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01 overzichtstabellen van PrEP
studies

In dit achtergronddocument wordt een deel van de wetenschappelijke
literatuur gebruikt in het advies Preventief gebruik van hiv-remmers uitge-
breider weergegeven. Het zijn een samenvatting van de uitkomsten van de
PrEP trials (tabel 1), een beschrijving van de meest relevante trials in meer
detail (tabel 2) en een overzicht van de kosteneffectiviteitstudies specifiek

met betrekking tot (hoogrisico) MSM in welvarende landen (tabel 3).

Tabel 1

In tabel 1 wordt een overzicht gegeven van gepubliceerde reviews over de
effectiviteit van Pre Expositie Profylaxe (PrEP) aangevuld met recent
verschenen publicaties over nieuwere RCTs of cohort studies. Er zijn vijf
systematische reviews gebruikt (uit de periode 2012-2016), die de resul-
taten van RCTs en vervolgonderzoek samenvatten en vijf studies met
aanvullende informatie: Europese studies over mannen die seks hebben

met mannen (MSM) en nog niet afgeronde implementatiestudies.

Gebruikte reviews van PrEP studies:

1. Cochrane 2012 (review van 6 RCTs);'

2. CDC PrEP guidelines 2014 (beschrijving 2 RCTs in MSM, 5 in heteroseksuelen, 1 in injecte-
rend drug gebruikers);?

3. NHS rapport 2015 (Evidence review met beschrijving van de belangrijkste RCTs tot oktober
2014);®
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4. Fonner 2016 (Review en meta analyse voor PrEP richtlijin WHO* met 15 RCT’s en 3 obser-
vationele studies);®
5. Hanscom 2016 (meta analyse 5 trials bij vrouwen).®

PrEP studies met aanvullende informatie:
MSM in Europa (afgerond): PROUD’, IPERGAY;?
Recente/lopende trials: AMPrEP (Amsterdam)® en Be-PrEP-ared (Antwerpen),'® VicPrEP
(Australie).”

De effectiviteit werd berekend door de hiv incidentie in de groep zonder
PrEP te vergelijken met die in de groep met PrEP. Hiermee kan de risico
reductie (% van de afname van het risico op hiv) bepaald worden. De
kwaliteit van de studies geeft weer wat in de reviews over de kwaliteit van
de individuele RCTs of vervolgstudies werd gerapporteerd. In de tabel zijn
de bevindingen voor MSM apart aangegeven. Therapietrouw, veiligheid

en neveneffecten worden ook kort weergegeven in de tabel.

Tabel 2

Tabel 2 geeft een overzicht van de belangrijkste individuele PrEP trials”2
en beschrijft de kenmerken en resultaten van deze PrEP trials (naam en
referentie in de eerste kolom) waarin de effectiviteit van TDF/FTC als

PrEP werd onderzocht.
Tabel 3

In tabel 3 worden de belangrijkste studies met betrekking tot kosteffectivi-

teit bij mannen die seks hebben met mannen (MSM) in welvarende landen

>

samengevat.?>3¢ De kosten voor PrEP en hiv-behandeling hebben een
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groot effect op de kosteneffectiviteit (de incremental cost-effectiveness
ratio, ICER), die meestal wordt uitgedrukt in de prijs per gewonnen
levensjaar in goede gezondheid (quality adjusted life year, QALY). De
kosten variéren zeer in tijd en tussen landen.

Voor elke studie wordt de uitkomst (ICER of prijs per voorkomen infectie)
en belangrijke wetenschappelijk aannames in het uitgangsscenario (base
case) weergegeven. Qua aannames gaat het om de effectiviteit; risicoge-
drag; prevalentie of incidentie hiv in PrEP doelgroep (soms ook weerge-
geven als number needed to treat [NNT]). Niet elke studie gaat in op alle
aannames. Tot slot worden er per studie opvallende aanvullende
aannames of bevindingen gerapporteerd.

De volgorde in de tabel is van de nieuwste publicatie naar de oudste. De
meest recente publicaties zijn het relevantst omdat daar meer weten-
schappelijke data in is meegenomen, Nichols e.a.*? is de enige publicatie

die specifiek over Nederland gaat.

0 Gezondheidsraad | Achtergronddocument Nr. 2018/06A

Iif
i
v



PrEP effectiviteit en kosteneffectiviteit | pagina 5 van 11

Samenvatting van de belangrijkste uitkomsten van PrEP studies wereldwijd

Effect op hiv incidentie Alle groepen: Alle groepen: Alle groepen: ~20.000 Laag-hoog 2 studies van lage kwaliteit (bij vrouwen en
0,7-9,0% incidentie 0,0-4,7% 51% 95%ClI: 27-67% met 16 studies serodiscordante koppels). MSM studies in VS
incidentie voetnoot? (+ 4 gaande) en Europa hoge kwaliteit
MSM: MSM: Mannen: 62% (95%CI: 40-75%) Mannen: 8.700 (7 studies); Medium-hoog
3,0-9,0% 0-2,9% MSM 66% (95%Cl: 20-85%) MSM: 3.166 (4 studies +
incidentie incidentie 4 nog gaande)
Therapietrouw Alle groepen: 11 studies Op verschillende manieren gemeten; met bloedwaarden of
30%-94% prescriptie/gedrag/pillen tellen
MSM: MSM: 5 studies Intermitterend PrEP: percentage beschermde sekscontacten
51-94% laag, maar bloedwaarden aantoonbaar (IPERGAY)
Bijwerkingen
Mild Misselijkheid, gastro-intestinale klachten, In RCTs geen/weinig verschil 16 studies Hoge kwaliteit TDF-FTC gebruikt voor HIV-behandeling en
hoofdpijn met placebo veilig bevonden; verschil met HIV- populatie niet
Ernstig aangetoond.
Nierfunctie en botdichtheid; depressie Effect op nierfunctie of bot is N.B. studies in volwassenen, niet genoeg data
subklinisch en reversibel; in adolescenten of jongeren

depressie slechts in 1 studie
genoemd, geen duidelijk
verschil met controle groep na

correctie
Resistentie 17% (8/46) van 2,0% (5/247) van Kleine aantallen. Resistentie 6 studies (overzicht Fonner Medium Niet bij alle studies (goed) gemeten, dus
hiv-inf voor start hiv-inf op PrEP na voor start hoger in PrEP groep  2016)° kwaliteit mogelijk vaker resistentie

PreP (7/26 in PrEP start, waarvan 5 op  (RR® 3,3[1,1-10]), verschil niet
arm; 1/20 placebo TDF/FTC (van 157), significant na start
arm) 0 op TDF® (RR 3,1[0,5-19])

FTC resistentie komt vaker voor
0,5% (1/286) van
hiv-inf na start in
placebogroep®

Soa-incidentie Soa incidentie is steeds hoog en neemt niet af of stijgt licht, geen verschil Vaak relatief korte follow-up
tussen PrEP/placebo

Risicogedrag Uitkomsten variéren: soms daling risico gevonden, meestal geen verschil Gedrag in RCT/cohort zonder placebo niet
(condoomgebruik, aantal partners, anale seks), soms vaker onbeschermde hetzelfde als bij regulier PrEP gebruik buiten
anale seks of meer partners studieverband

a 95%Cl: betrouwbaarheidsinterval, maat voor variatie rondom het gemiddelde; *RR relatief risico
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Overzicht van individuele PrEP trials

MSM IPrex’ MSM/TG? (VS, Z-Amerika, Thailand, Z-Afrika) 2.499 PrEP/placebo 48/1.251 vs 83/1.248 pers.  44% 90% pilgebruik; 51% bloedwaarden
IPrex OLE™ MSM/TG? (VS) 1.603 PrEP/placebo 1,8 vs 2,6 51% 71% bloedwaarden
PROUD? MSM (UK) 544 PrEP/uitgesteld 1,3vs 8,9 86% 88% prescriptie;
100% bloedwaarden in steekproef
IPERGAY?® MSM (Frankrijk, Canada) 414 Intermitterend 0,94 vs 6,7 86% 43% sekscontacten beschermd; 86%
PrEP vs placebo bloedwaarden (71% in vervolgstudie)
CDC Safety trial®® MSM (VS) 400 PrEP/uitgesteld 0,0 vs 7,0 pers. 100% 93% pilgebruik
Project PrEPare’” Jonge MSM 18-22 jr (VS) 58 PrEP/placebo/preventieve Niet gerapporteerd 63% week 4, dalend naar 20%
interventie week 24
ID® Bangkok Tenofovir Injecterende druggebruikers 2.413 PrEP/placebo 0,35 vs 0,68 49% 67%
study'® (+ OLE) (787)
Hetero Partners PrEP? Serodiscordante koppels (Kenia, Oeganda) 4.747 PreP en TDF vs placebo 0,5en 0,65 vs 1,99 75% en 81%
M/ 67%
TDF2% Heteroseksuele M/V° (Botswana) 1.219 PrEP/placebo 1,2 vs 3,1 62% 80%
FEM-PREP? Heteroseksuele V¢ (Kenia, Tanzania, 2.120 PrEP/placebo 4,7vs 5,0 6% 37%
Z-Afrika)
VOICE" Hetero V¢ (Oeganda, Z-Afrika, Zimbabwe) 5.029 PrEP/placebo en 4,7vs 4,6 en 6,3 vs 4,2 -4% en 30%
TDF/placebo -49%
Phase 2 TDF study?> V¢ (Kameroen, Ghana, Nigeria) 936 TDF/placebo 0,86 vs 2,48 65% Niet gerapporteerd
1AV 1821 MSM, SW¢, discordante kopppels (Kenia, 114 PrEP/placebo Niet gerapporteerd 80-90% bij dagelijks gebruik;
Oeganda) 55-90% bij intermitterend gebruik
MSM/ ADAPT'S MSM (jong, niet blank; VS) 179 PreP (dagelijks of VS Loopt nog
nieuwe intermitterend)
trials
AMPREP® MSM (NL) 376 PrEP (dagelijks of Amsterdam Loopt nog 100% dagelijks en hoog bij
intermitterend) 2 seroconversies, waarvan intermitterend PrEP
1 ondanks goede therapie-
trouw
Be-PREP-ared MSM (Belgié€) 200 PreP (dagelijks of Antwerpen Loopt nog Hoog
intermitterend) 0 seroconversies
VicPrEP™ MSM (Australi€) 114 PrEP (dagelijks) 2 seroconversies bij start Interim 90% bloedwaarden 4 of meer tabletten
PreP analyse'

aTG: transgender; ° ID: intraveneus drugsgebruiker; ¢ M/V: man/vrouw; ¢ SW: sekswerker
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MSM in VK
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MSM in Canada

MSM in Canada

MSM in NY (VS)

MSM in VS

MSM in Australié

MSM in VS

MSM in VS

MSM in VS

MSM in VS

Effectiviteit 86%

Incidentie 2,0% per jaar in doelgroep
Intermitterend PrEP £360 per maand

Effectiviteit: 64%

Risicogedrag: 20% incidentietoename

Incidentie: 16,9% levenslang voor hoogrisico
Effectiviteit 80%

Geen verandering risicogedrag

Volgt de Nederlandse epidemie (twee scenario’s)

Effectiviteit 44%-99%

Geen verandering risicogedrag

Volgt epidemiologische gegevens Toronto
Effectiviteit 86%

Geen verandering risicogedrag

NNT 51,78 (als indicatie voor prevalentie)
Effectiviteit 44%

Geen verandering risicogedrag
Vergelijking tussen risicogroepen
Effectiviteit 44%

Geen verandering risicogedrag
Prevalentie 19%

Effectiviteit variérend (75% heeft goede
therapietrouw en dus effectiviteit van 95%)
Geen verandering risicogedrag
Effectiviteit 44%

Prevalentie 12,3%

Geen verandering risicogedrag
Effectiviteit 44%

Prevalentie 17,5%

Geen informatie over risicogedrag
Effectiviteit 50%

Hiv incidentie 1,6% per jaar

Geen verandering risicogedrag
Effectiviteit 50/70%

Prevalentie 14,6%

Geen informatie over risicogedrag
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Kosteneffectief na 30 jaar
Kostenbesparend na 40 jaar

+£23.500 (€31.900)

€11.000

500.000-800.00CAD$
35.000-70.000CAD$

Kosten besparend bij 0 en 3% discounting;
CAD $60.311 tot
CAD $47.407 bij 5% discounting

Resultaten in kosten per voorkomen infectie:

$11 miljoen

$160.000

Aus $400.000
Aus $110.000

$172.091
$216.480
$570.273

$298.000

$31.970

25% van hiv-infecties voorkomen (na 80 jaar). Effect
van daling prijs van ARV groot op

kosteneffectiviteit

PrEP voor 1 jaar, effecten over langere termijn
Geen groepeffect

Stabiele en dalende hiv epidemie

Wel groepeffect

PrEP voor 10% van de meest actieve groep (2-5%
MSM; >5 partners per jaar)

PrEP voor alle MSM vs

PrEP voor hoogste risico 10%

Intermitterend gebruik

Gebruik van 50% in doelgroep

Vergelijking voor wie PrEP meest kosteffectief is:
hoogrisico MSM op basis van risicogedrag
Multivariabele analyse: beste scenario:

Hoge therapietrouw en hoge prevalentie

10-30% MSM als uitgangsscenario
15-30% MSM met 10-50 partners

20% gebruik
100% gebruik
100% gebruik

Alle MSM (niet beperkt tot hoogrisico)

25% hoogrisico MSM
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