I priedas

Mokslinés iSvados ir registracijos pazyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto bupropiono
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas ] turimus duomenis apie toksinés epidermio nekrolizés (TEN) rizika, kurie buvo gauti
remiantis praneS$imais apie atvejus po vaistinio preparato pateikimo j rinka, jskaitant du labai tikétinus
atvejus, apraSytus literatiiroje, ir keletg galimy atvejy, bei atsizvelgiant j tai, kad TEN patologiné
fiziologija yra panasi i Stivenso ir DZonsono sindromo (angl. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), kuris
jau yra jraSytas tarp nepageidaujamy reakcijy j bupropiona, PRAC nuomone, yra bent jau pagrista
priezastinio rysio tarp bupropiono ir TEN galimybé. PRAC padaré iSvada, kad reikia atitinkamai
pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bupropiono, informacinius dokumentus.

Atsizvelgdamas | literatiiros ir spontaniniy prane$§imy duomenis apie reakcijos j vaistinj preparata, kuri
pasireiSkia kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), rizika, jskaitant reakcijos iSnykima nutraukus vaistinio preparato
vartojima vienu literatiiroje aprasytu atveju ir tikéting tokios reakcijos atsiradimo mechanizma, PRAC
nuomone, yra bent jau pagrista priezastinio ryS$io tarp bupropiono ir DRESS galimybé. PRAC padaré
iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bupropiono,
informacinius dokumentus.

Ivertings duomenis apie TEN ir DRESS, kurie yra jtraukti j dabartinj PASP, ir j sunkias
nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), kurios jau buvo nurodytos kaip NRV burpopiono
informaciniuose dokumentuose (Stivenso ir Dzonsono sindroma [angl. Stevens-Johnson Syndrome,
SJS], iming generalizuota egzantemine pustulioze (angl. acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP])), PRAC padaré iSvada, kad j vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bupropiono, PCS

4.4 skyriy buitina jraSyti atskirg jspéjima apie SNOR. Visos SNOR, kurios §iuo metu yra i§vardytos
PCS 4.8 skyriuje, o taip pat SNOR, kurios yra jtrauktos j dabartinj PASP kaip naujos NRV, turi buti
nurodytos jspéjime taip, kad ispéjimas apimty visas SNOR, apie kurias buvo pranesta pacientams
vartojant bupropiong. Todél SJS turi biiti pasalintas i§ esamo jspéjimo apie padidéjusj jautruma. SNOR
simptomai ir veiksmai, kuriy turéty imtis pacientai, turi biiti iSsamiai apraSyti (nurodant saugumo
informacija ir veiksmus, kuriy reikia imtis) ir jtraukti j pakuotés lapelio 4 skyriy. Tuo siekiama
uztikrinti, kad tiek sveikatos priezitiros specialistai, tiek pacientai biity gerai informuoti ir jspéti apie
Sias pavojingas odos reakcijas, kurios gali kelti pavojy pacienty gyvybei.

Perziiiréjusi PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé (CMD(h)) pritaria PRAC bendrosioms i§vadoms ir
argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél bupropiono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra bupropiono, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) rekomenduoja keisti registracijos pazymejimo (-y) salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

o 4.4 skyrius

Dabartinis jspéjimas apie padidéjusj jautrumg turi biiti pakeistas, iSbraukiant Stivenso ir DZonsono
sindromgq taip, kaip nurodyta toliau (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas; istrintas tekstas —

perbratitas).

Padidéjes jautrumas

Jei vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>, pacientui atsiranda padidéjusio jautrumo reakcija,
vaistinio preparato vartojimg reikia nedelsiant nutraukti. Gydytojas turi Zinoti, kad nutraukus gydyma
<vaistinio preparato pavadinimas>, simptomai gali toliau stipréti arba kartotis, todél simptominj
gydyma reikia testi ilgai (ne trumpiau kaip vieng savaite). Budingi simptomai yra odos i§bérimas,
niezéjimas, dilgéliné ar kriitinés skausmas, bet gali atsirasti ir sunkesniy reakcijy, jskaitant
angioneurozing edema, dusulj arba bronchy spazma, anafilaksinj Soka; ir daugiaforme eritema
(raudong) arba-Stivense-ir-Dzonsono-(Stevens—Johnson)-sindroma. Kartu su iSbérimu ir kitais
simptomais gali pasireiksti artralgija, mialgija ir kar$¢iavimas — tai rodo uzdelsta padidéjusj jautrumag
(2r. 4.8 skyriy). Sie simptomai gali biiti panasiis j serumine liga (Zr. 4.8 skyriy).* Nutraukus
bupropiono vartojimg ir pradéjus gydyti antihistamininiais vaistiniais preparatais ar kortikosteroidais,
daugumai pacienty simptomai silpnéja ir ilgainiui visiskai iSnyksta.

Alergines reakcijos gali trukti ilgg laika. Jeigu gydytojas skiria vaistiniy preparaty, padedanciy
sumazinti alergijos simptomus, biitina suvartoti visg kursg.*

* Pilka spalva pazymétas tekstas skirtingy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bupropiono, PCS gali bti skirtingas.

Turi buti jrasytas Sis atskiras jspéjimas apie SNOR (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas)

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Buvo pranesta apie su gydymu bupropionu susijusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas
(SNOR), tokias kaip: Stivenso ir DZonsono sindromas (angl. Stevens-Johnson syndrome, SJS),
toksiné epidermio nekrolizé (TEN), iminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (angl. acute
generalised exanthematous pustulosis, AGEP) ir reakcija i vaistini preparata, pasireis§kianti kartu
su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), kurios gali kelti pavoju gyvybei ar biiti mirtinos.

Pacientams reikia paaiskinti apie odos reakciju poZymius ir simptomus bei atidZiai stebéti, ar
neatsiranda tokiu reakciju. Jeigu atsiranda tokias reakcijas rodanciu pozymiu ir simptomu,
reikia nedelsiant nutraukti bupropiono vartojima ir apsvarstyti Kkitas gydymo galimybes (jeigu
reikia). Jeigu pacientui vartojant bupropiona pasireiskia pavojinga reakcija, pavyzdziui, SJS,
TEN, AGEP ar DRESS, Siam pacientui gydymo atnaujinti daugiau jokiomis aplinkybémis
negalima.

o 4.8 skyrius

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turi biiti jrasyta organy sistemy klaséje ,, Odos ir poodinio
audinio sutrikimai“, nurodant, kad jos daznis yra nezinomas (naujas tekstas pabrauktas ir

parysSkintas).

toksiné epidermio nekrolizé
reakcija j vaistinj preparata, pasireiS§kianti kartu su eozinofilija ir sisteminiais simptomais




Pakuotés lapelis

o 2 skyrius

Pavojingos odos reakcijos

Gauta praneSimu apie su [vaistinio preparato pavadinimas] vartojimu susijusias pavojingas

odos reakcijas, tokias kaip: Stivenso ir DZonsono sindromas (angl. Stevens-Johnson syndrome,
SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN), reakcija i vaista, pasireiSkianti kartu su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ir
iiminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (angl. acute generalised exanthematous pustulosis,
AGEP). Jeigu pastebéjote bet kurij i§ 4 skyriuje aprasyty simptomu, Kurie yra susije su Siomis
pavojingomis odos reakcijomis, nedelsdami nutraukite [vaistinio preparato pavadinimas]
vartojima ir kreipkités medicininés pagalbos.

o 4 skyrius

SJS simptomai turi biiti pasalinti is esamos alerginiy reakcijy formuluotés (istrintas tekstas

perbraktas).

Alerginés reakcijos

Kai kuriems zmonéms <vaistinio preparato pavadinimas> gali sukelti alerginiy reakcijy. Jos gali biiti

tokios:

- odos paraudimas ir i§bérimas (panasus 1 1s1d11g1n1mq)—pﬂsleles—&r— ir mezt1ntys1s gumbuotas
odos patinimas (dilgéliné)-
pazetdziama-burna-ar-alcys;

- nejprastas SvoksStimas ar pasunkéjes kvépavimas;

- akiy voky, liipy ir liezuvio patinimas;

- raumeny ar sgnariy skausmas;

- kolapsas (fiminis kraujagysliy funkcijos nepakankamumas) ar sgmonés aptemimas.

ARBA

Retais atvejais (reciau kaip 1 18 1 000 asmeny) gali pasireiksti pavojinga galinti biiti alerginé reakcija j
<vaistinio preparato pavadinimas>. Alerginés reakcijos poZymiai gali buti:

- odos 1sber1mas (1ska1tant nleztlntm, gumbuotajj 1sber1mq)—Ka1—kufmes—edes—rsbefmars—gah—tekH

- nejprastas évokétimas ar pasunkéjes kvépavimas;

- akiy voky, liipy ir liezuvio patinimas;

- raumeny ar sgnariy skausmas;

- kolapsas (Giminis kraujagysliy funkcijos nepakankamumas) ar sgmongés aptemimas.

=  Jei atsirado kokiy nors alerginés reakcijos poZymiy, i$ karto kreipkités j gydytojg. Tablec¢iu
daugiau negerkite.

Alerginés reakcijos gali trukti ilga laika. Jeigu gydytojas Jums skyré vartoti kokiy nors vaisty,
padedanciy sumazinti alergijos simptomus, biitinai turite suvartoti visg jy kursg.*

* Pilka spalva pazymétas tekstas gali bati jtrauktas ne j visy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bupropiono, PCS.



Apie SNOR, kaip pavojingq nepageidaujamq reakcijq, turi biiti jrasytas toliau pateiktas jspéjimas
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, istrintas tekstas perbrauktas).

Pavojingos odos reakcijos

Jeigu pastebétuméte bet kurij i§ toliau iSvardytu simptomu, nutraukite bupropiono vartojima ir
nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

. <Daznis pagal dabartine PCS (arba retas, arba labai retas)>*. Rausvos, neiskilios, j taikinj

panasios arba apvalios démés ant liemens, daznai su piislelémis centre, odos lupimasis,

opos burnoje, rykléje (gerkléje), nosvje, ant lytiniu organu ir akiu. Prie§ atsirandant
tokiems pavojingiems odos iSbérimams, gali pasireikSti karS¢iavimas ar j gripa panaS$is
simptomai (Stivenso ir DZonsono sindromas).

. Daznis nezinomas. Dideli odos bérimo piislelémis ar besilupancios odos plotai, kurie
pasireiSkia kaip sunki pirmiau parasytos pavojingos odos reakcijos forma (toksiné
epidermio nekrolizé).

. Daznis nezinomas. Placiai iSplites bérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéje
limfmazgiai (DRESS sindromas arba padidéjusio jautrumo vaistui sindromas). Sis
sindromas paprastai pasireiSkia ne i§ karto (praéjus 2—6 savaitéms nuo gydymo pradzios).

. DaZnis neZinomas. Raudonas, Zvynuotas, placdiai iSplites bérimas su gumbeliais po oda ir
piislémis, pasireiSkiantis kartu su kar§éiavimu. Simptomai paprastai pasireiS§kia gydymo

pradZioje (iminé generalizuota egzanteminé pustuliozé).

* Skirtingy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bupropiono, PCS yra nurodytas skirtingas SJS pasireiskimo
daznis. Siuo metu nurodytas daznis atnaujintuose vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose turi islikti.

Visq Siuo metu jrasyta saugumo informacija apie AGEP is 4 skyriaus turi biti istrinta.

Taip pat is 4 skyriaus turi buti istrintas SJS kaip kitas Salutinis poveikis (t. y. ,,Sunkits odos bérimai,
kurie gali apimti burng ir kitas kitno dalis bei kelti pavojy gyvybei”).



III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2025 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2025 m. lapkric¢io 02 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraisSka keisti registracijos
pazymejimo salygas)

2026 m. sausio 01 d.




