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Postovani,

Wellbutrin® XR (nove bezbjednosne informacije za bupropion- moguéi poveéani rizik
od kongenitalnih kardiovaskularnih malformacija)

Sazetak

Farmaceutska kompanija GlaxoSmithKline u saradnji sa Agencijom za ljekove i
medicinska sredstva Crne Gore ovim putem Vas obavjestava o novim informacijama o

bezbjednoj primjeni lijleka Wellbutrin koji je indikovan za lijeCenje epizoda depresije
major.

Kompanija GlaxoSmithKline je nedavno dobila rezultate epidemioloske studije koja je
ispitivala rizik od pojave kongenitalnih kardiovaskularnih malformacija nakon izloZenost
bupropionu u prvom trimestru trudnoce. Razmatranjem ovih podataka zajedno sa podacima iz
drugih studija na ovu temu, nagovjeStava se potencijalno povecan rizik od nekih
kongenitalnih kardiovaskularnih malformacija. Pojedini podaci ukazuju na mogucnost
poveéanog rizika od ventrikularnih septalnih defekata a drugi na mogucnost povecanog rzika
od pojave opstrukcije izlaznog trakta lijeve komore ali nalazi nisu konzistentni medu
studijama. Nije uoena bilo kakva povezanost kada su svi tipovi kongenitalnih
kardiovskularnih malformacija razmatrani kao grupa.

Kljuéne poruke

e Kompanija GlaxoSmithKline ¢e u skladu sa novim saznanjima aZurirati postojece
informacije u odgovarajué¢im poglavljima koji se odnose na trudnocu , referentnih
dokumenata o lijeku ( SaZetak karakteristika lijeka i Uputstvo za lijek) za sve nase
proizvode koji sadrze bupropion

e Ove informacije se odnose na sve Zene koje planiraju trudnocu ili su u drugom stanju



e Postoji povecan rizik od pojave nekih kongenitalnih kardiovaskularnih malformacija
kada je majka izloZena bupropionu tokom prvog trimestra trudnoce

e Na osnovu procjene raspolozivih podataka kongenitalne kardiovaskularne
malformacije su rijetke i postoji neusaglasenost kod zabiljezenih kardiovaskularnih
defekata.

e Kompanija GlaxoSmithKline smatra da zdravsteni radnici treba da budu upoznati sa
ovim moguéim rizikom, uprkos neusaglasenim podacima

Aktivnosti preduzete od strane kompanije GlaxoSmithKline

e GSK ¢e aZurirati postojece informacije u odgovaraju¢im poglavljima koji se odnose
na trudno¢u , referentnih dokumenata o lijeku ( SaZetak karakteristika lijeka i
Uputstvo za lijek) za sve GSK proizvode koje sadrze bupropion i smatra da je vazno
da se zdravstveni radnici koji propisuju lijek upoznaju sa ovom informacijom

e GSK prenosi ovu informaciju Agencijama za ljekove i zdravstvenim radnicima i
nastavice sa pra¢enjem podataka o kongenitalnim kardiovaskularnim malformacijama
iz svih izvora.

Aktivnosti koje se zahtijevaju od zdravstvenih radnika

Zdravstveni radnici treba da razmotre nove informacije koje se odnose na bupropion i
moguénost nastanka nekih kongenitalnih kardiovaskularnih malformacija. Ordinirajuci ljekar
treba da razmotri moguénost alternativne terapije kod Zena koje su u drugom stanju ili
planiraju trudnoéu. i treba da propisu bupropion jedino ukoliko su ofekivane koristi vece od
potencijalnih rizika.

AZuriranje postojecéih referentnih dokumenata o lijeku

Lijek Wellbutrin® XR tablete sa modifikovanim oslobadjanjem je registovan u Crnoj
Gori.

Sazetak karakteristika lijeka i Uputsvo za lijek jos uvijek nisu aZurirani u skladu sa novim
informacijama. Cim budu aZurirani bi¢e proslijedeni zdravstvenim radnicima.

Pratece informacije

Cetiri studije su objavile podatke o riziku od pojave kardiovaskularnih malformacija nakon
izloZenosti bupropionu u prvom trimestru trudnoce i njihovi rezultati su opisani nize u tekstu.

Prospektivno uo¢ena proporcija pojave kardioloskih defekata kod trudnica sa prenatalnom
izloZzeno$¢u bupropionu tokom prvog trimesta, u medunarodnom registru trudnoce je bila
9/675 (1.3%).Retrospektivna studija koja je koristila podatke iz registra lijecenih pacijenata
(n=7,005 novorodené¢adi) kori¢enjem podataka United Healthcare (Cole et al., 2007).
pokazali su da novorodenéad izlozena bupropionu tokom prvog trimesta (n=1,213) uopsie
nijesu bila u veéem riziku od kongenitalnih malformacija (podesen OR=0.95: 95%(CI 0.62.
1.45) ili kardiovaskularnih malformacija (podeSene OR=0.97: 95% CI 0.52, 1.80) u
poredenju sa novorodené¢adima koji su bili izlozeni nekim drugim antidepresivima (n=4.743)
tokom prvog trimestra trudnoce. Nije primijecen ni poveéan rizik bilo za kongenitalne
malformacije uopste (podefeno OR=1.00: 95% CI 0.57, 1.73) ili kardiovaskulame
malformacije (podedeno OR = 1.07: 95% CI 0.48, 2.40) kod novorodencéadi izlozenih



bupropionu tokom prvog trimestra u poredenju sa onim. 1zloZenim bupropionu van prvog
trimestra (n=1,049).

U retrospektivnoj) case-control analizama koji koriste podatke iz National Birth Defects
Prevention Study (Alwan et al., 2010), bilo je 12 383 slu¢aja novorondecadi 1 5869
novorodentadi u kontrolnoj grupi. Statisticki znaajna veza je uocena izmedu pojave
opstrukcije izlaznog trakta lijeve komore i prijavljenog kori3¢enja bupropiona u ranoj
trudnoci (n=10; podeseno OR=2.6; 95% CI 1.2, 5.7). Nije uotena veza izmedu upotrebe
bupropiona u trudnoéi i bilo kog kardiolodkog defekta ili svih kategorija sréanih defekata
kombinovano.

Nedavno objavljeni podaci case-control studije Slone Epidemiology Center Birth Defects
ukljuéuju 7913 slucajeva sréanih defekata kod novorodenéadi i 8611 kontrola. Nije
zabiljezeno statisticki znacajno povecenje opstrukcije izlaznog trakta lijeve komore kad su
trudnice koristile bupropion (n=2; podedeno OR=0.4; 95% CI 0.1, 1.6). Medutim. statisticki
znafajna veza je uolena za ventrikularme septalne defekte (n=17: podeSen OR=2.5: 95% (I
1.3, 5.0) nakon primjene samog bupropiona tokom prvog trimestra.

U svrhu reference, na osnovu podataka Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program
(MACDP), prevalenca opstrukcije izlaznog trakta lijeve komore u opétoj populaciji je
procijenjena na 0.82/1000 Zivorodenih i prevalenca ventrikulammih septalnih defekata je
procijenjena na 4.18/1000 Zivorodenih (Reller et al.. 2008).

Neke od gore navedenih studija uticaja na trudnocu nakon izloZzenosti majke bupropionu u
prvom trimestru, zabiljeZile su povezanost sa poveéanim rizikom od odredenih kongenitalnih
kardiovaskularnih malformacija. Medutim, specifiéni kardiovaskularni podaci nijesu
konzistentni u ovim studijama. Osim toga, i Cole et al., i Alwan et al.. studije nijesu
zabiljeZzile poveéan rizik kada su svi tipovi kongenitalnih kardioloskih malformacija
razmatrani kao grupa.

Poziv na prijavljivanje

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka, u skladu sa Zakonom
o ljekovima (Sluzbeni list CG br. 56/11) prijavite Agenciji za ljekove i
medicinska sredstva Crne Gore pomocu odgovarajuceg obrasca koji mozete
preuzeti sa sajta CALIMS (http://calims.me/obrazac-za-prijavu-nezeljenog-
dejstva-lijeka.html) i dostaviti na jedan od sljedecih na¢ina:

» poStom:  Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crme Gore
Bulevar Ivana Crnojevica 64/A
81 000 Podgorica

» telefaksom: 020 310 280

» elektronskom postom: nezeljenadejstval@ calims.me

» preko IS zdravstvene zastite, ukoliko vam je raspoloziva aplikacija za

prijavu nezeljenih dejstava ljekova




Kada prijavljujete neZeljeno dejstvo lijeka, molimo Vas da navedete Sto je
moguée vise podataka, uklju¢ujuéi informacije o istoriji bolesti, istovremeno
primjenjivanim ljekovima, datum ispoljavanja nezeljene reakcije i datum
primjene lijeka pod sumnjom.

Dodatno, sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka Wellbutrin® XR , moZete prijaviti i
kompaniji GlaxoSmithKline Export Limited Velika Britanija, Dio stranog
druitva Podgorica, odgovornom licu za farmakovigilancu ili stru¢nom
saradniku, koji ¢e obraditi slucaj i dostaviti prijavu Agenciji.
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