Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru bupropion, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind riscul de necroliza epidermica toxicd (NET) din rapoartele
de dupa punerea pe piata, inclusiv doud cazuri semnificative, probabile din literatura de specialitate si
cateva cazuri posibile — si ludnd 1n considerare ca fiziopatologia NET este similard cu cea a
sindromului Stevens-Johnson (SJS), care este deja listat ca reactie adversa pentru bupropion, PRAC
considera ca o relatie de cauzalitate Intre bupropion si NET este cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs pentru medicamentele care contin bupropion
trebuie modificate in consecinta.

In ceea ce priveste riscul de reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS),
datele din literatura si rapoartele spontane, inclusiv un caz bine documentat din literaturd in care s-a
observat o ameliorare/disparitie a reactiei dupa intreruperea tratamentului si un mecanism de baza
plauzibil, PRAC considera ca exista cel putin o posibilitate rezonabila a unei relatii cauzale intre
bupropion si DRESS. Prin urmare, PRAC considera ca si aceasta reactie adversa trebuie inclusa in
informatiile despre produs.

Avand 1n vedere datele privind NET si DRESS care au devenit disponibile in PSUSA actual si
reactiile adverse cutanate severe (RACS) deja mentionate ca RA pentru bupropion (sindromul
Stevens-Johnson (SJS), pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), PRAC a concluzionat ca
este necesar sa se introduca o atentionare separata pentru RACS la punctul 4.4 din RCP al
medicamentelor care contin bupropion. in consecinti, SIS ar trebui eliminat din avertismentul actual
privind hipersensibilitatea. Simptomele RCAS si masurile care trebuie luate de pacienti este necesar sa
fie reflectate intr-o formulare cuprinzatoare (care si abordeze informatiile de siguranta si masurile care
trebuie luate) care sa fie inclusa la punctul 4 al prospectului. Acest lucru are scopul de a se asigura ca
atat profesionistii din domeniul sanatétii, cat si pacientii sunt bine informati si atentionati cu privire la
aceste reactii cutanate grave care pot pune viata pacientilor in pericol.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru bupropion, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin bupropion este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa 11

Modificéri la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
* Punctul 4.4
Atentionarea actuala privind hipersensibilitatea trebuie modificata prin eliminarea sindromului

Stevens-Johnson, dupd cum urmeaza (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul eliminat este
detfert).

Hipersensibilitate

Tratamentul cu <denumirea produsului> trebuie intrerupt imediat in cazul aparitiei reactiilor de
hipersensibilitate. Clinicienii trebuie sa cunoasca faptul ca simptomele pot evolua sau recidiva dupa
intreruperea tratamentului cu <denumirea produsului> si trebuie sa se asigure ca tratamentul
simptomatic este administrat o perioada suficienta de timp (cel putin o saptdimanad). Simptomele includ
in mod obisnuit: eruptie cutanata tranzitorie, prurit, urticarie sau dureri toracice, dar pot exista si
reactii mai severe care includ angioedem, dispnee/bronhospasm, soc anafilactic si eritem polimorf saw
sindrom-Stevens—Johnsen. De asemenea, au fost raportate artralgii, mialgii si febra in asociere cu
eruptia cutanata tranzitorie sau cu alte simptome sugestive pentru hipersensibilitate de tip tardiv (vezi
pet. 4.8). Aceste simptome pot semana cu boala serului (vezi pct. 4.8).* La majoritatea pacientilor,
simptomele s-au ameliorat dupa oprirea tratamentului cu bupropion si initierea tratamentului cu
antihistaminice sau corticosteroizi, remitindu-se in timp.

Reactiile alergice pot persista o perioada indelungata. Daca medicul va prescrie un tratament pentru
ameliorarea simptomelor alergice, este important s urmati tratamentul complet. *

*Textul evidentiat cu gri difera intre RCP-urile produselor care contin bupropion.

Se va introduce urmatoarea atentionare separata pentru RCAS (text nou subliniat si ingrosat):

Reactii cutanate adverse severe (RCAS)

Reactii cutanate adverse severe (RCAS), precum sindromul Stevens-Johnson (SJS), necroliza
epidermica toxica (NET), pustuloza exantematici generalizata acuta (PEGA) si reactia la
medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot
fi letale, au fost raportate in asociere cu tratamentul cu bupropion.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele acestor reactii si monitorizati
atent pentru aparitia reactiilor cutanate. Daca apar semne sau simptome sugestive pentru astfel
de reactii, administrarea bupropionului trebuie intrerupta imediat si luata in considerare
initierea unui tratament alternativ (dupa caz). Daca pacientul a dezvoltat o reactie severa
precum SJS, NET, PEGA sau DRESS in timpul utilizirii bupropionului, tratamentul nu trebuie
reluat in niciun moment la acel pacient.

e  Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul SOC ,, Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat”, cu frecventd necunoscuta (text nou subliniat si ingrosat):

necroliza epidermica toxica
reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice




Prospect

Punctul 2

Reactii grave la nivelul pielii

Au fost raportate reactii_grave la nivelul pielii, cum ar fi sindromul Stevens-Johnson (SJS),
necroliza epidermica toxica (NET), reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS) si pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), in asociere cu <denumire
produs>.

Opriti utilizarea <denumire produs> si solicitati imediat asistentd medicald daca observati
oricare dintre simptomele asociate acestor reactii grave la nivelul pielii descrise la pct. 4.

e Punctul 4

Simptomele SJS trebuie eliminate din formularea actuald referitoare la reactiile alergice (textul sters
este-tdiat).

Reactii alergice

Unele persoane pot prezenta reactii alergice la <denumire produs>. Acestea includ:
e Inrosire a pielii sau erupi,'le trecatoare pe piele (asemanatoare urticariei), pustale-sau si umflaturi

care provoacda mancarime (blande) pe picle. Unele-eraptitpe-piele-neecesiti-tratament in-spialin
speetal-daectaveti-durer-anivelulgurisatrochitor:

e Respiratie suieratoare neobisnuita sau dificultati la respiratie
e Umlflare a pleoapelor, buzelor sau limbii
e Dureri ale muschilor sau articulatiilor
e Lesin sau pierdere a constientei.
SAU

In cazuri rare (pani la 1 din 1000), persoanele pot prezenta reactii alergice potential grave la
<denumire produs>. Semnele reactiilor alergice includ:
o Eruptn cutanate (1nc1usw mancarlml eruptn cutanate cu umﬂaturl) Uﬂele—eﬂipyﬂ—pe—p}e}e

Respiratie suieratoare neoblgnulta sau dlﬁculta‘gl de resplra'gle
Umflare a pleoapelor, buzelor sau limbii

Dureri ale muschilor sau articulatiilor

Lesin sau pierdere a constientei.

= Daca aveti orice semn al unei reactii alergice, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Nu
mai luati alte comprimate.

Reactiile alergice pot persista o perioada lunga de timp. Dacd medicul dumneavoastra va recomanda
un tratament pentru simptomele de alergie, luati tot tratamentul recomandat. *

*Textul evidentiat cu gri difera intre RCP-urile produselor care contin bupropion.



RCAS, ca reactii adverse grave, trebuie semnalate prin urmatoarea atentionare (textul nou este
subliniat si ingrosat, iar textul eliminat estetéiat):

Reactii_grave la nivelul pielii

Opriti utilizarea bupropion si solicitati imediat asistentid medicald daca observati oricare dintre
urmatoarele simptome:

e <Frecventa conform RCP-ului actual (fie rara, fie foarte rara)>*: pete rosii, plane,
asemanatoare unei tinte sau circulare pe trunchi, adesea cu vezicule centrale,
descuamarea pielii, ulceratii la nivelul gurii, gitului, nasului, organelor genitale si
ochilor. Aceste eruptii_grave la nivelul pielii pot fi precedate de febri si simptome
asemanatoare gripei (sindrom Stevens-Johnson).

e Frecventa necunoscuta: zone extinse cu vezicule si descuamare accentuata a pielii apar
intr-o forma severa a reactiei grave la nivelul pielii descrise mai sus (necroliza
epidermica toxica).

o Frecventa necunoscuti: eruptie extinsi pe piele, febra mare si ganglioni limfatici mariti
(sindrom DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicament). Debutul acestui

sindrom este de obicei intirziat (2—6 siptimani dupai initierea tratamentului).

e Frecventa necunoscuta: eruptie rosie, cu descuamare a pielii, extinsa, cu noduli sub piele
si vezicule, insotita de febri. Simptomele apar de obicei la initierea tratamentului
(pustulozi exantematica generalizata acuta).

*Frecventa aparitiei SJS difera intre RCP-urile produselor care contin bupropion. Frecventa mentionatd in prezent trebuie
mentinutd in informatiile actualizate despre produs.

Orice informatii de sigurantd incluse in prezent despre PEGA trebuie eliminate de la punctul 4.

De asemenea, SJS ca alta reactie adversa (adica ,, eruptii cutanate severe care pot afecta gura si alte
parti ale corpului si pot pune viata in pericol”) trebuie eliminat de la punctul 4.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Septembrie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

2 Noiembrie 2025

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

1 Tanuarie 2026




