Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de
introducio no mercado



Conclusdes cientificas
Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para bupropiom, as conclusoes cientificas s@o as seguintes:

Tendo em conta os disponiveis sobre o risco de necroélise epidérmica toxica (Toxic epidermal
necrolysis, TEN) provenientes de notificacdes de casos pos-comercializacdo, incluindo dois casos
fortes e provaveis descritos na literatura e alguns casos possiveis, e considerando que a fisiopatologia
subjacente da TEN ¢ semelhante a da Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), que ja estd listada como
uma reagao adversa ao bupropiom, o PRAC considera que uma relagao causal entre o bupropiom e a
TEN ¢é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a Informagdo do Medicamento
dos produtos que contém bupropiom deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o risco de reagao a farmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) descritos na literatura e
de notificacdes espontaneas, incluindo um caso forte na literatura com um de-challenge positivo, e um
mecanismo subjacente plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre o bupropiom e o
DRESS ¢, pelo menos, uma possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a Informagao do
Medicamento dos produtos que contém bupropiom deve ser alterada em conformidade.

Considerando os dados sobre TEN ¢ DRESS disponibilizados no PSUSA atual, ¢ as rea¢des adversas
cutaneas graves (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs) ja listadas como reagdes adversas ao
bupropiom (Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), Pustulose exantematosa generalizada aguda
(AGEP)), o PRAC concluiu que € necessario implementar uma adverténcia separada para SCARs na
Secdo 4.4 do RCM dos produtos que contém bupropiom. Todas as SCARs atualmente descritas na
Sec¢do 4.8 do RCM, bem como as SCARs adicionadas como novas reagdes adversas no PSUSA atual,
devem ser refletidas na adverténcia, de modo a que a adverténcia abranja todas as SCARs notificadas
com a utilizagdo de bupropiom. Consequentemente, a SJS deve ser removida da adverténcia atual
sobre hipersensibilidade. Os sintomas das SCARs e as a¢des a serem tomadas pelos doentes precisam
de estar descritos numa redacao abragente (abordando informacdes de seguranga e agdes a tomar) a ser
incluida na Seg¢do 4 do Folheto Informativo. Isto para garantir que tanto os profissionais de satde
quanto os doentes estejam bem informados ¢ alertados para estas reagdes cutaneas graves, que podem
ser um risco de vida para os doentes.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas ao bupropiom, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém bupropiom se mantém inalterado na condigdo de

serem introduzidas as alteragoes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado.



Anexo 11

Alteragoes a informaciao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccao4.4

A adverténcia atual sobre hipersensibilidade deve ser alterada, removendo a Sindrome de Stevens-
Johnson, conforme se segue (novo texto sublinhado e a negrito, texto eliminado raswrade):

Hipersensibilidade

<Nome do produto> deve ser prontamente interrompido se os doentes apresentem reagdes de
hipersensibilidade durante o tratamento. Os médicos devem estar cientes de que os sintomas podem
progredir ou recorrer ap6s a descontinuagdo do tratamento com <Nome do produto>, pelo que deverao
garantir que o tratamento sintomatico ¢ administrado durante um periodo de tempo adequado (pelo
menos uma semana). Os sintomas incluem habitualmente erupgdo cutanea, prurido, urticaria ou dor
toracica, bem como reagdes mais graves as quais podem incluir edema angioneuroético,
dispneia/broncospasmo, choque anafilatico e eritema multiforme ew-Sindrome-de-StevensJohnson.
Foram também notificadas artralgia, mialgia e febre associadas as erupgdes cutaneas e outros sintomas
sugestivos de hipersensibilidade retardada (ver sec¢@o 4.8). Estes sintomas podem assemelhar-se a
doenga do soro (ver secgao 4.8).* Na maioria dos doentes, os sintomas melhoraram e resolveram-se
com o tempo apds parar o bupropiom e iniciar tratamento com anti-histaminicos ou corticosteroides.

As reagdes alérgicas podem durar muito tempo. Se o seu médico prescrever algo para ajudar com os
sintomas alérgicos, certifique-se de que termina o tratamento.*

*O texto destacado a cinzento difere entre os RCMs dos medicamentos que contém bupropiom.

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia separada sobre SCAR (novo texto sublinhado e a

negrito):

Reacoes adversas cutineas graves (SCARs)

Foram notificadas, em associacio com o tratamento com bupropiom, reacoes adversas cutineas
graves (SCARSs), como a Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), a necrolise epidérmica toxica
(TEN), a pustulose exantematosa generalizada aguda (AGEP) e a reacio a farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem ser uma ameaca a vida ou fatais.

Os doentes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e monitorizados de perto quanto a
reacoes cutaneas. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacoes, o bupropiom deve ser
imediatamente descontinuado e deve ser considerado um tratamento alternativo (se
apropriado). Se o doente tiver desenvolvido uma reacio grave, como SJS, TEN, AGEP ou
DRESS. com a utilizacio de bupropiom, o tratamento nio deve ser reiniciado neste doente em
momento algum.

e Seccaon4.8

As seguintes reacoes adversas devem ser adicionadas sob o SOC (classe de sistemas de orgaos)-
Doencas da pele e do tecido subcutineo, com uma frequéncia desconhecida (novo texto sublinhado e

em negrito):

necrolise epidérmica toxica

reacio a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos




Folheto Informativo

e Seccdo 2

Reacoes graves na pele

Foram notificadas em associacio com [nome do Produto] reacoes graves na pele, como o
sindrome de Stevens-Johnson (SJS). a necrolise epidérmica toxica (TEN), a reacao a farmaco
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e a pustulose exantematosa generalizada aguda
(AGEP). Pare de usar [nome do Produto] e procure assisténcia médica imediatamente se notar
quaisquer sintomas relacionados com estas reacoes graves na pele descritas na seccao 4.

e Seccao 4

Os sintomas de SJS devem ser removidos da redacdo atual sobre reacoes alérgicas (texto a ser
eliminado rasurado).
Reacades alérgicas

Algumas pessoas podem ter reagdes alérgicas ao <nome do Produto>. Estas incluem:

e Pele vermelha ou erupcao cutanea (semelhante a urtlcarla) bel-has—ea e nodulos na pele com
comlchao (urtlcarla)

e Respiracdo anormal ou dificuldade em respirar.
e Inchago nas palpebras, 1abios ou lingua.
e Dores musculares ou nas articulagoes.
¢ Colapso ou perda de consciéncia.
ou

Raramente (até 1 em 1000) as pessoas podem ter reagdes alérgicas potencialmente graves ao <nome
do produto>. Os sinais de reagdes alérgicas incluem:

o erup(;ao cutanea (1nclu1nd0 pequenos noédulos na pele com comlchao) A&gﬂm&s—erupeees

e Respiracdo anormal ou dificuldade em respirar.
e Inchago nas palpebras, 1abios ou lingua.

e Dores musculares ou nas articulagdes.

e Colapso ou perda de consciéncia.

= Se tiver quaisquer sinais de uma reacao alérgica, contacte um médico de imediato. Ndo tome
mais comprimidos.

As reacdes alérgicas podem durar muito tempo. Se o seu médico prescrever algo para ajudar com
os sintomas alérgicos, certifique-se de que termina o tratamento.*

*Texto destacado a cinzento ndo esta incluido em todos os RCMs de produtos contendo bupropiom.



Reacgoes cutaneas graves (SCARs) como reagoes adversas graves devem ser advertidas da seguinte
forma (novo texto sublinhado e a negrito; texto a ser eliminado rasurado)

Reacoes graves na pele

Pare de utilizar o bupropiom e procure assisténcia médica imediatamente caso note qualquer

um dos seguintes sintomas:

<Frequéncia conforme 0 RCM atual (rara ou muito rara)>*: Manchas no tronco
circulares ou em forma de alvo avermelhadas e nio elevadas, frequentemente com
bolhas centrais, descamacao da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos.
Estas erupcoes cutineas graves podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes
aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson).

Frequéncia desconhecida: Grandes areas de formacio de bolhas e descamacio extensa
da pele ocorrem numa forma grave da reacio cutinea grave descrita acima (necrolise
epidérmica toxica).

Frequéncia desconhecida: Erupcio cutinea generalizada, febre alta e aumento dos
ganglios linfaticos (sindrome DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a
medicamentos). O inicio deste sindrome geralmente é tardio (2-6 semanas apos o inicio
do tratamento).

Frequéncia desconhecida: Erupcao cutinea vermelha e escamosa, generalizada, com
nodulos sob a pele e bolhas, acompanhada de febre. Os sintomas geralmente aparecem
no inicio do tratamento (Pustulose exantematosa generalizada aguda).

*Frequéncia de ocorréncia de SJS difere entre os RCMs de produtos contendo bupropiom. A frequéncia atualmente indicada
deve ser mantida na informagao do produto atualizada.

Quaisquer informagoes de seguranca atualmente incluidas sobre AGEP devem ser removidas da
Seccdo 4.

Além disso, SIS como outro efeito adverso (isto é, "Erupgdes cutdneas graves que podem afetar a
boca e outras partes do corpo e podem ser fatais") deve ser removida da Secgdo 4.
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Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2025

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

2 de novembro de 2025

Implementacao da posi¢ao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo
Titular da Autorizagdo de Introdugao no
Mercado):

1 de janeiro de 2026




