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Ref: Lamotrigina e risco de malformacdes (fendas) orais
Caro(a) Dr(a),

A GlaxoSmithKline (GSK), em colaboragdo com as autoridades regulatérias e em
cumprimento a relagéo ética com os profissionais de saude, vem trazer-lhe informacdes
importantes quanto a seguranca de uso da lamotrigina (Lamictal®) na gravidez:

e Em uma das bases de dados de gravidez (pregnancy registry), foi observado
risco aumentado de fendas orais, associado ao uso de lamotrigina durante o
inicio da gravidez.

e A bula de Lamictal® sera adequada, em conformidade com estes novos dados, e
a respectiva informacdo ja foi enviada as autoridades regulatérias.

¢ O possivel risco aumentado de tais malformacgdes orais (fendas orais) deve ser
pesado, em relacdo a eventual necessidade de terapia anticonvulsivante
especifica. Sabe-se que é importante evitar também a descontinuacdo abrupta
de terapia anticonvulsivante, porquanto esta pode ocasionar crises epilépticas,
com graves consequéncias, para a mae e/ou para o concepto.

Dados recentes da Base de Dados Norte-Americana de Gravidezes em Uso de
Anticonvulsivantes (North American Anitepileptic Drug Pregnancy Registry, NAAED)
sugerem uma associacdo entre a lamotrigina (Lamictal®) e o aumento na incidéncia de
malformacgdes do tipo fendas orais nao-sindrémicas.

Mais especificamente, a Base de Dados da NAAED detectou uma elevada incidéncia de
malformacdes palatinas isoladas e n&o-sindrbmicas, em lactentes expsotos a
monoterapia com lamotrigina no 1° trimestre da gravidez, em comparacdo a populacao
de referéncia usada nesta base de dados. ' Os dados recentemente publicados
evidenciam 3 casos de fenda palatina isolada, ndo-sindrédmica, e 2 casos de fenda labial
isolada, ndo-sindrémica (sem fenda palatal associada), a partir de 564 exposicdes a
monoterapia com lamotrigina durante o 1° trimestre de gravidez — o que equivale a uma
taxa de 8,9/ 1.000 (0,89%).> Para fim de comparacéo, a prevaléncia de malformacées
observada na populacdo geral do Programa de Farmacovigilancia na Gravidez do
Brigham and Women'’s Hospital (BWH) é de 0,37/ 1.000 (o que gera um risco relativo de
24, entre a populacdo exposta a lamotrigina no 1° trimestre e a populagdo geral do
BWH (IC 95% 10,0-57,4).

O risco global de malformacdes significativas, descritas para a base de dados do
NAAED foi de 15 casos, nessas 564 gravidezes (ou 2,7%) — similar ao da populagéo de
referéncia.

A prevaléncia de fendas orais descritas na base de dados da NAAED também se
mostrou mais alta quer a prevaléncia histérica de fendas orais ndo-sindrbmicas, tal
como descrita na literatura, ai incluindo estudos nos EUA, Austrdlia e Europa. A
despeito das variacbes entre os diferentes estudos, conforme a regido geografica e
definicdo dos casos, a faixa de variagdo se situou entre 0,5 e 2,2/ 1,000. **
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Embora este achado nédo tenha sido confirmado por outros estudos, a GlaxoSmithKline
(GSK) esta em discussdo com autoridades regulatérias em todo o mundo, para melhor
entender o significado dos achados deste estudo recém-publicado e de outras
informacdes potencialmente relevantes — incluindo o prognéstico de 2.000 outras
gravidezes registradas. Também em conformidade com estes achados e com os
padrdes éticos que a regem, a GlaxoSmithKline (GSK) ja solicitou a atualizacao da bula
e das informacées ao paciente que a acompanham a bula de Lamictal®, de modo a
refletir com transparéncia estes resultados .

No momento, sugerimos, tal como previsto em bula, que as pacientes epiléticas sejam
orientadas a informar aos seus médicos caso engravidem ou pretendam engravidar, no
decorrer do tratamento com lamotrigina. O risco de malformacdes orais decorrentes da
exposicdo a lamotrigina no inicio da gravidez deve ser levado em conta, e pesado em
relagdo a eventual necessidade de tratamento antiepiléptico. Sabe-se que é importante
evitar também a descontinuacdo abrupta de terapia anticonvulsivante, porquanto esta
pode ocasionar crises epilépticas, com graves conseqiéncias, para a mée e/ou para o
concepto. E também digno de nota lembrar que diferentes agentes anticonvulsivantes
tém sido associados a malformacdes congénitas.

Pedimos a gentileza de que, como de habito, quaisquer casos suspeitos, ou reacdes
adversas, quer a lamotrigina ou a quaisquer outros medicamentos, sejam notificados a
GSK e/ou as autoridades regulatorias (ANVISA).

Caso o(a) Dr(a) tenha quaisquer davidas ou deseje esclarecimentos adicionais,
pedimos a gentileza de contatar o Servico de Informacdo Médica (SIM) da GSK, através
do DDG 0800-701-2233 ou do website http://www.sim-gsk.com.br.

Atenciosamente,

A
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Gerente Médico

GSK Brasil
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Notas:

e Carta informativa, de distribuigdo exclusiva a classe médica, sem carater promocional.

e Recomenda-se a cuidadosa leitura da Bula e/ou Monografia do Produto, antes da prescrigdo de todo e
gualguer medicamento.

e Artigos na integra a disposic¢éo da classe médica, sob solicitacdo ao Servigo de Informagéo Médica
(SIM), através do DDG 0800-701-2233 ou do website http://www.sim-gsk.com.br
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