Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Busulfan wurden folgende
wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der vorliegenden Daten aus der Literatur und Spontanmeldungen zu pulmonaler
Hypertonie, die in 9 Fallen einen engen zeitlichen Zusammenhang umfassen, und in Anbetracht eines
plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Ansicht, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
Busulfan und pulmonaler Hypertonie zumindest eine vertretbare Mdglichkeit ist. Der PRAC kam zu dem
Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Busulfan enthalten, entsprechend geandert
werden sollte.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Busulfan der Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die Busulfan enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverdndert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums" mit der Haufigkeit ,Nicht bekannt" aufzunehmen:

Pulmonale Hypertonie

Packungsbeilage
Abschnitt 4
Folgende Nebenwirkung sollte mit der Haufigkeit ,Nicht bekannt™ hinzugefligt werden:

e erhohter Blutdruck in den BlutgefidBen der Lunge (pulmonale Hypertonie)




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh am 27. Februar 2025

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 14. April 2025
der Stellungnahme an die zustandigen

nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 12. Juni 2025




