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Mitteilung des Bundesamts fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (ber MaBnahmen zur
Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen zu
Berichten iiber Neuralrohrdefekte in Kindern von Frauen, welche Dolutegravir zum
Zeitpunkt der Empfangnis einnahmen

Tivicay 10 mg Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/13/892/003-004
Tivicay 50 mg Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/13/892/001-002
Tivicay 25 mg Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/13/892/005-006

Wirksamer Bestandteil: Dolutegravir

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg Filmtabletten
Zulassungsnummer: EU/1/14/940/001-002

Wirksamer Bestandteil: Dolutegravir,Abacavir,Lamivudine

Zulassungsinhaber: VIIV Healthcare

Tivicay ist angezeigt in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab einem Alter von 6 Jahren.

Triumeq ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von Uber 12 Jahren, die mindestens 40 kg
wiegen
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Zusammenfassung

 In einer laufenden Uberwachungsstudie zu Geburtsergebnissen, die Tsepamo Studie,
welche in Botswana durchgefiihrt wird, wurden 4 Falle von Neuralrohrdefekten bei einer
Gesamtzahl von 426 Kindern berichtet, die von Frauen geboren wurden, welche
Dolutegravir als Teil ihrer kombinierten antiretroviralen Therapie zum Zeitpunkt der
Empfangnis einnahmen. Das stellt eine Haufigkeit von etwa 0,9% im Vergleich zu einer
erwarteten Hintergrundrate von etwa 0,1% in Kindern dar, deren Mitter andere
antiretrovirale Medikamente zum Zeitpunkt der Empfangnis einnehmen.

e Wahrend dieses Sicherheitssignal evaluiert wird, werden folgende MaBnahmen
empfohlen:

o Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte vor dem Start der Therapie ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt und eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden.

o Gebarfahige Frauen welche Dolutegravir einnehmen, sollten effektive Verhitung
wahrend der Behandlung einnehmen.

o Gebarfahigen Frauen, welche aktiv versuchen schwanger zu werden, wird
empfohlen, Dolutegravir zu vermeiden.

o In Féllen, in denen Frauen wahrend der Einnahme von Dolutegravir schwanger
werden und die Schwangerschaft im ersten Trimester bestatigt wird, wird
empfohlen, auf ein alternatives Regime umzustellen, auBer es gibt keine
passende Alternative.

Hintergrundinformation

Das Signal wurde bei einer vorzeitigen, auBerplanmaBigen Analyse der laufenden Tsepamo
Studie in Botswana identifiziert. Weitere Daten dieser Studie werden wahrend der laufenden
Beobachtung erfasst. Diese Information wird dabei helfen, weiter tiber die Sicherheit von
Dolutegravir wahrend der Schwangerschaft zu informieren.

Obwohl es limitierte Erfahrung mit der Verwendung von Dolutegravir in der Schwangerschaft
gibt, zeigten die derzeit verfligbaren Daten anderer Quellen — einschlieBlich des ,Antiretroviral
Pregnancy Registry", klinischer Studien und post-marketing Verwendung — kein dhnliches
Sicherheitsthema. Es gibt nur einen weiteren Bericht eines Neuralrohrdefekts, welcher spontan
aus Namibia gemeldet wurde. Hier wurde Dolutegravir wenige Monate vor der Empfangnis und
wahrend der Schwangerschaft verwendet.
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Es gibt derzeit keine Signale angeborener Anomalien (einschlieBlich Neuralrohrdefekten) aus
anderen Datenquellen, welche mit der Verwendung von Dolutegravir wahrend der
Schwangerschaft verbunden sind. Dolutegravir wurde in einer vollsténdigen Sammlung von

Reproduktionstoxizitatsstudien getestet — einschlieBlich embryofetale Entwicklungsstudien —
und es wurden keine relevanten Ergebnisse identifiziert.

Neuralrohrdefekte treten auf, wenn das Neuralrohr daran scheitert, sich komplett zu formen
(zwischen Tag 0 und Tag 28 nach der Empfangnis), und sich das Rickenmark, Gehirn und
damit zusammenhangende Strukturen nicht richtig bilden.

Diese neue Erkenntnis wird im Kontext mit anderen zur Verfligung stehenden Daten betrachtet
und die Produktinformation von TIVICAY/TRIUMEQ wird dementsprechend aktualisiert und
weitere Informationen werden demnach kommuniziert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Dolutegravir dem
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht.

Fir das Bundesamt
Schranz Rudolf

am 6.6.2018
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Informationen zur Prifung der elektronischen Signatur und des Ausdrucks finden Sie unter
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