Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre bupropion su vedecké
zavery nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné idaje o riziku toxickej epidermélnej nekrolyzy (TEN) zo sprav o pripadoch po
uvedeni lieku na trh, vratane dvoch silnych, pravdepodobnych pripadov z literatury a niekol’kych
moznych pripadov, a vzhl'adom na to, ze zakladnd patofyzioldgia TEN je podobna ako pri
Stevensovom-Johnsonovom syndrome (SJS), ktory je uz uvedenou neziaducou reakciou bupropionu,
PRAC povazuje pri¢innu suvislost medzi bupropionom a TEN za prinajmensom odévodnenu
moznost. PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujice bupropion sa maju
zodpovedajicim spésobom upravit’.

Vzhl'adom na dostupné idaje o riziku liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi symptémami
(Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) z literatiry a spontannych hlaseni,
vratane pozitivneho de-challenge (vymiznutie neziaduceho tc¢inku po vysadeni lieku) v jednom silnom
pripade z literatiry a vzhl'adom na pravdepodobny zakladny mechanizmus, PRAC povazuje pri¢inni
suvislost’ medzi bupropiénom a DRESS za prinajmensom odévodnentt moznost. PRAC dospel k
zaveru, Ze informacie o lieku pre lieky obsahujice bupropion sa maji zodpovedajiicim spdsobom
upravit’.

Vzhl'adom na udaje o TEN a DRESS, ktoré boli spristupnené v aktudlnom PSUSA a z&vazné kozné
neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ktoré st uz uvedené ako neziaduce
reakcie (Adverse drug reactions, ADR) pre bupropion (Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), akatna
generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP)), PRAC dospel k zaveru, ze je potrebné zaviest’
samostatné upozornenie na SCAR v ¢Casti 4.4 Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre
lieky obsahujtice bupropion. Vsetky SCAR aktualne uvedené v Casti 4.8 SPC, ako aj SCAR pridané
ako nové ADR v aktudlnom PSUSA, by mali byt zahrnuté do upozornenia tak, aby upozornenie
pokryvalo vSetky SCAR hléasené v stuvislosti s bupropionom. V dosledku toho ma byt’ SIS odstraneny
z aktualneho upozornenia na precitlivenost’. Priznaky SCAR a opatrenia, ktoré maju pacienti
dodrziavat’, musia byt uvedené v Giplnom zneni (zahfiiajicom bezpecnostni informaciu a opatrenia,
ktoré maju pacienti dodrziavat), ktoré¢ bude zahrnuté do Casti 4 Pisomnej informadcie pre pouzivatel’a.
Ciel'om je zabezpecit', aby zdravotnicki pracovnici aj pacienti boli dostatocne informovani a
upozorneni na tieto zavazné kozné reakcie, ktoré mozu byt pre pacientov Zivot ohrozujuce.

Koordina¢né skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) presktimala
odportcanie PRAC a sthlasi s jeho celkovymi zavermi a s odévodnenim odporuacania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre bupropion je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujticich) bupropion je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh odporuca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast4.4

Aktudlne upozornenie na precitlivenost sa ma upravit odstranenim Stevensovho-Johnsonovho
syndromu nasledovne (novy text podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciaifats):

Precitlivenost’

Ak u pacientov dojde pocas lieCby k reakciam z precitlivenosti, <ndzov lieku> sa musi okamzite
vysadit’. Lekari si maju byt vedomi toho, Ze priznaky mo6zu progredovat’ alebo sa znovu objavit’ aj po
vysadeni <nazov lieku> a musia zabezpecit, aby bola symptomaticka liecba podavana pocas
dostatoc¢ne dlhej doby (najmenej pocas jedného tyzdina). Priznaky zvycajne zahtiiaji koznu vyrazku,
pruritus, urtikariu alebo bolest’ na hrudniku, ale zavaznejsie reakcie mozu zahtnat’ angioedém,
dyspnoe/bronchospazmus, anafylakticky Sok a; multiformny erytém-alebe-Stevensev-Johnsonov
syndrém. Artralgia, myalgia a horticka boli taktiez hlasené v suvislosti s vyrazkou a inymi priznakmi
svedciacimi o oneskorenej precitlivenosti (pozri cast’ 4.8). Tieto priznaky sa mézu podobat’ sérovej
chorobe (pozri cast’ 4.8).* U viacsiny pacientov sa priznaky zmiernili po vysadeni bupropionu a zacati
liecby antihistaminikami alebo kortikosteroidmi a postupom ¢asu vymizli.

Alergické reakcie mozu pretrvavat’ dlhy cas. Ak vam lekér predpiSe liek na zmiernenie alergickych
priznakov, uistite sa, ze ste liecbu ukon¢ili.*

*Text zvyrazneny sivou farbou sa 1i§i v sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieckov obsahujticich bupropion.

Ma sa pridat nasledovné samostatné upozornenie na zavazné kozné neziaduce reakcie (novy text
podciarknuty a zvyrazneny):

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s liecbou bupropiéonom boli hlasené zavazné koZzné neziaduce reakcie (SCAR), ako je
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), akutna
generalizovana exantematozna pustuloza (AGEP) a liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’
Zivot ohrozujuce alebo smrtel’né.

Pacienti maju byt’ informovani o prejavoch a priznakoch a maju byt starostlivo sledovani

z dovodu vyskytu koznych reakcii. Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie,
lieCba bupropionom sa ma okamzite ukondit’ a ma sa zvazit’ alternativna lieCba (podl’a potreby).
AK sa u pacienta v suvislosti s uzivanim bupropionu objavila zavazna reakcia, ako je SJS, TEN,
AGEP alebo DRESS., liecba sa u tohto pacienta uZ viac nesmie znovu zacat’.

e C(Cast4.s8

Nasledujuce neZiaduce reakcie sa maju doplnit do triedy orgdnovych systéemov Poruchy koze a
podkozného tkaniva s frekvenciou nezname (novy text je podciarknuty a zvyrazneny):

toxicka epidermalna nekrolvza
liekova reakcia s eozinofiliou a systémovvmi priznakmi




Pisomna informacia pre pouZivatela

e Cast?2

Zavazné kozné reakcie

V suvislosti s liekom [nazov lieku] boli hlasené zavazné koZzné reakcie, ako je Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS), toxicka epidermalna nekrolyza (TEN), liekova reakcia s eozinofiliou
a systémovvmi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) a
akutna generalizovana exantematozna pustuléza (AGEP). AK spozorujete ktorvkolvek z
priznakov suvisiacich s tymito zavaznyvmi koZnvmi reakciami opisanvymi v ¢asti 4, prestaiite
uzivat’ [nazov lieku] a okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc.

o Cast4

Priznaky SJS sa maju odstranit z aktudlneho znenia, tykajiceho sa alergickych reakcit (odstraneny

text preciarinuty):

Alergické reakcie

Niektori I'udia mézu dostat’ alergické reakcie na <nazov lieku>. Tieto zahfnaju:
» Cervenu kozu alebo Vyr zku (podobnu 21hl’avke) a—pl—u—zg%r&a%ebe svrblve Vyvysemny (pupence)
na kozi. Ni e :
* nezvycajné dychanie alebo t'azkosti s dychanim.
* opuchnuté o¢né vieCka, pery alebo jazyk.
«  Dbolest svalov alebo kibov.
» kolaps alebo strata vedomia.

ALEBO

V zriedkavych pripadoch (menej ako 1 z 1 000) m6ézu mat’ l'udia potencialne zavazné alergické reakcie
na <nazov lieku>. Medzi prejavy alergickych reakcii patria:

* kozna Vyrazka (Vratane svrblve], hrbol’ate] Vyrazky) N}ektef%ke%n%%azﬂky—mezﬂ—vyzadev&?

* nezvyCajné plskanle alebo tazkostl ] dychamm
» opuchnuté viecka, pery alebo jazyk

*  bolest svalov alebo kibov

» kolaps alebo strata vedomia.

=> Ak budete mat’ akékol’'vek prejavy alergickej reakcie, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.
Neuzite Ziadne d’alSie tablety.

Alergické reakcie moZu pretrvavat’ dlhsi ¢as. Ak vam lekar predpiSe lieck na zmiernenie alergickych
priznakov, uistite sa, ze ste liecbu ukoncili.*

*Text zvyrazneny sivou farbou nie je zahrnuty vo vSetkych stihrnoch charakteristickych vlastnosti lieckov obsahujticich
bupropion.



Na SCAR ako zavazné neziaduce reakcie sa ma upozornit nasledovne (novy text podciarknuty a
vyrazneny, odstraneny text preciarknuty).

Zavazné kozZné reakcie

Prestaiite uZivat’ bupropion a okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc, ak spozorujete akvkol'vek z
nasledujucich priznakov:

« <Frekvencia podl’a aktuilneho SPC (bud’ zriedkavé, alebo vel’mi griedkavé)y>*: Cervenkasté,
nevyvySené, tercovité alebo kruhové §kvrny na trupe, ¢asto s pPuzgiermi v strede,
olupovanim koZe, vredmi v astach, hrdle, nose, genitaliach a ofiach. Tymto zavaznym
koznym vyrazkam moze predchadzat horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom).

* Frekvencia neznama: Pri zavaznej forme vysSie opisanej zavaznej koZnej reakcie (toxicka
epidermalna nekrolyza) sa vyskytuju rozsiahle oblasti s pluzgiermi a rozsiahle olupovanie
kozZe.

* Frekvencia neznama: Rozsiahla vyrazka, vvsoka telesna teplota a zvicéSené lymfatické
uzliny (DRESS syndrom alebo syndrom precitlivenosti na liek). Nastup tohto syndromu je
zvyCajne oneskoreny (2 — 6 tvzdiiov po zacati lieCby).

* Frekvencia neznama: Cervena, Supinata, rozsiahla vyrazka s hrbol’éekmi pod koZou a
pluzgiermi sprevadzana horiué¢kou. Priznaky sa zvvéajne objavia na zaciatku lieCby (akdatna
generalizovana exantematoézna pustuloza).

* Frekvencia vyskytu SJS sa lisi v sthrnoch charakteristickych vlastnosti lickov obsahujucich bupropion. Aktualne uvedena
frekvencia sa ma zachovat’ v aktualizovanych informaciach o lieku.

VSetky aktudlne zahrnuté bezpecnostné informdcie o AGEP sa maju odstranit z casti 4.

Taktiez SJS, ako dalsi vedlajsi ucinok (t. j. ,, Zavazné kozné vyrazky, ktoré mozu postihnut usta a iné
Casti tela a mozu byt Zivot ohrozujuce ) sa ma odstranit z casti 4.



Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh september 2025

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

2. november 2025

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

1. januar 2026




