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Tivicay(dolutegravir), Triumeqg (dolutegravir,abakavir. lamivudin
Juluca (dolutegravir,rilpivirin): neuralrérsdefekter rapporterade

hos spadbarn vars mdédrar exponerats for dolutegravir vid
tidpunkten for befruktningen

Till halso- och sjukvardspersonal

I samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Lakemedelsverket
informerar ViiV Healthcare harmed om féljande:

Sammanfattning

e | en pagaende studie med 6vervakning av forlossningsutfall, genomford i
Botswana, Tsepamo-studien, har 4 fall av neuralrdorsdefekter rapporterats bland
426 spadbarn vars modrar anvdnde dolutegravir som del i en antiretroviral
kombinationsbehandling vid tidpunkten fér befruktningen. Detta motsvarar en
incidens pa cirka 0,9 % jamfort med den forvantade bakgrundsfrekvensen pa
cirka 0,1 % bland barn vars mddrar behandlades med andra antiretrovirala
lakemedel nar de blev gravida.

e Under utvarderingen av denna sakerhetssignal rekommenderas foljande atgarder:

o Kvinnor i fertil alder bor graviditetstestas och graviditet uteslutas
innan behandling satts in.

0 Kvinnor i fertil alder som anvander dolutegravir bor anvanda ett
effektivt preventivmedel under hela behandlingen.

0 Kvinnor i fertil alder som aktivt forsoker att bli gravida
rekommenderas att undvika dolutegravir.

0 Om en kvinna blir gravid under behandling med dolutegravir, och
graviditeten bekraftas under forsta trimestern, boér hon byta till en
alternativ behandling om sadan finns.



Bakgrundsinformation

Detta problem identifierades i en preliminar, icke planerad analys av den pagaende
studien Tsepamo i Botswana. Ytterligare data fran studien samlas in under den I6pande
overvakningen. Denna information kommer att bidra till ytterligare kunskap om
sakerheten med dolutegravir under graviditet.

Erfarenheten av anvandning av dolutegravir under graviditet ar visserligen begransad
men hittills har tillgangliga data fran andra kallor, daribland Antiretroviral Pregnancy
Registry, kliniska provningar och anvandning efter lansering, inte visat pa nagot liknande
sakerhetsproblem. Det finns endast en rapport om ett fall av neuralrérsdefekt, som
rapporterades spontant i Namibia, dar dolutegravir anvandes nagra manader fore
befruktningen och under graviditeten.

Det finns for narvarande inga signaler om medfdédda missbildningar (inklusive
neuralrorsdefekter) i samband med anvandning av dolutegravir under graviditet fran
andra datakallor. Dolutegravir testades i ett komplett paket med studier av
reproduktionstoxikologi, inklusive studier av embryofetal utveckling, utan att nagra
relevanta fynd identifierades.

Neuralrorsdefekter uppstar nar neuralroret inte fardigbildas helt (mellan dag 0 och 28
efter befruktningen) med paverkan pa utvecklingen av ryggmargen, hjarnan och
relaterade strukturer.

Detta fynd utvarderas mot bakgrund av tillgangliga data. Mer information kommer att
lamnas nar den finns tillganglig och produktinformationen for TIVICAY/TRIUMEQ/JULUCA
kommer att uppdateras i enlighet darmed.

Biverkningsrapportering

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det
gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal ska i enlighet med gallande nationella foreskrifter rapportera
misstankta biverkningar till LaAkemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner
finns pa www.lakemedelsverket.se).

Tivicay, Triumeq och Juluca ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora
det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
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