Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till 4ndring av villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for
forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sédkerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for bupropion dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data om risken for toxisk epidermal nekrolys (TEN) fran rapportering
efter godkdnnande for forsédljning, som inkluderar tva starka troliga fall fran litteraturen och nagra
mojliga fall, och med tanke pé att den bakomliggande patofysiologin for TEN 4ar likartad den for
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som redan &r en listad biverkning for bupropion, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan bupropion och TEN é&r en atminstone rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for likemedel som innehaller bupropion ska éndras i enlighet ddrmed.

Mot bakgrund av tillgéngliga data om risken for liakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) fran litteraturen och spontana rapporter, som inkluderar ett starkt fall med positiv
dechallenge fran litteraturen och en trolig bakomliggande mekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan bupropion och DRESS ér en atminstone rimlig mojlighet. PRAC drog slutsatsen
att produktinformationen for likemedel som innehéller bupropion ska dndras i enlighet ddrmed.

Med tanke pa att data om TEN och DRESS som blev tillgidngliga i nuvarande PSUSA och de svara
kutana biverkningar (SCAR) som redan é&r listade i mérkningen for bupropion (Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP)), drog PRAC slutsatsen att det dr
nodvandigt att infora en separat varning om SCAR i produktresuméns avsnitt 4.4 for ldkemedel som
innehaller bupropion. Alla SCAR som for nidrvarande &r listade i produktresuméns avsnitt 4.8 liksom de
SCAR som ldggs till som nya biverkningar i nuvarande PSUSA ska inga i varningen pa sé att varningen
omfattar samtliga SCAR som har rapporterats med bupropion. Foljaktligen ska SJS tas bort fran
nuvarande varning om overkénslighet. Symtom pa SCAR och atgérder som ska vidtas av patienter
behover aterspeglas i en tydlig ordalydelse (som tar upp sdkerhetsinformation och atgérder som ska
vidtas) som ska inforas i bipacksedelns avsnitt 4. Detta for att sékerstélla att bade hilso- och
sjukvardspersonal och patienter dr valinformerade om och varnade for dessa allvarliga hudreaktioner
som kan vara livshotande for patienterna.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CMD(h) i PRAC:s &vergripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for bupropion anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller bupropion dr oféréndrat under forutsittning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkdnnandena) for forséljning ska dndras.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstraken)

Produktresumé

e Avsnitt 4.4

Nuvarande varning om éverkdnslighet ska dndras genom att Stevens-Johnsons syndrom tas bort enligt
foljande (ny text understruken och i fetstil; borttagen text genemstruken).

Overkénslighet

Behandling med <ldkemedlets namn> ska avbrytas omedelbart om patienten fir 6verkanslighetsreaktioner
under behandlingen. Behandlande ldkare bor vara medvetna om att symtomen kan progrediera eller
aterkomma efter att behandlingen avslutats och bor se till att symtomatisk behandling ges under tillrackligt
lang tid (minst en vecka). Typiska symtom inkluderar hudutslag, klada, urtikaria eller brostsmértor, men
mer allvarliga reaktioner inkluderande angioddem, dyspné/bronkospasm, anafylaktisk chock och erythema
multiforme elerStevensJohnsen-syndrom-kan forekomma. Ledsmértor, myalgi och feber har ocksa
rapporterats tillsammans med hudutslag och andra symtom tydande pa sent inséttande 6verkénslighet (se
avsnitt 4.8). Denna symtombild kan likna serumsjuka (se avsnitt 4.8.).* Efter utséttande av bupropion och
paborjad behandling med antihistamin eller kortikosteroider forbéttrades symtomen hos flertalet patienter
och upphdrde helt efter en tid.

Allergiska reaktioner kan pagé under lang tid. Om din lékare har ordinerat nagot for att lindra dina
allergiska symtom, var noga med att fullf6lja hela kuren.*

*Gramarkerad text skiljer sig mellan produktinformationer for likemedel som innehaller bupropion.

Féljande separata varning om SCAR ska ldggas till (ny text understruken och i fetstil):

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), sisom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) och likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara livshotande eller dodliga, har
rapporterats i samband med bupropionbehandling.

Patienterna ska informeras om tecknen och symtomen pia SCAR och évervakas noga for
hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska bupropion sittas
ut omedelbart och alternativ behandling 6vervigas (i tilliimpliga fall). Om patienten har utvecklat
en allvarlig reaktion, t.ex. SIS, TEN, AGEP eller DRESS vid anvindning av bupropion, fir
behandlingen aldrig séttas in pa nytt hos denna patient.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska ldggas till under organsystemet Hud och subkutan vivnad med ingen kdind
frekvens (ny text understruken och i fetstil):

toxisk epidermal nekrolys

likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom




Bipacksedel

e  Avsnitt 2

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, saisom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), liikemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), har rapporterats i samband med behandling med [likemedlets
namn]. Sluta anvinda [liikemedlets namn] och uppsok likare omedelbart om du upplever nagra av
symtomen pa de allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

e Avsnitt 4
Symtom pa SJS ska tas bort frdan nuvarande text om allergiska reaktioner (borttagen text genemstraken).
Allergiska reaktioner

Vissa manniskor kan fa allergiska reaktioner av <likemedlets namn>. Symtomen innefattar:

ader.-Vissa-typer-av-hudutslag

* hudrodnad eller utslag som nésselutslag; och kliande svulln

o
ep-ha 3

* onormal andning med vésande eller pipande ljud eller andningssvérigheter
» svullnad i 6gonlock, lappar eller tunga

» muskel- eller ledsmaérta

» kollaps eller tillfdllig medvetsloshet (blackout).

ELLER

I sdllsynta fall kan (upp till 1 av 1 000) personer fa allvarliga allergiska reaktioner av <lakemedlets
namn>. Tecken pa allergiska reaktioner ar:

* hudutslag (inklusive kliande och gropiga utslag).-En-del-hudutslagkanlkriva sjaldhusvard;specielt-om
tu-ocksa . hal Herd o Sron.

* ovanligt visande andning eller andningsbesvir
* svullnad av 6gonlock, ldppar eller tunga
» muskel- eller ledsmérta

* kollaps eller tillféllig och plotslig minnesforlust.

= Om du har nigra tecken pé en allergisk reaktion, kontakta ldkare omedelbart och ta inte nigra fler
tabletter.

Allergiska reaktioner kan paga under ling tid. Om din lékare har ordinerat ndgot medel mot dina
allergiska symtom, var noga med att fullf6lja hela kuren.*

*Gramarkerad text ingdr inte i produktinformationen for alla lakemedel som innehaller bupropion.



En varning om SCAR som allvarliga biverkningar ska inféras enligt foljande (ny text understruken och i

fetstil; borttagen text genemstruken):

Allvarliga hudreaktioner

Sluta anvinda bupropion och uppsok omedelbart liikare om du méirker nigot av féljande symtom:

. <Frekvens som i nuvarande produktinformation (antingen sdillsynta eller mycket
sdallsynta)>*: Roda, icke upphojda, méltavleliknande eller runda flickar pa balen, ofta med

blasor i mitten, hudavlossning, sir i mun, svalg. nfsa, konsorgan och égon. Dessa allvarliga
hudutslag kan foregis av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnson syndrom).

o Ingen kiind frekvens: Stora hudomriden med blisbildning och omfattande hudavlossning
forekommer i en svar form av denna-ovan beskrivna allvarliga hudreaktion (toxisk
epidermal nekrolys).

o Ingen Kkiind frekvens: Utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur och forstorade
lvmfkortlar (DRESS, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom). Detta
uppkommer ofta med fordrojning (2-6 veckor efter behandlingsstart).

. Ingen kiind frekvens: Utbredda roda, fjéillande utslag med knolar under huden och blisor
tillsammans med feber. Symtomen uppkommer vanligen vid behandlingsstart (akut
generaliserad exantematos pustulos).

*Frekvensen av SJS skiljer sig mellan olika produktinformationer for ldkemedel som innehéller bupropion. Nuvarande angiven
frekvens ska bibehéllas i den uppdaterade produktinformationen.

All sdkerhetsinformation om AGEP som for nédrvarande ingdr ska tas bort frdn avsnitt 4.

Aven SJS som évrig biverkning (t.ex. "Allvarliga utslag i munnen eller pd andra delar av kroppen som
kan vara livshotande”) ska tas bort fran avsnitt 4.
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

September 2025 CMDh-mote

stillningstagandet (inlimning av dndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forsiljning):

Overforing av dversittningarna av 2 november 2025
stillningstagandets bilagor till nationella behoriga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 1 januari 2026




