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Bictegravir, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid (B/F/

TAF, Biktarvy®) in Osterreich verfligbar. Das folgende Ex-
pertenstatement bringt neue wissenschaftliche Daten zu die-
sem Single-Tablet-Regime (STR), legt aber auch einen Schwer-
punkt auf die Expertendiskussion.

Seit etwas mehr als einem Jahr ist die Kombination von

1. Klinische Daten — was gibt es Neues?

B/F/TAF gehort laut den EACS-Leitlinien zu den bevorzugt
empfohlenen Regimen und erfordert keine besonderen
BegleitmalSnahmen wie z. B. das Beachten bestimmter Neben-
wirkungen [1].
Fur die Studien, in denen B/F/TAF bei therapienaiven PLWH
(,People Living with HIV") untersucht wurde (gegen DTG/
ABC/3TC! in Studie 1489, gegen DTG + FTC/TAF in Studie 1490),
liegen nun Daten Uber 144 Wochen vor [2]. Dabei bestétigte
sich die Nichtunterlegenheit von B/F/TAF gegentber den
Dolutegravir-basierten Vergleichsregimen (Suppressionsraten
jeweils 82 % B/F/TAF vs. 84% bei den Vergleichsregimen). Die
im Vergleich zu Woche 48 und 96 numerisch niedrigeren
Suppressionsraten erkldaren sich weniger durch nicht suppri-
mierte Patienten als durch langsam steigende Drop-out-Raten
(Abb. 1).
Das Studienprogramm beinhaltete auch vier Switch-Studien
mit virussupprimierten Patienten:
@ Studie 1844 [3] (Switch von DTG/ABC/3TC)
@ Studie 1878 [4] (Switch von geboostertem Proteaseinhibitor)
® Studie 1961 [5] (Studie bei Frauen, Switch von E/c/F/TAF oder
ATV/r + F/TDF)

1) Ein guter Uberblick der géingigen HIV-Medikamente und ihrer Abkiirzungen
findet sich auf https.//www.hivandmore.de/medikamente/.
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@ Studie 1474 [6] (Studie bei Kindern und Jugendlichen zwi-
schen sechs und 17 Jahren, Switch von 2 NRTI + 3.
Substanz). In allen vier Studien zeigte sich nach 48 Wochen
die Nichtunterlegenheit von B/F/TAF.

Eine weitere Switch-Studie (Phase 3b, multizentrisch, open la-

bel, einarmig) untersuchte Patienten > 65 Jahren, die entweder

von E/c/F/TAF (92 %) oder F/TDF + 3. Substanz auf B/F/TAF um-
gestellt wurden [7]. Hier zeigte sich eine Wirksamkeit von 91 %

(HIV-1-RNA < 50 Kopien/mL). Eine nennenswerte Gewichtsver-

anderung Uber einen Zeitraum von 48 Wochen fand nicht statt.

Es fand sich ein geringer Abfall der eGFR (ca. 6 ml/min), die ren-

alen Biomarker sprachen jedoch gegen eine renale Toxizitat.

Weiters nahmen alle Lipidparameter ab (das HDL-C mit minus

1mg/dl jedoch am wenigsten). Eine magliche Erklarung be-

steht in der Tatsache, dass die meisten Patienten unter den ge-
boosterten Regimen Statine erhielten, die sie nach Abdnderung
des vorherigen Regimes weiternahmen. Gepoolte Daten aus
funf Studien, die zu Frauen und Madchen vorliegen, zeigten
ebenfalls eine exzellente Ansprechrate und geringe Neben-

wirkungsraten von B/F/TAF [8].

Unerwinschte Wirkungen (UAW) waren nur sehr selten ein

Grund fUr den Studienabbruch. Die meisten Patienten, die un-

ter B/F/TAF eine Studie abbrachen, taten dies aus anderen

GrUnden. Ein Ausscheiden wegen UAW unter B/F/TAF gab es

innerhalb von 96 Wochen in Studie 1489 gar nicht [9], in der

Studie 1490 waren es sechs Patienten [10]. Ein Ausscheiden

wegen UAW unter B/F/TAF innerhalb von 48 Wochen gab es

in Studie 1844 [3] bei sechs Patienten und in Studie 1878 [4] bei
zwei, wobei das Ausscheiden zu ganzlich unterschiedlichen

Zeitpunkten erfolgte. Dabei zeigte sich eine geringe Rate an

unterschiedlichen UAW, jedoch kein eindeutiges Signal fir ei-

ne bestimmte UAW, die zum Abbruch fihrte.

Die Studiendaten zu Woche 144 zeigten fir B/F/TAF ein gutes

Sicherheitsprofil. In gepoolten Daten aus den Studien 1489

und 1490 fanden sich unter 634 Patienten 26 UAW, unter 640

Patienten mit DTG-haltigen Regimen insgesamt 71, bei

schweren UAW waren es 16 vs. 29. Schwere UAW kamen

kaum vor; UAW, die zum Studienabbruch fuhrten, traten unter

B/F/TAF bei sechs (6/634) Patienten, in den DTG-Gruppen bei

elf (11/640) Patienten auf [2].
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In der Gruppe, die mit DTG/ABC/3TC behandelt wurde, war
Nausea deutlich hdufiger als unter B/F/TAF oder DTG + F/TAF.
Dies durfte — laut Expertenmeinung — auf Abacavir zurtickzu-
fUhren sein (Abb. 2) [2]. Diese Meinung beruht auf Studiendaten
wie z. B. aus der ACTION-Studie, wo mit dem gleichen Back-
bone (Lamivudin/Zidovudin) Abacavir mit Atazanavir verg-
lichen wurde und in der Abacavir-Gruppe bei 11 %, in der
Atazanavir-Gruppe bei 4% Ubelkeit auftrat [11]. Eine Analyse der
Studie 1489 zeigt, dass die Ubelkeit unter DTG/ABC/3TC friih
auftrat und dann wéhrend 96 Wochen bei den Betroffenen
mehr oder weniger konstant blieb [9].

Die geringe Reduktion der eGFR in den Studien 1489 und
1490 war in allen drei Gruppen mit minus 9 bis 12 ml/min ver-
gleichbar. Die Veranderungen der renalen Biomarker (nur aus
Studie 1489) waren zwischen B/F/TAF und DTG/ABC/3TC ver-
gleichbar; es gab keine Falle von proximaler Tubulopathie [2].
Bei den Lipiden zeigte sich folgendes Bild im Vergleich zwi-
schen Baseline und Woche 144: ein leichter Anstieg des
Gesamt-Cholesterins (10-13 mg/dL), des LDL-C (14-20 mg/dL),
der Triglyceride (2-5mg/dl), aber auch des HDL-C (4-6mg/dl).
Die Ratio Gesamt-Cholesterin/HDL-C blieb unter allen drei
Regimen nahezu unverdndert [2].

Gewichtszunahmen gab es bei therapienaiven Patienten in
den Studien 1489 und 1490 nach 144 Wochen in vergleich-
barem Ausmal3: 4,1 vs. 3,5kg unter B/F/TAF vs. DTG/ABC/3TC in
Studie 1489, 4,4 vs. 5,0 kg unter B/F/TAF vs. DTG + F/TAF in
Studie 1490 [2].

Es zeigte sich, dass die Gewichtszunahme therapienaiver
Patienten nach 144 Wochen (ebenso wie nach 48 Wochen)
unter B/F/TAF geringfligig hoher als unter DTG /ABC /3TC und
statistisch signifikant ausfiel [8]. Es zeigte sich kein Unterschied
der Gewichtsveranderungen zwischen den Geschlechtern.
In den Studien 1489 (therapienaiv) und 1844 (Switch bei
Virussuppression; in beiden Studien Vergleich mit DTG/
ABC/3TC) wurden mit verschiedenen Werkzeugen auch
Patienten-berichtete Outcomes (PRO) untersucht. Dabei
zeigte sich in allen abgefragten Kategorien entweder ein
Vorteil fir B/F/TAF oder kein Unterschied zu DTG/ABC/3TC. Ein
Vorteil fir DTG/ABC/3TC wurde bei fast keiner Kategorie in
den verwendeten PRO-Werkzeugen festgestellt [12].
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Die Resistenzdaten nach 144 Wochen aus den Studien 1489
und 1490 waren &dul3erst glinstig: Es entwickelte sich unter kei-
nem der drei untersuchten Regime eine neue Resistenz [2]. Dies
galt ebenso fur die Studien 1844 und 1878 nach 116 Wochen [3,
4 13] und fur die Studien 1961 und 1474 nach 48 \Wochen [5, 6].

Verglichen mit den anderen Integrasehemmern, zeigte
Bictegravir in vitro insgesamt ein glinstigeres Resistenzprofil
[14, 15]. In den Switch-Studien wiesen auch Patienten, die zur
Baseline eine bereits bekannte Mutation (wie z.B. auch

M184V/l) gehabt hatten, unter B/F/TAF virale Suppressions-
raten zwischen 95 und 99% auf [13]. In die noch laufende
Studie 4030 (B/F/TAF vs. DTG + F/TAF Uber 48 Wochen) wur-
den zahlreiche Patienten mit vorbestehenden Mutationen
aufgenommen — insgesamt hatten 39 9% irgendeine Mutation,
entweder gegen PI, NRTI, NNRTI oder auch INSTI (Patienten
mit zu Baseline bekannten INSTI-Mutationen wurden nicht
aufgenommen). Bei einer Interimsanalyse nach zwolf Wochen
fanden sich virale Suppressionsraten, die — je nach vor-
liegender Mutation — zwischen 97 und 100% lagen [16].

Abb. 1: Daten therapienaiver Patienten zu Woche 144
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In-vitro-Studien zeigten auch, dass das Risiko flr einen vira-
len Durchbruch bei schlechter Adharenz unter B/F/TAF
deutlich niedriger war als unter der Zweifachkombination
DTG + 3TC [171.

Gemadl3 der Zulassung sollte B/F/TAF nicht verwendet werden,
wenn Patienten bereits Resistenzen gegen Integrasehemmer,
Tenofovir oder Emtricitabin haben [18].

2. Kohortenanalysen

2.1 Kohorte niedergelassene Arzte Wien

Die folgenden Daten beziehen sich auf die ca. 1.100 HIV-
positiven Patienten der Gruppenpraxis schalk:pichler in Wien.
Im Jahr 2019 wurden 110 Patienten auf Biktarvy® eingestellt,
davon 86 Therapieumstellungen und 24 Neueinstellungen.
Am haufigsten war eine Umstellung von Dolutegravir (n=34),
gefolgt von Elvitegravir (n=19), Efavirenz (n=16) und
Raltegravir (n=9).

Abb. 2: Sicherheit von B/F/TAF nach 144 Wochen
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Soweit in der Dokumentation angegeben, war der haufigste
Grund fur eine Umstellung der Wunsch nach einem STR
(n=16), gefolgt von einer Modernisierung einer alten, teils ob-
soleten ART (n=11) und der Elimination eines Boosters (n=4).
Die in der Gruppenpraxis am haufigsten verschriebenen STR
(insgesamt 514 Patienten) waren DTG/ABC/3TC (n=161), ge-
folgt von Rilpivirin/F/TAF (n=139), Elvitegravir/Cobicistat/F/TAF
(n=135) und Biktarvy® (n=110). Dabei war Biktarvy® das STR,
das sich zwischen dem ersten und zweiten Halbjahr 2019 von
66 auf 110 Patienten fast verdoppelt hat, wahrend die anderen
STR entweder gleich blieben oder leicht abfielen.

2.2 Kohorte Kepler-Universitatsklinikum Linz

Im Kepler-Universitatsklinikum Linz wurden seit der
Zulassung von Biktarvy® 116 Patienten auf das Medikament
eingestellt. In jeder Altersgruppe (auller bei den Jugend-
lichen) waren es deutlich mehr Mdnner als Frauen. Knapp die
Halfte der Umstellungen auf Biktarvy® erfolgte von einem
anderen INSTI, ein gutes Viertel von NNRTI und einige weni-

Unerwiinschte Wirkungen B/F/TAF DTG/ABC/3TC DTG + F/TAF
(,Adverse Events” - AE) in % WEET n=315 n=325
Jegliche auf die Studienmedikation bezogene AE 26* 42% 29

AE Grad 3 oder 4* 1 1 <1
Schwere AE" 16 17 12

Auf die Studienmedikation bezogene schwere AE* 1 <1 1

AE, die zum Absetzen der Studienmedikation flihrten 1 2 2

Auf die Studienmedikation bezogene AE aller Grade, die in der

jeweiligen Gesamtgruppe in >5% auftraten (%)

Ubelkeit 4% 18* 5
Kopfschmerz 5 5 3
Diarrhoe 5 4 3

Quelle: modifiziert nach Daten aus [2]

*=p <0,001 beim Vergleich B/F/TAF zu DTG/ABC/3TC

+ = Data on file
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ge von einem PI. Bei etwa 15 % erfolgte eine Neueinstellung
auf Biktarvy® (Abb. 3).

Bei den INSTI, von denen auf Biktarvy® umgestellt wurde, han-
delte es sich zu ca. 50% um Dolutegravir, bei knapp Uber 40%
um Elvitegravir/Cobicistat und bei unter 10% um Raltegravir.
Als Gruinde fur den Switch zu Biktarvy® wurden in der Hélfte
der Félle Vereinfachung” angegeben, bei etwas unter 20%
,mogliche Langzeit-Nebenwirkungen”.

Die bisherige Therapiedauer auf Biktarvy® betrug bei mehr als
60% Uber sechs Monate, bei ca. 12 % vier bis sechs Monate,
bei knapp Uber 20% ein bis drei Monate.

13 Patienten wurden von Biktarvy® auf andere Regime umge-
stellt. Die Griinde dafir waren vielfaltig und umfassten eine
Epilepsie-Exazerbation (aber eigentlich Patientenwunsch),
Gelenksschmerzen, Chemotherapien, Ubelkeit, Fatigue,
Meteorismus, Dysdsthesien und Haft.
Gewichtszunahme war in keinem Fall der

stellt (Abb. 3). Unter den INSTIs, von denen umgestellt wurde,
waren 75 % Dolutegravir, 23 % Elvitegravir/Cobicistat und we-
niger als 3% Raltegravir.

Mehr als die Halfte der Umstellungen erfolgte zum Zweck der
Vereinfachung, 18% wegen Medikamenteninteraktionen,
5,5% wegen aktueller und 5% wegen maoglicher zukinftiger
Nebenwirkungen (z.B. Absetzen von DTG/ABC/3TC, um
kardiovaskuldre Langzeitfolgen durch Abacavir zu vermeiden).
Auch die Umstellung im Rahmen klinischer Studien spielte da
und dort eine Rolle.

Mehr als die Halfte der Patienten stand bereits mehr als sechs
Monate unter Biktarvy®.

15 Patienten — zwolf Manner und drei Frauen — wurden von
Biktarvy® auf eine andere ART umgestellt. Von diesen Pati-
enten waren zwei Drittel fiir drei Monate oder kiirzer auf Bik-
tarvy® eingestellt. Grinde fir die Umstellung waren grofiten-
teils unspezifische Symptome: gastrointestinale Beschwerden
(n =7, zum Grof3teil Blahungen), Durchfall (n=2), Midigkeit
(n=3), depressive Verstimmung (n=3), Kopfschmerzen (n=3),
Konzentrationsstérungen (n=2), Gewichtszunahme (n=1) und
Schwangerschaft (h=1). Der Zusammenhang zwischen diesen
Beschwerden und Biktarvy® war in den allermeisten Fallen aus
Sicht der behandelnden Arzte nicht klar herzustellen.
Umgestellt wurde zu 60 % auf Dolutegravir, zu 20 % auf Elvite-
gravir/Cobicistat und zu je 6,7 % auf Raltegravir, Rilpivirin bzw.

Grund. Die dritten Substanzen, auf die umge-  IANVIVEHE T CRAN T LRI AT T TVETT 11T TA T

stellt wurde, waren in 45 % Dolutegravir, zu
Uber 25% Rilpivirin, zu ca. 18 % Raltegravir
und unter 10% Elvitegravir.

Bei ca. 27 % betrug die Zeit bis zur Besserung
der Beschwerden nach Umstellung weniger 60 —
als zwei Wochen, bei ca. 8% sechs Monate,
und etwa 35 % hatten trotz Umstellung wei-
terhin Beschwerden.

70 —

2.3 Kohorte Medizinische Universitat
Wien

Im AKH Wien wurden seit der Zulassung von
Biktarvy® 253 Patientinnen und Patienten auf
das Medikament eingestellt. Auch in dieser
Kohorte finden sich Gberwiegend Mdnner,
Das liegt auch daran, dass wegen der feh-

Prozent

lenden Daten in der Schwangerschaft mehr
Ménner eingestellt wurden. Etwa zwei Drittel
wurden von einem INSTI auf Biktarvy® umge-
stellt, fur knapp 16% war es eine Neueinstel-
lung, 9% wurden von einem NNRTI umge-

Quellen: Skocic M, Kepler-Universitdtsklinikum Linz; Skoll M, MedUni Wien

I I Kepler-Universitatsklinikum Linz 68
B} MeduniWien

NNRTI Pl INSTI Ersteinstellung
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Doravirin. Die Besserung der Beschwerden erfolgte bei den
meisten Patienten nach zwei bis drei Monaten.

2.4 Kohorte Infektionsmedizinisches Centrum Hamburg
Am ICH Hamburg wird Biktarvy® seit Mitte 2018 eingesetzt. Bis
zum zweiten Halbjahr 2019 wurden insgesamt 1.213 Patienten
damit behandelt; 11 % waren zuvor ART-naiv.

Im zweiten Halbjahr 2019 waren noch 1.121 Patienten auf
Biktarvy® eingestellt. Bei 119 Patienten war Biktarvy® abge-
setzt worden, wobei die Griinde dafur — wie auch in den an-
deren Kohorten — laut den Behandlern zumeist eher subjek-
tiv waren. So waren z.B. bei 32 Patienten Nebenwirkungen im
Bereich ZNS/Psyche angegeben worden, wobei sich nur bei
drei Patienten eine signifikante Komorbiditat feststellen liel3.
Bei 21 Patienten war Gewichtsanstieg angegeben, auch hier
fand sich jedoch nur bei drei Patienten eine signifikante
Komorbiditat. Insgesamt waren bei 49 Patienten (das sind 4%
der urspringlich auf Biktarvy® eingestellten Patienten)
Nebenwirkungen im engeren Sinne der Grund fir das
Absetzen. In manchen Fallen wadre es sicher besser, von
,Begleiterscheinungen” zu sprechen, weil ,Nebenwirkungen”
eine Kausalitat impliziert.

Gerade bei Gewichtszunahme ist die Wahrnehmung sehr
subjektiv. Viele Patienten werden wegen einer angeblichen
Gewichtszunahme von Biktarvy® auf Lamivudin/Dolutegravir
umgestellt, was unlogisch ist, weil es ja auch Anzeichen gibt,
dass Dolutegravir eine Gewichtszunahme auslésen kann.
Zwei der wesentlichen Grinde, warum in Hamburg relativ viel
auf Biktarvy® eingestellt wurde, war der von Anfang an relativ
gunstige Preis und die Vereinfachung auf eine Tablette.

3. Therapie- und Praventionskonzepte

3.1 ART-Start

Alle relevanten klinischen Leitlinien zur HIV-Therapie emp-
fehlen inzwischen den Beginn einer ART bei jedem
Infizierten, unabhangig von der CD4-Zellzahl und der
Viruslast [1, 19, 20]. Dies beruht auf Studien, die zeigten, dass
der Beginn einer ART auch bei CD4-Zellzahlen >500/mm?®
das Risiko schwerer AIDS- und Nicht-AIDS-Ereignisse senkt
und die Mortalitat bei PLWH reduziert [21, 22]. Weitere
Studien zeigten, dass ein sofortiger Beginn — definiert als
Therapiebeginn am Tag der HIV-Diagnose oder wenigstens
innerhalb einer Woche - folgende Vorteile mit sich bringt:
kUrzere Zeit bis zur Virussuppression, besseres Verbleiben in
Therapie, erhohte virale Suppressionsraten und reduzierte
Mortalitat [23-28].

3.2 Postexpositionsprophylaxe
Zur Postexpositionsprophylaxe (PEP) ist laut den aktuellen
EACS-Guidelines [1] Folgendes zu sagen:

® Die Quellperson sollte so schnell wie mdglich auf HCV und
— falls der HIV-Status unbekannt ist — auch auf HIV getestet
werden.

® \Wenn die Quellperson unter ART steht, aber eine Viruslast
oberhalb der Nachweisgrenze aufweist, sollten Resistenz-
tests durchgefihrt werden.

® Die PEP sollte gemal der Behandlungs- und Resistenz-
anamnese der Quellperson individualisiert werden.

@ Nach sexueller Exposition ist eine PEP dann nicht mehr er-
forderlich, wenn die Quellperson eine dokumentierte
Viruslast unter der Nachweisgrenze aufweist.

@ Fine PEP sollte idealerweise innerhalb von vier Stunden
nach Exposition, aber jedenfalls nicht spéater als nach 48 bis
72 Stunden begonnen werden.

® Die PEP sollte vier Wochen lang verabreicht werden, auf3er
wenn sich nach Beginn herausstellt, dass keine PEP-
Indikation besteht.

@ Nach sexueller Exposition umfassende Untersuchung/
Screening bezlglich sexueller Gesundheit, einschlieflich
Beratung bezuglich Notfall-Kontrazeption.

4. Okonomische Aspekte

Die monatlichen Kosten fiir eine ART liegen in Osterreich, je
nach Kombination, zwischen 220 und 1.200 Euro (Kassen-
verkaufspreis). Die genauen Kosten lassen sich in der Praxis
schwer berechnen, weil manche Rabattvertrdge zwischen
Sozialversicherungstragern und Herstellern nicht 6ffentlich
bekannt sind.

Die tatsdchlichen Kosten einer ART kénnen jedoch nur im
Verhaltnis zum Nutzen eingeordnet werden. Hier sind ne-
ben den reinen Arzneimittelkosten auch Nebenwirkungen
mit dem daraus resultierenden diagnostischen und thera-
peutischen Aufwand zu berticksichtigen, sowohl auf subjek-
tiver (Symptombelastung, Lebensqualitét) als auch auf ob-
jektiver Ebene (messbare Organtoxizitat). Ansprechraten,
Immunrekonstitution sowie Resistenzraten mit den diagnos-
tischen und therapeutischen Folgekosten spielen ebenfalls
eine Rolle.

Biktarvy® schneidet hier insgesamt eher glinstig ab (mittlerer
Kostenbereich, relativ geringe Nebenwirkungen - soweit ob-
jektivierbar, bisher so gut wie keine Resistenzen).
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5. Expertendiskussion,
thematisch zusammengefasst

Allgemeines

@ Fin Vorteil fur Biktarvy® besteht darin, dass es unabhdngig
von der Nahrungsaufnahme angewendet werden kann.
@ Die Tablettengrof3e spielt eine Rolle. Patienten schatzen die
kleine Biktarvy®-Tablette, und auch bei Schluckstérungen
ist eine kleine Tablette von Vorteil.

® Welche Regime werden in Zukunft wichtig werden?
DTG/ABC/3TC wird eine geringere Rolle spielen, sowohl bei
Neueinstellungen als auch bei Umstellungen. Die Frage wird
sein, wie sich Doravirin/F/TDF und die Zweifachkombi-
nationen bewahren werden.

Nebenwirkungen

@ Allgemein ist zu sagen, dass Nebenwirkungen, die unter
einer ART von den Patienten angegeben werden, nur in
etwa der Halfte der Félle objektivierbar sind.

® Die meisten Nebenwirkungen treten im ersten Monat
nach Ein- oder Umstellung auf.

® Gewichtszunahme: Moglich ware ein Zusammenhang zwi-
schen Ubelkeit unter Abacavir und geringerer Gewichts-
zunahme (Studie 1489). Andererseits spielt die kumulative
Einnahme von zuséatzlichen Kalorien bei Regimen, zu de-
nen man essen muss, eine grofBere Rolle als angenommen.
Homosexuelle Ménner sind in der Regel sehr sensibel auf
Gewichtszunahme. Das kann in Einzelfdllen auch bei moder-
nen Regimen eine Rolle spielen (siehe dazu auch das Paper
von Sax [29]). In der personlichen klinischen Erfahrung wer-
den auch Gewichtsabnahmen von 5-7kg nach Umstellung
von DTG/ABC/3TC auf Biktarvy oder eine andere Kombi-
nation gesehen. Natlrlich spielen auch Lebensstilinter-
ventionen eine Rolle. Diese sind auch deshalb wichtig, weil
man wegen einer moglichen Gewichtszunahme nicht auf
altere, schlechtere Regime umstellen will.

Wichtig ist, das Thema von Anfang an zu kommunizieren, da
Patienten selten von sich aus darauf zu sprechen kommen.

@ Ubelkeit unter DTG/ABC/3TC:

Ubelkeit kommt vor und ist auch ein Umstellungsgrund;
Neueinstellungen auf DTG/ABC/3TC sind deshalb selten.
Nicht klar ist, welche Substanz daftr verantwortlich ist:
Dolutegravir oder Abacavir. Die Meinungen dazu sind geteilt.
Die personliche klinische Erfahrung hat auch gezeigt, dass
die Ubelkeit verschwindet, wenn man statt der Fix-
kombination DTG/ABC/3TC die Fixkombination ABC/3TC
plus DTG als Einzelwirkstoff gibt.

EEEEEEE——————Tl s —

® /NS-Nebenwirkungen:
Es gibt einen einstelligen Prozentsatz von Patienten, die
unter Dolutegravir ZNS-Nebenwirkungen entwickeln und
denen es unter Biktarvy® in der Regel besser geht. Es gibt
aber auch den umgekehrten Fall.

@ Hepatitis B:
Es kann passieren, dass eine unter einem Tenofovir-
haltigen Regime supprimierte Hepatitis B nach Umstellung
z.B. auf Lamivudin/Dolutegravir wieder ausbricht. Das sind
nicht viele Falle, aber es gibt sie.
Eine latente chronische Hepatitis B sollte von der ART ab-
gedeckt sein.

® Ging es den meisten Patienten besser, die von einem
Dolutegravir-Regime auf Biktarvy® umgestellt wurden?
Die meisten Patienten wurden nicht wegen Neben-
wirkungen, sondern aus Kostengriinden umgestellt.

Umstellungen

@ Man kann grundsatzlich fragen, ob es angebracht ist, fast
alle Patienten auf ein neues Regime umzustellen. Das ge-
schieht jetzt mit Biktarvy®, aber das geschah damals auch
mit DTG/ABC/3TC.

@ Umstellungen weg von Biktarvy®: Kommt vor, sind aber
Einzelfalle.

@ \Was haben Patienten bekommen, bei denen Biktarvy® aus
Grunden von Wechselwirkungen nicht gegeben werden
konnte?

Vor allem Raltegravir FTC/TDF.

@ Was sind Griinde, um nicht auf Biktarvy® umzustellen?
Allgemeine Zurlckhaltung, ein gut funktionierendes
Regime zu andern.

Zudem ist Biktarvy® noch nicht so lang in Verwendung, al-
so weniger klinische Erfahrung.

® \Was sind Griinde, um einen Switch aktiv anzusprechen?
Unter anderem der Versuch, das guinstigste Medikament
zu verschreiben.

Laut Studie 1844 ist es sogar Patienten, die meinten, DTG/
ABC/3TC gut vertragen zu haben, nach randomisierungs-
bedingter Umstellung auf Biktarvy® besser gegangen. Das
ist wohl ein guter Grund, den Switch aktiv anzusprechen.
Es gibt auch noch keine Daten zu Schwangerschaften, was
allerdings zum Teil auch fur Dolutegravir und Elvitegravir gilt.
Letztlich ist das aktive Ansprechen einer Umstellung aber
wohl eine individuelle drztliche Entscheidung.

@ Lamivudin/Dolutegravir als Umstellungskonkurrent zu
Biktarvy®: Es ist leichter, von DTG/ABC/3TC auf Lamivudin/
Dolutegravir und von Dolutegravir + F/TAF auf Biktarvy®
umzusteigen. Im ersten Fall wird de facto nur Abacavir
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weggelassen. Im zweiten Fall wird Dolutegravir durch
Bictegravir ersetzt. Eine Umstellung von DTG/ABC/3TC auf
Biktarvy® ersetzt drei Substanzen durch drei andere.

@ Soll also das Vorregime die Umstellung bestimmen?

Rascher Therapiebeginn

® £in ART-Beginn am selben Tag, an dem die HIV-Infektion
diagnostiziert wird, ist schon deshalb schwierig, weil allein

Wenn der Patient es gut vertragen hat, eventuell schon.
Wenn jedoch wegen Unvertrdglichkeit umgestellt wird,
selbstverstandlich nicht bzw. dann nur als negatives Beispiel.
® Umstellung auf eine Zweierkombination
Hier sind Resistenzen sicher ein Thema. Sind Zweierkombi-
nationen diesbezlglich den Dreierkombinationen gleich-
wertig?
Das Versprechen der Zweierkombination ware: weniger
Nebenwirkungen und geringerer Preis. Der Preisvorteil ist
aber nicht so dramatisch. Was die Nebenwirkungen angeht,
so reduzieren sich diese bei TDF auf die Niere, sonst bleibt
alles gleich.
Die Latte fur eine Resistenzanalyse liegt bei der Zweier-
kombination sicher niedriger, d.h. man wirde unter einer
Zweierkombination friher oder eher eine Resistenzanalyse
veranlassen als unter einer Dreierkombination.
Beides mag seine Berechtigung haben. Die Zweierkombi-
nation soll die gleiche Effektivitat mit weniger Medika-
menten bringen. Die meisten Nebenwirkungen zeigen sich
erst nach Jahren. Und jede Therapie ist fir ein anderes

fur die Diagnose zwei Tests erforderlich sind.

Die Frage, wie schnell man mit der ART beginnt, hangt
sehr vom Stadium und Zustand des Patienten ab. Bis die
Viruslast eines Patienten supprimiert ist, dauert es selbst
bei den Integrasehemmern acht bis 12 Wochen. Ein zeit-
naher Beginn ist also sicher sinnvoll, es muss sich allerdings
nicht zwingend um den ersten Tag nach der Diagnose
handeln.

Das wichtigste Argument fUr den raschen Beginn ist, dass
der Patient in Behandlung kommt und in professioneller Be-
treuung bleibt. Er bekommt sofort eine Lésung an die Hand,
mit der er auf der Stelle seine Krankheit behandeln kann.
Die Meinungen sind hier geteilt: Die einen beflrchten, der
rasche Beginn kdnne den Patienten Uberfordern und die
Therapiemaoglichkeiten stark einschranken; darlber hinaus
besteht die Gefahr von opportunistischen Infektionen. Die
anderen pladieren fir einen raschen Therapiestart, um eine
baldige Suppression zu ermoglichen und den Patienten im
System zu halten.

Sicher sinnvoll ist ein sofortiger Therapiestart, wenn der

Patientenkollektiv geeignet. Verdacht auf eine akute HIV-Infektion besteht. |
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FACHKURZINFORMATION: Biktarvy 50 mg/200 mg/25 mg Filmtabletten; Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung;
antivirale Mittel zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATG-Code: JO5AR20; Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette
enthalt Bictegravir-Natrium, entsprechend 50 mg Bictegravir, 200 mg Emtricitabin und Tenofoviralafenamidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofoviralafenamid.
Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat; Filmuberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171),
Macrogol, Talkum, Eisen(lll)-oxid (E172), Eisen(lllll)-oxid (E172); Anwendungsgebiete: Biktarvy wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit dem
humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind. Bei dem HI-Virus durfen weder aktuell noch in der Vergangenheit Resistenzen gegen die Klasse der Integrase-
Inhibitoren, Emtricitabin oder Tenofovir nachgewiesen worden sein. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen
Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung mit Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum). Inhaber der Zulassung: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtonhill,
County Cork, T45 DP77, Irland. Rezept- und apothekenpflichtig, NR. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung,
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Jeder Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu Biktarvy ist zu melden an Gilead Sciences GesmbH,
FaxNr: +43 (0)1 260 83 99, E-Mail: AustriaSafetyMailbox@gilead.com, und/oder Uber das nationale Meldesystem an das Bundesamt flr Sicherheit im
Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at Stand der Information: Februar 2020
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