






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myleran 2 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje tabletėje yra 2 mg busulfano.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas:
vienoje tabletėje yra 92,5 mg bevandenės laktozės.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė. 

Baltos, apskritos, abipus išgaubtos, plėvele dengtos tabletės, kurių vienoje pusėje įspausta „GX EF3“, o kitoje – „M“.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Paliatyvus lėtinės mieloleukemijos lėtinės fazės gydymas.

Ilgalaikės remisijos sukėlimas sergant tikrąja policitemija, ypač kai yra ženkli trombocitozė.

Atskirų esencialinės (hemoraginės) trombocitemijos ir mielofibrozės atvejų gydymas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Myleran paprastai skiriamas kursais arba vartojamas nuolat. Dozė nustatoma kiekvienam pacientui, atidžiai stebint jo klinikinę būklę ir tikrinant hematologinius rodiklius. Jei reikalinga mažesnė nei Myleran tabletėje esanti vaisto paros dozė, gydant busulfanu reikia daryti vienos ar daugiau dienų pertrauką. Tablečių negalima dalyti (žr. 6.6 skyrių). 

Dozavimas
Išsamiai apie gydymo grafikus reikia žiūrėti atitinkamoje literatūroje.

Lėtinė mieloleukemija 
Indukcija suaugusiems žmonėms
Gydymas paprastai pradedamas tuoj pat, kai tik nustatoma diagnozė. 

Paros dozė yra 0,06 mg/kg kūno svorio, didžiausia pradinė dozė – 4 mg, kuri gali būti skiriama gerti iš karto.

Myleran daro nevienodą poveikį ir tik nedaugelio pacientų kaulų čiulpai gali būti ypač jautrūs vaisto poveikiui (žr. 4.4 skyrių).

Indukcijos fazės metu kraujas turi būti tiriamas ne rečiau kaip kartą per savaitę, todėl tikslinga kraujo ląstelių kiekį pavaizduoti grafiškai pusiau logaritminiame popieriuje.

Dozė turi būti didinama tik tuo atveju, jei per tris savaites nepasiekiamas reikiamas poveikis.

Gydymą reikia tęsti tol, kol leukocitų skaičius sumažėja iki 15–25 x 109 litre (paprastai tai trunka 12–20 savaičių). Tuomet gydymą galima nutraukti, nes leukocitų skaičius dar gali mažėti kitas dvi savaites. Jei toliau tęsiamas gydymas indukcinėmis dozėmis arba jei trombocitų skaičius sumažėjo daugiau kaip 100 x 109 litre, yra rizika, kad gali atsirasti ilgalaikė ir galbūt nuolatinė kaulų čiulpų aplazija.

Suaugusių žmonių palaikomasis gydymas
Leukemiją galima valdyti ilgą laiką ir neskiriant nuolat gerti Myleran. Tolimesnis gydymo kursas paprastai taikomas tada, kai leukocitų skaičius padidėja iki 50 x 109 litre arba jei vėl pasikartoja ligos simptomai. 

Kai kurie gydytojai linkę skirti nuolatinį palaikomąjį gydymą. Nepertraukiamas gydymas tinkamesnis tada, kai netaikant palaikomojo gydymo remisija yra trumpa.

Gydymo tikslas yra pasiekti ir išlaikyti 10–15 x 109 litre leukocitų skaičių. Kraujas turi būti tiriamas ir leukocitai skaičiuojami ne rečiau kaip kas 4 savaites. Įprastinė palaikomoji vaisto paros dozė vidutiniškai yra 0,5–2 mg, bet kai kada gali būti daug mažesnė. Jei pacientui reikia skirti mažesnę nei vienoje tabletėje esančią dozę, busulfanas turi būti skiriamas su vienos ar kelių dienų pertraukomis.

Pastaba. Mažesnė Myleran dozė turi būti skiriama tais atvejais, kai kartu gydoma ir kitais citotoksiniais vaistais (žr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Vaikų populiacija
Lėtinė mieloidinė leukemija labai retai pasitaiko vaikų populiacijoje. 

Busulfanu galima gydyti Filadelfijos chromosomai teigiamą (Ph teigiamą) ligą, tačiau Ph neigiamas jaunatvinis ligos tipas blogai pasiduoda gydymui.

Tikroji policitemija
Įprastinė paros dozė yra 4–6 mg. Gydyti reikia 4–6 savaites, atidžiai sekant kraujo ląstelių, ypač trombocitų, kiekį. 

Tolimesni gydymo kursai taikomi, jei yra recidyvų; arba gali būti taikomas ir palaikomasis gydymas, vartojant pusę indukcijai skirtos dozės. 

Jeigu policitemija pradžioje kontroliuojama venesekcija, gali būti skiriami tik trumpi busulfano gydymo kursai trombocitų kiekiui kontroliuoti. 

Mielofibrozė 
Įprastinė pradinė paros dozė yra 2–4 mg.

Gydymo metu būtina labai atidžiai stebėti, ar neatsiranda kraujo pokyčių, kadangi mielofibrozės metu kaulų čiulpai vaistui yra ypač jautrūs. 

Esencialinė trombocitemija 
Įprastinė paros dozė yra 2–4 mg.

Gydymą reikia nutraukti, jei bendras leukocitų skaičius tampa mažesnis kaip 5 x 109 litre arba trombocitų skaičius tampa mažesnis kaip 500 x 109 litre.

Nutukę žmonės
Nutukusiems žmonėms dozę reikia apskaičiuoti pagal kūno paviršiaus plotą arba keisti atsižvelgiant į idealų kūno svorį (žr. 5.2 skyrių).

4.3	Kontraindikacijos

Myleran negalima skirti pacientams, kurių liga pasirodė atspari busulfanui.

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Myleran yra veiksmingas citotoksinis preparatas ir turi būti vartojamas tik gydytojo, turinčio gydymo tokiais preparatais patirtį, nurodymu.

Imunizacija gyvų organizmų vakcina pacientams, kurių imuninė sistema yra nusilpusi, gali sukelti infekcinę ligą. Todėl skiepijimas gyvomis vakcinomis nerekomenduojamas.

Myleran vartojimą reikia nutraukti, jei pasireiškia toksinis poveikis plaučiams (žr. 4.8 skyrių).

Paprastai Myleran negalima skirti kartu su spinduliniu gydymu ir netrukus po jo.

Įvykus blastinei transformacijai Myleran nebeveiksmingas.

Jei pacientams, kuriems yra galimas toksinis poveikis plaučiams, reikalinga anestezija, įkvepiamo deguonies koncentracija turi būti tokia maža, kiek tai yra saugu, o po operacijos reikia ypač atidžiai stebėti jų kvėpavimo funkciją.

Ligoniams, sergantiems lėtine mieloleukemija, neretai būna hiperurikemija ir (ar) hiperurikosurija. Šis poveikis turi būti koreguotas prieš pradedant gydyti Myleran. Norint gydymo metu išvengti hiperurikemijos ir šlapimo rūgšties nefropatijos, reikia imtis atitinkamų profilaktinių priemonių, pvz., skirti pakankamai skysčių bei alopurinolio.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Tyrimų su pacientais, kurių inkstų funkcija sutrikusi, neatlikta, tačiau kadangi su šlapimu išsiskiria nedidelis busulfano kiekis, tokiems pacientams nerekomenduojama keisti dozę. Tačiau rekomenduojama būti atsargiems.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Myleran netirtas pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi. Kadangi busulfanas yra daugiausia metabolizuojamas kepenyse, jį reikia atsargiai skirti pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, ir ypač atsargiai, jei yra sunkus kepenų funkcijos nepakankamumas.

Laktozė
Vaistinio preparato sudėtyje yra laktozės. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.

Gydymas įprasta doze
Pacientus, kurie kartu vartoja įprastinę busulfano dozę ir itrakonazolo ar metronidazolo, reikėtų atidžiai stebėti, ar jiems nepasireiškia toksinio busulfano poveikio požymių. Kartu su šiais preparatais vartojant busulfaną, rekomenduojama kas savaitę atlikti kraujo tyrimą (žr. 4.5 skyrių).

Gydymas didele doze 
Jei skiriama didelė Myleran dozė, pacientus reikia profilaktiškai gydyti nuo traukulių, geriau benzodiazepinais nei fenitoinu (žr. 4.5 ir 4.8 skyrių).

Skiriant didelėmis dozėmis busulfaną kartu su itrakonazolu ar metronidazolu buvo pastebėtas ryšys su padidėjusia toksinio busulfano poveikio rizika (žr. 4.5 skyrių). Nerekomenduojama skirti metronidazolo ir didelių dozių busulfano. Gydytojas, skirdamas dideles dozes busulfano kartu su itrakonazolu turi apsvarstyti galimą rizikos ir naudos santykį.
Pacientams, gydytiems didele Myleran doze ir kartu ciklofosfamidu, rečiau pasitaikė kepenų venų okliuzija bei kitas su režimu susijęs toksinis šio gydymo poveikis, jei pirmoji ciklofosfamido dozė buvo vartojama praėjus daugiau kaip 24 valandoms po paskutinės busulfano dozės.

Didžiausia komplikacija, galinti išsivystyti gydant busulfanu, yra kepenų venų okliuzija. Didesnė rizika yra pacientams, kuriems prieš tai buvo taikyta spindulinė terapija didesnės apimties ar lygi trims chemoterapijos ciklams, ar kuriems buvo atlikta kamieninių hemopoetinių ląstelių transplantacija (žr. skyrių 4.8 Nepageidaujamas poveikis).

Stebėjimas
Gydymo metu ypač svarbu yra sekti kraujo sudėtį, siekiant išvengti pernelyg didelio kaulų čiulpų slopinimo ir nuolatinės kaulų čiulpų aplazijos (žr. 4.8 skyrių).

Saugus Myleran tablečių tvarkymas

Žr. 6.6 skyrių.

Ikiklinikinių tyrimų duomenimis, Myleran turi genotoksinį poveikį (žr. 5.3 skyrių).

Mutageniškumas
Busulfanu gydomų pacientų ląstelėse buvo nustatyta įvairių chromosomų aberacijų.

Kancerogeniškumas
Remdamasi trumpalaikiais tyrimais, Tarptautinė vėžio tyrimo agentūra priskyrė Myleran prie galimai kancerogeninių preparatų. Pasaulinė sveikatos asociacija priėjo išvados, kad tarp Myleran ekspozicijos ir vėžio yra priežastinis ryšys. 

Pacientams, ilgai gydytiems Myleran, buvo nustatyta plačiai išplitusi epitelio displazija, kai kuriais atvejais pokyčiai buvo panašūs į priešvėžinius pažeidimus.

Gauta nemažai pranešimų apie piktybinius navikus, išsivysčiusius pacientams, gydytiems Myleran.

Daugėja įrodymų, kad Myleran, kaip ir kiti alkilinantys preparatai, gali sukelti leukemiją. Kontroliuojamojo perspektyvinio tyrimo, kurio metu po plaučių vėžio operacijos 2 metus buvo taikytas adjuvantinis gydymas busulfanu, duomenimis, tolesnis ilgalaikis stebėjimas parodė, kad šioje vaistinio preparato vartojusių žmonių grupėje, lyginant su placebo vartojusia grupe, ūminė leukemija buvo dažnesnė. Bendras solidinių navikų dažnumas nepadidėjo.

Nors sergant tikrąja policitemija natūraliai išsivysto ūminė leukemija, ilgą laiką gydant alkilinančiais preparatais, ji gali padažnėti.

Esant tikrajai policitemijai ir esencialinei trombocitemijai, gydyti Myleran galima tik labai gerai apsvarsčius jo būtinumą, atsižvelgiant į šio vaistinio preparato kancerogeninį poveikį. Myleran negalima gydyti šiomis ligomis sergančių jaunų ligonių ar tų, kuriems nėra ligos simptomų. Jei vis dėlto nusprendžiama, kad juo gydyti reikia, gydymo kursas turi būti kiek įmanoma trumpesnis.

Oogenezė ir spermatogenezė
Busulfanas veikia oogenezę ir spermatogenezę. Jis nevaisingumą gali sukelti abiems lytims. Busulfanu gydomi vyrai turėtų būti informuoti dėl spermos užšaldymo prieš pradedant gydymą (žr. skyrių 4.6 Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis).

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Myleran vartojant kartu su tioguaninu, išsivystė mazginė regeneracinė hiperplazija, portalinė hipertenzija ir stemplės varikoziniai mazgai. 

Pacientų, kurių imuninė sistema nusilpusi, nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis (žr. 4.4 sk.).

Kitų citotoksinių preparatų, darančių toksinį poveikį plaučiams, poveikis gali sumuotis (žr. 4.8 skyrių).
Pacientams, vartojantiems busulfaną didelėmis dozėmis, paskyrus fenitoino, gali sumažėti mieloblastinis poveikis.

Vaikų populiacijoje, taikant busulfano ir melfalano kombinacijos (BuMel) režimą, buvo pastebėta, kad melfalano skyrimas anksčiau kaip 24 valandas po paskutinės geriamosios busulfano dozės gali turėti įtakos toksinio poveikio atsiradimui.

Pacientams, vartojantiems didelę Myleran dozę, sistemiškai skiriant itrakonazolo, gali sumažėti busulfano klirensas. Pacientams, vartojusiems dideles busulfano dozes skiriant kartu su itrakonazolu buvo pastebėta, kad busulfano klirensas sumažėjo maždaug 20% atitinkamai padidėjant  busulfano lygiui plazmoje. Kartu su metronidazolu (1 200 mg, skiriamo po 400 mg tris kartus per parą) vartojamo busulfano koncentracija padidėja maždaug 80 proc. (žr. 4.4 skyrių). Skiriant flukonazolą nebuvo įtakos busulfano klirensui. Atitinkamai, didelės busulfano dozės vartojimas skiriant kartu itrakonazolą ar metronidazolą, yra siejamas su padidėjusia toksinio busulfano poveikio rizika (žr. 4.4 skyrių).

Pacientams, gydytiems didele Myleran doze ir kartu ciklofosfamidu, rečiau pasitaikė kepenų venų okliuzija bei kitas toksinis šio gydymo poveikis, jei pirmoji ciklofosfamido dozė buvo skiriama praėjus daugiau kaip 24 valandoms po paskutinės busulfano dozės.

Nurodoma, kad paracetamolis mažina glutationo kiekį kraujyje ir audiniuose, todėl skiriamas kartu su busulfanu gali sumažinti pastarojo klirensą.

Pastebėta, kad kartu vartojant busulfaną ir deferaziroksą, padidėjo busulfano ekspozicija. Sąveikos mechanizmas nėra iki galo išaiškintas. Pacientams, kurie yra gydomi ar neseniai buvo gydyti deferaziroksu, rekomenduojama reguliariai tikrinti busulfano koncentraciją plazmoje ir prireikus koreguoti busulfano dozę.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Kaip ir gydant kitais citotoksiniais cheminiais preparatais, jei kuris nors iš partnerių vartoja Myleran, reikia naudoti veiksmingas kontraceptines priemones.

Jei tik įmanoma, nėštumo metu Myleran reikia vengti vartoti, ypač per pirmuosius tris mėnesius. Tyrimų su gyvūnais metu (žr. 5.3 skyrių) nustatyta, kad preparatas gali sukelti teratogeninį poveikį, o skiriant jo antroje nėštumo pusėje, gali paveikti palikuonių vaisingumą. Kiekvienu atveju reikia palyginti laukiamą vaisto naudą motinai ir galimą riziką vaisiui.

Nustatyti keli apsigimimo atvejai, nebūtinai siejami su busulfanu, o vartojimas per trečią trimestrą gali būti siejamas su sutrikusiu intrauteriniu vaisiaus augimu. Tačiau taip pat buvo daug pranešimų, kad nepaisant to, jog Myleran buvo vartojama netgi per pirmuosius nėštumo mėnesius, gimė visai normalūs vaikai.

Žindymas
Nėra žinoma, ar busulfano bei jo metabolitų patenka į motinos pieną. Motinos, vartojančios Myleran, neturi žindyti savo kūdikių.

Vaisingumas
Busulfanas gali sukelti kiaušidžių funkcijos slopinimą ir amenorėją moterims bei spermatogenezės slopinimą vyrams. Jis nevaisingumą gali sukelti abiems lytims. Busulfanu gydomoms moterims gali pasireikšti sunkus ir nuolatinis kiaušidžių nepakankamumas, įskaitant lytinės brandos vėlavimą kai vaistinis preparatas didelėmis dozėmis skiriamas mergaitėms vaikystėje ar paauglystėje. Busulfaną skiriant vyrams taip pat gali pasireikšti nevaisingumas, azospermija ir sėklidžių atrofija (žr. 4.8 ir 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenų apie busuilfano poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nėra. 

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Šiam vaistiniam preparatui nėra modernių klinikinių dokumentų, kuriais būtų galima remtis nustatant nepageidaujamų reiškinių dažnį. Nepageidaujamų reiškinių dažnis gali skirtis priklausomai nuo gautos dozės ir vartojimo kartu su kitais vaistiniais preparatais.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥1/10), dažnas (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažnas (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), retas (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis) ir dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

Toliau pateikta lentelė parengta remiantis vien busulfano arba busulfano vartojimo derinyje su kitais vaistiniais preparatais duomenimis.

	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	Nepageidaujamo poveikio reiškiniai

	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jų cistos ir polipai)
	Dažni
	Leukemija, išsivysčiusi po piktybinio susirgimo gydymo taikant chemoterapiją (žr. 4.4 skyrių)

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai *
	Labai dažni
	Nuo dozės priklausantis kaulų čiulpų funkcijos nepakankamumas, pasireiškiantis leukopenija ir ypač trombocitopenija

	
	Reti
	Aplazinė anemija

	Nervų sistemos sutrikimai
	Reti
	Skiriant didelę dozę: traukuliai (žr. 4.4 ir 4.5 skyrių)

	
	Labai reti
	Generalizuota miastenija

	Akių sutrikimai
	Reti
	Lęšiuko sutrikimas ir katarakta (gali būti abipusė), ragenos suplonėjimas (nustatytas po kaulų čiulpų persodinimo prieš tai gydžius didele busulfano doze)

	Širdies sutrikimai
	Dažni
	Skiriant didelę dozę: širdies tamponada talasemija sergantiems pacientams 

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai *
	Labai dažni
	Skiriant didelę dozę: idiopatinės pneumonijos sindromas

	
	Dažni
	Intersticinė plaučių liga po ilgalaikio įprastos dozės vartojimo

	
	Dažnis nežinomas
	Plautinė hipertenzija

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Labai dažni
	Skiriant didelę dozę: pykinimas, vėmimas, viduriavimas, burnos išopėjimas

	
	Reti
	Skiriant įprastą dozę: pykinimas, vėmimas, viduriavimas, burnos išopėjimas. Šiuos reiškinius galbūt galima palengvinti vartojant padalintas dozes. Burnos džiūvimas

	
	Dažnis nežinomas
	Danties hipoplazija

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai *
	Labai dažni
	Skiriant didelę dozę: hiperbilirubinemija, gelta, kepenų venų okliuzija (žr. 4.4 ir 4.5 skyrių) ir biliarinė fibrozė su kepenų atrofija ir kepenų nekroze

	
	Reti
	Gelta ir sutrikusi kepenų veikla, skiriant įprastą dozę. Bilijinė kepenų fibrozė

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai *
	Dažni
	Alopecija skiriant didelę dozę. Odos hiperpigmentacija (taip pat žr. „Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai“)

	
	Reti
	Alopecija skiriant įprastą dozę, odos reakcijos, įskaitant dilgėlinę, daugiaformę eritemą, mazginę eritemą, ūminę porfiriją, išbėrimą, odos sausmę ir odos trapumą su visiška anhidroze, cheilozę

	Raumenų, kaulų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Reti 
	Sjögren sindromą.

	Sužeidimas, apsinuodijimas ir procedūrinės komplikacijos
	Reti
	Pacientams, kuriems netrukus po busulfato paskyrimo atliekama spindulinė terapija, pasireiškia didesnis radiacinis odos sužalojimas.

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Dažni
	Skiriant didelę dozę: Hemoraginis cistitas vartojant kartu su ciklofosfamidu

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai *

	Labai dažni
	Kiaušidžių sutrikimas ir amenorėja su menopauzės simptomais pacientėms prieš menopauzę skiriant didelę dozę; sunkus ir nuolatinis kiaušidžių nepakankamumas, įskaitant brendimo sutrikimus didelėmis dozėmis skiriant jaunoms mergaitėms ar jauniems paaugliams. Vyrų nevaisingumas, azoospermija ir sėklidžių atrofija busulfanu gydytiems vyrams 

	
	Nedažni
	Kiaušidžių sutrikimas ir amenorėja su menopauzės simptomais pacientėms prieš menopauzę skiriant įprastą dozę. 

	
	Labai reti
	Ginekomastija

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai *
	Reti
	Displazija



* Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
Retais atvejais nustatyta aplazinė anemija (kartais nuolatinė), kuri paprastai būna ilgai gydant įprastomis ar didelėmis busulfano dozėmis.

Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
Toksinis poveikis plaučiams po gydymo didele ar įprasta doze paprastai pasireiškia nespecifiniu neproduktyviu kosuliu, dusuliu ir hipoksija, atspindinčiais nenormalią plaučių fiziologiją. Skiriant kitų citotoksinių preparatų, toksinis poveikis plaučiams gali sumuotis (ž. 4.5 skyrių). Vėliau skiriamas spindulinis gydymas gali dar labiau padidinti busulfano sukeltą subklinikinį plaučių pažeidimą. Nustačius toksinį poveikį plaučiams, prognozė yra bloga, nors gydymas busulfanu ir nutraukiamas, taip pat mažai įrodymų, kad šiuo atveju padėtų kortikosteroidai. 

Idiopatinės pneumonijos sindromas – tai neinfekcinė difuzinė pneumonija, kuri paprastai pasireiškia per tris mėnesius po busulfano skyrimo didele doze, prieš alogeninę ar autologinę kraujodaros ląstelių transplantaciją. Kai kuriais atvejais bronchų praplovimu gali būti nustatytas difuzinis alveolinis kraujavimas. Krūtinės rentgenogramos ar kompiuterinės tomografijos skenogramos rodo difuzinius arba nespecifinius židininius infiltratus, o biopsija – intersticinį pneumonitą ir difuzinį alveolių pažeidimą, kartais fibrozę.

Intersticinis pneumonitas gali išsivystyti skiriant įprastą dozę ir sukelti plaučių fibrozę. Tai paprastai nutinka po ilgalaikio gydymo, trukusio kelis metus. Pradžia paprastai būna be simptomų, bet gali būti ir ūmi. Histologiniai ypatumai: alveolių ir bronchiolių epitelio atipiniai pokyčiai ir gigantiškos ląstelės su dideliais hiperchrominiais branduoliais. Plaučių patologiją gali komplikuoti superinfekcija. Taip pat nustatyta plaučių osifikacijos ir distrofinės kalcifikacijos atvejų.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
Manoma, kad skiriant įprastą terapinę busulfano dozę, jis neturi reikšmingo toksinio poveikio kepenims. Vis dėlto, retrospektyvinė skrodimo ataskaitų apžvalga rodo, kad pacientams, gydytiems ne mažiau kaip dvejus metus nuo lėtinės mieloidinės leukemijos nedidele Myleran doze, buvo centrinės skilties sinusoidinės fibrozės požymių.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Hiperpigmentacija ypač pasireiškia tamsaus gymio žmonėms. Ji dažniausiai stebima ant kaklo, viršutinėje liemens dalyje, speneliuose, pilvo ir delnų raukšlėse. Ji taip pat gali būti klinikinio sindromo dalis (žr. „Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai“).

Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai 
Tyrimų su gyvūnais metu nustatytas toksinis busulfano poveikis dauginimosi funkcijai (žr. 5.3 skyrių).

Labai retais atvejais, tęsiant gydymą, kiaušidžių funkcija atsistatė.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
Klinikinis sindromas, primenantis antinksčių nepakankamumą (Adisono ligą) (silpnumas, didelis nuovargis, anoreksija, svorio kritimas, pykinimas ir vėmimas, odos hiperpigmentacija), tačiau po ilgalaikio gydymo busulfanu be biocheminių pokyčių, būdingų antinksčių nepakankamumui, buvo nustatyti keli gleivinių hiperpigmentacijos ar alopecijos (žr. „Odos ir poodinio audinio sutrikimai“), atvejai. Sindromas kartais praeidavo, nutraukus gydymą busulfanu. 

Pacientams, gydytiems busulfanu, nustatyta daug histologinių ir citologinių pokyčių, tarp jų išplitusi displazija, paveikianti gimdos kaklelio, bronchų ir kitų organų epitelį. Dauguma pranešimų buvo apie pokyčius, atsiradusius po ilgalaikio gydymo, tačiau laikini epitelio pokyčiai nustatyti ir po trumpalaikio gydymo didele vaistinio preparato doze. 


Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas 
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Simptomai ir požymiai
Ūminis dozę ribojantis busulfano toksinis poveikis žmogui – kaulų čiulpų funkcijos slopinimas (žr. 4.8 skyrių). 

Pagrindinis lėtinio perdozavimo poveikis yra kaulų čiulpų slopinimas ir pancitopenija. 

Jei didelė Myleran dozė skiriama, kai persodinami kaulų čiulpai (paprastai Myleran skiriama gerti kartu su kitais preparatais 14 mg/kg – 16 mg/kg kūno svorio (3,5 mg/kg – 4 mg/kg kūno svorio padalytomis dozėmis) 4 dienas iš eilės), ją gali tekti apriboti dėl virškinimo trakto pažeidimo, pasireiškiančio pykinimu, vėmimu, viduriavimu, apetito nebuvimu.

Gydymas
Myleran priešnuodis nežinomas. Gydant perdozavimą reikia apsvarstyti hemodializę, nes yra vienas pranešimas, kai buvo sėkmingai atlikta busulfano hemodializė.

Hematologinio toksiškumo pasireiškimo laikotarpiu būtina skirti tinkamą palaikomąjį gydymą.

Kadangi busulfanas yra metabolizuojamas vykstant konjugacijai su glutationu, perdozavimo atveju galima skirti glutationą.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antinavikiniai vaistiniai preparatai, alkilinantys vaistiniai preparatai, alkilsulfonatai; ATC kodas – L01AB01.

Veikimo mechanizmas
Busulfanas (1,4-butandiolio dimetansulfonatas) yra dvigubo poveikio alkilinanti medžiaga. Manoma, kad jungdamasis su DNR jis turi įtakos jos veikimo būdui, diguanilo dariniai būna izoliuojami, bet spiralės vijų jungčių susidarymas galutinai neįrodytas.
Specifinio selektyvaus busulfano poveikio granulopoezei pagrindas nėra iki galo žinomas. 
Nors busulfanas ir neišgydo, bet labai veiksmingai mažina bendrą granulocitų kiekį, palengvindamas ligos simptomus ir gerindamas ligonio klinikinę būklę. Nustatyta, kad busulfanas veiksmingesnis nei blužnies švitinimas, vertinant pagal išgyvenamumą ir hemoglobino kiekio išlaikymą, ir tiek pat veiksmingas kontroliuojant blužnies dydį.

5.2	Farmakokinetinės savybės 

Absorbcija
Geriamojo busulfano biologinis prieinamumas individualiems pacientams labai nevienodas ir suaugusiesiems svyruoja nuo 47 % iki 103 % (vidutinė reikšmė -  80 %). 

Tiesinis / netiesinis pobūdis
Nustatyta, kad busulfano plotas po kreive (AUC) ir didžiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) tiesiškai priklauso nuo dozės. Išgėrus vienkartinę 2 mg busulfano dozę, busulfano AUC ir Cmax buvo atitinkamai 125 ± 17 nanogramų.val./ml ir 28 ± 5 nanogramai/ml.

Nustatyta, kad vėlavimo trukmė nuo busulfano suvartojimo iki aptikimo kraujo plazmoje siekia 2 val.

Gydymas didele doze
Vaistinis preparatas tirtas arba dujų skysčių chromatografijos elektronų gaudymo, arba efektyviosios skysčių chromatografijos (angl. high-performance liquid chromatography, HPLC) būdais. 

Geriant didelę busulfano dozę (1 mg/kg kūno svorio dozę kas 6 val. 4 paras), AUC ir Cmax suaugusių žmonių organizme labai skyrėsi, bet matuojant HPLC būdu, buvo atitinkamai 8 260 nanogramų.val./ml (nuo 2 484 iki 21 090) ir 1 047 nanogramai/ml (nuo 295 iki 2 558), o matuojant dujų skysčių chromatografijos būdu, atitinkamai 6 135 nanogramai.val./ml (nuo 3 978 iki 12 304) ir 1 980 nanogramų/ml (nuo 894 iki 3 800).

Pasiskirstymas
Nustatyta, kad busulfano pasiskirstymo tūris suaugusio žmogaus organizme yra 0,64  0,12 l/kg. Vartojant dideles vaistinio preparato dozes, busulfanas prasiskverbia į smegenų skystį ir koncentracija jame būna panaši į nustatytą plazmoje (koncentracijos smegenų skystyje ir plazmoje santykis yra 1,3: 1). Busulfano pasiskirstymo seilėse ir plazmoje santykis yra 1,1: 1. 

Pranešimai apie grįžtamai prie plazmos baltymų prisijungusio busulfano kiekį skiriasi: nuo nereikšmingo iki maždaug 55 %.  Nustatyta, kad prie kraujo ląstelių ir plazmos baltymų negrįžtamu būdu prisijungia atitinkamai 47 % ir 32 % vaistinio preparato.

Biotransformacija
Busulfano metabolizmas apima reakciją su gliutationu, kuri vyksta kepenyse veikiant gliutationo-S-transferazei. 

Pacientų, gydytų didele busulfano doze, šlapime nustatyti 3-hidroksisulfolano, tetrahidrotiofeno 1-oksido ir sulfolano metabolitai. 

Eliminacija
Vidutinis pusinės busulfano eliminacijos periodas trunka nuo 2,3 iki 2,8 val. Busulfano klirensas iš suaugusio žmogaus organizmo yra 2,4–2,6 ml/min./kg. Vartojant kartotines vaistinio preparato dozes, pusinės busulfano eliminacijos periodas trumpėja, tai rodo, kad busulfanas gali sustiprinti savo paties metabolizmą. 

Labai maža busulfano dalis (1–2 %) šalinama nepakitusio vaistinio preparato pavidalu su šlapimu.

Specialių grupių pacientai

Vaikų populiacija
Geriamojo busulfano biologinis prieinamumas individualiems pacientams labai nevienodas ir vaikams svyruoja nuo 22 % iki 120 % (vidutinė reikšmė - 68 %). 

Nustatyta, kad vaikų klirensas kraujo plazmoje yra 2–4 kartus didesnis nei suaugusiųjų, skiriant 1 mg/kg kas 6 val. 4 paras. Vaikams dozuojant pagal kūno paviršiaus plotą, gaunamos panašios AUC ir Cmax vertės kaip suaugusiųjų. Nustatyta, kad jaunesnių kaip 15 metų vaikų plotas po kreive sudaro pusę, o jaunesnių kaip 3 metų – ketvirtį suaugusiųjų vertės.

Busulfano pasiskirstymo tūris vaikų organizme yra 1,15  0,52 l/kg. 4 paras vartojant 1 mg/kg dozę kas 6 val., koncentracijos smegenų skystyje ir koncentracijos kraujo plazmoje santykis buvo 1,02 : 1. Vis dėlto 4 paras vartojant 37,5 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozę kas 6 val., santykis buvo 1,39 : 1. 

Nutukę pacientai
Nustatyta, kad nutukusiems asmenims busulfano klirensas padidėja. Nutukusiems žmonėms dozę reikia apskaičiuoti pagal kūno paviršiaus plotą arba keisti atsižvelgiant į idealų kūno svorį.


5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Kancerogeninis, mutageninis poveikis
Busulfano mutageninis poveikis įrodytas įvairiomis eksperimentinėmis sistemomis, tarp jų bakterijų (Ames Salmonella tyrimas), grybelių, Drosophila ir pelių limfomos ląstelių kultūrų.

Citogenetiniai in vivo tyrimai su graužikais parodė, kad paskyrus busulfano, padidėjo chromosomų aberacijų lytinėse ir somatinėse ląstelėse.

Ikiklinikinių tyrimų duomenų, įrodančių busulfano kancerogeniškumą gyvūnams, yra nepakankamai.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Tyrimai su gyvūnais parodė, kad busulfanas sukelia vaisiaus apsigimimų ir nepageidaujamą poveikį palikuonims, įskaitant kaulų ir raumenų sistemos defektus, sumažėjusį kūno svorį ir dydį, lytinių liaukų vystymosi sutrikimą ir poveikį vaisingumui.

Busulfanas trikdė eksperimentinių gyvūnų spermatogenezę. Nedidelis kiekis tyrimų, atliktų su gyvūnų patelėmis, parodė, kad busulfanas stipriai ir visam laikui paveikė vaisingumą, išsekindamas oocitus.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys: 
Bevandenė laktozė 
Pregelifikuotas krakmolas 
Magnio stearatas

Tabletės plėvelė: 
Hipromeliozė 
Titano dioksidas (E171) 
Triacetinas

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25C temperatūroje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Myleran tabletės tiekiamos 15 ml gintaro spalvos III tipo stiklo buteliukuose su vaikų neatidaromu uždoriu. Buteliuko uždoris pagamintas iš didelio tankio polietileno (DTPE), o iš vidaus padengtas polipropilenu. Buteliuke yra 100 tablečių.
Kartono dėžutėje vienas buteliukas.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Saugus Myleran tablečių laikymas
Myleran tablečių negalima dalyti. Jei išorinis tabletės apvalkalas nepažeistas, jas liesti nepavojinga.
Su Myleran tabletėmis dirbantys asmenys turi laikytis darbo su citotoksiniais vaistiniais preparatais nurodymų.

Naikinimas
Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS 

Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24 
Airija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

LT/1/94/2445/001


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1994 m. lapkričio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. balandžio 29.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA 

2025 m. gegužės 29 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt
























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS


A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 


A. 	GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12
90537 Feucht
Vokietija 


B. 	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas.
[bookmark: _Toc129243131][bookmark: _Toc129243256]




























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

IŠORINĖ KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myleran 2 mg plėvele dengtos tabletės
busulfanas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Vienoje tabletėje yra 2 mg busulfano.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra bevandenės laktozės. Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengtos tabletės 
100 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Vartoti per burną.

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP { mm /MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 ºC temperatūroje.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis vaistinis preparatas.
Nesuvartotą preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas:
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24 
Airija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

LT/1/94/2445/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

myleran 2 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: 
SN: 
NN: 



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

BUTELIUKAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS

Myleran 2 mg plėvele dengtos tabletės
busulfanas
Vartoti per burną.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP { mm /MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

100 tablečių


6.	KITA

Kiekvienoje tabletėje yra 2 mg busulfano.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Receptinis vaistas.
Citotoksinis vaistas.
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 ºC temperatūroje.

Registruotojas:
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24 
Airija































PAKUOTĖS LAPELIS


Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Myleran 2 mg plėvele dengtos tabletės
busulfanas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Myleran ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Myleran
3.	Kaip vartoti Myleran
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Myleran
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Myleran ir kam jis vartojamas

Myleran tablečių sudėtyje yra veikliosios medžiagos, vadinamos busulfanu, kuri priklauso grupei vaistų, vadinamų alkilinančiais preparatais (citotoksinių arba chemoterapijos vaistų). 
Šis vaistas skiriamas tam tikriems kraujo sutrikimams gydyti, įskaitant kai kurių rūšių vėžį. Jis veikia sumažindamas naujų kaulų čiulpų gaminamų kraujo ląstelių skaičių.
Jūsų gydytojas Jums paaiškins, kaip Myleran padeda konkrečiai esant Jūsų būklei.

Myleran skiriamas šioms ligoms gydyti:
· Lėtinė mieloidinė leukemija – vėžio rūšis, veikianti tam tikras kaulų čiulpų (kuriuose gaminamos kraujo ląstelės) kraujodaros ląsteles, dėl ko padidėja baltųjų kraujo ląstelių kiekis kraujyje. Tai gali sukelti infekcijas ir kraujavimą.
· Tikroji policitemija – liga, dėl kurios padidėja raudonųjų kraujo ląstelių kiekis kraujyje. Dėl to kraujas tirštėja ir atsiranda kraujo krešulių. Tai gali sukelti tokius simptomus kaip galvos skausmas, svaigulys, dusulys ir kt.
· Trombocitemija – trombocitus (kraujui sudaryti krešulius padedančias kraujo ląsteles) veikianti liga. Trombocitų skaičius gali padidėti – tada atsiranda kraujo krešulių. Arba trombocitai gali neveikti tinkamai – tada atsiranda tokių simptomų kaip kraujavimas iš nosies ir dantenų bei lengvai atsirandančios kraujosruvos.
· Mielofibrozė – liga, kai kaulų čiulpus pakeičia skaidulinis (randinis) audinys. Dėl to netinkamai gaminamos raudonosios ir baltosios kraujo ląstelės. Gali atsirasti tokių simptomų kaip nuovargis, pilvo išsipūtimas, kraujavimas ir kraujosruvos.
Jei norite sužinoti daugiau, paprašykite gydytojo, kad apie šias ligas paaiškintų daugiau.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Myleran

Myleran vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija busulfanui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jei anksčiau vartojote Myleran tablečių ir jos nebuvo veiksmingos.
Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Myleran.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Myleran yra stiprus citotoksinis vaistas, sukeliantis reikšmingą kraujo ląstelių kiekio sumažėjimą. Skiriant rekomenduojamą dozę, to ir siekiama. Todėl būsite atidžiai stebimas.
Vartojant Myleran, gali padidėti rizika, kad ateityje išsivystys kitas piktybinis susirgimas (vėžio tipas).

Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Myleran:
· Jei jums dabar ar neseseniai buvo atlikta spindulinė terapija ar bet kokia kita chemoterapija, ar jei jums kada nors buvo atlikta kamieninių ląstelių transplantacija. Taip ir yra todėl, kad Myleran gali sukelti sunkius kepenų sutrikimus (kepenų venų okliuzinę ligą). Kepenų venų okliuzinės ligos rizika yra didesnė, jei jums buvo taikyta spindulinė terapija didesnės apimties ar lygi trims chemoterapijos ciklams, ar jei jums buvo atlikta kamieninių ląstelių transplantacija.; 
· jeigu Jums šiuo metu taikoma ar neseniai buvo taikyta spindulinė terapija; 
· jeigu sergate talasemija (įgimta kraujo liga); 
· inkstų, kepenų ar plaučių liga;
· žinoma, kad Jūsų kraujyje per didelis kiekis šlapimo rūgšties, t. y. sergate podagra, dėl kurios gali skaudėti sąnarius.

Myleran gali sukelti nevaisingumą tiek vyrams tiek moterims. Prieš pradedant gydymą turėtumėte pasitarti su gydytoju dėl spermos užšaldymo.

Jei nesate tikri, ar kuris nors ir pirmiau minėtų dalykų Jums tinka, prieš pradėdami vartoti Myleran pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kiti vaistai ir Myleran
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui. Myleran gali sąveikauti su kitais vaistais ir turi būti vartojamas atsargiai.
Ypač reikia pasakyti savo gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurį iš toliau išvardytų vaistų:
· kiti citotoksiniai vaistai (chemoterapija) – vartojant su Myleran, didesnė tikimybė, kad pasireikš plaučius veikiantis šalutinis poveikis; 
· fenitoinas (skiriamas traukuliams gydyti ir jų išvengti) – Jūsų gydytojui gali tekti pakeisti fenitoiną kitu vaistu;
· vakcinos, kurių sudėtyje yra gyvų organizmų (pvz., geriamosios nuo poliomielito, tymų, kiaulytės ir raudonukės) – dėl Myleran Jūsų organizmo gebėjimas kovoti su infekcijomis gali būti sumažėjęs;
· itrakonazolas (nuo grybelinių infekcijų) arba metronidazolas (nuo bakterinių infekcijų) – vartojami kartu su Myleran gali sukelti sunkų šalutinį poveikį;
· ciklofosfamidas (skiriamas tam tikroms kraujo sutrikimų rūšims gydyti) – vartojant kartu su Myleran, geriausia pirmąją ciklofosfamido dozę suvartoti praėjus 24 ar daugiau valandų po paskutinės Myleran dozės. Tai sumažins galimų šalutinio poveikio reiškinių tikimybę;
· nuskausminamieji vaistai, kurių skiriama atliekant operaciją ligoninėje arba pas odontologą, tokiu atveju pasakykite savo gydytojui arba odontologui, kad vartojate Myleran;
· paracetamolis – reikia skirti atsargiai, vartojant Myleran.
· jei vaikams, gaunantiems kombinuotą Myleran ir mefalano (vaisto nuo vėžio) gydymą, mefalanas yra skiriamas praėjus mažiau nei 24 valandoms po paskutinės Myleran dozės, didėja galimo šalutinio poveikio rizika.
· Deferazirokso (vaisto, vartojamo geležies pertekliui pašalinti iš jūsų organizmo).

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Nėštumas, žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju. 

Vartojant Myleran, žindyti negalima.

Vaisingumas
Myleran gali pakenkti Jūsų spermai arba kiaušialąstėms. Kol Jūs arba Jūsų partneris vartoja šias tabletes, būtina naudoti patikimus kontracepcijos metodus, kad būtų išvengta nėštumo. 

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Duomenų apie Myleran poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nėra.

Myleran sudėtyje yra laktozės. 
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.


3.	Kaip vartoti Myleran

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją. 

Myleran Jums skirti gali tik gydytojas specialistas, turintis vėžio gydymo patirties. 
Jūsų gydytojas Jums pasakys, kiek ir kaip dažnai turėsite vartoti šį vaistą.
· Tablečių negalima laužyti, smulkinti ar kramtyti.

Myleran dozė priklauso nuo Jūsų kraujo sutrikimo arba kraujo vėžio rūšies (žr. 1 skyrių).
· Gydymo metu gydytojas gali pakeisti Jums skiriamą dozę, atsižvelgdamas į Jūsų poreikius.
· Jei turite antsvorio, dozė kartais gali būti keičiama.
· Jei vartojate didelę Myleran dozę, Jūsų gydytojas dar gali paskirti kitą vaistą, vadinamą benzodiazepinu. Šis vaistas neleis atsirasti traukuliams.
· Kol būsite gydomas Myleran, Jūsų gydytojas gali reguliariai tirti Jūsų kraują, kad nustatytų kraujo ląstelių kiekį. Dėl to gali būti pakeista Jūsų vaisto dozė.

Lėtinė mieloidinė leukemija 
Suaugę ligoniai
· Paprastai pirma dozė siekia 4 mg, kuri gali būti skiriama kaip viena dozė. Vėlesnes dozes gydytojas pakoreguos pagal Jūsų kūno svorį.
· Gydymą paprastai sudaro 12–20 savaičių kursas. Jums gali būti paskirtas daugiau kaip vienas gydymo kursas.  
· Kai kurie žmonės Myleran turi vartoti ilgai. Jei Jums reikia šį vaistą vartoti ilgai, paprastai dozė yra nuo 0,5 mg iki 2 mg per parą. Jei Jūsų paros dozė mažesnė kaip 2 mg, Jūsų gydytojas gali nurodyti Jums gerti tabletes tik tam tikromis dienomis. Atidžiai laikykitės gydytojo nurodymų.

Vartojimas vaikams
	Lėtinė mieloidinė leukemija labai retai išsivysto vaikams, rekomenduojamos Myleran dozės nėra.

Tikroji policitemija
	Įprasta dozė tikrajai policitemijai gydyti yra 4–6 mg per parą.
· Kursas paprastai trunka nuo 4 iki 6 savaičių. Prireikus, Jūsų gydytojas gali pakartoti šį kursą.
· Kai kurie žmonės Myleran turi vartoti ilgai. Jei Jums reikia šį vaistą vartoti ilgai, paprastai dozė yra nuo 2 mg iki 3 mg per parą. 

Mielofibrozė ir esencialinė trombocitemija
	Dažniausiai skiriama nuo 2 iki 4 mg vaisto per parą.

Ką daryti pavartojus per didelę Myleran dozę
Nedelsdami pasakykite savo gydytojui ar važiuokite tiesiai į ligoninę. Būtinai su savimi pasiimkite vaisto pakuotę, net jei nebėra likusių tablečių.

Pamiršus pavartoti Myleran
Pasakykite gydytojui. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Myleran 
Vartokite Myleran taip kaip nurodė gydytojas. Be gydytojo leidimo, nenutraukite vartojimo.
Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Jeigu Jums pasireiškė bet kuris iš šių reiškinių, pasikalbėkite su gydytoju specialistu arba važiuokite tiesiai į ligoninę:
· bet kokie aukštos temperatūros ar infekcijos požymiai (gerklės skausmas, burnos skausmas ar šlapimo takų sutrikimai). Gydant Myleran, gali sumažėti baltųjų kraujo ląstelių kiekis. Baltosios kraujo ląstelės kovoja su infekcija, o kai šių ląstelių per mažai, gali išsivystyti infekcijos;
· bet kokios netikėtos kraujosruvos ar kraujavimas, nes tai gali reikšti, kad gaminama per mažai konkrečios rūšies kraujo ląstelių;
· jei staiga prastai pasijutote (net ir esant normaliai temperatūrai).

Būklės, kurias reikia stebėti
Myleran gali pažeisti plaučius. Pirmieji pažeidimo simptomai yra kosulys ir dusulys.

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
· Pykinimas, vėmimas, viduriavimas ir burnos išopėjimas – skiriant dideles Myleran dozes.
· Pageltę akių baltymai ir oda (gelta), kepenų pažeidimas ir tulžies latakų pažeidimas – skiriant dideles Myleran dozes.
· Plaučių uždegimas, kai nėra infekcijos požymių, vadinamas pneumonijos sindromu – skiriant dideles Myleran dozes.
· Mergaitėms gali vėluoti arba neprasidėti lytinis brendimas.
· Moterims gali dingti mėnesinės, gali būti paveiktas vaisingumas ir anksti prasidėti menopauzė – skiriant dideles Myleran dozes.
· Berniukams ir vyrams gali vėluoti, sumažėti arba nutrūkti spermos gamyba, gali sumažėti sėklidžių dydis.
· Kraujo ląstelių ir plokštelių (trombocitų) skaičiaus sumažėjimas.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
· Jūsų širdis gali nebesugebėti tinkamai plakti, ypač jei sergate paveldima kraujo liga, vadinama talasemija – skiriant dideles Myleran dozes.
· Plaučių uždegimas, sukeliantis dusulį, kosulį ir aukštą temperatūrą, vadinamas intersticine plaučių liga.
· Plaukų slinkimas – skiriant dideles Myleran dozes. 
· Tamsios odos dėmių atsiradimas.
· Kraujas šlapime ir skausmas šlapinantis (šlapimo pūslės uždegimas) – skiriant dideles Myleran dozes tuo pačiu metu, kai vartojate vaistą, vadinamą ciklofosfamidu.
· Leukemija. 

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų)
· Moterims gali dingti mėnesinės, gali būti paveiktas vaisingumas ir anksti prasidėti menopauzė – skiriant įprastas Myleran dozes.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų)
· Stipriai sumažėjęs raudonųjų kraujo ląstelių kiekis, kuris gali sukelti nuovargį, silpnumą, kraujosruvas ir dėl kurio gali lengviau išsivystyti infekcija, vadinamas aplazine anemija.
· Traukuliai arba priepuoliai, skiriant dideles Myleran dozes.
· Katarakta ar kiti akių sutrikimai – po kaulų čiulpų transplantacijos, skiriant dideles Myleran dozes.
· Pykinimas, vėmimas, viduriavimas ir burnos išopėjimas – skiriant įprastas Myleran dozes. Šį poveikį galima sumažinti išdalinant dozę per dieną.
· Gelta (pageltę akių baltymai ir oda), kepenų pažeidimas ir tulžies latakų pažeidimas – skiriant įprastas Myleran dozes.
· Plaukų slinkimas – skiriant įprastas Myleran dozes.
· Nenormalus tam tikrų ląstelių tipų susidarymas.
· Odos reakcijos.
· Odos išbėrimas, kuris gali būti pūslinis ir panašus į taikinį (centre tamsi dėmelė, aplink šviesus plotelis apsuptas tamsiu krašteliu, vadinama daugiaforme eritema). 
· Niežtintis odos patinimas, raudonas gumburiuotas odos išbėrimas.
· Odos pūslės pabuvus saulėje. 
· Burnos arba lūpų sausumas ar kiti odos pakitimai, įskaitant labai sausą odą, niežulį ar bėrimą.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų)
· Raumenų silpnumas, dažnai sukeliantis akies voko nukritimą ir kalbėjimo arba rankų ir kojų valdymo sutrikimą, vadinamas generalizuota miastenija.
· Krūtų padidėjimas vyrams.
· Silpnumas, didelis nuovargis, svorio mažėjimas, pykinimas, vėmimas ir tamsios odos dėmės – reiškiniai, primenantys Adisono ligos simptomus (tačiau antinksčiams veikiant tinkamai).

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)
· Nevisiškai susiformavę dantys
· padidėjęs kraujospūdis plaučių kraujagyslėse (plautinė hipertenzija)


Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą. 


5.	Kaip laikyti Myleran

· Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
· Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje.
· Ant dėžutės ir buteliuko po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.
· Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Myleran sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra busulfanas. Vienoje tabletėje yra 2 mg busulfano.
· Pagalbinės medžiagos yra bevandenė laktozė, pregelifikuotas krakmolas, magnio stearatas, hipromeliozė, titano dioksidas (E171) ir triacetinas.

Myleran išvaizda ir kiekis pakuotėje
Myleran 2 mg tabletės yra baltos, plėvele dengtos tabletės, kurių vienoje pusėje įspausta „GX EF3“, o kitoje – „M“.

Tiekiami 100 Myleran tablečių buteliukai.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24 
Airija
Tel. +370 5 214 0291

Gamintojas
EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12
90537 Feucht
Vokietija


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-05-29.

Kiti informacijos šaltiniai

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/. 




