Zmény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd informaci o pFipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtruty).

Peroralni Iékové formy busulfanu

Aktualizace bod{ 4.4 a 4.5 souhrnu Udajd o ptipravku tak, aby zahrnovaly interakci s metronidazolem.
Pribalova informace ma byt odpovidajicim zplisobem aktualizovéna.

—Souhrn Gadajti o pripravku
. Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

()

~Pacienti, kteFi jsou soucasné léceni konvencni davkou busulfanu a itrakonazolu nebo
metronidazolu, je nutné pedlivé sledovat kvili pfiznakdim toxicity zplisobené busulfanem. PFi
soubéZném uzZivani téchto latek s busulfanem se doporuéuje provadét kazdy tyden kontroly
krevniho obrazu (viz bod 4.5)."

. Bod 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce

~V_kombinaci s metronidazolem (1 200 mg, podavanych v davce 400 mg tfikrat denné) se

hodnoty busulfanu zvysuji pfibliZzné o 80 % (viz bod 4.4).”

Aktualizace bodu 4.8 souhrnu Udajt o pFipravku tak, aby byl pfidan nezadouci G&inek ,hypoplazie zubu®.
PFibalova informace mé& byt odpovidajicim zplsobem aktualizovana.

- Souhrn udajd o pFipravku
. Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Do tfidy orgdnovych systém{ ,Gastrointestinalni poruchy® ma byt doplnén tento nezadouci Gc¢inek:
~Hypoplazie zubu”. Frekvence ma byt oznacena takto: ,neni zndmo".

- Pfibalova informace

Do bodu 2 (Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete <pfipravek> X pouzivat) je tieba doplnit toto:
- Dalsi lécivé pripravky a <pripravek> X

(...)
Zvlastni opatrnosti je potifeba v pfipadé, Zze uzivate itrakonazol a_metronidazol (pouZivané na urcité
druhy infekci), nebo ketobemidon (k Ié¢bé bolesti), protoze mohou zhorsit nezadouci Gcinky.

Do bodu 4 (Mozné nezadouci Ucinky; novy text tu¢né a podtrzeny) je tfeba doplnit toto:



Neni zndmo (frekvenci z dostupnych udajli nelze urcit)

()

«Nekompletni vyvoj zubt

LAY

Intravendzni Iékové formy busulfanu

Aktualizace bod{ 4.4 a 4.5 souhrnu Udajt o pfipravku tak, aby zahrnovaly interakci s metronidazolem.
Pribalova informace mé byt odpovidajicim zplsobem aktualizovéna.

-~ Souhrn udaja o pFipravku

. Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

(...)

" Pri pripravnych rezimech s vysokymi davkami, v kterych byl busulfan podavan v kombinaci s
jinou pripravnou léébou, vav zaznamenany pripady trombotické mikroangiopatie po

Bod 4.5 souhrn Udajl o pfipravku: Aktualizace zahrnujici interakci s metronidazolem. Piibalova informace

ma byt odpovidajicim zplsobem aktualizovana.
- Souhrn adajti o pFipravku

(Novy text tuc¢né a podtrzeny, vymazany text pfeskrtaruty)

. Bod 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

“ Nebyla provedena Zzadna specificka klinicka studie k vyhodnoceni |ékové interakce mezi intravendznim
busulfanem a itrakonazolem nebo metronidazolem. Z publikovanych studii u dospé&lych mdze podavani
itrakonazolu pacientdim uZivajicim vysoky podil busulfanu vést ke snizeni clearance busulfanu. Byla také
publikovana hlaseni pripadi zvysSenych plazmatickych hladin busulfanu po podani

metronidazolu. Pacienty, kteti jsou soubézné lééeni busulfanem a itrakonazolem nebo

metronldazolem. le nutne p cllve sledovat kVu|I Drlznakum toxmtv zpusobene busulfanem

" Nebyla pozorovana zadna interakce, pokud byl busulfan kombinovan s flukenazelem-{antifungatni-
{atketwrnebe-5-HTs antiemetiky, jako jsou ondasetron nebo granisetron.”

Aktualizace bodu 4.8 souhrnu Gdajd o pFipravku tak, aby byl pfidan nezadouci G¢inek ,hypoplazie zubu®.
PFibalova informace ma byt odpovidajicim zptsobem aktualizovéna.

- Souhrn udaja o pFipravku

. Bod 4.8 Nezadouci ucinky



Do tFidy organovych systémi ,Gastrointestinalni poruchy" ma byt doplnén tento nezadouci G¢inek:
~Hypoplazie zubu”. Frekvence ma byt oznacena takto: ,neni znamo".

- PFibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <ptipravek> X pouzivat

Upozornéni a opatreni

" Pokud jste lécen(a) vysokymi davkami v kombinaci s jinymi p¥ipravky, mohou se po
transplantaci krvetvornych bunék objevit pFipady tvorby krevnich srazenin v drobnych
cévach.”

Nésledujici informace maji byt pridany do bodu 2 - Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete
<pfipravek> X pouzivat

Dalsi lécivé pripravky a <pfipravek> X

(...
Zvlastni pozornost je tfeba vénovat, pokud uzivate itrakonazol a metronidazol (pouzivané na urcité
druhy infekci) nebo ketobemidonu (pouzivany k léCbé bolesti), protoZze mohou zhorsit nezadouci Ucinky.

Do bodu 4 (Mozné nezadouci Ucinky; novy text tucné a podtrzeny) je tfeba doplnit toto:
Neni zndmo (frekvenci z dostupnych Udajl nelze ur¢it)

()

<Nekompletni vyvoj zubG"




