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Biktarvy®

die aktuelle Datenlage
und klinische Erfahrungen

Tenofoviralafenamid (B/F/TAF, Biktarvy®) gibt es nun

Vier-Jahres-Daten flr therapienaive Patienten. Zudem
wurden im Herbst 2020 in Glasgow und bei der ID-Week
neue Daten fiir supprimierte Patienten prasentiert. In Oster-
reich wird Biktarvy® seit 1. April 2019 erstattet (die EMA-Zulas-
sung erfolgte am 21. Juni 2018). Somit gibt es hierzulande
zwei Jahre ,Real World"-Erfahrung mit dem Medikament. Das
nun vorliegende Experten-Paper wurde auf Basis des virtu-
ellen Meetings vom 29. April 2021 erstellt.

Z ur Fixkombination von Bictegravir, Emtricitabin und

1. Klinische Daten B/F/TAF — Was gibt es Neues?

1.1 Therapienaive Patienten

Die Studien 1489 [1] und 1490 [2], in denen B/F/TAF mit DTG'-
basierten Regimen verglichen wurde, wurden nach der ge-
planten verblindeten Laufzeit von 144 Wochen in einer Open-
Label-Phase fortgesetzt. Alle Patienten, die daran teilnahmen,
wurden je nach vorherigem Studienarm entweder weiterhin

medical . _
xpe r e n mit B/F/TAF behandelt oder darauf umgestellt. Auf dem virtu-

ellen CROI-Meeting 2021 wurden nun die Vier-Jahres-Daten, d.h.
Sta te m e n t die Daten zu Woche 192, présentiert, wobei diese Ergebnisse
einen der vordefinierten sekundaren Endpunkte darstellen [3].
Die Teilnehmer waren zwischen 30 und 40 Jahre alt, etwa ein

Drittel schwarz, ein Viertel hispanisch, der Rest Kaukasier. Ca.
90% davon waren Manner.
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In Abbildung 1 sind die virologischen Ergebnisse zu Woche
192 dargestellt. Es zeigte sich eine extrem hohe virologische
Suppressionsrate um die 99% [3].

Bis Woche 144 traten in keinem der Studienarme Resistenz-
mutationen (,treatment-emergent resistances”) gegen NRTI
oder INSTI auf [4]. Dies war unter B/F/TAF auch bis Woche 192
so. Eine Teilnehmerin entwickelte unter DTG/ABC/3TC eine
NRTI-Resistenzmutation (M184V), konnte aber nach der
Umstellung auf B/F/TAF wieder virologisch supprimiert wer-
den [3].

Auch die Auswirkung von prdexistenten, Ubertragenen
Resistenzmutationen (RAM) auf die Therapieergebnisse wur-
de untersucht. Insgesamt war die Rate primdrer Mutationen
gegen NRTI, INSTI und PI zu Studienbeginn in den Studien
1489 und 1490 sehr gering. Hoher war die Rate an primaren
NNRTI-Mutationen, die in den B/F/TAF-Armen zur Baseline
13%, in den DTG-Armen 17% bzw. 14% ausmachten [4].

Es zeigten sich bei den Patienten, die irgendeine praexistente
Mutation aufwiesen, zu Woche 144 unter B/F/TAF

Abb. 1: Virologische Ergebnisse zu Woche 192
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Suppressionsraten zwischen 99 und 100%. Unter DTG + F/
TAF lagen die Suppressionsraten zwischen 98 und 100%; le-
diglich unter DTG/ABC/3TC lagen die Suppressionsraten et-
was niedriger und erreichten bei primdren Resistenz-
mutationen gegen INSTI nur 75% (was jedoch auf dem viro-
logischen Versagen von nur einer Patientin beruht) [4].

In einer auf dem CROI-Meeting 2020 prasentierten Studie
wurde das Auftreten viraler Blips in den Studien 1489 und
1490 bis zu Woche 144 untersucht [5]. Dabei wurde zunachst
jede HIV-1-RNA >50c/ml als Blip definiert. Es zeigte sich, dass
2,7% der Teilnehmer solche multiplen Blips erlebten. 11,5%
hatten insgesamt Blips, davon 5,2% <200c/ml und 6,3%
>200c/ml, wobei dies zwischen den Therapiearmen gleich
verteilt war. Dazu kamen in einer exploratorischen Analyse
bei 21,4% sogenannte ,very low level blips”, d.h. HIV-1-RNA
<50, aber >20c/ml [5].

Insgesamt waren nur Blips >200¢/ml mit einer niedrigeren
Suppressionsrate assoziiert, was jedoch an einer geringeren
Adharenz liegen konnte. Wahrend das Auftreten von Blips in
den DTG-Armen mit einer signifikant geringeren Suppressions-

Studie 1489
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rate assoziiert war, beeinflussten Blips die virale Suppressions-
raten unter B/F/TAF nicht [5].

1.2 Switch-Studien

Im Herbst 2020 wurden bei der ,HIV Drug Therapy Glasgow"-
Konferenz und bei der ID-Week die Langzeitdaten der B/F/
TAF-Switch-Studien 1878 [6] und 1844 [7] prasentiert [8, 9]. In
diesen Studien waren Patienten von einem Regime aus ge-
boostertem Pl (DRV oder ATV) + 2 NRTIs [6] bzw. DTG/
ABC/3TC [7] entweder auf B/F/TAF umgestellt worden oder
verblieben auf dem urspriinglichen Regime. Der jeweilige
primare Endpunkt — die Nichtunterlegenheit von B/F/TAF

EEEEEEE———————— T —

nach 48 Wochen — wurde in beiden Studien gezeigt [6, 7]. In
den anschlieBenden Open-Label-Phasen beider Studien er-
hielten alle Patienten B/F/TAF. Nach 144 (Studie 1878) [8] bzw.
168 (Studie 1844) [9] Wochen zeigten sich unter B/F/TAF
hohe Suppressionsraten von 99-100% [8, 9].

Auch in diesen beiden Studien traten keine ,treatment-emer-
gent resistances” auf. Abbildung 2 zeigt eine Subgruppen-
analyse im Hinblick auf praexistente Resistenzen. B/F/TAF war
bei virologisch supprimierten PLWH (,People Living With
HIV") hocheffektiv, ungeachtet praexistenter Resistenz-
mutationen, auch wenn es sich um M184V/| handelte [8, 9.

Abb. 2: Suppressionsraten in Studie 1878 zu Woche 144 (2a)

und in Studie 1844 zu Woche 168 (2b) nach Ausgangsresistenzen
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In einer ebenfalls in Glasgow prasentierten Analyse wurden
gepoolte Daten aus sechs Switch-Studien mit insgesamt
2.034 auf B/F/TAF umgestellten Patienten untersucht, um he-
rauszufinden, welchen Einfluss eine préaexistente M184V/I-
Mutation auf die Suppressionsrate hat [10]. Insgesamt wurde
diese Mutation bei 10% der virussupprimierten Patienten ge-
funden, wobei der Grofteil in historischen Genotypen nicht
dokumentiert war, sondern mittels Analyse der proviralen
DNA festgestellt wurde [10].

Die viralen Suppressionsraten lagen in der gepoolten B/F/TAF-
Gruppe zwischen 97 und 100%, auch dann, wenn neben einer
M184V/I-Mutation auch noch andere Resistenzmutationen,
wie z.B. K65R oder RAMs gegen INSTI, vorlagen [10].

In Studie 4449 untersuchte man 86 PLWH im Alter >65 Jahre,
die von E/c/F/TAF oder F/TDF + 3. Substanz auf B/F/TAF um-
gestellt wurden oder auf dem urspriinglichen Regime ver-
blieben. Der primare Endpunkt waren die Suppressionsraten
nach 48 Wochen [11]. In Glasgow wurden die 72-Wochen-
Daten vorgestellt [12].

Hier zeigte sich unter B/F/TAF eine Suppressionsrate von 94%,
wahrend von 6% Daten fehlten. Eine HIV-1-RNA >50c/ml wur-
de bei keinem Patienten festgestellt. Auch in dieser Studie trat
unter Therapie mit B/F/TAF keine Resistenzmutation auf [12].
Auf die Studienmedikation bezogene unerwilinschte
Wirkungen (AE) der Grade 3 oder 4 traten unter B/F/TAF bei
2,3% auf; keine AE wurde als schwer gewertet. Es traten keine
renalen AEs auf. Zwei Todesfalle in der Studie standen nicht
mit B/F/TAF in Verbindung. Die eGFR zeigte initial einen leich-
ten Abfall, was wegen der Hemmung bestimmter renaler
Transportproteine durch Bictegravir zu erwarten war. Nach
wenigen Wochen stabilisierte sich die eGFR jedoch [12].

2. B/F/TAF - Real-World-Erfahrungen

2.1 Kohorte Linz

In der HIV-Kohorte des Kepler Universitatsklinikums Linz wur-
den bisher insgesamt 228 Patienten mit B/F/TAF behandelt
(59 Frauen und 169 Ménner); per Stichtag 31. Madrz 2021 stan-

den 202 PLWH (52 Frauen, 150 Manner) unter dieser Therapie.
Die meisten Patienten sind zwischen 30 und 60 Jahre alt.
Zwar ist die Altersverteilung gegenlber der Normal-
bevolkerung noch ein wenig nach links verschoben, aber es
ist Uber die Jahre, gemal3 den bekannten demographischen
Daten, eine Anndherung der Altersstruktur der PLWH an die
Allgemeinbevolkerung zu beobachten.

Der haufigste Ubertragungsweg ist sexuelle Transmission un-
ter MSM, gefolgt von heterosexuellem Verkehr. Intravendser
Drogengebrauch (IVDU) spielt in dieser Kohorte eine relativ
geringe Rolle.

Die Core-Agents, von denen auf B/F/TAF umgestellt wurde,
waren Uberwiegend INSTIs, gefolgt von NNRTIs. Innerhalb
der INSTIs wurde Uberwiegend von DTG umgestellt, gefolgt
von EVG/c und RAL (Abb. 3). Ca. 23% waren Neueinstellungen
auf B/F/TAF.

Der wichtigste Grund fur die Umstellung war der Wunsch
nach Vereinfachung des Regimes, dann kamen Medi-
kamenteninteraktionen (DDI) und potenzielle sowie tatsach-
liche AEs. Dabei bezogen sich potenzielle DDIs hauptsachlich
auf EVG/c, potenzielle AEs hauptsachlich auf EFV.

Der grofte Teil der Patienten (n=99) erhielt B/F/TAF zwolf bis
24 Monate lang, ein kleinerer Teil (n=38) auch schon ldnger.
88 Patienten erhielten B/F/TAF flr eine Dauer zwischen
einem Monat und einem Jahr.

Eine Umstellung weg von B/F/TAF auf ein anderes Regime er-
folgte bei 26 Patienten, von denen jedoch einer wieder zurlick
auf B/F/TAF umgestellt wurde. Bei Umstellung weg von B/F/
TAF war der grote Teil der PLWH weniger als ein Jahr mit B/F/
TAF behandelt worden. Die Griinde fir diese Umstellungen
waren vielféltig, z.B. Kopfschmerzen (n=4), Umstellung auf ein
duales Regime (n=4), Gelenksschmerzen, Gewichtszunahme,
virologisches Versagen oder Chemotherapie (n=jeweils 2).

14 von 25 Patienten wurden auf DTG umgestellt, je vier auf
RPV bzw. DOR und je einer auf DRV, EVG bzw. RAL.

2.2 Kohorte Wien
In der HIV-Kohorte des Wiener AKH waren per 25. April 2021
insgesamt 457 Patienten auf B/F/TAF eingestellt worden. Der
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groBte Anteil ist zwischen 30 und 40 Jahre alt, gefolgt von
den 40- bis 50- und den 50- bis 60-Jdhrigen. Vom Trans-
missionsweg her sind 54% MSM, 29% heterosexuell und 13%
IVDU zu verzeichnen.

Vor der Umstellung hatten knapp zwei Drittel INSTI erhalten,
nur 6% NNRTI und 3% PI. Bei knapp 20% handelte es sich um
Neueinstellungen auf B/F/TAF. Von den Patienten, die vor der
Umstellung INSTI erhalten hatten, waren 70% auf DTG, 28%
auf EVG/c und knapp Uber 2% auf RAL eingestellt gewesen
(s. Abb. 3).

Der haufigste Grund fur die Umstellung zu B/F/TAF war auch
in dieser Kohorte die Vereinfachung des Regimes (45%), bei
knapp 20% DDI (v.a. bei geboosterten Pls bzw. EVG/c), bei je-
weils knapp Uber 4% waren es bereits eingetretene oder po-
tenzielle AEs, bei 19% wurde B/F/TAF als Erstmedikament ver-

Abb. 3: INSTI vor Switch zu B/F/TAF

(Kohorten Linz und Wien)
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schrieben. Zwei Drittel der Patienten unter B/F/TAF sind be-
reits mehr als zwolf Monate in Behandlung.

48 Patienten wurden von B/F/TAF auf eine andere ART um-
gestellt (d.h. derzeit sind noch 409 Patienten auf B/F/TAF).
Der haufigste Grund fur eine solche Umstellung war die
Aufnahme in eine Studie mit einem anderen ART-Medi-
kament (n=23), gefolgt von gastrointestinalen Beschwerden,
Mudigkeit oder Patientenwunsch (n=jeweils 5), depressiver
Verstimmung, Kopfschmerzen (n=jeweils 4) sowie
Gewichtszunahme (n=3), Konzentrationsstérungen und
Durchfall (n=jeweils 2).

Es wurde jedoch keines dieser Probleme von den Behandlern
als eindeutig im Zusammenhang mit der Therapie stehend
qualifiziert.

2.3 Kohorte Hamburg

Das Infektionsmedizinische Centrum Hamburg (ICH) konnte
im Rahmen klinischer Studien schon seit 2015 Erfahrungen
mit B/F/TAF sammeln. Insgesamt wurden bis 31. Marz 2021
1.500 Therapien mit B/F/TAF begonnen, aktuell waren noch
1.212 Patienten damit in Behandlung. Dies ist ein erheblicher
Anteil der Gesamtzahl der PLWH, die im ICH behandelt wer-
den. Zwischen Juli 2018 und Dezember 2020 waren dies
3.357 Personen.

Bis Ende 2020 waren 11% der B/F/TAF-Behandlungen
Neueinstellungen, 89% Umstellungen. 90,5% waren mann-
lich (vorwiegend MSM), 9,5% weiblich. Etwa 5% waren late
presenter, die entweder CD4-Zellen unter 200/ul oder AIDS
hatten.

Bei den Vorregimen der auf B/F/TAF umgestellten Patienten
handelte es sich bei 42% um DTG + F/TAF, bei 21% um EVG/c +
F/TAF oder F/TDF, bei 12% um RPV + F/TAF oder F/TDF, bei 8%
um DRV + F/TAF, bei 17% um andere ART-Regime. Insgesamt
erhielten 22% der Patienten in ihrer Vortherapie TDF.

Die Grunde fur die Umstellung auf B/F/TAF waren zum Teil
hohere Kosten anderer Regime (wegen des Wirtschaft-
lichkeitsgebots der deutschen gesetzlichen Kranken-
versicherung), selektive Nonadhérenz, genetische Resistenz-
barrieren und (bei geboosterten Regimen) auch DDI.

Daten aus dem zweiten Halbjahr 2019 zeigen, dass 32
Patienten B/F/TAF wegen zentralnervoser bzw. psychischer
AEs absetzten, 28 Patienten nicht mehr zu Visiten kamen; 21
klagten Uber Gewichtsanstieg (der allerdings bei zwolf
Patienten nicht substanziierbar war, nur bei zwei Fallen war es
eine signifikante Komorbiditat), sieben Uber gastrointestinale
Beschwerden. Bei neun Patienten waren die Beschwerden
sehr unspezifisch und ev. somatoform. DDI waren nur bei
einem Patienten, der eine Therapie wegen atypischer
Mykobakterien benétigte, ein Grund fir eine Umstellung.
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3. Therapiekonzepte heute und morgen

Die im Bezug auf ART-Konzepte derzeit und fur die néhere

Zukunft sicherlich relevantesten Themen sind einerseits die
Frage Triple- vs. Dualtherapie, andererseits orale vs. injizier-

bare ART.

3.1 Triple- vs. Dualtherapie

Viele zuvor bestehende Probleme von oralen Tripletherapien,
wie ossare und renale Nebenwirkungen, ZNS-Symptome,
DDI und kardiovaskuldre Risiken, treten bei Einsatz von B/F/
TAF kaum mehr auf. Lediglich eine Gewichtszunahme ist in
manchen Féllen noch Thema.

Auch bezlglich Resistenzentwicklung im Worst-Case-
Szenario einer unkontrollierten HIV-Replikation besteht mit
B/F/TAF kein sehr grolRes Risiko mehr. Die genetische Hurde
fur eine Resistenzentwicklung ist bei B/F/TAF sehr hoch, die
Forgiveness grol3 und die Pharmakokinetik glinstig.

Die Annahme, dass zwei Medikamente auf jeden Fall weniger
toxisch sein mussen als drei, ist z.B. aus den GEMINI-Studien, in
denen die Dualtherapie DTG + 3TC mit DTG + F/TDF ver-
glichen wurde, nicht abzulesen. Hier zeigte sich bei den
Studienabbriichen wegen AE oder Tod kein Vorteil der dualen
gegenuber der Tripletherapie [13, 14]. Auch entwickelte ein
Patient mit intermittierender Nichtadhérenz unter DTG + 3TC
zunachst eine M184V- und dann eine R263R/K-Mutation [15].
Ahnlich auch in der TANGO-Studie, in der die Studien-
abbrlche wegen AE unter DTG/3TC 3,5% ausmachten, unter
F/TAF-basierten Therapien aber nur 0,5% [16].

Ein gewisser gewichtssupprimierender Effekt von TDF ist
mittlerweile in einigen Studien gezeigt worden; andererseits
trat unter B/F/TAF in den Studien 1489 und 1490 mit 3,6 bzw.
3,4kg eine kaum starkere Gewichtszunahme auf als unter
DTG + 3TC in den GEMINI-Studien [3, 14], und auch in TANGO
war die Gewichtszunahme unter DTG/3TC exakt gleich wie
unter F/TAF-basierten Therapien [16].

In den SWORD-Studien zeigten sich unter der Kombination
DTG + RPV spat (nach 112 bzw. 136 Wochen) auftretende
Resistenzen, was doch Anlass zur Sorge gibt [17, 18].

Faktum ist oder sollte sein: Jede Therapieumstellung braucht
einen medizinisch plausiblen Grund, und man sollte sich
auch nicht scheuen, einem Patienten zu erkldren, dass eine
Umstellung im Einzelfall u.U. nicht sinnvoll ist.

3.2 Injizierbare ART

Was die Erhaltungstherapie mit lang wirksamem Cabotegravir
+ RPV angeht, so sind sowohl in der FLAIR- als auch in der
ATLAS- bzw. ATLAS-2M-Studie doch immer wieder Resistenz-
entwicklungen beobachtet worden [19-21].

4, Gewichtsveranderungen unter ART

Gewichtsveranderungen mussen unter der Pramisse der glo-
balen Adipositas-Pandemie gesehen werden, die — wenn
auch in unterschiedlichem Ausmafld — beide Geschlechter
und nahezu alle Weltregionen betrifft [22]. Und die
Verdnderung des Koérpergewichts ist ein hochkomplexer, von
sehr vielen Faktoren beeinflusster Prozess. Bei PLWH spielen
alle diese Faktoren eine Rolle, und die Infektion selbst sowie
die ART kommen als weitere Einflussfaktoren dazu.

Grof3e Beobachtungsstudien zeigten, dass PLWH am Beginn
einer ART einen niedrigeren BMI aufweisen als die
Allgemeinbevélkerung, jedoch im Rahmen der ART Uber bis
zu zwolf Jahre bis zu dreimal so schnell Gewicht zunehmen,
sodass sie am Ende nahezu gleichauf mit HIV-negativen
Personen liegen [23]. Dieser Effekt ist wohl teilweise als ,re-
turn to norm” zu werten; gleichwohl haben die ART-Regime
sicher auch einen gewissen Anteil daran.

Letzteres ist daran zu sehen, dass die durchschnittliche
Gewichtszunahme Uber funf Jahre in der ACCORD-Studie un-
ter INSTI mit 6,0kg am starksten ausgepragt war, gefolgt von
Pl mit 5,1kg und NNRTI mit 4,3kg [24]. Aber auch innerhalb
der INSTI gab es Unterschiede, mit der héchsten Gewichts-
zunahme unter DTG, gefolgt von RAL und EVG/c (BIC war in
dieser Analyse noch nicht enthalten) [24].

Aus der sidafrikanischen ADVANCE-Studie ist bekannt, dass
einerseits die hochste Gewichtszunahme unter DTG +F/TAF
(gefolgt von DTG + F/TDF und EFV/F/TDF) auftrat, und diese
andererseits bei Frauen sehr viel starker ausgepragt war als
bei Mannern (12,3 vs. 7,2kg nach 144 Wochen) [25, 26].

In den Studien 1489 und 1490 kam es zwar in den ersten 48
Wochen zu einer Gewichtszunahme von durchschnittlich
3kg, danach jedoch nur noch von 1kg/Jahr, was etwa auch
der jahrlichen Gewichtszunahme der HIV-negativen US-
Bevolkerung entspricht [3].

Nach Umstellung von TDF auf TAF kommt es in den ersten
neun Monaten zu einer Gewichtszunahme von etwa 2kg
(bzw. bei Umstellung auf INSTI von ca. 2,5 bis 4,5kg); danach
stellt sich jedoch auch wieder eine Verlangsamung der
Zunahme bzw. ein Gewichtsplateau ein [27]. Hier kann man
von einem gewichtssupprimierenden Effekt von TDF ausge-
hen, der nach Umstellung wegfallt. Dies wird durch die um
1kg geringere durchschnittliche Gewichtszunahme unter
DTG + F/TDF im Vergleich zu DTG + 3TC in den GEMINI-
Studien gestutzt [13, 14].

Andererseits fuhrte eine Umstellung von einem PI-, NNRTI-
oder INSTI-basierten Regime auf DOR/3TC/TDF nicht zu ei-
ner Gewichtsabnahme [28].
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Die Empfehlung fur PLWH beziglich Gewichtsreduktion un-
terscheidet sich nicht von entsprechenden Empfehlungen
fur HIV-negative Patienten (Bewegung, Sport, Ernahrung).
Eine ART-Umstellung wegen Gewichtszunahme wird von der
EACS nicht empfohlen [29].

5. B/F/TAF bei Frauen

52% der PLWH sind Frauen, und es wird Zeit, die Unter-
reprasentation dieser Gruppe in HIV-Studien zu beenden.
Studie 1961 war eine Studie mit 470 Frauen, die in Uganda,
Russland, Thailand, den USA und der Dominikanischen
Republik stattfand. Die Teilnehmerinnen waren virologisch
supprimiert und auf einem der folgenden Regime: EVG/c/F/
TAF, EVG/c/F/TDF oder ATV/r + F/TDF. Sie wurden entweder
auf B/F/TAF umgestellt oder auf dem Vorregime belassen. In
einer Verldngerungsphase nach Ablauf von 48 Wochen konn-
ten alle Patientinnen B/F/TAF erhalten [30].

Der primdre Endpunkt war die Suppressionsrate (<50c/ml) zu
Woche 48. Hier zeigte sich unter B/F/TAF eine Rate von 99,6%,
in der Vergleichsgruppe waren es 98,5%. Zu Woche 96 betrug
die Suppressionsrate der Gesamtgruppe (urspriingliche B/F/
TAF-Gruppe plus Patienten mit Umstellung nach Woche 48)
99,5%. Eine Teilnehmerin entwickelte unter EVG/c/F/TAF eine
M184M/1/V-Mutation, konnte jedoch trotzdem unter B/F/TAF
bis Woche 96 eine virologische Resuppression erreichen.
Sonst traten keine , Treatment-emergent”-Resistenzen auf [30].
Die Vertrdglichkeit von B/F/TAF war sehr gut, es traten keine
neuen Sicherheitssignale auf [30].

Eine Analyse der Daten von fnf Studien mit B/F/TAF umfasste
die weiblichen Teilnehmerinnen (Cis-Frauen und Madchen)
und zeigte unter B/F/TAF bei therapienaiven Patientinnen
Suppressionsraten zwischen 87 bzw. 93%, bei umgestellten
Patientinnen zwischen 95 und 100% [31]. Dazu ist zu bemer-
ken, dass die Anzahl der weiblichen Teilnehmerinnen zum Teil
sehr klein war. Unter Therapie mit B/F/TAF traten auch hier
keine neuen Resistenzen auf [31].

EEEEEEE———————— T —

Die Unterschiede bei der Gewichtszunahme zwischen B/F/TAF
und den Vergleichsregimen waren durchschnittlich bei den
vorbehandelten Patientinnen nach 48 Wochen 1,3kg, bei den
therapienaiven Patientinnen war die durchschnittliche
Gewichtszunahme sogar geringer als bei den Vergleichs-
regimen [31].

Die Vertrdglichkeit von B/F/TAF war auch hier sehr gut, neue
Sicherheitssignale traten nicht auf [31].

6. Expertendiskussion, thematisch kurz
zusammengefasst

Allgemeines

@ Die Erfahrungen nach zwei Jahren B/F/TAF in Osterreich
decken sich mit den nun vorhandenen Vier-Jahres-Daten.
Das STR hat eine gute Robustheit und Vertraglichkeit und
kann in vielen klinischen Szenarien eingesetzt werden, un-
abhangig von Alter, Geschlecht, Viruslast und CD4-Zellzahl.
Es gibt so keine Restriktionen fiir B/F/TAF, es kann auch bei
Late Presentern verwendet werden.

@ B/F/TAF wird den Erfordernissen der meisten Patienten ge-
recht, u.a. auch im Szenario eines ,same day treatments”. ks
fihrt zu einem raschen Abfall der Viruslast. Aufgrund der
geringen Pravalenz von Mutationen gegen Bictegravir und
der hohen Forgiveness hat sich B/F/TAF zu einem bevor-
zugten Regime v.a. in der Initialtherapie entwickelt.

@ FUr viele Behandler ist B/F/TAF heute die Standardtherapie,
sowohl bei Neueinstellungen als auch im Switch-Setting.
® Gute Vertrdglichkeit, einfache Anwendung und wenig
DDlIs sind Vorteile von B/F/TAF. Auch die Koinfektion mit
HBV ist ein mogliches Szenario fiir den Einsatz von B/F/TAF.

@ B/F/TAF kombiniert hohe Suppressionsraten mit dem na-
hezu volligen Fehlen von unter Therapien auftretenden
Resistenzmutationen.

® Auch in der Dauertherapie bestédtigt sich die sehr hohe
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von B/F/TAF.

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. Filmiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E171),
Macrogol, Talkum, Eisen(ll)-oxid (E172), Eisen(ll,lll)-oxid (E172). Anwendungsgebiete: Biktarvy wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, die mit dem
humanen Immundefizienzvirus 1 (HIV-1) infiziert sind. Bei dem HI-Virus dirfen 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,
Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irland. Rezept- und apothekenpflichtig, NR. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir
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, Fax-Nr.: +43 (0)1 260 83 99, E-Mail: AustriaSafetyMailbox@gilead.com, und/oder tber das nationale Meldesystem an das Bundesamt fiir Sicherheit im

Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 Wien, Osterreich, Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website: www.basg.gv.at
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@ Bei jungen Frauen bzw. imminentem Kinderwunsch sind
viele Behandler eher zurlickhaltend mit B/F/TAF.

Resistenztestung, Blips und Forgiveness

® Die Gepflogenheiten bezlglich Resistenztestung sind von
Haus zu Haus verschieden.

® Die vorhandenen Daten zeigen, dass B/F/TAF bei Blips
auch bei hoher Viruslast B/F/TAF weiter gegeben werden
kann, was praktisch immer zu einer Resuppression fihrte.

® Wenn die Viruslast hoch ansteigt, ist haufig Nonadharenz
das Problem.

® Low-Level-Virdmien sind nicht selten, zumeist aber nicht mit
Resistenzmutationen assoziiert und atiologisch nichtimmer
klarbar (vielleicht kein virologisches, sondern ein immunolo-
gisches Problem). Generell ist die Forgiveness von B/F/TAF
sehr hoch, selbst bei recht unregelmaliiger Einnahme.

Therapiekonzepte

® £s gibt mathematische Modelle, die zeigen, dass auch
niedrige Raten von Resistenzentwicklungen bei dualen
Regimen sich Gber 30 Jahre oder mehr auf Resistenzraten
bis zu 30% aufsummieren konnten [32].

EEEEEEE———————— T —

@ Die automatische Annahme, dass zwei Substanzen wegen
geringerer AE besser sind als drei, wird von den vorlie-
genden Daten nicht gestutzt.

® Geschlecht und Ethnie sollten bei der Therapieent-
scheidung beriicksichtigt werden.

@ Injizierbare Substanzen wirden aktuell fir viele Patienten
mehr Einschrankungen, hdufigere Kontrollen und komple-
xere Logistik bedeuten als orale STR.

AEs: Gewichtszunahme und ZNS

® ZNS-AEs kdnnen sich auf verschiedenen Weisen zeigen,
wie Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Errequngszustédnde
etc. Viele dieser Beschwerden durften eine psychosoma-
tische Komponente aufweisen und dndern sich, nach kli-
nischer Erfahrung, nach einer Therapieumstellung durch-
aus nicht immer.

@ Es ist schwierig, dem expliziten Wunsch nach Therapie-
umstellung wegen Gewichtszunahme nicht nachzugeben,
auch um die Adhérenz nicht zu gefahrden. Man muss den
Patienten jedoch sagen, dass eine Therapieumstellung
allein oft nicht zur Wiederabnahme des Gewichts fuhrt,
vielmehr sind Lebensstilmallnahmen erforderlich. |
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