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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 26.7.2017

tykajicf se registraci humdnnich 1é¢ivych pripravki, které obsahuji iéinnou Litku
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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 26.7.2017

tykajici se registraci humannich lé¢ivych pfipravki, které obsahuji i¢innou litku
»Busulfanum®, v ramci ¢linku 107e smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovéani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o
kodexu Spolegenstvi tykajicim se humannich lé&ivych piipravki’, a zejména na &l. 34 odst. 1
a ¢ldnek 107g uvedené smérnice,

s ohledern na stanovisko Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky vydané Vyborem pro
humadnni 1é€ivé pripravky dne 23. bfezen 2017,

vzhledem k témto dilvodiim:
(1)  Humanni 1éCivé pfipravky registrované &lenskymi stity musi spliiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  Byly predlozeny pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti tykajici se 1éCivych
piipravkii  obsahujicich stejnou G&innouw ldtku. Tyto zprivy posoudil
Farmakovigilantni vybor pro posuzovani rizik IéCiv s ohledem na to, zda by dotéené
registrace mély byt zachovany, zménény, pozastaveny nebo zruseny.

(3) Z védeckého posouzeni Vyboru pro humdénni 1é€ivé piipravky, jehoZ zdvéry jsou
uvedeny v pfiloze I tohoto rozhodnut{, vyplyva, Ze by mélo byt pfijate rozhodnuti o
zméné registraci dot¢eného 1€€ivého piipravku.

(4)  Opatfenf stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru
pro humanni 1é¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Clanek 1

Dotcené Elenské staty zméni na zdkladé védeckych zdvéru uvedenych v pfiloze I vnitrostitni
registrace 1é¢ivych pripravka obsahujicich ,,Busulfanum®.

Cldnek 2

Vnitrostdtni registrace 1é€ivych pfipravki obsahujicich ,,Busulfanum® se zméni na zdklad&
zmén souhrnu ddajii o pfipravku, oznaeni na obalu a pfibalové informace uvedenych v
piloze II.

! Ur. vast. L 311, 28.11.2001, s. 67.
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Cldnek 3
Toto rozhodnuti je uréeno Elenskym stdthm.
V Bruselu dne 26.7.2017.

Za Komisi

Xavier PRATS MONNE
generdini Feditel

UREDNE OVERENY OPIS
Za generilniho tajemnika

AYET PUIG:
reditel spisovny
EVROPSKA KOMISE

r

VAT

CS






Priloha I
Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledern na hodnetici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti
(PSUR) pro busulfan, dospél vybor CHMP k témto védeckym zévérdm:

Na zakladé dat prezentovanych v hodnoceném PSUR ma vybor PRAC za to, Ze zmény v informaci
o pfipravku [é€ivych pfipravkd obsahujicich busulfan jsou opodstatnéné.

V literatufe bylo celkem publikovdno sedm pripadd tykajicich se poruch dentélniho vyvoje. Jeden &ldnek
byl zaméfen na studium role busulfanu v abnormalnim vyvaji zubnich kofend u juvenilnich potkand;
jedna prehledova priace se zabyvala dvéma pfipady imunodeficienci léfenych busulfanem a
cyklofosfamidem, u nichZ byla nutna ortodonticka dentdini [é¢ba; daldi 2 ¢lanky byly hldseni o pfipadech
hypoplazie zdrodkl permanentnich zubl; jedna prace hodnotila dlouhodobé Géinky cytotoxické lééby se
zdvérem, Ze ageneze zubl se vyskytovala astdji u pacientd Ié€enych busulfanem a cyklofosfamidem:
dalsi byla studle zahrnujici 81 pacientl, z niZ vyplynulo, Ze busulfan je z hlediska poruchy vyvoje zubf
stejné toxicky, jako celotélové ozafovani; a nakonec posledni studie rizikovych faktord pro vznik
anomalii pfi formovani zubl u pediatrickych pacientd s nddorovym onemocnénim dosla k zavéru, Ze
skupinou s vysokym rizikem ageneze zubl byla skupina pacientd mladsich 4 let podstupujicich
vysokodavkovanou chemoterapli. Na zakladé posouzeni téchto publikaci byl potvrzen kauzdlni vztah
busulfanu a vzniku hypoplazie zubni tkané. Proto je tfeba pfidat ,hypoplazii zubd™ do Informaci o
pfipravku a to u obou 1ékovych forem.

V literatuie i po uvedeni pfipravku na trh byla hlasena interakce busulfanu a metronidazolu. Jednd se
predeviim o studii této interakce ve tfech skupindch pacientt, pfitemz ve skupiné uZivajici béhem lécby
busulfanem profylakticky metronidazol byly pozorovany vyssi plazmatické hladiny busulfanu neZ u
skupin bez metronidazolu. Proto ma byt tato interakce pfidana do informaci o pFipravku obou lékavych
forem.

MoZnost interakce s deferasiroxem nebyla potvrzena a tento bezpefnostni signal I[ze uzavfit. Signal
vznikl na zakladé jednotlivéha pfipadu publikovangho v literatufe a Zadneé dalsi pFipady hlaseny nebyly.
Neexistuje farmakokinetické vysvétleni této interakce. Signal tykajici se peroralnich forem busulfanu a
rizika venookluzivniho onemocnéni jater u pacientd, ktefi podstoupili pfedchozi radiaéni terapii /
chemoterapii / HSCT, signal sterility a signal tykajici se 1éCby pfeddvkovani Ize uzavfit, protoZe tato
rizika jsou hodnocena v piisluSnych narodnich procedurach.

Drzitel rozhodnuti o registracl pfipravku Busilvex odpovédél na dopliujici otdzku ohledné trombotické
mikroangiopatie (TMA) po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HCT). Bylo provedeno
kumulativni hodnoceni literdrnich zdroji a (dajli v bezpeénostni databdzi. Vyskyt TMA je muitifaktoridini
a busulfan i.v. sdm o sobé nelze povaZovat za hlavni faktor zapfidifiujici tuto reakci. Zejména literarni
zdroje ukazuji, Ze by busulfan i.v. v kombinaci s dalSimi latkami, uZivanymi v rdmci pfipravné létby pred
HCT, moh! mit dilezitou roli ve vyvoji TMA. Na tomto zakladé, Ze busulfan by mohl byt jednim z
rizikovych faktorl vyvoje TMA, je proto pfidani upozornéni v bod& 4.4 SmPC piipravku Busilvex
povaZovano za opodstatnéné.

Upozornéni na TMA po HCT se tykd pouze jedné lékové formy, a to intravendzni. Pfipady TMA po
vysokych davkach i.v. busulfanu v kombinaci s jinym lé€ivym pfipravkem v rdmci pfipravné lé¢by pred
HCT byly zjidtény v literatufe a v pfipadech nalezenych v bezpefnostni databazi spolenosti. Zadné
pripady tykajici se perorainiho busulfanu nebyly zaznamenany.

Ve schvélenych indikacich zlstdva pomér piinost a rizik Iécivého pripravku pfiznivy.



Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Na zdklad& védeckych zaveérl tykajicich se busulfanu vybor CHMP zastava stanovisko, e pomér
prinost a rizik IéEivého pfipravku obsahujiciho busulfan zdstidva nezménény, a to pod podminkou, e
v informaci o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.



PFiloha II

Zmény v informacich o pFipravku pro lécivy pfipravek registrovany /
1é¢ive pripravky registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vioZeny do pfislusnych bodd souhrnu Gdajb o pFipravku (novy text

podtrZzeny a tu€n&, vymazany text preskrtnuby)

Aktualizace bodd 4.4 a 4.5 souhrnu (dajl o pfipravku tak, aby zahrnovaly interakcl s metronidazolem.
Pfibalova informace ma byt odpovidajicim zplsobem aktualizovana.

- Souhrn Odajb o pFipravku

. Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

hodn usulfanu zvvSuiji pFiblizn %% (viz 4.4)."

Aktualizace bodu 4.8 souhrnu Udajd o pfipravku tak, aby byl pfidén neZadouci Utinek ,hypoplazie zubu®.
Pfibalova informace ma byt odpovidajicim zptisobem aktualizovana.
- Souhrn Gdajb o pFipravku

. Bod 4.8 NeZadouci udinky

Do tfidy organovych systémd ,Gastrointestindlni poruchy" ma byt doplnén tento neZadouci ifinek:
~Hypoplazie zubu". Frekvence ma byt oznadena takto: ,neni zndmo®.

- Pfibalova informace
Do bodu 4 (MoZné neZadouci ufinky; novy text tuéné a podtrZeny) je treba doplinit toto:
Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaj nelze uréit)

()

Nekompletni vivoj z B



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluénych bodii pfibalové informace (novy text podtrieny
atuéné, vymazany text pfedlrtauty)

Do bodu 2 (Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Busilvex® pouzivat) je tieba doplinit toto:
- Dalsi lécivé pFipravky a Busilvex®

(...)
Zvlastni opatrnosti je potfeba v pripadé&, Ze uZivéte itrakonazol a_metronidazol (pouZivané na urtité
druhy infekei), nebo ketobemidon (k 1éEbé balesti), protoZe mohou zhor3it neZddouci udinky.

Do bodu 4 (MozZné neZadouci Géinky; novy text tuéné a podtrieny) je tfeba doplinit toto:
Neni zndmo (frekvenci z dostupnych Gdajl nelze uréit)

(..)

Nekompletni vyvoj zubd®



