הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך _21.1.2014
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
 Myleran Tablets 2mg  , Reg. No. 129-38-30943-00 
שם בעל הרישום _ פריגו ישראל סוכנויות בע"מ, רח' לח"י 29 בני ברק 51200_ _
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	מתי אין להשתמש בתרופה?
אל תשתמשי בתרופה כאשר הינך בהריון.

אין להשתמש אם ידועה רגישות יתר לאחד ממרכיבי התרופה.
	אין להשתמש בתרופה אם:

· אתה רגיש (אלרגי) לחומר הפעיל או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה. 
· טופלת במילראן טבליות בעבר והטיפול לא צלח.

	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ  ברופא לפני התחלת הטיפול:

כאשר את או בן זוגך מתכננים הריון (יש להשתמש באמצעי מניעה בזמן הטיפול בתרופה זו).

אם הינך מיניקה.

אם עברת או הינך עובר/ת טיפול קרינה.

הינך מתכנן/ת או סביר שתעבור/י ניתוח.

אם  הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד: הכליה/מערכת השתן, הכבד, מערכת הדם (כגון קרישה וכו'), מזיהום כלשהו.
	לפני הטיפול במילראן, ספר לרופא אם:
· אתה עובר או עברת לאחרונה טיפול בקרינה.
· אתה סובל מבעית דם תורשתית בשם טלסמיה.
· סבלת אי פעם  משיגדון (גאוט) (מפרקים כואבים ונפוחים בגלל הצטברות של גבישי חומצה אורית). יתכן ותזדקק לטיפול במחלת השיגדון (גאוט) לפני תחילת הטיפול במילראן.

אם אתה לא בטוח אם אחד הסעיפים לעיל חל עליך, התייעץ עם הרופא או הרוקח לפני נטילת התרופה.


	אזהרות
	
	מידע חשוב על חלק מהמרכיבים של התרופה 
מילראן טבליות מכילות לקטוז. אם הרופא אמר לך כי אתה רגיש לסוכרים מסויימים, פנה לרופא לפני השימוש בתרופה.


	תגובות בין תרופותיות:
	תגובות בין-תרופתיות:

אם הינך נוטל/ת תרופה נוספת, או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות, במיוחד לגבי התרופות הבאות: חיסונים (ראה/י אזהרות), פניטואין (לטיפול בפרכוסים), מטרונידאזול, איטראקונאזול (לטיפול בפטריות), תרופות ציטוטוקסיות אחרות.
	אם אתה לוקח, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם, תוספי תזונה ותכשירים צמחיים, ספר על כך לרופא או לרוקח.   במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם אתה לוקח:

· תרופות ציטוטוקסיות אחרות (כימותרפיה) – בשימוש של תרופות אילו יחד עם מילראן יש סיכוי גדול יותר לתופעות לוואי כמו למשל בעיות בנשימה.
· פנטואין (לטיפול ומניעת התקפים אפילפטיים) – יתכן ויהיה צורך לשנות את הטיפול בפנטואין לתרופה אחרת.
· חיסונים המכילים תרכיבים חיים (כגון פוליו, חצבת, חזרת ואדמת) – מילראן יכול לפגוע ביכולת של הגוף שלך להילחם בזיהומים.
· איטראקונאזול (לזיהומים פטריתיים) או מטרונידאזול (לזיהומים חיידקיים) – עלולות לגרום לתופעות לוואי חמורות בשימוש יחד עם מילראן.
· ציקלופוספאמיד (לטיפול בבעיות דם מסוימות) – בשימוש יחד עם מילראן, עדיף שהמנה הראשונה של ציקלופוספאמיד תינתן 24 שעות או יותר לאחר קבלת המנה האחרונה של מילראן. כך נוריד את הסיכוי לתופעות לוואי.
· כל חומר הרדמה הניתן בניתוחים בבית חולים או אצל רופא השיניים. במקרה זה, יש ליידע את הרופא או רופא השיניים שאתה נוטל מילראן.

	
	
	פוריות:
אין להשתמש במילראן אם יש בדעתך להוליד ילדים. אזהרה זו חלה גם על גברים וגם על נשים. 
מילראן עלול לפגוע בשחלות או בזרע ולגרום לבעיות פוריות.
השתמש באמצעי מניעה אמין בכדי למנוע הריון אם אתה או בת זוגתך נוטלים מילראן. פנה להתייעצות עם הרופא.
לא מומלץ להניק במהלך הטיפול במילראן. לא ידוע אם המרכיבים של מילראן יכולים לעבור לחלב האם. פני להתייעצות עם הרופא.


	כיצד תשתמש בתרופה
	בסעיף אזהרות מופיע: בתקופת הטיפול בתרופה זו יש לערוך בדיקות דם בהתאם להוראות רופא.
חולה המטופל בתרופה זו חייב להימצא תחת בקרה רפואית צמודה.


	ייתכן והרופא ישנה את המינון במהלך הטיפול, על פי הצורך. לעיתים המינון יכול להשתנות במידה ואתה סובל מעודף משקל. 
בדיקות ומעקב:  בתקופת הטיפול במילראן הרופא יבצע בדיקות דם שגרתיות. זאת על מנת לבדוק את ספירת התאים בדם שלך. כתוצאה מכך הרופא עשוי לשנות את המינון. 


	תופעות לוואי:
	תופעות לוואי:

לפני הטיפול מומלץ לשוחח עם הרופא בנושא תופעות הלוואי.

בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי, כגון: אצל נשים הפוריות עלולה להיפגע, הוסת עלולה להיפסק, אצל נערות ההתפתחות המינית עלולה להידחות או להיפסק, אצל נערים וגברים ייצור הזרע עלול להידחות, להימנע, לפחות או להיעצר.

תופעות לוואי המחייבות התייחסות מיוחדת:

תגובה אלרגית המאופיינת בקשיי נשימה, כאבי חזה או לחץ בחזה, התנפחות עפעפיים, פנים, שפתיים, פה או לשון, פריחה בעור או חרלת (hives) על פני הגוף; הפסק/י את הטיפול ופנה/י לרופא מיד.

הרגשת חולי, הקאה, שלשול או כיבים בפה; הופעת סימני צהבת (הצהבת לובן העיניים או העור), איבוד משקל, חולשה או עייפות יותר מהרגיל; פריחה, יובש בעור או גירוד, אזורים כהים של פיגמנטציה בעור, נשירת שיער; סימני חבלה לא צפויים, דימום או דם בשתן; קוצר נשימה וידוע/ה כחולה תלסמיה, שיעול, חולשת שרירים, נפיחות בחזה, בעיות ראיה; פנה/י לרופא מיד.

עוויתות; המשך/י בטיפול ופנה/י לרופא.

לגברים: רגישות בחזה או הגדלת החזה - פנה לרופא מיד.
בכל מקרה שבו הינך מרגיש/ה תופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד.
	כמו בכל תרופה, השימוש במילראן עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהל למקרא רשימת תופעות הלוואי. ייתכן ולא תסבול מאף אחת מהן.
יש לפנות מיד לרופא המומחה או לבית החולים אם מופיעים חלק מהתסמינים הבאים:
· תגובה אלרגית המאופיינת בקשיי נשימה, כאבי חזה או לחץ בחזה, התנפחות עפעפיים, פנים, שפתיים, פה או לשון, פריחה בעור או חרלת (hives) על פני הגוף.
· כל סימן של חום גבוה או זיהום (כאב גרון, כאב בפה או בעיות בדרכי השתן). טיפול במילראן יכול לגרום לירידה בספירת תאי הדם הלבנים. תאי הדם הלבנים נלחמים בזיהום, וכאשר יש מעט מדי מהם, יכולים להתרחש זיהומים.

· כל פציעה או דימום בלתי צפוי, שכן אלו עשויים להצביע על מיעוט בייצור תאי דם מסוימים.
· אם אתה פתאום חש לא טוב (אפילו ללא חום). 
· תסמינים של שיעול וקוצר נשימה העלולים להעיד על פגיעה ריאתית.
תופעות לוואי נוספות  

התייעץ עם הרופא אם אחת מתופעות הלוואי הבאות מופיעה אצלך:
תופעות לוואי שכיחות מאוד – (very common) תופעות שמופיעות ביותר ממשתמש אחד מעשרה

· ירידה במספר תאי הדם וטסיות הדם.
· תחושת חולי (בחילה), מצב חולי (הקאות), שלשולים, כיבים בפה – במינונים גבוהים של מילראן.
· הצהבה של הלבן בעיניים ושל העור (צהבת) ונזק לכבד – במינונים גבוהים של מילראן.
· בנשים, הפסקת הוסת, פגיעה בפוריות ותחילת גיל המעבר מוקדם מהרגיל – במינונים גבוהים של מילראן.
· בנערות: ההתפתחות המינית עלולה להידחות או להיפסק.
· בנערים ובגברים: דחייה, הפחתה או עצירה בייצור הזרע, ירידה בגודל האשכים.
· דלקת ריאות ללא סימני זיהום – במינונים גבוהים של מילראן.
תופעות לוואי שכיחות (common) תופעות שמופיעות ב 10 - 1 משתמשים מתוך 10
· בעיות בקצב הלב – בייחוד אם ירשת בעיית דם בשם טלסמיה.
· דלקת ריאות הגורמת לקוצר נשימה, שיעול וחום.
· נשירת שיער – במינונים גבוהים של מילראן.
· הופעה של כתמי עור כהים.
· סימנים של דם בשתן וכאב במתן שתן (דלקת בשלפוחית השתן) – במינונים גבוהים של מילראן הנלקחות יחד עם תרופה בשם ציקלופוספאמיד.
· לוקמיה.
תופעות לוואי שאינן שכיחות  (uncommon)  תופעות שמופיעות ב 10 - 1 משתמשים מתוך 1,000
· בנשים, הפסקת הוסת, פגיעה בפוריות ותחילת גיל המעבר מוקדם מהרגיל – במינונים רגילים של מילראן.
תופעות לוואי נדירות  (rare)  תופעות שמופיעות ב 10 - 1 משתמשים מתוך 10,000
ירידה חמורה בתאי דם אדומים שעלולה לגרום לעייפות, חולשה, חבלות ולהגדיל את הסיכוי שלך לקבל זיהומים – מצב  הנקרא אנמיה אפלסטית.
· פרכוסים או התקפים – במינונים גבוהים של מילראן. 
· קטרקט או בעיות עיניים אחרות - לאחר השתלת מח עצם ובמינונים גבוהים של מילראן.
· תחושת חולי או מצב חולי (בחילה או הקאות), שלשולים, כיבים בפה – במינונים רגילים של מילראן. בהתאם להנחיות הרופא, ניתן להקל תופעת לוואי זו על ידי פיצול המנה לאורך היום.
· צהבת (הצהבה של הלבן בעיניים ושל העור) ונזק לכבד – במינונים רגילים של מילראן.
· נשירת שיער – במינונים רגילים של מילראן.
· יובש בפה, בעיניים ובשפתיים, סדקים בקצוות הפה, עור יבש מאוד והעדר זיעה.
· תגובות עוריות הכוללות: פריחה בעור שיכולה להיות מלווה בשלפוחיות או גושים אדומים, נפיחות מגרדת בעור.
תופעות לוואי נדירות מאוד (very rare) תופעות שמופיעות בפחות ממשתמש אחד מתוך 10,000
· חולשת שרירים הגורמת בדרך כלל לצניחת עפעפי העין וקושי בדיבור או בשימוש בידיים וברגליים – מצב הנקרא מיאסטניה גרביס.
· הגדלת חזה אצל גברים. 
· חולשה, עייפות מוגברת, ירידה במשקל, תחושת חולי (בחילה), מצב חולי (הקאות), וכתמים כהים בעור - בדומה למחלת אדיסון (אך  עם פעילות תקינה של בלוטת יותרת הכליה).
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר אתה סובל מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא.
השימוש במילראן עלול להגדיל את הסיכוי לפתח בעתיד סרטן מסוג לוקמיה חריפה משנית. סרטן זה גורם למח העצם (הרקמה בעצם שמייצרת את תאי הדם האדומים והלבנים) לייצר מספר גדול של תאים המתפקדים בצורה לקויה. התסמינים של מצב הזה כוללים: עייפות, חום, זיהומים וחבלות. מצב זה עשוי להתבטא בבדיקות הדם שלך שתראנה אם יש מספר רב של תאי דם שאינם עובדים כראוי ומספר מועט מדי תאים שעובדים באופן תקין.
פנה לרופא בהקדם האפשרי אם אחד מהתסמינים מופיע. ייתכן ויהיה צורך להפסיק את הטיפול אך יש לעשות זאת רק בהנחיית הרופא.


הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

תאריך  21.1.2014 
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום
 Myleran Tablets 2mg  , Reg. No. 129-38-30943-00 
שם בעל הרישום _ פריגו ישראל סוכנויות בע"מ, רח' לח"י 29 בני ברק 51200._ _
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and Method of Administration
	Children:  
Chronic granulocytic leukaemia is rare in the paediatric age group.

Busulphan may be used to treat Philadelphia chromosome positive (Ph' positive) disease, but the Ph' negative juvenile variant responds poorly.


	Children:  
Chronic granulocytic leukaemia is rare in the paediatric age group.   
Myleran may be used to treat Philadelphia chromosome positive (Ph' positive) disease, but the Ph' negative juvenile variant responds poorly.
Use in the elderly: No special comment.


	Special warnings and precautions for use
	BUSULPHAN IS AN ACTIVE CYTOTOXIC AGENT FOR USE ONLY UNDER THE DIRECTION OF PHYSICIANS EXPERIENCED IN THE ADMINISTRATION OF SUCH AGENTS.

Immunisation using a live organism vaccine has the potential to cause infection in immunocompromised hosts.  Therefore, immunisations with live organism vaccines are not recommended. 

Busulphan should be discontinued if lung toxicity develops. (See Adverse Reactions).

Busulphan should not generally be given in conjunction with or soon after radiotherapy.

Busulphan is ineffective once blast transformation has occurred.

If anaesthesia is required in patients with possible pulmonary toxicity, the concentration of inspired oxygen should be kept as low as safely possible and careful attention given to post- operative 

respiratory care.

Hyperuricaemia and/or hyperuricosuria are not uncommon in patients with chronic granulocytic leukaemia and should be corrected before starting treatment with busulphan. During treatment, hyperuricaemia and the risk of uric acid nephropathy should be prevented by adequate prophylaxis, including adequate hydration and the use of allopurinol.

Conventional dose Treatment

Patients coadministered itraconazole or metronidazole with conventional dose busulphan should be monitored closely for signs of busulphan toxicity. Weekly measurements of blood counts are recommended when co-administering these drugs (see Interactions).

High-dose Treatment:-

If high-dose busulphan is prescribed (see Overdose), patients should be given prophylactic anticonvulsant therapy with preferably a benzodiazepine rather than phenytoin (see Adverse 

Reactions and Interactions).

Concomitant administration of itraconazole or metronidazole with high-dose busulphan has been reported to be associated with an increased risk of busulphan toxicity (see Interactions).  Co-administration of metronidazole and high dose busulphan is not recommended.  Co-administration of itraconazole with high dose busulphan should be at the discretion of the prescribing physician and should be based on a risk/benefit assessment. 

A reduced incidence of hepatic veno-occlusive disease and other regimen-related toxicities have been observed in patients treated with high-dose busulphan and cyclophosphamide when the first dose of cylcophosphamide has been delayed for > 24 hours after the last dose of busulphan.

Monitoring

Careful attention must be paid to monitoring the blood counts throughout treatment to avoid the possibility of excessive myelosuppression and the risk of irreversible bone marrow aplasia. (See Adverse Reactions)

Hepatic veno-occlusive disease is a major complication that can occur during treatment with Busulphan. Patients who have received prior radiation therapy, greater than or equal to three cycles of chemotherapy, or prior progenitor cell transplant may be at an increased risk (see section Adverse Reactions).


	Myleran  should  only  be administered  under  the  direction  of a specialist  oncology  service  having  the facilities  for regular monitoring of clinical biochemical and haematological  effects during and after administration.
Immunisation  using  a  live  organism  vaccine  has  the  potential  to  cause  infection  in  immunocompromised   hosts. Therefore, immunisations with live organism vaccines are not recommended.
Myleran should be used with care in patients with respiratory dysfunction.   Pulmonary function should be monitored regularly in such individuals.   
Myleran should be discontinued if lung toxicity develops (see Section 4.8 Undesirable Effects).
Myleran should not generally be given in conjunction with or soon after radiotherapy. 
Myleran is ineffective once blast transformation has occurred.
If anaesthesia is required in patients with possible pulmonary toxicity, the concentration  of inspired oxygen should be kept as low as safely possible and careful attention given to post-operative respiratory care.
Hyperuricaemia and/or hyperuricosuria  are not uncommon in patients with chronic granulocytic leukaemia and should be  corrected  before  starting  treatment  with  Myleran.   
During  treatment,  hyperuricaemia  and  the  risk  of  uric  acid nephropathy should be prevented by adequate prophylaxis, including adequate hydration and the use of allopurinol.
Conventional dose Treatment
Patients co-administered itraconazole or metronidazole with conventional dose Busulfan should be monitored closely for signs of Busulfan toxicity.  Weeldy measurements of blood counts are recommended when co-administering these drugs (see section 4.5).
High-dose Treatment
If high-dose  Myleran is prescribed  (see Section  4.9 Overdose),  patients should be given  prophylactic  anticonvulsant therapy  with  preferably  a  benzodiazepine   rather  than  phenytoin  (see  Section   4.8  Undesirable   Effects   and  4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction).
Concomitant  administration   of  itraconazole   or  metronidazole   with  high-dose  Busulfan  has  been  reported  to  be associated with an increased risk of Busulfan toxicity (see Interactions).  Co-administration  of metronidazole  and high dose  Busulfan  is  not  recommended.  Co-administration  of  itraconazole  with  high  dose  Busulfan  should  be  at  the discretion of the prescribing physician and should be based on a risk/benefit assessment.
A reduced  incidence  of hepatic  veno-occlusive  disease  and other  regimen-related  toxicities  have  been  observed  in patients treated  with high-dose  Myleran  and cyclophosphamide  when the first  dose  of cyclophosphamide  has been delayed for > 24 hours after the last dose of Busulfan.
Bone marrow depression, particularly thrombocytopenia, occurs with Busulfan therapy.   Busulfan should be used only with extreme caution in patients whose bone marrow reserve may have been compromised by prior radiotherapy or treatment with other cytotoxic drugs.  Administration should cease immediately in the event of a sharp fall in platelet count or the development of purpura.   Daily  dosage  higher  than  4mg  is  associated  with  an  increased  risk  of thrombocytopenia  or irreversible marrow depression.
Monitoring:
Careful attention must be paid to monitoring the blood counts throughout treatment to avoid the possibility of excessive myelosuppression and the risk of irreversible bone marrow aplasia.  See also Section 4. 8.



	Overdose
	Symptoms and signs:
The acute dose-limiting toxicity of Myleran in man is myelosuppression 
The main effect of chronic overdosage is bone marrow depression and pancytopenia.

Treatment:-

There is no known antidote. Dialysis should be considered in the management of overdose as there is one report of successful dialysis of busulphan.

Appropriate supportive treatment should be given during the period of haematological toxicity.


	Symptoms and signs:
The acute dose-limiting toxicity of Myleran in man is myelosuppression (see Section 4.8 Undesirable Effects).
The main effect of chronic overdosage is bone marrow depression and pancytopenia.
If high-dose Myleran is used in association with bone marrow transplantation (The usual total dose of Myleran, given in combination with other agents is 14 to 16 mg/kg given orally over 4 consecutive days (3.5 to 4mg/kg/day in divided doses)), gastro-intestinal toxicity becomes dose-limiting, with mucositis, nausea, vomiting, diarrhoea and anorexia.
Treatment:
There is no known antidote.   Dialysis should be considered in the management of overdose as there is one report of successful dialysis of Busulfan.
Appropriate supportive treatment should be given during the period ofhaematological toxicity.


	Undesirable effects
	Hepatobiliary disorders
Very common:
Hyperbilirubinaemia,  jaundice, hepatic veno-occlusive  disease (see Warnings and Precautions and Interactions) and centrilobular sinusoidal fibrosis with hepatocellular atrophy and necrosis at high-dose 

Rare:

Cholestatic jaundice and liver function abnormalities, at conventional dose. Centrilobular sinusoidal fibrosis.

Busulphan is not generally considered to be significantly hepatotoxic at normal therapeutic doses. 

However, retrospective review of postmortem reports of patients who had been treated with low-dose busulphan for at least two years for chronic granulocytic leukaemia showed evidence of centrilobular sinusoidal fibrosis.
	Hepatobiliary disorders
Very common:
Hyperbilirubinaemia,  jaundice, hepatic veno-occlusive  disease (see 4.4 Special Warnings and Precautions  for Use and 4.5 Interaction with Other Medicinal  Products  and Other Forms  of Interaction)  and centrilobular  sinusoidal  fibrosis with hepatocellular  atrophy and necrosis at high-dose (see 4.9 Overdose).
Rare:
Cholestatic jaundice and liver function abnormalities, at conventional dose. Centrilobular sinusoidal fibrosis.
Busulfan is not generally considered to be significantly hepatotoxic at normal therapeutic doses. However, retrospective review of postmortem reports of patients who had been treated with low-dose Busulfan for at least two years for chronic granulocytic leukaemia showed evidence of centrilobular sinusoidal fibrosis.
The combination of Busulfan  and Thioguanine  is associated  with significant  hepatotoxicity  (see  4.5 Interaction  with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction).



