PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Myleran 2 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 2 mg busulfan.

Hjalpamne med kand effekt:

Vattenfri laktos 92,5 mg

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex tablett, 6,5 mm i diameter, markt med GX EF3 pa ena sidan och M pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av utvalda fall av myeloproliferativa sjukdomar.

4.2  Dosering och administreringssatt

Myleran tabletter ges vanligen i omgangar eller administreras kontinuerligt. Dosen maste justeras for
den enskilda patienten under noggrann klinisk och hematologisk kontroll. Om en patient behdver en
genomsnittlig daglig dos som understiger innehallet i de tillgangliga Mylerantabletterna kan detta

uppnas genom att man infor en eller flera Myleranfria dagar mellan behandlingsdagarna. Tabletterna
ska inte delas.

Dosering

Myleranbehandling ska initieras av eller ske i samrad med ldkare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Relevant litteratur bor konsulteras for fullstandig information om behandlingsscheman.

Kronisk myeloisk leukemi

Induktion hos vuxna
Behandlingen initieras vanligen sa snart tillstandet har diagnostiserats.

Inledningsvis ges 0,06 mg/kg kroppsvikt/dag upp till maximalt 4 mg. Hela dagsdosen kan ges som
engangsdos.

Det finns individuella variationer i behandlingssvaret pA Myleran och hos en liten andel av patienterna
kan benmérgen vara extremt kénslig (se avsnitt 4.4).



Blodbilden ska kontrolleras minst en gang per vecka under induktionsfasen. Det kan dven vara
anvandbart att fora in antalen pa semi-log-diagrampapper.
Dosen ska endast héjas om behandlingssvaret ar otillrackligt efter tre veckor.

Behandlingen bor paga tills det totala leukocyttalet har sjunkit till mellan 15 och 25 x 1091 (vanligen
inom 12-20 veckor). Behandlingen kan da avbrytas. Nér behandlingen avbryts kommer leukocyttalen
anda att fortsatta sjunka under de féljande tva veckorna. Fortsatt behandling med induktionsdos efter
denna tidpunkt eller efter sénkning av trombocyttalet till under 100 x 10%I férknippas med en
betydande risk for langvarig och mojligen irreversibel benmargsaplasi.

Underhall hos vuxna

Kontroll av leukemi kan uppnas under langa perioder utan ytterligare Myleranbehandling. Ytterligare
behandling kan séttas in nar leukocyttalet har stigit till 50 x 1091 eller symtomen har aterkommit.

Vissa lakare foredrar att ge kontinuerlig underhallsbehandling. En kontinuerlig underhallsbehandling
kan vara att foredra, sarskilt nar remissionsperioderna ar korta.

Malet ar ett bibehallet leukocyttal pa 10 till 15 x 1091 med kontroll av blodbilden minst var fjarde
vecka. Den vanliga underhallsdosen &r 0,5 till 2 mg/dag, men kan vara betydligt lagre p.g.a.
individuella behov. Om en patient behover en genomsnittlig daglig dos som understiger innehallet i en
tablett kan underhallsdosen justeras genom att man infor en eller flera Myleranfria dagar mellan
behandlingsdagarna.

Obs: Léagre doser av Myleran ska ges vid samtidig administrering av andra cytotoxiska ldkemedel (se
avsnitt 4.5 och 4.8).

Fetma

For Gverviktiga patienter bor en dosering baserad pa kroppsytan eller anpassad till den ideala
kroppsvikten dvervégas (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier pa patienter med nedsatt njurfunktion har inte utforts, men eftersom busulfan utséndras liten
grad i urinen rekommenderas inte dosjustering for dessa patienter. Forsiktighet rekommenderas
likafullt.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Studier med busulfan har inte utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
rekommenderas, speciellt till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Myleran bor inte anvéndas till patienter vars sjukdom har visat sig vara resistent mot busulfan.

4.4  Varningar och forsiktighet

Immunisering med levande vaccin kan orsaka infektioner hos patienter med nedsatt immunforsvar.
Immunisering med levande vaccin rekommenderas darfor inte.

Myleran har ingen effekt nér blasttransformation har intrétt.
Myleran ska avbrytas om lungtoxicitet utvecklas (se avsnitt 4.8).

Myleran ska generellt sett inte ges i samband med eller kort efter stralbehandling.



Om anestesi ar nodvandig for patienter med mojlig pulmonell toxicitet ska syrgaskoncentrationen i
inandningsluften hallas sa lag som mojligt med bibehallen sékerhet, och extra uppmarksamhet inriktas
pa respiratorisk funktion postoperativt.

Hyperurikemi och/eller hyperurikosuri ar inte ovanligt hos patienter med kronisk myeloisk leukemi
och ska atgardas innan behandling med Myleran paborjas. Under behandling ska hyperurikemi och
risk for urinsyrenefropati forebyggas med adekvat profylax inkluderande adekvat hydrering och
anvandning av allopurinol.

Myleran har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom busulfan huvudsakligen
metaboliseras via levern bor forsiktighet iakttas nér busulfan ges till patienter med befintlig nedsatt
leverfunktion, sérskilt hos dem med gravt nedsatt leverfunktion.

Lakemedlet innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Behandling med konventionell dos

Patienter som for narvarande behandlas med den konventionella dosen av busulfan och itrakonazol
eller metronidazol ska 6vervakas noggrant for tecken pa busulfantoxicitet. Det rekommenderas att
gora en blodkroppsrékning varje vecka nér dessa substanser anvands samtidigt (se avsnitt 4.5).

Hogdosbehandling

Né&r hoga doser Myleran forskrivs bor krampprofylax ges. Bensodiazepiner &r att foredra framfor
fenytoin (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Samtidig administrering av itrakonazol eller metronidazol med busulfan i hog dos har rapporterats
vara forknippad med 6kad risk for busulfantoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig administrering av
metronidazol och hdga doser busulfan rekommenderas inte. Samtidig administrering av itrakonazol
med héga doser busulfan bor avgoras av den forskrivande lakaren och bér baseras pa en risk-
nyttabedémning.

Vends ocklusiv leversjukdom &r en allvarlig komplikation som kan férekomma under behandling med
busulfan. Patienter som tidigare behandlats med stralbehandling, tre eller fler omgangar med
kemoterapi eller som tidigare genomgatt transplantation med progenitorceller kan I6pa hogre risk (se
avsnitt 4.8).

En minskad incidens av hepatisk venocklusiv sjukdom och andra behandlingsrelaterade toxiciteter har

observerats hos patienter behandlade med Myleran i hdg dos och cyklofosfamid nér forsta dos av
cyklofosfamid har senarelagts langre an 24 timmar efter sista dos av Myleran.

Monitorering

Blodstatus maste foljas noggrant under behandling med Myleran for att undvika alltfor kraftig
myelosuppression och risk for irreversibel benméargsaplasi (se avsnitt 4.8).

Fertilitet
Myleran kan orsaka tillfallig eller permanent sterilitet hos manliga patienter (se avsnitt 4.6).

Saker hantering av Myleran tabletter

Se avsnitt 6.6.

Mutagenicitet

Olika typer av kromosomaberrationer har observerats i celler fran patienter som far busulfan.



Karcinogenicitet

Baserat pa korttidstester har Myleran klassificerats som potentiellt karcinogent av IARC.
Vérldshélsoorganisationen har dragit slutsatsen att det finns ett orsakssamband mellan
busulfanexponering och cancer.

Utbredd epiteldysplasi har observerats hos patienter som fatt langtidsbehandling med Myleran, dar
vissa forandringar liknar forstadier till cancer.

Ett antal olika maligna tumorer har rapporterats hos patienter som fatt behandling med Myleran.

Det finns allt mer stod for att busulfan, i likhet med andra alkylerande medel, &r leukemogena. | en
kontrollerad prospektiv studie gavs Myleran under tva ar som adjuvans vid operation av lungcancer.
Langtidsuppfoljningen av behandlingen visade pa en 6kad incidens av akut leukemi i jamforelse med
placebogruppen. Incidensen av solida tumdrer 6kade inte.

Aven om akut leukemi formodligen &r en del av det naturliga forloppet for polycytemia vera kan
langvarig behandling med alkylerande medel 6ka incidensen.

Mycket noggrant dvervagande bor goras betraffande anvandning av busulfan for behandling av
polycytemia vera och essentiell trombocytemi med tanke pa lakemedlets karcinogenicitet (se avsnitt
5.3). Anvandning av busulfan for dessa indikationer bér undvikas hos yngre eller asymtomatiska
patienter. Om lakemedlet anses nodvandigt bor langden pa behandlingen hallas sa kort som majligt.

Oogenes och spermatogenes

Busulfan paverkar oogenes och spermatogenes. Det kan orsaka sterilitet hos bada konen. Man som
behandlas med busulfan bor informeras om bevarande av spermier fére behandlingen (se avsnitt 4.6
och 4.8).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Vaccination med levande vaccin rekommenderas inte till patienter med nedsatt immunférsvar (se
avsnitt 4.4).

Effekterna av andra cytotoxiska lakemedel som ger lungtoxicitet kan bli additiv till busulfaninducerad
toxicitet (se avsnitt 4.8).

For den kombinerade regimen Busulfan-Melfalan (BuMel) har det inom den pediatriska populationen
férekommit rapporter om att administrering av melfalan tidigare an 24 timmar sedan senaste orala
administrering av busulfan kan paverka utvecklingen av toxicitet.

Administrering av fenytoin till patienter som far Myleran i hog dos kan leda till en minskning av den
myeloablativa effekten.

Samtidig behandling med itrakonazol till patienter som far Myleran i hog dos kan ge 20 % reduktion
av busulfan-clearance med motsvarande héjning av busulfanhalten i plasma. | kombination med
metronidazol (1 200 mg, ges som 400 mg tre ganger dagligen) 6kade busulfanvardena med cirka 80
procent (se avsnitt 4.4). Kombination av Myleran i hdg dos och itrakonazol eller metronidazol har
darfor associerats med en 0kad risk for toxicitet av busulfan (se avsnitt 4.4). Flukonazol hade ingen
effekt pa clearance av busulfan.

En minskad incidens av hepatisk venocklusiv sjukdom och andra behandlingsrelaterade toxiciteter har
observerats hos patienter behandlade med busulfan i hdg dos och cyklofosfamid nér férsta dos av
cyklofosfamid har senarelagts langre an 24 timmar efter sista dos av busulfan.



Det finns beskrivet att paracetamol sénker glutationhalten i blod och vévnader och darfor kan reducera
clearance av busulfan nér dessa anvands i kombination.

Okad busulfanexponering har observerats vid samtidig administrering av busulfan och
deferasirox. Mekanismen bakom denna interaktion ar inte helt klarlagd. Det rekommenderas
att 6vervaka plasmakoncentrationerna av busulfan regelbundet och, vid behov, justera
busulfandosen hos patienter som behandlas med eller nyligen behandlats med deferasirox.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet

Myleran kan orsaka hamning av ovariefunktionen och amenorré. Da djurstudier har indikerat att
busulfan kan ha negativ inverkan pa spermatogenesen finns risk for att Myleran kan orsaka tillfallig
eller permanent sterilitet hos manliga patienter, det kan orsaka sterilitet hos bada konen. Hos kvinnor
kan busulfan orsaka svar och ihallande ovarialsvikt, inklusive utebliven/forsenad pubertet efter
administrering till unga flickor och flickor i forpuberteten. Det kan &ven orsaka infertilitet, azoospermi
och testikelatrofi hos manliga patienter som behandlas med busulfan (se avsnitt 4.8 och 5.3).

Graviditet

Anvandning av busulfan bor undvikas sa langt det ar mojligt under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. | varje enskilt fall maste den forvantade nyttan av behandlingen for modern végas mot de
eventuella riskerna for fostret.

Liksom vid all cytotoxisk kemoterapi ska adekvata preventivmedel anvandas nar nagon av parterna
behandlas med Myleran.

Ett fatal fall av missbildningar, inte nddvéandigtvis beroende pa busulfan, har rapporterats. Exponering
under den tredje trimestern kan ha ett samband med férsamrad intrauterin tillvéxt. Det finns emellertid
aven manga rapporter om barn som fotts fullt normala efter exponering av busulfan i uterus, dven
under den forsta trimestern.

Studier av busulfanbehandling pa djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella
risken for manniska &r i stort sett okénd.

Amning

Uppgift saknas om busulfan eller dess metaboliter passerar éver i modersmjélk. Amning ska inte ske
under busulfanterapi.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns ingen information om Mylerans effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

For denna produkt finns ingen modern klinisk dokumentation som kan anvandas som stod for
bestamning av frekvensen for biverkningar. Incidensen av biverkningar kan variera beroende pa den
givna dosen och ocksa om den ges i kombination med andra lakemedel.

Foljande klassificering har anvants for att ange frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).



Foljande tabell visar biverkningar som harror fran anvandning av busulfan eller busulfan i
kombination med andra terapeutiska medel.

Organsystem

Frekvenser

Biverkningar

Neoplasier; benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)

Vanliga

Leukemi sekundért till onkologisk
kemoterapi (se avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet™

Mycket vanliga

Dosrelaterad benmargssvikt som yttrar sig
som leukopeni och i synnerhet
trombocytopeni

Séllsynta Aplastisk anemi

Centrala och perifera Séllsynta Vid hdg dos: anfall (se avsnitt 4.4 och 4.5)

nervsystemet Mycket séllsynta Myastenia gravis

Ogon Séllsynta Linsforandringar, katarakt (som kan vara
bilateral), fortunnad hornhinna (rapporterat
efter benmargstransplantation féreganget av
behandling med hégdosbusulfan)

Hjartat Vanliga Vid hog dos: hjarttamponad hos patienter

med talassemi

Mycket séllsynta

Endokardiell fibros

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum*

Mycket vanliga

Vid hog dos: idiopatiskt pneumonisyndrom

Vanliga Interstitiell lungsjukdom efter langvarig
anvandning av konventionell dos
Séllsynta Interstitiell lungfibros med pulmonell

benbildning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Vid hog dos: illamaende, krékning, diarré
och munsar

Séllsynta Vid konventionell dos: illaméaende,
krakning, diarré och munsar, vilket
eventuellt kan forbattras genom uppdelning
av doserna. Muntorrhet

Ingen kéand Hypoplasi av tander

Lever och gallvagar*

Mycket vanliga

Vid hég dos: hyperbilirubinemi, ikterus,
venocklusiv leversjukdom (se avsnitt 4.4
och 4.5) och bili&r fibros med hepatisk
atrofi och levernekros

Séllsynta Ikterus och onormal leverfunktion vid
konventionell dos. Leverenzymstegring och
bilidr fibros

Hud och subkutan vavnad* | Vanliga Alopeci vid hdg dos.

Hudhyperpigmentering (se dven Allménna
symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet).




Organsystem Frekvenser Biverkningar
Séllsynta Alopeci vid konventionell dos,
hudreaktioner inklusive urtikaria, erythema
multiforme, erythema nodosum, icke-akut
porfyri, utslag, torr och skor hud med
fullstandiga anhidrotiska, keilitsar pa
lapparna
Muskuloskeletala systemet | Sallsynta Sjogrens syndrom
och bindvav
Njurar och urinvagar Vanliga Vid hog dos: hemorragisk cystit i
kombination med cyklofosfamid
Reproduktionsorgan och | Mycket vanliga Ovarierubbning och amenorré med
brostkortel* klimakteriska symtom hos premenopausala
kvinnor vid hog dos. Allvarlig och
bestaende ovariesvikt, inklusive oférmaga
att pubertera, hos unga och férpubertala
flickor som fatt hogdosbehandling. Manlig
infertilitet, azoospermi och testikelatrofi
hos manliga patienter som far busulfan.
Mindre vanliga Ovarierubbning och amenorré med
klimakteriska symtom hos premenopausala
kvinnor vid konventionell dos.
Mycket séllsynta Gynekomasti
Allméanna symtom Sallsynta Dysplasi
och/eller symtom vid
administreringsstéllet*
Skador och forgiftningar | Séllsynta Stralningsskador i huden férekommer i
och hogre grad hos patienter som behandlas
behandlingskomplikationer med stralbehandling kort efter busulfan i
hog dos.

* Beskrivning av utvalda biverkningar:

Blodet och lymfsystemet

Aplastisk anemi (ibland irreversibel) har rapporterats i sallsynta fall, vanligtvis efter langvarig
behandling med konventionella doser och &ven hdga doser av busulfan.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Lungtoxicitet, antingen efter hgdosbehandling eller efter langtidsbehandling med normal dos, yttrar
sig vanligen som ospecifik, icke-produktiv hosta, dyspné och hypoxi med tydligt onormal
lungfysiologi. Andra cytotoxiska medel kan ge additiv lungtoxicitet (se avsnitt 4.5). Det & mojligt att
efterféljande rontgenbehandling kan forvérra en subklinisk lungskada som orsakats av Myleran. Nér
lungtoxicitet val har utvecklats ar prognosen dalig &ven om man satter ut Myleran. Det finns inte stod
for att kortikosterioder hjalper.

Idiopatiskt pneumonisyndrom ar en icke-infektios pneumoni som vanligen uppkommer inom tre
manader vid konditionering med Myleran i hog dos fore allogen eller autolog hematopoetisk
transplantation. Diffus alveolar blodning kan ocksa ses i vissa fall efter bronkskéljning. Thoraxrontgen
och datortomografi visar diffusa eller icke-specifika fokala infiltrat och biopsier visar interstitiell
pneumonit och diffusa alveoldra skador samt ibland fibros.



Interstitiell pneumonit kan uppsta efter konventionell dosering och kan leda till lungfibros, vanligen
efter en forlangd behandling under flera ar. Detta sker ofta smygande men kan ocksa uppsta akut.
Histologiska tecken inkluderar atypiska forandringar av epitelet i alveoler och bronker samt nérvaro av
mycket stora celler med stora hyperkromatiska karnor. Lungpatologin kan kompliceras av éverlagrade
infektioner. Pulmonell benbildning samt dystrofisk kalcifiering har ocksa rapporterats.

Lever och gallvégar

Myleran betraktas generellt inte som signifikant levertoxiskt vid normala terapeutiska doser. En
retrospektiv granskning av post mortem-rapporter fran patienter som behandlats med Myleran i laga
doser under minst tva ar mot kronisk myeloisk leukemi visade dock tydliga tecken pa centrilobular
sinusoidal fibros.

Hud och subkutan vavnad

Hyperpigmentering intraffar framfor allt hos morkhyade personer. Detta ar mest tydligt pa halsen,
overkroppen, brostvartorna, buken och i handflatans veck. Hyperpigmentering kan ocksa férekomma
som en del av ett kliniskt syndrom(se Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet).

Reproduktionsorgan och brostkortel

Allvarlig och ihdllande nedsattning av ovariefunktionen, inklusive oférmaga att pubertera, hos unga
och forpubertala flickor som fatt hogdosbehandling. I ndgra enstaka fall har ovariefunktionen
aterhamtat sig trots fortsatt behandling.

Studier av busulfanbehandling pa djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Ett kliniskt syndrom (svaghet, svar trotthet, anorexi, viktminskning, illamaende, krakningar och
hyperpigmentering av huden) som liknar binjurebarkinsufficiens (Addisons sjukdom) men utan
biokemiskt stdd for binjuresuppression, hyperpigmentering av slemhinnor eller alopeci (se Hud och
subkutan vavnad) har setts i ett fatal fall efter langvarig busulfanterapi. Syndromet har ibland gatt
tillbaka da behandlingen avbrutits.

Manga histologiska och cytologiska forandringar har observerats hos patienter som behandlats med
busulfan, inklusive spridd dysplasi som paverkar epitel i bl.a. livmoderhals och bronker. De flesta
rapporter ar relaterade till Iangtidsbehandling men évergaende epiteliala abnormaliteter har
observerats under korttidsbehandling med hdga doser.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstanka biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom och tecken

Den akuta dosbegréansande toxiciteten av Myleran hos méanniska utgérs av myelosuppression (se
avsnitt 4.8).


http://www.lakemedelsverket.se

Den huvudsakliga effekten av kronisk dverdosering ar benmargshamning och pancytopeni.

Behandling

Det finns ingen kand antidot. Dialys ska dvervagas for hantering av 6verdosering da det foreligger en
rapport om dialys av busulfan med gott resultat.

Lampliga understddjande atgarder ska vidtas under perioder med hematologisk toxicitet.

Eftersom busulfan metaboliseras genom konjugation med glutation kan administrering av glutation
Overvagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, alkylerande medel, alkylsulfonater,
ATC-kod: LO1ABOL1.

Verkningsmekanism

Busulfan (1,4-butandiol-dimetansulfonat) &r en bifunktionell alkylerare. Bindningen till DNA anses ha
en roll i dess verkningsmekanism, och di-guaninderivat har isolerats, men tvarbindning mellan
kedjorna har inte kunnat faststéllas.

Mekanismen for den unikt selektiva effekten av busulfan p& granulocytopoesen ar inte helt kind. Aven
om busulfan inte botar sa ar lakemedlet mycket effektivt nar det galler att minska den totala
granulocytmassan, vilket gor att sjukdomssymtomen minskar och patientens kliniska status forbattras.
Busulfan har visat sig dverlagsen i jamforelse med stralning av mjalten nar det galler 6verlevnadstid
och bibehallande av hemoglobinnivaer, och ar lika effektivt nar det galler kontroll av mjaltens storlek.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Biotillgangligheten av oralt busulfan visar stora interindividuella skillnader som varierar fran 47 %
till 103 % (medelvérde 80 %) hos vuxna.

Totalexponeringen (AUC) och maximal plasmakoncentration (C,,.) av busulfan har visat sig vara
linjart dosberoende. Efter administrering av en oral singeldos pa 2 mg busulfan var AUC och C,,x
125 £ 17 ngetim/mL respektive 28 + 5 ng/mL.

Distribution

Busulfan uppges ha en distributionsvolym (Vss) pa 0,64 + 0,12 L/kg hos vuxna.

Busulfan givet i htga doser har visat sig ge koncentrationer i cerebrospinalvatskan (CSF) som
motsvarar plasmakoncentrationerna med en genomsnittlig kvot CSF:plasma pa 1,3:1. Kvoten

saliv:plasma var 1,1:1.

Reversibel bindning till plasmaproteiner var ca 7 % medan irreversibel bindning, primért till albumin,
var ca 32 %.

Biotransformation




Metabolimen av busulfan involverar en glutationreaktion som sker via levern och medieras av
glutation-S-transferas.

Hos patienter som behandlats med hdga doser av busulfan har foljande metaboliter identifierats i urin:
3-hydroxysulfolan, tetrahydrotiofen-1-oxid och sulfolan.

Eliminering
Busulfan har en genomsnittlig halveringstid for eliminering pa 2,3-2,8 timmar. VVuxna patienter har
visats ha en clearance av busulfan pa 2,4-2,6 mL/min/kg. Elimineringshalveringstiden for busulfan

har rapporterats minska vid upprepad dosering vilket tyder pa att busulfan potentiellt 6kar sin egen
metabolism.

Busulfan utsondras till mycket liten del oférandrad i urin (1-2 %).

Sarskilda patientpopulationer

Pediatrisk population

Biotillgangligheten av oralt busulfan hos en pediatrisk population visar stora interindividuella
skillnader som varierar mellan 22 % och 120 % (i genomsnitt 68 %).

Hos barn upp till 6 ar var plasmaclearance justerat for kroppsvikt 3,6 ml/min/kg jamfort med 2,5
ml/min/kg hos vuxna, medan plasmaclearance justerat for kroppsyta var 82 ml/min/m? jamfért med 97
ml/min/m? hos vuxna. Peroral dosering baserad pa kroppsytan har visat sig ge liknande AUC- och
Craxvarden hos barn och vuxna.

Busulfan rapporteras ha en distributionsvolym (Vss) pa 1,15 + 0,52 L/kg hos en pediatrisk population.
Nar busulfan administreras i en dos pa 1 mg/kg var 6:e timme under 4 dagar ar kvoten CSF:plasma
1,02:1. Nar en dos pa 37,5 mg/m? gavs var 6:e timme under 4 dagar blev dock kvoten 1,39:1.
Overviktiga patienter

Fetma har rapporterats 6ka clearance av busulfan. Dosering baserad pa kroppsytan eller anpassad till
en ideal kroppsvikt bér dvervagas hos Overviktiga patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Karcinogenicitet, mutagenicitet

Busulfan har visat sig vara mutagent i olika forsokssystem, inklusive bakterier (Ames salmonella test),
svampar, Drosophila och odlade lymfoma musceller.

Cytogenetiska in vivo-studier pa gnagare har visat en forhojd incidens av kromosomaberrationer i bade
embryoceller och somatiska celler efter behandling med busulfan.

Resultat fran prekliniska studier &r otillrackliga nar det géaller att avgra om busulfan har karcinogen
potential (se avsnitt 4.4).

Reproduktionstoxikologi

Det finns stod i djurstudier for att busulfan ger fosterabnormiteter och oonskade effekter pa
avkomman, inklusive defekter pa muskler och skelett, minskad kroppsvikt och kroppsstorlek,
forsamrad konsutveckling och fertilitetseffekter.

Busulfan paverkar spermatogenesen hos forsoksdjur. Begransade studier pa djur av honkén indikerar
att busulfan har en tydlig och irreversibel effekt pa fertiliteten via uttémning av dggstockarna.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vattenfri laktos, magnesiumstearat, pregelatiniserad majsstarkelse, Opadry White OY-S-7322
(hypromellos, titandioxid, triacetin).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasburk med barnskyddande forslutning innehallande 100 tabletter.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid hantering av Myleran tabletter ska Arbetarskyddsstyrelsens foreskrifter AFS 2005:5 ”Cytostatika
och andra lakemedel med bestaende toxisk effekt”

foljas.

Om tabletternas filmdragering ar intakt foreligger ingen risk for skadliga effekter vid hantering.
Myleran tabletter ska inte delas.

Overblivna busulfantabletter ska destrueras pa lampligt satt enligt lokala rutiner for destruktion av
farliga substanser.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,

Dublin 24, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 23 januari 1956
Datum for fornyat godkénnande: 1 juli 2007



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-08-19
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