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OZNAMENIE TYKAJUCE SA BEZPECNOSTI LIEKOV S OBSAHOM BUPROPIONU
OD SPOLOCNOSTI GLAXOSMITHKLINE SLOVAKIA s.r.o.

Viazena pani doktorka, Vazeny pan doktor,

Nazov: Aktualizacia informacii o bezpeénosti bupropionu (Elontril, Wellbutrin SR) —

mozné zvySené riziko niektorych kongenitalnych kardiovaskularnych malformaécii

Terapeuticka indikicia

e Liecba depresivnych epizod.

Spolo¢nost’ GSK nedavno obdrzala vysledky epidemiologickej Stidie skiimajtcej riziko
kongenitalnych kardiovaskularnych malformacii spojenych s uzivanim bupropioénu v priebehu
prvého trimestra gravidity. Zohl'adnenie tychto dodato¢nych tidajov spolu s vysledkami
ziskanymi z inych $tudii zaoberajticich sa uvedenym rizikom naznacuje potencidlne zvysené
riziko niektorych kongenitalnych kardiovaskularnych malformacii. Niektoré iidaje poukazuji na
mozné zvySené riziko defektov komorového septa a niektoré udaje poukazujii na mozné zvysené
riziko srdcovych defektov I'avého vytokového traktu, ale vysledky nie st konzistentné napriec¢
Studiami. Ked’ sa vSetky typy kongenitalnych kardiovaskularnych malformacii povazovali za
jednu skupinu ochoreni, nebola pozorovana priama spojitost’ s uzivanim lieku.

Spolo¢nost” GSK informuje zdravotnickych pracovnikov o tomto potencidlnom riziku.

Klucové odkazy

e Spolo¢nost’ GSK meni informaciu tykajticu sa gravidity v Stihrne charakteristickych
vlastnosti lieku a v Pisomnej informécii pre pouzivatela u vSetkych liekov obsahujucich
bupropion.
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e Tato informécia sa tyka vSetkych zien, ktoré planuju otehotniet’ alebo ktoré st tehotné.

e Existuje mozné zvysenie rizika niektorych kongenitalnych kardiovaskularnych
malformaécii, ked’ je matka vystavena u¢inku bupropiénu v priebehu prvého trimestra.

e Vramci hodnotenia dostupnych udajov boli kongenitalne kardiovaskularne malformacie
zriedkavé a vyskyt jednotlivych typov zistenych kardiovaskularnych defektov nebol jednotny.

e Spolocnost’ GSK sa domnieva, Ze napriek nejednotnym udajom by zdravotnicki pracovnici
mali byt upozorneni na toto mozné¢ riziko.

Kroky podniknuté spolo¢nost’ou GlaxoSmithKline

e Spolo¢nost’ GSK aktualizuje znenie v Casti o gravidite v Sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku (Cast: 4.6 a 5.3) a v Pisomnej informacii pre pouzivatel'ov (Cast’ 2),
vSetkych liekov spolo¢nosti GSK obsahujucich bupropiéon a povazuje za dolezité
upozornit’ na tato informaciu predpisujucich lekarov.

e Spolo¢nost’ GSK oznamuje tuto informaciu regulaénym autoritdm (v Slovenskej republike
Statnemu Gstavu pre kontrolu liegiv) a poskytovatelom zdravotnickej starostlivosti a
bude nad’alej monitorovat’ udaje o kongenitalnych kardiovaskularnych malformaciach
pochéadzajuce zo vSetkych zdrojov.

Kroky. ktoré maju podniknit® poskytovatelia zdravotnickej starostlivosti

Poskytovatelia zdravotnickej starostlivosti by mali vziat’ do tvahy tito novll informaciu tykajicu
sa bupropionu a moznost’ vzniku niektorych kongenitalnych kardiovaskularnych malformacii.
Predpisujuci lekari budu musiet’ zvazit’ moznost’ alternativnych terapii u zien, ktoré su tehotné
alebo ktoré planuju otehotniet’, a bupropion by mali predpisat’ iba v pripade, ze o¢akavané
prinosy st vicsie ako mozné rizika.

Aktualizované informacie o lieku

Navrh aktualizacii si prosim pozrite v prilohe tohto listu (,,Navrh aktualizacie Casti 4.6 a 5.3

v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a ¢asti 2 v Pisomnej informacii pre pouzivatela pre
liek Elontril* a ,,Navrh aktualizacie Casti 4.6 a 5.3 v Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku
a Casti 2 v Pisomnej informdcii pre pouzivatel'a pre lick Wellbutrin SR*)

Podporné informacie

Styri §tadie poskytli tdaje o riziku kardiovaskularnych malformacii po expozicii bupropiénu v
priebehu prvého trimestra gravidity a vysledky z nich s zhrnuté d’ale;.

Prospektivne zisteny podiel vrodenych srdcovych defektov pri graviditach s prenatalnou expoziciou
bupropioénu v prvom trimestri v medzinarodnom Registri gravidit bol 9/675 (1,3 %).

Retrospektivna Studia vychadzajuca z databazy tzv. riadenej starostlivosti (,,managed-care®)
(n =7 005 dojciat), v ktorej boli pouzité udaje od United Healthcare (Cole et al., 2007) ukézala,
ze dojc¢ata vystavené ucinku bupropionu v priebehu prvého trimestra (n = 1 213) neboli



vystavené vacsiemu riziku celkovych kongenitalnych malformaécii (korigovany pomer Sanci
(overall risk, OR) = 0,95; 95 % Interval spolahlivosti (Confidence Interval, CI) 0,62- 1,45) ani
kardiovaskularnych malformacii (korigovany pomer Sanci OR = 0,97; 95 % CI: 0,52- 1,80) v
porovnani s doj¢atami vystavenymi u¢inkom inych antidepresiv (n =4 743) v priebehu prvého
trimestra. U dojciat vystavenych uc¢inku bupropionu v priebehu prvého trimestra sa v porovnani
s doj¢atami vystavenymi uc¢inku bupropiénu po prvom trimestri (n = 1 049) nezistilo zvysené
riziko celkovych kongenitalnych malformacii (korigovany pomer Sanci OR = 1,00; 95 % CI:
0,57- 1,73) ani kardiovaskularnych malformacii (korigovany pomer Sanci OR = 1,07; 95 % CI:
0,48- 2,40).

V retrospektivnej analyze pripadov a kontrol (,,case-control®), v ktorej boli pouzité tdaje ziskané
v narodnej $tadii prevencie vrodenych chyb (,,National Birth Defects Prevention Study*’) (Alwan
et al., 2010), bolo zahrnutych 12 383 dojciat ako pripadov a 5 869 dojciat ako kontrol. Zistila sa
Statisticky vyznamna suvislost’ medzi vyskytom srdcového defektu l'avého vytokového traktu

u dojciat a uzivanim bupropiéonu v skorom §tadiu gravidity hldsenym samotnymi matkami

(n = 10; korigovany pomer Sanci OR = 2,6; 95 % CI: 1,2 - 5,7). Nezistila sa Ziadna stvislost’
medzi uzivanim bupropiénu matkami a akymkol'vek inym typom srdcového defektu alebo so
vsetkymi kategdriami srdcovych defektov posudzovanych kombinovane.

Nedavno hlasend analyza pripadov a kontrol, v ktorej boli pouzité tidaje ziskané v studii
vrodenych defektov, ktort uskuto¢nilo Slone Epidemiology Center (,,Slone Epidemiology
Center Birth Defects Study*), zahfnala 7 913 dojciat ako pripadov srdcovych defektov a 8 611
dojciat ako kontrol. V tejto analyze sa nezistilo Statisticky vyznamné zvysenie srdcovych
defektov 'avého vytokového traktu pri uzivani bupropionu matkami (n = 2; korigovany pomer
Sanci OR = 0,4; 95 % CI: 0,1- 1,6). Zistila sa vSak S$tatisticky vyznamna stvislost’ pri defektoch
komorového septa (n = 17; korigovany pomer Sanci OR = 2,5; 95 % CI: 1,3;-5,0) pri uzivani
bupropiénu v monoterapii v priebehu prvého trimestra.

Len pre porovnanie, na zaklade idajov z Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program
(MACDP, t.j. program zamerany na sledovanie vyskytu vrodenych defektov v populacii),
prevalencia srdcovych defektov 'avého vytokového traktu v celkovej populacii sa odhaduje
na 0,82/1 000 Zivonarodenych deti a prevalencia defektov komorového septa sa odhaduje na
4,18/1 000 Zivonarodenych deti (Reller et al., 2008).

Niektoré z uvedenych studii zameranych na vysledky gravidit po uzivani bupropiénu matkami
vprvom trimestri hlésili savislost so zvySenym rizikom urcitych kongenitalnych kardiovaskularnych
malformacii. Specifické kardiovaskularne nalezy vak nie st konzistentné naprie $tadiami. Okrem
toho sa tak v stadii, na ktort sa odkazuje Cole et al., ako aj v $tadii, na ktora sa odkazuje Alwan et
al., nezistilo zvySené riziko, ked’ sa vSetky typy kongenitalnych kardiovaskuldrnych malformacii
povazovali za skupinu.

DalSie pokyny pre zdravotnickych pracovnikov
Informujte o tomto liste prislusnych kolegov a zdravotnicky personal.

Vsetky podozrenia na neziaduce reakcie na bupropion musia byt nahlasené v stlade s narodnymi
pravidlami pre systém spontinneho hldsenia neziaducich reakcii na SUKL: Statny ustav pre
kontrolu lieciv, Sekcia bezpecnosti liekov a klinického sktisania, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26,
tel.: +421 2 507 01 207, fax: +421 2 507 01 237, email: neziaduce.ucinky@sukl.sk




Ak mate nejaké otazky ohl'adom hldsenia neziaducich uc¢inkov alebo d’alSie medicinske otazky
tykajtce sa liekov s obsahom bupropionu (Elontril a Wellbutrin SR), obrat'te sa, prosim, na:

PharmDr. Daniela Glancova MUDr. Petra Hermanova

Drug Safety Specialist Medical Advisor CNS
GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.o. GlaxoSmithKline Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 2 4826 1131 Tel: +421 2 4826 1150

Fax: +421 2 4826 1110 Fax: +421 2 4826 1110

Mob.:+421 903 209 161 Mob.:+421 903 611 352

Email: daniela.d.glancova@gsk.com Email: petra.p.hermanova@gsk.com

S pozdravom,

MUDr. Tamara Milly
Medical Director spolo¢nosti GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Prilohy:
e Navrh aktualizacie Casti 4.6 a 5.3 v SPC a Casti 2 v PIL pre liek Elontril

e Navrh aktualizacie Casti 4.6 a 5.3 v SPC a ¢asti 2 v PIL pre lieck Wellbutrin SR
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Navrh aktualizacie ¢asti 4.6 a 5.3 v SPC a ¢asti 2 v PIL pre liek Elontril

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Niektoré epidemiologické Studie zamerané na vysledky gravidit po uzivani bupropiénu matkami

v prvom trimestri hlasili stvislost’ so zvysenym rizikom niektorych kongenitalnych
kardiovaskularnych malformacii. Tieto zistenia nie st konzistentné naprie¢ Stidiami. Predpisujuci
lekari budiu musiet’ zvazit’ moznost’ alternativnych terapii u zien, ktoré st tehotné, alebo ktoré planuji
otehotniet’, a bupropion by mali predpisat’ iba v pripade, Ze ocakavané prinosy su vacsie ako mozné
rizika.

Prospektivne zisteny podiel vrodenych srdcovych defektov pri graviditach s prenatalnou expoziciou
bupropionu v prvom trimestri udavany v medzinarodnom registri gravidit bol 9/675 (1,3 %).

V retrospektivnom skusani sa nezistil vicsi podiel vrodenych malformacii ani kardiovaskularnych
defektov u deti viac ako tisicich zien vystavenych ucinku bupropiénu v prvom trimestri v porovnani
s pouzivanim inych antidepresiv.

V retrospektivnej analyze, v ktorej boli pouzité tidaje ziskané v narodnej Studii prevencie vrodenych
chyb (,,National Birth Defects Prevention Study), sa zistila $tatisticky vyznamna stvislost medzi
vyskytom srdcového defektu lavého vytokového traktu u dojciat a pouZzitim bupropionu v skorom
Stadiu gravidity. Nezistila sa ziadna suvislost medzi pouzitim bupropionu matkami a akymkol'vek
inym typom srdcového defektu alebo so vSetkymi kategériami srdcovych defektov posudzovanych
kombinovane.

Dalsia analyza pripadov a kontrol, v ktorej boli pouZité udaje ziskané v §tudii vrodenych defektov,
ktort uskutoc¢nilo Slone Epidemiology Center (,,Slone Epidemiology Center Birth Defects Study*) sa
nezistilo Statisticky vyznamné zvysenie srdcovych defektov l'avého vytokového traktu pri pouziti
bupropionu matkami. Zistila sa vSak Statisticky vyznamna suvislost’ pri defektoch komorového septa
po pouziti bupropiénu v monoterapii v priebehu prvého trimestra.

Dojcenie

Bupropioén a jeho metabolity sa vylucuju do l'udského materského mlieka. Pri rozhodnuti, ¢i prerusit’
dojcenie alebo liecbu Elontrilom, je potrebné vziat' do tivahy prinos dojcenia pre novorodenca/dojca
a prinos liec¢by Elontrilom pre matku.

Fertilita

Nie st k dispozicii tdaje o vplyve bupropionu na l'udsku fertilitu. Reprodukéna studia na potkanoch

neodhalila ziadnu poruchu fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti



Ani u potkanov, ani u kralikov, ktorym boli podavané davky priblizne az 11-nasobne a 7-nasobne
vyssie ako je maximalna odporucana davka u 'udi (MRHD), v uvedenom poradi, po prepocte na
mg/m’” (v jednej zo §tidii na potkanoch bola expozicia dosiahnuta po vysokej davke, 300 mg/kg/de,
1,7-nasobne vyssia ako u I'udi, po prepocte na hodnoty AUC v rovnovaznom stave), sa nepreukazala
teratogenita. U kralikov sa pozorovalo mierne zvySenie vyskytu odchylok skeletu (zvyseny vyskyt
beznej anatomickej odchylky, ktorou je pridavné rebro v oblasti hrudnika a oneskorena osifikacia
¢lankov prstov) po podavani davok, ktoré boli rovnaké alebo vyssie ako maximalna davka pre l'udi,
a znizena hmotnost’ plodu po podavani davok toxickych pre matku.

U mlad’at samic potkanov, ktorym bol bupropién podavany pred parenim a pocas celého obdobia
gravidity a laktacie, sa nepozorovali Ziadne neziaduce ucinky pri expoziciach, ktoré boli priblizne az
7-nasobne vyssie ako MRHD po prepoéte na mg/m’.

V experimentoch na zvieratach davky bupropionu niekol’konasobne vyssie ako terapeutické davky

u l'udi spdsobili, okrem iného, nasledujuce priznaky spojené s davkou: ataxiu a kice u potkanov,
celkovu slabost’, chvenie a emézu u psov a zvySenu letalitu u oboch zivocisnych druhov. V désledku
indukcie enzymov u zvierat, ale nie u I'udi, boli systémové expozicie u zvierat podobné systémovym
expozicidm pozorovanym u I'udi po maximalnej odporucanej davke.

V skasaniach na zvieratach su pozorované zmeny pecene, ale tieto odrazaji uc¢inok induktora
pecenovych enzymov. Bupropion v odporucanych davkach u I'udi neindukuje svoj vlastny
metabolizmus. To sved¢i o tom, ze zmeny pecene zistené u laboratornych zvierat maju len obmedzeny
vyznam pri hodnoteni bupropioénu a posudzovani rizika bupropionu.

Udaje o genotoxicite svedéia o tom, e bupropién je slaby bakterialny mutagén, ale nie cicavéi
mutagén, a preto nema ziadny vyznam ako l'udské genotoxicka latka. Sktisania na mysiach
a potkanoch potvrdzuju absenciu karcinogénnych tc¢inkov u tychto zivo¢isnych druhov.

Pisomna informacia pre pouzivatelov

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Elontril

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Elontril, ak ste tehotna, myslite si, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,, pokial’ vam
to vas lekar neodporuci. Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek pocas tehotenstva, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom. Niektoré, ale nie vSetky Stadie hlasili zvysSenie rizika vrodenych
chyb, hlavne srdcovych chyb, u deti, ktorych matky uzivali Elontril. Nie je zname, ¢i ich zapricinilo
uzivanie Elontrilu.



Navrh aktualizacie ¢asti 4.6 a 5.3 v SPC a ¢asti 2 v PIL pre lieck Wellbutrin SR

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Nie su k dispozicii udaje o vplyve bupropionu na 'udsku fertilitu. Reprodukéna stadia na potkanoch
neodhalila Ziadnu poruchu fertility (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita

Niektoré epidemiologické stidie zamerané na vysledky gravidit po uzivani bupropiéonu matkami

v prvom trimestri hlasili stvislost’ so zvySenym rizikom niektorych kongenitalnych
kardiovaskularnych malformaécii. Tieto zistenia nie su konzistentné naprie¢ Stidiami. Predpisujtci
lekari budu musiet’ zvazit’ moznost’ alternativnych terapii u zien, ktoré su tehotné alebo ktoré planuju
otehotniet’, a bupropion by mali predpisat’ iba v pripade, Ze o¢akavané prinosy su vicsie ako mozné
rizika.

Prospektivne zisteny podiel vrodenych srdcovych defektov pri graviditach s prenatalnou expoziciou
bupropidonu v prvom trimestri udavany v medzinarodnom registri gravidit bol 9/675 (1,3 %).

V retrospektivnej §tadii vyuzivajlcej databazu riadenej starostlivosti (n =7 005 deti) sa nezistil vyssi
podiel vrodenych chyb (2,3 %) alebo kardiovaskularnych defektov (1,1 %) spojenych s expoziciou
bupropionu v prvom trimestri (n=1 213) oproti pouzivaniu inych antidepresiv v prvom trimestri

(n=4 743 deti; 2,3 % pre vrodené chyby a 1,1 % pre kardiovaskularne defekty) alebo pouzivaniu
bupropiéonu po prvom trimestri (n = 1 049 deti; 2,2 % pre vrodené chyby a 1,0 % pre kardiovaskularne
defekty.

V retrospektivnej analyze pripadov a kontrol (,,case-control), v ktorej boli pouzité udaje ziskané

v narodnej §tudii prevencie vrodenych chyb (,,National Birth Defects Prevention Study*), bolo
zahrnutych 12 383 dojciat ako pripadov a 5 869 dojciat ako kontrol. Zistila sa Statisticky vyznamna
stvislost’ medzi vyskytom srdcového defektu lavého vytokového traktu u dojéiat a pouzitim
bupropionu v skorom Stadiu gravidity hlasenym samotnymi matkami (n = 10; korigovany pomer Sanci
(,,Overall Risk*), OR = 2,6; 95 % interval spolahlivosti (,,Confidence Interval®), CI: 1,2- 5,7).
Nezistila sa ziadna suvislost’ medzi pouzitim bupropiénu matkami a akymkol'vek inym typom
srdcového defektu alebo so vSetkymi kategoriami srdcovych defektov posudzovanych kombinovane.

Dalsia analyza pripadov a kontrol, v ktorej boli pouzité udaje ziskané v §tadii vrodenych defektov,
ktorti uskutoc¢nilo Slone Epidemiology Center (,,Slone Epidemiology Center Birth Defects Study*),
zahrnala 7 913 dojciat ako pripadov srdcovych defektov a 8 611 dojciat ako kontrol. V tejto analyze sa
nezistilo Statisticky vyznamné zvysenie srdcovych defektov 'avého vytokového traktu pri pouziti
bupropiénu matkami (n = 2; korigovany pomer Sanci OR = 0,4; 95 % CI: 0,1- 1,6). Zistila sa vSak
Statisticky vyznamna suvislost’ pri defektoch komorového septa (n = 17; korigovany pomer $anci

OR =2,5; 95 % CI: 1,3- 5,0) po pouziti bupropiénu v monoterapii v priebehu prvého trimestra.

Laktacia

Bupropion a jeho metabolity sa vylucuju do materského mlieka, preto sa ma matkdm odporucit’, aby
pocas uzivania Wellbutrinu SR nedojc¢ili.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita/mutagenita

Stadie onkogenity na mysiach a potkanoch nepotvrdili karcinogenitu u tychto druhov.



Reprodukéna toxicita
Fertilita

U potkanov, ktorym boli podavané davky priblizne az 7-nasobne vyssie ako je maximalna odporic¢ana
davka u Pudi (,,maximum recommended human dose*, MRHD), po prepoéte na mg/m?,
sa nepreukazalo poskodenie fertility.

Gravidita

Ani u potkanov, ani u kralikov, ktorym boli podavané davky priblizne az 11-ndsobne a 7-nasobne
vysSie ako je maximalna odportcana davka u 'udi (MRHD), v uvedenom poradi, po prepocte na
mg/m’ (v jednej zo §tadii na potkanoch bola expozicia dosiahnuta po vysokej davke, 300 mg/kg/deti,
1,7-nasobne vyssia ako u l'udi, po prepocte na hodnoty AUC v rovnovaznom stave), sa nepreukazala
teratogenita. U kralikov sa pozorovalo mierne zvysenie vyskytu odchylok skeletu (zvyseny vyskyt
beznej anatomickej odchylky, ktorou je pridavné rebro v oblasti hrudnika, a oneskorena osifikacia
¢lankov prstov) po podévani davok, ktoré boli rovnaké alebo vyssie ako maximalna davka pre l'udi,
a znizend hmotnost’ plodu po podavani davok toxickych pre matku.

U mlad’at samic potkanov, ktorym bol bupropion podavany pred parenim a pocas celého obdobia
gravidity a laktacie, sa nepozorovali ziadne neziaduce u¢inky pri expoziciach, ktoré boli priblizne az
7-nasobne vyssie ako MRHD po prepoéte na mg/m’.

Toxicita a/alebo farmakologia v Studidch na zvieratach

V stadiach na zvieratach su pozorované zmeny pecene, ale odrazaju aktivitu induktora hepatalnych
enzymov. V klinickych davkach u l'udi nie je evidovana ziadna enzymova indukcia, ¢o poukazuje na
to, Ze hepatalne nalezy u laboratornych zvierat maju iba limitovany vyznam v hodnoteni rizika
bupropionu.

Pisomna informacia pre pouZivatelov

2.  SKOR AKO UZIJETE WELLBUTRIN SR

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna, alebo si myslite, Ze moZete byt’ tehotna, alebo ak planujete otehotniet’,
Wellbutrin SR neuZivajte bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom. Vas lekar zvazi, aky
ma pocas tehotenstva lieCba Wellbutrinom SR prinos pre Vas oproti riziku pre Vase dieta. Niektoré,
ale nie vSetky studie hlasili zvySenie rizika vrodenych chyb, hlavne srdcovych chyb, u deti, ktorych
matky uzivali Wellbutrin SR. Nie je zndme, ¢i ich zapri€inilo uzivanie Wellbutrinu SR.
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