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Antiretroviral tedavi (ART)

Ne baslanacak?
» SECENEKLER COGALDI

Ne zaman baslanacak?
» ACILEN ?

Standart guncel kilavuz 6nerileri
— http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

— http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-
guidelines/eacs-guidelines.html
» BUNLARIN YANINDA

Birey odakli ART

— Komorbiditesi olmayan/olan hasta
— Gec/erken basvuran hasta

— Firsatcl enfeksiyon ve/veya AIDS indikator hastalig
olan/olmayan hasta....
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Neden bireysel ART ?

Son yillarda etkin ART kullanimi sonucu yasamin

uzamasiyla birlikte AIDS ve HIV’e bagli 6lumler arka
planda kalirken

— Kalp hastaliklari

— AIDS ile ilgisi olmayan maliniteler
— Bobrek hastaliklariyla iliskili 6limler 6ne cikti

Bu durumda baslangic ART rejimlerinin bireysel saglk

riskleri ve ila¢ yan etkileri gozetilerek secilmesi
onem kazandi..



ART secimini etkileyen ana degiskenler

* Hastanin ozellikleri ve tercihleri yaninda ART
secimini etkileyen Uc¢ temel degisken bulunur
— Virus
* Viral yuk, direng, tropizm
— Hasta

* Doz konusundaki tercihi, genetik 6zellikleri, gebelik,
komorbidite, meslek..

— ilag (ARV)

* Doz, yan etkiler, ilac dagilimi, gida etkilesimi, ilag
etkilesimi



Naive hastaya 6zel durumlarda

ART Onerileri

Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

CD4+ hiicre sayisi <200mm3

HIV-1 RNA> 100,000
kopya/ml

HLA-B*5701 aleli pozitif hasta

Ilag direnci bilinmeden tedavi
baslanacaksa

Su secenekleri kullanma
* Rilpivirine iceren
* Darunavir/r + raltegravir

Su secenekleri kullanma

* Rilpivirine iceren

* Abacavir /lamuvidine +
efavirenz veya atazanavir/r

* Darunavir/r + raltegravir

Abacavir iceren sema kullanma

NNRTI bazli tedaviden kagin

Tedavi 6ncesi diistik CD4
sayilarinda yliksek oranda
virolojik yetersizlik gbzlenmis

Tedavi 6ncesi yuksek viral yuka
olanlarda daha cok oranlarda
virolojik yetersizlik gbzlenmis

Hipersensitivite reaksiyonu fatal
olabilir

Pl ve INSTI ye gore NNRTI direnci
veren mutasyonlar daha sik. Bazi
uzmanlar bu durumda INSTI
iceren semalardan da kaginiyor



Klinik
senaryo

Tek tablet
giin tedavi
istenirse

Gida etkisi

ARV adi

Dikkate alinacaklar

*Cobicistat/elvitegravir/emtricitabine/tenefovir AF

(HIV-1 RNA <100,000 ve CD4 hiicresi >200 olacak)

*Cobicistat/elvitagravir/emtricitabine/tenofovir DF
*Cobicistat/elvitagravir/emtricitabine/tenofovir AF

Orijinal ilac  ART secenekleri sunlardir;
Triumeqg® *Abacavir/dolutegravir/lamivudine
Atripla® *Efavirenz/emtricitabine/tenefovir DF
Genvoya®
Complera®/ <Emtricitabine/rilpivirine/tenofovir DF
Eviplera®

Gidayla alinmasi gereken kombinasyonlar
Reyetaz® *Atazanavir/r veya
Evotaz® atazanavir/cobicistat bazli tedavi
Prezista® *Darunavir/r veya
Prezcobix® darunavir/cobicistat bazli tedavi
Stribild®
Genvoya®
Complera®/ <Emtricitabine/rilpivirine/tenofovir DF
Eviplera®

Ac karna alinmasi gereken ilaclar

*Efavirenz bazli tedavi

Yorumlar

Birlesik kombine
tablet halinde

Gida builaglarin
emilimini artirir

Gida ile alinirsa
kan dlizeyi artar,
MSS’ne YE artar



Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

Kronik bobrek hastaligi  Tenofovir DF den kaginmayi dslin Tenofovir DF tubulopati yapabilir

(tanimi1 eGFR < 60)
eGFR <70 mL/dk ise sunlari kullanma:

*Cobicistat/elvitagravir/emtricitabine/tenofovir DF
*Atazanavir/cobicistat ile tenofovir DF veya
* Darunavir/cobicistat ile tenofovir DF

eGFR <30 mL/dk ise sunu da kullanma:
*Cobicistat/elvitegravir/emtricitabine/tenefovir AF

Kronik bobrek hastaliginda ART segenekleri:
*Abacavir/lamivudine (HLA-B*5701 negatifse)

- HIV-1 RNA> 100,000 kopya/ml ise,
abacavir/lamivudine + efavirenz veya
atazanavir/r kullanma

-CrCl < 50 mL/dk ise lamivudine dozu
ayarlanacagindan abacavir/lamivudine birlesik
tableti kullanilmaz

Diger secenekler:

* Darunavir/r + raltegravir (HIV-1 RNA< 100,000
kopya/ml, ve CD4+ hiicre sayisi >200/mm?3 olmali)

*Lopinavir/r + lamivudine veya dozu ayarlanarak
tenofovir DF



Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

Osteoporozis

Psikiyatrik hastalik

HAD (HIV iliskili demans)

Uyusturucu tedavisi
gerekenler

Tenefovir DF kullanimindan kaginilmal

Abacavir/lamuvidine(Epzicom®) kullan

HIV-1 RNA> 100,000 kopya/ml ise,
abacavir/lamivudine + efavirenz veya
atazanavir/r kullanma

Efavirenz kullanimindan kacinilmali

Mimkdinse efavirenz bazl semadan
kacinilmal

Darunavir veya dolutegravir bazli
tedavi tercih edilir

Hasta metadon aliyorsa efavirenz
kullaniminda kaginilmali

Eger efavirenz kullaniliyorsa metadon
dozunda artis gerekebilir

Tenefovir-DF KMD de azalmayla daha
cok iligkilidir. Renal tibulopati
sonucu idrar fosfat kagagi ve
osteomalaziye yol agabilir

HLA-B*5701 negatif olmal

EFV psikiyatrik semptomlari
alevlendirir, intiharla egilimini artirir

Teorik olarak MSS’ne gecisleri daha
fazla

Efavirenz metadon dizeyini azaltarak
yoksunluk belirtilerine neden olur



Osteoporoz

HIV infekte kadin ve erkeklerde KMD dusikliGgi (OR:6), osteoporoz (OR:3)
oranlari HIV infekte olmayanlara gore daha yuksektir

Kirik riski /100 kisi basina
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ARV ilaglarin MSS’ne gegisleri (Letendre et al, CROI 2010)

Skor

NRTIs

NNRTIs

Pls

Entry/Fusion
inhibitorleri

INSTs

FTC/TDF/EFV
3/1/3=7
(truvada+ stokrin)

q

Zidovudine

Nevirapine

Indinavir-r

FTC/TDF/LPVr
3/1/3=7

3

Abacavir
Emtricitabine

Efavirenz
Darunavir-r
Lopinavir/r

Fosamprenavir-r
Indinavir

Maraviroc

Raltegravir

2

Lamivudine
Didanosine
Stavudine

Etravirine

Atazanavir-r
Atazanavir
Fosamprenavir

ZDV/LMV/LPVr

4+2+3=9

(kombivir+ kaletra)

(truvada+kaletra)

1

Tenofovir

Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Saquinavir-r
Tipranavir-r

Enfuvirtide

ZDV/LMV/NVR
4/2/4= 10
(kombivir+ viramune)



CNS Penetration Effectiveness Ranks 2010+
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DHHS Preferred Regimens (Naive)

TDE-FTC EEV » Short- and long-term neurotoxicity in
some

* CSF concentrations do not exceed inhibitory
concentrations in some
» May increase risk of CSF viral escape

» CSF concentrations exceed inhibitory
concentrations in all

CSF concentrations exceed inhibitory
concentrations in all

No CSF pharmacokinetic data

CSF concentrations exceed inhibitory
concentrations in all

ABC-3TC DTG No FSF ABC pharmacokinetic data on daily
dosing

Last updated 30 October 2013; Available at http.//www.aidsinfo.nih.gov/guidelines
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Klinik senaryo | Dikkate alinacaklar

Yuksek kardiak risk  Abacavir ve lopinavir/r iceren tedavilerden Bazi calismalarda KVS risk artisi
kaciniimali saptanmis

Hiperlipidemi Asagidaki ARV sinifi ilaglar lipidler Gzerinde Abacavir yerine tenfovir DF tercih
olumsuz etki yaratir edilir
*Ritonavirle gli¢lendirilmis proteaz inhibitorleri
* Abacavir
*Efavirenz

*Elvitegravir /cobicistat

e

TDF RAL RPV ABC EFV ATVIRTV or
DTG ETV ATVI/COBI
DRV/RTV or
DRV/COBI

EVG/COBI
LPV/RTV




KVS risk bakimindan HDL/LDL iliskisi

Framingham study
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* KVS hastalik HIV+ hastalarda onde gelen mortalite sebeplerinden ve giderek artiyor.
* HIV infeksiyonu KVS hastalik bakimindan bagimsiz bir risk faktori olusturuyor

* Erken ve dogru ART baslanmasi bu riski azaltacaktir



Klinik senaryo

HBV ko-infeksiyonu

HCV tedavisi
gerekiyorsa

Gebelik

Tuberkiilozlu hasta

Tenofovir DF/emtricitabine veya
Tenofovir DF + lamivudine

Eger Tenofovir DF kontrendikeyse:
*HBV tedauvisi icin emtricitabine veya lamivudine ek
olarak entecavir verilmelidir

Bu konu giincel hizli gelismelere agik ve karmasik

Ayrica kapsamli anlatilacak

Eger rifampin kullanilacaksa

* En azilag etkilesimi efavirenz igeren tedaviyle olur

* Raltegravir kullanilacaksa dozu artirilir 800mg/giin

* Dolutegravir dozu artirilir INSTI mutasyonu
olmayanlarda 2 x 50 mg /giln

Eger Pls kullaniliyorsa rifabutin verilmelidir

Tenofovir DF, Lamivudine ve
emtricitabine HIV ve HBV ‘ye
birlikte etkilidir. Ancak:
Lamivudine veya emtricitabine
HBV’ye etkin ikinci bir ilacla
kullanilmazsa kolay direnc gelisir

Karar hasta bazinda verilir

*Rifampin KC'deki CYP3A4 ve
UGT1A1 enzimlerinin glgli i
indlkler. Pls, INSTI ve rilpivirine
dizeylerini ciddi disuirur

* Rifabutin efavirenz disi ART
semalari igin iyi bir secenektir



HCV Treatment Options in HCV/HIV Co-infected Persons

Treatment duration & ribavirin usage

HCV GT Treatment regimen Hon-cirrhotic Compensated Decompensated
cirrhotic cirrhotics CTP
class BIC
1&4 S0F + SMP + RBY 12 weeks without RBY 12 weeks with RBY Mot recommended
or 24 weeks without
HBVm
SOFLDV + RBV 12 weeks without RBY 12 weeks with RBY or 24 weeks without
RBY in cirrhotics or pre-fpost-transplant'
S0F + DCV + RBY 12 weeks without RBY 12 weeks with RBY or 24 weeks without
RBY in cirrhotics or pre-fpost-transplant'
OBVIPTVIr + DSV 12 weeks in GT 1b Mot Recommended
OBVIPTVIr + DSV + RBY | 12 weeks in GT 1a 12 weeks in GT 1b Mot recommended
24 weeks in GT 1a
OBVIPTVIr + RBY 12 weeks in GT 4 24 weeks in GT 4 Mot recommended
2 S0F + DCV + RBY 12 weeks without RBY 12 weeks without RBY 12 weeks with RBY
SOF + RBV 12 weeks 16-20 weeks'"
3 S0F + PEG-IFN/IRBY Mot recommended ™ 12 weeks in persons Mot recommended
eligible for PEG-IFN
30F + RBY 24 weeks Mot recommended
S0F + DCV + RBY 12 weeks without RBY 24 weeks with RBY
5 SOFLDV 12 weeks without RBY 12 weeks without RBY
it In the absence of clinical data on DAAs in HCV GT & infection

persons should be treated similarty to HCW GT 1 and 4 infection




Drug-drug Interactions between DAAs and ARVs

HCV drugs ATViIr | DRVic DRWIT LPWir EFV ETV NVP| RPV |MVC DTG | EVGIc RAL [ABC|FTC|3TC| TDF |ZDV
boceprevir D35% |0 | |32%D44% ||45%D34%| | 19%E20% | 110%023% | |E | |6%E3M%| E s |D s - | e | — i)
daclatasvir towlil [ g 140% 115% | 3%l | 1 - o | pli) s | e | es | e [1O%EW0O%| ..
ombitasviriparita- | 1e4% | ¢ D 1 vii JE? | |E?| E™ | E |E3%| ¢ E14% | o | s | o - -
previrridasakbuwir

& | ombitasvirfparita- | (V) 1 i) 1 vii JE? | |E? | E= E | « 1 EX% | 4o | o | - -

g previnT
simeprevir 1 1 i il 171% 1 | | TEREIZ%| = | s il IMEB% | e | ws | 4 [I14%E18%|
sofosbuvirfledi- 183%™ 1E) | paamesic | w0 | anl | o, e | =@ | B2 | o [raemeei| Demk | o | o | o [ EWO| o
pasvir
sofosbuvir — T T3% —+ 1E%04% e | TEWEEW | — — 15%DIT%| +—+ | &% | 18% —
telaprevir |20%E17%| |D | |35%D40% | |54% | 126%D7% | 16% 17 | 15%E E [E25% p13uD16%| E3% |« | o | « | E30%® | Lo

Colowur legend

Legend
i potential elevated exposure of DAA

mo 7+

potential decreased exposure of DAA
no significant effect
potential decreased exposure of ARY
potential elevated exposure of ARY

[ 1 no clinically significant interaction expected.
[ these drugs should not be co-administerad.

[ potential interaction which may require a dosage adjustment or close

monitoring.




Klinik senaryo Dikkate alinacaklar

Diisiik uyum beklentili hasta Emtricitabine/tenefovir DF + Direncg gelisim riski nedeniyle
atazanavir/r veya darunavir /r NNRTI ve RAL bazli tedavi
onerilir onerilmez

Cinsel aktif kadin gebelik olasihgi var  Emtricitabine/tenefovir DF +
boosted Pls énerilir

HIVCG

http://www.klimik.org.tr/calisma-gruplari/hivaids-calisma-grubu/yararli-linkler/
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