KLIMIK 2016

3 e WK KRR TIRYY

. ; ‘

ART Degisimi: Ne zaman? Nasil?

Dr. Asuman Inan
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



ART Degisim

@,

ART degisimi

Virolojik basarisizlik
yasanan hastalar

Virolojik olarak
baskilanmis hastalar

| I_' |

Tedaviyi
basitlestirme

Toksisite, ilacg

etkilesimi ebelik




Virolojik Basarisizlik




Virolojik Basarisizlik Tanimlar

Virolojik baskilanma:

= HIV RNA dizeyinin saptanma esiginin
altinda (< 50 kopya/ml, < 20 kopya/ml vb.)
olmasi;

Virolojik basarisizlik:

= Tedavinin altinci ayinda 50 kopya/ml’nin S = =
altina indirilememesi

veya

» 200 kopya/ml’nin altina indirilememesi
veya bu duzeylerde tutulamamasi -

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents

in HIV-1-Infected Adults and Adolescents

{ / Developed by the OHHS Panel oo Antireroviral Guidefines for Adults
3 ( and A of AIDS Research




Virolojik Basarisizlik Tanimlar

Eksik (incomplete) virolojik yanit:

" Virolojik baskilanmanin saglanamadigi bir
hastada 24. haftadan sonra bakilan ardisik iki
plazma HIV RNA diizeyinin = 200 kopya/mL
olmasi,

" Baslangic viral yike ve ART kombinasyonuna
bagli olarak virolojik baskilamaya ulagma daha
uzun surebilir )

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
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Virolojik Basarisizlik Tanimlar

» Virolojik sicrama (rebound): Virolojik baskilanma
sonrasinda gelisen, teyit edilmis > 200 kopya/mL
HIV-RNA dizeyi

= Gegcici virolojik sicrama (blip): Virolojik baskilama
saglandiktan sonra, HIV RNA dizeyinde gecici
yukselme (50-400 kopya/ml ) saptanmasidir.
= Gecici virolojik sicrama (blip) denilebilmesi icin 6ncesi
ve sonrasinda viral yikin 50 kopya/ml’nin altinda
olmasi gerekmektedir

= Genellikle virolojik basarisizlik takip etmez -

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents

nnnnnnnnnnnnnnn




Virolojik basarisizlik
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Sicrama, gecici sicrama (blip), diistik
diizey viremi
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Viral basarisizlik

Hastaya ait nedenler Ilees sl medlel er

—
Viral yik yiksek llac YE

CD4 + T hiicre sayisi disuk Farmakokinetik sorunlar

Komorbidite llac-ilac, ilac-besin etkilesimi

llaca direncli viris Virolojik etkinlik sorunu

Tedavi basarisizhgi éykusu Doz araligl, ilag sayisi

Uyum sorunu Ucret ve erisim

) J

Yetersiz ila¢ diizeyi =— ilac altinda viral replikasyon === direnc




Virolojik basarisizlikta standart yaklasim

= ART etkinligi

= Hastaninilaca uyumu,

= Psikososyal durumu

= |lac-ilac etkilesimleri

* |lac besin etkilesimleri

= Onceki direnc testleri, degerlendirilir

= Surec icerisindeki HIV-RNA, CD4+T hucre sayilari degerlendirilir

HIVRNA >1000 kopya (Al), >500-1000 kopya/ml (BIl) | i
olan hastalarda ilac direnc testi istenir T

>350-500 kopya/ml ise ila¢ direnc testi istenir
Onceki direnc testleri incelenir (arsiv
mutasyonlar acisindan)




Direnc testi beklenirken

= Rejimi devam ettirmek, dustk genetik bariyeri olan
ilaclara direnci arttirir (NNRTIs, 3TC, emtricitabine,

enfuvirtide, RAL, EVG).

= M184V varliginda TAM yavas gelisir, virus replikasyon
kapasitesi de azalir

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

v’ Tedaviyi kesme veya kisa stireli durdurma dnerilmez

v’ Direnc testi hemenelde edilemeyecek ise yiiksek genetik
bariyerli ilaclara gecilmesi 6nerilir




Virolojik basarisizlikta standart
vaklasim

" Direnc testleri, basarisiz ART’yi almaktayken ya
da tedavi kesilmisse 4 hafta icinde yapilmali,

= ART hastanin 6nceki ve giincel direng
testlerinin sonuclarina ve tedavi dykusiine
gore yeniden duzenlenmelidir.

" Bazi durumlarda ilac diizey tayini dustnulebilir
(Pl veya NNRTI) . -
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Gegcici sicrama (blip)

" Viral yuk sonucu dogrulanmal
= Uyum, ilacg-ilac etkilesimi, ilac-besin etkilesimi
arastiriimalidir

" Gecici sicrama (blip) durumunda tedavi
gerekmez (All)




Viral yiik : 50 - <200 kopya/ml ise

Viral yuk sonucu dogrulanmal
Uyum, ilacg-ilac etkilesimi, ilac-besin etkilesimi
arastirilmali

50 - < 200 kopya/ml arasinda devam edenlerde
ne yapilacagi belirsizdir.

Direnc gelistirme olasiligi dlisuk gérulmektedir

Ayni tedaviye devam edilmesi ve degisiklik
acisindan en az Uc ayda bir HIV RNA takibi
yaptimali (Alll).




Viral yiik: 2200 - <1000 kopya/ml ise

= Viral yik sonucu dogrulanmali

= Uyum, ilac-ilac etkilesimi, ilac-besin etkilesimi
arastirilmalidir

" Devam ederse virolojik basarisizlik olarak kabul
edilip direnc testi (6zellikle de >500 kopya/ml ise)
istenmeli, direnc testi sonucuna gore
davraniimalidir

= Dusuk virus yuku nedeniyle direnc testi sonuc N
vermezse, ART degistirme karari olgu bazinda =,
degerlendirerek yapilmalidir (eski tedavi ve direng
oykuisu)

e Dogrulanan HIV viral yiikii > 500 kopya/ml ise ART en ﬁ

kisa stirede degistirilmelidir




Viral yiik = 1000 kopya/ml ve direncg
saptanmadiysa

Bu hemen her zaman uyum sorunuyla ilgili

Uyum, ilac-ila¢ ve ilagc-besin etkilesimleri

Direnc testinin ART alirken veya birakilmissa ilk 4 hafta
icinde yapilmis olmasi gerekir

Eger tolerabilite sorunu yok, ilac-ilac veya ilac-besin
etkilesimleri yoksa ayni ART ile devam edilebilir;

= bu sorunlar varsa ART degisikligi disuntlmelidir
ART basladiktan 2 — 4 hafta sonra viral yuk
tekrarlanmalidir

= >500 kopya/ml ise direnc testi yenilenmelidir




Viral yiik 2 1000 kopya/ml ve direncg
varsa

" Diren¢ sonucuna gore bir kombinasyon secilir
" Amac viral yuk icin

= 3 ayicinde <400 kopya/m|

= 6 ay icinde <50 kopya/m|




Ilk basamak ART basarisizligi




Potency
(Log change in VL with monotherapy)
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(approximate no. of mutations needed to fail)




NNRTI mutasyonlari

Discriminatory Thymidine analogue MDR

mutations mutations (TAMS) mutations
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NNRTI iceren rejimle baslangi¢ tedavi
basarisizliginda direng¢ sonuglari

(> 30%) H (10% - 30%) B Nadir (< 10%) veya yok

HIV-1 RNA Detectable Resistance at VF*

DHHS Preferred Regimens < 50 copies/mL at NRTI NNRTI
Wk 48, % M184V/l  Other

EFV, TDF, FTC 80 (n = 244)!1]
82 (n=230)4
901 (n = 464)3
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

Pl/r+ NRTI
NRTI+NNRTI

basarisizliginda

Pl/r + RAL

= Siklikla NNRTI direnci olur, yani sira lamivudin veya
emtrisitabin direnci de gorulebilir.

= 2°jenerasyon NNRTI (ETV) veya diger INSTI (EVG, DTG)
ile veri kisitli




NNRTI'LAR ile secilen mutasyonlar

01 103 106 138 18 18 19 2

00 )
cos L K K VvV E Y Y G M
WP I EF NS MM CN LHC ASE L
EV | EP NS AW COLHC ASE L
ER | EP K oY L AE |
RV | EP K O | ASE |




Yeni ART rejimi

En az 2, tercihen 3 tam aktif ajan
Tedavi 6ykusu

Direnc testleri (yeni ve eski)
Mekanizma (yeni sinif)

Basarisiz rejime tek bir aktif ajan eklemek
onerilmez




Pl mutasyonlari

30 32 4 47 48 50 54 76 82 B4 88 9
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Pl-temelli baslangi¢ rejimi
basarisizliginda direng¢ sonuclari

Likely (= 30%) Ml Less likely (10% to 30%) B Rare (< 10%) or none
. : HIV-1 RNA Detectable Resistance at VF*
T e <sigmmmawen ;
’ M184VIl Other
ATVIRTV TDFHFTC 78 (n=440)M
89 (n = 465)=t
DRV/RTV, TDRFTC 84 (n=340)=
76 (n=443)m
78 (n=346)=
LPVIRTV, TDF/FTC 67 (n = 345)
64 (n=170)"
oo |
SQV/RTV, TDF/FTC 65 (n = 167)=

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




NRTI+ Pl basarisizhigs

NRTI+ Pl/r
NRTI+PlI

basarisizlig| INNENRTI+ farkl
bir Pl/r

Pl/r + NRTI basarisizliginda, ya direnc¢ yoktur, ya da sadece lamivudin
ve emtrisitabine direnc vardir.

Uyum gibi sorunlari ¢c6zlp, hasta viral yik ile yakindan izlenerek
tedaviye ayni kombinasyonla devam edilebilir.

Pl/r kullanilmayacaksa tedavide ikiden fazla etkin ila¢g olmalidir




RAL - temelli baslangic rejimi
basarisizliginda — diren¢ sonuclari
Likely (> 30%) [ Less likely (10% to 30%) M Rare (< 10%) or none

HIV-1 RNA Detectable Resistance at VF*
DHHS “Preferred” Regimens < 30 copies/mL at NRTI

N
Wk48,%  wisavi  Other

--

"For patlents with available baseline and pnstfallure genutypes.

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



NRTI+ INSTI basarisizliginda

NRTI+Pl/r
NRTI+INSTI VA +\ T4 pi/r
basarisizligi

DTG+PI/r

integraz inhibitori ve NRTI veya elvitegravir/kobistat/tenofovir/emtrisitabin
kullanirken direnc gelisen hastada INSTI veya 3TC/FTC direnci olabilir

NRTI+ DTG basarisizliginda fenotipik direng gosterilmedi

IIk basamak INSTI basarisiziginda ne yapilacagi ile ilgili yeterli klinik calisma
yok




SECOND-LINE: Calisma plani

= Randomized, open-label, multicenfg iussts ‘
® Primary endpoint: HIV-1 RNA < 20C basarisizlik geligen,
Pl veya INSTI
Wk 96 kullanmamis olan ‘
Stratified by HIV-1 RNA hastalar
(> 100K vs < 100K)

HIV-infected pts
with confirmed VF

on NNRTI + 2 NRTIs /
with no previous PI \
or INSTI use

(N = 541)

LPV/RTV dosed QD or BID; RAL dosed BID.
*NRTIs selected by genotypic resistance test or by algorithm.

Amin J, et al. PLoS One. 2015;10:e0118228



EARNEST:Calisma plani

=  Randomized, open-label, multicenter trial in sub-Sahar NNRTI+NRTI

= Primary endpoint: good HIV disease control at Wk 9 kullanirken viral
basarisizlik gelisen,
Wk 12 Pl kullanmamis

1 olan hastalar

HIV-infected pts /
with confirmed VF

on NNRTI + 2 NRTIs
with no prewous P

Pts stratified by center, CD4+ cell count (< 200 or > 200 ¢/mm3). LPV/RTV and RAL dosed BID. *NRTIs chosen
WITHOUT genotype by clinician.

Paton NI, et al. N Engl J Med. 2014;371:234-247.



Ik basamak NNRTI basarisizliginda
Pl/r + NRTI, Pl/r + RAL'e esdeger

SECOND-LINE: Efficacy Outcomes at

Wk 96 (ITT)
M LPV/RTV + RAL (n = 270) Pl /r+NRTl ile Pl /r+
100 - I LPV/RTV + 2/3 NRTIs (n = 271) raltegravir
karsilastiriimis
80+
g 60 3
i 2
o 404 o
20~
0
200 c¢/mL <50 c/mL Good HIV Disease HIV-1 RNA < 50
Control® copies/mL

Treatment difference (< 200 ¢/mL): 4.4% (95% Cl: -2.6 to 11.3); *P <.0001 vs LPV/RTV monotherapy.
(<50 c¢/mL) :2.5% (95% Cl: -5.3 to 10.3). TAlive with no new stage 4 events, CD4+ count > 250 cells/mm?3, and
HIV-1 RNA < 10,000 ¢/mL or no Pl mutations.

1. Amin J, et al. PLoS One. 2015;10:e0118228.
2. Paton NI, et al. N Engl J Med. 2014;371:234-247.



STRATEGY — NNRTI (Gahsma 121)

96. Haftada Virolojik Sonuclar (Snapshot)

NNRTI + TDF/FTC

Virolojik Sonuglar, % (n) (n =143)

96. Haftada Virolojik Basari

HIV-1 RNA < 50 kopyamL* %87 (251) %80 (115)

96. Haftada Virolojik Basarisizlik %3 (8) %1 (2)
HIV-1 RNA = 50 kopya/mL* %2 (6) %1 (2)
Etkisizlik nedeniyle ¢alisma ilacini birakan 8 <%1 (1) 0
Calisma ilacini diger nedenlerle birakan ve mevcut son HIV- <%1 (1) 0
1 RNA = 50 kopya/mL olanlar*

96 Hafta Araliginda Virolojik Verisi Olmayanlar %11 (31) %18 (26)
Calisma ilacini AO/6lUm nedeniyle birakan %3 (9) %1 (2)
Calisma ilacini diger nedenlerle birakan ve mevcut son HIV- %7 (20) %15 (22)
1 RNA < 50 kopya/mL olanlar™
Bu dénemde verisi eksik olan ancak ¢alisma ilacina devam %1 (2) %1 (2)
eden”

*Genotipik gegmisinde protokoliin izin vermedigi revers transkriptaz mutasyonu (M184V) bulunan bir hasta tam inceleme grubuna dahil edilmemistir.
t 48. haftada galigmada kullanilan viral yik test kiti Amplicor’dan Tagman 2.0’a degistirilmistir. Bunun sonucunda her iki tedavi kolunda hastalarin %2-3't 48. haftada Amplicor ile <50 kopya/mL iken, Tagman 2.0 ile >50 kopya/mL olmustur.
Calismanin genel sonuglar viral yik testi degisikliginden etkilenmemistir.
¥ Viral bagarizilik saptandiginda HIV-1 RNA 50-400 kopya/mL olan Stribild kullanan 2 hasta ¢alisma ilaciyla daha sonra yeniden <50 kopya/mL’ye baskilanmistir; 4 hastada 96. haftada HIV-1 RNA > 50 kopya/mL dogrulanmigtir.
NNRTI kullanan bir hastada 96. haftada HIV-1 RNA >400 kopya/mL tespit edildi ve direng analizi yapildi; digerinde 96. haftada HIV-1 RNA 50-400 kopya/mL dogrulanmustir.
§ Hastada 60. haftada HIV-1 RNA >50 kopya/mL dogrulanmistir ve etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakmistir, ancak hasta direng testi igin gerekli <400 kopya/mL sartini tasimamaktadir.
¥ Hasta 12. haftada protokol ihlali nedeniyle galismayi birakmigtir, mevcut son viral yiik diizeyi 50-400 kopya/mL’dir.
91 STB grubu (20): onami geri alan(10); takip edilemeyen (4); protokol ihlali (3); arastiricinin karari (2); hastanin uyumsuzlugu (1). NNRTI grubu (22): Onami geri alan (17); takip edilemeyen (3); arastiricinin karari (1); protokol ihlali (1)
oo Calisma tamamlandiktan sonra randomize edildigi tedaviye devam eden hastalar igin, galisma ilacinin son dozu galismada goérusulen son tarih olarak kabul edilmistir; 96. haftadaki virolojik veriler hastalar virolojik basari, virolojik basarisizlik ve
virolojik veri yok olarak siniflandirmak tizere kullanilmistir. 3

.



Ikinci basamak tedavi basarisizhig




Tedavi seceneklerinin oldugu ilag

direnci
Tam aktif Pl/r varsa kullaniimal
+ aktif NRTI
+ aktif INSTI

Tam aktif PI/r yoksa

Miumklnse en az 2 tercihen 3 tam aktif ilach bir
kombinasyon secilmeli

Secerken mevcut ve gecmisteki direnc sonuclari,
gecmiste kullanilan ilaclar ve CCR5 antagonisti
kullanilacaksa tropizm test sonucu dikkate
alinmalidir




Study 119: Tedavi deneyimli hastalarda
EVG/COBI/FTC/TAF + DRV’e degisim

= Multicenter, open-label randomized trial
— Primary endpoint: HIV-1 RNA < 50 copies/mL at Week 24

Randomized 2:1 Wk 24 Wk 48 Wk 144

| } } }

Treatment-experienced pts,

HIV-1 RNA <50 ¢/mL for > 4

mos on DRV-containing ART,
with history of drug

resistance* and eGFR > 50 \
mL/min
(N = 135)

Resistance to 2 2 ARV classes, including < 3 thymidine analogue mutations and K65R, but not integrase inhibitors,
unless currently receiving raltegravir, and no DRV resistance.

Huhn GD, et al. IDWeek 2015. Abstract 726.




Study 119: EVG/COBI/FTC/TAF + DRV’e
degisimden sonra virolojik baskilanma

Similar rates of maintained virologic suppression at Wk 24, but significantly
higher rates with switch vs baseline ART at Wk 48

B EVG/COBI/FTC/TAF + DRV

100 7 22 91 Baseline ART
80 - Treatment difference: 5.3% Treatment difference: 18.3% (95%
€0 (95% Cl: -3.4% to 17.4%; Cl: 3.5% to 33.0%;
40
20 - 9 11 13
2 1 2 3
0 I _ : I I 1 I I I 1
HIV-1 RNA  Virologic No Data HIV-1 RNA  Virologic No Data
<50 c¢/mL Failure <50 c/mL Failure
Wk 24 Wk 48

clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/oncology

Tedavi seceneklerinin kisith oldugu ilac
direnci

= Tam virolojik baskilama basarilamayacaksa
klinik calisma/ arastirmaya dahil et

= H|V-RNA dizeyini bazale gore >0.5 log bile diisirmenin
klinik yarari var

ART’In tamamen kesilmesi (interruption) 6nerilmez

NNRTI, T20, EVG veya RAl’e direnc oldugunda bu
ilaclara devam etmenin anlami yok

ileride kullanilacak potansiyel ilaclari da (or. INSTI)
etkisizlestirebilir
= M184V/I olanlarda 3TC veya FTC’ye devam edilmesi
dusunulebilir
= Basarisiz bir kombinasyona tek ila¢ eklenmemelidir




Yogun tedavi gormis hasta: Kurtarma
tedavisi

» 2. basarisizlik sonrasindaki ila¢c seciminde
fenotipik testler yararli olabilir, ancak direnc¢
testleri siklikla yeterli degil

= |lac hikayesi ve 6nceki direnc testleri goz
onune alinmali

= CD4 sayisl iyi ise en az 2 tam etkin ila¢ olana
kadar bekle




Kurtarma tedavisi

Daha once kullanilmamis olan ilag sinifi

Kullaniimis olanlardan 6nemli duzeyde

antiviral aktivitesi kalmis olanlar

NRTI kombinasyonlari (in-vitro dirence

ragmen, in-vivo aktivite kalabilme

Daha o6nce direncli olup — sokak ti
donmus gozukenler

cte)

oine geri




Tesekklr ederim







