I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bupropiooni perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Silmas pidades olemasolevaid andmeid toksilise epidermaalse nekroliilisi (TEN) riski kohta
turuletulekujérgselt teatatud juhtude pdhjal, sealhulgas kahte veenvalt tdendatud téenéolist juhtu
kirjandusest ja moningaid voimalikke juhte, ning vottes arvesse, et TEN-i patofiisioloogia on
samasugune nagu Stevensi-Johnsoni siindroomil (SJS), mis on bupropiooni ravimiteabes juba
loetletud korvaltoime, on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et pdhjuslik seos
bupropiooni ja TEN-i vahel on vihemalt pShjendatud voimalus. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee joudis jareldusele, et bupropiooni sisaldavate preparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt
muuta.

Silmas pidades olemasolevaid andmeid eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsiooni
(DRESS) riski kohta kirjanduse ja spontaansete teatiste pdhjal, sealhulgas korvaltoime taandumist
ravi Idpetamise jargselt iihel veenvalt tdendatud kirjanduses avaldatud juhul ja usutavat
tekkemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et pohjuslik seos
bupropiooni ja DRESS-i vahel on vihemalt pdhjendatud vdimalus. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee joudis jareldusele, et bupropiooni sisaldavate preparaatide ravimiteavet tuleb vastavalt
muuta.

Vottes arvesse TEN-i ja DRESS-i kohta saadud andmeid, mis ilmnesid kdnealuse perioodilise
ohutusaruande hindamise kéigus, ja raskeid nahareaktsioone (severe cutaneous adverse reactions,
SCAR-id), mis on bupropiooni ravimiteabes juba loetletud kdrvaltoimed (Stevensi-Johnsoni
stindroom (SJS), 4ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)), joudis ravimiohutuse
riskihindamise komitee jareldusele, et bupropiooni sisaldavate ravimpreparaatide ravimi omaduste
kokkuvétte 16iku 4.4 on vaja sisse viia eraldi hoiatus SCAR-ide kohta. Hoiatuses peavad kajastuma
koik ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.8 praegu loetletud SCAR-id ning samuti konealuse
perioodilise ohutusaruande hindamise kédigus uute kdrvaltoimetena lisatud SCAR-id, et hoiatus
hdlmaks koiki bupropiooni puhul teatatud raskeid nahareaktsioone. Seega tuleb SJS eemaldada
praegusest iilitundlikkuse kohta kdivast hoiatusest. Pakendi infolehe 15igus 4 peavad olema
pohjalikult (ohutusteave ja rakendatavad meetmed) kajastatud SCAR-ide siimptomid ja patsientide
poolt rakendatavad meetmed. Selle eesmérk on tagada, et nii tervishoiutdétajaid kui ka patsiente on
nendest tosistest nahareaktsioonidest, mis voivad olla patsientidele eluohtlikud, igakiilgselt teavitatud
ja hoiatatud.

Olles tutvunud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusega, ndustus inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm komitee tildiste teaduslike
jareldustega ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Bupropiooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et bupropiooni sisaldava(te) ravimi(te)

kasulikkuse ja riski suhe jaéb samaks, kui ravimiteabes tehakse véljapakutud muudatused.

Koordineerimisrithm soovitab muuta miitigiloa (miitigilubade) tingimusi.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiloa saanud ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)
Ravimi omaduste kokkuvote

o Loik4.4

Olemasolevat iilitundlikkuse kohta kdivat hoiatust tuleb muuta, eemaldades Stevensi-Johnsoni
stindroomi jargmiselt (uus tekst alla joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst biteiipsutatnd):

Ulitundlikkus

<Ravimi nimetus> tuleb kohe &ra jétta juhul, kui patsiendil tekivad ravi ajal iilitundlikkusreaktsioonid.
Arstid peavad olema teadlikud sellest, et siimptomid voivad siiveneda vai taastekkida parast <ravimi
nimetus> drajitmist ning patsiendile tuleb tagada piisava kestusega (vihemalt 1 nédal)
stimptomaatiline ravi. Tiitipilised siimptomid on nahal6dve, siigelus, ndgestobi vdi valu rinnus,
tosisematest reaktsioonidest voivad tekkida angioddeem, hingeldus/bronhospasm, anafiilaktiline Sokk
ja multiformne eriiteem v6+StevensiJohnsontstindreom. Samuti on esinenud artralgiat, miialgiat ja
palavikku, millega on kaasnenud 166ve ja muud hilist tiiiipi tilitundlikkusele viitavad stimptomid (vt
16ik 4.8). Need stiimptomid vGivad sarnaneda seerumtovega (vt 16ik 4.8).* Enamikel patsientidel
paranesid siimptomid péarast bupropiooniga ravi Idpetamist ning ravi alustamist antihistamiinikumi voi
gliikokortikosteroididega ja taandusid aja jooksul.

Allergilised reaktsioonid voivad kesta kaua aega. Kui arst maarab ravi allergiandhtude
leevendamiseks, viige ravikuur kindlasti 16puni.*

* Halliga esile tostetud tekst erineb bupropiooni sisaldavate ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvdtete vahel.

Lisada tuleb jirgmine eraldi hoiatus raskete nahareaktsioonide kohta (uus tekst alla joonitud ja

paksus kirjas):

Rasked nahareaktsioonid (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Bupropiooni manustamisega seoses on teatatud rasketest nahareaktsioonidest Stevensi-Johnsoni
siindroomist (SJS), toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN), dgedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist (AGEP) ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimireaktsioonist (DRESS), mis voivad olla eluohtlikud voi loppeda surmaga.

Patsiente tuleb teavitada nahareaktsioonide nihtudest ja siimptomitest ning patsiente nende
suhtes hoolikalt jéilgida. Nendele reaktsioonidele viitavate nihtude ja siimptomite ilmnemisel
tuleb ravi bupropiooniga otsekohe lopetada ja kaaluda muud ravi (vastavalt vajadusele). Kui
patsiendil on bupropiooni kasutamise ajal tekkinud raske reaktsioon, nagu SJS, TEN, AGEP voi
DRESS., ei tohi sellel patsiendil ravi mitte mingil ajahetkel uuesti alustada.

o L[0ik4.8

Jdrgmised korvaltoimed tuleb lisada organsiisteemi klassi ,, Naha ja nahaaluskoe kahjustused alla
esinemissagedusega ,, teadmata“* (uus tekst alla joonitud ja paksus kirjas):

toksiline epidermaalne nekroliiiis

eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon




Pakendi infoleht

e L[0dik2

Tosised nahareaktsioonid

[Ravimi nimetus] seoses on teatatud tosistest nahareaktsioonidest Stevensi-Johnsoni
siindroomist (SJS), toksilisest epidermaalsest nekroliiiisist (TEN), eosinofiilia ja siisteemsete
siimptomitega ravimireaktsioonist (DRESS) ning digedast generaliseerunud eksantematoossest
pustuloosist (AGEP). Kui te mirkate iikskoik milliseid nende tosiste nahareaktsioonidega seotud
siimptomeid, mida on kirjeldatud loigus 4, l1opetage [Ravimi nimetus] kasutamine ja otsige
viivitamatult arstiabi.

e L[odik4

SJS-i stimptomid tuleb eemaldada praegusest sonastusest allergiliste reaktsioonide kohta (kustutatud

tekst kibideriipsutatud):

Allergilised reaktsioonid
Mbonedel inimestel vdivad tekkida allergilised reaktsioonid <ravimi nimetus> suhtes. Nendeks on:
« naha punetus voi 160ve (nagu ndgesloove);-vilid-v6t ja sligelevad kublad (ndgestdbi); Méned

) > “

ahikdeus:
» ebatavaline vilisev hingamine voi hingamisraskus;

« silmalaugude, huulte voi keele turse;

o lihase- voi liigesevalu;

¢ kollaps voi minestamine.

vOI

Harva (kuni 1 inimesel 1000-st) voivad tekkida potentsiaalselt tdsised allergilised reaktsioonid
<ravimi nimetus> suhtes. Allergiliste reaktsioonide ndhud on:

« nahalodve (sealhulgas siigelev kupladega 166ve);
i teilesineb ] 2 silmade valulikkus:

« ebatavaline vilisev hingamine voi hingamisraskus;
e silmalaugude, huulte voi keele turse;

o lihase- voi liigesevalu;

* kollaps v0i minestamine.

- Kaui teil tekivad allergilise reaktsiooni mis tahes nihud, votke otsekohe iihendust arstiga. Arge
rohkem tablette votke.

Allergilised reaktsioonid voivad kesta kaua aega. Kui arst méérab teile ravi allergianidhtude
leevendamiseks, votke ravikuur kindlasti 1opuni. *

* Halliga esile tostetud tekst ei sisaldu bupropiooni sisaldavate ravimpreparaatide koigis ravimi omaduste kokkuvotetes.



SCAR-ide kui tosiste korvaltoimete suhtes tuleb hoiatada jdrgmiselt (uus tekst alla joonitud ja paksus

kirjas, kustutatud tekst libitriipsutatud):

Tosised nahareaktsioonid

Lopetage bupropiooni kasutamine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui mérkate iikskoik milliseid
jargnevalt loetletud siimptomeid:

o <Esinemissagedus vastavalt kehtivale ravimi omaduste kokkuvéttele (kas hary voi viiga
harv)>*: punakad tasapinnalised méirklauda meenutavad voi ringikujulised laigud
kehatiivel, mille keskosas on sageli villid, naha mahakoorumine, haavandid suus, neelus,
ninas, suguelunditel ja silmades. Nendele tosistele nahareaktsioonidele voivad eelneda
palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni siindroom).

o Esinemissagedus teadmata: iilalkirjeldatud tosise nahareaktsiooni raske vormina tekivad
suured villidega kaetud piirkonnad ja ulatuslik naha mahakoorumine (toksiline
epidermaalne nekroliiiis).

o Esinemissagedus teadmata: laialdane lo6ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud
liimfisolmed (DRESS-siindroom véi ravimi iilitundlikkussiindroom). See siindroom avaldub
tavaliselt hiljem (2...6 nidalat pirast ravi alustamist).

o Esinemissagedus teadmata: punetav ketendav laialdane 160ve nahaaluste muhkude ja
villidega, millega kaasneb palavik. Siimptomid tekivad tavaliselt ravi alustamise ajal (dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos).

* SJS-1 esinemissagedus erineb bupropiooni sisaldavate ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvdtete vahel.
Ajakohastatud ravimiteabesse peab jddma pracgu loetletud esinemissagedus.

Igasugune praegu sisalduv ohutusteave AGEP-i kohta tuleb [oigust 4 eemaldada.

Ka SJS kui muu korvaltoime (st ,, Rasked nahaloébed, mis voivad esineda suus voi teistes
kehapiirkondades ning olla eluohtlikud ) tuleb l6igust 4 eemaldada.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Koordineerimisriithma koosolek septembris 2025

Seisukoha lisade tolgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

2. november 2025

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

1. jaanuar 2026




