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V¥V DOLUTEGRAVIR iLE iLGiLi BILDIRILEN NORAL TUP DEFEKTLERI (NTD)
HAKKINDA BiLGILENDIRME

Sayin Hekim,

Bu mektubun amaci, dolutegravir ile iligkili olas1 bir giivenlilik sorunu (néral tiip defektleri)
hakkinda sizleri bilgilendirmektir. Bu mektup, T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak
hazirlanmistir. Mektuba, www.titck. gov.tr adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet

Olas! giivenlilik sorunu, hamile kalindig1 sirada dolutegravir tedavisi alan kadinlarin dogan
bebeklerinde goriilen ve Tsepamo ¢aligmasimin planlanmamis bir 6n analizinde saptanan Noral
Tiip Defekti (NTD) olgulanyla iligkilidir (dolutegravir kullanilan 426 hamilelikte 4 NTD
vakast). Bu da % 0,1 beklenen orana karsin % 0,9’luk bir insidansi yansitmaktadir.

Aym ¢alismada hamilelik déneminde dolutegravire baglanan kadinlarin dogurdugu higbir
bebekte noral tiip defekti saptanmamigtir (N=0/2824).

Giivenlilik Sorunu Uzerine Ayrintih Bilgiler ve Hekimlere Yénelik Tavsiveler:

e Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedaviye baglamadan 6nce hamilelik testi
yapilmalidir.

e Dolutegravir alan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar hamile kalmaktan kaginmali
ve tedavi siiresince etkili dogum kontrol yéntemleri kullanmalidir.

e Hamile kalmak isteyen gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda uygun bir alternatif
tedavi segenegi olmadigi durumlar diginda dolutegravirden kaginilmasi 6nerilir.

e Dolutegravir alirken hamile kalinmasi ve hamileligin ilk trimesterde teyit edilmesi
durumunda, uygun bir alternatif tedavi se¢enegi olmadigi durumlar disinda alternatif
tedavi rejimine gegis yapilmasi onerilir.

e Dolutegravir, hamilelik sirasinda, ancak beklenen yararin fetusta olusabilecek
potansiyel riskten fazla olmast durumunda kullanilmalidir.

Destekleyici Bilgiler

Tsepamo ¢alismasi, halen devam etmekte olan, dogum sonuglarinin izlem ¢alismasidir ve
devam etmekte olan izlem sirasinda ilave veriler elde edilecektir. Bu bilgiler dolutegravirin
hamilelik sirasinda giivenliligiyle ilgili daha fazla bilgi edinilmesine yardimci olacaktir.
Oniimiizdeki 9 ay igerisinde devam edecek olan izlem sirasinda, daha dncesinde hamile kalmig
olan ve hamile kalinmasindan 6nce dolutegravir tedavisi alan en az 600 kadindan daha dogum
sonuglarinin elde edilmesi beklenmektedir (Mayis 2018-Subat 2019).

Dolutegravir embriyofetal gelisim g¢aligmalari dahil tam kapsamli iireme toksikolojisi
calismalarinda test edilmis olup, iligkili bulgu tanimlanmamstir.

Hamilelik sirasinda dolutegravir kullammiyla ilgili deneyim sinirli olsa da, Antiretroviral
Hamilelik Kayitlar1 (APR), klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi kullanimi iceren tiim
kaynaklardan bugiine kadar elde edilen veriler benzer bir potansiyel giivenlilik sorununu
gOstermemistir. Namibya’dan spontan olarak bildirilen bir NTD olgusu daha bulunmaktadir.

Hamilelik sirasinda dolutegravire baglandiginda diger kaynaklardan gelen spesifik konjenital
anormallik sinyali (NTD dahil) bulunmamaktadir.
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Néral Tiip Defektleriyle Tlgili Bilgi

Noral tlip, omurilik, beyin ve beynin ¢evresini saran kemik ve dokularin temelini olusturur.
Noral tiip tam anlamiyla olusamadiginda néral tiip defektleri gortiliir; bu durum hamile
kalindiktan sonraki 0 ila 28 giin arasinda ger¢eklesir. Noral tiip defektleri folat eksikligi, baz1
ilaglar, annede sigsmanlik, diyabet veya aile 6ykiisii gibi faktorlerle iligkili olabilir.

Alnacak Onlemler

Dolutegravirin hamilelikte kullanimina yonelik tiim veri setleri degerlendirilmeye devam
edilecek ve veri olusturma i¢in daha fazla segenek arastirilacaktir. Bu arastirma baska olgularin
g6zlenip gézlenmedigini saptamak i¢in farkli bir takim veri tabanlarinin degerlendirilmesini
icermektedir.

Raporlama Gerekliligi

Dolutegravir igeren ilag regete edilirken yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesini ve bu
ilacin kullanimi sirasinda advers reaksiyon olugmast durumunda T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ni (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel:
03 12 218 30 00, 0800 314 00 08) ve/veya GSK Ilaglar1 San. Ve Tic. A.S. (e-posta:
ist tr safety@gsk.com, tel: 0212 339 45 75, faks: 0212 339 44 00) bilgilendirmenizi
hatirlatiriz.

Saygilarimi: Ja,

Dr. FUWM

Ulke Medikal Direktorii Farmakovijilans Yetkilisinin Vekili
GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S. GlaxoSmithKline [laglar1 San. ve Tic. A.S.

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlarini bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.



