Renseignements importants approuveés par Santé Canada concernant I’innocuité des comprimés

LAMICTAL® (lamotrigine)

Le 1 ao(t 2006

A I’intention des professionnels de la santé

Objet : Lien entre LAMICTAL® (lamotrigine) et un risque accru de fissure labiopalatine non
syndromique

A I’issue de discussions avec Santé Canada, GlaxoSmithKline Inc. (GSK) désire vous communiquer de
nouveaux renseignements importants au sujet de I’innocuité de I’antiépileptique LAMICTAL®
(lamotrigine).

e Selon des données récentes tirées du North American Antiepileptic Drug (NAAED) Pregnancy
Registry, il semble y avoir un lien entre LAMICTAL® (lamotrigine) et un risque accru de
fissure labiopalatine non syndromique comparativement a la population de référence utilisée
dans le registre (Active Malformations Surveillance Program du Brigham and Women’s
Hospital de Boston, aux Etats-Unis)". Les données du registre récemment publiées font état de
trois cas de fissure palatine isolée non syndromique et de deux cas de fissure labiale isolée non
syndromique sans atteinte du palais chez les nouveau-nés de 564 femmes exposées a la
lamotrigine en monothérapie durant le premier trimestre de grossesse, ce qui représente un taux
de 8,9 pour 1000 comparativement & 0,37 pour 1000 dans la population de référence utilisée
dans ce registre.

o Laprévalence des fissures labiopalatines observée dans le registre NAAED est également plus
élevée que la prévalence de fissures labiopalatines non syndromiques généralement
mentionnée dans la littérature, y compris les études des Etats-Unis, de I’ Australie et d’Europe.
Quoique les études puissent présenter des écarts attribuables aux variations géographiques et
aux méthodes de comptabilisation des cas, le taux signalé varie de 0,50 & 2,16 pour 1000*"".

o Pour mieux évaluer le risque, des données provenant d’autres registres de grossesses ont été
analysées, représentant prés de 2200 autres cas d’exposition a la lamotrigine en monothérapie
au premier trimestre de grossesse, et quatre (4) autres cas de fissure labiopalatine non
syndromique ont été recensés. Les données de suivi seront fournies par la filiere appropriée dés
qu’elles seront disponibles.

e Nous rappelons aux professionnels de la santé d’informer leurs patientes qu’elles doivent
prévenir leur médecin si elles tombent enceintes ou si elles ont I’intention de tomber enceintes
pendant le traitement.

Des données récentes du North American Antiepileptic Drug (NAAED) Pregnancy Registry font état de
trois cas de fissure palatine isolée non syndromique et de deux cas de fissure labiale isolée non
syndromique sans atteinte du palais chez les nouveau-nés de 564 femmes exposées a la lamotrigine en



monothérapie durant le premier trimestre de grossesse, ce qui représente un taux de 8,9 pour 1000°. Ce
taux se compare a une prévalence de 0,37 pour 1000 observée dans la population générale du Brigham
and Women’s Hospital (BWH) Surveillance Program (risque relatif chez les patientes sous lamotrigine vs
la population générale du BWH de 24; IC a 95 %, 10,0-57,4). Les données du NAAED ne montrent pas
d’augmentation du risque global de malformations congénitales importantes associées a la lamotrigine
(15/564 = 2,7 % ou 27 pour 1000).

Données provenant d’autres registres de grossesses

Nous sommes actuellement en train d’évaluer les données d’autres registres de grossesses afin d’obtenir
un tableau plus complet. Compte tenu de I’hétérogénéité des méthodes de collecte de données des divers
registres et de la diversité des facteurs qui peuvent influer sur le risque de fissures labiopalatines,
notamment la génétique, il reste encore a déterminer la méthode optimale d’analyse de toutes les données.
Les données de suivi seront fournies par la filiére appropriée dés qu’elles seront disponibles.

Mises a jour des renseignements thérapeutiques

GSK discute actuellement avec les organismes de réglementation de différents pays de ces nouvelles
données et d’autres renseignements pertinents, y compris I’issue de plus de 2000 grossesses inscrites dans
différents registres de grossesses, afin de mieux en comprendre la signification. Au besoin, GSK
modifiera les renseignements thérapeutiques ainsi que I’information destinée aux patients selon les
conclusions tirées de ces discussions. Tel que mentionné actuellement dans la monographie de produit, il
convient de recommander aux patientes de prévenir leur médecin si elles tombent enceintes ou si elles ont
I’intention de tomber enceintes pendant le traitement. Méme si I’épilepsie non maitrisée chez la femme
enceinte peut étre préjudiciable pour elle-méme et pour I’enfant qu’elle porte, LAMICTAL® ne doit étre
utilisé durant la grossesse que dans les cas ou les avantages potentiels I’emportent sur les risques pour le
foetus.

Pour faciliter la surveillance feetale chez les femmes enceintes exposées a la lamotrigine, les médecins sont
invités a inscrire leurs patientes, avant que les résultats chez le feetus (échographie, résultats
d’amniocentese, naissance, p. ex). ne soient connus, au Registre des grossesses chez les femmes recevant la
lamotrigine en composant le numéro 1 800 336-2176 (sans frais). Par ailleurs, les patientes peuvent s’inscrire
elles-mémes au registre de grossesses du NAAED en composant le 1 888 233-2334 (sans frais).

GSK continue de collaborer étroitement avec Santé Canada pour Vérifier les rapports d’effets indésirables
et assurer I’accessibilité des données les plus & jour concernant I’emploi de la lamotrigine.

La gestion des effets indésirables liés & un produit de santé commercialisé dépend de leur déclaration par
les professionnels de la santé et les consommateurs. Les taux de déclaration calculés a partir des effets
indésirables signalés de fagon spontanée aprés commercialisation des produits de santé sous-estiment
généralement les risques associés aux traitements par ces produits de santé. Tout cas de fissure de la levre
et/ou du palais ou tout autre effet indésirable grave ou imprévu chez les patients recevant LAMICTAL®
doit étre signalé a GSK ou a Santé Canada, aux adresses suivantes :



GlaxoSmithKline Inc.

7333 Mississauga Road North
Mississauga (Ontario)

L5N 6L4

Tel. : 1800 387-7374

Tout effet indésirable présumé peut aussi étre déclaré au :

Programme canadien de surveillance des effets indésirables des médicaments (PCSEIM)
Direction des produits de santé commercialisés

SANTE CANADA

Indice de I’adresse : 0701C

OTTAWA (Ontario) K1A 0K9

Tél. : (613) 957-0337 ou téléc. : (613) 957-0335

Pour déclarer un effet indésirable, les consommateurs et les professionnels de la santé peuvent
composer sans frais :

Tél.: 1866 234-2345

Téléc. : 1 866 678-6789

cadrmp@hc-sc.gc.ca

On peut trouver le Formulaire de notification des El et les Lignes directrices concernant les El sur le
site Web de Santé Canada ou dans le Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques.

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/form/ar-ei_form f.html
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/quide/ar-ei_quide-Idir f.html

Pour d’autres renseignements reliés a cette communication, veuillez communiquer avec Santé
Canada au :

Bureau de cardiologie, allergologie et des sciences neurologiques (BCASN)
BCANS_Enquiries@hs-sc.gc.ca

Tél.: (613) 941-1499

Téléc. : (613) 941-1668

Votre engagement, en tant que professionnel, a déclarer les effets indésirables d’origine médicamenteuse
est important pour la protection du bien-étre de vos patients, car vous contribuez au dépistage précoce des
effets indésirables et & I’ utilisation éclairée des médicaments.

Les professionnels de la santé peuvent soumettre leurs questions au service de I’ Information médicale de
GlaxoSmithKline par I’entremise du Service a la clientéle au 1 800 387-7374.

Veuillez accepter nos salutations distinguées.

L _\J'_//\,*\‘_" C_f\/’\/r\

D"John A. Dillon, MB, BCh, MFPM
Vice-président, Division médicale canadienne
et chef de la direction médicale
GlaxoSmithKline Inc.
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