I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verté€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par bupropiona periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma
zinojumu(-iem), zinatniskie secinajumi ir $adi:

Nemot véra pieejamos datus par toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) risku no p&cregistracijas
gadijumu zinojumiem, tai skaita par diviem ticamiem literattira mingtiem gadijumiem ar parliecinoSiem
pieradijumiem un daZiem iesp&jamiem gadijumiem, ka arT to, ka TEN patofiziologija ir lidziga
Stivensa-DZonsona sindromam (SDZS), kas jau ir min&ts ka bupropiona nevélama blakusparadiba,
PRAC uzskata, ka celonsakariba starp bupropionu un TEN ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC
secinaja, ka attiecigi jagroza bupropionu saturosu zalu informacija.

Nemot véra pieejamos datus par zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms- DRESS) risku no literatiiras un spontanajiem
zinojumiem, tai skaita datus par pozitivu rezultatu péc zalu lietoSanas partraukSanas viena literatiira
aprakstita gadijuma ar parliecinoSiem pieradijumiem un ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka
c€lonsakariba starp bupropionu un DRESS ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC secinaja, ka
bupropionu saturo$u zalu informacija javeic atbilstosi grozijumi.

Nemot véra datus par TEN un DRESS, kas kluva pieejami pasreizgja vienotas vért€Sanas procediira
(Periodic Safety Update Reports Single Assessment- PSUSA), un par smagam adas nevélamam
blakusparadibam (severe cutaneous adverse reactions- SCAR), kas jau ir noraditas ka bupropiona
blakusparadibas (Stivensa-DZonsona sindroms (SDZS), akiita generalizéta eksantematoza pustuloze
(AGEP)), PRAC secinaja, ka zalu apraksta 4.4. apakSpunkta bupropionu saturo$am zaleém ir jaieklauj
atsevisks bridinajums par SCAR. Visas ZA 4.8. apakSpunkta paslaik min&tas SCAR, ka ar1 SCAR, kas
pasreizgja PSUSA pievienotas ka jaunas blakusparadibas, jaatspogulo bridinajuma ta, lai bridinajums
ietvertu visas SCAR, par kuram zinots saistiba ar bupropionu. Lidz ar to no paslaik ieklauta bridinajuma
par paaugstinatu jutibu ir jaizdzes SDzS. SCAR simptomi un informacija par to, ka pacientiem jarikojas,
ir jaatspogulo visaptverosa formul&juma (ietverot informaciju par droSumu un veicamajiem
pasakumiem) lietoSanas instrukcijas 4. punkta. Tas nepiecieSams, lai nodrosinatu, ka gan veselibas
apriipes specialisti, gan pacienti ir labi informeti un bridinati par §Tm nopietnajam adas reakcijam, kas
pacientiem var biit dzivibai bistamas.

Cilvekiem paredzeto zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizeto procediru koordinacijas grupa
(CMDh) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem secindjumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par bupropionu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zalém, kas satur bupropionu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh iesaka mainit registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

o 4.4, apakSpunkts

Pasreizéjais bridinajums par paaugstinatu jutibu jagroza, dzésot informdciju par Stivensa-DzZonsona
sindromu (jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta; dzéestais teksts parsvitrots):

Paaugstinata jutiba

<Zalu nosaukums> lietoSana nekav€joties japartrauc, ja pacientam terapijas laika rodas paaugstinatas
jutibas reakcijas. Arstam janem véra, ka simptomi var progresét vai atkartoties arT pec <zalu nosaukums>
lietosanas partrauksanas, un janodro§ina simptomatiska terapija pietickami ilgu laiku (vismaz vienu
nede€]u). Simptomi parasti ir izsitumi uz adas, nieze, natrene vai sapes kriitts, bet smagakas reakcijas var
bt angioedeéma, aizdusa/ bronhospazmas, anafilaktiskais Soks_un erythema multiformevaiStvensa-
Pzensona-sindroms. Saistiba ar izsitumiem un citiem simptomiem, kuri norada uz v&linam paaugstinatas
jutibas reakcijam, ir zinots arf par artralgiju, mialgiju un drudzi (skatit 4.8. apak$punktu). Sie simptomi var
but lidzigi seruma slimibai (skatit 4.8. apakSpunktu).* Lielakajai dalai pacientu péc bupropiona lietoSanas
partrauksanas un antihistaminu vai kortikosteroidu terapijas uzsaks$anas simptomi samazinajas un ar laiku
izzuda.

Alergiskas reakcijas var but ilgstosas. Ja arsts Jums nozimé kadu lidzekli alergijas simptomu mazinasanai,
raugieties, lai tiktu pabeigts viss kurss.*

*Teksts ar peleku izc€lumu bupropionu saturoso zalu aprakstos ir atskirigs.

Japievieno sads atsevisks bridinajums par SCAR (jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta):

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar bupropiona terapiju ir zinots par smagam adas blakusparadibam (severe cutaneous
adverse reactions- SCAR), pieméram, Stivensa-DzZonsona sindromu (SDZS), toksisku epidermas
nekrolizi (TEN), akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP) un zalu izraisitu reakciju ar
eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms-
DRESS), kas var biit dzivibai bistamas vai letalas.

Pacienti jainformé par adas reakciju pazimém un simptomiem un javeic stingra kontrole attieciba
uz adas reakcijam. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par $im reakcijam, bupropiona
lietoSana nekavéjoties japartrauc un jaapsver alternativa terapija (atbilstosi nepiecieSamibai). Ja
pacientam, lietojot bupropionu, ir radusies nopietna reakcija, pieméram, SDZS, TEN, AGEP vai
DRESS, arsteSanu Sim pacientam nekad vairs nedrikst atsakt.

. 4.8. apakspunkts

Organu sistému klasifikacijas grupa "Adas un zemadas audu bojajumi" ar biezumu "nav zinams"
janordda sadas nevéelamas blakusparadibas (jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta):

toksiska epidermas nekrolize;

zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem.




LietoSanas instrukcija

e 2. punkts.

Nopietnas adas reakcijas

Saistiba ar [zalu nosaukums] lieto§anu zinots par nopietnam adas reakcijam, pieméram, Stivensa-
DZonsona sindromu (SDzS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), zalu izraisitu reakciju ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms-
DRESS), ka ari akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi ( AGEP). Ja pamanat kadus no
simptomiem, kas saistiti ar $im nopietnajam 4. punkta aprakstitajam adas reakcijam, nekavejoties
partrauciet [zalu nosaukums] lietoSanu un vérsieties peéc mediciniskas palidzibas.

e 4. punkts.
No paslaik ieklautd teksta par alergiskam reakcijam ir jaizdzes SDZS simptomi (dzéstais teksts ir
Parsvitrots).
Alergiskas reakcijas

Daziem cilvékiem var bt alergiskas reakcijas pret <zalu nosaukums>. Tas ir:

» sarkana ada vai izsitumi (natres dz€lumiem lidzigi izsitumi), p&§H-vaiun niezosi sacietgjumi (natrene) uz
adas; Dasi adas izsitumi . . L T

* neparasta s€kSana vai apgrutinata elpoSana;
» plakstinu, liipu vai méles pietikums;

* sapes muskulos vai locitavas;

* kolapss vai samanas zudums.

VAI

Reti (ne vairak ka 1 no 1000) cilvékiem var biit potenciali nopietnas alergiskas reakcijas pret <zalu
nosaukums>. Alergisku reakciju pazimes ir:

* izsitumi uz adas (tai skaita niezosi, piepacelti izsitumi);
oy ; Sl _ T

* neparasta s€kSana vai apgrutinata elpoSana;
» plakstinu, lopu vai méles piettikums;
» sapes muskulos vai locitavas;

* kolapss vai samanas zudums.

= Ja Jums ir kadas alergiskas reakcijas pazimes, uzreiz sazinieties ar arstu. Nelietojiet vairak
tablesu.

Alergiskas reakcijas var bt ilgstosas. Ja arsts Jums nozimé kadu Iidzekli alergijas simptomu
mazina$anai, ir japabeidz viss noraditais arstéSanas kurss.*

*Teksts ar peleku izc€lumu nav ieklauts visos bupropionu saturo$o zalu aprakstos.



Jaieklauj sads bridinajums par SCAR ka nopietnam nevélamam blakusparadibam (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta; dzéstais teksts ir parsvitrots):

Nopietnas adas reakcijas

Ja pamanat kadu no Siem simptomiem, nekavéjoties partrauciet bupropiona lietoSanu un vérsieties
péc mediciniskas palidzibas:

. <Biezums, ka paslaik noradits ZA (reti vai loti reti)>*: sarkanigi mérkim lidzigi vai apali
plankumi bez pacéluma uz rumpja, bieZi ar pasliem izsitumu centrala dala, adas lobiSanos,

¢ulam mutes dobuma, rikleé, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms §iem nopietnajiem

adas izsitumiem var biit drudzis un gripai lidzigi simptomi (Stivensa-DZonsona sindroms).

. BieZums nav zinams: iepriek$ aprakstitas §is nopietnas adas reakcijas smagas formas
gadijuma ir lieli puiSlu veidoSanas un plasi adas lobiSanas laukumi (toksiska epidermas
nekrolize).

o BieZums nav zinams: plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli

(DRESS sindroms jeb zalu izraisits paaugstinatas jutibas sindroms). Sis sindroms parasti
sakas vélini (2-6 nedélas péc arstéSanas uzsaks§anas).

. Biezums nav zinams: sarkani, zvinojosi, plasi izsitumi ar zemadas sacietéjumiem un pisliem
vienlaicigi ar drudzi. Simptomi parasti rodas, uzsakot arsteSanu (akita generalizéta
eksantematoza pustuloze).

*SDzS biezums dazadu bupropionu saturoso zalu aprakstos ir atskirigs. Atjauninataja zalu informacija joprojam janorada paslaik
mingtais biezums.

Paslaik ieklauta drosuma informacija par AGEP no 4. punkta ir jaizdzeés.

No 4. punkta ir jaizdzes art SDZS, kas noradits pie citam blakusparadibam (t.i., “Smagi adas izsitumi, kas
var skart muti un citas kermena dalas un var apdraudet dzivibu”).
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh nostajas pienems$ana

2025. gada septembra CMD#h sanaksme

Nostajas pielikumu tulkojumu nosiitiSana valstu
kompetentajam iestadém

2025. gada 2. novembris

Nostajas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2026. gada 1. janvaris




