Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal bupropion, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ nekrolizi epidermali tossika (TEN) minn rapporti ta’
kazijiet wara t-tqeghid fis-suq inkluzi zewg kazijiet gawwija u probabbli mil-letteratura u xi kazijiet
possibbli - u meta wiehed iqis li 1-patofizjologija sottostanti tat-TEN hija simili ghal dik tas-Sindrome
ta’ Stevens-Johnson (SJS) li diga hija reazzjoni avversa elenkata ghal bupropion, il-PRAC jikkunsidra li
relazzjoni kawzali bejn bupropion u TEN hija mill-ingas possibbilta ragonevoli. [I-PRAC ikkonkluda li
l-informazzjoni dwar il-prodott ta' prodotti li fihom il-bupropion ghandha tigi emendata skont dan.

Fid-dawl tad-dejta disponibbli dwar ir-riskju ta’ reazzjoni ghall-medi¢ina b’eosinofilja u sintomi
sistemic¢i (DRESS) mil-letteratura u rapporti spontanji, inkluz tnehhija pozittiva tal-medicina f’kaz
wiehed qawwi fil-letteratura, u mekkanizmu sottostanti plawzibbli, il-PRAC jikkunsidra li relazzjoni
kawzali bejn bupropion u DRESS hija mill-inqas possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda i 1-
informazzjoni dwar il-prodott ta' prodotti li fihom il-bupropion ghandha tigi emendata skont dan.

Meta wiehed iqis id-dejta dwar TEN u DRESS i saret disponibbli fil-PSUSA attwali, u r-reazzjonijiet
avversi kutanji severi (SCARs) diga ttikkettati bhala ADRs ghal bupropion (Sindrome ta' Stevens-
Johnson (SJS), Pustulozi ezantematuza generalizzata akuta (AGEP)), il-PRAC ikkonkluda li huwa
mehtieg 1i tigi implimentata twissija separata ghal SCARs fit-tagsima 4.4 tal-SmPC ta' prodotti li fihom
bupropion. L-iSCARs kollha li bhalissa huma elenkati fit-taqsima 4.8 tal-SmPC kif ukoll I-iSCARs
mizjuda bhala ADRs godda fil-PSUSA attwali ghandhom jigu riflessi fit-twissija sabiex it-twissija
tkopri I-iISCARs kollha li gew irrappurtati b'bupropion. Konsegwentement, SJS ghandha titnehha mit-
twissija attwali dwar l-ipersensittivita. Is-sintomi ta” SCARs u 1-azzjonijiet li ghandhom jittiehdu mill-
pazjenti jehtieg li jigu riflessi fi kliem komprensiv (li jindirizza informazzjoni dwar is-sigurta u
azzjonijiet 1i ghandhom jittiehdu) li ghandu jigi inkluz fit-tagsima 4 tal-Fuljett ta’ taghrif. Dan biex jigi
zgurat 1i kemm il-professjonisti tal-kura tas-sahha kif ukoll il-pazjenti jkunu infurmati sew dwar u
mwissija dwar dawn ir-reazzjonijiet setji tal-gilda li jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja tal-pazjenti.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal bupropion is-CMDh huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju tal-prodott(i) medic¢inali li fih/fihom bupropion mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jirrakkomanda i t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom ikunu
varjati.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test
¢did sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott

e Sezzjoni 4.4

It-twissija attwali dwar sensittivita eccessiva ghandha tigi emendata billi titnehha s-sindrome ta’ Stevens-
Johnson kif gej (test gdid sottolinjat u b'tipa grassa; test imhassar gtngh-minifueg):

Sensittivita e¢cessiva

<Isem tal-prodott> ghandu jitwaqqaf minnufih jekk il-pazjenti jesperjenzaw reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva waqt il-kura. Il-klini¢isti ghandhom ikunu konxji li s-sintomi jistghu jaggravaw jew jergghu
jidhru wara li jitwaqqaf <isem tal-prodott> u ghandhom jizguraw li t-trattament sintomatiku jinghata ghal
tul ta’ Zzmien adegwat (mill-inqas gimgha). Is-sintomi tipikament jinkludu raxx tal-gilda, hakk, urtikarja
jew ugigh fis-sider, izda reazzjonijiet aktar severi jistghu jinkludu angjoedema, dispnea/bronkospazmu,
xokk anafilattiku, u eritema multiforme j%w—ts—smdrem%sa—swt.evens—lehnseﬂ Artralgja, rmalg]a u deni
gew irrappurtati wkoll flimkien ma’ raxx u sintomi ohra li jissuggerixxu sensittivita ec¢essiva mdewma.
(ara sezzjoni 4.8). Dawn is-sintomi jistghu jixbhu l-marda tas-serum (ara sezzjoni 4.8).* Fil-bicca 1-kbira
tal-pazjenti s-sintomi tjiebu wara li twaqqaf bupropion u bdiet il-kura b'anti-istamini jew kortikosterojdi, u
ﬁequ maz-zmien.

bis-sintomi allergici, kun zgur li tlesti 1-kors.*

*[t-test 1i huwa enfasizzat bil-griz ivarja bejn I-SmPCs ta’ prodotti li fihom bupropion.

Ghandha tizdied it-twissija SCAR separata li gejja (test gdid sottolinjat u b'tipa grassa):

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARS)

Reazzjonijiet avversi kutanji severi (SCARSs) bhas-sindrome ta' Stevens-Johnson (SJS), nekrolizi
epidermali tossika (TEN), pustulozi ezantematuza generalizzata akuta (AGEP), u reazzjoni ghall-
medicina b'eosinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS), li jistehu jkunu ta' theddida ghall-hajja jew
fatali, sew irrappurtati f'asso¢jazzjoni mat-trattament b'bupropion.

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar is-sinjali u s-sintomi u mmonitorjati mill-qrib ghal
reazzjonijiet tal-gilda. JekK jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet, bupropion
ghandu jitwaqqaf immedjatament u ghandu jigi kkunsidrat trattament alternattiv (Kif xieraq). Jekk
il-pazjent zviluppa reazzjoni serja bhal SJS, TEN, AGEP, jew DRESS bl-uzu ta’ bupropion, il-kura
m’ghandhiex terga’ tinbeda f’dan il-pazjent fl-ebda hin.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda bi
frekwenza mhux maghrufa (test gdid sottolinjat u b'tipa grassa):

nekrolizi epidermali tossika

reazzjoni ghall-medicina b'eosinofilja u sintomi sistemici




Fuljett ta’ taghrif

e Sezzjoni 2

Reazzjonijiet serji tal-gilda

Reazzjonijiet serji tal-gilda, bhas-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS), nekrolizi epidermali tossika
(TEN), reazzjoni ghall-medicina b’eosinofilja u sintomi sistemici (DRESS), u pustulozi
ezantematuza generalizzata akuta (AGEP) gew irrappurtati f’asso¢jazzjoni ma’ [Isem tal-prodott].
Waqqaf l-uzu ta’ [Isem tal-prodott] u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi
wiehed mis-sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet serji tal-gilda deskritti fit-tagsima 4.

e Sezzjoni 4

Is-sintomi ta' SJS ghandhom jitnehhew mill-kliem attwali dwar reazzjonijiet allergici (test imhassar gtwsh
T i)
Reazzjonijiet allergici

Xi nies jistghu jkollhom reazzjonijiet allergici ghal <isem tal-prodott>. Dawn jinkludu

» Gilda hamra jew raxx (bhal raxx tal-hurrieq), foljijew u nefha li jhakk (horrigija) fuq il-gilda. X

<) & ) s P =

* Tharhir mhux tas-soltu jew diffikulta biex tiehu n-nifs
» Kappelli tal-ghajnejn, xufftejn jew ilsien minfuhin

» Ugigh fil-muskoli jew fil-gogi

* Kollass jew blekawt.

JEW

Rarament (sa 1 minn kull 1000) persuni jista’ jkollhom reazzjonijiet allergici potenzjalment serji ghal
<isem tal-prodott>. Sinjali ta’ reazzjonijiet allergic¢i jinkludu:

» raxx tal-gilda (inkluz raxx bil-hakk u b'hotob). X
e ik ohandek kol halas hajnejning .

* Tharhir mhux tas-soltu jew diffikulta biex tiehu n-nifs

* Kappelli tal-ghajnejn, xufftejn jew ilsien minfuhin
* Ugigh fil-muskoli jew fil-gogi
* Kollass jew blekawt.

-> Jekk ghandek xi sinjali ta’ reazzjoni allergika ikkuntattja tabib minnufih. Tiehux aktar pilloli.

tghin bis-sintomi allergic¢i, kun zgur 1i tlesti I-kors.*

*It-test li huwa enfasizzat bil-griz mhux inkluz fl-SmPCs kollha ta’ prodotti li fihom bupropion.



SCARs bhala reazzjonijiet avversi serji ghandhom jigu mwissija kif gej (test gdid sottolinjat u b'tipa

grassa; test imhassar qtushminnfue):

Reazzjonijiet serji tal-gilda

Wagqqgaf l-uzu ta' bupropion u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-
sintomi li gejjin:

. <Frekwenza skont |- SmPC attwali (jew rari jew rari hafna)>*: Irqajja homor mhux elevati,
bhal miri jew ¢irkolari fuq it-tronk, hafna drabi b'folji ¢entrali, tqaxxir tal-gilda, ulceri fil-

halq, gerzuma, imnieher, genitali u ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet serji tal-gilda jistghu jkunu
receduti minn deni u sintomi simili ghall-influwenza (sindrome ta' Stevens-Johnson).

. Frekwenza mhux maghrufa: Zoni kbar ta’ folji u tqaxxir estensiv tal-gilda jsehhu f’forma
severa ta’ dik deskritta hawn fuq dan reazzjoni serja tal-gilda (nekrolizi epidermali tossika).

. Frekwenza mhux maghruf: Raxx mifrux, temperatura gholja tal-gisem u limfonodi
mkabbra (sindrome DRESS jew sindrome ta' sensittivita ec¢éessiva ghall-medi¢ini). Il-bidu

ta’ din is-sindromu generalment ikun ittardjat (2-6 simghat wara l-bidu tat-trattament).

. Frekwenza mhux maghrufa: Raxx ahmar, mifrux u bil-gxur b'hotob taht il-gilda u folji

akkumpanjat minn deni. Is-sintomi generalment jidhru fil-bidu tat-trattament (pustulozi

ezantematuza generalizzata akuta).

*[1-frekwenza tal-okkorrenza ta' SJS tvarja bejn 1-SmPCs ta' prodotti li fihom bupropion. Il-frekwenza elenkata bhalissa ghandha
tinzamm fl-informazzjoni aggornata tal-Prodott.

Kwalunkwe informazzjoni dwar is-sigurta li hija inkluza bhalissa dwar I-AGEP ghandha titnehhia mit-

tagsima 4.

SJS bhala effett sekondarju iehor (jigifieri "Raxxijiet severi fil-gilda li jistghu jaffettwaw il-halq u partijiet
ohra tal-gisem u jistghu jkunu ta' theddida ghall-hajja") ghandu jitnehiha wkoll mit-tagsima 4.



Anness I11

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Settembru 2025 Laqgha ta” CMDh

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

2 ta’ Novembru 2025

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

1 ta’ Jannar 2026




