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PreEP 2017

Liebe Leserinnen und Leser,

die HIV-Praexpositionsprophylaxe
(PrEP) war das beherrschende Thema des
Jahres 2016 - und 2017 wird es wahrschein-
lich so bleiben.

Dass die PrEP keine einfache Praventions-
methode ist, wissen wir: eine engmaschige
arztliche Begleitung und viele Tests gehoren
dazu. Dass sie auch viel Papier bendtigt,
wissen wir seit der Zulassung: die
europaische Arzneimittelbehoérde forderte
umfangreiche Druckerzeugnisse fir die ver-
ordnenden Arzt_innen und die
Klient_innen. Wir stellen die Materialien im

Anhang (S. 14ff) dar.

In keinem anderen Feld der Pravention wird
so intensiv geforscht. Trotzdem gibt es zu
der einfachen Frage, nach wie vielen Tagen
Medikamenteneinnahme man geschiitzt ist,
keine fundierte wissenschaftliche Daten-
lage. Ungenligend sind auch die Daten zur
,PrEP bei Bedarf’. Dabei ware das Ein-
nahmeschema ideal fiir Personen, die kein
dauerhaft hohes Risiko haben.

Deutschland ist 2017 erstmals mit einer
Studie am Start — vier Zentren nehmen an
der DISCOVER-Studie mit Descovy® teil.
Bleibt zu hoffen, dass es nach diversen Ver-
zogerungen bald losgeht, sonst sind die
Studienplatze vergeben. Denn in anderen
Landern lauft die Studie bereits. Bei der
PrEP sind wir in Deutschland nicht die
Schnellsten. Aber 2017 kann ja alles anders
werden.

Mit freundlichen GriRen

Armin Schafberger, Steffen Taubert

Berlin, 31.12.2016

Inhaltsverzeichnis

Zulassung und Zugang ......cccceecuveeeeriiveeennnns 3

Verflgbarkeit........cooveeeeiiieieiciieeeccieeees 3
PrEP-Medikamente aus dem Ausland .... 4

Sicherheit der Uber das Internet

bestellten Generika .......cccooeeviinieennens 4
Ablauf des Patentschutzes...................... 5
Das Start-Problem.......cccceeeviiiiiiiniiinnen, 5
Das IPERGAY-Problem ......c.ccccceeviinieennenns 7
IPERGAY Open Label.....ccccoeeiiviiieeiiiiinenn, 8
PrEP in Frankreich.......cccccooviiiniiinniinnnne. 10
Wer nutzt die PrEP in Frankreich?........ 10
Frankreich ist IPERGAY-Land ................ 11
DISCOVER-Studie .....cceevveriienieeeenieeee. 12
Quellen......ceeeieeieee e 13
IMPrESSUM .. 13
ANNANEG...eiiiiiiiiee e 13
Sicherheitshinweise Arzt_innen.......... 15
Checkliste Arzt_inNeN......cccovevvveevvevnnns 21

Informationsbroschiire Klient_innen..22

Erinnerungskarte Klient_innen............. 28

PrEP 2017 (HIVreport 2016/5)



Zulassung und Zugang

Truvada®® ist in Europa zur Pra-
Expositionsprophylaxe (PrEP) seit dem 22.
August 2016 zugelassenzz

,Truvada® ist in Kombination mit Safer
Sex als Pra-Expositionsprophylaxe zur
Reduktion des Risikos einer sexuell iiber-
tragenen HIV-1-Infektion bei Erwachsenen
mit hohem Risiko indiziert”.

Die Therapie sollte nur von Arztinnen und
Arzten begonnen werden, die Erfahrung3 in
der HIV-Therapie haben.

Truvada® sollte einmal taglich ein-
genommen werden, nach Maoglichkeit mit
dem Essen. Eine Einnahme der PrtEP bei
Bedarf nach dem IPERGAY-Schema (s. S. 10)
ist durch die europdische Zulassung nicht
abgedeckt. Nach der PrEP-Leitlinie der
Europdischen AIDS-Gesellschaft hingegen
kann fir MSM — und nur fir MSM - die
PrEP bei Bedarf verordnet” werden.

Weitere Details der Zulassung stehen in der
»Summary of Product Characteristics” (Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels) auf der Webseite der Europaischen
Arzneimittelbehorde (EMA).

Die EMA fordert als Teil der Zulassung, dass
der Hersteller fiir Arzte und Patienten
Informationen in den Landessprachen
bereitstellen muss. Fiir Arzt_innen gibt es
eine Informationsbroschire und eine

Truvada® ist ein  Kombinationspraparat aus
Tenofovirdisoproxil und Emtricitabin.

2 Bis dahin gab es Zulassungen nur in den USA, Stdafrika,
Kenia, Kanada, Peru und Australien. In Frankreich bestand
bis August 2016 eine vorldufige Zulassung, diese wird
durch die europaische abgelost.

3 Erfahrungen mit der HIV-Therapie haben z.B. die nieder-
gelassenen Arztinnen und Arzte der dagnd (siehe
www.dagnae.de -  Arztsuche) und der HIV-
Klinikambulanzen.

4 Eine Verordnung ohne Zulassung fir diesen Einsatz ware
,off-label”, also auBerhalb der Zulassung. Off-label Ver-
ordnungen bergen fiir Arztinnen und Arzte ggf. mehr
rechtliche Probleme.
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Checkliste, fur Klient_innen eine
Informationsbroschiire mit einer Er-
innerungskarte (s. Anhang, S. 14ff).

Verfiigbarkeit

Die europaweite Zulassung ist die Voraus-
setzung, dass Arzt_innen die PrEP rechts-
sicher verordnen kdénnen. Ob die Kranken-
kassen die Kosten Gbernehmen, hangt vom
Gesundheitssystem der einzelnen Lander
ab. In Frankreich und Norwegen kann die
PrEP bereits heute zu Lasten der Kranken-
kassen verordnet werden.

Anders als in Frankreich kann die Politik in
Deutschland bei der PrEP-Erstattung keine
»Entscheidung” treffen. Die Politik konnte
lediglich auf lange Sicht durch eine
Gesetzesdanderung die Rahmenbedingungen
fir Leistungen der Pravention verbessern.

Uber die Erstattungsfihigkeit von Medika-
menten entscheidet — eigentlich — das
hochste Gremium der Selbstverwaltung,
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA).

Der G-BA kann die Erstattungspflicht der
GKV einschrinken® oder ausschlieRen®,’. Im

> Therapiehinweis: Durch einen Therapiehinweis nach
Anlage IV der Arzneimittelrichtlinie bzw. nach § 92 Abs. 2
Satz 7 SGB V kann der G-BA die im Zulassungstext ent-
haltene Indikation einschranken.

6 Lifestyle-Liste: Der G-BA konnte die Erstattung aus-
schlieRen, indem Truvada als PrEP nach Anlage 2 der
Arzneimittelrichtlinie bzw. § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V auf die
Liste der Arzneimittel gesetzt wird, die nicht der Kranken-
versorgung dienen, sondern bei deren ,Anwendung eine
Erhohung der Lebensqualitdit im Vordergrund steht”.
Gegen dieses Vorgehen spricht, dass durch die PreP
Infektionen/Erkrankungen vermieden werden und es nicht
um , Lifestyle” geht.

/ Nutzenbewertung: Der G-BA kann die Verordnung von
Arzneimitteln nach Anlage 3 Arzneimittelrichtlinie ein-
schranken oder ausschlieRen, ,,wenn die UnzweckmaRig-
keit erwiesen oder eine andere, wirtschaftlichere Be-
handlungsmoglichkeit mit vergleichbarem diagnost-ischen
oder therapeutischen Nutzen verfiigbar ist”.

Zur Vorbereitung seiner Entscheidungen kann der G-BA
das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung beauf-
tragen. Gegen dieses Vorgehen spricht, dass es keine
vergleichbare Praventionsmethode gibt. Die PrEP ist
schliellich bei denjenigen indiziert, fir die das Kondom
nicht ausreichend umsetzbar ist.
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Falle der PrEP aber traf der G-BA bislang

keinen Beschluss. Der Vorsitzende des
Bundesausschuss, Prof. Josef
Hecken, erklart den G-BA in dieser Frage fir
nicht zustdndig, da Truvada® weder zur Be-
handlung einer Erkrankung eingesetzt
werde, noch eine Impfung sei. Die gesetz-
lichen Krankenkassen lehnen in 6ffentlichen
Stellungnahmen und auf Anfrage von
Arzt_innen eine Kosteniibernahme ab.

Die Liicke im System

Aus Sicht der Deutschen AIDS-Hilfe (DAH)
gibt es im Regelwerk der Selbstverwaltung
eine Systemllicke: medikamentdése Pro-
phylaxen wie die HIV-PrEP sind nicht vor-
gesehen. DAIG®, dagni und DAH riefen
daher Ende November in einem ge-
meinsamen Appell dazu auf, diese Liicke zu
schlieBen und medikamentdse Prophylaxen
zu den Impfungen in die Schutzimpfungs-
richtlinie aufzunehmen. Dann wiirde die
Standige Impfkommission (STIKO) beim RKI
die allgemeine Empfehlung aussprechen
und der G-BA wirde, analog zu den
Impfungen, festlegen, wer fiir die Kosten
aufkommt: die Versicherten selbst, die GKV
oder die Arbeitgeber.

Es wire mit dieser Anderung der Schutz-
impfungsrichtlinie noch nicht dariiber be-
schlossen, ob die GKV die Kosten fiur die
PrEP Ubernimmt. Aber es gdbe einen
regulatorischen Rahmen, in dem die
Debatte im G-BA Uberhaupt stattfinden
kann.

Ein weiterer Vorteil: so wie bei Impfungen
wirden die Empfehlungen der STIKO jahr-
lich aktualisiert. Angesichts der schnellen
wissenschaftlichen Weiterentwicklung der
PrEP ware eine jahrliche Aktualisierung an-
gemessen.

8 DAIG = Deutsche AIDS-Gesellschaft (www.daignet.de)

PrEP-Medikamente aus dem Ausland

Einige PrEP-Nutzer_innen gehen schon jetzt
einen anderen Weg: Sie lassen sich von
Freund_innen in England glinstige Generika
mit denselben Wirkstoffen {ber ver-
trauenswiirdige Anbieter aus dem Ausland
bestellen — fir rund 60 € pro Monatsration
statt flr Uber 800 €. Meist handelt es sich
um das Generikum Tenvir-EM
(Tenofovirdisoproxil/ Emtricitabine) des
indischen Herstellers Cipla (Abb. 2). In
England® ist es méglich, sich auf diesem
Weg legal bis zu drei Monatspackungen
(also insgesamt 90 Tabletten) nach Hause
schicken zu lassen — in Deutschland ist das
nicht erlaubt. Man darf aber von einem EU-
Land zum anderen drei Monatsrationen
PrEP-Tabletten fiir den personlichen Bedarf
nach Deutschland transportieren. Solange
es keinen harten Brexit gibt, ist dieser Im-
portweg offen.

Online PrEP suppliers

n=13 [6%) ‘
Other**
n=4 (2%)

*Within www.iwantprepnow.co.uk:

www.unitedpharmacies-uk.md n=131
www.alldaychemist.com n=37
www.lwantprepnow.co.uk n=20
www.aids-drugs-online.com n=3

**Other suppliers (1 person each):
www everydaypharmacy.co.uk
www buylowdrugs com
www.clearskypharmacy biz
www.inhousepharmacy.vu

Abb. 1: Online Vertrieb der PrEP: Die meisten
der 208 befragten PrEP-Nutzer in England be-
stellen iiber www.iwantprepnow.co.uk (92 %),
6% direkt bei www.alldaypharmacy.co.uk, 4 %
bei anderen. Graphik: Nwokolo, London

Sicherheit der bestellten Generika

Sind die Uiber das Internet bestellten
Medikamente auch sicher? In vielen Fallen
(z.B bei Viagra & Co.) wurden in der Ver-

9 Die Webseiten IWANTPrEPNOW und PrEPSTER bieten
umfangreiche Informationen zur risikoarmen Bestellung
der Generika.

PrEP 2017 (HIVreport 2016/5)


http://www.iwantprepnow.co.uk/
http://www.alldaypharmacy.co.uk/
https://www.aidshilfe.de/meldung/hiv-prophylaxe-gemeinsamer-bundesausschuss-erklaert-unzustaendig
https://www.aidshilfe.de/meldung/hiv-prophylaxe-gemeinsamer-bundesausschuss-erklaert-unzustaendig
https://www.aidshilfe.de/meldung/hivaids-organisationen-zeit-hiv-prophylaxe
https://www.aidshilfe.de/meldung/hivaids-organisationen-zeit-hiv-prophylaxe
http://www.daignet.de/
http://www.iwantprepnow.co.uk/
http://www.prepster.info/

gangenheit Verbraucher_innen, die Uber
das Internet bestellten, getduscht und die
gelieferten Tabletten enthielten keinen
Wirkstoff — oder sogar andere schadliche
Substanzen. Ist das auch bei den PrEP-
Medikamenten so?

Die selbst importierten Generika wurden
von einer Arbeitsgruppe vom Imperial
College London (berprift, die Ergebnisse
von Nnenka Nwokolo auf dem HIV Drug
Therapy Congress in Glasgow im Oktober
2016 vorgestellt.

e Der Vertriebsweg ist Ubersichtlich. Fast
alle bestellen Uber die Webseite
ylwantPrEPnow” (s. Abb. 1). Dort er-
halten sie Informationen zur PrEP und
werden an vorausgewahlte Handler
weiter geleitet.

e Die im Blut der PrEP-Generika-
Nutzer_innen gemessenen Tenofovir-
und Emtricitabin-Konzentrationen ent-
sprachen in allen Fallen den auch vom
Original-Praparat erwarteten Werten.
Der Einsatz dieser Generika war also
sicher.

Generic TDF/FTC preparations used

Cipla TENVIREM | .
n=181 @ — -
\\-:-!'E @
Emcure TAVIN-EM, n=2  Mylan RICOVIR-EM, n=1

Abb. 2: PrEP Generika: Die meisten PrEP-Nutzer
(181) bestellen verwendeten Tenvir-EM der
indischen Firma Cipla, zwei nahmen Tavin-EM
der Firma Emcure und einer Ricovir-EM von
Mylan. Foto: Nwokolo, London

Fazit: Fir PrEP-Nutzer_innen war die Unter-
suchung entlastend. Bei Einhaltung
definierter Vertriebswege konnen PrEP-
Medikamente als Generika sicher bestellt
und eingesetzt werden.
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Ablauf des Patentschutzes

Mitte 2017 soll der Patenschutz fir
Truvada® ablaufen. Bereits jetzt beantragen
die ersten Generikum-Hersteller eine Zu-
lassung ihres Produkts bei der EMA. Wie es
aussieht, kann man auf einen interessanten
Preiswettbewerb hoffen. Insider erwarten,
dass ca. 10 Generikumhersteller auf den
Truvada-Markt drangen. Normalerweise
gibt es bei HIV-Medikamenten durch
Generika erst einmal einen Preisnachlass
von ca. 20%. Bei einem Monatspreis fir
Truvada® von (iber 800 € waére das in der
Pravention noch unerschwinglich hoch. Bei
zehn Anbietern sollte der Preis deutlicher
sinken.

Das Start-Problem

Nach wie vielen Tagen der PrEP-Einnahme
hat man den vollen Schutz? Diese Frage ist
ungeklart.

Die DAIG schreibt in ihren vorlaufigen
Empfehlungen niichtern: ,Uber das Zeit-
fenster zwischen Beginn und voller
Effektivitdit einer kontinuierlichen PrEP
liegen keine Daten vor.” (Behrens 2016)

Es ist allerdings eine Frage, die alle PrEP-
Nutzer_innen interessiert. Und so kommt
es, dass die Antworten stark divergieren™®:
Die amerikanische Gesundheitsbehorde
CDC zum Beispiel sagt, dass man fiir den
aufnehmenden Analverkehr nach sieben
Tagen und fir alle anderen Aktivitaten (ein-
fihrender Analverkehr, Vaginalverkehr,
intravendser Drogengebrauch) nach 20
Tagen den maximalen Schutz habe.

Die Behoérde tendiert in ihrer Empfehlung
auf die sichere Seite: Lieber ein paar Tage

10 . . . .
Die Antworten basieren auf pharmakokinetischen

Studien, in denen der Wirkstoffgehalt im Blut und in
einigen Geweben / Schleimhduten gemessen wurde.
Solche Studien geben wichtige Hinweise, liefern aber
keine Beweise. Denn man weil nicht, wie hoch der Wirk-
stoffspiegel in den verschiedenen Geweben sein muss,
um eine Infektion zu verhindern.
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zu lange einnehmen als eine Infektion
riskieren — und dafir ggf. belangt werden.
Aber es ist die einzige Institution, die sich
schriftlich  explizit festlegt. Die Eid-
genodssische  Kommission  fir sexuelle
Gesundheit (EKSG 2016) spricht sich fir
MSM fiir ca. eine Woche® aus. Zu diesem
Schluss kommen auch neuere
pharmakokinetische Untersuchungen
(Seifert 2016): nach 7 Tagen sind in den
untersuchten genitale Geweben von
Mannern und Frauen die Konzentrationen
der Medikamente stabil hoch.

Warum ist die Tenofovir-
Konzentration in den rektalen Ge-
weben so hoch?

Sharon M. Seifert und Kolleg_innen nennen
zwei mogliche Griinde, warum die
Konzentrationen in den Zellen der Darm-
wand mehr als zehnmal hoher sind als in

Zellen der Vagina oder des Blutes:

e Die Bioverfligbarkeit von Tenofovir-
Disoproxil (in Truvada) betrdgt nur 30 %.
Der kleinere Teil der Dosis geht ins Blut,
der gréRere ,rauscht” durch Darm nach
unten. Das Medikament ist im Darm-
lumen und kénnte quasi zusatzlich als
»lokale PrEP“ wirken. Die Bioverfiligbar-
keit von Emtricitabine betragt hingegen
90 %: fast alles geht ins Blut und von dort
in die Gewebe, kaum etwas bleibt im
Darmlumen.

Der Umbau von Tenofovir zum Meta-
boliten Tenofovir-DP (Tenofovir-
Diphosphat) erfolgt in Blut-Immunzellen

(PBMC) und im Vaginalgewebe durch

eine andere Kinase (Enzym) als im End-

darm. Unterschiedliche Gewebe konnen
also verschiedene Medikamenten-

konzentrationen ,produzieren”.

Wortlich heift es: ,Pharmakokinetische Studien
suggerieren allerdings auch, dass eine PrEP bei MSM
etwa eine Woche bevor sie gebraucht wird gestartet
werden sollte”.

Aber benétigt man wirklich die maximale
erreichbare Konzentration? Wir wissen es
nicht.

Zudem wurden in den Studien nicht alle
Ubertragungsrelevanten Gewebe unter-
sucht: Gber die Vorhaut, die Eichel und die
Harnrohre, d.h. Uber die U(bertragungs-
relevanten Zellen beim aktiven Verkehr
wissen wir nichts. Fir Probepunktionen an
diesen Stellen finden sich kaum Freiwillige.

In den Untersuchungen von Seifert und
Kollegen fiel abermals auf, dass Tenofovir-
DP in den rektalen Zellen schon nach 5
Tagen ein , Steady-State”, also eine gleich-
bleibende Konzentration erreicht. Und die
Konzentration in rektalen Zellen ist sogar
10x hoher? als in den Zellen des
Geschlechtstrakts (z.B. des Gebarmutter-
halses der Frau oder der Samenzellen des
Mannes) oder von Immunzellen im Blut™.

Fir den aufnehmenden Analverkehr wahnt
man sich also nach 5 Tagen PrEP-Einnahme
auf der sichereren Seite. Natirlich gibt es in
dieser Zeit keinen klar definierten Moment,
nach dem der volle Schutzeffekt da ist — der
Schutz steigert sich von Dosis zu Dosis.

Seifert und Kolleg_innen haben daher ihre
eigenen Daten mit den Ergebnissen der i-
PreEX-Studie in einem mathematischen
Modell verbunden und postulieren, dass
der Schutz bei MSM nach einer Dosis (eine
Tablette Truvada®) 77%, nach zwei
Dosierungen 89 %, nach drei Dosierungen
(also nach Tag 3) 96% und nach vier
Dosierungen 98 % des Schutzeffekts be-
tragen wirde, den man nach bestandiger
Einnahme erreichen wiirde™. Die Ein-

12 Warum ist die Konzentration in rektalen Zellen so hoch?
Seifert und Kollegen (Seifert 2016) nennen

13
Untersucht wurden Immunzellen des Blutes, sog. Pe-
riphere mononukledre Zellen (PBMC=Peripheral Blood
Mononuclear Cells), z.B. Lymphozyten und Monozyten

14 Man erzielt also nicht etwa einen Schutzeffekt von 77%,
89%, 96% bzw. 98%, sondern 77% von 96% (bei einem
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schrankung dieser Rechnung: mit einem
mathematischen Modell kann man auch
falsch liegen.

Aber es ist genau das, was nach unserer
Kenntnis die meisten HIV-erfahrenen
Arzt_innen raten: Méinner sollten vier bis
finf Tage vor dem ersten Risiko mit der
PrEP starten. (Manche raten auch zu nur
drei Tagen™). Bei Frauen ist man aufgrund
der schlechteren Studienlage vorsichtiger
und fordert mindestens sieben Tage.

Einen ultrakurzen Start gibt es hingegen im
,IPERGAY-Schema“ (s. S. 10), bei dem man
erst 24 bis spatestens zwei Stunden vor
dem Risikokontakt mit zwei Tabletten auf
einmal anfiangt — das halten viele fir
schwindelerregend unsicher. Bis auf die
Franzosen (s. S. 10).

Keine STOPP-Diskussion

Im Gegensatz zum START- gibt es in der
Diskussion um die PreEP kein STOPP-
Problem. Jedenfalls wird das STOPP-
Prozedere nicht kontrovers diskutiert. Wie
in der IPERGAY-Studie wird allgemein dazu
geraten, die PrEP noch zwei Tage nach dem
letzten Risiko fortzusetzen. Tenofovir'® hat
eine lange Halbwertszeit im Koérper, das
Medikament bzw. sein Metabolit kann noch
2 Wochen in allen Geweben nachgewiesen
werden.

angenommenen Schutzeffekt von 96%, der sich nach
langerer und bestdndiger Tabletteneinnahme einstellt.
100% Schutzeffekt gibt es mit keiner Methode.

15 . . .
,Vermutlich genligt es, wenn man mit der PrEP 2-3

Tage vorher beginnt” sagt Pietro Vernazza vom Kantons-
Hospital St. Gallen, Schweiz, in einem Interview mit
HIV&MORE (04/2016, S. 30)

16 .. . . . .
Emtricitabin ist kiirzer wirksam und nur ca. 2 Tage in
den Geweben nachweisbar.
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Das IPERGAY-Problem

Die Sicherheit der intermittierenden PrEP
mit Truvada ist umstritten. In den USA wird
die ,PrEP bei Bedarf” nicht empfohlen. In
Europa nur fir MSM, nicht aber flir andere
Gruppen.

Zweifel gibt es aus folgenden Griinden:

e Die Probanden hatten in der IPERGAY-
Studie haufig Tabletten eingenommen,
ca. 15/Monat. Der ,Bedarf” war quasi
an jedem Wochenende gegeben. Selbst
die Autoren der Ipergay-Studie betonen,
dass die Ergebnisse nicht auf Personen
Ubertragen werden kdnnen, die weniger
als 15 Tabletten pro Monat einnehmen
(Molina  2015). Wir  berichteten
im HIVreport 2015/05.

e Umstritten ist der kurze Zeitraum
zwischen erster Dosis und erstem Sex.
Man beginnt im IPERGAY-Schema mit
zwei Tabletten 2-24 Stunden vor dem
ersten Risiko. Nach
pharmakokinetischen Studien (s.o.) ist
beim ersten Sex ggf. noch nicht ge-
nigend Medikament in den Schleim-
hauten.

Die [IPERGAY-Studie ergab zwar einen
Schutzeffekt von 96% gegeniber Placebo.
Aber es war eine kleine Studie und sie
wurde aufgrund des Erfolgs frih ab-
gebrochen und als Open-Label-Studie
weitergefiihrt.

PrEP aus pharmakologischer Sicht

Wie verteilen sich die PrEP-Medikamente
in den verschiedenen Geweben? Wie
lange sind sie dort nachweisbar? Wie
verhalt es sich mit der lokalen PrEP und
den Gewebekonzentrationen?
verstandlichen deutschsprachigen Bei-
trag zu diesem Thema hat Nils von
Hentig  (Frankfurt) in  HIV&MORE

(3/2016, S. 16-19) verfasst.

Einen
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Derzeit gibt es auller dieser Open-Label-
Studie keine weitere Untersuchung zur
,PrEP bei Bedarf”. Umso wichtiger sind nun
die Daten dieser Studie und der breiten

Anwendung in Frankreich (s.u.).

Wenn in der Open-Label-Studie mehr
Personenjahre dazu kommen und in der
freien Anwendung in Frankreich es keine
oder kaum Infektionen bei Nutzern von
,PrEP bei Bedarf” gibt, verdichtet sich die
IPERGAY-

Datenlage  zugunsten  des

Schemas.

/ PrEP bei Bedarf \

MSM, die nur ab und zu Risiken ein-
gehen, werden —vor allem als Selbst-
zahler- kaum fur die tagliche PrEP in
Frage kommen.

Bei Anwendung des IPERGAY-
Schemas sollte deutlich gemacht
werden, dass der kurzzeitige Start
vor dem Risiko wissenschaftlich nicht
hinreichend abgesichert ist (Zwei
Tabletten 2-24 Stunden vor dem
Risiko).

e Es ist besser, 24 Stunden vorher
(mit zwei Tabletten) zu starten als
nur zwei Stunden vorher.

e Noch besser ware es, vier bis funf
Tage vorher mit jeweils einer

KTablette taglich zu starten. /

IPERGAY Open Label

Auf der Welt-AIDS-Konferenz in Durban gab
es neue Daten zur PrEP bei Bedarf. Die
IPERGAY-Studie wurde zur Open-Label-
Studie: im November 2014 bekamen alle
Manner der IPERGAY-Studie Truvada® an-
geboten. Es ging also ohne Placebo weiter.
Nun wurden alle noch einmal untersucht.
13 (3%) mussten aufgrund einer HIV-
Infektion, die sie sich zwischen Ende der
Ipergay-Studie und dem Screening fir die
Open-Label-Studie zugezogen hatten, aus-
geschlossen werden.

Von 445 Mannern aus der Ipergay-Studie
starteten letztendlich 333 Manner in der
Open-Label-Studie, zusatzlich kamen 29
neue Manner hinzu. Von den insgesamt 362
Mannern blieben zum Ende des Aus-
wertungszeitraums im Juni 2016 noch 299
Ubrig (83 %).

17 % hatten aus verschiedenen Griinden die
Teilnahme abgebrochen oder konnten nicht
mehr kontaktiert werden.

Die mittlere Beobachtungszeit in der Open-
Label-Phase betrug bis Juni 2016 18,4
Monate. Es kam zu einer HIV-Infektion (s.
Kasten) bei einem Mann, der in der letzten
Zeit gar keine PrEP eingenommen hatte.

Open-Label-Studie: eine HIV-Infektion
Diagnose Dezember 2014, 40 Tage
nach Aufnahme in die Studie.

Keine PrEP-Einnahme seit Monaten.
Kein TDF/FTC im Blut nachweisbar.
Stabile Beziehung mit festem Partner.

Daraus  errechnet sich eine  HIV-
Neuinfektionsrate (Inzidenz) von 0,4 pro
100 Personenjahren, also niedriger als im
Truvada®-Arm der IPERGAY Doppelblind-
Studie. Im Vergleich zur Inzidenz des
Placebo-Arms errechnet sich eine Schutz-
wirkung der PrEP gegeniber Placebo von
97 %.
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Behandlung Personenjahre  HIV-Infektionen
(Follow-Up) pro 100
Personenjahre
(95%Cl)
Placebo 212 6,6017
(IPERGAY doppelblind) (3,6-11,1)
Truvada® 219 0,91
(IPERGAY doppelblind) (0[11_3[30)
Truvada® 515 0,19
(open-label) (0,01-1,08)

Vergleich der Neuinfektionsraten in den beiden
Armen der IPERGAY-Doppelblind-Studie und dem
anschlieflenden Open-Label-Arm.
Cl=Konfidenzintervall

Was kann man daraus folgern? Vielleicht
kommen die Manner mit der Zeit besser mit
der Medikamenteneinnahme  zurecht?
Dafir spricht das Ergebnis einer Befragung,
mit der eine (einigermalRen) korrekte Ein-
nahme ermittelt werden sollte.

In der Open-Label-Studie nahmen also
mehr Manner (50%) die Medikamente
einigermallen korrekt ein als in der
IPERGAY-Doppelblind-Studie.

Behandlung IPERGAY IPERGAY
Doppelblind Open-label
% %
korrekt 42 % 50 %
suboptimal 29% 24 %
Keine PrEP 29 % 26 %
PrEP-Gebrauch  beim letzten  Sexualkontakt

(Doppelblind Befragungen n=1193, Open-Label
n=1617). Korrekte Einnahme ist definiert als
»mindestens eine Pille vorher und eine Pille nach-
her”

Dieses Ergebnis war statistisch signifikant
(p=0,007). In die gleiche Richtung gehen die
Messungen der Tenofovir-Spiegel im Blut-
plasma.

17 Die Inzidenz betrug in Paris 9,17 und in anderen Stadten
2,45 pro 100 Patientenjahre

HIVreport.de

Weniger Kondomgebrauch

Wahrend der Anteil des kondomlosen Sex
beim letzten Analverkehr in der IPERGAY-
Doppelblind-Studie stabil war (um die
70 %), verwendeten die Manner in der
Open-Label-Studie im Lauf der Zeit immer
weniger Kondome. Zu Beginn lag der
kondomlose Sex bei 77 %, am Ende der
Studie bei 88 % - immer bezogen auf den
letzten Analverkehr.

Mit Blick auf die PrEP-Wirkung sind die
Autoren  zufrieden: obwohl  weniger
Kondome verwendet wurden, war die PrEP-
Schutzwirkung in der Open-Label-Studie
eher hoher.

Allerdings gab es zahlreiche sexuell Uber-
tragbare Infektionen: 58 % der Manner
hatten in den durchschnittlich
18,4 Monaten mindestens eine STI*®

Studienleiter Jean-Michel Molina folgerte,
dass man die STI ,adressieren” miisse. Das
heiRt: regelmaBige Tests asymptomatischer
PreEP-Klienten.

18 Chlamydieninfektion 34 %, Tripper 32 %, Syphilis 19 %,
Hepatitis C 1%. Gesamt (da auch mehr als eine STI pro
Proband) 58 %.
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Das war IPERGAY
e Truvada®-PrEP bei Bedarf
e Placebokontrollierte Doppel-
blindstudie
e Frankreich/Kanada
e 400 MSM

e Hoher Schutzeffekt: 86 % Risiko-
reduktion durch PrEP gegeniiber
Placebo

Freitag Samstag Sonntag Montag

Abb. 3: Das IPERGAY-Schema ,2 vorher-2 nach-
her” bedeutet: Zwei Tabletten (auf einmal ein-
genommen) 2 bis 24 Stunden vor dem ersten
Sex. Zwei Tabletten nach dem letzten Sex (im
24-Stunden-Abstand von der ersten Einnahme).
Beispiel mit einmal Sex am Wochenende.

PrEP in Frankreich

Auf der HIV Drug Therapy in Glasgow
prasentierte Jean-Michel Molina Daten zur
PrEP-Einfihrung in Frankreich. Seit Anfang
des Jahres 2016 kann die PrEP als Kassen-
leistung verordnet werden.

Zuerst wurde die PrEP nur in den IPERGAY-
Zentren in Paris, Nizza, Lyon, Lille und
Nantes verschrieben, im Herbst bereits von
iber 350 Arzten.

Freitag Samstag Sonntag Montag

Abb. 4: Das IPERGAY-Schema ,,2 vorher-2 nach-
her” bei zweimal Sex am Wochenende. Nach der
ersten Tabletteneinnahme wird stur alle 24
Stunden eine weitere Tablette eingenommen,
bis man zwei Tabletteneinnahmen nach dem
letzten Sex hatte.

Cumulative Nb
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Abb. 5: PrEP in Frankreich. Seit Einfiihrung der
PrEP mit Kosteniibernahme Anfang des Jahres
2016 steigt die Zahl der Nutzer von Woche zu
Woche (wi1-w41l) an. In Woche 41 (Mitte
Oktober) nehmen knapp 1.900 Personen die
PreP, verordnet von 315 Arzt_innen. Tendenz
steigend. Graphik: Molina, Paris

Wer nutzt die PrEP in Frankreich?

Im ersten Jahr der Einfihrung wird die PrEP
in Frankreich fast ausschlieBlich an schwule
Manner und andere Manner, die Sex mit
Méannern haben, verordnet. Frauen und
Transgender-Personen sind mit insgesamt
nur 1,2 % der Verordnungen die Ausnahme.

Der Altersmedian liegt bei stolzen
38 Jahren, der Interquartilsabstand
(IQR=Interquartile Range) geht von 30-44
Jahre, d.h. 50 % der Nutzer sind in dieser
Altersklasse. Die ersten PrEP-Nutzer in
Frankreich sind also nicht mehr die
Jingsten. Es wird spannend sein, zu sehen,
ob sich im Laufe der Zeit, d.h. mit
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Etablierung der PrEP, der Altersmedian hin
zu einem jlingeren Alter verschiebt.

Charakteristika der PrEP-Nutzer

Januar-September 2016 n=1526
Alter (Median, IQR) 38 (30-44)
Franzosisch 88,9 %
mannlich 97,4 %
weiblich 0,8% (12)
transgender 0,4 % (4)
MSM 97,5 %
STl in den letzten 12 Monaten 30,6 %
PEP in den letzten 12 Monaten 10,9 %
PrEP bei Bedarf 61,1%

(IPERGAY-Schema)

PrEP-Nutzer in Frankreich. Stand Ende September
2016.

Frankreich ist IPERGAY-Land

Trotz aller internationaler Kritik und Skepsis
an der Datenlage zum  IPERGAY-
Einnahmeschema nehmen fast zwei von
drei PrEP-Nutzern (61,1 %) in Frankreich die
,,PrEP bei Bedarf”.

Das ist nicht verwunderlich, da die
IPERGAY-Studie v.a. in Frankreich durch-
gefihrt  wurde und viele PrEP-
verschreibende Arzt_innen schon mit dem
Schema vertraut sind.

Ob sich der Anteil der PrEP-Verordnungen
,bei Bedarf” nach der Europdischen Zu-
lassung (ausschlieBlich tagliche Einnahme)
reduziert, bleibt abzuwarten.

0-10

>10
W =100
W > 1000

Abb. 6: Zahl der Personen, die in den Regionen
Frankreichs eine PREP erhalten. Der PREP-
Einsatz konzentriert sich auf Paris (>1000 PREP
Nutzer) und die Regionen Cote d'Azur/Provence
sowie Rhéne/Alpes (jeweils >100). Grafik:
Molina, Paris
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Bisher drei Infektionen

Bis Mitte Oktober gab es drei
dokumentierte Infektionen:

Klient 1 hatte bereits bei Beginn der
PrEP eine akute HIV-Infektion. Der 4.-
Generations-Test war negativ, die PrEP
wurde begonnen. Die Serokonversion
wurde bei der Kontrolluntersuchung
nach einem Monat festgestellt. Eine
Nachuntersuchung  der  Ausgangs-
Blutprobe mittels PCR war positiv.

e Klient 2 wurde ebenfalls nach
negativem Ausgangs-Test einen Monat
nach Start der PrEP positiv getestet.
Niedrige HIV-RNA mit 500 Kopien/ml, es
lag die M 184l Resistenz vor.

e Klient 3 war 2 Jahre auf PrEP (bei Be-
darf). Im August 2016 erschien er nicht
zum Termin, kehrte am 5. Oktober mit
einem negativen HIV-Test zuriick, der
am 15. September gemacht wurde. Das
war auch der Tag der letzten PrEP-
Einnahme. Danach hatte er un-
geschitzten Analverkehr, der Test im
Oktober war positiv.

Klient 1 war bei Beginn der PrEP bereits
infiziert, Klient 2 vielleicht auch. Klient 3
infizierte sich wahrscheinlich kurz nach Ab-
setzen der PrEP.

Die bisherigen Daten aus Frankreich
sprechen also fur die hohe Schutzwirkung
der PrEP. Bei fast 2/3 der Anwender, die
nach dem IPERGAY-Schema die PrEP ein-
nehmen, verdichten sich damit auch die
Daten fir die Schutzwirkung der ,PrEP bei
Bedarf” nach dem IPERGAY-Schema. Leider
prasentierte Jean-Michel Molina keine
Daten, wie viele Tabletten pro Monat bei
der ,,PrEP bei Bedarf” im Durchschnitt ein-
gesetzt werden.
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DISCOVER-Studie

In der DISCOVER"*-Studie wird die Effektivi-
tat und Sicherheit von Descovy® als PrEP
gegen die Vergleichssubstanz Truvada® ge-
prift.

Descovy® enthdlt statt Tenofovirdisoproxil
(TDF) den weiter entwickelten Prodrug
Tenofoviralafenamid®® (TAF).

Nun geht es darum, Wirkung und Neben-
wirkungen von Descovy® auch als PrEP zu
prifen. Bis zum Abschluss der Prifung gilt,
dass Descovy® bzw. TAF nicht als PrEP ein-
gesetzt werden soll. Es ist in der Pravention
am Menschen noch ungeprift.

—
ki 20021 J0mbME

Descovy” !
=ticitabine and tenoh
afenamide) Tablets

Abb. 7: Descovy® ist ein Kombinationspréiparat
aus 200mg  Emtricitabine und  25mg
Tenofoviralafenamide. Foto: GILEAD

19 DISCOVER steht fiir: Safety and Efficacy of Emtricitabine
and Tenofovir Alafenamide (F/TAF) Fixed-Dose Combina-
tion Once Daily for Pre-Exposure Prophylaxis in Men and
Transgender Women Who Have Sex With Men and Are At
Risk of HIV-1 Infection

20 TAF geht schneller vom Blut in die Zellen, man benétigt
weniger Substanz pro Tablette. Statt 300 mg TDF geniigen
25 mg TAF. In der Therapie der HIV-Infektion wurde TDF
durch TAF im Lauf des letzten Jahres schon fast komplett
ersetzt. In der HIV-Therapie wirken beide Substanzen
gleich gut. Bei TAF sinken die Nierenwerte (Kreatinin-
Clearance) weniger stark ab — man erhofft sich also
weniger Nebenwirkungen. Bei Uberpriifung der Studien-
daten durch das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIG) und den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) wurde TAF jedoch kein Zusatz-
nutzen zugesprochen. Die begrenzt besseren Laborwerte
werden hier nicht als ,weniger Nebenwirkungen”
akzeptiert. Klinisch — also z.B. anhand der tatsachlich
festgestellten Nierenversagen — lieB sich bislang kein
Unterschied festmachen. Und das zahlt bei 1QWIG und
Bundesausschuss.

Die DISCOVER-Studie wird in den USA,
Kanada und Europa?' durchgefiihrt. Ins-
gesamt werden 5000 Manner und
Transgender Personen, die Sex mit
Mannern haben, eingeschlossen.

Die Halfte der Teilnehmer erhélt Truvada®,
die andere Halfte Descovy®. Die Tabletten
sind so gestaltet, dass man nicht weiR, ob
man Truvada® oder Descovy® einnimmt
(Verblindung). Die Studie enthdlt also
keinen Placebo-Arm.

Proteste gegen die Studie

GILEAD hatte die Planung der Studie ohne
Communitybeteiligung gemacht — ein klarer
VerstoRR gegen die seit 2007 im HIV/Aids-
Bereich von UNAIDS anerkannten Leitlinien
zu Good Participatory Practice (GPP) mit
Regelungen, wie man Stakeholder in
klinische Studien zur HIV-Prdvention ein-
bezieht. Weltweit hatten Aktivisten GILEAD
kritisiert. Inzwischen hat man hier nach-
gebessert.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass in den Auf-
klarungsmaterialien fir Teilnehmer nicht
deutlich genug stehen wiirde, dass TAF
bzw. Descovy noch nicht als PrEP gepruft
ware. Vor allem in Landern wie Deutsch-
land, in denen es keinen kostenfreien Zu-
gang zur PrEP gibt, kdnnten Teilnehmer, die
dringend eine PrEP bendétigen, sich gendétigt
fihlen in die Studie zu gehen. Diese Be-
flrchtung teilt die DAH so nicht — wir trauen
den Arzt_innen in den vier Zentren (2x
Berlin, Minchen und Frankfurt) zu, diesen
Sachverhalt in den Aufnahmegesprachen
deutlich zu machen.

21('jsterreich (Wien), Danemark (Hvidovre und Kopen-
hagen), Frankreich (2x Paris), Deutschland (2x Berlin,
Miinchen und Frankfurt), Irland (Dublin), Niederlande
(Amsterdam), Spanien (Badalona, Barcelona und Madrid)
und GroRbritannien (Brighton, Birmingham, 3x London
und Manchester)
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Wer zuerst kommt, mahlt zuerst...

In den USA startete die Studie im Herbst
2016 und hunderte von Probanden sind
bzw. werden bereits rekrutiert.

In Europa geht es zaher zu. Abstimmungs-
probleme zwischen dem Hersteller GILEAD
und Ethikkommissionen flihrten in Deutsch-
land dazu, dass die bisher genannten
Termine fir den Start der Rekrutierung
mehrmals verschoben werden mussten.
Nun wird als Start Februar 2017 angestrebt.
Bleibt zu hoffen, dass bei weiteren Ver-
zogerungen nicht die meisten Studienplatze
durch andere Lander bereits belegt sind
und fur die deutschen Zentren nur noch
wenige Platze bleiben.

Studienende

Im Februar 2019 sollen alle Daten vorliegen,
im September 2020 soll die Studie ab-
geschlossen sein.

Dann werden wir wissen, ob Descovy® als
PrEP schlechter, gleich gut oder besser ist
als Truvada®. Teurer dirfte es im Jahr 2020
auf jeden Fall sein, denn der Patenschutz
besteht fiir Descovy® dann noch fiir einige
Jahre wahrend er fir Truvada® Mitte 2017
ablauft.
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informationen und Beipackzettel der Hersteller zurlickzugreifen.
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Anhang

Die Europadische Arzneimittelbehdrde EMA
fordert als Teil der Zulassung, dass der
Hersteller fiir Arzt_innen und Klient_innen
Informationen in den Landessprachen
bereitstellen muss; die Erarbeitung der
deutschen Informationen erfolgte in Ab-
stimmung mit dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

Jeweils zwei Informationen sind flr
Arzt_innen und Klient_innen bestimmt und
miussen in jeder Praxis, die eine PrEP ver-
ordnet, vorratig sein:

Informationen fiir Arzt_innen
e Sicherheitshinweise (S. 15-20)
e Checkliste (S. 21)
Informationen fiir Klient_innen
e Informationsbroschiire (S. 22-27)

e Erinnerungskarte (S. 28-29)
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WICHTIGE

SICHERHEITSHINWEISE

Fiir Verordner von Truvada® zur Pra-Expositions-Prophylaxe
(PrEP)

Dieses Informationsmaterial zur Anwendung von Truvada®

zur Pré-Expositions-Prophylaxe (PrEP) wurde als Teil der
Zulassungsauflagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-
Plans wurden (ber die RisikomalBnahmen hinaus zusétzliche
risikominimierende MalBnahmen mit der Zulassung des
Arzneimittels beauflagt, um das Risiko einer HIV-1-Infektion,
einschlielllich Infektionen aufgrund fehlender Adhérenz, sowie die
Resistenzentwicklung bei Patienten mit nicht erkannter oder akuter
HIV-1-Infektion zu reduzieren.

Truvada® (Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat) wird in Kombination
mit Safer-Sex-Praktiken fir die Pra-Expositions-Prophylaxe zur
Reduktion des Risikos einer sexuell erworbenen HIV-1-Infektion bei
Erwachsenen mit hohem HIV-Risiko angewendet. Diese Anwendung
basiert auf klinischen Studien an Mannern, die Sex mit Médnnern
(MSM) haben und ein hohes Risiko fiir eine HIV-1-Infektion aufweisen
sowie auf Studien an Mannern und Frauen in heterosexuellen
serodiskordanten Partnerschaften.

Truvada® sollte zur Reduktion des Risikos einer HIV-1-Ansteckung
nur bei Personen mit einem vor der Einleitung von Truvada® zur Pra-
Expositions-Prophylaxe bestatigten HIV-negativen Befund angewendet

werden. Wahrend der Anwendung von Truvada® zur PrEP sollte der
HIV-negative Befund in regelmaRigen Abstanden (z. B. mindestens alle
3 Monate) mit Hilfe eines Antigen-/Antikérper-Tests bestatigt werden.




Wichtige Sicherheitsinformationen zur
Anwendung von Truvada® zur PrEP

1) Faktoren die dabei helfen Personen zu identifizieren, die ein
hohes Risiko fiir eine HIV-1-Infektion haben

Hat Partner mit bekannter HIV-1-Infektion ohne antiretrovirale
Behandlung oder

Beteiligt sich an sexuellen Aktivitaten innerhalb eines Gebietes
oder eines sozialen Netzwerkes mit hoher Pravalenz und einer
oder mehrere der folgenden Punkte trifft/treffen zu:

— unregelmafige oder keine Verwendung von Kondomen
— Diagnose einer sexuell Ubertragbaren Infektionskrankheit (STI)

— Sex im Austausch gegen Zuwendungen (wie Geld, Nahrung,
Unterkunft oder Drogen)

— Konsum illegaler Drogen oder Alkoholabhangigkeit
— Inhaftierung

— Partner mit unbekanntem HIV-1-Status auf den zumindest einer
der oben genannten Faktoren zutrifft

Risiko der Entwicklung einer HIV-1-Arzneimittelresistenz bei
Personen mit nicht diagnostizierter HIV-1-Infektion

Die Anwendung von Truvada® zur PrEP bei Personen mit
unbekanntem oder positivem HIV-1-Status ist kontraindiziert.

Setzen Sie Truvada® zur Reduktion des Risikos einer HIV-1-
Infektion nur bei Personen mit bestatigtem HIV-1-negativem
Befund ein. Truvada® allein stellt kein vollstandiges HIV-1-
Behandlungsschema dar und bei Personen mit unentdeckter
HIV-1-Infektion, die nur Truvada® einnehmen, kann es zu
HIV-1-Resistenzmutationen kommen.

NN




Vor der Anwendung von Truvada® zur PrEP:

— Bestatigen Sie einen negativen HIV-1-Befund durch Verwendung
eines Antigen-/Antikdrper-Tests.

— Falls klinische Symptome im Sinne einer akuten Virusinfektion
auftreten und eine kurzliche (< 1 Monat) Exposition gegenutber
HIV-1 vermutet wird, verschieben Sie die Anwendung von
Truvada® zur PreEP um mindestens einen Monat und bestéatigen
Sie den negativen HIV-1-Status erneut.

Wahrend der Anwendung von Truvada® zur PrEP:

— Testen Sie in regelmaBigen Intervallen (z.B. mindestens alle
3 Monate) auf eine HIV-1-Infektion unter Verwendung eines
Antigen-/Antikérper-Tests.

— Wenn Symptome im Sinne einer akuten HIV-1-Infektion nach
einer potenziellen Exposition auftreten, sollte die Anwendung von
Truvada® unterbrochen werden bis ein negativer Infektionsstatus
bestatigt ist.

Setzen Sie Truvada® zur PrEP nur als Teil einer Gesamt-
strategie zur Pravention ein

Truvada® zur PrEP sollte nur als Teil einer umfassenden
Praventionsstrategie einer HIV-1-Infektion angewendet
werden, die weitere HIV-1-PraventionsmaRBnahmen wie
Safer-Sex-Praktiken mit einschlieft, da Truvada® bei der
Pravention einer HIV-1-Infektion nicht immer wirksam ist.

Beraten Sie nicht-infizierte Personen, die ein hohes Risiko
haben, hinsichtlich Safer-Sex-Praktiken, einschlieBlich

— der regelmafigen und korrekten Verwendung von Kondomen

— der Kenntnis des eigenen HIV-1-Status und dem des Partners/
der Partner

— regelmafige Tests auf andere sexuell Ubertragbare Krankheiten
(wie z.B. Syphilis und Gonorrhoe), welche die Ubertragung von
HIV-1 erleichtern kdnnen




4) Strenge Adhédrenz an das empfohlene Dosierungsschema

Die Wirksamkeit von Truvada® zur PrEP fir die Reduktion des Risikos
einer Ansteckung mit HIV-1 ist stark von der Adharenz abhéangig, wie
anhand der messbaren Wirkstoffkonzentrationen im Blut gezeigt wurde.

» Die empfohlene Truvada® Dosis ist eine Tablette einmal taglich.

« Alle nichtinfizierten Personen mit hohem Risiko, die Truvada®
zur PrEP einnehmen, sollten dahingehend beraten werden, das
empfohlene Truvada®Dosierungsschema strikt einzuhalten, um
das Risiko einer Ansteckung mit HIV-1 zu reduzieren.

5) Nierentoxizitdt im Zusammenhang mit Truvada®

Nierenversagen, Nierenfunktionsstorungen, erhohtes Kreatinin,
Hypophosphatamie und proximale Tubulopathie (einschlieflich
Fanconi-Syndrom) wurden im Zusammenhang mit der Anwendung
von Tenofovirdisoproxilfumarat, einem Wirkstoff von Truvada®,
berichtet.

* Verschreiben Sie Truvada® zur PrEP nicht fiir Personen mit
einer geschatzten CrCl unter 60 ml/min.

Berechnen Sie die geschatzte Kreatinin-Clearance (CrCl) bei allen
Personen, bevor Sie Truvada® verschreiben.

Truvada® sollte bei Personen mit einer CrCl < 80 ml/min nur dann
eingesetzt werden, wenn der mdgliche Nutzen gegenuber dem
moglichen Risiko Uberwiegt.

Bei allen Personen mit einem Serumphosphatspiegel < 1,5 mg/dl
(0,48 mmol/l) oder mit einer auf < 60 ml/min erniedrigten CrCl, die
Truvada® zur PrEP erhalten, sollte die Nierenfunktion innerhalb
einer Woche erneut kontrolliert werden. Dabei sollte auch eine
Bestimmung des Blutzuckers, der Kaliumkonzentration im Blut
sowie der Glukosekonzentration im Urin erfolgen.

Bei Personen, deren CrCl auf < 60 ml/min oder deren Serum-
phosphatspiegel auf < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) gesunken ist, sollte
eine Unterbrechung der Therapie mit Truvada® erwogen werden.

Fir den Fall, dass die Verschlechterung der Nierenfunktion fort-
schreitet ohne dass ein anderer erkennbarer Grund vorliegt, sollte
ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie mit Truvada® erwogen
werden.




Bei Personen ohne Risikofaktoren fur eine Nierenfunktionsstérung
sollte die Nierenfunktion (CrCl und Serumphosphat) nach 2 bis 4
Behandlungswochen, nach 3 Behandlungsmonaten und danach alle
3 bis 6 Monate Uberwacht werden. Bei Personen mit einem Risiko
fur eine Nierenfunktionsstérung ist eine haufigere Uberwachung der
Nierenfunktion erforderlich.

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 HIV-1-infizierten Patienten mit Risikofaktoren fur eine Nieren-
funktionsstérung wurden unter der Behandlung mit Tenofovir-
disoproxilfumarat Falle von akutem Nierenversagen nach Beginn
der Anwendung von hochdosierten oder mehreren nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) berichtet. Falls Truvada® gleichzeitig

mit einem NSAR angewendet wird, sollte die Nierenfunktion
angemessen kontrolliert werden.

Wirkung auf die Knochen

Eine leichte Verringerung der Knochenmineraldichte (BMD) wurde
bei Personen ohne Infektion, die Truvada® erhalten, beobachtet.

— Bei Verdacht auf Knochenanomalien sollte eine entsprechende
medizinische Beratung eingeholt werden.

HBV-Infektion

Das Absetzen der Therapie mit Truvada® bei Patienten mit HBV-
Infektion kann mit schweren akuten Exazerbationen der Hepatitis
einhergehen. Daher wird empfohlen, dass:

— alle Personen vor dem Start mit Truvada® auf das Vorhandensein
von HBV getestet werden

— Personen ohne HBV-Infektion eine Impfung angeboten wird

— Patienten mit HBV-Infektion, die Truvada® absetzen, auch nach
Beendigung der Behandlung mit Truvada® noch mehrere Monate
lang sorgfaltig klinisch und durch Labortests Uiberwacht werden
sollten.




8) Anwendung von Truvada® zur PrEP in der Schwangerschaft

Fur Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden méchten,
muss bezliglich der Anwendung von Truvada eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung erfolgen. Falls notwendig kann eine Anwendung von
Truvada wahrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Schwangerschaftsregister

Verordner werden ermutigt, Frauen, die wahrend der Schwangerschaft
Truvada® zur PrEP einnehmen, beim Antiretroviral Pregnancy Registry
unter www.apregistry.com anzumelden. Ziel des Registers ist es, die
teratogenen Wirkungen antiretroviraler Wirkstoffe, denen schwangere
Frauen ausgesetzt sind, zu erfassen.

Weitere Angaben zu Truvada® und seiner Anwendung zur PrEP
entnehmen Sie bitte der Fachinformation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von groRRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung von Truvada® der Gilead Sciences
GmbH, Abteilung Arzneimittelsicherheit, Fax-Nr.: 089/899890-96,
E-Mail: drugsafetygermany@gilead.com oder dem Bundesinstitut fr
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

GILEAD Sciences GmbH

Fraunhoferstr. 17

82152 Martinsried b. Miinchen

Tel: (089) 899890-0

Fax: (089) 899890-90

Email fir medizinische Anfragen: DEMedical.Information@gilead.com




« CHECKLISTE FUR VERORDNER

Einleitung von Truvada® zur Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP)

Dieses Informationsmaterial zur Anwendung von Truvada® zur Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP) wurde als Teil der
Zulassungsauflagen erstellt. Im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden (ber die Risikomalinahmen hinaus
zusétzliche risikominimierende MalBnahmen mit der Zulassung des Arzneimittels beauflagt, um das Risiko einer
HIV-1-Infektion, einschliellich Infektionen aufgrund fehlender Adhérenz, sowie die Resistenzentwicklung bei Patienten
mit nicht erkannter oder akuter HIV-1-Infektion zu reduzieren.

Anleitung:
Fillen Sie die Checkliste bei jedem Besuch aus und fugen Sie diese der Akte der jeweiligen Person hinzu.

Laboruntersuchungen/Bewertungen - Vor der ersten Anwendung:

0O 00000 00

Risikobewertung einer nicht mit HIV infizierten Person abgeschlossen

Negativer HIV-1-Test bestatigt mittels kombiniertem Antigen-/Antikérper-Test unmittelbar bevor Truvada® zur PrEP angewendet wird
Wenn klinische Symptome einer akuten Virusinfektion vorhanden sind und eine kiirzliche (< 1 Monat) Exposition vermutet wird,
verzdgern Sie den PrEP Start fur mindestens 1 Monat und bestimmen Sie dann den HIV-1-Status erneut.

Tests auf sexuell Gibertragbare Krankheiten (STls), wie Syphilis und Gonorrhoe, durchgefiihrt

Wenn zutreffend, Nutzen/Risikobewertung fir Frauen, die méglicherweise schwanger sind oder schwanger werden wollen durchgefiihrt
HBV-Test durchgefiihrt

Gegebenenfalls HBV-Impfung angeboten

Kreatinin-Clearance (CrCl) = 60 ml/min vor Beginn der Anwendung bestatigt:
Truvada® wird fiir Personen ohne HIV-1-Infektion mit einer CrCl < 60 ml/min nicht empfohlen. Bei Personen mit einer CrCl < 80 ml/min
sollte Truvada® nur dann eingesetzt werden, wenn der mégliche Nutzen gegentiber dem mdglichen Risiko Gberwiegt.

Bestatigung eingeholt, dass die Person keine anderen HIV-1- oder HBV-Arzneimittel anwendet

Beratung

0O 00000 O 00

Beratung durchgefiihrt iiber die bekannten Sicherheitsrisiken von Truvada® zur PrEP

Beratung durchgefiihrt iber die Wichtigkeit regelmaRiger Follow-Up-Besuche wahrend der Anwendung von Truvada® zur PrEP, die
regelmafige HIV-1-Screening Tests (z.B. zumindest alle drei Monate) beinhalten, um den negativen HIV-1-Status zu bestatigen

Wichtigkeit des Absetzens von Truvada® zur PrEP besprochen, wenn eine HIV-Serokonversion stattgefunden hat, um die Entwicklung
resistenter HIV-1-Varianten zu verringern

Beratung durchgefiihrt iber die Wichtigkeit der Adharenz an das Dosierungsschema

Beratung durchgefiihrt, dass Truvada® fir PrEP nur als Teil einer Gesamtstrategie zur Préavention angewendet werden sollte

Schulung dartber durchgefihrt, dass Safer Sex durchgehend praktiziert und Kondome korrekt benutzt werden sollen

Beratung durchgefiihrt tiber die Wichtigkeit, seinen eigenen, und wenn mdéglich, auch den HIV-1-Status des Partners/der Partner zu kennen

Beratung durchgefiihrt Gber die Wichtigkeit des Screenings auf sexuell Ubertragbare Krankheiten, wie Syphilis und Gonorrhoe, welche
eine HIV-1-Ubertragung begiinstigen kénnen.

Besprechung des Dokuments ,Wichtige Informationen zu Truvada® um das Risiko einer HIV-Infektion zu verringern“ gemeinsam mit der
Person durchgefihrt.

Laboruntersuchungen/Bewertungen/Uberwachung - Wahrend der Anwendung:
(moglichst bei jedem Besuch ausftillen)

000000

O
O

RegelmaRiges HIV-1-Screening (z.B. zumindest alle drei Monate) durchgefiihrt

Adharenz der Person (z.B. mithilfe des Kalenders auf der Erinnerungskarte) tiberprift
Truvada® zur PrEP abgesetzt, wenn eine HIV-Serokonversion stattgefunden hat

Screening auf sexuell Ubertragbare Krankheiten, wie Syphilis und Gonorrhoe, durchgefiihrt
Mogliche Nebenwirkungen identifiziert

Nierenfunktion wie empfohlen Giberwacht:

Bei Personen ohne renale Risikofaktoren sollte die Nierenfunktion (CrCl und Serumphosphat) nach 2 bis 4 Behandlungswochen, nach
3 Behandlungsmonaten und danach alle 3 bis 6 Monate kontrolliert werden. Bei Personen mit renalen Risikofaktoren ist eine haufigere
Uberwachung der Nierenfunktion erforderlich. Wenn bei Personen, die Truvada® zur PrEP anwenden, die CrCl auf < 60 ml/min oder das
Serumphosphat auf < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) abfallt, soll die Nierenfunktion innerhalb einer Woche erneut kontrolliert werden und auch
Blutzucker, Kaliumkonzentration im Blut und Glukosekonzentration im Urin bestimmt werden. Bei Personen, deren CrCl auf < 60 ml/min
oder deren Serumphosphatspiegel auf < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) gesunken ist, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Truvada®
in Erwagung gezogen werden. Fir den Fall, dass die Nierenfunktion kontinuierlich abnimmt, ohne dass ein anderer erkennbarer Grund
vorliegt, sollte ebenfalls eine Unterbrechung der Therapie mit Truvada® erwogen werden.

HBV-Test durchgefiihrt (wenn der HBV-Test zuvor negativ war oder die Person keine HBV-Impfung hat)

Nachsten Follow-up-Termin und Datum des HIV-1-Tests in der Erinnerungskarte eingetragen und
diese an die Person ausgehandigt

GILEAD Sciences GmbH
Fraunhoferstr. 17
82152 Martinsried b. Miinchen

Tel: (089) 899890-0
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INFORMATIONSBROSCHURE FUR
PERSONEN MIT TRUVADA® ZUR

PRA-EXPOSITIONS-PROPHYLAXE
(PrEP)

Wichtige Informationen zu Truvada® (Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxilfumarat), um das Risiko einer Infektion mit
dem Humanen Immundefizienzvirus (HIV) zu verringern

Dieses Informationsmaterial zur Anwendung von Truvada® zur
Pra-Expositions-Prophylaxe (PrEP) wurde in Abstimmung mit dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) als Teil der
Zulassungsauflagen zur Risikominimierung erstellt. Diese zusétzlichen
Malnahmen dienen dazu das Risiko einer HIV-1-Infektion, einschliel3lich
Infektionen aufgrund fehlender téglicher Tabletteneinnahme (Adhérenz),
sowie die Resistenzentwicklung bei Patienten mit nicht erkannter oder
akuter HIV-1-Infektion zu reduzieren.

Dieser Leitfaden dient nur der Information und soll die Packungsbeilage, die mit dem Arzneimittel abgegeben wird,
erganzen (nicht ersetzen).

Fir eine vollstandige Auflistung der Nebenwirkungen und andere wichtige Informationen lesen Sie bitte die Packungs-
beilage, die in der Arzneimittelpackung enthalten ist. Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

Brochure_Truvada_PrEP_v2 05 Sep 2016



1) Was bedeutet Truvada® zur PrEP?

Truvada® ist ein verschreibungspflichtiges Arzneimittel, das bei
Erwachsenen angewendet wird, um in Kombination mit Safer-Sex-
Praktiken das Risiko, eine HIV-Infektion zu erwerben, zu verringern.

2) Was Sie wissen sollten bevor Sie

Truvada® einnehmen:

Sie miissen HIV-negativ sein, bevor Sie mit der Einnahme von
Truvada® zur PrEP beginnen. Truvada® kann nur helfen das Risiko
einer Ansteckung mit HIV zu verringern, wenn Sie noch nicht
infiziert sind. Sie miissen sich testen lassen, um sicherzustellen,
dass Sie nicht bereits eine HIV-Infektion haben. Nehmen Sie
Truvada® zur Verringerung des Risikos fiir eine HIV-Infektion nicht
ein, bevor lhnen bestéatigt wurde, dass Sie HIV-negativ sind.

Informieren Sie Ihren Arzt Uber alle grippeahnlichen Beschwerden, die
innerhalb des Monats vor der Einnahme von Truvada® aufgetreten sind
als auch jederzeit wahrend der Einnahme von Truvada®. Wenn Sie in
Sexpraktiken involviert waren, durch die Sie sich einem hohen Risiko
fur eine Ansteckung mit HIV ausgesetzt haben, kénnen folgende
Beschwerden Symptome einer HIV-Infektion sein:

+ Mudigkeit » Erbrechen oder Durchfall

* Fieber » Ausschlag

* Gelenk- oder * Nachtschweily
Muskelschmerzen » Vergroferte Lymphknoten im

» Kopfschmerzen Bereich von Hals oder Leiste

Klaren Sie, ob Sie eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV)
haben, bevor Sie mit der Einnahme von Truvada® beginnen.

Falls Sie eine HBV-Infektion haben, besteht ein ernstes Risiko fiir eine
Verschlechterung von Leberproblemen nach Beendigung der Einnahme
von Truvada®.



3) Was Sie wissen sollten wahrend Sie
Truvada® einnehmen, um das Risiko

einer HIV-Infektion zu verringern:

Nehmen Sie Truvada® nach Anweisung lhres Arztes ein. Lassen Sie
keine Dosen von Truvada® aus und unterbrechen Sie die Einnahme
nicht. Das Auslassen von Dosen oder eine unregelmafige
Einnahme erhohen Ihr Risiko, HIV zu bekommen und, falls Sie sich
mit HIV anstecken, das Risiko einer Resistenzentwicklung gegen
das Arzneimittel.

* Lassen Sie sich regelmafig auf HIV testen (z.B. mindestens alle
3 Monate).

*  Wenn Sie glauben, sich mit HIV angesteckt zu haben, informieren Sie
umgehend |hren Arzt. Es werden moglicherweise weitere Tests durch-
gefiihrt, um sicherzustellen, dass Sie nach wie vor HIV-negativ sind.

» Die Einnahme von Truvada® allein kann moglicherweise die
Ansteckung mit HIV nicht verhindern. Sie miissen weiterhin
Safer Sex praktizieren, wahrend Sie Truvada® einnehmen, um lhr
Risiko HIV zu bekommen zu verringern:

—  Verwenden Sie Kondome, um den Kontakt mit Samen, Vaginal-
flissigkeit oder Blut zu verringern und vermeiden Sie es, sich
anderen sexuell Ubertragbaren Erkrankungen auszusetzen.

—  Verwenden Sie personliche Gegenstande, auf denen sich Blut
oder Korperflussigkeiten befinden kénnen, wie beispielsweise
Zahnbursten und Rasierklingen, nicht gemeinsam mit anderen
Personen.

—  Sie durfen Nadeln oder anderes Injektions- oder Drogenbesteck
nicht mit anderen teilen oder wiederverwenden.

* Ergreifen Sie MaBnahmen, um wéahrend der Einnahme von
Truvada® zur PrEP HIV-negativ zu bleiben.

—  Lassen Sie sich auf andere sexuell Ubertragbare Infektions-
krankheiten, wie Syphilis und Gonorrhoe, testen. Solche
Infektionen erleichtern die Ansteckung mit HIV.

—  Suchen Sie Beratung und Unterstiitzung, um Sexualverhalten,
das mit einem erhohten Risiko verbunden ist, einzuschranken.



4) Wie Truvada® einzunehmen ist

Nehmen Sie Truvada® immer genau nach Absprache mit lhrem
Arzt ein. (Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn
Sie sich nicht sicher sind).

.

Die empfohlene Dosis ist eine Tablette Truvada® pro Tag.

» Truvada® sollte, wann immer méglich, zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen werden.

» Nehmen Sie Truvada® jeden Tag ein, nicht nur dann, wenn |hrer
Meinung nach ein Risiko fur eine Ansteckung mit HIV besteht.

« Lassen Sie keine Dosis von Truvada® aus und brechen Sie die
Einnahme nicht ab, es sei denn, Ihr Arzt hat Sie dazu angewiesen.
Das Auslassen von Dosen konnte Ihr Risiko einer Ansteckung mit
HIV erhéhen. Wenn Sie die Einnahme von Truvada® versdumt
haben und Sie bemerken dies:

— innerhalb von 12 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit
von Truvada®, nehmen Sie die Tablette so bald wie mdglich,
bevorzugt zusammen mit Nahrung. Nehmen Sie dann die
nachste Dosis zu |hrer gewohnten Zeit ein.

— 12 Stunden oder langer nach der gewohnten Einnahmezeit
von Truvada®, holen Sie die versdumte Dosis nicht mehr nach.
Warten Sie und nehmen Sie die nachste Dosis zum gewohnten
Zeitpunkt ein, bevorzugt zusammen mit Nahrung.

» Wenn Sie sich weniger als 1 Stunde nach der Einnahme von Truvada®
Ubergeben haben, nehmen Sie eine weitere Tablette ein. Sie brauchen
keine weitere Tablette einzunehmen, wenn Sie sich mehr als 1 Stunde
nach der Einnahme von Truvada® (ibergeben haben.



5) Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit
Truvada® unbedingt eine wirksame Empfangnisverhitungsmethode
anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden,
besprechen Sie vor Einnahme des Arzneimittels mit lnrem Arzt den
maoglichen Nutzen und die Risiken einer Behandlung mit Truvada® fir Sie
und Ihr Kind.

* Obwohl zur Einnahme von Truvada® wahrend der Schwangerschaft
begrenzte klinische Daten vorliegen, wird es Ublicherweise nicht
angewendet, wenn es nicht absolut unerlasslich ist.

* Sie dirfen wahrend der Behandlung mit Truvada® nicht stillen. Der
Grund ist, dass die Wirkstoffe dieses Arzneimittels beim Menschen in
die Muttermilch bertreten.

Schwangerschaftsregister

Ihr Arzt wird Sie mdglicherweise fragen, ob Sie an einer Studie
teilnehmen wollen (einem Schwangerschaftsregister flur antiretrovirale
Substanzen), welche den Ausgang der Schwangerschaften bei Frauen,
die dieses Arzneimittel in der Schwangerschaft einnehmen, Uberwacht.

6) Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann auch Truvada® Nebenwirkungen haben,
die aber nicht bei jedem auftreten miissen.

Fir eine vollstandige Auflistung moglicher Nebenwirkungen lesen Sie die
Packungsbeilage, die zusammen mit Ihrem Arzneimittel in der Packung
enthalten ist.



Truvada® kann zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren,
einschlieBlich der Entstehung oder Verschlechterung von Nieren-
und Knochenproblemen. Vor Beginn und wahrend der Behandlung
wird lhr Arzt méglicherweise Blutuntersuchungen anordnen, um lhre
Nierenfunktion zu bestimmen. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie
friher eine Nierenerkrankung hatten oder wenn friihere Untersuchungen
auf ein Nierenproblem hingewiesen haben oder wenn Sie glauben,
eine der schwerwiegenden Nebenwirkungen zu bemerken, die in
der Packungsbeilage aufgelistet sind.

Sehr haufige Nebenwirkungen, die bei Personen auftreten, die Truvada®
einnehmen, sind: Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Schwindelgefiihl,
Kopfschmerzen, Hautausschlag und Schwachegefihl.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen eine Nebenwirkung auftritt
Uber die Sie besorgt sind oder die bestehen bleibt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in der Packungsbeilage angegeben sind.

7) Wie Truvada® aufzubewahren ist

+ Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

+ Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche und dem
Umkarton {Verwendbar bis} angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

* In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtig-
keit zu schiitzen. Die Flasche fest verschlossen halten.

GILEAD Sciences GmbH
Fraunhoferstr. 17

82152 Martinsried b. Miinchen
Tel: (089) 899890-0

Fax: (089) 899890-90



c ERINNERUNGSKARTE

Dieses Informatioi ial zur A dung von Truvada® zur Pra-Expositions- Prophylaxe (PrEP)
wurde in Absti g mit dem B institut fir Arzneimittel und Medizii dukte (BfArM) als Teil
der Zul: zur Risikominimi g erstellt. Diese zusétzlichen MalBnahmen dienen
dazu das Risiko einer HIV-1-Infektion, eil ieflic i aufgrund taglicher

i Adhé ), sowie die Resi: i bei Patienten mit nicht erkannter

2/

oder akuter HIV-1-Infektion zu reduzieren.

Ilhnen wurde Truvada® zur PrEP (Pra-Expositions-Prophylaxe) verschrieben. Damit
dieses Arzneimittel wirkt, ist es wichtig, dass Sie keine Dosis auslassen. Die
empfohlene Dosis ist eine Tablette Truvada® einmal taglich. Nehmen Sie Truvada®
immer genau nach Anweisung lhres Arztes ein.

Truvada® sollte nach Moglichkeit mit Nahrung eingenommen werden.

Es ist hilfreich, wenn Sie die Einnahme von Truvada® zu einem Teil |hrer taglichen
Routine machen. Sie kdnnen Truvada® zum Beispiel zum Mittagessen einnehmen
oder wenn Sie sich nach dem Friihstiick die Zéahne putzen. Es ist wichtig einen
Zeitpunkt zu finden, der firr Sie passend ist.

Es konnte fir Sie hilfreich sein, eine kleine 7-Tage-Tablettenbox zu verwenden, in
die Sie die n6tigen Truvada® Tabletten jede Woche einsortieren.

Es konnte fiir Sie ebenfalls hilfreich sein, den Kalender zu verwenden, um jeden
Tag darin abzuhaken, nachdem Sie Truvada® eingenommen haben. Markieren Sie
in der ersten Woche den Tag, an dem Sie mit Truvada® begonnen haben. Danach

markieren Sie jeden weiteren Tag im Kalender an dem Sie Truvada® eingenommen
\ haben. Sie kénnen auch den Tag markieren, an dem Sie die erste Tablette einer

neuen Flasche eingenommen haben. Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie bereits
eine Tablette eingenommen haben, kénnen Sie die restlichen Tabletten in der
Flasche zahlen (jede neue Flasche enthalt 30 Tabletten).

Hier
beginnen g Woche1
. Woche 2

Woche 3
Woche 4

Woche 5

Woche 6
\ NN N N NN N N N N N N N N N N N N NN

Wenn Sie bereits einen Kalender auf Inrem Handy oder Computer verwenden, kénnen Sie eine
automatische Erinnerung fir Ihr Truvada® hinzufiigen.

DATUM, ZU WELCHEM SIE DIE ERSTE TRUVADA® TABLETTE EINER NEUEN
FLASCHE EINGENOMMEN HABEN (Tag/Monat/Jahr): / /

Brochure_Truvada_PrEP_v2_ 05 Sep 2016
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