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Rote-Hand-Brief zu Tivicay (Dolutegravir), Triumeq (Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin), Juluca (Dolu-
tegravir/Rilpivirin): Berichte liber Neuralrohrdefekte bei Neugeborenen von Frauen, die zur Zeit der
Konzeption Dolutegravir eingenommen haben

Sehr geehrte Damen und Herren,

ViiV Healthcare mdochte Sie, in Ubereinkunft mit der European Medicines Agency vom 22. Mai 2018 und dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Gber folgendes informieren:

Zusammenfassung

In einer laufenden Anwendungsbeobachtung zur Erstellung eines Geburtenregisters in Botswana, der Tsepamo-
Studie, wurden 4 Fille von Neuralrohrdefekten (neural tube defects, NTDs) in einer Gruppe von 426 Neugeborenen
berichtet, deren Miitter zur Zeit der Konzeption eine Dolutegravir-haltige antiretrovirale Therapie einnahmen. Dies
entspricht einer Inzidenz von ca. 0,9% verglichen mit einer erwarteten Hintergrundinzidenz von etwa 0,1% bei Neu-
geborenen, deren Miitter andere antiretrovirale Medikamente zur Zeit der Konzeption einnahmen.

Wahrend dieses Sicherheitssignal ausgewertet wird, empfehlen wir folgende MaRnahmen:

e Bei Frauen im gebdrfahigen Alter sollte vor Beginn der Therapie ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt und
eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

e Frauen im gebarfihigen Alter, die Dolutegravir einnehmen, sollten wahrend der gesamten Behandlung eine
wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

e Bei Frauen im gebarfahigen Alter, die aktiv versuchen, schwanger zu werden, wird empfohlen, Dolutegravir zu
vermeiden.

e Falls es wahrend der Einnahme von Dolutegravir zu einer Schwangerschaft kommt und die Schwangerschaft im
ersten Trimester festgestellt wird, wird der Wechsel auf eine Alternativtherapie empfohlen, es sei denn, es
steht keine geeignete Alternativbehandlung zur Verfiigung.

Hintergrundinformation

Dieses Sicherheitssignal wurde im Rahmen einer vorlaufigen, ungeplanten Analyse der Tsepamo-Studie in Botswana
berichtet. Im weiteren Verlauf der Studie werden noch zuséatzliche Daten gesammelt, welche dazu beitragen werden,
die Kenntnisse zum Sicherheitsprofil von Dolutegravir wahrend der Schwangerschaft zu erganzen.

Obgleich die Erfahrung zur Anwendung von Dolutegravir in der Schwangerschaft begrenzt ist, haben die derzeit ver-
fligbaren Daten aus anderen Quellen einschlieRlich dem Antiretroviralen Schwangerschaftsregister, klinischen
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Studien und Erfahrungen nach der Markteinfihrung kein dhnliches Sicherheitssignal ergeben. Es gibt nur eine berich-
tete Spontanmeldung zu einem Neuralrohrdefekt aus Namibia, hier wurde Dolutegravir einige Monate vor Konzepti-
on und wahrend der Schwangerschaft eingenommen.

Es gibt gegenwartig keine Signale zu Geburtsfehlern (einschlieRlich NTD) aus anderen Quellen, die mit der Einnahme
von Dolutegravir wahrend der Schwangerschaft assoziiert sind. Zu Dolutegravir wurden umfassende reproduktions-
toxikologische Studien durchgefiihrt, einschlieRlich embryofétaler Entwicklungsstudien und auch hier traten keine
relevanten Befunde auf.

Neuralrohldefekte treten auf, wenn es zu einem unvollstdandigen Verschluss des Neuralrohrs kommt (zwischen Tag 0
und 28 nach Konzeption) und sich so das Riickenmark, Gehirn und verwandte Strukturen nicht richtig ausbilden.
Diese neuen Berichte werden im Kontext anderer verfiigbarer Daten betrachtet und die Fachinformationen von Tivi-

cay, Triumeqg und Juluca werden dementsprechend aktualisiert. Sobald weitere Informationen verfiigbar sind, wer-
den diese entsprechend kommuniziert.

Meldung von unerwiinschten Ereignissen
Fiir die Meldung eines unerwiinschten Ereignisses und medizinische Anfragen wenden Sie sich bitte an das ViiV In-
formation & Service Center.

Tivicay und Triumeq und Juluca unterliegen einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifi-
zierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung entsprechend gesetzlichen Vorgaben zu melden an einen der folgenden Ansprech-
partner:
e ViiV Healthcare, Informations- & Service-Center, 80700 Munchen, Service Tel.: 0800 452 9622

E-Mail: viiv.med.info@viivhealthcare.com, Website: www.viivhealthcare.com/de

e Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 53175 Bonn
Tel: 0228 207 30, Fax: 0228 207 5207, Website: www.bfarm.de

e Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
E-Mail: phv@akdae.de, Tel.: 030 400 456 500; Fax: 030 400 456 555
Sollten Sie weitere Fragen haben oder zusatzliche Informationen bendétigen, konnen Sie sich gerne an unsere oben

genannte Service-Telefonnummer wenden.

Mit freundlichen GriiRen
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