Priloha I

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) pro bupropion byly piijaty tyto védecké zavery:

Vzhledem k dostupnym udajim o riziku toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) z post-marketingovych
hlaseni, véetné dvou silnych, pravdépodobnych ptipadi z literatury a nékolika moznych piipadu,

a s ohledem na to, Ze zakladni patofyziologie TEN je podobna jako u Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS), ktery je jiz uveden jako nezddouci ucinek pro bupropion, vybor PRAC povazuje
kauzalni vztah mezi bupropionem a TEN za pfinejmensim mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
informace o pfipravku pro piipravky obsahujici bupropion maji byt odpovidajicim zptisobem
upraveny.

Vzhledem k dostupnym udajim o riziku 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptfiznaky (DRESS)
z literatury a spontannich hlaSeni, v¢etn¢ pozitivni de-challenge v jednom silném literarnim piipade¢, a
pravdépodobnému zakladnimu mechanismu, vybor PRAC povazuje kauzalni vztah mezi bupropionem
a DRESS za pfinejmens$im mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravku pro
ptipravky obsahujici bupropion maji byt odpovidajicim zplsobem upraveny.

S ohledem na udaje o TEN a DRESS, kter¢ byly dostupné v aktualnim jednotném hodnoceni
pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUSA), a zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR),
které jsou jiz oznaCeny jako nezadouci ucinky bupropionu (Stevensiv-Johnsontv syndrom (SJS),
akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza (AGEP)), vybor PRAC dospél k zaveru, ze je nutné
zavést samostatné upozornéni pro SCAR v bod¢ 4.4 SmPC u piipravki obsahujicich bupropion.
Vsechny SCAR, které jsou aktualné uvedeny v bod¢ 4.8 SmPC, stejné jako SCAR ptidané jako nové
nezadouci Gcinky v aktualnim PSUSA, maji byt zahrnuty do upozornéni, aby pokryvalo vSechny
SCAR hlasené u bupropionu. V disledku toho ma byt SIS odstranén ze soucasného upozornéni

o hypersenzitivité. Pfiznaky SCAR a kroky, které maji pacienti podniknout, musi byt zahrnuty do
komplexniho znéni (zahrnujiciho bezpec¢nostni informace a kroky, které maji byt podniknuty), které
bude uvedeno v bodé¢ 4 ptibalové informace. To ma zajistit, aby zdravotnici i pacienti byli dobie
informovani a upozornéni na tyto zdvazné kozni reakce, které mohou byt pro pacienty zivot
ohrozujici.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdvodnénim.

Z.divodnéni zmény v registraci
Na zaklade védeckych zaveéru tykajicich se bupropionu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1écivych piipravki obsahujicich bupropion zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislusSnych boda informaci o piipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text peskrtauty)
Souhrn udaji o pFipravku

e Bod44

Aktudlni upozorneéni tykajici se hypersenzitivity mad byt upraveno odstranénim Stevensova-Johnsonova
syndromu nasledovné (novy text podtrieny a tucéné; odstranény text preskrtnuty):

Hypersenzitivita

U pacienttl, u kterych v prubéhu 1écby piipravkem <nazev pripravku> doslo k vyvoji reakci
ptecitlivélosti, by mél byt tento ptipravek ihned vysazen. Lékar by si mél byt védom toho, Ze ptiznaky
se po vysazeni piipravku <nazev pfipravku> mohou zhorSovat nebo vratit, a mél by zajistit
symptomatickou 1écbu po nezbytné nutnou dobu (alespoii jednoho tydne). Typickymi pfiznaky jsou
kozni vyrazky, svédéni, koptivky nebo bolesti na hrudi, ale zdvazné reakce mohou zahrnovat
angioedém, dyspnoe/bronchospasmus, anafylakticky Sok; a erythema multiforme-rebe-Stevens-
Johnsentrvsyndrem. Artralgie, myalgie a horecka byly rovnéz hlaseny spole¢né s vyrazkou a jinymi
pfiznaky pfipominajicimi opozdény typ hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8). Tyto pfiznaky mohou
pripominat sérovou nemoc (viz bod 4.8).* U vétSiny pacientd se piiznaky po zastaveni podavani
bupropionu a zahajeni 1écby antihistaminiky nebo kortikosteroidy zlepsily a postupné Casem vymizely.

Reakce precitlivélosti mtize trvat dlouhou dobu. Predepise-li Vam Iékar pripravek k 1écbé alergickych
ptiznakd, ujistéte se, Ze jste dokoncil(a) celou lécbu.*

*Text zvyraznény Sed¢ se 1isi mezi SPC ptipravki obsahujicich bupropion.

Nasledujici samostatné upozorneni na SCAR ma byt pridano (novy text podtrieny a tucné):

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

V souvislosti s 1é¢bou bupropionem byly hlaSeny zavazné kozni neZadouci ucinky (SCAR), jako
je Stevensuv-Johnsonuv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), akutni
generalizovana exantematozni pustuloza (AGEP) a 1ékova reakce s eozinofilii a systémovyvmi
priznaky (DRESS), které mohou bvt Zivot ohroZujici nebo fatalni.

Pacienti maji byt informovani o znamkach a piiznacich a maji byt peclivé sledovani s ohledem
na kozni reakce. Pokud se objevi znamky a priznaky naznacujici tyto reakce, 1é¢ba
bupropionem ma byt okamzité ukonfena a ma byt zvaZena alternativni 1é¢ba (dle potieby).
Pokud se u pacienta pii lécbé bupropionem vyvinula zavazna reakce, jako je SJS, TEN, AGEP
nebo DRESS, 1é¢ba bupropionem nesmi byt u tohoto pacienta nikdy znovu zahajena.

e Bod4.8

Nasledujici nezadouci ucinky maji byt pridany do Tridy organovych systémii Poruchy kiize a podkozni
tkané s frekvenci neni znamo (novy text podtrieny a tucné):

toxicka epidermalni nekrolvza

1ékova reakce s eosinofilii a systémovymi piiznaky




Pribalova informace

e Bod?2

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s <nazev piipravku> byly hlaSeny zavazné kozni reakce, jako je Stevensuv-
Johnsontuv syndrom (SJS), toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), 1ékova reakce s eosinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS) a akutni generalizovana exantemato6zni pustuléza (AGEP).
Prestaiite uzivat <nazev pripravku> a okamzité vyhledejte lékarskou pomoc, pokud
zaznamenate néktery z priznaki téchto zavaznvch koznich reakci popsanych v bodé 4.

e Bod4

Priznaky SJS maji byt odstranény ze soucasného znéni o alergickych reakcich (odstranény text

preskrthit):
Reakce precitlivélosti (alergickad reakce)

U nékterych pacientli se mize vyvinout reakce precitlivélosti na pripravek <ndzev ptipravku>.
Ptiznaky mohou zahrnovat:
e Cervené zbarveni klize nebo kozni vyrazku (podobna koptivce);puehyikynebe a svédivou
vyrazku (podobna planym nestovmm) Nektef%ke%m—vyfaéky—sm&ehetw%ada{—nemeemém
JosbuzvIAStS ¥ S bolestid bo-bol

e neobvyklé sipani nebo potize s dychanim

e otok ocnich vicek, rtil nebo jazyka

e bolest svalil a kloubtl

e kolaps nebo prechodna ztrata védomi.
NEBO

Vzacné (az 1 z 1000) se u pacientd mohou vyskytnout potencialné zavazné alergické reakce na <nazev
ptipravku>.
Ptiznaky alergickych reakci zahrnuji:

e kozni Vyrazku (Vcetne svedlve hrbolate Vyrazky) Nektef%keﬂﬂ—v—yfaﬂ%fmeheﬂ—ﬁ%ada{

neobvykle sipani nebo potlze s dychamm
otok ocnich vicek, rtl nebo jazyka

bolest svalt a kloubil

kolaps nebo prechodna ztrata védomi.

- Mate-li néktery z popsanych priznaki alergické reakce, ihned o tom informujte svého 1ékare.
Neuzivejte dalsi tablety pripravku.

Reakce precitlivélosti miZe trvat dlouhou dobu. PredepiSe-li Vam 1ékar pripravek k 16¢be
alergickych ptiznaki, ujistéte se, Ze jste dokoncil(a) celou lécbu. *

*Text zvyraznény Sed¢ neni uveden ve vSech SPC piipravkl obsahujicich bupropion.



Znéni upozorneni na SCAR jako zavazné nezadouci ucinky ma byt uvedeno nasledovné (novy text
podtrieny a tucné; odstranény text preskrthuty):

Zavazné koini reakce

Prestalite uzivat bupropion a okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc, pokud zaznamenate
néktery z nasledujicich priznaku:

o <Cetnost podle aktualniho SmPC (bud’ vzdcné nebo velmi vzicné)>*: Nafervenalé,
nevyvySené, ter¢ovité nebo kruhové skvrny na trupu, éasto s centralnimi puchyii,
olupovanim Kuze, viredy v ustech, krku, nose, na genitaliich a oéich. Témto zavaznym
koznim vyrazkam mohou predchazet hore¢ka a priznaky podobné ch¥ipce (Stevensuv-
Johnsoniiv syndrom).

e Cetnost neni znama: Rozsahlé oblasti s puchvii a vyrazné olupovani kuZe se vyskytuji u
tézké formy vySe popsané zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolvza).

e Cetnost neni znaima: Rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené mizni uzliny
(DRESS syndrom nebo syndrom lékové priecitlivélosti). Nastup tohoto syndromu je obvykle
opozdény (2—6 tydnu po zahajeni 1é¢by).

e Cetnost neni znama: Cervend, Supinata rozsahla vyrazka s hrbolky pod kuZzi a puchvri
doprovazena horeckou. Priznaky se obvykle objevuji na zacatku 1é¢by (akutni
generalizovana exantematozni pustuléza).

*Cetnost vyskytu SIS se lidi mezi SmPC piipravki obsahujicich bupropion. Aktualng uvedena Getnost ma byt
v aktualizovanych informacich o pfipravku zachovéana.

Jakekoli aktualné zahrnuté bezpecnostni informace o AGEP maji byt z bodu 4 odstranény.

Takeé SJS jako dalsi nezadoucit ucinek (1j. ,, Zavazné kozni vyrazky, které mohou postihnout usta a jiné
casti tela a mohou byt Zivot ohroZujici ) ma byt z bodu 4 odstranén.
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Harmonogram pro implementaci zavéria



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zaii 2025

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organiim:

2. listopadu 2025

Implementace zavért ¢lenskymi staty
(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

1. ledna 2026




