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Wichtige Informatlon fur Angehdrige der Heilberufe:

Assoziation von BARACLUDE (Entecavir) mit der Selektion einer HIV-
Mutation bei einem Patiesnten mit HIV/HBV-Koinfektion

Sehr geehrte Frau Doktor,
Sehr geehrter Herr Doktor,

Bristol-Myers Squibb mochte Sie Uber den Fallbericht eines HIV/HBV-
koinfizierten Patienten informieren, bei dem wéhrend der Behandlung einer
chronischen Hepatitis B-Virusinfektion mit BARACLUDE (Entecavir) eine
Variante des Humanen Immundefizienzvirus (HIV) mit einer M184V-
Resistenzmutation selektiert wurde. Dieser Patient wurde nicht gleichzeitig mit
einer hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) behandelt. In aktuellen
Behandlungsrichtlinien’? wird BARACLUDE als Option zur Behandlung einer
Hepatitis B bei HIV/HBV- koinfizierten erwachsenen Patienten empfohlen, ber
denen keine HAART-Indikation besteht. Angesichts des kurzlich geschilderten
Falls (s.u.) rat BMS bei der Anwendung von BARACLUDE in dieser
Konstellation jedoch zur Vorsicht.

e BARACLUDE wurde nicht bei HIV/HBV-koinfizierten Patienten ohne
gleichzeitige wirksame HIV-Behandlung untersucht.

e \Wenn Sie die Behandlung eines HIV/HBV- koinfizierten Patienten, der
keine HAART erhalt, erwdgen, sollten Sie ein mogliches Risiko der
Entwicklung einer HIV-Resistenz bedenken.

e Bis zum Vorliegen weiterer Daten sollte BARACLUDE in dieser
Konstellation nur in Ausnahmeféllen eingesetzt werden.

Die Information in diesem Schreiben erfolgt in Absprache und mit
Zustimmung des ,Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)*
der Europdischen Arzneimittelbehérde (EMEA).

Einzelheiten des Fallberichts werden nachfolgend geschildert:

e [Ein 31 Jahre alter HIV/HBV-koinfizierter mannlicher Patient erhielt im Jahr 2000 eine
Kombinationstherapie aus Zidovudin, Lamivudin und Nevirapin uber einen Zeitraum
von weniger als einem Jahr. Die HAART wurde abgesetzt und der Patient blieb
bezuglich seiner HIV- Infekhon klinisch stabil. Anfang 2006 wurde bei einer CD4+
Zellzahl von >500 Zellen/mm?® und einer HIV-1-RNA von etwa 35.000 Kopien/ml mit
einer BARACLUDE Monotherapie die Behandlung der Hepatitis B begonnen.
innerhalb von 2 Monaten sank die HBV-DNA um etwa 5,5 logy, L.E./ml und die HIV-
RNA auf etwa 2.000 Kopien/ml ab und blieb danach unterhalb der Ausgangswerte.
HIV-Resistenztests zeigten zu Beginn der BARACLUDE-Behandiung keine Resistenz.
Nach 6 Monaten Behandlung mit BARACLUDE wurde jedoch eine M184V-
Resistenzmutation nachgewiesen.

Dieser Fall ist einer von insgesamt drei Fallberichten von mit HIV/HBV-
koinfizierten Patienten ohne HAART, bei denen eine Reduktion der HIV-RNA
um eine 1-logso-Stufe, wahrend der Behandlung einer chronischen HBV-
Infektion mit BARACLUDE beobachtet wurde. Diese Berichte erhielt BMS von
externen Studiengruppen.
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Bristol-Myers Squibb hat die Aktivitat von BARACLUDE gegen HIV-1 in vitro
untersucht: Die ECso lag in Zellkulturtests fUr die Laborstamme NL4-3, BRU
und LAl bei >1 uM ® Weitere Suszeptibilitatsstudien einschlieBlich khnlscher
HIV-Isolate laufen. . .

In Ubereinstimmun}; mit der EMEA wird BMS die Fach-und
Gebrauchsinformation fur BARACLUDE Uberarbeiten, um diese neue
Information aufzunehmen.

Wenn bei einem |hrer Patienten wahrend oder nach der Anwendung von
BARACLUDE eine Nebenwirkung auftrat, berichten Sie dies bitte an Bristol-
Myers Squibb unter 'Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Abteilung fur
Arzneimittelsicherheit, 80632 Munchen, Tel.. 089 12 14 22 81' oder an das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn.

Wenn Sie weitere Fragen haben, setzen Sie sich bitte mit unserer Medical-
Information-Abteilung in Verbindung unter der Rufnummer 089 12 14 23 50.

Die aktuelle BARACLUDE-Fachinformation® finden Sie auf der EMEA-
Website, http://www.emea.eu.int/

Mit freundlichen GruRRen
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