Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych busulfanu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W trakcie dokonywania aktualnego przegladu podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat w literaturze kilka
artykutéw dotyczacych farmakokinetyki busulfanu. W tych réznych artykutach w literaturze wykazano,
ze nie mozna wykluczy¢ interakcji miedzy busulfanem a deferazyroksem. Ponadto w literaturze
zidentyfikowano opisy trzech przypadkdéw, przy czym w dwdch zanotowano dodatnig prébe odstawienia
leku. W literaturze wskazywano réwniez na dwa mozliwe mechanizmy interakcji oraz zmniejszony
klirens busulfanu podczas podawania z deferazyroksem, jednak doktadny mechanizm wcigz pozostaje
niewyjasniony.

Przeglad dostepnych informacji uzasadnia aktualizacje drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych busulfanu grupa koordynacyjna CMDh uznata,

ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynng busulfan pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace busulfan sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa czionkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb uwzglednity niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.5

()

Podczas jednoczesnego podawania busulfanu i deferazyroksu obserwowano zwiekszenie

stopnia narazenia na busulfan. Mechanizm lezgcy u podtoza tej interakcji nie zostat w petni
wyjasniony. Zaleca sie reqularne kontrolowanie stezenia busulfanu w osoczu i, w razie
koniecznosci, dostosowanie dawki busulfanu u pacjentéw leczonych obecnie lub ostatnio

deferazyroksem.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem busulfanu
Busulfan a inne leki

()

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu ktéregokolwiek
z nastepujacych lekow:

()

o deferazyroks (lek stosowany w celu usuniecia nhadmiaru zelaza z organizmu).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2020 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

10. maja 2020 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

9. lipca 2020 r.
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