Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner
Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for bupropion er de
videnskabelige konklusioner folgende:

P4 baggrund af tilgengelige data om risikoen for toksisk epidermal nekrolyse (TEN) fra case-
rapporter efter markedsfering, herunder to staerke, sandsynlige tilfelde fra litteraturen og nogle mulige
tilfeelde - og 1 betragtning af at den underliggende patofysiologi for TEN er den samme som for
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som allerede er en anfert bivirkning ved bupropion, mener PRAC,
at en arsagssammenhang mellem bupropion og TEN i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder bupropion, ber @ndres i
overensstemmelse hermed.

P4 baggrund af tilgengelige data om risikoen for l&egemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) fra litteraturen og spontane rapporter, herunder en positiv de-challenge i et
sterkt litteraturtilfeelde, og en plausibel underliggende mekanisme, mener PRAC, at en
arsagssammenhang mellem bupropion og DRESS i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder bupropion, ber @&ndres i
overensstemmelse hermed.

I betragtning af de data om TEN og DRESS, der blev tilgengelige i den aktuelle PSUSA, og de
alvorlige kutane bivirkninger (SCAR'er), der allerede er market som bivirkninger for bupropion
(Stevens-Johnsons syndrom (SJS), akut generaliseret eksantemateas pustulose (AGEP)), konkluderede
PRAC, at det er nedvendigt at implementere en separat advarsel for SCAR'er i produktresuméet

pkt. 4.4 for produkter indeholdende bupropion. Alle SCAR'er, der i gjeblikket er opfort i pkt. 4.8 1
produktresuméet, samt de SCAR'er, der er tilfojet som nye bivirkninger i den nuverende PSUSA, ber
afspejles i advarslen, saledes at advarslen dekker alle SCAR'er, der er blevet rapporteret med
bupropion. Som falge heraf ber SIS fjernes fra den aktuelle advarsel om overfelsomhed. Symptomer
pa SCAR'er og de foranstaltninger, som patienterne skal treffe, skal afspejles i en omfattende
formulering (om sikkerhedsoplysninger og foranstaltninger, der skal traeffes), som skal medtages i
indleegssedlen, punkt 4. Dette for at sikre, at bade sundhedspersonale og patienter er velinformerede
og advaret om disse alvorlige hudreaktioner, der kan vaere livstruende for patienterne.

CMDh har gennemgéaet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for bupropion er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/legemidlerne indeholdende bupropion forbliver uandret under

forudsaetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne andres.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



/Endringer, der skal indfores i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

e Pkt.44

Den nuveerende advarsel om overfolsomhed bor cendres ved at fjerne Stevens-Johnsons syndrom som
folger (ny tekst understreget og med fed skrift; slettet tekst gennemstreget):

Overfolsomhed

<Produktnavn> skal straks seponeres, hvis patienterne oplever overfelsomhedsreaktioner under
behandlingen. Klinikere skal veere opmarksomme pa, at symptomerne kan udvikle sig eller vende
tilbage efter seponering af <produktnavn> og ber sikre, at symptomatisk behandling administreres i et
tilstreekkeligt tidsrum (mindst en uge). Symptomerne omfatter typisk hududslet, klee, neldefeber eller
brystsmerter, men mere alvorlige reaktioner kan omfatte angiosdem, dyspne/bronkospasme,
anafylaktisk schock og erythema multiforme elerStevens—Johnsens-syndrom. Artralgi, myalgi og
feber er ogsa blevet rapporteret i forbindelse med udslet og andre symptomer, der tyder pa forsinket
overfalsomhed (se pkt. 4.8). Disse symptomer kan ligne serumsyge (se pkt. 4.8).* Hos de fleste
patienter bedredes symptomerne efter opher af bupropion og pabegyndelse af behandling med
antihistamin eller kortikosteroider, og forsvandt over tid.

Allergiske reaktioner kan vare l&nge. Hvis din laege ordinerer noget for at athjelpe allergiske
symptomer, skal du serge for at gennemfore behandlingen.*

*Tekst, der er fremhavet med grat, varierer mellem produktresuméer for bupropionholdige produkter.

Folgende scerskilte SCAR-advarsel bor tilfojes (ny tekst understreget og med fed skrift):

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR'er)

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR'er) sisom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk
epidermal nekrolyse (TEN), akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) og
laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan vare
livstruende eller dedelige, er blevet rapporteret i forbindelse med bupropionbehandling.

Patienterne skal informeres om tegn og symptomer, og monitoreres ngje for hudreaktioner. Hvis
der opstir tegn og symptomer, der tyder pi disse reaktioner, skal bupropion straks seponeres,
og en alternativ behandling overvejes (hvis relevant). Hvis patienten har udviklet en alvorlig
reaktion sdsom SJS, TEN, AGEP eller DRESS ved brug af bupropion, ma behandlingen ikke pa
noget tidspunkt genoptages hos denne patient.

. Pkt. 4.8

Folgende bivirkninger bor tilfojes under SOC: ”Hud og subkutane veev’” med en ukendt hyppighed (ny
tekst understreget og med fed skrift):

toksisk epidermal nekrolyse

legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer




Indlzegsseddel

e Punkt?2

Alvorlige hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner, sisom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og akut
generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) er blevet rapporteret i forbindelse med
[Produktnavn]. Stop med at bruge [Produktnavn] og seg straks lseegehjzelp, hvis du bemzerker
nogen af de symptomer, der er relateret til disse alvorlige hudreaktioner, der er beskrevet i

punkt 4.

e Punkt4

Symptomer pd SJS bor fjernes fra den nuveerende ordlyd om allergiske reaktioner (slettet tekst
overstreges):
Allergiske reaktioner

Nogle mennesker kan fa allergiske reaktioner pa <produktnavn>. Disse omfatter

t), bleerer-eller-og kloe

.....
O C 0

* Rad hud eller udslat (som braendenaldeudsla
pa huden. Negle-h et-kan-kreeve hospita
omme-gfne:

» Usadvanlig hvaesende vejrtraekning eller andedratsbesvaer

nde knoldet udsleet (nzldefeber)

* Hevede gjenlag, leber eller tunge
* Smerter i muskler eller led

* Kollaps eller blackout.

ELLER

I sjeeldne tilfeelde (op til 1 ud af 1000) kan personer have potentielt alvorlige allergiske reaktioner pa
<produktnavn>. Tegn pé allergiske reaktioner omfatter:

* hududslet (herunder klgende, ujeevnt udslaet). Negle-hududsletkankreve hospitalsbehandlingiseer
bavicd 1l e toroll :

» Usadvanlig hvaesende vejrtrackning eller andedractsbesvaer
* Heevede gjenlag, leeber eller tunge
* Smerter i muskler eller led

* Kollaps eller blackout.

= Hyvis du har tegn pa en allergisk reaktion, skal du straks kontakte en leege. Tag ikke flere
tabletter.

Allergiske reaktioner kan vare laenge. Hvis din l&ge ordinerer noget for at hjeelpe med allergiske
symptomer, skal du serge for at afslutte kuren.*

*Tekst, der er fremhavet med grat, er ikke inkluderet i alle produktresuméer for bupropionholdige produkter.



Der bor advares om SCAR ’er som alvorlige bivirkninger som folger (ny tekst understreget og med fed

skrift; slettet tekst everstreget):

Alvorlige hudreaktioner

Stop med at bruge bupropion og seg straks laeegehjaelp, hvis du bemserker et af felgende
symptomer:

. <Frekvens i henhold til gzeldende produktresumé (enten sjeelden eller meget sjeelden)>*:
Redlige ikke-havede, skydeskivelignende eller cirkulgere pletter pa overkroppen, ofte
med centrale bleerer, hudafskalning, sir i mund, hals, naese, kensorganer og gjne. Disse
alvorlige hududslat kan forudgas af feber og influenzalignende symptomer (Stevens-
Johnsons syndrom).

o Hyvppighed ikke kendt: Store omrider med blerer og omfattende hudafskalning
forekommer i en alvorlig form af ovenfor beskrevet denne alvorlige hudreaktion (toksisk
epidermal nekrolyse).

o Hyppighed ikke kendt: Udbredt udslaet, hej kropstemperatur og forsterrede
lymfeknuder (DRESS-syndrom eller lzegemiddeloverfelsomhedssyndrom). Opstéien af
dette syndrom er normalt forsinket (2-6 uger efter behandlingsstart).

o Hyppighed ikke kendt: Et redt, udbredt skaellet udslaet med knopper under huden og
blaxerer, ledsaget af feber. Symptomerne opstir normalt ved behandlingens start (akut
generaliseret eksantemates pustulose).

*Hyppigheden af forekomst af SJS varierer mellem produktresumeéer for bupropionholdige produkter. Den aktuelt angivne
hyppighed ber opretholdes i den opdaterede produktinformation.

Alle aktuelt inkluderede sikkerhedsoplysninger om AGEP skal fjernes fra punkt 4.

Desuden bor SJS som anden bivirkning (dvs. "Alvorlige hududslicet, der kan pdvirke munden og andre
dele af kroppen og kan veere livstruende") fjernes fra punkt 4.
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Tidsplan for gennemfeorelsen af denne indstilling



Tidsplan for gennemforelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdet i september 2025

(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indgiver ansegningen om a&ndringen):

Oversattelserne af bilagene til indstillingen 02.11.2025
sendes til de nationale kompetente

myndigheder:

Indstillingen gennemfores i medlemsstaterne 01.01.2026




