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Sunum plani

ART’nin 6nemi

Kime? Ne zaman?

Ne baslayalim (rehberler ne diyor)
Nelere dikkat edelim?




I Global HIV epidemisinin ozeti, 2018

37.9 million

people living with HIV
[32.7 million —44 0 million]

Tedavi alan
%62

—

M

0.8 million

HIV-related deaths
[0.6 million—1.1 million]

1.7 million

people newly infected
[1.4 million — 2.3 million]

772X, World Health

%7 Organization



UNAIDS 2020 hedefleri

HIV enfekte Tani konulan HIV Tedavi verilen HIV
kisilerin %90’Iina enfekte kisilerin enfekte kisilerin
tani koymak %90'1na tedavi %90’Inda viral

vermek baskilama saglamak




Yeni HIV enfekte kisi sayisi ve

HIV enfeksiyonuna bagh 6lum azald
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* ART, HIV ile iliskili morbiditeyi ve mortaliteyi
azaltiyor

* GUnumuzde HIV enfeksiyonu kronik
yonetilebilir bir hastalik olarak kabul ediliyor

e Omiur boyu surecek kompleks bir tedavi
gerekli



. . AIDS7to
Tedavi hedefleri

losconts with HIV

Plazmadaki HIV RNA'y1 baskilamak

Immunolojik fonksiyonlari iyilestirmek ve
Kkorumak

HIV ile iliskili morbiditeyi azaltmak
Yasam suresini ve kalitesini artirmak
HIV bulasini onlemek




* ART basladiktan sonra genellikle ilk 12-24 hafta
icinde viral yuk saptanamayacak duzeye iner

Virolojik basariyi 6ngordiren durumlar:

* Dusuk duzeyde viremi olmasi

* ARV rejimin potensinin yuksek olmasi

* Tolere edilebilen, uygun bir rejim olmasi
* Tedaviye uyumun iyi olmasi



Nelere
dikkat
edelim?

Kime? Ne
Ne zaman? baslayalim?



Initiation of Antiretroviral Therapy AIDS/o

Last Updated: December 18, 2019; Last Reviewed: December 18, 2019
Guldelines for the Use of Antiretroviral Agents In

Ise
Adults and Adolescents with HIV

Panel's Recommendations for Initiating Antiretroviral Therapy in Treatment-Naive Patients
Panel's Recommendations

« Antiretroviral therapy (ART) is recommended for all persons with HIV to reduce morbidity

HIV enfeksiyonu tanisi konulan herkese
CD4 sayisina bakilmaksizin
Mumkun olan en kisa zamanda
ART basla

W _,ET o - "'I"
irrespective of CD4 counts’




Tedavinin hizla baslanmasi gereken
durumlar

Gebelik

AIDS-tanimlayici durumlar (HIV iliskili demans ve
(HAD) AIDS-iliskili kanserler dahil)

Akut firsatci enfeksiyonlar

Disiik CD4 sayisi (<200 hiicre/mm3)
HIV-iliskili nefropati (HIVAN)
Akut/erken HIV enfeksiyonu
HIV/HBV koenfeksiyonu

HIV/HCV koenfeksiyonu




Hizli/ayni giin tedavi DAt

rot:
Adults and Adolescents with HIV

ART alimini artirmak

Takipte olma oranini artirmak

Viral baskilanma siresini hizlandirmak
Bulas oranini potansiyel olarak azaltmak

Ayni glin (tani konuldugu glin) veya hizli (tani konulduktan
sonra gunler-haftalar icinde) ART baslanmasi

Hizli tedavi stratejisi, yapilan pek cok calismada yararli

bulunmus Rosen S, PLoS Med. 2016
Labhardt ND, JAMA. 2018
Pilcher CD, J Acquir Immune Defic Syndr. 2017
Coffey S, AIDS. 2019

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in



Hizla (ayni giin) ART baslanabilecek Guibetiies

durumlar iR oy
 —

* Primer HIV enfeksiyonu dustnilen ve
meningoensefalit belirti ve bulgulari olan olgular

— Bu durumda HIV tarama testi pozitif ise HIV RNA ve
dogrulama testi sonuclari beklenmeden derhal ART
baslanmali

* HIV ile yasayan kisi hemen ART baslanmasini

Istiyorsa

* Ayni gln tedavi baslanmazsa takipten cikacak
olan hastalara



CD4 seviyesinden bagimsiz olarak nadir de
olsa bazi durumlarda tedavi ertelenebilir

* Elit kontrol ediciler

— Tedavi almadigi halde viral yuki 50 kopya/ml altinda,
CD4 seviyesi uzun stire >500/mm?3 olan hasta grubu

— Bu grupta da ART ile CD4 sayisi 1%, inflamasyon {,
bulas riski ¢,

* Firsatci enfeksiyon saptananlar
— Tuberkuloz, kriptokokal menenjit, CMV enfeksiyonu vb

— |RIS gelisimini engellemek amaciyla —

AIDS7o |
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Nelere
dikkat
edelim?

Kime? Ne
Ne zaman? baslayalim?



FDA Approval of HIV Medicines

1981: First AIDS cases are reported in the United States.

AIDS/ /o

1987 '
Zidovudine (NRTI)
1991 1992 1994 7 sinif
Didanosine (NRTI) Zalcitabine (NRTI) Stavudine (NRTI)
30’dan fazla ilag
1995 96 97 1998 ;
Lamivudine (NRTI) lrluhnldvu {P1) Comblylr (FDC) Abacavir (NRTI) 999
Saquinavir (PI) Nevirapine (NNRTI) l)clavnrldunc- (NNRTI) Efavirenz (NNRTI) Amprenavir (Pl)
Ritonavir (PI) Nelfinavir (P1)
2003
, 2000 Atazanavir (P) 2004 Drug Class Abbreviations:
Didanosine EC (NRTI) 2001 £ 3 bine (NRT Epzi FDC)
Kaletra (FDC) Tenofovir DF (NRTI) ”:”f‘”‘f"'.':j" A :‘R'” sz'“:;" ((FDC)
Trizivir (FDC) M) e NRTE Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor;
Fosamprenavir (Pl)
NNRTI: Non- Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor;
2005 2006 2007 2008 Pl Protease Inhibitor;
Tipranavir (Pl) Atripla (FDC) Sasavivec (€M) Etravirine (NNRTI)
pranavir (Fl) Darunavir (Pl) Raltegravir (INSTI) INSTI: Integrase Inhibitor;
Fl: Fusion Inhibitor;
20m 2014 CA: CCRS Antagonist;
Complera (FDC) 2012 2013 Cobicistat (PE)
Nevirapine XR (NNRTI) Stribild (FDC) Dolutegravir (INsTl)  Elvitegravir (INSTI) : PAL: Post-Attachment Inhibitor
Rilpivirine (NNRTI) Triumeq (FDC)
2018 PE: Pharmacok| f r
Biktarvy (FDC)
Cimduo (FDC)
2015 Delstrigo (FDC) " [
1 g . ; ;
Evotaz (FDC) Des:)?ygoc) 2017 Doravirine (NNRTI) 2019 FDC: Fixed-Dose Combination;
Genvoya (FDC) Odefsey (FDC) Juluca (FDC)  Ibalizumab-uiyk (PAl)  Dovato (FDC)
Prezcobix (FDC) Symfi (FDC)
Symfi Lo (FDC)
Symtuza (FDC)
Temixys (FDC)

Drugs in gray are no longer available and/or are no longer recommended
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a A

Viral baskilamayi
saglamak icin ARV ilag
kombinasyonu kullanmak
gerekli
Iki veya daha fazla ilac
sinifindan Ug aktif ilag

2 NRTI

ABC/3TC
TAF/FTC
TDF/FTC




AIDS/ %

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in
Adults and Adolescents with HIV

2018

Recommended Initial Regimens for Most People with HIV

Recommended regimens are those with demonstrated durable virologic efficacy, favorable
tolerability and toxicity profiles, and ease of use.

INSTI plus 2 NRTIs:

Note: For individuals of childbearing potential, see Table 6b before prescribing one of these
regimens.

« BIC/TAF/FTC (Al)

« DTG/ABC/3TC® (Al)—if HLA-B*5701 negative

* DTG plus tenofovir®/FTC? (Al for both TAF/FTC and TDF/FTC)
« RAL® plus tenofovir®/FTC? (Bl for TDF/FTC, Bll for TAF/FTC)




AIDS/ o

Recommended Initial Regimens in Certain Clinical Situations e

These regimens are effective and tolerable but have some disadvantages when compared with 2018
the regimens listed above or have less supporting data from randomized clinical trials. However, in
certain clinical situations, one of these regimens may be preferred (see Table 7 for examples).

INSTI plus 2 NRTIs:
Note: For individuals of childbearing potential, see Table 6b before prescribing one of these
regimens.

« EVG/c/tenofovir?/FTC (BI for both TAF/FTC and TDF/FTC)

* RAL® plus ABC/3TC® (Clf)—if HLA-B*5701 negative and HIV RNA <100,000 copies/mL
Boosted Pl plus 2 NRTIs: (In general, boosted DRV is preferred over boosted ATV)

« (DRV/c or DRV/r) plus tenofovir®/FTC? (Al)

« (ATV/c or ATV/r) plus tenofovir®/FTC® (BI)
« (DRV/c or DRV/r) plus ABC/3TC? —if HLA-B*5701 negative (BIl)

NNRTI plus 2 NRTIs:

« DOB/TDF?/3TC (BI) or DOR plus TAF®/FTC (BII)

« EEV plus TDF®/FTC? (BI for EFV 600 mg/TDF/FTC or EFV 600 mg/TDF/3TC, BIl for EFV 600
mg plus TAF/FTC)

« BPV/tenofovir®/FTC? (BI)—if HIV RNA <100,000 copies/mL and CD4 cell count >200
cells/mm?
Regimens to Consider when ABC,_ TAF,_and TDF Cannot be Used or Are Not Optimal:
* DTG plus 3TC (BI)

« DRV/T plus RAL BID (CI)—if HIV RNA <100,000 copies/mL and CD4 cell count >200
cells/mm?

» DRV/r once daily plus 3TC? (CI)




EACS 2019 Onerilen rejimler

"GUIDELINES

Main requirements Additional guidlnco (fOO(ﬂDhl) Version 10.0
November 2019
2 NRTIs + INSTI RRED
ABC/3TC + DTG HLA-B*57:01 negative I (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)
ABC/3TC/DTG HBsAg negative
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ DTG TAF dosing)
— Il Weight increase
TAF/FTC/BIC
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ RAL qd or bid TAF dosing)
IV (RAL: dosing)
1 NRTI + INSTI
DTG + 3TC HBsAg negative
A HIV-VL < 500,000 copies/mL
CD4 count > 200 cells/uL
2 NRTIs + NNRTI
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ DOR TAF dosing)
TOFISTC/DOR i V_(DOR: HIV-2)
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | CD4 count > 200 cells/pL Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ RPV HIV-VL < 100,000 copies/mL TAF dosing)
TAF/FTC/IRPV Not on proton pump inhibitor VI (RPV: HIV-2)
TDF/FTC/RPV With food
2 NRTIs + Plir or Plic
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | With food I (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ DRV/c or DRVIr TAF dosing)
TAFIFTCIDRVIC VIl (DRV/r: cardiovascular risk)




EACS 2019 Alternatif rejimler

CD4 > 200 celis/pL
- With food

Version 10.0
2 —‘I l‘l I—l T November 2019
2 NRTIs + INSTI
ABC/3TC + RAL qd or bid negative I (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)
HLA-B*57:01 negative [V (RAL: dosing)
TDF/FTC/EVG/c With food Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity)
TAF/FTC/EVGIc VIl (EVG/c: use in renal impairment)
2 NRTIs + NNRTI
ABC/3TC +EFV HLA-B*57:01 negative | (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)
HBsAg negative 1X (EFV: suicidality. HIV-2 or HIV-1 group 0)
HIV-VL < 100,000 copies/mL
At bed time or 2 hours before dinner
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | At bed time or 2 hours before dinner /I TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ EFV TAF dosing)
TDF/FTC/EFV IX (EFV: suicidality. HIV-2 or HIV-1 group 0)
2 NRTIs + Plr or Plic
ABC/3TC + ATV/c or ATVIr HLA-B*57:01 negative | (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)
HBsAg negative X (ATV/b & renal toxicity)
HIV-VL < 100,000 copies/mL
Not on proton pump inhibitor
JESRE With food
ABC/3TC + DRV/c or DRVIr HLA-B*57:01 negative | (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)
HBsAg negative VIl (DRVIr and cardiovascular risk)
With food
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | Not on proton pump inhibitor I (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity. TAF
+ ATV/c or ATVIr With food dosing)
X (ATV/b: renal toxicity)
Other combinations
RAL 400 mg bid + DRV/c or DRV/r | HBsAg negative VIl (DRVIr: cardiovascular risk)
HIV-VL < 100,000 copies/mL




2 NRTI +
INSTI

2 NRTI +
PI/r

Onerilen Kombinasyon

ilk segenek

ABC 600 mg / 3TC 300 mg / DTG 50 mg
TDF 245 mg /FTC200mg DTG 50 mg

TAF 10 / FTC 200 mg EVG/c
150/50 mg T

TAF 25mg FTC 200 mg
E 50 mg

TDF 245 mg/FTC 200 mg RAL 400 mg

TDF 245 mg/FTC 200 mg DRV 800
‘mg/r 100 mg

Pozoloji ve
Kullanim
Onerisi

Tek tablet
1+1 tablet

1 tablet
Yemekle

1 tablet

1+2x1 tablet

1+2+1 tablet
Yemekle

HIV/AIDS

Tani Tedavi Rehberi




2 NRTI +

NNRTI

2NRTI + PI

2NRTI +
INSTI

Onerilen Kombinasyon

‘ Diger Tedavi Rejimleri

TDF 245 mg / FTC 200
mg

TDF 245 mg / FTC 200
mg

TDF 245 mg/ FTC 200 mg

TDF 245 / FTC 200 mg
EVG/c 150/50 mg

EFV 600 mg
RPV 25 mg

LPV/r 200/50
tab’

HIV/AIDS

Tani Tedavi Rehberi

Pozoloji ve

Kullanim
Onerisi

1+1 tablet

1+1 tablet
Yemekle

1 + 2x2 tablet

1 tablet
Yemekle



HIV/AIDS

EL KITABI

Onerilen rejimler

2 Niikleozit analogu revers ABC/3TC/DTG
jcrar)s!«.!pfaz inhibitori + Integraz TAF/FTC/BIC
inhibitoru —_—

TAF/FTC3 veya TDF/FTC3 + DTG
TAF/FTC/EVG/c veya TDF/FTC/EVG/c
TAF/FTC veya TDF/FTC + RAL

2 Nukleozit analogu revers TAF/FTC/RPV veya TDF/FTC/RPV
transkriptaz inhibitori + T
Nonnukleozit revers transkriptaz

inhibitora

2 Niikleozit analogu revers TAF/FTC veya TDF/FTC + DRV/c veya DRV/r
transkriptaz inhibitori + o
Guclendirilmis proteaz inhibitori



HIV/AIDS
ELKITABY

Alternatif rejimler

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitoric  ABC/3TC + RAL
+ integraz inhibitori S—

2 Nikleozit analogu revers transkriptaz inhibitorti  ABC/3TC + EFV

+ Nonukleozit revers transkriptaz inhibitori
TDF/FTC/EFV

2 Niikleozit analogu revers transkriptaz inhibitor  TAF/FTC veya TDF/FTC + ATV/c
+ Guglendirilmis proteaz inhibitoru veya ATV/r -

ABC/3TC+ ATV/c veya ATV/r
ABC/3TC + DRV/c veya DRV/r

Diger kombinasyonlar RAL + DRV/c veya DRV/r
LPV/r + 3TC

DTG + 3TC




TDF/FTC Truvada, Hivent, DRV Prezista
Sidatria DRV/c Prezcobix
TDF/3TC Cimduo DRV/c/TAF/FTC  Symtuza
TAF/FTC Descovy ATV Reyataz
3TC Epivir ATV/c Evotaz
ABC Ziagen
ABC/3TC Epzicom
EFV Stocrin DTG Tivicay
EFV/TDF/FTC Atripla DTG/3TC Dovato
EFV 600mg/TDF/3TC Symfi DTG/ABC/3TC Triumeq
EFV 400mg/TDF/3TC Symfi Lo BIC/TAF/FTC Biktarvy
DOR Pifeltro EVG/c/TDF/FTC Stribild
DOR/TDF/3TC Delstrigo EVG/c/TAF/FTC Genvoya
RPV Edurant RAL Isentress
RPV/TAF/FTC Odefsey
RPV/TDF/FTC Eviplera/Complera
Maraviroc Selzentry Ritonavir Norvir
Enfevurtid Fuzeon ibalizumab Trogarzo



Tablo 4.2. Daha énce antiretroviral kullanmamus, eriskin HIV pozitif bireylerde birinci basamak

antiretroviral tedavi rejimi icin Turkiye‘de bulunan antiretroviral ilaclar

ARV llac Sinifi ARV llac, icerdigi ilac Miktari | Ticari Preparat
Hivent film tablet
TDF/FTC, 300/200 mg Sidatria film tablet
NRTI Truvada film tablet
ABC, 300 mg Ziagen film tablet
3TC, 150 mg Epivir tablet
NNRTI EFV, 600 mg Stocrin tablet
RPV, 25 mg Edurant tablet
DRV, 400 mg ve 600 mg Prezista tablet
Pl LPV/r, 200/50 mg Kaletra tablet
RTV, 100 mg Norvir tablet
RAL, 400 mg Isentress tablet
bt 2o 3 Stribild tablet
INSTI :3;2/532/58/ /?/SCO i Genvoya tablet
DTG, 50 mg Tivicay tablet
ABC/3TC/DTG

600/300/50 mg

Triumeq tablet

2018
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Tedaviye baslarken...

ART =) Hayat boyu

* Basarili bir tedavi icin hasta hazir olmali ve tedaviye
uyum gostermeli

e Tedavi hakkinda hastanin fikri?

Hasta bilgilendirilmeli

* Tedavinin hedefleri, yararlari

* Tedavi secenekleri

* Viral baskilamayi stirdirmek icin tedavinin
surekliliginin 6nemi

* Tedavi uyumunun onemi AIDS 7

Guidetines for the Use of Antiretroviral Agents in




Baslangic tedaviyi secerken nelere dikkat etmeliyiz?

HIV pozitif kisilerin Spesifik komorbidite Tedavi rejimi ile
baslangi¢ ozellikleri ve diger durumlar ilgili ozellikler
e Tedavi 6ncesi HIV e Kardiyovaskiuler e Rejimin direng
RNA duzeyi hastalik, bariyeri
e Tedavi 6ncesi CD4 hiperlipidemi, renal e Potansiyel yan
sayisl hastalik, karaciger etkileri
e ilac direnc testi hastaligl, e ilac-ilag
sonuclari osteopeni/osteoporo etkilesimleri
e HLA-B*5701 7% [P eSS e ilac sayisi, doz
norolojik hastalik, . :
durumu araligl, gidaile
o . madde kullanimi e
o Kisisel tercihler e perlarls etkilesim
* Tedaviye uyum replasman tedavisi * Maliyet ve ilaca
ongorusu e Gebelik erigim
e Hepatit B, hepatit C
ve tuberkiloz
koenfeksiyonu




Tedaviye uyum

Tedaviye uyumsuzluk mmm) Tedavi yanitinda azalma
Diren¢ mutasyonlari

Tedaviye uyumsuzluk nedenleri

— Kompleks tedavi rejimi

— Hastaya ait nedenler: Kotu yasam kosullari, madde
kullanimi, depresyon, ilac¢ yan etkileri

— Saglik sistemi ile ilgili sorunlar nedeniyle ilacini alamama
— Tedavi ile ilgili bilgi eksikligi

Hastaya tedaviye uyumun onemi anlatilmal
Tedavi ile ilgili bilgilendirme

Sosyal destek

ART’yi basitlestirme, yan etkileri azaltma
Yiuksek genetik bariyerli tedavi




Nuikleozid revers transkriptaz inhibitorleri

(NRTI)

Zidovudin: ZDV
Stavudin: d4T
Zalsitabin: ddC
Didanozin: ddI|

Tenofovir disoproksil fumarat: TDF
Tenofovir alafenamid: TAF
Emtrisitabin: FTC

Abakavir: ABC

Lamivudin: 3TC

Ciddi toksisite nedeniyle

artik kullanilmiyorlar

e Kemik iligi supresyonu
(ZDV)

* Mitokondriyal toksisite
* myopati,
e periferal néropati
* hepatik steatoz
* laktik asidoz
e lipoatrofi

Baslangic tedavide onerilen
kombinasyonlar

ABC/3TC

TAF/FTC

TDF/3TC

TDF/FTC




ABC yan etkiler

/persensmwte reaksiyonlari (HSR) \

Hipersensitivite riski HLA-B*5701 alelinin varligi ile iliskili
 HLA-B*5701 pozitif olan hastalarin %50’sinde ABC ile iliskili

HSR goraltr
 HLA-B*5701 negatif olan hastalarda HSR riski daha diisuk,

semptomlarla iliskili bilgi verilmeli
* ABC kullanilmasi dusiintlen hastalarda HLA-B*5701 testi

istenmeli, sonuc pozitif ise ABC baslanmamali
\ Mallal S, et al. N EnglJ Med. 2008 /

* ABC bobrek disfonksiyonuna yol agmaz, renal disfonksiyonu olan veya
renal etkiler agisindan riskli olan hastalarda TDF yerine kullanilabilir

* Renal bozukluk olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degil



ABC yan etkiler

Kardiyovaskuler Risk

D:A:D kohort calismasinda son 6 ayda ABC kullanan ve 6zellikle kardiyak risk
faktorleri olan hastalarda Ml riskinde artis oldugu gosterilmis
Sabin CA, et al.. Lancet. 2008
ABC ve kardiyovaskuler olaylari inceleyen pek cok calisma
Bazilarinda iliski oldugu gosterilmis

The SMART/INSIGHT and the D:A:D Study Groups. AIDS. 2008
Sabin CA. BMC Med. 2016

Bir cogunda gosterilememis
Bedimo RJ. Clin Infect Dis. 2011
Ding X. J Acquir Immune Defic Syndr. 2012

Sonug: ABC ve Ml riski iliskisi konusunda konsensus yok

Kardiyovaskiler riski yliksek olan hastalarda ABC’den kaginilmali veya

dikkatle kullanilimali DHHS Guidelines
EACS Guidelines 2019 version 10.0




TDF yan etkiler

@nal Etkiler \

* Renal bozukluk gelisebilir veya var olan sorun kotilesebilir
* Renal bozukluk gelismesi icin risk faktorleri
* |lerlemis HIV hastalig|
* Uzun sureli tedavi
e Dusuk vacut agirhgi (6zellikle kadinlarda)
e Onceden renal bozukluk olmasi
* Farmokokinetik gliclendirici (RTV veya COBI) iceren bir rejim
ile beraber kullanildiginda TDF'nin konsantrasyonu artar,
renal yan etki riski de artar

* Proteindri, 6zellikle tubular proteintri, TDF alanlarda TAF
Qanlara gore daha sik ortaya cikar /




TDF yan etkiler

Kemik Uzerine etkileri \

 NRTIiceren tim rejimler kemik mineral yogunlugunda
(BMD) azalmaya neden olur, ancak bu azalma TDF iceren

rejimlerde daha fazla
* ART basladiktan sonra BMD erken dénemde azalir, sonra
stabil kalir

 TDF/FTC, RTV veya COBI ile beraber kullanildiginda kemik
yan etkileri daha sik ortaya cikar

* Osteoporozu olan hastalarda TDF kullanilmamali veya
Qikkatle kullanilmahdir /




TDF

TDF baslanacak olan hastalarda renal fonksiyonlar,
idrarda glikoz, idrarda protein tedaviye baslamadan 6nce
istenmeli ve tedavi stiresince takip edilmeli

Onceden bdbrek bozuklugu olanlarda (GFR <60 mL/dk)
tenofovir kullanimindan kacinmak gerek

TDF kullanilirken GFR 50 ml/dk’nin altina diiserse doz
ayarlamasi yapilmali

TDF, FTC ve 3TC HBV’ye etkili. HIV/HBV koinfeksiyonu
olan hastalarda, TDF/FTC veya TDF/3TC kullanilabilir

FTC: Tirnaklarda renklenme

3TC: Onemli bir yan etkisi yok




TDF ve TAF: Hedef Hucreye Ulagim Etkililigi

TDF

300 mg
TAF

SINDIRIM
KANALI

TFV P

PLASMA.""". . -

25 mg

RENAL  * . TFV «
TUBULER * .
HUCRE

FV .5 LENFOSIT

TRV ;ﬁ

DUSUK PLAZMA STABILITESI

YUKSEK PLAZMA STABILITESI

RENAL
TUBULER
HUCRE

TFV

Sax P, et al. JAIDS 2014; 67:52-58
Sax P, et al. Lancet 2015; 383:2606-15

TAF 25 mg %91 daha az plazma TFV seviyesi saglar.

OAT, organic anion transporter; TAF, tenofovir alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TFV, tenofovir.



TAF yan etkiler

Bobrek ve kemik Uzerine etki \

 Bobrek ve kemik Gzerine etki potansiyeli TDF'e gére daha
disiuk, BMD’de azalma etkisi abakavire benzer

Lipidler Gzerine etki

* Hem ART naif hem de ART deneyimli hastalarda LDL, HDL
kolesterol ve trigliserit diizeyleri TAF alan hastalarda TDF
alan hastalara gore daha yuksek

KTotal kolesterol/HDL orani acisindan fark yok /




TAF/FTC

* TAF-iceren rejimler eGFR =30 mL/dk olan
hastalar icin onayli

* TAF baslanmadan once hastanin renal
fonksiyonlari, idrarda glikoz ve protein
bakilmali, takipler sirasinda da tekrarlanmali

* Hem TAF hem de FTC, HBV'ye etkili. HIV/HBV
koinfekte hastalarda TAF/FTC kullanilabilir



Integraz inhibitorleri (INSTI)

Raltegravir:

Dolutegravir: DTG

Bictegravir:

Elvitegravir:

RAL

BIC

EVG

BIC, DTG, ve RAL cogu hastada

onerilen ilk tedavi secenegi

~

_/

\

DTG ve BIC:

Direnc bariyeri yuksek

_/

EVG-bazli rejimler bazi klinik

durumlarda onerilen tedavi

secenegi. Kobisistat nedeniyle
ilac etkilesimi potansiyeli

yuksek

\

_/




BIC yan etkiler

-

Genelde iyi tolere edilir
En sik gorilen yan etkiler diyare, bulanti, basagrisi

-

Konsepsiyon ve gebelik sirasinda kullanimi ile ilgili glivenlik
verisi yok, noral tip defekti potansiyeli ile ilgili veriler net
degil. Gebelikte kullanimi énerilmiyor.

BIC, ilac tasiyici bir molekul olan OCT2 inhibitori. BIC kullanimi
bu tastyicinin substrati olan ilaclarin diizeyinde artisa yol acar.
Bu nedenle dofetilide (ritim duzenleyici bir ilag) kullananlarda
BIC/TAF/FTC kullanimi kontrendike. llacin konsantrasyonunu
yukselerek hayati tehdit eden olaylara yol acabilir




BIC

Rifampin ve diger rifamisinler BIC ve TAF dlizeyini azaltiyor,
tedavinin etkinliginde azalmaya neden olabilir. Rifamisin
kullanilacak hastalarda BIC bazli rejim onerilmiyor

BIC, GFR'yi etkilemeden kreatininin tlibuler sekresyonunu
azaltir. BIC baslandiktan sonra ilk 4 haftada serum kreatininde

artis gorullr

Diger INSTI'lerde oldugu gibi aliminyum, magnezyum,
kalsiyum iceren antasitler veya kalsiyum ve demir destekleri
gibi polivalan katyonlarla birlikte kullanildiginda BIC emilimi
azalabilir




DTG, yan etkiler

DTG genellikle iyi tolere edilir
En sik belirtilen yan etkiler uykusuzluk ve basagrisi

Uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete ve intihar disincesi
gibi ndropsikiyatrik etkiler bildirilmis

~

J

DTG, GFR’yi etkilemeden kreatininin tibuler sekresyonunu
azaltir, tedavinin ilk 4 haftasinda serum kreatinin degerinde

artisa yol acar
Polivalan katyonlarla birlikte kullanildiginda DTG emilimi

azaliyor, bu nedenle DTG katyon iceren antasit ve
laksatiflerden 2 saat dnce veya 6 saat sonra alinmali




DTG

Konsepsiyon sirasinda DTG kullanmakta olan annelerin
bebeklerinde noral tip defekti (NTD) sikliginin ylksek oldugu
gosterilmis. Bu calisma halen devam ediyor. Daha fazla bilgi
elde edinceye kadar:

— Cocuk dogurma potansiyeli olan ve DTG baslanacak her kadina
gebelik testi yapilmali ve negatif oldugu gorulmeli

— Gebeligin ilk 12 haftasinda olan kadinlara DTG baslanmamali

— Cocuk dogurma potansiyeli olup gebelik planlayan kadinlara ve
seksuel aktif olup etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan
kadinlara DTG baslanmamali

— Etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanan kadinlara ilacin
yararlari ve riskleri anlatilarak DTG baslanabilir

— TUM INSTIlerin NTD ydninden riskli mi? Sinif etkisi? Benzer
oneriler BIC ve EVG icin gecerli




RAL, yan etkiler

CK yuksekligi, miyozit, rabdomiyoliz \

Nadiren ciddi deri reaksiyonlari ve sistemik hipersensitivite
reaksiyonlari

Uykusuzluk, basagrisi, depresyon ve intihar dustincesi gibi
noropsikiyatrik yan etkiler (tim INSTI alanlarda) /

Aluminyum veya magnesyum iceren antasitlerle beraber
RAL 1200 mg ve 2X400 mg kullanimi 6nerilmiyor, RAL
emilimini azaltiyor. Kalsiyum karbonat iceren antasitlerle
beraber RAL 1200 mg kullanimi 6nerilmiyor




EVG, yan etkiler

-

En sik yan etkiler diyare, bulanti, basagrisi

* Noropsikiyatrik yan etkiler
.

e Tedavi 6ncesi CrCl <70 mL/dk olan hastalara
EVG/c/TDF/FTC baslanmasi 6nerilmez

e Tedavi 6ncesi CrCl <30 mL/dk olan hastalara
EVG/c/TAF/FTC baslanmasi onerilmez



EVG

Polivalan katyon iceren antasitlerle beraber kullanildigimda
serumda EVG konsantrasyonu azaliyor. Polivalan katyon iceren
desteklerin EVG dozundan 2 saat dnce veya 6 saat sonra
alinmasi oneriliyor

COBI glomeruler fonksiyonlari azaltmadan kreatininin tabuler
sekresyonunu inhibe eder. EVG/c/TDF/FTC baslandiktan sonra

bazale gore keatinin diizeyi >0.4 mg/dL artan hastalar
yakindan izlenmeli (Tenofovire bagl proksimal renal

tubulopati?)




Non-nikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI)

Delavirdine: DLV
Etravirine: ETR
Nevirapine: NVP

Doravirin:  DOR / DOR, EFV, ve RPV-bazli )
Efavirenz:  EFV L

rejimler ART naif
Rilpivirin:  RPV hastalarda bazi durumlarda

Onerilen tedavi rejimleri y




DOR, yan etkiler

-
e SSSvyan etkileri efavirenze gére daha az

* CYP 450 inhibitord, ilac-ilac etkilesimleri
N\

DOR tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan diren¢ mutasyonlari

diger bazi NNRTI’lar icin capraz dirence yol acabilir. Bu
izolatlarin cogu ETR duyarl



EFV yan etkiler

* EFV, anormal riyalar, bas donmesi, basagrisi ve depresyon
gibi SSS yan etkilerine neden olabilir, cogu hastada birkac
gln ila birkac hafta arasinda devam eder. Bazen uzun sureli
noropsikiyatrik etkiler gelisebilir

EFV intihar egilimi ile iliskili bulunmus, ancak kohort
calismalarinda bu iliski gosterilememis

* Depresyon ve intihar egilimi acisindan takip

LDL, kolesterol ve trigliserit diizeylerini artirabilir

* Insan disi primatlarda EFV kullanimi ile SSS dogum
defektleri arasinda iliski saptanmis. 11k trimesterde EFV

kullanan ve ndral tip defekti olan hastalar bildirilmis. Meta
analizlerde bu iliski dogrulanamamis Ford N. AIDS. 2011




RPV yan etkiler

ﬂPV genelde iyi tolere edilir \

* Anormal rliyalar, bas déonmesi gibi SSS etkileri, doklintu ve
dislipidemi bildirilmis

* Depresyon %9, intihar disitincesi %1

e QT intervalinde uzama. Torsades de Pointes riskini artiran
ilaclarla birlikte kullanilacak ise dikkat

e Antasit kullanimi ile RPV oral emilimi azalir
* PPl kullananlarda RPV kontrendike, H2 antagonist ve antasit

Qullananlarda dikkatle kullanilmali /




Proteaz inhibitorleri (Pl)

Virolojik etkinlik, gtinde bir kez
Atazanavir: ATV kullanim, ilag sayisinin az

. olmasi, toleransin iyi olmasi.
Darunavir: DRV Bazi durumlarda onerilen

baslangi¢ rejimi

Fosamprenavir: FPV

Indinavir: IDV

. . G rejimleri \
Lopinavir: LPV e Direng test sonuglari
Nelfinavir: NFV beklenmeden hizla tedavi

! — baslanmasi gereken hastalarda
Ritonavir: RTV * Tedaviye uyum sorunu nedeniyle

Sakinavir: SQV aralikli tedavi alma riski olan
Tipranavir: TPV \ hastalarda onerilir J




DRV/r, yan etkiler

-

* Deride doklntu
* Lipid degisiklikleri

 KVH oraninda artis (Gozlemsel calisma)

&

e Sulfonamid alerjisi olanlarda dikkatle kullaniimal

* CYP 3A4 potent inhibitord, ilac-ilag etkilesimlerine neden
olabilir

DRV/c, yan etkiler

-
En sik gorllen yan etkiler: Diyare, bulanti, halsizlik, midede gaz,

dokuntu, basagrisi
g




ATV/r ve ATV/c, yan etkiler

* Antasitler, H2 reseptdr antagonistleri ve PPI’lar ATV’nin

( Indirekt hiperbilirubinemi (Reversibledir, karaciger
enzimlerinde artis yoktur, sarilik ve skleralarda ikter olabilir)

Nefrolitiazis, nefrotoksisite ve kolelitiazis
Gastrointestinal yan etkiler, diyare

& Kardiyovaskdiler risk gézlenmemis

~

J

emilimini bozabilir
CYP 3A4 inhibitorq, ilac-ilac etkilesimleri



Virolojik
basarisizlik
orani yuksek

CD4 sayisi
<200
hiicre/mm?3




Virolojik

HIV RNA basarisizhik
>100.000 orani
kopya/mL

yuksek




HLA B 5701 Abakavir
sonucu pozitif hipersensitivitesi,
veya sonug fatal reaksiyon

bilinmiyor olabilir




¢ Direncg testi sonucunu
almadan tedavi

baslamak gerekirse Direnc
eHizla tedavi baslamak
gerekirse
4 )
DRV ve DTG:

Onerilen rejimler
eDRV/r veya DRV/c + TDF/FTC veya TAF/FTC
DTG + TDF/FTC veya TAF/FTC

\_ J

Aktarilmis direng
nadir, direng
bariyeri yliksek




ARV ilaclarin gidalarla etkilesimi

Gidalarla
etkilesimi
olmayan ilaglar

Gida ile birlikte
alinmasi gereken
ilaglar

A¢ karnina
alinmasi gereken
ilaglar

BIC-

DOR-

DTG-

RAL- bazli rejimler

ATV/r- veya ATV/c-bazli
rejimler

DRV/r- veya DRV/c- bazli
rejimler

EVG/c/TAF/FTC
EVG/c/TDF/FTC

RPV- bazli rejimler

EFV- bazli rejimler

Bu rejimlerin oral
biyoyararlanimi
ilaclardan etkilenmez

Gidalar bu ilaglarin
emilimini artirir

RPV-iceren rejimler en
az 390 kalori iceren
yemekle birlikte alinmali

Gidalar EFV’nin
emilimini artirir
SSS yan etkileri artabilir



llac-ilac etkilesimleri her hastada
mutlaka kontrol edilmeli

Interaction Checker
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