Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe
Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych bupropionu, wnioski naukowe sa nastgpujace:

Na podstawie danych dostepnych z raportéw po wprowadzeniu leku do obrotu, dotyczacych ryzyka
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), w tym
dwach przekonujacych, prawdopodobnych przypadkow z literatury oraz kilku mozliwych
przypadkow, oraz biorac pod uwage, ze podstawowa patofizjologia TEN jest podobna do zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS), ktory jest juz wymieniony jako dziatanie niepozadane bupropionu, PRAC
uznaje, ze zwiazek przyczynowy migdzy stosowaniem bupropionu a TEN jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéow zawierajacych
bupropion nalezy odpowiednio zmienic.

Na podstawie dostgpnych danych literaturowych i spontanicznych raportow dotyczacych ryzyka
reakcji na lek z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), w tym pozytywnego wyniku odstawienia leku w jednym
przekonujacym przypadku literaturowym oraz wiarygodnego mechanizmu podstawowego, PRAC
uznaje, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem bupropionu a DRESS jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych
bupropion nalezy odpowiednio zmienic.

Biorac pod uwage dane dotyczace TEN i DRESS, dostepne w obecnym PSUSA, oraz cigzkie skorne
reakcje niepozadane (SCAR) opisane juz jako dziatania niepozadane bupropionu (zespo6t Stevensa-
Johnsona (SJS), ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP)), PRAC stwierdzil, Zze konieczne jest
wprowadzenie osobnego ostrzezenia dotyczacego SCAR w punkcie 4.4 ChPL produktow leczniczych
zawierajacych bupropion. Wszystkie SCAR obecnie wymienione w punkcie 4.8 Charakterystki
Produktu Leczniczego, jak rowniez SCAR dodane jako nowe dzialania niepozadane w obecnym
PSUSA, nalezy odzwierciedli¢ w ostrzezeniu, aby obejmowato ono wszystkie SCAR zgloszone w
zwiazku z bupropionem. W konsekwencji, SJS nalezy usuna¢ z obecnego ostrzezenia dotyczacego
nadwrazliwos$ci. Objawy SCARs oraz dziatania, ktére powinni podja¢ pacjenci, nalezy odzwierciedli¢
w kompleksowym sformutowaniu (obejmujgcym informacje o bezpieczenstwie i dziatania do
podjecia), zamieszczonym w punkcie 4 Ulotki dla pacjenta. Ma to na celu zapewnienie, ze zar6wno
pracownicy opieki zdrowotnej, jak i pacjenci sg dobrze poinformowani i ostrzezeni o tych cigzkich
reakcjach skornych, ktdre moga stanowi¢ zagrozenie zycia dla pacjentow.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, CMDh zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami komitetu i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych bupropionu CMDh uznata, ze stosunek korzysci do

ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako
substancj¢ czynng bupropion pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)>

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt44

Obecne ostrzezenie dotyczqce nadwrazliwosci nalezy zmieni¢ poprzez usuniecie zespotu Stevensa-
Johnsona w nastepujgcy sposob (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest

preefrestons).

Nadwrazliwos¢

Leczenie produktem <nazwa wlasna> nalezy niezwlocznie przerwac, jezeli u pacjenta wystapity
objawy nadwrazliwos$ci podczas przyjmowania leku. Nalezy pamigtac, ze objawy moga rozwijac si¢
lub nawraca¢ rdwniez po zaprzestaniu stosowania produktu <nazwa wtasna>, jak réwniez o
koniecznosci odpowiedniego leczenia objawowego przez odpowiednio dtugi czas (co najmniej jeden
tydzien). Objawy typowe obejmuja wysypke skorna, swiad, pokrzywke lub bol w klatce piersiowe;,
bardziej nasilone reakcje moga obejmowac: obrzek naczynioruchowy, dusznosé¢ (skurcz oskrzeli),
wstrzas anafilaktyczny i rumien wielopostaciowyJtubzespét-Stevensa—Johnsona. Bol stawow, bol
migéni i goraczka byly réwniez zglaszane w polaczeniu z wysypka i innymi objawami wskazujacymi
na opdzniong nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.8). Objawy te moga przypominac chorobg posurowicza
(patrz punkt 4.8).* U wickszosci pacjentow objawy ulegaly ztagodzeniu po przerwaniu leczenia
bupropionem i rozpoczeciu leczenia lekami przeciwhistaminowymi lub kortykosteroidami, po czym
z czasem ustepowaly.

Reakcje alergiczne mogg trwac¢ dlugo. Jesli lekarz przepisze leki fagodzace objawy alergiczne, pacjent
powinien przyjac caltg kuracje.*

*Tekst wyroézniony na szaro roézni si¢ migdzy ChPL produktéw zawierajacych bupropion.

Nalezy dodac¢ nastepujgce osobne ostrzezenia dotyczgce SCAR (nowy tekst jest podkreslony
i pogrubiony)

Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCAR)

W zwiazKku z leczeniem bupropionem notowano wystepowanie ciezkich skornych reakcji
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), takich jak zespol Stevensa-
Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute
generalised exanthematous pustulosis) oraz reakcja na lek z eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS. ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms),
mogacvch zagrazaé zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.

Pacjentoéw nalezy poinformowac o objawach i nalezy ich $ciSle obserwowaé¢ w celu wykrycia
reakcji skornvch. Jesli wystapia objawy wskazujace na te reakcje, nalezy natychmiast odstawié
bupropion i rozwazyé wdrozenie alternatywnego sposobu leczenia. Jesli u pacjenta rozwinal sie
SJS, TEN, AGEP lub DRESS podczas stosowania bupropionu, juz nigdy nie nalezy wznawiaé u
niego leczenia tym produktem leczniczym.




e Punkt4.8

Nastepujgce dziatania niepozqgdane nalezy dodac w kategorii Zaburzenia skory i tkanki podskornej
klasyfikacji uktadow i narzgdow (SOC), z czestoscig wystgpowania: czestos¢ nieznana (nowy tekst jest
podkreslony i pogrubiony):

toksvczne martwicze oddzielanie sie naskorka

reakcja na lek z eozynofilia i objawami ogdélnoustrojowymi

Ulotka dla pacjenta
e Punkt?2

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

W zwiazKku ze stosowaniem leku <nazwa wlasna> notowano wystepowanie ciezkich skornych
reakcji niepozadanych, takich jak zespél Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnsons
syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (TEN, ang. foxic epidermal necrolysis),
reakcja na lek z eozynofilia i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) i ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute
generalised exanthematous pustulosis). Jesli u pacjenta wystapia objawy wskazujace na ciezkie
skorne reakcje niepozadane wymienione w punkcie 4, nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie
leku <nazwa wlasna> i niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem.

e Punkt4
Objawy SJS nalezy usungcé z obecnego opisu reakcji alergicznych (usuniety tekst jest przekrestony):

Reakcje alergiczne
U niektorych pacjentdéw moga wystapi¢ reakcje alergiczne na lek <nazwa wtasna>. Obejmuja one:

e zaczerwienienie skory lub wysypke; (podobnq do pokrzywkl)—peehefzydﬂ—}ub i swe;dzqce guzk1

(pokrzywka) na skorze

s B AL b b6l oo

e nietypowe $wisty lub trudnos$ci z oddychaniem

e obrzek powiek, ust lub jezyka

e Dbole migsni lub stawdw

e zapa$¢ lub krotkotrwalg utratg przytomnosci.
LUB

Rzadko (nie wigcej nizu 1 na 1 000 pacjentdéw) moga wystapic¢ potencjalnie powazne reakcje
alergiczne na <nazwa wtasna>. Objawy reakcji alergicznych obejmuja:

o wysypk¢ skornq (W tym swe;dzazca(, grudkowa, wysypke;) N—tektef%wsypkl—skem%mega

metypowe sw1sty lub trudnosc1 z oddychamem

obrzek powiek, ust lub jezyka

bole migsni lub stawow

zapas$¢ lub utratg przytomnosci.

= Jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej, nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem. Nie przyjmowa¢é wiecej tabletek.

Reakcje alergiczne moga trwa¢é dhugo. Jesli lekarz przepisze leki tagodzace objawy alergiczne,
pacjent powinien przyjac cala kuracje.*

* Tekst wyrdzniony na szaro rézni si¢ migdzy ChPL produktow zawierajacych bupropion.



Nalezy dodac nastepujqce ostrzezenia dotyczgce SCAR jako cigzkich skornych reakcji niepozgdanych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony; usuniety tekst jest przekrestony)

Ciezkie skorne reakcje niepozgdane

Jesli wystapi ktorvkolwiek z ponizszych objawow, nalezy przerwacé stosowanie bupropionu i
natychmiast szukaé pomocy medycznej:

e <Czesto$c zgodnie z aktualna ChPL (rzadko lub bardzo rzadko)>*: czerwone,
nieuniesione, przypominajace tarcze lub okragle plamy na tulowiu, czesto z centralnymi
pecherzami, zluszczanie naskorka, owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadow
plciowych i oczu. Wystapienie tych ciezkich reakcji skornych moze byé poprzedzone
goraczka i objawami grypopodobnymi (zespol Stevensa-Johnsona).

e (Czestos$¢ nieznana: rozlegle obszary wystepowania pecherzy i rozlegle zluszczanie sie
naskorka, wystepujace w ciezkiej postaci opisanej powyzej reakceji skornej (toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka).

e (Czestos¢ nieznana: rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszone wezly
chlonne (zespol DRESS lub zespol nadwrazliwos$ci na lek). Objawy zespolu DRESS sa
zwykle opoznione w czasie (wystepuja 2-6 tygodni po rozpoczeciu leczenia).

e Czestos$¢ nieznana: czerwona, luszczaca sie, rozlegla wysypka z guzkami pod skora i
pecherzami, z jednoczesna goraczka. Objawy zwykle pojawiaja sie na poczatku leczenia
(ostra uogolniona osutka krostkowa).

*Czesto$¢ wystepowania zespolu Stevensa-Johnsona rozni si¢ miedzy ChPL produktow zawierajacych bupropion. Aktualnie
wymieniong cz¢stos¢ nalezy zachowaé w zaktualizowanych drukach informacyjnych produktu.

Wszelkie obecnie zawarte informacje dotyczqce bezpieczenstwa zwigzane z AGEP nalezy usung¢
z punktu 4.

Ponadto z punktu 4 nalezy usungc SJS jako inne dziatanie niepozgdane (1. ,, Ciezkie wysypki skorne,
ktore mogq dotyczy¢ jamy ustnej i innych czesci ciata oraz mogq zagrazac zZyciu’’).



Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzes$niu 2025 1.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

02 listopada 2025 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

01 stycznia 2026 .




