I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockéazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a bupropionra
vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Attekintve a toxicus epidermalis necrolysis (TEN) kockazatara vonatkozo, a forgalomba hozatal utani
esetjelentésekbdl rendelkezésre 4ll6 adatokat — koztiik a szakirodalombol szarmazo két sulyos,
valo6szintisithetd esetet, valamint néhény lehetséges esetet is — tovabba figyelembe véve, hogy a TEN
mogottes patofiziologiaja hasonld a bupropion mellékhatasai kozott mar feltiintetett Stevens—Johnson-
szindromaéhoz (SJS), a PRAC ugy véli, hogy a bupropion és a TEN kozotti ok-okozati 6sszefiiggés
legalabbis észszerti lehetoség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a bupropiont tartalmazo
gyogyszerek kiséroiratait ennek megfelelden modositani kell.

Attekintve az eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciora (DRESS) vonatkozo,
szakirodalombdl és spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo adatokat, beleértve egy szakirodalombdl
szdrmazo, sulyos esetet is, ahol pozitiv de-challenge allt fenn, valamint figyelembe véve a lehetséges
hatasmechanizmust, a PRAC ugy véli, hogy a bupropion és a DRESS kozotti ok-okozati Gsszefiiggés
legalabbis észszerli lehetdség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a bupropiont tartalmazo
gyogyszerek kiséroiratait ennek megfelelden modositani kell.

Figyelembe véve a TEN-re és a DRESS-re vonatkozd, a jelenlegi PSUSA-bdl szarmaz6 adatokat,
valamint a bupropion kisérdirataiban mar szerepld bort érintd, sulyos mellékhatasokat (Severe
cutaneous adverse reactions [SCARs]) (Stevens—Johnson-szindroma [SJS], akut generalizalt
exanthemas pustulosis [AGEP]), a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a bupropiont tartalmazé
készitmények alkalmazasi eldirasanak 4.4 pontjaban a bort érintd sulyos mellékhatasokra vonatkozo
kiilon figyelmeztetést kell feltiintetni. A figyelmeztetésnek tartalmaznia kell az alkalmazasi eldiras

4.8 pontjaban mar feltiintetett, valamint a jelenlegi PSUSA-ban 0j mellékhatasként hozzaadott bort
érintd, sulyos mellékhatasokat, hogy a figyelmeztetés a bupropionnal kapcsolatban jelentett
valamennyi, bort érintd, sulyos mellékhatasra kiterjedjen. Ezért az SJS-t torolni kell a talérzékenységre
vonatkozd jelenlegi figyelmeztetésbol. A bort érintd sulyos mellékhatdsok tiineteit és a betegek altal
teendo intézkedéseket (a biztonsagi informaciok és a sziikséges teenddk ismertetésével) minden
részletre kiterjed6 megfogalmazasban kell a betegtajékoztato 4. pontjaba beilleszteni. Ezzel biztosithato
az egészségiigyi szakemberek, valamint a betegek megfelel tajékoztatasa és figyelmeztetése ezekre a
bort érintd sulyos mellékhatasokra, amelyek akar életveszélyesek is lehetnek.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC éltaldnos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

A bupropionra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
bupropion hatéanyagot tartalmazoé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdéiratainak mddositasai



A Kkiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 médositasok (az 0j szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras

e 4.4 pont

A tulérzékenységre vonatkozo jelenlegi figyelmeztetést a Stevens—Johnson-szindroma torlésével a
kovetkezok szerint kell modositani (az uj szoveg alahiizva és vastag betiivel kiemelve; a torolt széveg

sthiizve):

Talérzékenység

A <terméknév> alkalmazasat azonnal le kell allitani, ha a kezelés alatt talérzékenységi reakciok 1épnek
fel. Az orvosnak figyelembe kell vennie, hogy az ilyen tiinetek megmaradhatnak vagy visszatérhetnek a
<terméknév>-kezelés abbahagyasa utan is, ezért megfeleld ideig (legalabb egy hétig) alkalmazott tiineti
kezelés valhat sziikségessé. A tipikus tiinetek kdz¢ tartozik a borkitités, viszketés, urticaria vagy mellkasi
fajdalom, de stulyosabb tiinetek is el6fordulhatnak, mint angiooedema, dyspnoe/bronchospasmus,
anaphylaxias sokk; és erythema multiforme vagy-Stevens—Johnson-szindréma. Arthralgia, myalgia és laz
ugyancsak el6fordult a borkititéssel és a késoi talérzékenységre utald egyéb tiinetekkel egyiitt (1asd

4.8 pont). Ezek a tiinetek hasonlithatnak a szérumbetegséghez (lasd 4.8 pont).* A legtobb beteg tiinetei
javultak és id6vel elmultak a bupropion-kezelés felfiiggesztésével, illetve kiegészitd antihisztamin- vagy
kortikoszteroid-kezelés mellett.

Az allergias reakciok hosszabb ideig fennallhatnak. Ha kezel6orvosa rendel valamit az allergiés tiinetek
csillapitasara, ligyeljen arra, hogy ezt a kezelést a végéig folytassa.*

*A sziirkével kiemelt szovegek eltérnek a bupropiont tartalmazé készitmények alkalmazasi eldirasaiban.

A kévetkezd kiilon figyelmeztetést kell hozzaadni a bort érinto, sulyos mellékhatasokra vonatkozoan (az 1j
szoveg alahuzva és vastag betiivel kiemelve):

Bort érinto, sulyos mellékhatasok

A bupropion-kezeléssel osszefiiggésben bort érinto, sulyos mellékhatasokrél szamoltak be, koztiik
Stevens—Johnson-szindromarol (SJS), toxicus epidermalis necrolysisrol (TEN), akut generalizalt
exanthemas pustulosisrél (AGEP), valamint eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré
gyogyszerreakciorol (DRESS), amelvek életveszélyesek vagy halalos Kimeneteliiek is lehetnek.

A betegeket tajékoztatni kell ezek lehetséges jeleirol és tiineteirol, és szorosan figyelemmel Kell
kisérni a borreakciok Kialakulasat. Ha ezekre a reakcidokra utalo jelek és tiinetek jelentkeznek, a
bupropion-kezelést azonnal le Kkell allitani, és (sziikség szerint) masik megfelelo kezelést kell
fontolora venni. Amennyiben egy betegnél a bupropion alkalmazasa soran sulyos reakcio, példaul
SJS, TEN, AGEP vagy DRESS jelentkezik, akkor ez a beteg soha tobbé nem kezelheto

bupropionnal.

. 4.8 pont
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A kovetkezo mellékhatasokat kell hozzaadni ,, A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
kategoridhoz, ,,nem ismert” eldfordulasi gyakorisaggal (az uj szoveg aldhuizva és vastag betiivel

kiemelve):

toxicus epidermalis necrolysis

eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio




Betegtajékoztato

e 2. pont

Bort érinto, sulyos mellékhatasok

A <terméknév>-kezeléssel dsszefiiggésben bort érintd, sulyos mellékhatasokat, koztiik Stevens—
Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis nekrolizist (TEN), akut generalizalt exantémas
pusztuldézist (AGEP), valamint olyan gyogyszerreakciot jelentettek, amely bizonyos fehérvérsejtek
(eozinofilek) szamanak emelkedésével és testi tiinetekkel jar (DRESS-szindroma). Azonnal hagvyja
abba a [terméknév] szedését, és forduljon orvoshoz, ha a 4. pontban leirt bort érinto, sulyos
mellékhatasokkal kapcsolatos tiinetek barmelyikét tapasztalja.

e 4. pont
Az SJS tiineteit torolni kell az allergidas reakciokra vonatkozo jelenlegi szovegrészbél (a torolt szoveg
HEHE ).
Allergids reakciok
Néhany betegnél a <terméknév> allergias reakciokat valthat ki. Ezek kozé tartoznak a kovetkezok:

—hélyagelvasy és viszket gobok a boron. Bizenyes

kititések (csa
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* « BOrvorosség vagy lankitités)

* Szokatlan zihalas, nehézlégzés

* A szemhéj, az ajkak vagy a nyelv duzzanata
« [ziileti és izomfajdalom

« Ajulas, eszméletvesztés.

VAGY

Ritkan (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) a <terméknév> esetleg stlyos allergias reakciokat valthat
ki. Az allergias reakciok tiinetei kdz¢ tartoznak az alabbiak:

értve a viszketd, borbol kiemelkedo kititéseket is). Bizenyos-bérkititésekkérhazikezelést

* borkitités (bel

* Szokatlan zihalas, nehézlégzés

* A szemhéj, az ajkak vagy a nyelv duzzanata
« [ziileti és izomfajdalom

« Ajulas, eszméletvesztés.

- Amennyiben barmilyen allergias reakcié jelentkezik Onnél, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Ne
vegyen be tobb tablettat.

Az allergias reakciok hosszabb ideig fennallhatnak. Ha kezeldorvosa rendel valamit az allergias
tiinetek csillapitasara, ligyeljen arra, hogy ezt a kezelést a végéig folytassa.*

*A sziirkével kiemelt szovegek nem minden bupropion-tartalmu készitmény alkalmazasi eléirasaban szerepelnek.



A bort érintd, sulyos mellékhatasokra, a sulyos mellékhatdsokra vonatkozo modon, a kovetkezok szerint
kell felhivni a figyelmet (az uj szoveg alahuizva és vastag betiivel kiemelve; a torolt szoveg athizve):

Bort érintd, sulyos mellékhatdasok

Hagyja abba a bupropion hatéanyagi gyégyszer szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az
alabbiak barmelyikét észleli:

prr_ 1

<Gyakorisag az aktualis alkalmazasi eloiras szerint (rvitka vagy nagyon ritka)>*: a torzson
megijelend voroses, nem kiemelkedd, céltablaszerii vagy kirkoris, kozépen gyakran hélyagos
foltok: bérhamlas; fekélyképzdodés a szajban, a torokban, az orrban, a nemi szerveken és a
szemeken. Ezeknek a sulyos borkiiitéseknek a megjelenését megelozheti laz vagy
influenzaszerii tiinetek fellépése (Stevens—Johnson-szindroma).

Nem ismert gyakorisag: A fent leirt bort érintd, sulyos mellékhatas sulyosabb formajaban
Kiterjedt holyagosodas és nagymértékii borhamlas fordul elo (toxikus epidermalis

nekrolizis).

Nem ismert gyakorisag: Kkiterjedt borkiiités, hoemelkedés vagy laz és a nyirokcsomok

duzzanata (DRESS-szindréma vagy gyégyszer-tilérzékenységi szindréma). Ez a

tiinetegyiittes altalaban késobb jelentkezik (2—6 héttel a kezelés megkezdése utan).

Nem ismert gyakorisag: a bor alatt dudorokkal és holyagokkal jaro voros, pikkelyes,

Kiterjedt borkiiités, laz kiséretében. Ezek a tiinetek altalaban a kezelés kezdetén
jelentkeznek (akut generalizalt exantémas pusztulozis).

*Az SIS el6fordulasi gyakorisaga eltér a bupropiont tartalmazo készitmények alkalmazasi eldirasaiban. A frissitett
kisérdiratokban tovabbra is az addig szerepeltetett gyakorisagot kell feltiintetni.

A 4. pontbol torolni kell az AGEP-re vonatkozo, jelenleg szereplé biztonsagi informaciokat.

Ezenkiviil torélni kell az egyéb mellékhatasként emlitett SJS-t (,, Sulyos borkiiitések, melyek a szdj koriil
vagy mas testtajakon jelenhetnek meg, és életveszélyesek lehetnek”) is a 4. pontbol.
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2025. szeptemberi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatdosdgokhoz:

2025. november 2.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalombahozatali
engedé¢ly jogosultja altal):

2026. januar 1.




