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Integraseinhibitoren im Vergleich

Integrasehemmer sind eine der wichtigsten Séulen der antiretroviralen Therapie. Derzeit stehen vier Vertreter
dieser Klasse zur Verflgung: Bictegravir, Dolutegravir, Elvitegravir und Raltegravir. Diese Substanzen unterscheiden
sich in einigen klinisch relevanten Aspekten.

Seit der Zulassung von Raltegravir (RAL)
als erstem Integrase-Strang-Inhibitor
(INSTI) im Jahr 2007 hat sich zuneh-
mend die Kombination INSTI+2RTI als
Therapiestandard etabliert. Bei therapie-
naiven Patienten machen INSTI-haltige
Dreifachkombinationen inzwischen
mehr als die Hilfte der Verordnungen
aus. Aber auch bei therapieerfahrenen
Patienten kommen INSTI im Rahmen
von Therapiewechseln zum Einsatz. Fiir
Raltegravir gibt es hier auch entspre-
chende Daten, denn bei der Raltegravir-
Zulassung wurde sowohl die Anwendung
im Salvage-Bereich als auch der Einsatz
in der ersten Therapie tiberpriift. Bei den
neueren Integraseinhibitoren konzen-
triert sich das Interesse dagegen in erster
Linie auf die Studiendaten zur Erstthera-
pie. Grundsitzlich ist fiir Integraseinhi-
bitoren der Einsatz in allen Therapielini-
en sinnvoll, sofern nicht eine Resistenz
vermutet werden muss oder nachgewie-
sen ist. Leider ist es aber immer noch
nicht gelungen, die genotypische Resis-
tenztestung fiir INSTT als regulare GKV-
Laborleistung zu etablieren.

VIER INSTI VERFUGBAR

In der Erst-Therapie stehen heute vier
verschiedene INSTI zur Verfiigung. Sie
bilden zwar eine Therapieklasse, haben
jedoch deutlich unterschiedliche Eigen-
schaften was die Pharmakologie, Phar-
makokinetik, Wirkung und vor allem das
Nebenwirkungsprofil betrifft. Hier soll es
angesichts der in den letzten Jahren neu
zugelassenen Substanzen Elvitegravir
(EVG), Dolutegravir (DTG) und Bicte-
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gravir (BIC) in erster Linie um den Ver-
gleich der Substanzeigenschaften gehen.
Alle Substanzen bieten Vor- und Nach-
teile, die ein differenziertes Vorgehen er-
lauben und damit die Moglichkeit bieten,
die antiretrovirale Therapie individuell
auf den Patienten und seine Lebensum-
stande abzustimmen.

GRUPPENEIGENSCHAFTEN

Auch wenn der Wirkmechanismus iiber
die Hemmung der viralen Integration
derselbe ist, so sind doch Unterschiede
im Metabolismus und in der Moglichkeit
von Interaktionen zu beachten. Beziig-
lich einiger Parameter sind dennoch fiir
alle vier Substanzen in der jeweiligen
Fachinformation nahezu gleich lautende
Hinweise gegeben: Die gleichzeitige Ein-
nahme von INSTT mit Magnesium- oder
Aluminium-enthaltenden Antazida ist
wegen Resorptionsproblemen zu vermei-
den. Dariiber hinaus ist bei allen Sub-
stanzen ein Hinweis auf die Moglichkeit
von Knochenveranderungen bis hin zur
Osteonekrose enthalten. Im Fall von Ge-
lenkschmerzen soll ein Arzt aufgesucht
werden. Es ist aber hochwahrscheinlich,
dass es sich hierbei eher um die Neben-
wirkung des Tenofovir-haltigen Back-
bones als der INSTT selbst handelt.
Ferner ist bei allen INSTT ein Hinweis auf
ein mogliches Immun-Rekonstitutions-
Syndroms enthalten. Dies hat mit der
virologischen Gruppeneigenschaft zu
tun, dass bei INSTI-Behandlung die
Viruslast rascher sinkt als bei anderen
Therapien.

Beziiglich der antiretroviralen Wirksam-

keit ist nach Studienlage fiir alle Substan-
zen eine Unterdriickung der Viruslast
unter die Nachweisgrenze in der Gréfien-
ordnung von 90 Prozent nach 48 Thera-
piewochen berichtet worden. Allerdings
sei darauf hingewiesen, dass RAL (2x 400
mg unretardiert) die einzige Substanz ist,
bei der in der Zulassungsstudie die Wirk-
samkeit auch an einem groferen Anteil
von Patienten mit sehr hoher Viruslast
(55% Baseline-Viruslast >100.000 K/ml)
und sehr fortgeschrittenem Immun-
defekt (47% CD4 <200/pl) gepriift wurde.
Im Vergleich dazu ist der Anteil von Pa-
tienten mit hoher Viruslast in den Zulas-
sungsstudien der anderen Substanzen
mit 17% bis 28% sowie der Anteil von
Patienten mit schlechtem Immunsystem
im Bereich von 13% eher niedrig.

RALTEGRAVIR

Raltegravir (RAL) ist seit 2007 zugelassen
und wird in der Praxis auch in allen The-
rapielinien eingesetzt. In der Erstlinien-
therapie ist die Kombination von guter
subjektiver Vertraglichkeit und rascher
virologischer Wirkung.'* In meinem Bei-
trag zum INSTI-Vergleich in HIV&more
1/2014 sprach ich bei der Substanzkom-
bination RAL+Truvada (TVD) vom
»Mercedes unter den Erstlinienthera-
pien“ in Anlehnung an einige Assozia-
tionen, die dieser Vergleich birgt: Sicher-
heit und Geschwindigkeit in der Wir-
kung, gute und komfortable Vertrig-
lichkeit und langdauernde Adhérenz und
Bequemlichkeit (am ehesten fiir den
Arzt, da praktisch keine Interaktionen
zu beachten sind). Da in der Studie
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QD-MrkS zur einmal tiglichen Anwen-
dung im Vergleich zur zweimal téglichen
Anwendung ein signifikant niedrigerer
Prozentsatz der Patienten das Therapie-
ziel erreichte, wurde zunéchst von einer
QD-Zulassung abgesehen. Da aber die
zweimal tagliche Einnahme fiir manche
Patienten ein Problem darstellen und zu
Adhirenzdefiziten fithren kann, wurde
RAL weiterentwickelt und 2017 die retar-
dierte Form von RAL (1x 1.200 mg/Tag
in 2 Tabletten) zugelassen.

Fiir Raltegravir gibt es neben den Studien
zur Anfangstherapie fiir zahlreiche Thera-
piesegmente Erfahrungen und Studien.*”*
Raltegravir gilt als bewidhrte und ,un-
komplizierte“ Substanz mit einer Ver-
traglichkeit, die in den Benchmrk-Studi-
en keinen Unterschied zu Placebo gezeigt
hat. Die fehlenden Medikamenten-Inter-
aktionen (Ausnahme: Rifampicin) und
der dadurch geringe Beratungsbedarf bei
Patienten machen diese Substanz sicher
und praktisch in der Anwendung. Ralte-
gravir gilt als ,,Stoffwechselneutral“ und
hat den Vorteil eines guten ZNS-Scores.
Die Substanz ist inzwischen auch fiir
Neugeborene zugelassen.

ELVITEGRAVIR

Elvitegravir ist aktuell in zwei ,,single ta-
blet regimen® (STR) verfiigbar, einerseits
in der Kombination mit Tenofovirdipro-
xil/Emtricitabin (TDF/FTC) unter dem
Handelsnamen Stribild® und andererseits
in der Kombination mit Tenofovir-
alafenamid/Emtricitabin (TAF/FTC)
unter dem Handelsnamen Genvoya®. Da
heute Genvoya® gegeniiber Stribild® der
Vorzug gegeben wird, erscheint in der
Vergleichstabelle nur die Genvoya°-
Kombination. Von vielen Patienten wie
auch Behandlern wird die Moglichkeit
zur einmal téglichen Einnahme bei si-
cherer virologischer Wirkung als grofler
Vorteil gesehen.'*> Pharmakologisch ist
das Charakteristikum von Elvitegravir,

dass eine Boosterung der Substanz erfor-
derlich ist, um sichere therapeutische
Spiegel zu erreichen. Die CYP3A4-
Blockade infolge der Boosterung bringt
den Nachteil zahlreicher Interaktionen
mit Begleitmedikamenten sowie Drogen
mit sich, wie man sie sonst bei geboo-
sterten Proteaseinhibitoren (PI) sieht.
Der mit Elvitegravir kombinierte Booster
Cobicistat fithrt zudem zu einer Hem-
mung tubuldrer Transportsysteme in der
Niere, was zu einer leichten Erh6hung
des Serumkreatinins fithrt. Das Kriteri-
um einer Eingangs-GFR von >30 ml/min
fir Genvoya® wird nicht von allen Pati-
enten erfiillt. Fiir Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion ist hier also
Vorsicht geboten bzw. eine Kontraindi-
kation zu beachten.

Elvitegravir wurde zunichst an therapie-
naiven Patienten gepriift.'® Die Zulas-
sung von Stribild® erfolgte als in den USA
daher ausdriicklich fiir therapienaive Pa-
tienten. In der EMA-Zulassung ist eben-
falls die Anwendung fiir nicht vorbehan-
delte Patienten ausgewiesen, allerdings
mit dem Zusatz ,nicht vorbehandelt oder
bei denen HIV-1 keine Mutationen auf-
weist, die bekanntermaflen mit Resis-
tenzen gegen einen der drei antiretrovi-
ralen Wirkstoffe von Stribild” assoziiert
sind“!” In der Studie 145 wurde die Fix-
kombination mit RAL bei therapieerfah-
renen Patienten verglichen, wobei sich
bis Woche 96 eine Nichtunterlegenheit
von EVG gegeniiber RAL zeigte.'"? Die
Zulassung von der Fixkombination
Genvoya® ist nicht mehr auf therapiena-
ive Patienten eingeschrankt. Genvoya® ist
zudem fiir Kinder zugelassen, wenn eine
andere Behandlungsmoglichkeit auf-
grund von Toxizitdten nicht méglich ist.

DOLUTEGRAVIR

Dolutegravir (DTG) wurde 2014 sowohl
als Einzelsubstanz (Tivicay®) sowie mit
dem Backbone Abacavir/Lamivudin

(ABC/3TC) als STR (Triumeq®) zugelas-
sen. Dolutegravir wurde bei therapiena-
iven Patienten sowohl mit TVD als auch
mit ABC/3TC als Backbone unter-
sucht.*?? Studien an Therapienaiven
sind die Studien SINGLE (DTG+ABC/
3TC versus Efavirenz/TDF/FTC),
SPRING-2 (DTG+TDF/FTC oder ABC/
3TC versus Efavienz/TDF/FTC) und
FLAMINGO (DTG+2NRTI versus
Darunvavir/r+2NRTTI).

Im Gegensatz zu Elvitegravir ist eine phar-
makologische Boosterung nicht erforder-
lich. Dennoch sind auch hier einige Inter-
aktionsmoglichkeiten vorhanden. Ahn-
lich wie bei Elvitegravir/Cobicistat kommt
es unter Dolutegravir zu einer leichten
Erhéhung des Serum-Kreatinins durch
Hemmung der tubuldren Sekretion.

An therapieerfahrenen Patienten wurde
Dolutegravir in der Studie SAILING
gepriift. Hier wurden INSTI-naive Pati-
enten in einen RAL- oder DTG-Arm
randomisiert.”*** Nach 48 Wochen zeigte
sich bei dhnlicher Vertriglichkeit ein
leichter Wirkungsvorteil fir DTG. In der
Studie VIKING-3 wurde DTG zusam-
men mit einem optimierten Background-
Regime nach Vortherapie mit RAL oder
EVG eingesetzt. DTG zeigte hier bei
einer begrenzten Anzahl bestimmter
INSTI-Resistenzmutationen noch eine
Wirksamkeit, auch wenn die anderen
beiden INI bereits durch Resistenzmuta-
tionen wirkungslos waren.

BICTEGRAVIR

Mitte 2018 wurde mit Bictegravir ein
weiterer INSTT in Form eines STR unter
dem Handelsnamen Biktarvy® verfiig-
bar.?? Bictegravir ist ebenso wie Elvite-
gravir nur in Fixkombination und zwar
mit TAF/FTC erhiltlich und nicht als
Einzelsubstanz zur freien Kombination.
Im Gegensatz zu Elvitegravir ist bei
Bictegravir kein Booster erforderlich.
Das Fehlen eines Boosters ist allerdings
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Tabelle 1 - Basisdaten Raltegravir Raltegravir ret.  [Elvitegravir/cobicistat(3) Dolutegravir Bictegravir (3)
Tablettenzahl (ggf. bei Kombination) 2x1 1x2 1 1+1oder2 +1 1
TablettengréRe Einzelsubstanz in mm 15,8 x 8,8 19,1 mm > 9,7 mm x icht einzel rfugba Tabletten mit 10mg, icht einzel rfugb:

ng ,8 x8,8 mm 6.1 mm nicht einzeln verfugbar 25 mg oder 50 mg nicht einzeln verfugbar
TablettengréRe STR in mm kein STR kein STR 19x 8,5 Durchmesser 6, 7 und 9 15x 8

. 50 mg (ART naiv), 2x50 | . .
. . in Genvoya 150 mg/ mg (mit UGT1A/CYP3A in Biktarvy 50/200/25
Standard - Dosierung fiir Erwachsene Isentress 2 x 400 mg |lsentress ret. 2x 600 mg 150 mg/200 M@0 mg | induictoren oder limitierten NSTH mg
Resistenzen)
Halbwertzeit (Stunden) 9 9 12,9 14 17,3
Bindung an Plasmaproteine 83% 83% 98-99% 99% 99%
virologischer Erfolg in Zulassungsstudie 81% 89% 92% (Wo 48) 88% (48 Wo Daten) 91% (Woche 48)
(1) (Startmrk) (Oncemrk Wo 48)  [Studien 104+111 gepoolt SPRING-2 Studien 1489+1490 gepoolt
solite wahrend oder nach F:: sai:t: annzg:gh(:;:tlevrl?:s?s
Einnahme nichtern vs. Mahlzeit unabhangig unabhangig einer Mahizeit Einnahme mit Nahru unabhangig (4)
eingenommen werden ng
empfohlen)
Anteil von Patienten mit CD4 <200 in 13% (8) 11% (7)
Zulassungsstudie 47% 13% Studien 104 und 111 13% (SPRING-2) Studie 1489
Anteil von Patienten mit VL>100.000 in 23% (8) 17% (7)
Zulassungsstudie 55% 28% (6) Studien 104 und 111 28% (SPRING-2) Studie 1489
Interaktionsprofil unproblematisch unproblematisch Vorsicht geboten Hinweise beachten Hinweise beachten
Bei Patienten mit leichter,
mittelgradiger oder schwerer

” 2 R (CIKr < 30 ml/min, nicht unter
. . ) . . . . " eine Zulassun i i lierenfunkti 6 keine Zulassung bei GFR
Nierenfunktion keine Einschrénkung keine Einschrankung <30 (39) D'a'iy:‘ee)is;e:mssu:::gw <30 (39)
Dosierung nicht erforderlich.
Zu Dialysepatienten liegen
keine Daten vor

keine Information in Fl, PubMed
ZNS Géngigkeit ("overall" CPE-score) Score = 3 Score=3 Score =2 (5) - in Flkeine Score =4 Suche am 27.12.2018: kein
Information hierzu Treffer bei den Suchworten
Bictegravir und cns oder neuro’

Resistenzmutationen (haufige
Positionen; weitere méglich, hier nicht L74,E92,Y143,Q148,N155, | L74,E92,Y143,Q148,N155, Tesé';zgﬁfﬁ;rm' E92, G118, 5153, G193,R263 | M50, R263K, TE6I, S153F
aufgefihrt) )
Tabelle 2 - Resistenz und Anwendung Raltegravir Raltegravir ret.  [Elvitegravir/cobicistat(3) Dolutegravir Bictegravir (3)
Zulassung bei INSTI Resistenz keine explizite K, jedoch Hinweis | keine explizite KI, jedoch Hinweis | nein: Bei dem HFVirus drfen Mutation an der Position Q148 | |ndjkationseinschrankung:

auf Resistenzbarriere auf Reistenzbarriere keine bekanntermaRen mit und mindestens zwei der Bei dem HI-Virus durfen weder

Resistenzen gegen die Klasse  |Sekundarmutationen aktuell noch in der Vergangenheit

der Integrase-Inhibitoren GT40AIC/S, E138AIKIT, L741 | e e e e
nact sein 9gf 2 x50 mg méglich worden sein
Kontrazeption bzw. Hinweise Offizieller Text in FI: Es liegen zu wenig Daten vor. Leitlinie: " Daten nicht Roter Hand Brief wegen Bisher liegen keine oder nur sehr
wegen Schwangerschaft Weitergehende Erfahrungen | Anwendung von Ral i i d" - It FIk nte g vor Neuralrohrdefekten |begrenzte Erfahrungen (weniger
an schwangeren Frauen 1.200 mg einmal taglich wahrend | Kontrazeption fur Frauenim bei Eil von Dolt ir; |als 300 Schwar haft:
(zwischen 300-1.000 Schwan- |der Schwangerschaft wird nicht |gebarfahigen Alter empfohlen  (Fl: Bisher liegen nur begrenzte |ausgénge) mit der Anwendung
gerschaftsausgénge nach empfohlen Erfahrungen mit der von Bictegravir oder Tenofovir
Exposition im erstenTrimenon) A dung von Dol il A id bei Schwangeren
deuten nicht auf ein Fehlbil- bei Schwangeren vor. vor
dungsrisiko oder eine fetale/
neonatale Toxizit4t vonRaltegra-

vir 400 mg zweimal taglich hin.
Anwendung nur, wenn der zu

erwartende Nutzen das
potenzielle Risiko fur das
Kind ig
Schwangerschaft (2) Kategorie C Kategorie C Kategorie B Kategorie B noch keine Zuordnung
Kinderzulassung auch fir fur Kinder und Bei Erwachsenen und ab 6 Jahre Die Sicherheit und Wirksamkeit
Kleinkinder und Kinder Jugendliche ab 40 kg Jugendlichen ab 12 Jahren und bei Kindem unter 18 Jahren ist
(Suspension aus RGV - Granulat mit einem Kérpergewicht von bisher noch nicht erwiesen. Es
zu verwenden) mindestens 35 kg und Bei liegen keine Daten vor
Kindern ab 6 Jahren und mit
einem Kérpergewicht von
mindestens 25 kg wenn andere
Behandlungsregime aufgrund
von Toxizitéten ungeeignet sind
geriatrische Anwendung keine Studien zu Patienten tber |Es wurde kein klinisch LEine Dosisanpassung von Zur Anwendung von Dolutegravir | Es liegen begrenzte Daten zur
65 Jahre jedoch: "zeigt die bedeutender Einfluss des Genvoya bei alteren Patienten |bei Patienten ab 65 Jahren Anwendung von Biktarvy bei
bisherige Kiinische Erfahrung Lebensalters im untersuchten  |ist nicht erforderlich” liegen nur eing anktDaten | Pati im Alter von
keinen Unterschied der Altersbereich auf die vor. Es gibt keine Hinweise 65 Jahren und dariiber vor.
Wirkungsweise zwischen dlteren | Pharmakokinetik von Raltegravir darauf, dass bei &lteren Eine Dosisanpassung von
und jingeren Personen” 400 mg zweimal taglich Patienten eine andere Dosierung| Biktarvy bei &lteren Patienten
festgestellt als bei jingeren Erwachsenen | ist nicht erforderlich

erforderlichist

| Farbcodierung [giinstige Eigenschaft | Einschrinkung [ Vorsicht geboten |

nicht gleichbedeutend mit einer unpro- | anfilliger. Auch hinsichtlich der Neben- | nicht nur Vorteile, dennoch wurde sie von
blematischen Handhabung hinsichtlich | wirkungsrate bietet Bictegravir keinen | vielen Behandlern als ,die Losung® jeg-
der Interaktionsmoglichkeit. Bictegravir | Vorteil gegentiber anderen INSTI bzw. ist | licher Problematik einer differenzierten
ist aufgrund der beiden Abbauwege | sogar ungiinstiger zu bewerten. Indikation angesehen. Dies fiihrte dazu,
UGT1A1 und CYP3A4 hierfiir etwas | Diese neueste Kombination hat somit | dass in vielen Zentren Patienten von gut
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(aufgrund von TAF)
Resistenzen

Tabelle 3 - Vertraglichkeit Raltegravir Raltegravir ret. |Elvitegravir/cobicistat(3) Dolutegravir Bictegravir (3)
Lipidverénderungen . ) . in Kombination mit KVX
lipidneutral lipidneutral signifikant stérker als bei Cholesterin +17% (versus +24% LDL + 7mg/dl, HDL +
Komparator E/c/TDF/FTC | imAtripla >sAhnx1j1i :)er SINGLE 5mg/dl TG + 9mg/dl
=tbjekdive Nebsnlixing teoiii B o] Diarrhoe 17% Diarrhoe 18% Diarrhoe 13% (7)
ol 0e  Anaaberpacli Rachinio () : : Ubelkeit 15% Ubelkeit 13% Kopfschmerz 11% (7)
{¥1d Jickieir Zuiassugssticie, Sortierng e i Kopfschmerz 14% Kopfschmerz 13% Ubelkeit 10 % (7)
von oben nach unten nach Haufigkeit
Nebenwirkung mit Haufigkeit "haufig" Ubelkeit 3% Ubelkeit 7% Mudigkeit 8% Schwindel 6% Mudigkeit 6% (7)
(zwischen 1% und 10%) % - Angaben Schlafstérung 4% Bauchschmerzen 3% Erbrechen 7% Schlafstérungen 5% Kopfschmerz 5% (FI)
nach Fachinfo (F1) und / oder Kopfschmerz 4% Kopfschmerz 3% Arthralgie 7% Depression 5% Diarrhoe 5% (F1)
Zulassungsstudie, Sortierung von oben Schwindel 1% Diarrhoe 2% Rickenschmerzen 7% Fatigue 5% Ubelkeit 4% (FI)
nach unten nach Haufigkeit Diarrhoe 1% Erbrechen 2% Schwindel 5% Angstzustande 3% Schlafstorung 4% (7)
Fatigue 1% Schwindel 2% Schlafstérung 7% Erbrechen Erbrechen 4% (7)
Hautausschlag 5% Bahungen, abdominelle Gelenkschmerz 4% (7)
Schmerzen Depression, abnorme
Traume
Schwindel 5% Bauchschmerz 3% (7)
Bilirubin bis 2,5 x obere Normgrenze 3%
AST > 5 x obere Normgrenze 2% 2% 2% 3% 3%
ALT > 5 x obere Normgrenze 2% 2% 1% 3% 2%
CK > 5 xobere Normgrenze 3% 7%
I:::r:lﬁ;:):i:dungs"'"we'se ard Raltegravir Raltegravir ret.  [Elvitegravir/cobicistat(3)  Dolutegravir Bictegravir (3)
It. FI erforderliche Tests vor Beginn keine keine R BG‘FN;{;" S keine GFR (3)

(aufgrund von TAF)
Resistenzen

Veranderung der Knochendichte

kein Warnhinweis

kein Warnhinweis

kein Warnhinweis

kein Warnhinweis

kein Warnhinweis

Gegenanzeigen Uberempfindlichkeit Uberempfindlichkeit Uberempfindlichkeit gegendie  |vorausgehende HSR auf  [Uberempfindlichkeit gegen
gegen den Wirkstoff oder | gegen den Wirkstoff oder |Wirkstoffe oder einen d’[')_ Dolutegravir, Co- die Wirkstoffe oder einen
ge ie 3 z . 5
Inhaltsstoffe Inhaltsstoffe e e (e Admlr_\l_stratlon mit der sonstlgen ) »
Arzneimitteln, deren Clearance | Dofetilide (Klasse 1l Bestandteile. Gleichzeitige
stark von CYP3Aabhangigist | Antiarrythmikum; Anwendung mit Rifampicin
Zulassung nur in USA) und Johanniskraut
(Hypericum perforatum)
Metabolisierung / Elimination UGT1A1 UGT1A1 CYP3A4 UGT1A1, auerdem UGT1A1 und CYP3A4
St voiDOT e klinisch relevante
UGT1A9, CYP3A4, Pgp =
und BCRP Interaktionen selten
Interaktionsprofil unproblematisch unproblematisch Vorsicht geboten Hinweise beachten Hinweise beachten
Metformin kein Problem kein Problem Cobicistat bewirkt eine Dolutegravir erhdht die AUC von Metformin +39% - Bei
reversible Hemmung von Metformin-Konzentration. Zu Patienten mit normaler
MATE1, und die Beginn und bei Beendigung der |Nierenfunktionist bei
Konzentration kann bei leichzeitigen Ar iung von leichzeitiger Anwendung keine
gleichzeitiger Anwendung von [ Dolutegravir und Metformin solite | Dosisanpassung erforderlich.
Genvoya erhéht sein eine Anpassung der Metformin- |Bei Patienten mit mittelgradiger
Dosis in Betracht gezogen Nierenfunktionsstérung solite
werden, um die Einstellung des |aufgrund des erhdhten Risikos
Blutz i 2u |fur Laktatazidose bei diesen
halten. Metformin wird renal Patienten bei Einleitung einer
geschieden; deshalb istes | glei itigen Behandlung von
wichtig, bei iner gleichzeitigen | Bictegravir mit Metformin eine
Behandlung mit Dolut ir die |en hige Uberwachung
Nierenfunktion zu Gberwachen | erfolgen. Falls erforderlich, solite

eine Dosisanpassung von
Metformin erwogen werden

1) Vergleichbarkeit eingeschrankt durch unterschiedliche Studienpopulationen und Baseline - Werte
2) fur alle Substanzen gilt: nicht in der Stillzeit empfohlen / Stillen bei HIV-infzierten Mittern in Europa nicht empfohlen
3) bezieht sich auf die Fixkombination mit Tenofovir-Alafenamid und ist insofern nicht direkt mit den anderen beiden Substanzen vergleichbar

4) jedoch mit fettreicher Mahlzeit +24% Aufnahme

6) Cahn, IAS 2017 presentation

5) Shibani S. Mukerji MD, PhD presentation 2017 ID week
7) Studie 1489 Biktarvy vs. Triumeq Gallant et al http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7

Die Tabelle zur Differentialindikation beruht fUr alle drei Substanzen auf Originalinformationen aus der ,Fachinformation“ (FI) der Hersteller in ihrer aktuellen Version.
Dariber hinaus wurde insbesondere zur Vertraglichkeit und Wirksamkeit auf Originaldaten in den publizierten Zulassung Studien zurtickgegriffen.

funktionierenden Regimen systematisch
auf das Bictegravir-STR umgestellt wur-
den. Angesichts der Tatsache, dass es sich
bei Bictegravir um den INSTI mit der bis-
lang geringsten Langzeit-Erfahrung han-
delt, ist diese Entwicklung der Therapie-
landschaft durchaus iiberraschend.

FAZIT

Integraseinhibitoren sind in der Erstthe-

»fiir jeden Patienten das Richtige dabei®

Mogen die hier erarbeiteten Tabellen bei

rapie aus der ART nicht mehr wegzuden-
ken. Im Sinn einer individualisierten
Behandlung ist bei der Auswahl von

nunmehr vier verschiedenen Substanzen

der Auswahl behilflich sein.
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