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Obavijest za ljekare

Sarajevo, 08.11.2012
Broj protokola: 272/12

PREDMET: Obavijest o potencijalno poveéanom riziku od kongenitalnih kardiovaskularnih
malformacija pri primjeni lijeka bupropion (Wellbutrin® XR, Zyban®) kod majki u prvom trimestru

trudnode
Postovani,

GlaxoSmithKline d.o.0. Vas Zeli obavijestiti 0 novim saznanjima vezanim uz sigurnost primjene lijeka

bupropion.

Bupropion je u BiH registrovan u slijededim indikacijama:

Kao lijek Wellbutrin® XR 150 mg i 300 mg tablete sa prilagodenim oslobadanjem namijenjen je
lijecenju epizoda velike depresije.

Kao lijek Zyban® 150 mg film film tablete sa produienim oslobadanjem koristi se u lijecenju
nikotinske ovisnosti, odnosno odvikavanja od pusenja

Sadriaj:

GSK je nedavno revidirao rezuitate epidemioloske studije koje je istraZivala rizik kongenitainih
kardiovaskularnih malformacija pri izlaganju bupropionu tokom prvog trimestra trudnoée.
Razmatranje navedenih dodatnih podataka zajedno sa nalazima iz drugih studija sa istom temom
navodi na potencijaini povecani rizik odredenih kongenitalnih kardiovaskularnih malformacija. Neki
od podataka sugeriéu potencijalno povecani rizik ventrikularnih septainih defekata a neki podaci
ukazuju na potencijaino povecani rizik od defekata lijeve izlivne srcane grane mada podaci nisu
konzistentni kroz studije. Nikakva veza nije uspostavijena kada se sve vrste kongenitainih
kardiovaskularnih malformacija posmatraju kao grupa.

GSK koristi priliku da zdravstvene radnike obavijesti o ovom potencijalnom riziku.

e GSK mijenja informacije vezane za trudnocu u dokumentaciji za sve proizvode Koji sadrig/

bupropicn P
e QOva informacija je relevenatna svim 7enama koje planiraju trudnocu ili su trudne. /




e Ustanovljeno je potencijaino povedanje rizika od nastanka nekih kongenitalnih
kardiovaskularnih malformacija kada je majka izioZena bupropionu u toku prvog trimestra
trudnoce.

e U setovima procjenjivanih podataka, kongenitalne kardiovaskularne maiformacije bile su
rijetke a vrste zabiljeZenih kardiovaskularnih maiformacija bile su inkonzistentne.

e GSK smatra da zdravstveni radnici trebaju biti svjesni potencijalnog rizika, bez obzira na
nekonzistentnost podataka

Dodatne informacije o sigurnosti primjene lijeka bupropion:

Cetiri studije su dale podatke o riziku kardiovaskularnih malformacija pri izlaganju bupropionu tokom
prvog trimestra trudnoce i ti rezultati su sumirani u tekstu ispod.

Prospektivno posmatrana proporcija sréanih defekata po rodenju kod trudnoca sa prenatalnim
izlaganjem bupropionu u prvom trimestru trudnode a u internacionalnom Registru trudnoca bila je
9/675 (1,3%).

Retrospektivna studija kontrolisane njege (n=7,005 novorodencadi) za koju su koriSteni podaci iz
United Healthcare baze {Cole et al., 2007) pokazala ja da novorodencad izloZzena bupropionu tokom
prvog trimestra trudnode (n=1,213) nisu bila sa povecanim ukupnim rizikom od kongenitainih
malformacija (prilagodeni OR = 0.97; 95% Cl 0.52, 1.80) ili kardiovaskularnim malformacijama
{prilagodeni OR = 0.97; 95% Cl 0.52, 1.80) poredeno sa novorodentadima izloZenim drugim
antidepresivima {n=4734) tokom prvog trimestra. Nije je zabilieZen povecdan rizik od opcenitih
kongenitalnih malformacija (prilagodeni OR = 1.00; 95% Cl 0.57, 1.73) niti od kardiovaskularnih
malformacija (prilagodeni OR = 1.07; 95% C| 0.48, 2.40) kod novorodencadi izloZenih bupropionu
tokom prvog trimestra poredeno sa onima izloZenim bupropionu nakon prvog trimestra (n=1,049).

U retrospektivnoj analizi kontrolisanih slu¢ajeva za koju su koristeni podaci iz National Birth Defects
Prevention Study {Alwan et al., 2010) bilo je uklju¢eno 12383 novorodenteta i 5869 kontrolnih
novorodencadi. Statisticki znatajna veza je primjecena izmedu pojavljivanja sréanog defekta lijeve
izlivne grane novorodenéadi kod majki koje su samoinicijativno prijavile koriStenje bupropiona u
ranaj trudnodi (n=10; prilagodeni OR=2.6; 95% Cl 1.2, 5.7). Druge veze izmedu koristenja bupropiona
kod majki i drugih sréanih defekata ili svih kategorija kombinovanih sréanih defekata nisu

uspostavljene.

Nedavno objavljena analiza kontrolisanih slutajeva prema podacima iz Slone Epidemiology Center
Birth Defects Study ukijucivala je 7913 slu€aja novorodencadi sa sréanim defektima i 8611
kontrotnih. Nije pokazala statistitki zna¢ajan porast defekata lijeve izlivne grane kod majki koje su
koristile bupropion {n=2; prilagodeni OR= 0.4; 95% Cl 0.1, 1.6). Medutim, statistiCki znalajna veza je
zabiljeZena u slu€ajevima ventrikularnih septalnih defekata (n=17; prilagodeni OR=2.5; 95% CI 1.3,
5.0) udruZenih sa upotrebom bupropiona samog, a tokom prvog trimestra.

Za svrhe reference, bazirano na podacima iz Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program
(MACDP), prevaienca defekata lijeve izlivne grane u opStoj populaciji je procijenjena na 0.82/1000
sivo rodenih a prevalenca ventrikularnih septalnih defekata je procijenjena na 4.18/1000 Zivo
rodenih (Reller et al., 2008).




Neki od gore navedenih rezultata studija trudnoce koje su pratile izloZenost majki bupropionu u
prvom trimestru govore o vezi povedanog rizika od nastanka odredenih kongenitalnih
kardiovaskularnih malformacija. Medutim, specifi¢ni rezultati nisu konzistentni kroz ove studije.
Takoder, i Cole et al, i Alwan et al. studije nisu pokazale povecan rizik kada se kongenitalne
malformacije posmatraju kao grupa.

Koraci preduzeti od strane GlaxoSmithKline-a
e GSK radi na ajuriranju teksta u dijelu koji se odnosi na trudnocu u dokumentima (Sazetak
informacija o lijeku i Uputstvo za pacijenta) za sve proizvode kojie sadrze bupropion i smatra
da je vaino propisivaCe obavijestiti o ovim informacijama

e GSK komunicira ovu informaciju Regulatornim tijelima i zdravstvenim istitucijama i nastavice
monitoring informacija iz svih izvora a o kongenitalnim i kardiovaskularnim malformacijama.

Koraci potrebni od strane zdravstvenih radnika
e Zdravstveni radnici trebaju razmotriti nove informacije vezane za bupropion i potencijal
nastanka odradenih kongenitainih kardiovaskularnih malformacija. Ordinirajuci ljekar treba
ocjeniti opcije alternativnog tretmana kod trudnica ili Zena koje planiraju trudnocu i trebali bi
propisivati bupropion samo ukoliko su ocekivani benefiti veci od potencijalnih rizika.

Ovo pismo ne daje pregled cjelokupnog sigurnosnog profila proizvoda koji sadrze bupropion.
Vise podataka o sigurnosti primjene lijekova koji sadrie bupropion (Wellbutrin® XR, Zyban®} u
trudnodi, éete modéi proditati u izmjenjenom Uputstvu o upotrebi lijeka, nakon odobrenja Agencije za

lijekove .

U Bosni i Hercegovini GlaxoSmithKline d.o.0. je noslac odobrenja za slijedece lijekove s aktivnom
komponentom bupropion:

Wellbutrin® XR tablete 150mg i tablete 300mg

Zyban® tablete 150mg

Prijavljivanje nuspojava:

Bilo koju sumnju na nuspojavu lijekova koji sadrfe bupropion (Wellbutrin® XR, Zyban®) mozZete
prijaviti Agenciji za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine u skladu sa Zakonom o
lijekovima i Pravilniku o farmakovigilanci ili na GlaxoSmithKline d.o.o., Zmaja od Bosne 7-7a, 71 000
Sarajevo; tel. 033/959 000 (kontakt osoba Ferida Topcagic ili Lejla Bratovic).

Informacije:
U slucaju dodatnih pitanja ili potrebe za dodatnim informacijama molimo Vas da se obratite u
GlaxoSmithKline d.o.o, Zmaja od Bosne 7-7a, 71 000 Sarajevo; tel. 033/959 000 (kontakt osoba

Ferida TopCagi¢ ili Lejla Bratovic).

S postovanjem,

f
ot

L¢jla Bratovic, dr.medi'."f.
Direktor medicinskog gdjela - -




