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Lamotrigine en het risico op palato-/cheiloschisis

Geachte

In samenspraak met het College ter Beoordeling van geneesmiddelen en de Inspectie voor
gezondheidszorg ontvangt u van ons nieuwe veiligheidsinformatie betreffende lamotrigine [Lamictal®].

In het kort:

e In het algemeen geldt dat behandeling met anti-epileptica geassocieerd is met een verhoogd
risico op aangeboren afwijkingen.

¢ Onlangs is gebleken dat een verhoogd risico op schisis, geassocieerd met het gebruik van
lamoftrigine [Lamictal ] gedurende de vroege zwangerschap, niet kan worden uitgesloten. Eén
zwangerschapsregister heeft recent melding gemaakt van een verhoogd risico op
palatoschisis. Gegevens uit andere databases hebben deze bevinding niet bevestigd.

e Het mogelijke risico op palato-/cheiloschisis moet worden afgewogen tegen de noodzaak van
behandeling. Stoppen met een anti-epilepticum kan leiden tot doorbraakaanvallen met
ernstige gevolgen voor zowel de moeder als de foetus en dient daarom te worden vermeden.

¢ De productinformatie voor lamotrigine [Lamictal®] is aangepast aan deze nieuwe informatie en
is bijgevoegd.

Prevalentie schisis bij pasgeborenen
Gegevens afkomstig uit het North American Antlepxleptlc Drug (NAAED) Pregnancy Registry
suggereren een verband tussen lamotrigine [Lamictal®] en een verhoogd risico op non-
syndromatische palatoschisis. Het NAAED zwangerschapsregister heeft, in vergelijking met de
referentiepopulatie, een verhoogde prevalentie geconstateerd van geisoleerde, non-syndromatische
palatoschisis bij pasgeborenen die tudens het eerste trimester van de zwangerschap zijn blootgesteld
aan monotherapie met lamotrlgme Recent gepubliceerde gegevens van dit register tonen drie
gevallen aan van geisoleerde non-syndromatische palatoschisis en twee gevallen van geisoleerde
non-syndromatische cheiloschisis zonder palatoschisis bij pasgeborenen uit een groep van 564
vrouwen, die in het eerste trimester van de zwangerschap zijn blootgesteld aan monotherapie met
lamotrigine. Dit betekent een incidentie van 8,9 per 1000 gevallen Bij een algemene populatie in het
onderzoeksprogramma van het Brigham and Women’s Hospital (BWH) Surveillance Program is een
prevalentiecijfer van 0,37 per 1000 gevallen gevonden. Dit resulteert bij met lamotrigine behandelde
patiénten in vergelijking met de algemene populatie van het BWH, in een relatief risico van 24 (95% Cl
10,0-57,4).
Ter vergelijking: het aantal totaal belangrijke misvormingen dat werd gerapporteerd door het NAAE
zwangerschapsregister bedroeg 15/564 (2,7%, 27 per 1000).

Kamer van Koophandel Utrecht 27141630
Postbank 2979618, Bank ABN AMRO nr. 56.53.22.885



GlaxoSmithKline

Directie

De prevalentie van palato- en cheiloschisis zoals aangegeven in de NAAED Register, is ook hoger
dan de achtergrondprevalentie van palato- en cheilo-non-syndromatische schisis gemeld in
onderzoeken uit de Verenigde Staten, Australi&é en Europa. De gerapporteerde range is 0,50 tot
2,16/1000 *'". De spreiding in resultaten is het gevolg van geografische verschillen en variatie in
vaststelling per casus.

Op dit moment is het belangrijk patiénten te adviseren de behandelend arts te laten weten als zij
tiidens de behandeling zwanger zijn of van plan zijn zwanger te worden. Het mogelijke risico op
palato-/cheiloschisis geassocieerd met het gebruik van lamotrigine [Lamictal®] gedurende de vroege
zwangerschap, moet worden afgewogen tegen de noodzaak van behandeling. Stoppen met een anti-
epilepticum kan leiden tot doorbraakaanvallen, met ernstige gevolgen voor zowel de moeder als de
foetus en dient te worden vermeden. Opgemerkt moet worden dat andere anti-epileptica ook
geassocieerd zijn met congenitale misvormingen.

Alle vermoede bijwerkingen van het geneesmiddel moeten worden doorgegeven aan GSK en/of het
LAREB.

Indien u vragen hebt of aanvullende informatie wenst, kunt u contact opnemen met onze afdeling
Medische Informatie, tel. 030-6938123.

Met vriendelijke groet,
GlaxoSmithKline BV

Dirk A.L.G. Aelvoet Drs. J.T. Bothof
Director Medical & Regulatory Drug Safety Officer
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