansulfonaat) is een bifunctioneel alkylerend middel. De binding aan

DNA speelt een hoofdrol in zijn werkingsmechanisme. Biguanylderivaten werden geisoleerd maar
bruggen tussen de ketens werden niet op definitieve wijze aangetoond. De werkingswijze van het
selectief effect van busulfan op de granulocytopoiese is niet volledig opgehelderd. Ofschoon niet
curatief, is Myleran zeer doeltreffend in de vermindering van de granulocytenmassa,het verzachten
van de symptomen van de ziekte en in de verbetering van de klinische toestand van de patiént. Op
basis van de overlevingstijden en van het behoud van de hemoglobinespiegels,toonde men aan dat
Myleran beter is dan miltbestraling en dat beide opties gelijkwaardig zijn bij het beheersen van het
miltvolume.

5.2 Farmacokinetische gegevens

Absorptie
De biologische beschikbaarheid van orale busulfan vertoont bij volwassenen een sterke intra-

individuele variatie, gaande van 47% tot 103% (gemiddeld 80%).

De oppervlakte onder de curve (AUC) en piekplasmaconcentratie (Cpax) busulfan bleken lineair
dosisathankelijk. Na toediening van een enkelvoudige, orale dosis busulfan van 2 mg

bedroegen de AUC en Cpmax van busulfan respectievelijk 125+17 nanogram.uw/ml en
2845 nanogram/ml.

Tussen toediening van busulfan en zijn aantoonbaarheid in het plasma werd een vertraging
gaande tot 2 uur gemeld.

Behandeling met hoge doses
Busulfan werd gedetecteerd hetzij door combinatie gaschromatografie/vloeistofchromatografie
met detectie door elektronenopname, hetzij door hoge druk vloeistofchromatografie (HPLC).

Na orale toediening van hoge dosis busulfan (1mg/kg om de 6 u gedurende 4 dagen) zijn de
AUC en Cmax bij volwassenen zeer wisselend, maar er zijn rapporten van respectievelijk 8260
nanogram.u/ml (spreiding 2484 tot 21090) en van 1047 nanogram/ml (spreiding 295 tot 2558)
bij meting aan de hand van HPLC en van respectievelijk 6135 nanogram.u/ml (spreiding 3978
tot 12304) en van 1980 nanogram/ml (spreiding 894 tot 3800) met gaschromatografie.

Distributie

Bij volwassenen werd een distributievolume van busulfan van 0,64+0,12 1/kg gerapporteerd.
Bij toediening van hoge doses penetreert busulfan in het cerebrospinaal vocht (CSV) in
concentraties die vergelijkbaar zijn met deze van het plasma, met een verhouding CSV / plasma
van 1,3 / 1. De verhouding speeksel / plasma bedraagt 1,1/ 1.
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Het percentage busulfan dat zich reversiebel bindt aan de plasmaproteinen was hetzij niet
significant, hetzij in de orde van 55 %. Men meldde een percentage van irreversibele binding van
busulfan aan de rode bloedcellen en aan de plasma-eiwitten van 47 % en van 32 %
respectievelijk.

Biotransformatie
Het metabolisme van busulfan omvat een glutathionreactie, die plaatsvindt in de lever en
gemedieerd wordt door glutathion-S-transferase.

Bij patiénten die behandeld werden met hoge doses busulfan,werden volgende urinemetabolieten
geidentificeerd: 3-hydroxysulfolaan, 1-oxide-tetrahydrothiofeen en sulfolaan.

Eliminatie

Busulfan heeft een gemiddelde eliminatichalfwaardetijd tussen 2,3 en 2,8 uur. Volwassenen
hebben een busulfanklaring vari€rend van 2.4 tot 2,6 ml/min/kg. De eliminatiehalfwaardetijd
verminderde bij herhaalde dosering, wat er lijkt op te wijzen dat busulfan zijn eigen
metabolisme opdrijft.

Kleine hoeveelheden busulfan (1-2 %) worden in ongewijzigde vorm in de urine uitgescheiden.

Speciale patiéntenpopulaties

Pediatrische patiénten

De biologische beschikbaarheid van orale busulfan vertoont bij kinderen een sterke intra-
individuele variatie, gaande van 22% tot 120% (gemiddeld 68%).

Een plasmaklaring die 2- tot 4- maal hoger bij kinderen is dan bij volwassenen werd
gerapporteerd bij toediening van 1 mg/kg om de 6 u gedurende 4 dagen. Dosering in functie
van de lichaamsoppervlakte gaf bij kinderen vergelijkbare waarden voor de AUC en Cpax als
bij volwassenen. De oppervlakte onder de curve bleek bij kinderen jonger dan 15 jaar de helft
van deze bij volwassenen en bij kinderen jonger dan 3 jaar een kwart van deze bij volwassenen.

Bij kinderen werd een distributievolume van busulfan van 1,15+0,52 I/kg gerapporteerd.

Bij toediening van 1 mg/kg busulfan om de 6 u gedurende 4 dagen, bleek de verhouding
CSV/plasma 1,02/1. Bij toediening van een dosis van 37,5 mg/m? om de 6 u gedurende 4 dagen
bedroeg deze verhouding 1,39/1.

Obese patiénten

Obesitas blijkt de busulfanklaring te doen toenemen. Bij obesitas moet dosering op basis van
de lichaamsoppervlakte of het aangepast ideaal lichaamsgewicht overwogen worden.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek
Mutageniteit en carcinogeniteit

In vitro is Myleran mutageen gebleken bij verschillende experimentele testen: bacterién (Ames
Salmonella test), schimmels, drosophila en celculturen op basis van muizenlymfomen.

In vivo brachten cytogenetische studies bij knaagdieren een stijging van de incidentie van
chromosomenafwijkingen aan het licht na behandeling met busulfan, tegelijk in de gameten en
de lichaamscellen.

De gegevens uit preklinische studies zijn ontoereikend om de carcinogene eigenschappen van
busulfan te beoordelen (zie rubrick 4.4).
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Teratogeniciteit
Dierenstudies toonden dat busulfan foetale afwijkingen en bijwerkingen op de nakomelingen

veroorzaakt, zoals musculoskelettale afwijkingen, vermindering van gewicht en grootte, een
gestoorde gonadenontwikkeling en effecten op de fertiliteit.

Fertiliteit

Busulfan heeft een effect op de spermatogenese bij dierexperimentele studies. Studies beperkt tot
vrouwelijke dieren toonden dat busulfan een uitgesproken en irreversibel effect heeft op de fertiliteit
door ovocytentekort.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern

Anhydrisch lactose

Voorgegelatineerd zetmeel

Magnesiumstearaat

TabletomhullingHypromellose

Titaniumdioxide (E 171)

Triacetine

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar

6.4 Speciale voorzorgmaatregelen bij bewaren

Bewaren beneden 25°C.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Doos met 100 tabletten in bruin glazen flacon.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

De tabletten mogen niet gedeeld worden en, op voorwaarde dat de filmcoat intact is, is er geen risico
bij hun manipulatie.

De gebruikers van Myleran moeten de lokale procedures naleven betreffende het werken met
cytotoxische stoffen.

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient in overeenstemming met lokale
voorschriften te worden vernietigd.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive,
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Citywest Business Campus,
Dublin 24, Ierland

8. NUMMER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

BE058615

9. DATUM VAN EERSTE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste vergunning: 01 februari 1968
Datum van laatste verlenging: 20 juni 2005

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Datum van goedkeuring van de tekst: 09/2026
Goedkeuringsdatum FAGG : 09/2026
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