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PrEP 2016

Liebe Leserin, lieber Leser, Berlin, 30.12.2015

das Neue Jahr beginnt, wie das alte beendet
wurde: mit der HIV-Praexpositionsprophylaxe,

kurz der PrEP. Inhaltsverzeichnis
2015 kam mit den Ergebnissen der IPERGAY-

i WHO-Empfehlung.....cccooeevvrveeeiieeiiiicinreeeeeeen, 2
und PROUD-Studien der Durchbruch der Pra-
ventionsmethode (S. HIVreport 02/2015). Es EACS—Empfethng ............................................. 3
folgten Empfehlungen: Uber die wichtigsten DatenlUCKEN weeeveeieieeeeeeeeeeee et 4
berichten wir an dieser Stelle.
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Zwei Datenliicken bleiben leider bestehen: Anwendungsprojekte........cccvviieeiiniieeeininieennn 5
1. Wie viele Tabletten pro Woche braucht man USA .

fiir den Schutz bei Frauen? 2. Funktioniert die
intermittierende PrEP auch mit weniger als 15 VT o] o - U 7
Tabletten pro Woche?

Zulassungen und Antrage .......cccccevvvveeeennineennn 7

Im Januar wird GILEAD voraussichtlich den Generika Und TAF.....oooiiiieiniieee e 8
Zulassungsantrag fiir Truvada® als PrEP bei der

Altes TDF, neues TAF.........uuveveeeeeveeeeeeeennnnnnns 8

europaischen Arzneimittelbehorde einreichen.
Frankreich, Sudafrika und Kenia haben die PrEP-Graumarkt .....coeeeeeeeeeeeieiiicicccccecceeeeeeeenenn 9
PrEP bereits im in den letzten Wochen des

Und zu guter Letzt: der Truvada Song.............. 9
Jahres 2015 zugelassen.

QUEIIEN o 9
Im Februar erwarten wir auf der Retrovi-

IMPIESSUM L. 9

ruskonferenz die Prdsentation von Phase-3-
Daten zum PrEP-Vaginalring mit Dapivirin so-
wie die ersten Ergebnisse einer Phase-2-Studie
mit Tenofovir als Rektalgel.

Mitte 2016 soll eine Phase-3-Studie mit Cabo-
tegravir als 3-Monats-Spritze starten — und
2019 Ergebnisse liefern.

Die Ereignisse zum Thema PrEP (iberschlagen
sich, wir nutzen den stillen Jahreswechsel, um
einen Uberblick zu geben.

Mit freundlichen GriiRen

Armin Schafberger
Steffen Taubert
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WHO-Empfehlung

Ende September 2015 gab die Weltgesund-
heitsorganisation erweiterte Empfehlungen
zur PrEP heraus (WHO 2015): statt nur
»Schlisselpopulationen” wird die PrEP nun
allen Bevolkerungsgruppen mit ,substanziel-
lem Risiko“ empfohlen. Die PrEP sollte Teil
eines umfassenden Praventionspakets sein.

Tenofovir + (x)?

Die WHO empfiehlt eine taglich einzunehmen-
de ,PrEP, die Tenofovir enthélt”. Damit wird
nicht mehr explizit die Kombination mit Emtri-
citabin, (Handelsname Truvada®) gefordert.
Damit kénnte man die PrEP auch nur mit Teno-
fovir durchfiihren — aber auch der Ersatz von
Emtricitabin durch 3TC ware durch die Formu-
lierung gedeckt:

e Tenofovir (TDF) + Emtricitabin: Truvada®.
Der Klassiker. Hierzu gibt es die meisten
Daten. Die erfolgreichen Ipergay- und
PROUD-Studien wurden mit Truvada®
durchgefiihrt (s. HIVreport 02/2015).

e Tenofovir (TDF): Als Einzelsubstanz wurde
zuerst Tenofovir in PrEP-Studien erprobt,
nach Riickschlagen wurde auf die Zweier-
Kombination Truvada® umgestellt. TDF al-
leine ware glinstiger und friher als Gene-
rikum erhaltlich — wahrscheinlich ab 2017.

e Tenofovir (TDF) + Lamivudin (3TC):
Lamivudin ist Emtricitabin sehr &hnlich,
hat jedoch eine kiirzere Halbwertszeit. Die
einmal tagliche Gabe ist moglich. Von
Lamivudin gibt es bereits jetzt glinstigere
Generika. Lamivudin wurde jedoch in
PrEP-Studien nicht erforscht.

Das ,substanzielle” Risiko

Die WHO empfiehlt die PrEP Personengruppen
mit ,substanziellem Risiko, d.h. wenn in der
Population die HIV-Inzidenz' Giber 3% liegt. Als
Beispiele flir Gruppen mit einem solch hohen
HIV-Risiko nennt die WHO junge Frauen im
sudlichen Afrika und MSM in vielen Landern.
Bei einer Neuinfektionsrate von Uber 3% sei
die PrEP auch kosteneffektiv.

Wie sich in der Praxis klaren lasst, welche Per-
sonen zu Gruppen mit mehr als 3%-igem HIV-
Risiko gehoren, verrat die WHO nicht — das ist
die Herausforderung fiir die nationalen PrEP-
Empfehlungen/Leitlinien.

Kein Problem....
...sieht die WHO in...

e der Resistenzentwicklung: bisher gab es in
den Studien kaum Resistenzen.

e der méglichen Anderung des Risikoverhal-
tens: bislang gab es keine Anzeichen fir
mehr Kondomverzicht oder mehr Partner.

e der Anwendung in der Schwangerschaft.
Bisher wurde die PrEP abgesetzt, sobald
eine Schwangerschaft festgestellt wurde.
Allerdings gibt es Erfahrungen mit
Truvada® bei HIV-positiven Schwangeren.
Trotz dieser positiven Bilanz wundert man
sich Uber die Lassigkeit, mit der die WHO
das ansonsten heikle Thema ,Medikamen-
te in der Schwangerschaft” abhandelt.

e der Kombination mit hormonellen Verhi-
tungsmethoden. Tenofovir und Emtrici-
tabin gehoren zu den Medikamenten mit
nur wenigen Interaktionen mit anderen
Substanzen.

! Inzidenz = Neuinfektionsrate. Bei einer HIV-Inzidenz von 3%
infizieren sich von 100 Personen pro Jahr drei mit HIV.
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Nicht ohne....
Die WHO empfiehlt ausdricklich,

e die Community bzw. Community-
Organisationen einzubeziehen und Be-
schaftigte im Gesundheitswesen entspre-
chend zu schulen

e ein Umfeld zu ermdoglichen, das eine Im-
plementierung der PrEP ermaoglicht

e HIV-Tests vor und wahrend der PrEP
durchzufihren

e die Nierenfunktion zu lberprifen und auf
Hepatitis B zu testen

EACS-Empfehlung

Die Europaische AIDS-Gesellschaft (European
AIDS Clinical Society) gibt seit Oktober auch
Empfehlungen zur PrEP. Diese weichen jedoch
in einigen Punkten von der WHO ab.

Die EACS empfiehlt die PrEP
e nur mit Tenofovir+Emtricitabin (Truvada®)

e fir MSM / Transgender mit inkonsisten-
tem Kondomgebrauch. Marker dafir
kénnte die Inanspruchnahme einer Post-
expositionsprophylaxe (PEP) oder das Vor-
liegen anderer STls sein.

e flir Partner von HIV-Positiven, wenn der
Partner keine ART einnimmt.
(Hinweis: Die WHO und die amerikanische
CDC unterscheiden hier nicht nach dem
Behandlungsstatus des Partners.)

Die PrEP sollte arztlich verordnet werden. Fol-
gende Tests sollten durchgefiihrt werden:

e HIV-Test der 4. Generation (Labortests)
vor Beginn der PrEP und alle 3 Monate.
Die EACS schlieBt somit Schnelltests zur
Uberwachung der PrEP aus.

e Nierenfunktion und Knochendichte sollten
entsprechend der Fachinformation von
Truvada kontrolliert? werden.

e Hepatitis-B-Serologie / Impfstatus

Die  Wirksam-

keit der PreP

bei heterose-

xuellen Frauen

und Manner

sieht die EACS- deutlich zurlickhaltender als
die WHO und das US-amerikanische Centers
for Disease Control CDC und spricht keine kla-
re Empfehlung aus. Hier moge Uber eine PrEP
lediglich ,nachgedacht” werden, wenn ein
inkonsistenter Kondomgebrauch bei moglich-
erweise HIV-positiven Partnern ohne ART vor-
lage (EACS 2015).

2 Auszug aus der Fachinformation von Truvada (Dez 2015): ,Es
wird empfohlen, die Kreatinin-Clearance bei allen Patienten
vor Beginn der Therapie mit Truvada zu berechnen und die
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance und Serumphosphat) bei
Patienten ohne Risikofaktoren fir eine Nierenfunktionssto-
rung nach 2 bis 4 Behandlungswochen, nach 3 Behandlungs-
monaten und danach alle 3 bis 6 Monate zu Gberwachen. Bei
Patienten mit einem Risiko fir eine Nierenfunktionsstérung ist
eine haufigere Uberwachung der Nierenfunktion erforder-
lich.... Bei gleichzeitiger oder vor kurzem erfolgter Behandlung
mit einem nephrotoxischen Arzneimittel sollte die Einnahme
von Truvada vermieden werden. Ist die gleichzeitige Einnahme
von Truvada und nephrotoxischen Wirkstoffen unvermeidbar,
sollte die Nierenfunktion wochentlich kontrolliert werden. Bei
Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Nierenfunktionsstérung
wurden unter der Behandlung mit Tenofovirdisoproxilfumarat
Falle von akutem Nierenversagen nach Beginn der Anwendung
von hochdosierten oder mehreren nicht steroidalen antiin-
flammatorischen Arzneimitteln (NSAIDs) berichtet. Falls
Truvada gleichzeitig mit einem NSAID verabreicht wird, sollte
die Nierenfunktion angemessen kontrolliert werden.”
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Datenlucken

Weniger gute Daten gibt es zu Frauen und zur
intermittierenden PrEP (PrEP bei Bedarf).

Frauen

Die Empfehlungen der WHO und der CDC
schlieBt ausdricklich auch Frauen ein. Aller-
dings waren die Resultate bei Frauen in den
PreP-Studien bislang schlechter. Klare Ergeb-
nisse in Intend-to-Treat-Analysen wurden nur
bei Mannern in der IPERGAY- und PROUD-
Studie erzielt (s. HIVreport 02/2015).

Die Empfehlungen fir Frauen gehen auf Sub-
gruppen zuriick, bei denen per Blutuntersu-
chung nachgewiesen wurde, dass sie Tenofovir
eingenommen haben. Je nach Einschluss von
Studien kommt man zu etwas differierenden
Ergebnissen.

Die Arbeitsgruppe von Thomson (Thomsen
2016) kommt rechnerisch auf einen Schutzef-
fekt von mindestens 85%, wenn Tenofovir im
Blut nachgewiesen wurde.

Die Centers for Disease Control gehen davon
aus, dass die tagliche PrEP bei MSM zu (ber
92%, bei Drogengebrauchenden zu ca. 70%
und bei Heterosexuellen zu tber 90% das Risi-
ko einer HIV-Ubertragung senkt (CDC 2015).
Wenn die PrEP nach Vorschrift eingenommen
wird!

Die tagliche Tablette Truvada scheint Frauen
somit einen guten Schutz zu bieten, allerdings
gibt es zu wenig Daten um festlegen zu kon-
nen, ab wie vielen Tabletten pro Woche ein
sicherer Schutz erreicht wird (Thomson 2015).
Bei den Mannern — das weiR man- sind es
mindestens 4 Tabletten. Bei den Frauen konn-
ten es mehr sein, denn Tenofovir reichert sich
in den rektalen Schleimhduten besser an als in
den vaginalen Schleimhduten (Patterson
2011).

Bei Emtricitabin ist es anders herum: die Kon-
zentration ist vaginal hoher als rektal. Fiir die
Empfehlung zu Frauen ist es also nicht nach-
vollziehbar, warum die WHO nur noch von
,Tenofovir-basierter PrEP“ spricht. Die CDC

hingegen pocht auf die tagliche PrEP mit der
Kombination aus Tenofovir / Emtricitabin.
Beim derzeitigen Stand der Forschung ist das
die sicherere Variante fir Frauen.

Beratung von Frauen

e Die tagliche PrEP mit Tenofovir/Emtricitabin bie-
tet einen guten Schutz. Allerdings ist hierfiir die
Datenlage schlechter als bei Mannern. Darauf
sollte in der Beratung hingewiesen werden.

e Die Therapietreue war bei Frauen in den Studien
schlechter. Sie sollte jedoch hoch sein. Denn man
kennt die erforderliche wochentliche Mindestzahl
von Tabletten nicht, um einen optimalen Schutz
zu erreichen. Daher sollten 7 Tabletten pro Wo-
che unbedingt angestrebt werden.

PrEP bei Bedarf

Seit der Prasentation der IPERGAY-Studie wis-
sen wir: die anlassbezogene PrtEP (auch: in-
termittierende PrEP) mit Truvada funktioniert.
Das HIV-Risiko war in der PrEP-Gruppe im Ver-
gleich zu Placebo um 86% geringer. Allerdings
gibt es da ein Problem in der Beweisflihrung:
die Manner hatten die PrEP nicht nur ab und
zu am Wochenende eingenommen, sondern
haufiger. So lag die durchschnittliche monatli-
che Tabletteneinnahme bei 15 Stiick — also der
halben Dosierung fur die tagliche PrEP. Wir
wissen aus friiheren Studien, dass fir die tagli-
che PrEP eine Einnahme von mindestens vier
Tabletten pro Woche einen sicheren Schutz
bietet. Handelt es sich also lediglich um eine
»Dauer-PrEP light“? Das war die wichtige offe-
ne Frage nach Prasentation der Daten auf der
Retroviruskonferenz in Seattle im Februar
2015. Mehr Klarheit sollten weitere Auswer-
tungen bringen, die mit der Publikation der
Studie erwartet wurden.
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Keine Daten zur Wirksamkeit eines
gelegentlichen ,,PrEppens”

Seit 1. Dezember wurde die Studie nun publi-
ziert (Molina 2015). Leider sind wir zur Frage
der intermittierenden PrEP nicht schlauer. Die
Publikation tragt eher noch zur Verunsiche-
rung bei. Die Autoren betonen, dass die Er-
gebnisse nicht auf Personen Ubertragen wer-
den koénnen, die weniger als 15 Tabletten pro
Monat einnehmen. Damit ist nach dieser Stu-
die die Schutzwirkung fir eine Einnahme (ber
nur ein oder zwei Wochenenden pro Monat
nicht abgesichert.

Intermittierende Dosierung:
2 vor + 2 danach

e Start mit 2 Tabletten TDF/FTC (mit Nahrungsauf-
nahme) 2 bis 24 Stunden vor dem Sex. Wenn we-
niger als eine Woche vorher Truvada® einge-
nommen wurde, erfolgt der Start nur mit einer
Tablette.

e dritte Tablette 24 Stunden und...

e vierte Tablette 48 Stunden nach der ersten Ein-
nahme.

e Bei mehreren Sexualakten lber mehrere Tage: es
wird immer taglich eine Tablette eingenommen.
Nach dem letzten Sexualakt werden noch Uber
zwei Tage jeweils eine Tablette eingenommen
(Regel: zwei Tabletten nach dem letzten Sex).

Trotzdem empfiehlt die franzdsische Exper-
tengruppe (CNS 2015) nach wie vor neben der
taglichen PrEP auch die intermittierende PrEP.
Nach Sheena McCormack wird dies auch in der
STI-Clinic (Dean-Street) in London praktiziert.
WHO und CDC hingegen erwdhnen die inter-
mittierende PrEP mit keinem Wort.

Anlassbezogenes Einnahmeschema fiir einen Sexualakt

am Wochenende gemaR Ipergay-Studie

Anwendungsprojekte

In Anwendungsprojekten wird die PrEP fir
eine bestimmte Zielgruppe geférdert und be-
worben. In den USA geschieht das im Rahmen
der Zulassung (die bereits 2012 erfolgte), in
Europa noch auBerhalb der Zulassung im
Rahmen von Anwendungs- oder Implementie-
rungsstudien.

USA

Die PrEP war Hauptthema der HIV-
Praventionskonferenz, die Anfang Dezember
in Atlanta stattfand. Liz Higleyman berichtete
auf aidsmap.com vom Stand der Anwen-
dungsprojekte in den USA (Highleyman 2015).
In San Francisco, New York City, Chicago und
Seattle wird die Einflihrung der PrEP sogar
durch die ortlichen Gesundheitsbehérden vo-
rangetrieben.

Wie viele Menschen die PrEP einnehmen, dar-
Uber gibt es unterschiedliche Schatzungen.
Anfang 2015 konnten es ca. 22.000 gewesen
sein, davon ca. 4000 alleine in San Francisco
(Ryan 2015). Tendenz stark steigend.

San Francisco

Hier fand bereits die iPrEX-Studie statt. (siehe
u.a. HIVreport12/2010) Die Stadt hat also in
der westlichen Welt die langste praktische
Erfahrung mit der HIV-PrEP. Man schatzt, dass
ein Viertel bis ein Drittel der schwulen Manner
mit HIV-Risiko die PrEP einnehmen. Die HIV-
Neudiagnosen fielen von 2006 bis 2014 um
40% - doch die PrEP hat hier wahrscheinlich
noch keinen entscheidenden Anteil - die Auf-
nahme der PrEP setzte dafiir zu spat ein.

e Magnet-Projekt: Im schwul gepragten
Stadtteil Castro werden MSM unterstitzt,
Wege zur Finanzierung von Truvada zu
finden. Die PrEP wird dann ggf. noch am
gleichen Tag verordnet. Wahrend eines
Jahres wurden knapp 700 Personen unter-
sucht, 90% davon in das Programm aufge-
nommen: ausschlieBlich Manner, zwei
Drittel weiller Hautfarbe. Unter ca. 600
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PrEP-Usern trat wahrend des ersten Jah-
res keine HIV-Infektion auf.

e South of Market (PrEP Demo Project): In
diesem Stadtteil San Franciscos gibt es ei-
ne diversere Population. Hier soll die PrEP
in die Routine einer STI-Clinic mit 11.000
Patienten pro Jahr eingebunden werden.

New York City, Chicago,
State und Oakland

Washington

Seit Juni 2014 gilt die PrEP als eine Grundsau-
len zur Bekampfung der HIV-Epidemie in NYC.
Vom Gesundheitsdepartment (DOHMH) wurde
eine Marketingkampagne durchgefihrt, zu-
dem wird die PrEP Nicht-Versicherten kosten-
frei angeboten. In Chicago fokussiert man auf
HIV-negative MSM mit Diagnose einer Syphilis
oder rektalen Gonorrhoe. In Washington State
werden neben MSM auch HIV-Negative mit
einem HIV-positiven Partner ins Programm
genommen. In Seattle gibt es eine Besonder-
heit: Apotheken bieten seit Mai 2015
einen PrEP-Service mit Bluttests, Beratung und
Medikamentenabgabe im Rahmen eines einzi-
gen Besuchs an.

Im Allgemeinen gelingt es eher, weille, gut
gebildete schwule Manner in die Programme
einzubinden. Im CRUSH-Project in Oakland
versucht man daher, mehr schwarze MSM
einzubeziehen. Von Februar 2014 bis Novem-
ber 2015 wurden 281 Teilnehmer untersucht.
252 von ihnen starteten mit PrEP. 95% waren
Maéanner. 70% der Teilnehmer hatten zum
PrEP-Start eine STI. Bislang blieben alle
CRUSH-Teilnehmer HIV-negativ.

Philadelphia

Im SHIPP-Projekt werden neben MSM auch
Drogenkomsumenten sowie heterosexuelle
Frauen und Maénner erreicht. Allerdings ist die
Zahl bislang begrenzt. Nur 15% der Manner
und 8% der Frauen, die in das PrEP-
Gesundheitszentrum mit der Empfehlung fir
eine PrEp geschickt wurden, starten dann tat-
sachlich mit der PrEP: gegenwartig sind es 90
Personen, davon 80% Afroamerikaner_innen,
ein Drittel davon Frauen.

Im Laufe der Projektzeit beendeten zehn Per-
sonen aufgrund von Nebenwirkungen die
PrEP, eine Person hatte vier Wochen spater
eine akute HIV-Infektion.

Jackson, Mississippi

In der Hauptstadt Mississippis gibt es mit die
hochsten HIV- und STI Neuinfektionszahlen der
USA: Die Crossroads Clinic bietet jahrlich fur
5000 Personen kostenfreie HIV- und STI-Tests.
Seit Januar 2014 gibt es ein PrEP-Programm:
von 130 schwulen und bisexuellen Mannern,
mit denen die PrEP diskutiert wurde, erhielten
73 letztendlich ein Truvada-Rezept.

Resultate aus Studien

Die meisten Anwendungsprojekte starteten
Anfang / Mitte 2014, fur eine Abschatzung,
wie konsequent die Klienten die PrEP lber
einen langen Zeitraum einnehmen, ist es noch
zu frah.

In einer Analyse (Liu 2015) von Studien, die ab
2012 durchgefihrt wurde und zwei STI-
Kliniken in San Francisco und Miami sowie ein
Gesundheitszentrum in Washington DC ein-
schlieBt, wurden 557 Teilnehmer untersucht.
437 von ihnen waren nach 48 Wochen noch in
den Studien, bei 294 von ihnen lagen Blutspie-
gel von Tenofovir vor. Bei 80-85,6% der Mes-
sungen lag ein ausreichend hohe Tenofovir-

PrEP in den USA

e Nachdem die PrEP bereits 2012 zugelassen wur-
den, blieben die Verschreibungszahlen bis 2014
gering (Wilton 2015).

e Seit Beginn der PrEP-Projekte (2014) und den Er-
gebnissen der IPERGAY- und PROUD-Studien
(2015) steigen die PrEP-Verordnungen an.

e PrEP in den USA bedeutet: tagliche Einnahme von
Truvada®. Die intermittierende PrEP spielt keine
Rolle.

e Laut CDC kénnten 500.000 Personen in den USA
von der PrEP profitieren bzw. wirden die Krite-
rien fiir eine PrEP erfillen (Wilton 2015).

e Bislang werden v.a. schwule Manner durch PrEP-
Programme erreicht, weife eher als schwarze
Manner oder Latinos.

PrEP 2016 (HIVreport 05/2015)
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Spiegel im Blut vor (entsprechend einer Ein-
nahme von mindestens vier Tabletten pro Wo-
che). Bei Afroamerikaner_innen und Teilneh-
mern aus Miami wurden diese schitzenden
Blutspiegel weniger haufig erreicht (56,8%
bzw. 65,1%). Die STI-Neuinfektionsrate war
mit 90/100 Personenjahren hoch. Zwei Perso-
nen infizierten sich, das entspricht einer HIV-
Neuinfektionsrate von 0,43%. Bei beiden lagen
Tenofovir-Blutspiegel vor, die auf eine Tablet-
tenzahl von weniger als zwei pro Woche
schlieen lassen.

Europa

Da, auller in Frankreich, die Zulassung von
Truvada® als PrEP noch nicht erfolgte, werden
mancherorts Anwendungsstudien durchge-
fuhrt, z.B. in Amsterdam und wahrscheinlich
(bald) auch in Berlin.

Wenn Studien durchgefiihrt werden, miissen
wissenschaftliche Fragen gestellt und ein Stu-
dienplan erarbeitet werden, dann muss eine
Ethikkommission zustimmen. Das dauert und
kostet Geld. Wahrend der Studien erhalten die
Teilnehmer die PrEP kostenfrei — in der Regel
stellt die Herstellerfirma GILEAD die Medika-
mente der Studienleitung zur Verfliigung. Wie
es danach weiter geht, ist unklar. Natrlich
entsteht so ein gewisser Druck, eine Losung bis
zum Abschluss der Studien zu finden.

Amsterdam

Im AMPrEP-Projekt wird erforscht, wie die
PrEP sich in der Praxis umsetzen lasst. 370
Teilnahmepldtze fir schwule Manner und
Trans*-Menschen gibt es, am ersten Tag mel-
deten sich 350, nach 4 Wochen waren es 450.
Die ,Rekrutierung” lauft bereits: Zehn Teil-
nehmer pro Woche werden untersucht — hier
wird entschieden, ob eine Teilnahme nach den
Kriterien der Studie moglich ist. Wer aufge-
nommen wird, muss dann alle 3 Monate zur
Kontrolluntersuchung. Drei Jahre wird die Stu-
die laufen und dann Aussagen dariber ma-
chen konnen, wie die PrEP in der Praxis —unter
niederlandischen Bedingungen- funktioniert.

Berlin
In Berlin soll ab Frihjahr/Sommer 2016 fiir 100
schwule Manner in drei HIV-

Schwerpunktpraxen eine Anwendungsstudie
durchgefiihrt werden. Wissenschaftlich beglei-
tet wird die Studie von einem sexualwissen-
schaftlichen Institut. Bereits jetzt gibt es mehr
Interessenten als Platze. Die Laufzeit betragt
ein Jahr. Uber die Finanzierung soll im Januar
2016 entschieden werden.

Zulassungen und Antrage

In wenigen Landern wurde die PrEP mit Teno-
fovir/Emtricitabin (Truvada®) zur Pravention
bereits zugelassen, in einigen Landern ist die
Zulassung durch GILEAD beantragt (AVAC
2015), in Europa wird der Antrag 2016 erwar-
tet.

Zulassungen

e USA (2012)

e Siidafrika (November 2015)

e Kenia (Dezember 2015)

e Frankreich (November 2015). Es handelt
sich um eine vorldufige Zulassung, die ab
Januar 2016 gilt und voraussichtlich durch
die EU-Zulassung abgelost wird.

Zulassungsantrdge

e Australien (2015)
Thailand (2015)
Peru (2015)
Brasilien (2015)
Kanada (2015)
Europa: voraussichtlich wird GILEAD den
Zulassungsantrag fiir Truvada® als PrEP im
Januar 2016 bei der Europdischen Arznei-
mittelbehdrde (EMA) einreichen. Eine Zu-
lassung konnte dann gegen Ende 2016
oder 2017 erfolgen.
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Generika und TAF

Der Patentschutz fur Tenofovir (Viread®) lauft
voraussichtlich 2017 ab, das Patent fir
Truvada® voraussichtlich 2018. Wenn andere
Firmen als GILEAD die Substanzen als Generika
anbieten, liegt der Preis in Deutschland (bli-
cherweise 20% unter dem Preis des Original-
arzneimittels (fir Truvada® derzeit 820€
/Monat).

e Mit politischem Druck kénnte der Preis
deutlicher sinken. Die Herstellungskosten
sind gering, in vielen Landern kostet die
Kombination aus Tenofovir und Emtrici-
tabin lediglich ein hundertstel des deut-
schen Preises.

e Fir die intermittierende PrEP waren klei-
nere PackungsgroRen von z.B. vier oder
flnf Tabletten sinnvoll. Derzeit gibt es nur
Monats- oder Dreimonatspackungen.

Handelsname Wirkstoffe EU-
Zulassung
Tenofovir 2011
Emtricitabine
Rilpivirin
Tenofovir
Emtricitabine
Elvitegravir
Cobicistat
Tenofovir  (TAF)
Emtricitabine
Elvitegravir
Cobicistat

Eviplera® (TDF)

Stribild® (TDF) 2013

Genvoya® 2015

Handelsname Wirkstoffe Monatspreis

Truvada® Tenofovir + 819,49 €
Emtricitabin

Viread® Tenofovir 529,37 €

Emtriva® Emtricitabin 302,41 €

Apothekenabgabepreise fiir eine Monatspackung nach Roter
Liste, abgerufen am 29.12.2015. Die Patente fiir die Ein-
zelsubstanzen laufen voraussichtlich ca. 1 Jahr friiher ab als
das Patent fiir Truvada.

Altes TDF, neues TAF

Tenovofir ist als TDF (Tenofovir-
disoproxilfumarat) seit knapp eineinhalb Jahr-
zehnten auf dem Markt: zuerst als Einzelsub-
stanz (Viread®), dann als feste Kombination (s.
Tabelle)

Handelsname Wirkstoffe EU-
Zulassung
Viread® Tenofovir (TDF) 2002
Truvada® Tenofovir (TDF) 2005
Emtricitabin
Atripla® Tenofovir (TDF) 2008
Emtricitabin
Efavirenz

TAF (Tenofoviralafenamid) ist ein neuer Pro-
drug, d.h. eine Vorstufe der eigentlichen
Wirksubstanz. Der Wirkstoff gelangt besser in
die Zellen, d.h. er ist in hoherer Konzentration
dort, wo er sein soll — die Konzentration im
Blut ist geringer. Man bendtigt nur ein Zehntel
der Dosis, die man mit TDF einnehmen muss.
Dadurch sollen weniger Nebenwirkungen (Ver-
ringerung der Knochendichte, Nierenfunkti-
onsstérungen) auftreten.

TAF wird TDF in den nachsten Jahren in der
HIV-Therapie ersetzen — mit Genvoya® ist seit
Ende November 2015 das erste TAF-haltige
Praparat auf dem Markt. Die Zulassung fir TAF
in der Kombination mit Emtricitabin wird vo-
raussichtlich 2016 folgen. Dann steht
,Truvada” unter anderem Handelsnamen auch
als verbesserte Formulierung mit TAF zur Ver-
flgung.

TAF fiir die Therapie, TDF fiir die PrEP

Als PrEP wird in den nachsten Jahren voraus-
sichtlich das ,alte” TDF weiter eingesetzt wer-
den. Phase-3-Zulassungsstudien zum neben-
wirkungsarmeren TAF beziehen sich bisher
ausschlieRlich auf die HIV-Therapie, nicht auf
die Pravention. TAF-Produkte haben neue Pa-
tente — die Preise in der Therapie bleiben so-
mit  hoch. TDF-Produkte verlieren ab
2017/2018 den Patenschutz und werden glins-
tiger.
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PrEP-Graumarkt

Wahrend die PrEP in den USA und einigen an-
deren Landern nun verflgbar ist, wachst die
Ungeduld in Europa. Aktivisten fordern Indust-
rie, Politik und Zulassungsbehorden auf, die
PrEP nun auch in Europa auf den Markt zu
bringen und Regelungen zur Erstattungsfahig-
keit zu finden. (www.prepineurope.org).

Unterdes besorgen sich einige Manner die
PrEP auf dem Graumarkt. In GroBbritannien ist
es moglich, Medikamente legal Uber den
Postweg aus Landern zu bestellen, in denen
Truvada ® oder Tenofovir deutlich preiswerter
sind. (z.B. Indien oder Siidamerika). Innerhalb
von Europa ist der Versand aus England dann
relativ unproblematisch. Das Vorgehen mag
verstandlich erscheinen, birgt aber Risiken in
sich, wenn die PrEP ohne arztliche Verordnung
und Kontrolle eingenommen wird. Zu fordern
bleibt also weiterhin, dass es auch hierzulande
endlich einen reguldren Zugang zu PrEP gibt!

Und zu guter Letzt: der
Truvada Song

Von SHERRY VINE: Die Parodie auf True Co-
lors: https://www.youtube.com/watch?v=IFLraEUxLgY&feat

ure=player _embedded
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Hinweis

Die hier genannten Verfahren, Medikamente, Inhaltsstoffe und Generika
werden ohne Ricksicht auf die bestehende Patentlage mitgeteilt. Ge-
schiitzte Warennamen (Warenzeichen) sind nicht immer als solche ge-
kennzeichnet; es darf daher nicht angenommen werden, dass es sich bei
den verwendeten Bezeichnungen um freie Warennamen handelt.

Die Deutsche AIDS-Hilfe Gbernimmt keine Gewdhr fur die Richtigkeit der
Angaben und haftet nicht fur Schaden durch etwaige Irrtimer. Wir raten
unseren Leserinnen und Lesern, auf die Fachinformationen und Beipack-
zettel der Herstellerfirmen zurlckzugreifen.
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