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Figure 2.2a: Rates of new HIV diagnoses, by year of dlagnosis, WHO European Region*, 2006-2015 (including Russia)
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* In 5o countries (data from Bosnla and Herzegovina, Turkmenlstan and Uzbeklstan excluded due to Inconsistent reporting during the period).

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/
HIV-AIDS-surveillance-Europe-2015.pdf
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HIV ENFEKSIYONUNDAN KORUMA

* Biyomedikal girisimler

* Davranissal girisimler

* Bilgi, tutum, beceri ve inanclarin ele alinmasi
* Yapisal girisimler

e Sosyal, ekonomik ve kulturel faktorlerin ele
alinmasi



BIYOMEDIKAL GIRISIMLER

* Temas sonrasi pofilaksi

e Korunma amacl tedavi

* CYBE’nin tanimlanmasi ve tedavi edilmesi
 Anneden bebege HIV bulasinin 6nlenmesi

* HIV ile enfekte kadinlarda planlanmamis ve istenmeyen gebeliklerin
onlenmesi

* Erkeklerde gonulli siinnet

e Kan giivenliginin saglanmasi
* Givenli enjeksiyon
 Mikrobisitler



TEMAS ONCESI PROFILAKSI

* HIV ile enfekte olmayan bireylere, HIV ile
karsilasmadan dnce ve sonra verilen ilac

— Hap, topikal uygulama (jel, ovil, intravajinal halka)
veya enjeksiyon



TARIHCE
* |lk hayvan calismasi: 19951
* Bebeklerde ilk calisma: 20032

* Eriskinde ilk calisma (sonlandirildi): Kambocgya,
20043

* |lk sonuc (enfeksiyonlarda %65 azalma ama
anlamli degil): Ghana, 2006*

e |lk anlamli sonuc (%44 etkinlik): iPrEx, 2010°

Tsai CC et al. Science 1995.

VyankandonderaJ et al. 2d Int AIDS Society Conference, Paris,, 2003.

Singh JA and Mills EJ. PLoS Med 2005.

Peterson L et al. 16th Int AIDS Conference, Toronto, abstract ThLb0103, 2006.
Grant RM et al. New Engl J Med 2010.

SIS



TOP Gelisim Sureci o

Agustos 2012 Bangkok TDF Calismasi

Kasim 2010 TDF2
iPrEx Partners PrEP

Ocak 2016
PROUD

Aralik 2
IPERGAY

L}

Mart 2013
VOICE

Temmuz 2
FEM-PrEP

Haziran 2
CDC Interim Guida

Temmuz 20

FDA Onayi DiB icin TOP
Ocak 2011 TDF/FTC Ocak 2014
CDC Interim Guidance: NYS AIDS Institute
ESE icin TOP Agustos 2012

CDC Interim Guidance: TOP igin Kilavuz

Heteroseksieller icin TOP  Mayis 2014
US Public Health Service

TOP icin Klinik Uygulama
Kilavuzu



TEMAS ONCESI PROFILAKSIYE
ILISKIN BELLI BASLI CALISMALAR
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iPrext ESE ve trans TDF/FTC (PO) %44
(2499) kadin

FEM PrEP2 Yuksek riskli TDF/FTC %6
(2120) kadinlar (PO)

PARTNERS Serolojik TDF %67
PREP3 uyumsuz TDF/FTC %75
(4747) heteroseks. (PO)

TDF24 Heteroseks. TDF/FTC %62,2
(1219) kadin ve erkek (PO)

Bangkok TDFS DIMB TDF %48,9
(2413)

VOICE® Evliolmayan  TDF (PO) -%49
(5029) genc kadin TDF/FTC (PO) -%4,4

TDF vajinal jel  %14,5

Yok

Yok

1 adet
M184V

Erken
sonlandirildi
Uyum disik

Kadin ve erkek
arasinda fark yok

Uyum oranlari
cok dusuk

1. Grant RM et al. N EnglJ Med 2010; 2. Damme LV et al. N Engl ) Med 2012; 3. Beaten JM et al. N Engl ] Med 2012;
4. Thigpen MC et al. N Engl ) Med 2012; 5. Coopanya K et al.Lancet 2013; 6. Marazzo JM et al. N Engl ) Med 2015



Farkh uygulamalar — uyumsuz
sonuclar

TDF/TDF-FTC serolojik uyumsuz esler H

Etki boyutu (%95 GA)

Heteroseksueller icin TDF/FTC L

DiMB icin TDF/FTC u

ESE icin TDF/FTC —

Tenofovir vajinal (koital) B

Kadinlar i¢cin TDF/FTCJi§}

Kadinlar icin TDF/FTC <«

Kadinlar icin TDF W

Tenofovir jel (glinlik) < =
Kadinlar igin

Etkinlik

%73 (49; 85)
%63 (22; 83)
%49 (10; 72)

\OBA,

%44 (15; 63) |1
%39 (6; 60)

%0 (-69; 41)
%0 (-50; 30)

% 0 (-99; 3)
%15 (-20; 40)

1 1 1 1 1 1 1 T 1 1
0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

Beaten JM et al. N Engl J Med 2012



Partners PREP
(TDF/FTC kolu)
TDF2

Bangkok TDF

iPreX

FEM PREP
VOICE

Kaninda TDF
saptananlar

%381

%79

%67

%51

<%30

Koruyuculuk
acisindan etkinlik

%75

%62

%49

%44

Korunma yok

Yiiksek uyum
durumunda HIV’den
korunma (tahmini)

%90
(Kanda TDF bakilarak)

%78
(ila¢ kutularini receteleme)

%70-84
(Kanda TDF bakilarak/hap
sayimi)

%92
(Kanda TDF bakilarak)

Analiz yapilmamis



Truvada TOP amach kullanim igin
FDA onayi ald

FDA NEWS RELEASE

For Immediate Release: July 16, 2012

Media Inquiries: Erica Jefferson, 301-796-4988,
erica.jefferson@fda.hhs.gov

Consumer Inquiries: 888-INFO-FDA

FDA approves first drug for reducing the risk of sexually acquired

FDA bugtin, HIV ile enfekte olma riski yliksek olan, ancak heniz
enfekte olmamis ve HIV ile enfekte kisilerle cinsel aktivite
gosterebilecek bireylerde HIV enfeksiyonu riskini azaltmak
lUzere Truvada (emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat) adli
ilacin kullanimini onaylamistir. Bu, belirtilen amac icin onay
alan ilk ilactir.
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ABD’de TOP kullanimi
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Rawlings K, Mera R, Pechonkina A, et al. Status of Truvada for HIV pre-exposure
prophylaxis (PrEP) in the United States: an early drug utilization analysis. 53rd
ICAAC. September 10-13, 2013. Denver. Abstract H-663a.



AVRUPA’DA TOP ILE iLGiLI ENDISELER

Gercekten gerekli oldugu konusunda kararsizlik
Calismalarda etkinlige iliskin tutarsiz sonuclar

Saglikli bireylerde glivenli olduguna dair soru isaretleri
HIV’e direnc gelisme ihtimali

Kondom kullanimini azaltacagi ve CYBE oranlarini
artiracagl konusunda endiseler

Maliyet ve maliyet etkinlige iliskin sorular
Uygulamada gucliuk
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ublic Hea fais
England MRC Unit

PRe-exposure Option for HIV
prevention in the UK: immediate or
Deferred

http://www.proud.mrc.ac.uk/

MRC | Medical Research Counci McCormack S et al. Lancet 2016



Randomizasyon

l l
- 276Hemenbaslama 269 Erteleme (12 ay sonra) |

Ger¢cek yasam kosullarina uyacak tasarim



Ortanca yas

Etnik grup

Egitim
Universite ve Uzeri

Cinsel kimlik
Gey/escinsel

Hemen baslama
35

Beyaz (%77)
%59

%96

Son 12 ayda TSP kullanimi

Enaz 1 kez
Birden cok

%33
%13

Erteleme
35

Beyaz (%79)

%62

%94

%34
%13

CYBE orani yliksek (%64)

En sik rektal gonore/klamidya (%36)

Kondom kullananlar %40

Serolojik acidan uygun es arayanlar %30




HIV Insidansi

Grup Enf. Izlem Insidans %90 GA
sayisl (KY) (her 100 KY)

Tam grup 22 453 4.9 3,4-6,8

Hemen 3 (+2%*) 239 1,3 0,4-3,0

Ertelenen 19 (+1**) 214 8,9 6,0-12,7

Etkinlik =%86 (%90 GA: %58 - 96)

P degeri =0,0002

Oran farki =7,6 (%90 GA: 4,1 - 11,2)
Profilaksi almasi gerekenler =13 (%90 GA: 9-25)

* 2 olguilk taramada pozitif bulunmus
** 1 olgu ilk taramada pozitif bulunmus



Ilk reaktif HIV testine kadar gecen zaman

Kaplan-Meier failure estimates

40

30

20

10

Percentage HIV-1 Positive

I ) | 1 I 1

12 24 3% 48 60 72 84
Weeks since enrolment

Number at risk
Immediate 260 256 239 186 1 3 0
Deferred 247 236 205 150 13 6 1

Immediate Deferred



llag direnci

 Hemen tedavi grubunda pozitif bulunan 5 (2’si
ilk taramada) bireyde ve ertelenmis tedavi
grubunda ilk taramada pozitif bulunan 1
bireyde direnc testi

* 6 bireyden 3’inde M184V/I mutasyonu
* K65R yok




Yan etki nedeniyle TOP’nin kesilmesi

« 28 olguda TOP’ye ara verilmis, sadece 13’linde yan etkiler
ilacla iliskili bulunmus:
— Bulanti veya bulantiya ek olarak diyare/karin agrisi/halsizlik (s=5)
— Kreatinin klirensinde azalma (s=2)
— Bas agrisi (s=2)
— Eklem agrisi, bir olguda ek olarak halsizlik (s=2)
— Uyku bozuklugu (s=1)
— Grip benzeri hastalik (s=1)

- TOP’ye yeniden baslananlar: 11/13



Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
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p=0.08

p=0.44

® Immediate
m Deferred



Son 90 giinde anal seks partnerlerinin sayisi

Baseline 12 months
All partners All partners
40 40
@ - P=0 57
& 309 230
a 10 a 10
0- 0-
0 1 24 559 1019 20+ 0 1 24 58 1019 20+
Participant receptive, no condom Participant receptive, no condom
40 40-
2 30+ 2 307
I= =
ﬁ 201 E 20+
e . 1 o [ ] 5
0 M - o- .
24 55 1019 20+ 2-4 58 1018 20+

B immediate I Defermd]

>10 partner ile kondomsuz alici seks bildirenlerin orani hemen tedavi kolunda,
ertelenmis tedavi koluna gore daha yuksek (sirasiyla %21 ve %12; p=0,03).




PROUD calismasinin sonuglari

e Tam uyumla kullanildiginda TOP ise yarar.

e PROUD calismasi, TOP konusundaki temel endiseleri
gidermistir.

* TOP’ye iliskin cok sayida saglam kanit bulunmaktadr.

* Maliyet etkin oldugu kesindir

— 1 enfeksiyonu 6nlemek icin tedavi verilmesi gereken
kisi sayis1 13



TOP icin uygun mu?

* 32 vyasinda erkek, bir sirkette yonetici
* Ayda 5 erkek partner tanimliyor

* Oral ve anal seks tanimliyor
 Kondom kullanimi dizensiz

e Kronik tibbi bir sorunu yok

e Gecirilmis CYBH oykisu yok

* FB olagan

e HIV testi negatif



TOP icin uygun bireyler

Erkekle seks yapan eriskin erkek

Akut veya yerlesik HIV enfeksiyonu yok v
Son 6 ay icinde erkek seks partneri v

Yakin zamanda test yaptirmis HIV negatif birey ile monogam iliski
tanimlamiyor

VE asagidakilerden en az biri
Son 6 ay icinde kondomsuz anal seks (alici veya verici) \

Son 6 ay icinde CYBH tanisi
HIV pozitif erkek partner ile sirmekte olan cinsel iliski

http://www.cdc.gov/hiv/pdf/guidelines/PrEPguidelines2014.pdf



CDC TOP Kilavuzu

e TOP baslamadan énce
— Klinik agidan uygunlugu degerlendir

— Egit

— Yan etkiler

— Sinirhliklar

— Gunluk uyum

— Serokonversiyon belirtileri
— izlem semasi

— Glvenlik

— Kesme kriterleri

— Eseiliskin bilgiler

— Sc(>jsc\|/al gecmis: konut ozellikleri, madde kullanimi, zihinsel saglik, aile ici
siddet

http://www.cdc.gov/hiv/pdf/guidelines/PrEPguidelines2014.pdf



TOP uygulamasi

* Klinik uygunluk degerlendirildikten
sonra

—En fazla 90 gunluk ila¢ recete et
e Gunde 1 tablet PO TDF/FTC

http://www.cdc.gov/hiv/pdf/guidelines/PrEPguidelines2014.pdf



TOP uygulamasi

* 3 aylik ziyaretler:
—HIV testi
— Akut enfeksiyon acisindan degerlendirme
—Yan etkilerin degerlendirilmesi
— Gebelik testi
—90 gunluk ilac recete edilmesi

http://www.cdc.gov/hiv/pdf/guidelines/PrEPguidelines2014.pdf



TOP uygulamasi

6. ay 9. ay 12. ay

* HIV testi * HIV testi * HIV testi

 CYBE testleri * Gebelik testi * CYBE testleri

* Gebelik testi * 90gilnlik recete * Gebelik testi
 Bobrek fonksiyonu * Bobrek fonksiyonu
* 90 giunluk recete * 90 giunluk recete

TOP’ye devam etme
gereksinimini
degerlendir

http://www.cdc.gov/hiv/pdf/guidelines/PrEPguidelines2014.pdf



e 38 yasinda erkek, avukat

 Rektal HSV tanisi aliyor; TOP baslama konusunda
hevesli

* Ayda 1-2 yeni erkek partner tanimliyor
* FB olagan

* HIV antigeni/antikoru negatif, HBsAg negatif,
kreatinin 0,89 (eGFR > 60)

e 2 gln once korunmasiz alici anal seks tanimliyor




TOP acisindan en dogru yaklasim nedir?
* HIV RNA bakarim, negatif ise TOP baslarim

* 4 hafta beklerim, HIV antikor/antijen testini
tekrarlarim, negatifse TOP baslarim

e Hemen TOP baslarim

 TDF/FTC + RAL ile TSP baslarim, 28 giin sonra
TOP ile devam ederim




* TSP baslanir ve 28 giin sonra TOP ile devam
edilir.

* 3aylikizlemlerde HIV testi negatif ve kreatinin
dizeyi normal.

* Cinsel davranis biciminde degisiklik yok.

* “Talep Gizerine” TOP uygulamasini duymus ve
bu uygulamaya gecmek istiyor.



ipergay IPERGAY
ANRS

Intervention Préventive

de I'Exposition aux Risques u d
avec et pour les Gays

Cinsel eylemle baglantili TOP

v' 2 tablet (TDF/FTC veya plasebo)
seksten 2-24 saat once

v' 1 tablet (TDF/FTC veya plasebo) gg

24 saat sonra

v' 1 tablet (TDF/FTC veya plasebo) y

ilk kullanimdan 48 saat sonra 2 2
it

FFFFFF
REcherche
i anCs e
Molina JM et al. N Engl J Med 2015 RS Repantas
Agence autonome de |'lnserm



ipergay

Randomizasyon

I
de I'Exposition aux Risques
avec et pour les Gays

Dahil edilenler
s=414

l

206 TDF/FTC

!

208 Plasebo

izlem siiresi ortanca 9,3 (CDG 4,9-20,6) ay

431,3 kisi yili




e zaman igin KM kestirimleri

avec et pour |es GBYS

ipergay HIV-1 enfeksiyonuna kadar gecen

(MITT toplumu)

0.204
0.18/ Log-ranktest p =0.002

0.16

0.14-
012, Placebo

0.104
0.08 -

0.06 ,
0.04 TDF/FTC

0.02- JJ_,_r'_
0.00 |

bO 2 4 6 8 1|0 1|2 1|4 1|6 1|8 2|0 2|2 2|4 2|6 months
N at risk : Placebo 201 141 74 55 41
TDF/FTC 199 140 82 58 43
Ortalama izlem suresi 13 ay: 16 katilimcida yeni enfeksiyon
14 plasebo kolunda (insidans: 6,6 / 100 KY), 2 TDF/FTC kolunda (insidans: 0,94 / 100 KY)

Diren¢ mutasyonu saptanmamis

Probability of HIV-1 infection

HIV-1insidansinda %86 gorece azalma (%95 GA: 40-99, p=0,002)
Bir enfeksiyonu onlemek igin bir yil boyunca tedavi edilmesi gereken kisi sayisi: 18



ipergay FK alt calismada rektal dokuda

ANRS

TDF ve FTC konsantrasyonu

Concentration (ng/mg)

207
Bl TFV

Bl FTC
15

107

Ll

8.0 24.0 Control

Time (hours)

Rektal dokuda FTC erken donemde yliksek konsantrasyonlara ulasiyor

TFV sadece kullanildiktan 24 saat sonra yuksek konsantrasyonda saptanabiliyor.

I%En:hercheUI
an I-'( e
Hépatites

autonome de I'Inserm



.\ ipergay - - .
P9 W1V insidansi (MITT Analizi)

Izlem HIV insidansi
Tedavi Hasta yili /100 hasta yili

(%95 GA)
Plasebo 212 6,60 (3,60-11,1)
TDF/FTC (cift kér) 219 0,91 (0,11-3,30)
TDF/FTC (acik etiketli) 515 0,19 (0,01-1,08)

Acik etiketli evrede ortanca izlem suresi 18,4 ay (17,5-19,1)

Plasebo ile karsilastirildiginda riskte

%97 gorece azalma
Molina et al AIDS 2016, July 20, Durban, South Africa



iperga
"“’ IPERGAY calismasinin sonuclari

avec et pour les Gays

Cift doz TDF/FTC ile kanda TDF ve FTC yiiksek
konsantrasyonlara ulasir.

CDC halen giinliik TOP kullanimini éneriyor.

dozun alinmasi kritik oneme sahiptir.

Tartismali konular
= Katihmcilarin aylik cinsel eylem sayisi ortalama 10, haftalik doz
saylisi 3-4 (ayda ortanca 14 hap).
= Sikhgi daha az olan cinsel eylemlerde bu uygulamanin etkinligi

bilinmiyor.

ra

M



Arupa’da TOP’ye erisim

ECDC (30 Nisan 2015) : AB uye ulkeleri , HIV enfeksiyonu riski yuksek olan bireylerde (ESE
ile baslamak lizere) mevcut korunma paketine TOP’yi dahil etme konusunu dikkate
almahdir.

DSO (Ekim 2015): HIV enfeksiyonu agisindan risk altinda olanlara, korunma yaklasiminin
bir parcasi olarak agizdan TOP secenegi 6nerilmelidir..

EACS Kilavuzu (v8, Ekim 2015): TOP, HIV negatif ESE’de ve kondom kullanimi tutarli
olmayan trans bireylerde onerilmelidir. HIV negatif heteroseksuel kadin ve erkeklerde de
dusunulebilir.

Gilead 2016 basinda TDF/FTC’nin TOP amagch kullanimi icin EMA’ya basvuru yapt..

Avrupa’da TOP uygulamasina iliskin projeler: AMPrEP (Amsterdam) ve Be-PrEP-ared
(Antwerp)

TOP Fransa’da onaylandi: katki payi ile saglik sistemi tarafindan karsilanmak tizere
(Kasim 2015)

EMA TDF/FTC’in TOP amach kullanimini onayladi (Temmuz 2016)

TOP Norveg’de onaylandi: licretsiz (Ekim 2016)



Avrupa ve Orta Asya’da TOP uygulamasi

Status of PrEP implementation in Europe &

' .
N ;)

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/pre-exposure-prophylaxis-hiv-
prevention-europe.pdf



e 27 yasinda escinsel erkek ates, bogaz agrisi ve
lenf bezlerinde blyume ile basvuruyor.

* Surekli birlikte oldugu bir erkek partnerin yani
sira, zaman zaman seks yaptigi iki ayri partneri
daha var; en yakin cinsel eylem 10 giin 6nce.

* HIV antikoru ve HBsAg negatif; kreatinin
normal

e TOP kullanmak istiyor



e,
Dogru yaklasim nedir?
e TOP baslamak

e HIV RNA istemek ve sonuca gore TOP kararini
vermek

* Yakinmalari gecinceye dek beklemek, sora TOP
baslamak

* TSP baslayip, 28 glin sonra TOP’ye gecmek




e 48 yasinda erkek hasta

* Tek erkek partneri var; partneri HIV ile enfekte
fakat virolojik acidan baskilanmis

* HIV antikoru/antijeni ve HBsAg negatif;
kreatinin 1,09 (eGFR > 60)

e TOP kullanmasini onerir misiniz?



Research

Original Investigation

Sexual Activity Without Condoms and Risk of HIV
Transmission in Serodifferent Couples When the HIV-Positive
Partner Is Using Suppressive Antiretroviral Therapy

Alison J. Rodger, MD; Valentina Cambiana, PhD; Tina Bruun, RN; Pietro Vernazza, MD: Simon Collins; Jan van Lunzen, PhD:

Giulio Maria Corbelli; Vicente Estrada, MD; Anna Maria Geretti, MD; Apostolos Beloukas, PhD; David Asboe, FRCP;

Pompeyo Vicdana, MD; Félix Gutiérrez, MD; Bonaventura Clotet, PhD; Christian Pradier, MD; Jan Gerstoft, MD; Rainer Weber, MD;
Katarina Westling, MD; Gilles Wandeler, MD; Jan M. Prins, PhD; Armin Rieger, MD; Marcel Stoeckle, MD; Tim Kimmerle, PhD;

Teresa Bini, MD; Adriana Ammassari, MD; Richard Gilson, MD; Ivanka Krznaric, PhD; Matti Ristola, PhD; Robert Zangerle, MD;

Pia Handberg, RN; Antonio Antela, PhD; Sris Allan, FRCP; Andrew N. Phillips, PhD: Jens Lundgren, MD; for the PARTNER Study Group

JAMA. 2016, 316(2):171-181, doi:10.0001/jama. 2016 5148
Last corrected on November 13, 2016.



» 888 cift (548 hetero, 340 ESE)
e 1238 cift-yili izlem

* 58.000 kondomsuz cinsel eylem
— 36.000 heteroseksuel
— 22.000 ESE

* Esler arasinda HIV bulasma orani SIFIR



... .. LA, ...,
TARTISMALI NOKTALAR

 HIV'den en iyi korunma icin ila¢ kullanma
suresi
 Korunma saglayacak en disik uyum orani

 «Talep Uzerine» kullanilan TOP’nin nadir seks
durumunda etkinligi

* TOP’nin, ART ile virolojik baskilanma saglanmis
olmasi durumunda yarari

 Perikonsepsiyonda TOP kullaniminin yarari
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