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Antiretroviral Tedavinin Gelisimine Genel Bakis

Erken Tedavi HAART Gelisimi Guncel ART

1987-1996 1996-2007 2007-2018
Mono/Dual Tedavi gPl'ler, NNRTI'ler INI'ler, gPl'ler, SDK'ler, TTR'ler, TAF

ART, antiretroviral tedavi; gPI, gliclendirilmis proteaz inhibitori; SDK, sabit doz kombinasyonu; KART/HAART, ylksek derecede aktif antiretroviral tedavi; INI, integraz inhibitéri; NNRTI, niikleozid disi ters transkriptaz inhibitori; TTR, tek
tablet rejimi; TAF, tenofovir alafenamid

1.Tseng A, et al. Br J Clin Pharmacol. 2014;79:182-94
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HIV ile Yasayan Bireylerde Yasam Beklentisi Normale Yaklasiyor

4 N

ART alan olgularin yagsam beklentisi neredeyse

HIV ile enfekte olmayan bireylerinkine esdegerdir.1

« 2012'de tahmini yasam boyu tedavi stresi 39,1 yil olarak belirtilmistir.?

« Gunumuzde 20 yasinda HIV ile enfekte yuksek egitimli bir bireyin yasam beklentisi 60
yila ulasmistir (%95 GA 53.4-67.8)3

« HIV ile yasayan bireyler on yillarca ART kullanacaktir.

ART, antiretroviral tedavi; ARV, antiretroviral; PLHIV, HIV ile yasayan insanlar;
1. ART Collaboration. Lancet HIV 2017; May 10 S2352-3018(17)30066-8. [Epub ahead of print]; 2. Nakagawa F, et al. AIDS 2012;26:335-43
3. Life expectancy in HIV-positive persons in Switzerland: matched comparison with general population AIDS. 2017 Jan 28;31(3):427-436. doi: 10.1097/QAD.0000000000001335.
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Hastalar Eskiye Kiyasla llaclara On Yillarca
Daha Uzun Sure Maruz Kaliyor

Guglendirici igceren

3'lii tedaviler 3’li tedaviler 2’li tedaviler

1 yil boyunca maruz
kalinacak molekul sayisi

Omiir boyu maruz
kalinacak molekiil sayisi'

1. Life expectancy in HIV-positive persons in Switzerland: matched comparison with general population AIDS. 2017 Jan 28;31(3):427-436. doi: 10.1097/QAD.0000000000001335.
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ARV lla¢c Maruziyetinin Azaltilmasinin
Bircok Potansiyel Yarari Vardir

Toksisite ve AO’larin azaltiimasi'’
» Kisa ve uzun vadeli tolerabilite/AO’lar
« Bilinmeyen toksisiteler,

organ disfonksiyonu dahil

Maliyet azalmasi®?
+ llag maliyeti ve uzun vadeli
bakim/toplumsal maliyet azaliyor
Yasam kalitesinde artis
potansiyeli’®
Daha az ilag-ilag etkilesimi
potansiyeli'®

ARV Maruziyetinin Azaltilmasinin Potansiyel Yararlari

ARV, antiretroviral.

1. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(15):2188-9; 2. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(13):1659-1667; 3. Fris-Moller N, et al. N Engl J Med 2003;349(21):1993-2003; 4. D:A:D Study Group. Lancet 2008;371(9622):1417-26; 5. Cooper RD, et al. Clin Infect Dis 2010;51(5):496-505; 6.
Bedimo R, et al. AIDS 2012;26(7):825-31; 7. Lee FJ, et al. JAIDS 2013;62(5):525-33; 8. Hill A. Curr Opin HIV AIDS 2013;8:34-40; 9. Girouard MP, et al. Clin Infect Dis 2016;62:784-91; 10. 10. Pandit, N.S. et al. Curr Infect Dis Rep 21, 38 (2019). https://doi.org/10.1007/s11908-019-
0691-8

PM-TR-DLM-PPTX-220003



€0002¢-XLdd-N1a-d1-Nd




Dunya genelinde yaklasik 2400 HIV’le yasayan bireyde yapilan bir calismaya gore,
hastalarin yuzde kagi tedavileri etkili bir sekilde virolojik supresyon sagladigi
muddetgce daha az molekulle tedavi almayi tercih ediyor?

%73

ViiV Healthcare. Positive Perspectives Study, Wave 2 Results Report. NP-GBL-HVU-OGM-200001 Date of preparation: June 2021
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HIV-1 enfeksiyonu olan antiretroviral tedavi almamis
erigkin hastalarda dolutegravir (DTG) arti lamivudin
(3TC) tedavisinin uzun sureli etkisi — GEMINI

calismalarinin 3 yillik sonuclari

P Cahn,’ J Sierra Madero,? JR Arribas,?® A Antinori,* R Ortiz,® AE Clarke,® C-C Hung,” JK Rockstroh,?
P-M Girard,® J Sievers,’0 CY Man,'" R Urbaityte,'2 M Underwood,' KA Pappa,!’ KY Smith,"" M Gartland,

M Aboud, 10 J van Wyk,19 B Wynne'"

"Fundacién Huésped, Buenos Aires, Arjantin; 2Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Mexico City, Meksika;
SHospital La Paz, Madrid, ispanya; 4|stituto Nazionale per le Malattie Infettive Lazzaro Spallanzani, Rome, italya; 5Bliss Healthcare Services,
Orlando, FL, ABD; éRoyal Sussex County Hospital and Brighton & Sussex Medical School, Brighton, BK; ’National Taiwan University Hospital,
Taipei, Tayvan; 8Rheinische Friedrich-Wilhelms Universitat, Bonn, Aimanya; °Hépital Saint Antoine, Paris, Fransa; 0ViiV Healthcare, Brentford,
BK; "ViiV Healthcare, Research Triangle Park, NC, ABD; '2GlaxoSmithKline, Stockley Park, BK
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GEMINI 1&2 Faz 3 Calisma Tasarimi

Ayni sekilde tasarlanmis, iki adet randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, cok merkezli, esdegerlik calismasi

Tarama 1:1 Cift Kor faz Acik Etiketli Faz Devam Fazi
(28 gun)

- ART deneyimsiz erigkinler DTG + 3TC (s=716) DTG + 3TC
Salall) DTG + TDF/FTC (s=717)

Gun Hafta Hafta Hafta Hafta
1 24 48 96 144
Dahil olma kriterleri 48. haftada birincil Ulkeler
« Virls yUki taramada 1.000-500.000 k/mL sonlanim noktasi: Arjantin, Avustralya, Belgika
» <10 gun 6nce ART HIV-1 RNA <50 k/mL olan Kanada, Fran.sa,.AImanya
« Major RT veya PI direng mutasyonu olmamasi katilimcilar ﬁohe Cdumgunyeg, IIVIek3|ka
- HBV enfeksiyonu veya HCV tedavi ihtiyaci (Tedavi niyetli analiz ve ofianda, Teru, Folonya

Portekiz, Romanya, Rusya Federasyonu, Giiney Afrika, ispanya

olmamasi Anlik durum analizi)® isvicre, Tayvan, Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri

Temel siniflamalar: plazma HIV-1 RNA (<100.000 ve >100.000 k/mL) ve CD4+ hticre sayisi (<200 ve >200 hicre/mm3).

a-%10 bireysel ¢calismalar i¢in non-inferiorite mariji.

Cahn P;Journal of acquired immune deficiency syndromes;2020;83;310-318
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GEMINI 1&2 Katilimcilarinin
Demografik ve Temel Ozellikleri

Temel ozellikler

Yas, ortanca (aralik), yil
=250y, s (%)
Kadin, s (%)
Irk, s (%)
Afro-Amerikan/Afrika kokenli
Asyali
Beyaz
Diger
Etnik koken, s (%)
Hispanik veya Latin
Hispanik ya da Latin olmayan
HIV-1 RNA, ortanca (aralik), log,, k/mL
<100.000
>100.0002

CD4+ hucre sayisi, ortanca (aralik), huicre/mm3
>200
<200

a Her gruptaki katilimcilarin %2’sinin baglangic HIV-1 RNA’s1 >500.000 c¢/mL’dir ve ITT-E analizine dahil edilmistir.

Cahn P;Journal of acquired immune deficiency syndromes;2020;83;310-318

DTG + 3TC

(s=716)
32 (18-72)
65 (9)
113 (16)

97 (14)
71 (10)
480 (67)
68 (9)

215 (30)
501 (70)
4,43 (1,59-6.,27)
576 (80)
140 (20)
427.0 (19-1399)
653 (91)

63 (9)

DTG + TDF/FTC
(s=717)
33 (18-70)
80 (11)
98 (14)

76 (11)
72 (10)
497 (69)
72 (10)

232 (32)
485 (68)
4,46 (2,11-6,37)
564 (79)
153 (21)
438.0 (19-1497)
662 (92)

55 (8)

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Birlesik ITT-E Populasyonunda 144. Haftaya Kadar Gore Plazma HIV-1 RNA <50
k/mL Olan Katilimci Oraninin Anlik Durum Analizi

80

60

40

20

HIV-1 RNA <50 ¢/mL, % (%95 GA)

04 81216 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Calisma viziti

* 144. Haftada GEMINI-1, GEMINI-2 ve birlesik toplumunun anlik durum analizinde, HIV-1 RNA <50
k/mL acisindan DTG+3TC, DTG + TDF/FTC’ye esdeger bulunmustur.

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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144. Haftada Calisma Sonuclarinin Ozeti: Anlik Durum Analizi
(ITT-E Populasyonu)

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
Anlik durum analizi sonucu, s (%) (N=716) (N=717)
HIV-1 RNA <50 c/mL 584 (82) 599 (84)
HIV-1 RNA 250 c/mL 23 (3) 21 (3)
Veriler pencere icinde ve HIV-1 RNA =50 k/mL 4 (<1) S (<1)
Etkililik olmamasi nedeniyle ayriimis 10 (1) 4 (<1)
Diger bir nedenle ayriimis ve HIV-1 RNA =50 k/mL 7(1) 11 (2)
ART degisikligi 2 (<1) 1(<1)
Virolojik veri yok 109 (15) 97 (14)
|O ya da 6liim nedeniyle ayriimis 29 (4) 32 (4)
Diger nedenlerle ¢galismadan ayriimiga 78 (11) 64 (9)
Calismada, ancak pencere icinde eksik veri var 2 (<1) 1(<1)

a144. haftada ayriima icin diger nedenler protokol ihlali, takip sirasinda kayip, hekim karari, katilimcinin ¢ekilmesi ve etkililik olmamasini (GEMINI-2’de her bir tedavi grubunda
1 katilimci) kapsamaktadir.

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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Dogrulanmis Virolojik Basarisizlik

— DTG + 3TC grubunda 12 katilimci (%2) (96. haftadan itibaren 1)
— DTG + TDF/FTC grubunda 9 katilimci (%1) (96. haftadan itibaren 2),

— Bu katilimcilarin higbirinde tedaviyle ortaya ¢ikan INSTI ya da NRTI direnci mutasyonlari
olmamistir

— 132. haftada M184V (HIV-1 RNA 61,927 c/mL)

— 144, haftada bir R263R/K (HIV-1 RNA 135 ¢/mL)

— DTG’ye duyarlilikta 1.8-kat degisimi gostermistir

— Baslangicta HIV-1 RNA: 93,515 ¢/mL; CD4+ hiicre sayisi: 393 hicre/mm3

— 144. haftadan sonra DTG + DRV/COBI'ye gecis ve virolojik baskilanmay geri kazanma

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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GEMINI-1 ve GEMINI-2'de Birlesik Guvenlilik Analizi
Istenmeyen Olaylarin Ozeti

DTG + 3TC
AE, n (%) (N=716)
Herhangi bir iO 613 (86)
Her iki grupta katiimcilarin 2%10’unda olusan iO
Diyare 99 (14)
Nazofarenijit 93 (13)
Basagris| 84 (12)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 84 (12)
Sifiliz 64 (9)
llacla iliskili istenmeyen olay (10 146 (20
2-5. dereceden herhangi bir 10 58 (8)
Katilimcilarin 2%1’inde olusan 2-5. derece IO
Basagrisi 8 (1)
Calismadan ayrilmaya neden olan iO _ 31 (4)
Calismadan ayrilmaya neden olan ilagla iligkili IO
Psikiyatrik bozukluklar 11 (2)
Bobrek ile ilikill 2 (<1)
Osteoporoz 0

Herhangi bir ciddi iO To(11)

DTG + TDF/FTC
(N=717)

625 (87)

106 (15)
127 (18)
91 (13)
61 (9)

70 (10)

192 (27
69 (10)
8 (1)
33 (5)
8 (1)

12 (2)
2 (<1)

85 (12)

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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144. Haftada (A) Serum veya Plazmada Bdbrek Biyogdstergelerinde ve (B) Idrarda Bdbrek

Biyogostergelerinin Oranlarinda Basglangica Gore Dizeltiimis Ortalama Degisim

A Plazma/Serumda bobrek biyogostergeleri B Idrarda bobrek biyogostergeleri
% *%
16 — 15.5 100 - 94.4

(g | : 12.6 S

é 15 sl - 80

= o e

NE 81 @ 60

Hun BT O)

T 5 g 9

o7 4 2 i

Ss 01 5

© e _4 4| (@)} 20

S @ %

I, -12 A ©

© D -20

m _16 _ 8 -18.7

-15.8 40 - Protein/ Retinol-baglayici Beta-2
=20 ART Kreatinin protein/ mikroglobulin/
o ] Kreatininden GFR, (g/mol) Kreatinin Kreatinin
Sé%?ggféglfg Kreatinin, BSA icin diizeltilmis (Hg/mmol) (mg/mmol)
(mL/dak/1,73 m2) (Hmol/L (mL/dak/1,73 m?)

a144. hafta analizi bir karigik-etki tekrarlanan 6lgim modelini kullanmistir. Calisma, tedavi, vizit, baslangigta HIV-1 RNA, baslangicta CD4+ hucre sayisi, yas,

cinsiyet, irk, diyabet varligi, hipertansiyon varligi, baslangicta biyobelirte¢ degeri, tedavi-vizit etkilesimi ve baglangi¢ biyogodsterge degeri-vizit etkilesimi igin
duzeltilmis baglangica gore ortalama degisim. PBaslangi¢ ve 144. Hafta icin geometrik ortalama oranlarindan hesaplanmistir. Loge-transforme baslangic
biyogostergeleri igin duzeltme hari¢ plazma/serum gostergeleri ile ayni modele dayanmaktadir. *P<0.01. **P<0.001.

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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144. Haftada Serum Kemik Donusumu Biyogostergelerinde Baslangica
Gore Duzeltiimis Ortalama Degisim

15 - i =l
11.4

=
o
]

* %

o = o
' : 3.00

1.66

]
-0.24 -0.36

*%

0.06 0.20

o

Baslangica gore duzeltilmis
ortalama degisim, pg/L2
(63}

1
(&)}
L

Serum kemige 6zel Serum Serum prokollajen 1 Serum tip 1 kollajen
alkalen fosfataz osteokalsini N-terminal propeptid C-telopeptid

Il DTG + 3TC (N=716) B DTG + TDF/FTC (N=717)

* Baslangica gore kemik donusumu gostergelerindeki artis DTG + TDF/FTC’ye kiyasla DTG + 3TC ile daha az olmustur.

* 144. haftaya kadar lipit parametrelerindeki degisim genellikle DTG + TDF/FTC lehine olmustur

— DTG + TDF/FTC grubuna karsi DTG + 3TC grubunda baslangica gore 144. haftada dizeltilmis ortalama degisim: total kolesterol, -0.,027
mmol/L’ye karsi 0,365 mmol/L, P<0,001; HDL-C, 0,095 mmol/L’ye karsi 0,180 mmol/L, P<0,001; LDL-C, -0,095 mmol/L’ye karsi 0,158
mmol/L, P<0,001; trigliseritler, —0,079 mmol/L’ye karsi 0,100 mmol/L, P=0,002; TC/HDL-C orani, —0,377’ye karsi —0,237, P=0,008

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



GEMINI 1 & 2 Ozet

* DTG + 3TC, ART deneyimsiz erigkinlerde DTG + TDF/FTC karsisinda esdeger

* 144 hafta boyunca virolojik basarisizlik oranlari dusuk
— Dirence karsi yuksek bariyer

* Genel guvenlilik ve tolere edilebilirlik gruplar arasinda benzer
* DTG + 3TC ile ilagla iliskili IO gelisme riski DTG + TDF/FTC’den dusuk
* Bobrek ve kemik biyogostergeleri genellikle DTG + 3TC lehine

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.



Vaka 1

* BT, 1983 dogumlu, erkek
* Universite mezunu, insaat miihendisi
P ESE, KAH suphesi ile planlanan angiografi oncesi istenen tetkiklerde saptanmis,

Fizik Muayene

I Genel durumu iyi, suur agik, oryante ve Ozgecmis:KAH

koopere
I Vicutisisi: 36.9 °C Soygecmis: Anne DM, KAH
I Nabiz: 82/dk, ritmik Baba: HT

I Solunum sayisi: 20/dk, duzenli
[ Kan basinci: 140/90 mm Hg

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Laboratuvar tetkikleri

BK CRP ESR Pit

AKS BUN Kre

ALT AST T.prot. Alb

5200 <0.2 11 125 000 200 1.82 19 14 7.2 3.9
Kolesterol LDL HDL Trigliserid Dvit
200 150 36 170 18
HbsAg Anti- Anti- Anti- Anti- Toxo- CMV - TPHA RPR
Hbc HBs HAV HCV IgG IgG
IgG IgG
(-) (+) (+) (+) (-) (-) (+) (+) 1/2(+)

PPD

0 mm

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Vaka 1

I* CD4 sayisi: 154/mm3, %23
P HIV RNA: 82 637 kopya/ml

I* Direnc testi: Major ila¢ gruplarina diren¢ saptanmadi
* HLA-B 5701: ?

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

-PPTX-220003
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16th EUROPEAN
&R | AT cnicieies AIDS CONFERENCE

UIcitob

D.Yagao Caglayik'. D. Gokengin?, A. Inan>, H. Ozkan Ozdemir?, D. Inan®, A. Akbulut® V. Korten?, HIV-TR Cohort
" Marmara Universily, Pendik Training and Research Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiciogy, Istanbul, Twikey,

2Ege University, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Izmir, Turkey, 3 Saghk Biimien University, Haydsrpasa Training
and Research Hospitsl, Infectious Diseases and Clnical Microbiology, ISTANBUL, Turkey, *Bozyaska Training and Research

Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Izmir, Turkey, S Akdeniz University, Infectious Diseases and Clinical
Microbiology, Antalya, Turkey, SFirat University, infectious Diseases and Clinical Microbiology, Elszig, Turkey

Objectives: Several studies suggested dolutegravir (DTG) monotherapy or once-dally DTG-lamivudine (3TC) combination may
be an attractive swilch regimen in virclogically suppressed patients, but data are still Emited. This study reports our experience
on DTG-3TC as a dual therapy swilch regimen in a real-ife setting.

Methods: HIV-1 infected patients receiving DTG-3TC for at least 3 months were systematically identified in the HIV-TR Cohort
Antiretroviral therapy (ART)-naive patients were excluded. Viroclogic and immunoicgic parameters, reasons for switch, duration
of HIV infection, available drug resistance resuits, ART regimens used and duration of suppression before swiltch were
recorded. The pnmary outcome was the proportion of patients who maintained virclogic suppression (HIV-RNA < S0 copies/mL)
at the last folow-up visit. Adverse events were recorded.

Results: A total of 32 patents were included from 6 centers. Table 1 shows baseline characteristics of the patients. Twenty-
nine patients were virclogically suppressed before switch, three patients had HIV-RNA levels 21503, 656 and 59 copies/mL. No

patent expenenced virologic faillure with prior regimens. CD4 T cell counts were > 200 cells/mm? in all patients, except one (90
celis/mum®) before switch. Reasons for switch to DTG-3TC were: documented renal toxicity or impaired renal function (20),
hyperlipidemia (6), adverse events (diarrhea=1, lipodystrophy=1), prevention of potential towicities (n=3), and regimen
simplification (n=4). No patient expenenced serious adverse events, AIDS-related events, or died during the follow-up perod.
Moderate edevation of liver enzymes was cbserved in a patient with chronic hepatitis B not keading to discontinuation of the
regimen.

Real Life Experience of Dolutegravir and Lamivudine Dual Therapy As a Switching Regimen in HIV-TR Cohort. D.Yagci Caglayik et al. EACS 2017 PE9/12
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Vaka 1

I Hastaya DTG + 3TC baslandi

—-mm--

Basvuru 32700
DTG + 3TC 5.yil Negatif 1122 127 1.4 61 172 112 48

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Vaka 2

I OK, 1990 dogumlu, erkek
* Universite mezunu, bilgisayar miihendisi
I* Kendi istegiyle tetkik yapilirken saptanmis (kiz arkadasi laboratuvar teknisyeni)

Fizik Muayene

' Genel durumu iyi, suur agik, oryante ve Ozgecmis: Ozellik @
koopere
[ Vicut isisi: 36.9 °C Soygecmis: Ozellik @

I Nabiz: 80/dk, ritmik
I Solunum sayisi: 20/dk, duzenli
[ Kan basinci: 120/70 mm Hg

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Laboratuvar tetkikleri

BK CRP ESR Pit

AKS BUN Kre

ALT AST T.prot. Alb

7550 <0.2 8 225000 96 0,96 19 18 7.2 3.9
Kolesterol LDL HDL Trigliserid Dvit
122 o8 32 159 4.1
HbsAg Anti- Anti- Anti- Anti- Toxo- CMV - TPHA RPR
Hbc HBs HAV HCV IgG IgG
IgG IgG
(-) (-) (+) (+) (-) (-) (+) (-) (-)

PPD

0 mm

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Vaka 2

I* CD4 sayisi: 359/mm3, %18
P HIV RNA: 55.000.000 kopya/mL
I Hasta ila¢ kullanmaktan, yan etkilerinden ¢ok korkuyor

* Direnc testi: Major ilag gruplarina diren¢ saptanmadi

Sl — = Population Par..%Crz.. |
D45 PerCP-Cy5-5-4 CD3 FITC-A CO3 FITC-A . CDB’ T ]_EN FOS'TL ER 83 2 #:#s x_f-
CO4+ ##g 18
Population Y Parent (:DBf #—‘:## 71 6
B TOTAL LENFOSIT 485 CD3+ TLENFOSITLER ARASINDA CD4/8 DAGILIMI DOUBLE + #EE8 1.0
DOUBLE - #apg| 29
% . b Nama pvp— CD3+CO16/56+ NKT LENFOSITLER 3.2| #R#h
e ol E _ B C0129+ B LENFOSITLER 2.0| #rwn
% N "‘ggff . BParent B N HUCRELERI 14.1| #F#%H
S % cD8+ 86.0
DOUBLE + 12
CO4 PE-Dy7T-A DOUBLE - 34

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Vaka 2

* Direng testinde major ila¢ gruplarina direng¢ saptanmadi

NRTI Resistance Mutations: None

5 N Pl Major Resistance Mutations: None
NNRTI Resistance Mutations: None Pl Accessory Resistance Mutations: None
Other Mutations: E6D, V35T, T39TA, V60I, S68G, D123E, K166R, D177E, 1178M, R211K Other Mutations: 115V, E3S5D, M3

Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors Protease Inhibitors

atazanavir/r (ATV/r)

Susceptible

abacavir (ABC) Susceptible doravirine (DOR) Susceptible = = e
zidovudine (AZT) Susceptible efavirenz (EFV) Susceptible by (?va ) Susceptf -

i 3 T = fosamprenavir/r (FPV/r) Susceptible
stavudine (D4T) Susceptible etravirine (ETR) Susceptible indinavir/r (IDV/r) Susceptible
didanosine (DDI) Susceptible nevirapine (NVP) Susceptible lopinavir/r (LPV/r) Susceptible
emtricitabine (FTC) Susceptible rilpivirine (RPV) Susceptible nelfinavir (NFV) Susceptible
lamivudine (3TC) Susceptible saquinavir/r (SQV/r) Susceptible
tenofovir (TDF) Susceptible tipranavir/r (TPV/r) Susceptible
RT comments PR comments

Other
Other
- T74S is a Pl-selected accessory mutation that is
* S68G is a polymorphic mutation that is often selected in combination with K65R. It partially restores the replication de

Mutation scoring: RT HIVDB 9.0 (2021-02-22)
NRTI ABC AZT DAT DDI FTC 3TC TDF
Total o 0 o 0 0 0 o
NNRTI DOR EFV ETR NVP RPV
Total o o 0 0 o
Pl ATV/r DRV/r FPVjr IDV/r LPV/r NFV SQVjr TPVjr
Total 0 0 0 0 0 0 0 0

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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ART




Yasam suresi

|Komorbiditeler

It is estimated that by the year 2030, 73% of HIV-infected
individuals will be 250 years of age, and 78% of individuals living + yeni komorbiditeler, + yeni ilaglar

Circulation 2018;138:1113-15

Shah ASV, Stelzle D, Lee KK, et al. Global burden of atherosclerotic cardiovascular disease in people living with HIV. Circulation 2018; 138: 1100-12
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PE11/19 - Prevalence of Age-associated Non-infectious Comorbidities among HIV-infected
Patients in Turkey

L

@‘M U MDS CONFERECE |

V. Korten', T. Yildimak?, D. Gékengin®, S. Gencer*, M. Fincanci®, A. Cagatay®, N. Ceran’, A. Inan’, G. Mermut?, D. Yagci
Gaglayik!, G. Eren®, F. Simgek?, HIV-TR Cohort

Cok merkezli kesitsel calisma, Nisan 2015, Nisan 2017,
7 merkez, >40 yas, 662 hasta, %83.5 erkek, ortanca yas 50
Ortanca CD4 : 274 h/ul

%98.3'Uu ART aliyor, ortanca ART alim siiresi 42 ay (IQR: 7.8)

« Sigara %44.9

* Fazla kilo %42.3, obezite %13,6
* Hiperlipidemi %22,4

« Hipertansiyon %16,5

« Diabetes mellitus %9.1

« Hastalarin %46.2’sinde en az 1
komorbidite

%13,6 ‘sinda =22 komorbidite

revalence of age-associated non-infectious comorbidities among HIV infected patients in Turkey V.Korten et al. EACS 2017 PE11/19




Vaka 2

I Hastaya DTG + 3TC baslandi

Basvuru 55.549.410 359

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Vaka 2

I Hastaya DTG + 3TC baslandi

Basvuru 55.549.410 359
DTG + 3TC 1.ay 4.133 485
DTG + 3TC 2.ay 713 500
DTG + 3TC 4.ay 611 501
DTG + 3TC <50

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Vaka 3

ST,1982, E, tarama sirasinda pozitiflik saptanmis, hastane personeli
Baba DM, Annede KAH

HIV-RNA: 32.700 k/ml, CD4 T lenfosit: 851 h/mm3

SSC-A  (x 1,000

=
T T 1T T
10° 10* 10°

CD45 APC-Cy7-A

8SC-A  (x 1,000

= . : SONUC
e (% Lenfosit Kapisi)

CD3+ (T LENFOSIT) 64.6

CD19+ (B LENFOSIT) 8.6

CD16/56+ (NK HUCRESI) 25.6

CD3+/CD4+ (YARDIMCI T LENFOSIT) 35.8

RS B . | ~ D) CD3+/CD8+ (SITOTOKSIK T LENFOSIT) 28.0
T ll"‘"0I2 L LA I :IOIQ LI IIII:A‘ LI ll";gs T CD4+.”C‘D8— LENFOSITLERIN OR‘ANI 128
CD3 FITC-A CD4 ABSOLUT SAYISI (/uL) 1122

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Vaka 3

ST,1982, E, tarama sirasinda pozitiflik saptanmis, hastane personeli
Baba DM, Annede KAH, HT, KRY

HIVRNA: 32.700 k/mL, CD4 T lenfosit: 851h/mm?3

1 yil once TDF/FTC + DTG baslanmis

Bize basvurdugunda HIVRNA: negatif, CD4: 920 h/ml, VKIi: 30.3
Hastaya yasam degisikligi onerileri ile birlikte

Tedavi basitlestirme onerildi

S RN Coskiml | coe %

Basvuru 32700 28.0
TDF/FTC + DTG 1.yl Negatif 894 30.2
DTG + 3TC 1.yil Negatif 1122 35.8

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.



AD, 19 yas, E, MSM

Ogrenci
Basvuru (2020) 32428 786

DTG + 3TC 1.ay 656 -
DTG + 3TC 1.yil Negatif 825
DTG + 3TC 18. ay Negatif

SO, 23 yas, E,

Insaat muhendisi

BT TS T

Basvuru (2020)
DTG + 3TC 1.ay

DTG + 3TC 2.ay
DTG + 3TC 1.yl

CG, 54 yas, E, MSM, isci,

Sifiliz, kolesterol yuksekligi, kreatinin yuksekligi

__________[HIVRNA

Basvuru (2021) 94 616
DTG + 3TC 1.yl Negatif

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

1212

129 195

Eksik -

numune

Negatif 455

Negatif 480

'-I.k'

Population ‘ipar... % Gra
Il CD3~ T LENFOSITLER 78.2| =mus
CD4~ nonw| 399
cDa+ muue| 337
[ DOUELE + oo g 1.1
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Dunya genelinde yaklasik 2400 HIV’le yasayan bireyde yapilan bir calismaya gore,
bu bireylerin yuzde kacli yaslandik¢a daha fazla ila¢ kullanmaktan endise ediyor?

%57

ViiV Healthcare. Positive Perspectives Study, Wave 2 Results Report. NP-GBL-HVU-OGM-200001 Date of preparation: June 2021
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onusmacinin

Virolojik baskilanma

|

HIV RNA<50 k/ml en az 6 ay sire

“Viremisi baskilanmis hastanin iyi adapte
oldugu ve mevcut rejimi tolere ettigi
varsayiimamalidir”

Antiretroviral tedavi (ART) optimizasyonun temel ilkesi,
gelecekteki tedavi seceneklerini tehlikeye atmadan
virolojik baskilamayi stirdirmektir.

uzman gorlsine dayanmaktadir.



Virolojik baskilanmis hastada tedavi degisimi neden yapilir?

* Tanimlanmis bir veya birden fazla antiretroviral ilaca bagli gelisen

yan etki olmasi
v'Lipoatrofi (d4T, AZT)
v'"Merkezi sinir sistemi yan etkileri (EFV)
v'Diyare (Pl / r)
v'Sarihk (ATV)

* Uzun suireli toksisitenin onlenmesi
v'DA4t (stavudin) veya AZT (zidovudin) alan kisilerde lipoatrofi 6nleme

* Tolere edilebilirligin artiriimasi
* Ciddi ilac-ila¢ etkilesimi durumunda
* Yiyecek veya sivi gereksinimlerini ortadan kaldirilmasi



Virolojik baskilanmis hastada tedavi degisimi neden yapilir?

* Gebelik planlanmasi veya gebelik durumu
* Kullanilan ilacin yaslilik ve komorbidite Uzerine olumsuz etkileri
v'KVH riski, metabolik parametreler, vb.

* Tedaviyi sadelestirme; tablet sayisini azaltmak, gida kisitlamasini
dizenlemek, uyumun artiriimasi

* Maliyetin azaltiimasi
* HBV'den koruma
* Rejimin guclendirilmesi

* Hap kullanma bikkinhigini gidermek veya glinliuk agizdan alinan
ilaglarin alinmasiyla iliskili olasi damgalanmayi azaltmak i¢in uzun
etkili enjekte edilebilir bir rejime gecilmesi



Virolojik olarak baskilanmis hastalarda tedavi
degistirirken dikkat edilmesi gereken durumlar

llag direnci:

= QOlasi virolojk yetmezlik icin ART gecmisini incelenmesi

* Direnc gelistirme potansiyeli olan 6nceki rejimlerdeki
viremi donemlerinin gozden gecirilmesi

= Mevcut tim direnc testi sonuclarinin incelenmesi

= Daha onceki direng belirsizse, yeni rejimin direncli
virisuin baskilanmasini stirdirmesi muhtemelse gecis
dusinidlmesi

= Sinif ici gecisler, o siniftaki ilaclara direng yoksa
genellikle virolojik baskilama devam eder.

= Tam tedavi/direnc gecmisi bilinmiyorsa, giiclendirilmis
Pl'den baska bir sinifa gecerken dikkatli olunmasi

= > 1 sinifa direng varsa gecis yaparken bir uzmana
danisinilmasi

https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL.pdf (Son erigim tarihi: Subat 2021)

Guvenlik:

= Tolerans sorunlariicin ART gecmisini
gozden gecirilmesi

= |lac-ilac etkilesimleri

= Yan etkileri ve yiyecek gereksinimi

Komorbidite:

HBV koinfeksyonu
Kardiovaskuler hastalik veya riski
Renal hastalik

Kemik mineral dansitesi

Gebelik

Diger koinfeksiyonlar

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Ucli rejimden ikili rejime gecerken

* HBV ko-enfeksiyonu olmamali

* Rejimi olusturan bilesenlere veya rejimi olusturan bilesen siniflarina
aktarilmis/kazanilmis diren¢ olmamali

* Nihai rejimin genetik bariyeri >2 hatta >3 olmali; bu nedenle
darunavir/r veya dolutegravirin, ikili rejimlerin omurgasi olmasi
tercih edilir.

* Degisiklik kararindan 6nce klinik virolog veya bu alanda uzman bir
enfeksiyon hastaliklari hekimine danisiimasi 6nerilir.

vi El Kitabi 2.0



Neden ikili tedavi?

HIV ile birlikte yasayan bireylerin yasam omurlerinin uzamasi

Yaslanma ve komorbidite

Sdylemler konugsmacinin uzman goérisune dayanmaktadir.
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Yaslilarda —ART kullanimi

llac yukiini azaltmak

AIDS disi kronik
hastaliklar artar

DELEKYA

ilag - ilag - 1
s Komorbidite
etkilesimini Kardiyovaskiiler hastalik

azaltir .
Inme
Osteoporoz

1\

Renal hastalik

Norolojik komplikasyonlar

llag
Kanserler

etkilesimleri

Sdylemler konusmacinin uzman goérisune dayanmaktadir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Komorbidite tedavileri ilac etkilesim riskini artiriyor

Yan etkiler

a

Yan etkiler

a

A\ 4

Etkinlik kaybi Etkinlik kaybi

1. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(15):2188-9; 2. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(13):1659-1667; 3. Fris-Moller N, et al. N Engl J Med 2003;349(21):1993-2003; 4. D:A:D Study Group. Lancet 2008;371(9622):1417-26; 5. Cooper RD, et al. Clin Infect Dis 2010;51(5):496-505; 6.
Bedimo R, et al. AIDS 2012;26(7):825-31; 7. Lee FJ, et al. JAIDS 2013;62(5):525-33; 8. Hill A. Curr Opin HIV AIDS 2013;8:34-40; 9. Girouard MP, et al. Clin Infect Dis 2016;62:784-91; 10. 10. Pandit, N.S. et al. Curr Infect Dis Rep 21, 38 (2019). https://doi.org/10.1007/s11908-019-
0691-8
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Bazi ART'lerin toksisite profili komorbiditeleri

Sinif ilag
ABC

NRTI 3TC/FTC
TDF
TAF

NNRTI EFV
RPV
ATV

Pl
DRV
LPV

Boost* RTV/COBI

olumsuz etkileyebilir

Bazi yan etkileri

iskemik kalp hastaligi, HLA-B*5701 (+) Hipersensitivite reaksiyonu
3TC onemli yan etkisi yok. FTC: Hiperpigmentasyon

J, KMD, osteomalazi, P fraktiir riski, \, eGFR, Fanconi sendromu, hepatit
Kilo alimi

Depresyon, uyku bozukluklari, basagrisi, intihar diisiincesi, dislipidemi, QT uzamasi, J,
plazma 25(OH) vitamin D, jinekomasti, hepatit

Depresyon, uyku bozukluklari, bas agrisi, 4 eGFR, QT uzamasi

J eGFR, nefrolitiasis, indirekt hiperbilirubinemi, sarilik, deri dokiintls, ishal, dislipidemi

iskemik kalp hastaligi, nefrolitiasis, dislipidemi, dokiinti
iskemik kalp hastaligi, 4 eGFR
Bulanti, diyare, dislipidemi, 4, eGFR

*: Renal glomeruler fonksiyonunu azaltmadan kreatinin tibuler sekresyonunu bloke edebilir. Bazi hastalarda, serum
kreatininde klcUk bir artisa (eGFR'de azalmaya) yol acgabilir.
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INSTI yan etkileri

Sinif llag Yan etkileri

RAL Kusma, miyopati, rabdomiyoliz, uyku bozukluklari, basagrisi, sistemik
hipersensitivite sendromu (nadir), kilo alimi

DTG Dokiintl, kusma, 4 eGFR, uyku bozukluklari, basagrisi, sistemik hipersensitivite

INSTI* sendromu (<%1), kilo alimi
EVG/c Kusma, ishal, 4, eGFR, uyku bozukluklari, basagrisi, dislipidemi, kilo alimi
BIC Uyku bozukluklari, basagrisi, 4, eGFR, kilo alimi
CAB injeksiyon bdlgesi reaksiyonlari, uyku bozukluklari, basagrisi, pireksi

*. Renal glomeruler fonksiyonunu azaltmadan kreatinin tibuler sekresyonunu bloke edebilir. Bazi
hastalarda,
serum kreatininde kuguk bir artisa (eGFR'de azalmaya) yol acabilir.
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Klasik ART iliskili yan etkileri azaltmak icin
stratejiler

* KVS hastalik riskini artirabilecek
ilaclardan kacinilmasi (6rnegin,
guclendirilmis Pl'leri, ABC)

* Bobrek / sonuclarini
iyilestirmek icin TDF'nin
degistirilmesi veya kesilmesi

* ART maruziyetini azaltilmasi
(3 ilac yerine 2 ilac¢ kullaniimasi)

* Uzun vadeli daha az toksisiteye
sahip yeni ilaglarin gelistirilmesi

A, et al. Curr Opin HIV AIDS. 2015;10:219



AC, 42 yasinda, erkek, esnaf, evli

18. 01. 2013
» Ates, kilo kaybi ve 6ksiirik * Sigara 60 paket/yil (birakmig), alkol
sikayeti ile basvurdugu kullanimi yok.
poliklinikte Anti HIV testi (+) * DAD risk skoru (5 yillik): 9
* VKI: 30

e Korunmasiz cinsel temas
* Soy Gecmisi: Baba akciger kanseri

Pnomoni + yaygin lenfadenopati + orofarengeal kandidoz

* Balgam ve BAL tiberkiloz kiltiirii: Ureme yok

* Lenf bezi biyopsisi: Malignite veya ttberkiloz bulgusu yoktu

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.



Laboratuvar Sonuclari

Tarih Kreatinin | eGFR Proteinuri T. kolesterol | LDL | HDL Trigliserid
mg/dL ml/dk

18.01.2013 0,91 Eser

19.08.2013 0,93 ++ 81 212 107 40 324
MA#: 1773 mg/L

17.02.2014* 0,92 88 S 90 204 115 40 247

MA#: 596 mg/L
24h": 4192mg/d

# |drarda mikroalbumin(ri

". 24 saatlik idrarda protein

*. Anjiyotensin |l antagonisti (losartan) baslandi.

Bobrek biyopsisi (07.03.2014): Fokal segmental glomeruloskleroz

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Laboratuvar Sonuglarl

Tarih Kreatinin | eGFR | Proteinuri AKS | T. kolesterol HDL | Trigliserid
mg/dL ml/dk

01.09.2015 1,21 24h: 1115 mg/d 98
04.03.2016 1,03 89 24h: 1728 mg/d 84 178 79 39 301
24.02.2017 1,38 60 24h: 653 mg/d 87 173 86 34 263
17.08.2018" 1,73 46 24h: 623 mg/d 80 129 62 34 165
20.11.2019" 1,47 24h: 1222 mg/d 109
05.03.2020 1,51 53 24h: 610 mg/d 105 163 85 36 210
24h 63
23.09.2021 1,51 53 81 148 78 35 177
05.05.2022 1,34 61 24h: 1774 mg/d 118
24h 81
" ART degisimi

*: 08.06.2018’de Osteoporoz nedeniyle Risedronat sodyum sonrasinda denosumab injeksiyon tedavisi baslandi.

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Laboratuvar Sonuclari

Tarih Lenfosit CD4 sayisi CD4/CDS8 HIV RNA
hucre/ml kopya/ml

18.01.2013 874000 EFV + TDF/F
02.05.2013 1840 312 17 0,30 606 EFV + TDF/F
19.08.2013 2210 419 19 0,37 57 EFV + TDF/F
25.02.2014 2760 441 16 0,28 Negatif EFV + TDF/F
17.08.2018 3160 497 22 0,58 Negatif DTG/ABC/3TC
4 HBS Ag: Negatif, Anti HBC Ig G: Pozitif AntiHBs: Negatif h

Anti HAV IgG: Pozitif Anti HCV: Negatif

VDRL: Negatif TPHA: Negatif

N CMV lg G: Pozitif Toksoplazma IgG: Negatif J

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Laboratuvar Sonuclari

Tarih Lenfosit CD4 sayisi CD4/CDS8 HIV RNA
hucre/ml kopya/ml

24.09.2018 2550 Negatif DTG/ABC/3TC
20.11.2019 3340 Negatif DTG + 3TC
05.03.2020 3950 Negatif DTG + 3TC
23.09.2021 2880 950 33 0,79 Negatif DTG + 3TC
05.01.2022 3890 DTG + 3TC

Hasta 52 yasinda, duzenli nefroloji kontrolune gitmekte ve losartan
potasyum ve hidroklorotiyazid ve ART duzenli kullanmaktadir.

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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AK, 40 yasinda, kadin, ev hanimi

07.11. 2019

* Evlilik 6ncesi Anti HIV testi (+)
* |Ik esi damar ici ilac bagimlisi

* Cok partnerli

e Servisit tedavisi verildi

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

e Colyak hastaligi (+)

e Sigara 6 paket/yil (birakmis)
* Alkol kullanimi yok

* VKI: 25

* DAD risk skorlamasi: 3,6

* Ailede kalp hastaligi (+)




Laboratuvar Sonuclari

Tarih Kreatinin | eGFR | Proteiniri T. kolesterol | LDL | HDL | Trigliserid
mg/dL ml/dk

07.11.2019 0,65

06.02.2020 0,90 80 = 116 131 74 43 71
10.07.2020 0,94 76 - 94 126 64 50 58
09.02.2021 0,81 90 - 96

09.08.2021 0,81 90 - 102 151 78 48 126

Quantiferon testi pozitif saptandigi icin INH profilaksisi verildi

4 )
HBS Ag: Negatif, Anti HBC Ig G: Negatif AntiHBs: Negatif
Anti HAV IgG: Pozitif Anti HCV: Negatif
VDRL: Negatif TPHA: Negatif

. CMV Ig G: Pozitif Toksoplazma 1gG: Negatif )

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220003



Laboratuvar Sonuclari

Tarih Lenfosit CD4 sayisi, CD4/CDS8 HIV RNA,
hucre/ml kopya/ml

07.11.2019 1160

11.12.2019 1270

06.02.2020 1540

15.06.2020 1380 565
27.07.2020*

26.08.2020 1360

29.01.2021 1960 744
09.08.2021

*Osteoporoz

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.

41

38

0,86

8848

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif
Negatif
Negatif

DTG + TDF/F

DTG + TDF/F

DTG + TDF/F
DTG + TDF/F
DTG + 3TC
DTG + 3TC
DTG + 3TC
DTG + 3TC
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ki ilacin degerlendirilmesi: 3TC + diger ART

Lamivudin 1995 yilindan beri HIV tedavisinde kullanilan
birinci kusak NRTI

3TC veya FTC hemen hemen tum kombinasyonlarda

tercih edilmekte

Kombine edildigi ilagla birlikte hiicre i¢i replikasyonun
iki bolgesine bloke etmekte

« 3TC yuksek etkili ve uzun donem toksitesi yok

« 1 potent proteaz veya integraz inhibitoru ile birlikte kombinasyon
« Tek tablet formu gelistirilmis.

 ABC yok, TAF yok, TDF yok

« Daha dusuk maliyet

Quarcia R, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2018;78(2):125-35



Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC)
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Kararl DTG plazma kons.
ve hiicre i¢i 3TC-TP'nin

uzun bir yari 6mru var ve

uzun bir sure boyunca
uksek aktiviteye sahip

Boffito M, et al. AIDS Res Hum Retroviruses 2020;36(1):13-8

Time after last dose, hours

DTG 50 mg QD

Intracellular 3TC-TP following 3TC 300 mg QD

Simulated DTG conc during the postdose washout phase
Simulated 3TC-TP conc during the postdose washout phase
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Virolojik olarak baskilanmis hastalarda DTG + 3TC ile devam
tedavisinin 48. haftadaki etkinligi ve givenliginin
karsilastirilmasi (DOLAM)

* DOLAM, ispanya’da cok merkezli, bir faz 4, randomize, acik etiketli, es-
etkililik (non-inferiority) calismasi

e 7 Temmuz 2015 - 31 Ekim 2018

48. hafta
Virolojik olarak baskilanmis |
(HIV-1 RNA <50 ¢/mL) >12 DTG+3TC’ye gecis
ay; oncesinde virolojik / (n=131)

basarisizlik yok, HBV

olmamasi; NRTI veya INSTI -
direnci yok, CD4 sayisi=2200 \ Ll A_RT IR
h/uL; (N =265) (n =134)

Birincil sonlanim noktasi: 48. haftada HIV-1 RNA > 50 kopya / mL
Uclii ART: 2 NRTI + 1 bPi veya INSTI veya NNRTI

Rojas J, et al. Lancet HIV 2021;8(8):e463-e473



Virolojik olarak baskilanmis hastalarda DTG + 3TC ile

o \J o

devam tedavisinin 48. haftadaki etkinligi ve guven
karsilastirilmasi (DOLAM)

i
liginin

100 — 93 93 [ Triple ART
[ Dolutegravir plus lamivudine
= 80+
L
o
= 60
0
<
®
. 49
=t
o
& 20 —
1 2 8 >
o s
HIV RNA HIV RNA No HIV RNA data
<50 copies per mL =50 copies per mL

Figure 2:Virological outcomes at week 48 in the intention-to-treat exposed

population by the US Food and Drug Administration snapshot algorithm

Rojas J, et al. Lancet HIV 2021;8(8):e463-e473

[ Dolutegravir plus lamivudine
[ Triple ART

Overall %ég —i&
Age (years i
g | 531
250 2:22 —
241 | g 13
<50 | 112 i
Sex i
Female g i
270 i 10
Male 172 =i
CD4 cells per pL i
=500 %-23 —'—oi
400 08
<500 [ 299 >
NRTI i 3
ToF [P 4% e
TAF | 3 - ;
nsc | 18 SR L
Third drug
Protease inhibitor 8 i g
NRTI | 399 —e
st | 1&3 — O
| | T T T | | T T | T 1
0 20 40 60 80 100 =15 -10 -5 0 5 10
Participants with HIV RNA Difference in proportions (%; 95% Cl)
=50 copies per mL at 48 weeks (%) ¢ >

Favours Favours
triple ART  dolutegravir
plus lamivudine

Figure 3:Virological failure (=50 copies per mL at 48 weeks, US Food and Drug Administration snapshot
algorithm) across subgroups (age, gender, baseline CD4 cell counts, baseline NRTI drugs, and baseline

third druas) in the intention-to-treat exnosed nonulation
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Virolojik olarak baskilanmis hastalarda DTG + 3TC ile
devam tedavisinin 48. haftadaki etkinligi ve givenliginin
karsilastirilmasi (DOLAM)

Triple ART (n=134) gz:l;:zg:::i;ﬂ:;l) Triple ART Dolutegravir plus lamivudine SZTJ::,,
Adyerse vonrs Mean (95%Cl) n pvaluef Mean(95%Cl) n p valuet
Infections 35/150 (23%) 28/150 (19%) -
Gast
Sysj/ . oo ‘Q\
£ Bu ¢alisma, virolojik olarak baskilanmis hastalarda
.| dolutegravir + lamivudine gecis yapildiginda virolojik basarinin
Ned

| daha az olmadigini ve devam eden liglii ART kadar guvenli
o oldugunu gosteren destekleyici kanitlar sunmustur. ’

Card
Ocu&\ /

Severity 48 weeks 50 (47-52) 118 - 48 (46-51) 115

Mild (grade 1) 107/150 (71%) 118/150 (79%) Total-to-HDL = - 017 = - 00001 028
Moderate (grade 2) 37/150 (25%) 29/150 (19%) QoleSKenaTo

Severe (grade 3) 6/150 (4%) 3/150 (2%) fine a2 : 4-;163-3- X &

Relationship to treatment A8 weeks 3.88 118 ) 405 115

Not related 145/150 (97%) 129/150 (86%) (3-68-4-08) (3-85-4-25)

e 4/150 (3%) 4/150 (3%) ART=antiretroviral therapy. *For the difference between groups in the change over time. tFor the difference between
Possibly related 1/150 (1%) 8/150 (5%) baseline and 48 weeks within a group.

Probably related 0/150 9/150 (6%)

Rojas J, et al. Lancet HIV 2021;8(8):e463-e473
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DTG + 3TC’ye gecis yapilan virolojik baskilanmis HIV-1 ile infekte
hastalardan olusan cok merkezli bir kohortta uzun donem etkililik
ve tolere edilebilirligi ile ilgili veriler

Patients’ characteristics at baseline (n=556).

Variables

DTG
0 1,01
_‘_ﬁ_———_‘— c

Age (years), median (IQR)

Female, n (%)

Risk factor for HIV infection, n (%):

- Heterosexual

- MSM

- IDU

- Others

Anti-HCV antibodies positive, n (%)

Time since HIV diagnosis (years), median (IQR)
CDC stage C, n (%)

Time on antiretroviral therapy (years), median (IQR)
Nadir of CD4+ (cells/ul), median (IQR)

Zenith HIV-RNA (log10 copies/mL), median (IQR)

pp ession @)
-

—1"1Unknown

al suppressiol

51.7 (45.3-57 4}

165 (29.7)

225 (40.5) ¢ Virolojik baskilanma siiresi <88

145 ﬁgéi ay olan hastalarda, M184V .
86 (15.5) mutasyonunun varliginda

125 (23.0) . oo .

15.4 (8.5-22.1) virolojik yetmezlik orani daha

81/325 (249) ¢
11.5 (6.1-18.3)

- - - 1,0 yu kSEk | Misav
230 (98-328) § s o Z?ﬂ}’:::::::
4.93 (4.39-5.42) § o~ R T ‘—\ - e

Patients with a zenith HIV-RNA =500,000 cnpiesme,(
Previous virological failure, n (%)

CD4+ count (cellsfuL), median (IQR) L
CD4/CD8 ratio, median (IQR)

VB gelisenlerin hepsinde tekrar virolojik baskilanma

saglanmls ve diren¢ mutasyonu gelismemis.

\ . , . . IIUIUJII\ DU'JIUO)’UII a_ WULAZ/INS JULNS A Z/AUNIAZ/ ) A/
Time of virological suppression (months), median (IQR) 88.0 {44 1-122. ? 2 >88 3 ;- <88 ay
M184V resistance mutation, n (%) E y 2
- Present 45 [8.]] ﬂ:]D 1l]IUl] ZIJII]I] EDIDI] MJI[IIJ U‘S-BIDO 10‘00 21]‘00 30‘00 40‘00
- ﬁ.hSEI‘It ":H]E (? 30} J Time of foll \;r\-up[mo hs) ' l Jﬁmenfinllov‘u—up(mnnths]‘ ‘
- Unknown 105 (18.9)

Baldin G, et al. Int J Antimicrob Agents. 2019;54(6):728-34.
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DTG + 3TC’ye gecis yapilan virolojik olarak baskilanmis HIV-1 ile
infekte hastalardan olusan cok merkezli bir kohortta uzun dénem
etkililik ve tolere edilebilirligi ile ilgili veriler

(a)
0.86
0.84
0.82
0.8
0.78
0.76
0.74
CD4/CD8
0.7
0.68

p=0.002

Baseline 48 weeks 96 weeks 144 weeks

(c)
47
46
45
44
43
42
41
40 HDL
39
38

p=0.036

Baseline 48 weeks 96 weeks 144 weeks

Baldin G, et al. Int J Antimicrob Agents. 2019;54(6):728-34.

205
203
201
199
197
195
193
191
189
187
185

135

130

125

120

115

110

105
100

(b) 4

p=0.007

* Baslangigta 39/125 (%31.2) hasta
* 96. haftada 51/125 (%40.8)

CD4/CDS8 orani = 1 )

p<0.001

T. kolesterol \_
-

Baseline 48 weeks 96 weeks 144 weeks

CD4/CDS8 orani = 1 )
Baslangicta 13/53 (%24.5) hasta
144. haftada 20/53 (%37.7) hasta

p<0.001 )/

(d

p=0.009

TG

Baseline 48 weeks 96 weeks 144 weeks

Bu bulgular, virolojik olarak
baskilanmis hastalarda 3TC +

DTG'nin etkililigini ve tolere
edilebilirligini gostermektedir.
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Shall We Dance? Extending TANGO’s Results to

Clinical Practice
TANGO calismasinin kriterleri

TANGO c¢alismasinin
kriterleri ile uyumlu
N=146

Virolojik baskilanmis

WEREIEIGCER
DTG +3 TC

ile uyumlu olmayan
N=412

%11’inde M184V
%54’linde 6ncesinde VB

!

Virolojik olarak baskilanmis 48. hafta 99.2 98.5
(HIV-1 RNA <50 c/mL) >6 ay;

Virolojik baskilanma | TANGO grup, % Non-TANGO Grup, %

stabil TAF bazli rejim; 96. hafta 99.2 7.7

oncesinde virolojik 144. hafta 99.2 95.7

basarisizlik yok, HBV veya (log-rank P = .189)

tedavi gerektiren HCV .. _ .
olmamasi; NRTI veya INSTI Onceki genotip testlerinde M184V varligi ve onceki VB
direnci yok icin tabakalandirma yapildiktan sonra virolojik

Gozlemsel, cok merkezli calisma baskilanma degismemi

[ Virolojik basarizlik sonrasi direng iliskili mutasyon saptanmamis. ]

Borghetti A, et al. Clin Infect Dis 2020;71(7):e200-e201.
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Five Years With Dolutegravir Plus Lamivudine as a Switch
Strategy: Much More Than a Positive Finding

=Retrospektif, gozlemsel calisma

=\/irolojik olarak baskilanmis (HIV-1 RNA <50 k/mL) > 6 ay; HBV olmamasi (N=785)

TABLE 1. Patients’ Characteristics at Baseline [N 785) |

Variables

Age (yr), median (IQR)
Female, n (%)
Risk factor for HIV infection, n (%):
Heterosexual
MSM
IDU
Others
Anti-HCV antibodies positive, n (%)
Time from HIV diagnosis (yr), median (IQR)
CDC stage C, n (%)
Time on antiretroviral therapy (yr), median (IQR)
Nadir of CD4" (cell/uL), median (IQR)
Zenith HIV-RNA (log copies/mL), median (IQR)
Zenith HIV-RNA = 500.000 copies/mL, n (%)
Previous virological failure, n (%)

52.3 (44.9-58.2)
231 (29.4)

319 (40.6)
305 (38.9)
119 (15.2)

42 (5.3)

64 (8.2)
14.9 (8.0-22.0)
132 (16.8)
11.5 (5.9-18.6)
225 (96-331)
4.94 (4.39-5.45)
110 (14.0)
175 (22.3)

CD4" count (cell/uL), median (IQR)
Time of virological suppression (mo), median (IQR)
M184V resistance mutation, n (%)

680 (500-889)
29.1 (14.6-49.5)

Present 33 (4.2)
Absent 214 (27.3)
Unknown 538 (68.5)

Ciccullo A, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88(3):234-7

Previous HAART regimen, n (%):

2NRTIs + NNRTI 180 (22.9)
2NRTIs + PI or b/PI 92 (11.7)
2NRTIs + INI 216 (27.5)
Dual therapy 268 (34.1)
Other 29 (3.7)
HIV subtype B, n (%) 91 (11.6)
FTC/TDF in previous regimen, n (%) 253 (32.3)
DTG in previous regimen, n (%) 147 (18.7)
3TC + PI in previous regime, n (%) 216 (27.5)
Reasons for switch, n (%):
Simplification 302 (38.5)
Dyslipidemia 96 (12.2)
Gastrointestinal or liver toxicity 49 (6.2)
Renal toxicity 32 (4.1)
Osteoporosis 27 (3.4)
Neurological toxicity 6 (0.8)
Other toxicities 28 (3.6)
Drug—drug interactions 50 (6.4)
Cardiovascular risk 21:2:7)
Other/unknown reasons 174 (22.2)
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Five Years With Dolutegravir Plus Lamivudine as a Switch
Strategy: Much More Than a Positive Finding

4 Primer calismanin amaclari; I

* Virolojik basarisizliga kadar gecen sire (tek bir HIV-1 RNA > 1000 kopya/mL
veya 2 ardistk HIV-1 RNA > 50 kopya/mL ile tanimlanan VB)

* Tedavinin kesilmesine kadar gecen stre (3TC veya DTG'nin herhangi bir
nedenle kesintiye ugramasi olarak tanimlanir)

Vlrolouk baskilanma VY< 50 kopya/mL - + CD4 hiicre/mm3

48. hafta 98.5 0.001
96. hafta 97.7 30 0.001
144. hafta 96.9 11 0.038
240. hafta 96.4 49 0.073*

*. Bazal — 240 hafta)

Ciccullo A, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88(3):234-7
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Five Years With Dolutegravir Plus Lamivudine as a Switch
Strategy: Much More Than a Positive Finding

e 1992.6 hasta-yillik takip (PYFU) sirasinda, 18 VB (100 PYFU basina 0.9)
gorulmus.
e \V/B’ye kadar gecen medyan stre 25.8 ay (IQR 14,1-47.4 ay)

v'izlemin ilk 48 haftasinda 10 VB (%55,5) meydana gelmis.

v'VB yasayan 18 hastanin dokuzu ¢alisma rejimini kesmis, digerleri ise DTG + 3TC
devam etmis.

v'VB yasayan tiim hastalarda daha sonra virolojik baskilanma saglanmis.

* VB yasayan hastalarin hicbirinde, daha 6nce tespit edilmis bir M184V
mutasyonu olanlar da dahil olmak lizere, virolojik basarisizliktan sonra
NRTI veya INSTI'lere diren¢ mutasyonu gelistirmemis.

Ciccullo A, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88(3):234-7



Probability of maintaining virological suppression

>

Five Years With Dolutegravir Plus Lamivudine as a Switch
Strategy: Much More Than a Positive Finding

Probability of maintaining virological suppression
° ° °

———_ [meon e — ¢ VB icin ¢ok degiskenli analiz sonuglar -
- f = Degiskenler aHR %95 GA P degeri
Log-rank p=0.002 E: Log-rank p=0.031 Non-B subtipi 31.5 1-488.9 0.014
Daha 6nce VB dykusu 24 1.2-475.7 0.037

Gercek yasamda DTG+3TC’nin HIV ile infekte bireylerin blyuk bir

c¢ogunlugunda virolojik baskilamayi siirdirmedeki etkililigi gosterildi.

v' 13 diger/belirtilmemis toksisite

Log-rank p=0.014 e 13 basitlestirme (%1.7)

» 8 vakada kilo artisi (%1.0)

* 6 vakada (%0.8) olum (HIV/AIDS ilisikili
olmayan)

Log-rank p=0.689

Probability of maintaining virological sup
o ° °

2 0 60 o 2 40 E)
c Months of Follow-Up D Months of Follow-Up L4 9 va ka d a VB (% 1 ° 1)
FIGURE 1. Kaplan—-Meier survival analyses. A, Stratified for Zenith HIV-RNA; (B) stratified for previous virological failures; (C) ° (0 ) HP- / HH H
stratified for the presence of the M184V mutation; and (D) stratified for HIV subtype. 60 va kada A7-6 d Iger bllln mlyor

/

Ciccullo A, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88(3):234-7
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Pamukkale Universitesi-Virolojik baskilanmis hastalarda
dolutegravir + lamivudin deneyimi

Ozellikler n=30 (%) Ozellikler (DTG + 3TC gegis n= 30 (%)
sirasinda)

Erkek cinsiyet 25 (83) o , ,

) Ikili ART gecis nedeni n=38

Onceki ART llag yiikiiniin azaltilmasi 15 (39)
EVG/COB/FTC/TAF 9 (30) Bobrek fonksiyon bozuklugu 9 (24)

Kardiyovaskiler hastalik 3 (8)

DTG + TDF/FTC 8 (27) e 7 (18)
EVG/COB/FTC/TDF 2 (7) Hiperlipidemi 3 (8)
ABC/3TC/DTG 5 (17) Yan etki 1(3)
TAF/FTC/BIC 1(3) Yas 44,5 (25-74)
DRV/r + TDF/FTC 1(3) Hastalik stresi (ay) 46,3 (3-144)
LPV/r + TDF/FTC 2 (7) CD4 sayisi 727 (90-1375)
DRV/r + 3TC 1(3) CD4/CD8 0,74 (0,24-1,61)

DRV/r + RAL 1(3) Ikili ART sliresi, ay 11,7 (1-27)

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistiriimistir.
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Oncesinde lamivudine direnci olan ve olmayan hastalarda HIV
virolojik baskilanmanin strdtrilmesinde DTG + 3TC uzun
donem etkinligi: ART-PRO pilot calismasinin 96. hafta sonuclari

* Faz lla, acik etiketli klinik calisma

Table 1. US FDA algorithm snapshot at week 96, intention to treat-exposed (ITT-e) analysis population (n=41)

All participants Historical resistance to No historical resistance

Characteristic (n=41) lamivudine (n=21) to lamivudine (n = 20) P value
HIV-1 RNA <50 copies/mL 37 (90.2) 18 (85.7) 19 (95) 0.61
HIV-1 RNA >50 copies/mL 0(0) 0(0) 0(0) 1
HIV-1 RNA >50 copies/mL in W48 window 0(0) 0 (0) 0 (0)
Discontinuation of study drug 0(0) 0(0) 0(0)

due to lack of efficacy
Discontinuation of study drug 0(0) 0(0) 0 (0)

due to other reasons and last

available HIV-1 RNA >50 copies/mL
No virological data at W96 4(9.8) 3 (14.3) 145) 0.61
Discontinuation study drug due to AE 1(2.4) 1(4.8) 0(0)
Discontinuation of study drug due 34E3 2(9.5) 1(5)

to other reasons and last available
HIV-1 RNA <50 copies/mL

Rial-Crestelo D, et al. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-42
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Oncesinde lamivudine direnci olan ve olmayan hastalarda HIV
viral sipresyonunun surdurilmesinde DTG + 3TC uzun donem
etkinligi: ART-PRO pilot calismasinin 96. hafta sonuclari

Table 2. Summary of treatment-related adverse events (AEs) that occurred between baseline and week 48 and between weeks 48 and 96, of the
ART-PRO study

Baseline to Week 48 Week 48 to Week 96
(n=41) (n=38)
Adverse events Patients AEs Patients AEs
Summary of adverse events
Any adverse event 18 (43.9) 28 2(5.2) 2
Grade 3 or 4 adverse event 1(2.4) 1 0(0) 0
Serious adverse event 0 (0) 0 0 (0) 0
Discontinuation due to adverse event 1(2.4) 1 0 (0) 0
Death 0(0) 0 0(0) 0
Adverse events occurring in at least 5% of patients
Digestive 6 (14.6) 7 1(2.6) 1
Neuropsychiatric 8 (19.5) 8 0(0) 0
Musculoskeletal 3{7.3) 3 0 (0) 0

Oncesinde 3TC direnci olan ve yeni nesil dizileme (NGS) ile saptanan arsivienmis 3TC

mutasyonu varligina ragmen DTG+3TC tedavisinin 96. haftada uzun donem virolojik
baskilanmayi korudugu gorulmiustur.

Rial-Crestelo D, et al. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738—42
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The M1841/V and K65R nucleoside resistance
mutations in HIV-1 prevent the emergence of
resistance mutations against dolutegravir

Table 1. Changes in integrase sequences identified by genotyping. Wild type (WT), M1841, M184V and K65R viruses were grow-n in cord blood
mononuclear cells in the presence of increasing concentrations of dolutegravir, elvitegravir or raltegravir.

Genotype Drug Time (week) Drug concentration (pmol/l) Acquired integrase mutations
WT DTG 12 0.01 None
17 0.025 S153F/S,R263K/R
22 0.025 R263K
EVG 12 0.1 Te6l, (Q146Q/R), R263K/R
22 1 Te6l, E92Q), S147G/S
RAL 12 0.1 TI7A/T, Q148K/Q o .
22 2.5 T97A, Y143R NUklEOS(t)Id revers
Mig4l brG I o one transkriptaz inhibitorlerine
26 0.025 None 3
. . 0002 iy karsi diren¢ mutasyonlari,
22 0.005 Te6l ' H H
QAL = oo o DTG ye ka.rs.l HIV-1 dl.renC|
22 0.01 T661/T, (V79I/V) geI|§|m|n| antagonlze
M184V DTG 12 0.01 None
22 0.025 None ederken, RAL veya EVG'de
26 0.025 None e ee e .
EVG 12 0.025 T661, S147G/S bu etki gorulmemls.
22 0.5 T661, S147G, D232N
RAL 12 0.05 N155H
22 1 N155H, G163R
K65R DTG 12 0.01 None
22 0.01 None
26 0.01 None
EVG 12 0.05 T661,Q146CQ)/R
22 0.1 Te6l, Q146R
RAL 12 0.01 None
22 0.05 No result
26 0.05 A128T, Y143H

Oliveira M, et al. AIDS. 2016;30(15):2267-73.
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Ikili ilac rejimleri ile ilgili dneriler

* DTG + RPV: aktarilan mutasyonlar arasinda NNRTI mutasyonlari

siktir;, NNRTI sinifina direncli olgularda bu rejim uygun degildir.
* 3TC + DTG: aktarilan M184V mutasyonuna ragmen etkili olabilir.

* 3TC + (DRV/r veya DRV/c): aktarilan M184V mutasyonuna
ragmen etkili olabilir.

* 3TC + (ATV/r veya ATV/c): aktarilan M184V mutasyonuna ragmen

etkili olabilir.



BOS penetrasyonu, BOS’da viral escape ve
HAND?



DTG + 3TC’ye gecilen hastalarda BOS'da HIV
baskilanmasi ve inflamatuar belirteclerde degisiklik
(Ispanyol HIV/AIDS Arastirma Agi, PreEC/RIS 62)

* DOLAM calismasindan rastgele secilen 15 hastadan bazal ve DTG + 3TC gecisin 48.
haftasinda kan ve BOS o6rnekleri alinmis

 BOS’da NFL norolojik hasar ve sSTREM-2 ve YKL-40 inflamatuar markerlar bakilmis.

» Uclii tedaviden dolutegravir + lamivudin ikili tedavisine gecis sonrasi
plazma ve santral sinir sistemi (SSS)’ndeki viral baskilanmada degisiklik
gozlenmemis.

- [kili tedavi ile 48 hafta sonunda néronal hasar veya SSS’de inflamatuar
markerlarda degisiklik gorulmemis.

* Dolutegravir + lamivudin ikili tedavisi, SSS’de inflamatuar ve hasar
gésterg_elerinde degi§iklik olmaksizin viral kontrolu koruyabilir.

15/M 3 D% . 1
Madian (IQR) 14155 (11515 13764 (10582- 98(794 102 4898 8 457 (375.9 2484.1 (181003 13.119.38 13 17
20278) 2423.9) 129.5 (858-123) (378.5-621.6) BEB.T) 3260.6) 19.07) 6984 219

Tiraboschi JM, et al. J Infect Dis 2021;223(11):1928-33
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Immn aktivasyon ve inflamasyon?



Virolojik olarak baskilanmis HIV infekte hastalarda 3TC +
glclendirilmis Pl ikili rejimden 3TC + DTG’ye gecildikten sonra
azalan solubl CD14 seviyeleri

e >48 hafta icin 3TC + PI/r == 3TC + DTG 248 hafta devam eden 67 hasta

-48 hafta | Bazal p degeri (- 48 + 48 hafta p degeri (bazal-
hafta-bazal) +48 hafta

sCD14 log,, pg/mL 0.235 <0.001

IL-6, CRP, I-FABP ve D-dimer seviyeleri, 3TC + DTG'ye gecisten once ve sonra
degisiklik gorulmemis.

3TC + PI/r ikili tedavisi alan virolojik olarak baskilanmis HIV ile infekte

hastalarda, 3TC + DTG'ye geciste, sCD14'te 6nemli bir azalma goérililmus. Bu
veriler, 6nemli klinik etkileri olabilecek, gii¢clendirilmis PI'nin DTG ile
degistiriimesinin ardindan monosit aktivasyonunun azaldigini géstermektedir.

Lombardi F, et al. HIV Res Clin Pract 2019:1-7.
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Virolojik baskilanmis hastalarda ikili tedavi icin
kilavuz 6nerileri

EACS onerileri DHHS onerileri
Bliyiik randomize klinik arastirmalarla * DTG + RPV (Al)
desteklenen ikili tedaviler veya meta - 3TC veya FTC + DTG (Al)

/;m 6 ay i¢cinde HIV-VL <50 kopya/mﬁ * ATV/r + 3TC (Cl)

PM-TR-DLM-PPTX-220003

olan kisilerde, ikili tedavi stratejileri « DRV/r + 3TC (BI)
asagidaki cflt.lrumlarl karsiladigi o Direnc Bykiistiniin olmamas ™\
zaman verilir; L
. _ . * Her iki ilacin konsantrasyonunu
* Kronik HBV ko-infeksiyonunun =4  azaltabilecek 6nemli bir ilag-ilac
olmamasi etkilesiminin olmamasi
* HBV bagisikhgi varligi veya bagisik - /
\ degilse HBV asilamasi / Rejim degisikliginin ilk 3 ayinda tolere edilebilirlik,
virolojik baskilanma, uyum ve guvenligi

L degerlendirmek icin yakindan izlenmelidir.

1. https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL.pdf
2. https://www.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesv11.0_oct2021.pdf



DTG + 3TC devam tedavisi

* Avantajlari: ABC, TAF ve TDF icermez. Calismalarda virolojik
basarisizlik olanlarda direnc cok nadir gorulmus.

* Dezavantajlari: HBV koinfeksiyonunda potensiyel HBV direnci,
ilerlemis HIV infeksiyonunda sinirli veri, gebelikte kullanimiyla ilgili
veri yetersiz.

Sdylemler konugsmacinin uzman goérisune dayanmaktadir.



Sonuc olarak

* Hasta tedaviden mutlu olsa bile, hastanin mevcut rejiminin en iyi
secenek oldugundan emin olmak icin surekli uyanik olunmalidir.

v'Rejimin etkisini azaltabilecek yeni komorbiditeleri veya kosullari izlenmels
v'"Mevcut en yeni rejime gelisi glizel gecis dnerilmez.
 Virolojik olarak baskilanmis hastalarda DTG + 3TC'ye gecis
vapildiginda, 6nceden M184V mutasyonu varliginin, virolojik
basarisizligi artirmadigi bircok calismada gosterilmistir.

* DTG + 3TC, ug ilach rejimler kadar etkili gorinmektedir.
* DTG + 3TC gecis guvenlik, kolaylik veya maliyet avantaji sunmaktadir.

Sdylemler konugsmacinin uzman goérisune dayanmaktadir.
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Dunya genelinde yaklasik 2400 HIV’le yasayan bireyde yapilan bir calismaya gore,
HIV ilacinin uzun sureli etkileri hakkinda endiseleri olan bireylerin orani yuzde
kactir?

%68

ViiV Healthcare. Positive Perspectives Study, Wave 2 Results Report. NP-GBL-HVU-OGM-200001 Date of preparation: June 2021
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Regimen Main requirements Additional guidance (footnotes)

PM-TR-DLM-PPTX-220003

Recommended regimens
2 NRTIs + INSTI (PREFERRED) Regimen Main requirements Additional guidance (see footnotes)
ABC/3TC + DTG HLA-B*57:01 negative
ABC/3TC/IDTG HBsAg negative SacoRNed aah
2 NRTIs + INSTI
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC ABC/3TC + DTG HLA-B*57:01 negative | (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)
+DTG ABC/3TC/IDTG HBsAg negative Il (Weight increase (DTG))
TAF/FTC/BIC Il (Weight increase (BIC, TAF))
TAF/FTC/BIC
TAF/FTC or TDF/XTC Il (Weight increase (DTG, TAF)) »
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC TS o U ""’“’;’9 typos. Ronal and bons toxdcly.
e TAFIFTC or TOFIXTC il (Weight increase (RAL, TAF))
+ RAL qd or bid 1] (TDF:prpdrugtym.Remlmdbonetmddty,
1 NRTI + INSTI v (Téﬁmm) )
DTG + 3TC HBsAg negative 1 NRTI + INSTI i
HIV-VL < 500,000 copies/mL XTC + DTG or 3TC/IDTG HBsAg negative Il (Weight increase (DTG))
CD4 count > 200 cells/uL HIV-VL < 500,000 copies/mL V  (3TC/DTG not after PrEP failure)
2 NRTIs + NNRTI Not recommended after PrEP failure
2 NRTIs + NNRTI
TA;IFJC SCTREMELE ST LIEE G TAF/FTC or TDF/XTC + DOR or Il (Weight increase (TAF))
+DO TDF/3TC/DOR Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TDF/3TC/DOR TAF dosing)
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | CD4 count > 200 cells/uL VI_(DOR: caveats, HIV-2)
+RPV HIV-VL < 100,000 copies/mL Alternative regimens
TAF/FTC/RPV Not on proton pump inhibitor 2 NRTIs + NNRTI
TDF/FTC/RPV With food TAFIFTC or TOFIXTC + EFVor | At bedtime or 2 hours before dinner Il (Weight increase (TAF) B
2 NRTIs + Plir or Plic TDF/FTCIEFV il Qﬁ‘m types. Renal and bone toxicity.
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | With food VIl (EFV: neuro-psychiatric adverse events.
+ DRV/c or DRV/r ! PEE o HIE1 oo 0
TAF/FTC/DRV/c I o i e i e bt SO ORR
Recommended Initial Regimens for Most People with HIV
2NR | Recommended regimens are those with demonstrated durable virologic efficacy, favorabie tolerability and toxicity
g mmmdm.amammpqawmmmwmmmmm
Guidelines.
INSTI plus 2 NRTIs:
e BIC/TAFFTC (Al)
e DTG/ABC/3TC (Al)—if HLA-B*5701 negative
e DTG plus (TAF or TDF)? plus (FTC or 3TC) (Al)
INSTI plus 1 NRTI:
1. https://www.eacsociety.org/files/2019_guidelines-10.0_final.pdf e DTG/3TC (Al), except for individuals with HIV RNA >500,000 copies/mL, HBV coinfection, or in whom ART is to be
2. https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/AdultandAdolescentGL.pdf = H = trmsmptase =
(Son erisim tarihi: Ekim 2021) started before the resuits of HIV genotypic resistance testing for reverse or HBV testing are available
3. https://lwww.eacsociety.org/media/final2021eacsguidelinesv11.0_oct2021.pdf (Son erisim tarihi:

Ekim 2021)



DTG/ABC/3TC DTG + TDF/FTC

«Qo AVi/v/-

(DT(;)
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DTG + 3TC

1. Cahn P et al. Dolutegravir plus lamivudine versus dolutegravir plus tenofovir disoproxil fumarate and emtricitabine in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (GEMINI-1 and GEMINI-2): week 48 results from two multicentre, double-blind, randomised, non-inferiority, phase 3 trials; Lancet 2019; 393:
143-55.



TIVICAY 50 mg/25 mg/10 mg Film Kapli Tablet KUB Ozeti

Her bir film kaph tablet 50 mg/25 mg/10 mg dolutegravire esdeger 52,6 mg/26,3 mg/10,5 mg dolutegravir sodyum igermektedir. 30 veya 90 tablet igeren, kutuda, PP (polipropilen) vidali kapakli HDPE (ylksek yogunluklu polietilen) sise. Bir tarafinda ‘SV 572’ ve diger tarafinda 50/25/10 yazilari basil, sari/agik
sari/beyaz renkte, yuvarlak, bikonveks seklinde tablet. TIVICAY, diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde kullaniimak lizere insan Badisiklik Yetmezligi Virisii (HIV) ile enfekte yetiskinler, adolesanlar ve en az 14 kg adirhigindaki 6 yas lizerindeki gocuklarin tedavisinde endikedir. HIV-1 ile enfekte olan ve
belgelenen ya da klinik olarak sliphelenilen integraz sinifi direnci olmayan hastalarda Dolutegravirin 6nerilen dozu gilinde bir kere 50 mg’dir. Bu hasta popllasyonunda dolutegravir bazi ilaglar (6rn. efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir veya rifampisin) ile birlikte kullanildiginda glinde iki kere alinmalidir. Bir doz
TiViCAY unutulursa, bir sonraki doza 4 saat ve daha az bir siire olmamasi kosuluyla, hatirlandigi anda alinmalidir. Buna karsin, bir sonraki doza 4 saat ve daha az bir siire varsa, atlanan doz alinmaz ve bir sonraki doz zamaninda alinir. TIVICAY ag veya tok karnina agiz yoluyla alinabilir. ntegraz sinif direnci olmasi
durumunda TIVICAY, maruziyeti artirmak igin, tercihen yemeklerle birlikte alinmalidir (6zellikle Q148 mutasyonu olan hastalarda). Bir hastada goériilen en siddetli advers reaksiyon dokiintiili agirn duyarhlik reaksiyonu ve siddetli karaciger etkileridir. En sik goriilen tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers olay bulanti
(%13), diyare (%18) ve bas agrisi (%13) olmustur. Integraz sinif direnci olmasi durumunda dolutegravirin maruziyetini azaltacak faktérlerden kaginilmalidir. Bunlar dolutegravir maruziyetini azaltan tibbi Griinlerle es zamanlh kullanimi igermektedir (8rnegin; magnezyum/aliiminyum igeren antasit, demir ve kalsiyum
takviyeleri, multivitaminler ve indikleyici ilaglar, etravirin (gtglendirilmis proteaz inhibitdrleri olmadan), tipranavir/ritonavir, rifampisin, sari kantaron ve bazi anti-epileptik ilaglar). Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarini artirmistir. Metformin ile dolutegravirin es zamanli uygulamasina baslanirken veya durdurulurken
glisemik kontrolln surdirilmesi igin metformin dozunda ayarlama g6z 6niinde bulundurulmalidir. Metformin bébrekler yoluyla atilir ve dolayisiyla dolutegravir ile es zamanli tedavi sirasinda renal fonksiyonun izlenmesi 6nem arz eder. Orta dereceli bobrek bozuklugu (asama 3a kreatinin klirensi [CrCI] 45— 59 mL/dk)
olan hastalarda bu kombinasyon laktik asidoz riskini artirabilir ve dikkatli bir yaklagim énerilir. Metformin dozunun azaltiimasi 6n planda g6z 6niinde bulundurulmalidir. TIVICAY’in, etkin maddesine veya icerisinde bulunan diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlihgi olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir. TIVICAY, dalfampridin olarak da bilinen fampridin dahil olmak lzere, organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari olan ve dar terap6tik pencereli tibbi trilinlerle birlikte es zamanli olarak uygulanmamalidir. Gebelik kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3. trimesterde B. Cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar, etkili bir kontrasepsiyon yénteminin diisiiniilmesi de dahil olmak iizere, dolutegravir ile néral tiip defektlerinin olasi riski hakkinda uyariimalidir. Eger bir kadin hasta gebe kalmayi planliyorsa, dolutegravir tedavisine devam edilmesinin yararlari ve riskleri hasta ile tartisiimahdir. TIVICAY kullanimindan
birinci trimesterde kaginilmalidir ve gebelikte ancak anneye olan yarar fetlise olan potansiyel riskinden fazla ise kullaniimaldir. Dolutegravir, anne sitiine kiiglik miktarlarda gegmektedir. Dolutegravirin neonatlardaki/infantlardaki etkileri Gizerine yeterli bilgi bulunmamaktadir. Dolutegravir tedavisi sirasinda hastalara
bas dénmesinin raporlandigi konusunda bilgi veriimelidir. Hastalarin arag ve makine kullanma yetenegi tizerine karar verirken, hastalarin klinik durumu ve TiIVICAY’in advers reaksiyon profili de g6z éniinde bulundurulmahdir. TIVICAY’in doz agimi ile ilgili mevcut deneyim sinirlidir. Tekli yiiksek dozlarla ilgili sinirh
deneyim (saglikli géniillilerde 250 mg’a kadar), istenmeyen etkiler olarak listelenmis olanlar diginda spesifik semptomlar veya isaretler ortaya koymamistir. TIVICAY plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, diyalizle anlaml oranda uzaklastiriimasi olasi degildir. 25°C’nin altindaki oda sicakhginda
saklanmalidir. Raf émrii: 60/48/60 ay. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline llaglari San. ve Tic. A.$. Blyukdere cad. No.173, 1. Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/Istanbul Tel: 0 212 339 44 00 www.gsk.com.tr RUHSAT NUMARASI: “2021/277/"2017/928"/"2017/927". ILK RUHSAT TARIHI:
20.02.2021/11.12.2017/11.12.2017 RUHSAT YENILEME TARIHI: 20.02.2021/-/- Daha genis bilgi i¢in firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 2.736,47 TL/1.382,63 TL/570,34 TL, 21.12.2021. KUB’iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 2020 KUB Ozeti
Onay Kodu: PI-9209

EPIVIR 150 mg film kaph tablet KUB Ozeti

Her bir film tablet: 150 mg lamivudin igermektedir. Karton kutu iginde, gocuklar igin emniyet kapagi olan yiksek dansiteli polietilen (HDPE) siselerde bulunur. Beyaz renkli, elmas seklinde, ¢entikli, her iki yliziinde “GX CJ7” baskisi bulunan film tablet. EPIVIR HIV ile enfekte yetiskinlerin ve gocuklarin tedavisinde diger
antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde endikedir. Viicut agirligi 14 kg’dan az olan gocuklar ve tablet kullanimi uygun olmayan yetiskinler igin EPIVIR oral soliisyon mevcuttur. Onerilen Epivir dozu giinde 300 mg’dir. Bu doz, giinde iki kez 150 mg veya giinde bir kez 300 mg seklinde uygunabilir. 300 mg tablet
yalnizca giinde bir kezlik uygulama igin uygundur. Giinde tek dozluk tedaviye gegis yapan hastalar giinde 2 kez 150 mg almali ve ertesi sabah giinde bir kez 300 mg’ye gegis yapmalidir. Gliinde bir kez aksamlari alinmasi tercih edildiginde, yalnizca ilk sabah 150 mg Epivir alinmali, aksam alinan 300 mg ile takip
edilmelidir. Glnde iki kezlik tedaviye geri donls yapilacaginda, hastalar glinlik tedavilerini tamamlamali ve giinde iki kez 150 mg uygulamasina ertesi sabah baslamalidir. EPIVIR oral yolla ag veya tok karnina alinabilir. Nikleozid analoglarinin kullaniimasiyla, kimi zaman 6limcil seyreden, genellikle ciddi
hepatomegali ve hepatik steatozla iligkili laktik asidoz olgular bildirilmistir. HIV hastalarinda kombine antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda, periferik ve fasiyel deri alti yagin kaybi, artmis karin ici ve viseral yag, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo hérgiict) gibi viicut yaginin redistribisyonu ile
(lipodistrofi) iliskilendirilmistir. Kombine antiretroviral tedavi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle iliskilendirilmistir. Kombine antiretroviral tedaviye (CART) baslandigi sirada ciddi immiin yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik
veya rezidiiel firsatgi enfeksiyonlara enflamatuar yanitlar ortaya gikabilir. Ozellikle genel olarak kabul géren risk faktérleri olan, ilerlemis HIV hastaligi olan veya kombine antiretroviral tedaviye uzun siireli maruz kalanlarda osteonekroz olgulari bildirilmistir. Bu durumun sikhdi bilinmemektedir. Etkilesim calismalari
sadece yetiskinlerde yapilmistir. Metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanmasinin sinirli olmasi ve hemen hemen tamamen degismemis lamivudin olarak bébrek yolu ile atimasi nedeniyle etkilesim ihtimali diisiiktir. Lamivudin éncelikle aktif organik katyonik sekresyonla elimine edilir. ilag etkilesimleri ihtimali,
trimetoprim gibi ana eliminasyon yolu 6zellikle organik katyonik transport sistemi araciligi ile aktif bodbrek sekresyon olan tibbi iriinlerle lamivudin ayni zamanda uygulandiginda distnilmelidir. Diger aktif maddeler (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalnizca kismen bu mekanizma ile elimine edilirler ve bunlarin lamivudin
ile etkilesimleri gésterilmemistir. Oncelikle aktif organik anyonik yolla veya glomeriiler filtrasyon ile atildi§i gésterilen aktif maddelerin, lamivudin ile klinik olarak 8nemli etkilegimleri yoktur. Zidovudin: Lamivudin ile birlikte uygulandiginda, zidovudinin Cmaks diizeyinde orta dereceli (%28) bir artig gézlenmis; buna
karsilik, genel maruz kalma diizeyinde (EAA) anlaml bir degisiklik saptanmamistir. Zidovudinin, lamivudin farmakokinetigi Gzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Trimetoprim/siilfametoksazol: Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg / 800 mg (ko-trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim bileseni nedeniyle lamivudin plazma
seviyesinde % 40 artisa neden olur. Bununla birlikte, hastada bobrek bozuklugu yoksa, lamivudin igin doz ayarlamasi gerekmez. Lamivudin, trimetoprim veya siilfametoksazolun farmakokinetigi Gizerinde etkili degildir. Pneumocystis carinii pndmonisi ve toksoplazmoz tedavisinde, yiiksek dozda ko-trimoksazol ile
EPIVIR’in beraber uygulanmasinin etkisi arastirilmamistir. Zalsitabin: iki tibbi @riin birlikte kullanildiklarinda, lamivudin, zalsitabinin hiicre ici fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, EPIVIR’in zalsitabin ile kombine edilerek kullaniimasi nerilmez. EPIVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan
diger maddelere asiri duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. EPIVIR’in monoterapi seklinde kullanimi 6nerilmemektedir. Gebelik Kategorisi: C. EPIVIR gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamahdir. EPIVIR kullanan dogurganlik gagindaki kadinlara etkin dogum kontroli 6nerilmelidir. oral yolla
uygulandiktan sonra, anne sitiine, serumdakine benzer konsantrasyonlarda (1-8 mikrogram/ml) gegmektedir. Hem virlis hem de lamivudin anne siitine gegebilecegi i¢in, EPIVIR alan annelere bebeklerini emzirmemeleri 6nerilir. Makine ve arag kullanma becerisi degerlendirilirken, hastanin klinik durumu ve EPIVIR'in
yan etki profili dikkate alinmalidir. insanda akut asiri doz aliminin sonuglari ile ilgili veriler sinirhdir. Oliim olmamistir ve hastalar iyilesmistir. Bu sekilde doz asimini takiben herhangi bir spesifik belirti veya bulgu tanimlanmamistir. Lamivudin diyalizle atilabildiginden asiri dozaj durumlarinda siirekli hemodiyaliz
yapilabilir; ancak bununla ilgili galisma yapiimamistir. 30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Raf émrii: 36 ay. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline ilaglari San. ve Tic. A.S. Bilyiikdere cad. No.173, 1. Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/istanbul Tel: 0 212 339 44 00 www.gsk.com.tr RUHSAT NUMARASI:
101/49 ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI: 05.03.1997 / 05.03.2007 Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 375,46 TL, 20.02.2021. KUB’iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 20.07.2011 KUB Ozeti Onay Kodu:
PI-7614

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg film kapli tablet KUB Ozeti

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.
Her bir film kaph tablet: 50 mg dolutegravir (dolutegravir sodyum olarak), 600 mg abakavir (abakavir silfat olarak) ve 300 mg lamivudin icermektedir. Agzi polipropilen vida ile kapali, polietilen kaph indlksiyon isI gegirmez tabaka ile kapli beyaz HDPE (ylksek yogunluklu polietilen) siselerde sunulmaktadir. Bir sisede
30 film kaph tablet mevcuttur. Ambalaj boyutlari: 30 tablet, 90 tablet (3 x 30 film kapli tabletten olusan ¢oklu ambalaj) Tiim ambalaj boyutlari pazarda bulunmayabilir. TRIUMEQ, eriskinler ve 40 kg ve izerindeki 12 yasindan biiyiik adolesanlarin insan Bagisiklik Eksikligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu tedavisinde endikedir.
TRIUMEQ’in erigkin ve ergen popiilasyonda énerilen dozu, glinde bir kere bir tablettir. TRIUMEQ, sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun disirilmesi miimkiin olmadigi igin, viicut agirhgr <40 kg olan erigkin ve ergenlerde kullaniimamalidir. Abakavir iceren Uriinlerle tedaviye baglamadan dnce, hangi irka ait
oldugundan bagimsiz olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tasiyicisi taramasi yapiimahdir. Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iligkili olma olasiligi bulunan veya mimkiin oldugu diisiiniilen en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (12%), uykusuzluk (7%), sersemlik (6%) ve bas
agnisidir (6%). Hem abakavir hem de dolutegravir asiri duyarlilik reaksiyonlari (ADR) riskine neden olur ve goklu-organ tutulumuna isaret eden semptomlarla birlikte ates ve/veya dokiintl gibi bagka semptomlarla ortak ézellikler gésterir. Klinik agidan TRIUMEQ ile olusan ADR'ye abakavir veya dolutegravirin neden
olup olmayacagini saptamak mimkin degildir. Asir duyarlilik reaksiyonlari abakavir ile daha sik gézlenmistir, bunlarin bazilarn dogru bir sekilde tedavi edilmediginde yasami tehdit edici, bazi durumlarda élimcdal olabilir. HLA-B*5701 allel testi pozitif gikan hastalarda abakavirle ADR gorilme riski ylksektir. Buna
karsin, abakavirle ADR bu alleli tagimayan hastalarda diisiik bir siklikta bildiriimistir. TRIUMEQ hepatit B virlist ile ortak enfeksiyonu olan hastalarda kesilirse, lamivudinin kesilmesi hepatitin akut alevlenmesiyle sonuglanabileceginden, hem karaciger fonksiyonu testleri hem de HBV replikasyonu belirtegleriyle
periyodik takip onerilir. Efavirenz, etravirin (artmis proteaz inhibitori olmadan), nevirapin, rifampisin, tipranavir/ritonavir, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve St. John’s wort ile birlikte uygulandiginda dolutegravirin énerilen dozu giinde iki kez 50 mg oldugundan, bu ilaglari kullanan hastalarda TRIUMEQ kullanmasi
onerilmez. TRIUMEQ polivalan katyon igeren antasitlerle birlikte alinmamalhdir. TRIUMEQ'in bu ajanlardan 2 saat 6nce veya 6 saat sonra alinmasi dnerilmektedir. TRIUMEQ'in kalsiyum veya demir takviyelerinden 2 saat 6nce veya 6 saat sonra veya alternatif olarak yiyeceklerle birlikte alinmasi 6nerilmektedir.
Dolutegravirle metformin konsantrasyonlari artabilir. Metformin ile dolutegravirin birlikte kullanilmaya baslandigi veya birakildigi durumlarda, glisemik kontroliin saglanmasi i¢in, metforminin dozunun ayarlanmasi diistiiniilmelidir. Lamivudinin kladribinle kombinasyonu 6nerilmez. Dolutegravir, abakavir, lamivudin veya
urinin igerigindeki yardimci maddelerin herhangi birine karsi asiri duyarliligi olan hastalarda TRIUMEQ kullanimi kontrendikedir. HLA-B*5701 allel tasiyicisi olanlarda kontrendikedir. Dalfampridin olarak da bilinen fampridin, dofetilid veya pilsikainit dahil olmak lzere; organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari
olan ve dar terapétik pencereli tibbi Uriinlerle birlikte es zamanl olarak uygulanmamalidir. Orta ve siddetli karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Gebelik kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3. trimesterde C. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, etkili bir kontrasepsiyon yénteminin
disinilmesi de dahil olmak lGzere, TRIUMEQ’in bir bileseni olan dolutegravir ile néral tiip defektlerinin olasi riski hakkinda uyarilmalidir. Dolutegravir/Abakavir/Lamivudinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. TRIUMEQ gerekli olmadik¢a gebelik ddneminde
kullanilmamalidir. Dolutegravirin anne sitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar Gizerinde yapilmis mevcut toksikolojik verilerde anne siitiinde dolutegravir tespit edilmistir. Abakavir ve metabolitleri emziren siganlarin siitinde tespit edilmistir. Abakavir ayni zamanda insan sitiine de gegmektedir. HIV ile
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