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Virolojik Yanit Tanimliari

* Virolojik baskilanma (suppression)
— saptama esiginin altinda teyit edilmis HIV-RNA duzeyi
(< 50, < 20 gibi)
* Virolojik basarisizlik (failure)

— HIV-RNA duzeyini 200 k/mL’nin altina indirememe
veya bu duzeyin altinda tutamama (DHHS)

— 6. ayda < 50 k/mL altina indirilememesi (EACS)

DHHS rehberi AIDSIinfo Nisan 2015
EACS rehberi v8.0 Ekim 2015



Virolojik Yanit Tanimliari

* Gecikmis (incomplete) virolojik yanit

— virolojik baskilanmanin gosterilemedigi bir hastada 24.
haftadan sonra bakilan ardisik 2 plazma HIV-RNA
duzeyinin = 200 kopya/mL olmasi

— baslangig viral yuke ve ART kombinasyonuna bagli
olarak virolojik baskilamaya ulasma daha uzun surebilir

* Virolojik sicrama (rebound)

— virolojik baskilanma sonrasinda, teyit edilmis = 200 k/mL
HIV-RNA duzeyi

 Gecici virolojik sicrama (blip)

— virolojik baskilama basarildiktan sonra, tek seferlik
saptanabilir HIV-RNA duzeyi

DHHS rehberi AIDSinfo Nisan 2015
EACS rehberi v8.0 Ekim 2015



“Blip”

Viral yukte gecici yukselme

— genelde <400 k/mL (DHHS)

— <1000 k/mL (HIV Medicine 2012/2013)
— <200 k/mL (BHIVA Eyliil, 2015)

“Blip” diyebilmek i¢gin oncesi ve sonrasinda
<50 k/mL oldugunu gostermek lazim

Genelde virolojik basarisizlik takip etmez

Dusuk duzey viremi (BHIVA Eylul 2015)
— 50-400 kopya/mL



Virolojik Basarisizlik
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Sicrama, gegcici sicrama (blip), disik
duzey viremi
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ART basarisizlik nedenlers

Sosyal / kigisel nedenler (komorbiditeler)

Zayif etkinlik Rejim’e bagli (hap sayisi, doz ara.
Toksisite

Yanlis doz | l |

Konak genetigi Tedavi uyumsuzlugu

Zayif emilim !
llac PK Yetersiz ila¢ duzeyi

Direncli virus bulasi

llac altinda viral replikasyon

llac etkilesimleri

AETC National Resource Center.



Virolojik Basarisizliga Genel Yaklasim

ART etkinligini gozden gecir

Degerlendir:

— tedavi uyumu (adherence/compliance) — uygun sorular
— tedavi katlanilabilirligi (tolerability)

— ilag-ilag etkilesimlerini

— ilag-besin etkilesimlerini

— psikososyal problemler

Direnc testi yap

— HIV yuku >350-500 k/mL ise

(basarisiz ART'yi almaktayken veya kesilmisse 4 hafta icinde
yapilmali)

— onceki ART ve direng testlerin sonuglarini goz onune al
(arsiv mutasyonlari)
llag duzeyi tayini dusunulebilir
EACS rehberi v8.0 Ekim 2015



Nakledilen llac Direnci

1306 590
2010-2015 2004-2010 2011-2015
8.1% 5.92% 5.23%
3.3% 3.55% 4.04%
2.3% 0.6% 1.6%

10.1%




Devam eden viremi —
direncg testine gore degistirme

Direng testi, hasta ilaclari alirken veya kestikten sonra 4 hf icinde

Rejimi devam ettirmek, dusuk genetik bariyeri olan ilacglara direnci
arttirir (NNRTIs, 3-TC, emtricitabine, enfuvirtide, RAL, EVG).

M184V varliginda TAM yavas gelisir, virus replikasyon kapasitesi
de azalir

NNRTI mutasyonlari (K103N, Y181C) viral replikasyonu
yavaslatmaz, ilaci devam etmenin anlami yok. lleride etravirine
cevabini da bozar.

Tedaviyi kesme veya kisa sureli durdurma onerilmez

Direng testi hemen cikmayacak ise yuksek genetik bariyerli
llaglara gecmek onerilir



50 - <200 k/mL ise

eyit et
Uyum, ilac-ilag etkilesimi, ilag-besin etkilesimi

50 - < 200 arasi sebat edenlerde ne yapilacagi
belirsiz

Direng gelistirme olasiligl dusuk goruluyor
En azindan 3 ayda bir HIV-RNA takibi yapilmali

DHHS rehberi AIDSinfo April 2(



>200 - <1000 k/mL 1se

Teyit et

Uyum, ilag-ila¢ etkilesimi, ilag-besin etkilesimi
Sebat ederse virolojik basarisizlik olarak kabul edilip
direng testi (0zellikle de >500 ise) istenmelidir

— direng testi sonucuna gore davraniimali

Dusuk virus yuku nedeniyle direnc testi calismazsa
empirik ART degistirme karari olgu bazinda
degerlendirerek yapilmalidir (eski tedavi ve direncg
oykusu)

Teyit edilmis HIV yuku > 500 k/mL ise ART en kisa
surede degistiriimelidir (EACS v8.0)



= 1000 k/mL ve diren¢ saptanmadi

Bu hemen her zaman uyum sorununuyla ilgili
Uyum, ilag-ilacg ve ilac-besin etkilesimleri

Direncg testinin A
hafta icinde yapi
Eger katlanabilir

RT alirken veya birakilmigsa ilk 4
mis olmasi gerekir

Ik sorunu yok, ilac-ila¢ veya ilac-

besin etkilesimleri yoksa ayni ART ile devam

edilebilir

— bu tip problemler varsa ART degisikligi dusunulmelidir
ART basladiktan 2 — 4 hafta sonra viral yukle

kontrol edilmeli

— >500 k/mL ise direng testi yenilenmelidir



Antiretroviral ilaclarin etkinligi ve direng

gelisimi icin genetik bariyer
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Shafer RW, 2012 (approximate no. of mutations needed to fail)



NNRTI-temelli baslangi¢ tedavisi
basarizliginda direncin sonugclari

(> 30%) Hl (10% - 30%) M Nadir (< 10%) veya yok
HIV-1 RNA Detectable Resistance at VF*
DHHS Preferred Regimens < 50 copies/mL at NRTI R
Wk 48, % M184V/] Other

EFV, TDF, FTC 80 (n = 244)M1] ]
e2n=230f |
S0 m=denE |

EFV, TDF, 3TC 76 (n = 299)]

*For patients with available baseline and postfailure genotypes.
196 wks.

1. Gallant JE, et al. N Engl J Med. 2006;354:251-260. 2. Lennox J, et al. Lancet. 2009; 5;374:796-806.
3. Daar E, et al. CROI 2010. Abstract 59LB. 4. Gallant JE, et al. JAMA. 2004;292:191-201.



NRTI + NNRTI basarisizliginda

Siklikla NNRTI direnci olur + 3TC ve FTC direnci
Pl/r + NRTI veya Pl/r + RAL siklikla etkili

Ayni NRTI omurgasiyla devam edilebilir mi?
— NRTI direnci olsa bile Pl/r + NRTI basarili
Pl/r +
— 2° jenerasyon NNRTI (ETR) veya
— diger INSTI (EVG, DTG)
lle veri kisith olsa da secenek dahilinde



NNRT/'larla secilen mutasyonlar




Zidovudine/lamivudine = M184V —> TAMs
Stavudine/lamivudine = M184V —} TAMSs

Zidovudine/lamivudine/ = M184V ———» TAMs

abacavir

Tenofovir/emtricitabine = M 184V —> K65R

Abacavir/lamivudine = M184V -} L74V or K65R

M41L, L210W, T215Y

TAM
mutasyonlari:
pirofosforoliz
lle nukleotid
eksizyonu

M184V / (daha sik, ZDV-R1, capraz direnc?,
M184V ile direnc azalmasi daha az)

D67N, K70R, K219Q/E/N/R



TAM mutasyonlari sayisi

M184V TAM etkisini azaltir.
ZDV, d4T, Tenofovir etkisini arttirir.



NRTI mutasyonlari

Discriminatory Thymidine analogue MDR
mutations mutations (TAMs) mutations
184 65 74 115 41 67 70 210 215 219 69 151
Cons M K L Y M D K L T K T Q
3TC VI R Ins M
FTC VI R Ins M
ABC Vi R V F L W YF Ins M
ddl VI R V L W YF Ins M
TDF R F L R W YF Ins M
d4T ** R L N R W YF QE Ins M
ZDV - el L N R W YF QE Ins M




Yeni ART rejimi

* En az 2, tercihan 3 tam aktif ajan
— Tedavi oykusu
— Direng testleri (yeni ve eski)
— Mekanizma (yeni sinif)

« Basarisiz rejime tek bir aktif ajan eklemek
onerilmez



EARNEST: Second-line LPV/RTV-
Based ART After Initial NNRTI Failure

 Randomized, controlled, open-label, phase IIl trial

Wk 12 Wk 144
¥
LPV/RTV + 2-3 NRTIsT
HIV-infected adults and (n = 426)
adolescents received
first-line NNRTI-based ART > /
12 mos, > 90% adherence in _,

LPV/RTV + RAL
(n = 433)

LPV/RTV + RAL LPV/RTV monotherapy

previous mo,
treatment failure by WHO
(2010) criteria*
(N=1277)

(n=418) (n = 418)

« Baseline demographics (medians): HIV-1 RNA 69,782 copies/mL,;
CDA4+ 71 cells/mms3; time on ART 4 yrs

*Including clinical, CD4+ cell count (HIV-1 RNA confirmed), or virologic criteria.
TSelected by physician according to local standard of care.

Paton N, NEJM 2014,371:234-47.



EARNEST: Clinical Outcomes at Wk 96

100 -
86 86
Ml PI/NRTI
e W PI/RAL
o\- M Pl Mono
v 60
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Good Disease HIV-1 RNA HIV-1 RNA
Control < 400 copies/mL <50 copies/mL

+ “Good disease control” at Wk 96 defined as pt alive, no new WHO 4 events from Wks 0-
96, and CD4+ cell count > 250 cells/mm3, and HIV-1 RNA < 10,000 copies/mL or >
10,000 copies/mL without Pl resistance mutations

Paton N, NEJM 2014,371:234-47.



SECOND-LINE: Noninferiority of
LPV/RTV + RAL vs LPV/RTV + NRTIs

100 -
S : 82.6
— 80- i =|| 80.8
£
§ 50 - P=.59
v
< 40
f I LPV/RTV + RAL
< 20 7 LPV/RTV + 2-3 NRTIs
I
O | | || || ||
0 12 24 36 48
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Humphries A, et al. CROI 2013. Abstract 180LB. Graphic used with permission.



NEAT: RAL + DRV/RTV Noninferior to
TDF/FTC + DRV/RTV at 96 Weeks

= Overall, regimens noninferior by % Primary Endpoint at Wk 96:
reaching composite primary endpoint Adjusted Difference Estimate (95% Cl)
of 6 virologic and clinical endpoints at RAL - TDF/FTC RAL  TDF/FTC
Wk 96
Overall N=805 h-@— 17.4 13.7
— RAL: 17.4%; TDF/FTC: 13.7% BL HIV-1 RNA
— Inferior response in pts with BL CD4 < 200  <100.000¢/mL  n=530 e ! !
and a trend toward more primary endpoints = 100,000c/mL ~ n=275 —o—| 36 27
in pts with BL VL = 100K 5= 09
BL CD4+ cell count ( .09)
= Similar numbers of pts with PDVF < 200/mm3 n=123 H—e— 390 21.3
(RAL: n = 66; TDF/FTC: > 200/mm? n=682 @ 13.6 12.2
n=52) (P =.02)
= No pts with resistance in TDF/FTC 00 1020 30
arm vs 5 with integrase mutations R |
and 1 with K65R in RAL arm Ignificantly greater mean

Increases In fasting lipids In
Raffi F, et al. CROI 2014. Abstract 84LB. Reproduced with permission. RAL arm



Pl-temelli baslangic¢ rejimi
basarisizliginda — direng¢ sonugclari

Likely (> 30%) M Less likely (10% to 30%) M Rare (< 10%) or none
Detectable Resistance at VF*
“ ” HIV-1 RNA
EHHS Preferre(,i, and_lor IAS-USA < 50 copies/mL at NRTI
Recommended” Regimens Wk 48. % Pl
8 M184V/I Other

ARG UBHAIE IERCICEETO I R R —
EECTCERTOCI SR R —

DRVRTV,TORFTC | sm=s40@ | b
IEECICERE TR R R —

IERCICEETO R R R —

LPHIR Y, D AR [
[

RO G I R —

I

*For patients with available baseline and postfailure genotypes. 196 weeks

1. Molina JM, et al. Lancet. 2008;372:646-655 2. Daar E, et al. CROI 2010 59 LB. 3. Ortiz R, et al. AIDS. 2008;22:1389-
1397. 4. Smith K, et al. AIDS. 2009;23:1547-1556. 5. Walmsley SL, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50:367-
374. 6. Gathe J, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;50:474-481.



Major Pl mutasyonlari

23 24 30 32 33 46 47 48 50t 53 54 73 760 82 84 88t 90

L L DV LM I G I F I 6 L v N L
ATVr | FolL vV VM L L VIAM ST ATFS VAC DS M
DRV B VA v LM STV VAC Y
FPVr | F IL VA v VIALM STV ATFS  VAC M
DVr | v LV L VIALM STV AFTS VAC S M
LPVr | | F L VA WV VTALM V. AFTS  VAC !
NV N FoIL VoV L VTALM ST AFTS VAC DS M
SQVr | VM L VTALM ST AT VAL S M

TPV - F LV VAM ATFSL  VAC

=



Pl/r + NRTI basarisizliginda

Ya direnc yok, ya da sadece 3TC ve FTC'ye
Uyum, ilacg-ilag etkilesimi, ilac-besin etkilesimi
Sorunlari (ozellikle uyum) cozup ayni
kombinasyonla devam edilebilir

— viral yuk takibi onemli

Tolerabilite veya etkilesim ile ilgili sorunlar
varsa: deqistir

— farkh bir Pl/r ile devam edilebilir

— PI'siz olacaksa > 2 tam aktif ila¢c olmali



RAL - temelli baslangic rejimi
basarisizliginda — diren¢ sonuclari

M Likely (> 30%) M Less likely (10% to 30%)

M Rare (< 10%) or none

*For patients with available baseline and postfailure genotypes.

1. Lennox J, et al. Lancet. 2009; 374:796-806.



Integraz inhibitori (raltegravir) direnci

* Dusuk direncg bariyeri var — mutlaka etkin
baska bir ilacla kullaniimal

« 3 direncg yolu
— N155H
— Q148K/R/H
— Y143C/R

» Eger integraz direnci nedeni ile basarisizlik olursa, gelecekteki
secenekleri etkiler
— Genis capraz direng: RAL ve EVG/r
— Dolutegravir, bazi RAL- ve EVG-direngli suslara etkin




Major Primary INSTI Resistance Mutations

MUTATIONS IN THE INTEGRASE GENE ASSOCIATED WITH RESISTANCE TO INTEGRASE STRAND TRANSFER INHIBITORS
FbB G Q N R
Dolutegravire D{RNE I 148 15 163
(A g :
S R
I E If 5 Q N
Elvitegravir® 66 9 7 147148 185 163
| Q G H H
A G K
K R
. | B 6 Y Q N R
Raltegravir® i 02 g m B3 oW 14 148 15 163
U Q A Y A A R H H K
£ S H K
IAS — USA 2015 f “




Fixed dose TDF/FTC/EVG-cobi
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SINGLE: Week 144 treatment-emergent ———————
resistance

DTG + ABC/3TC QD EFVITDF/FTC QD

(n=414) (n=419)

Subjects with PDVF 39 (9%) 33 (8%)
Primary INI-r 0 0
Pnmary NRTI KG65R 0 1
Primary NNRTI Any 0 B
K101E 0 1
K103N 0 2
K103K/N 0 2
G190G/A 0 2

PDVF definition

Confirmed HIV-1 RNA =50 ¢/mL at or after week 24
PDVF-triggered resistance testing for all subjects
PDVF before Week 48 required withdrawal from study

After Week 48, subjects with HIV RNA 50200 ¢/mL could remain on study

Adapted from Pappa.K et al. ICAAC 2014. Abstract H-647a



DRVIr

800/100 mg QD
PDVF, n (%)’ 2 (<1) 2 (<1)
Treatment-emergent primary 0* 0

mutations (INI, NRTI, PI)

FDVF was defined as two consecutive HIV-1 ENA values =200 c/mL, on or after Week 24
*One subject in the DTG treatment group had phenotypic resistance to nelfinavir. This

- - : Adapted from
subject had secondary Pl resistance mutations L10V, 113V, K20R, E35D, M36l, 1621V, L63T -
and L89M at baseline and at PDVE2 1. Clotet B, et al. Lancet 2014;383:2222-31

2. Feinberg J, et al. ICAAC 2013. Absiract H-1464a
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INSTI + NRTI basarisizliginda

 RAL + 2NRTI veya EVG/cobistat/TDF/FTC

basarisizliginda 3TC/FTC + INSTI direnci olabilir
— INSTI direnci gelisenler genelde DTG’ye duyarhdir

« DTG + 2NRTI basarisizliginda henuz fenotipik DTG

D

D

D

direnci gosterilemedi

pasamak INSTI basarisizliginda ne yapilacagi ile
i yeterli klinik calisma yok

/r + NRTI
/r + INSTI (INSTI direnci yoksa)
/r + DTG (RAL ve EVG direnci var ancak DTG’e

duyarli ise)



Yogun tedavi gormus hastalarda
HEDEF

Daha onceki tedavilere bakmaksizin

* HIV-1 RNA
3 ay icinde < 400,
6 ay icinde < 50 kopya/mL

DHHS. 2015



Ikinci basamak tedavi
basarisizligi



Tedavi seceneklerinin oldugu ilac direnci

— Tam aktif Pl/r varsa kullaniimali
e + aktif NRTI
e + aktif INSTI

— Tam aktif Pl/r yoksa

« mumkunse en az 2 tercihen 3 tam aktif ilach bir
kombinasyon secilimeli

» segerken mevcut ve gecmisteki direng sonuclari, gecmiste
kullanilan ilaglar ve CCR5 antagonisti kullanilacaksa
tropizm test sonucu dikkate alinmalidir



Tedavi seceneklerinin kisitl oldugu
llac direnci

— Tam virolojik baskilama basarilamayacaksa
« klinik calisma/ arastirmaya dahil et
— HIV-RNA duzeyini bazale gore >0.5 log bile dusurmenin
Klinik yarari var
« ART'In tamamen kesilmesi (interruption) onerilmez
— NNRTI, T20, EVG veya RAL’e diren¢ oldugunda bu
llaclara devam etmenin anlami yok

* ileride kullanilacak potansiyel ilaclari da (or. INSTI)
etkisizlestirebilir

— M184V/l olanlarda 3TC veya FTC’ye devam edilmesi
dusunulebilir
— Basarisiz bir kombinasyona tek ilag eklenmemelidir



Yogun tedavi gormus hasta
Kurtarma tedavisi

« 2. basarisizlik sonrasindaki ila¢ seciminde
fenotipik testler yararl olabilir, ancak direncg
testleri siklikla yeterli deqil

» |lac hikayesi ve 6nceki direng testleri goz 6niine
alinmali

« CD4 sayisi Iyl ise en az 2 tam etkin ilag olana
kadar bekle



Kurtarma tedavisinde hiyerarsi

Daha once kullanilmamis olan ila¢ sinifi

Kullaniimis olanlardan onemli duzeyde
antiviral aktivitesi kalmis olanlar

NRTI kombinasyonlari (in-vitro dirence
ragmen, in-vivo aktivite kalabilmekte)

Daha once direncli olup — sokak tipine geri
donmus gozukenler



Genotipik direng yorumlar

Fransa (ANRS)

Belcika (REGA)

Almanya (geno2pheno ve HIV-GRADE)
ABD (Stanford)

Ticari algoritmalar



TDF/ETC + EFV altinda basarisizlik

MRTI Resistance Mutations:
MMRTI Resistance Mutations:

Other Mutations:

Drug Resistance Interpretation: RT

TE9S

MNMucleoside RTI

lamivudine (3TC)
abacavwvir (ABC)
Zidovudine [(AZT)
stavudine (D4T)
didanosine (DDI)
emtricitabine (FTC)
tenofovir (TDF)

High-level resistance
High-level resistance
Susceptible
Intermediate resistance
High-level resistance
High-level resistance
High-level resistance

Drug Resistance Interpretation: PR

Pl Major Resistance Mutations: None
Pl Minor Resistance Mutations: None

Other Mutations:

113V, L63Q

Protease Inhibitors

atazanavir/r (ATV/r)
darunavir/r (DRV/r)
fosamprenavir/r (FPV/r)
indinavir/r (IDV/r)
lopinavir/r (LPVI/r)
nelfinavir (NFV)
saquinavir/r (SQV/r)
tipranavir/r (TPVIr)

Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible
Susceptible

KGE65R, M184I1
K103N, M230L

Non-NMucleoside RTI

efavirenz (EFV) High-level resistance
etravirine (ETR) Intermediate resistance
nevirapine [(NVP) High-level resistance
rilpivirine (RPWV) Intermediate resistance

Mutation Scoring

PR ATVI/r DRVIr FPVIr IDVIr LPV/r NFV SQV/Ir TPVIr
Total: 0 0 0 0 0O O 0 0

RT 3TC ABC AZT DAT DDI FTC TDF EFV ETR NVP RPV
K65R 300 60 -15 45 60 30 60 - -
M184l 60 15 -10 -10 10 60 -10
K103N - - - - - - -
M230L - - - - - - -

K65R+M184I - - - 10 - - 10

Total: 700 90 60
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