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Summary of the global HIV epidemic, 2021

>

1.5 million

people acquiring HIV
[1.1-2.0 million]

38.4 million m
people living with HIV 2021

{33.9-43.8 million}

Tedavi al
Coe A
’ 650 000

HIV-related deaths

Source: UNAIDS/WHO estimates [510 000-860 000]

728y World Health

Organization



Global HIV epidemic —

incidence and mortality since 2010
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Decline in number of people acquiring HIV
and HIV-related deaths globally over time

Source: UNAIDS/WHO estimates
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UNAIDS 2020 hedefleri

Tani konulan HIV Tedavi verilen HIV
HIV enfekte .
Kisilerin %90'ina enfekte kisilerin enfekte kisilerin
tani kovmak %90’Ina tedavi %90’Inda viral
y vermek baskilama saglamak

*By 2020, 90% of all people living with HIV will know their HIV status.

*By 2020, 90% of all people with diagnosed HIV infection will receive sustained antiretroviral therapy.

*By 2020, 90% of all people receiving antiretroviral therapy will have viral suppression.



Targets for ending the AIDS epidemic
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Progress towards 90-90-90 and 95-95-95 targets of the HIV service cascade,

global, 2021
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Antiretroviral tedavi

!

* GUnUumuzde HIV enfeksiyonu kronik
yonetilebilir bir hastalik olarak kabul ediliyor

e Omir boyu slirecek bir tedavi gerekli
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Tedavi hedefleri

of
a losconts with HIV

Plazmadaki HIV RNA'y1 baskilamak

Immunolojik fonksiyonlari iyilestirmek ve
korumak

HIV ile iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak

Yasam suresini uzatmak ve yasam kalitesini
artirmak

HIV bulasini 6nlemek




* 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
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Initiation of Antiretroviral Therapy AIDS/ o

Last Updated: December 18, 2019; Last Reviewed: December 18, 2019

f Antiretroviral Agents In

ntirets
a iolosconts with HIV

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

T T OT OO @O T OW T TV UTOTO O O TS T OO TGS OO Ty o Toe OO L bt ]
various types of (co-morbid) conditions. l—!
\

ART is recommended in all adult PLWH,
irrespective of CD4 counts




Tedavinin hizla baslanmasi gereken durumlar

AIDS-tanimlayici durumlar

Akut semptomatik HIV enfeksiyonu
Gebelik

Diistik CD4 sayisi (<350 hiicre/mm?3)
Akut firsatcl enfeksiyonlar

HIV-iliskili nefropati (HIVAN)
HIV/HBV koenfeksiyonu

HIV/HCV koenfeksiyonu




Hizli/ayni giin tedavi AIDS

ART alimini artirmak
Takipte olma oranini artirmak
Viral baskilanma siresini hizlandirmak

Bulas oranini potansiyel olarak azaltmak

Derhal/acilen (tani konuldugu gilin) veya

Hizli (tani konulduktan sonra gunler-haftalar icinde)

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



CD4 seviyesinden bagimsiz olarak nadir de olsa
bazi durumlarda tedavi ertelenebilir

* Elit kontrol ediciler

— Tedavi almadigi halde viral yiikii <1000 kopya/ml, CD4
seviyesi uzun sire >500/mm3 olan hasta grubu

— Bu grupta da ART ile CD4 sayisi 1%, inflamasyon {,, bulas
riski {,
— Optimal yonetimi hakkinda belirsizlik 1 1
* Firsatci enfeksiyon saptananlar .
— Tuberkuloz, kriptokokal menenijit Octaber 20:

— IRIS gelisimini engellemek amaciyla
AIDS/ro

0 Antiretroviral Agents in
ith HIV



Nelere
dikkat
edelim?

Kime? Ne
Ne zaman? baslayalim?



FDA Approval of HIV Medicines

1987
Zidovudine (NRTI)

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

1991

Didanosine* (NRTI) Zalcitabine* (NRTI)

1994
Stavudine* (NRTI)

AIDS/ %

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

Dhvsdosbend fronn g et uh go adeling oo 12172014

Kaletra (FDC)
Trizivir (FDC)

Enfuvirtide (F1)
Fosamprenavir (Pl)

1995 1996 1997 1998 1999
Lamivudine (NRTI) Indinavir* (Pl) Combivir (FDC) Abacavir (NRTI) A ir* ()
saquinavir (P1) Nevirapine (NNRTI) Delavirdine* (NNRTI) Efavirenz (NNRTI) PIEreNE
Ritonavir (Pl) Nelfinavir* (P1)
2003
2000
. i 2001 Atazanavir (Pl) 2004

Didnosice BG* NETY Tenofovir DF (NRTI) Emtricitabine (NRTI) Epzicom (FDC)

Truvada (FDC)

8 sinif
30’dan fazla ilag

2006

2007

Fostemsavir (Al) Cabenuva (FDC)

Cabotegravir (INSTI)

. 200,5 Atripla (FDC) Maraviroc (CA) _2_008
Tipranavir (P1) Darunavir (Pl) Raltegravir (INSTI) Etravirine (NNRTI)
2011 2014
complera (FDC) 2012 2013 Cobicistat (PE)
Nevirapine XR (NNRTI) Stribild (FDC) Dolutegravir (INSTI) Elvitegravir* (INSTI)
Rilpivirine (NNRTI) Triumeq (FDC)
2018
Biktarvy (FDC)
Cimduo (FDC)
2015 2016 Delstrigo (FDC)
Evotaz (FDC) Descovy (FDC) 2017 Doravirine (NNRTI) 2019
Genvoya (FDC) Odefsey (FDC) Juluca (FDC)  \pajizumab-uiyk (PA)) ~ Dovato (FDC)
Prezcobix (FDC) Symfi (FDC)
Symfi Lo (FDC)
Symtuza (FDC)
Temixys (FDC)
2020 2021

Drug Class Abbreviations:

Al Attachment Inhibitor; CA: CCRS Antagonist, FDC: Fixed-Dose Combination;Fl: Fusion Inhibitor; INSTI: Integrase Inhibitor;

NNRTI: Non-Nucleoside Reverselranscriptase Inhibitor; NRTI: Nucleoside Reverse Transcriptase inhibitor;

PE: Pharmacokinetic Enhancer; Pl:Protease Inhibitor; PAI Post-Attachment Inhibitor

HIVinfo.
NIH.gov

*Note: Drugs with an asterisk are no longer available and/or are no longer recommended for use in the United
States by the HHS HIV/AIDS medical practice guidelines. These drugs may still be used in fixed-dose combination formulations

Reverse Transcriptase
Inhibitors (NRTIs, (NNRTIs)
Protease Inhibitors (Pls)
Fusion Inhibitors

CCR5 Antagonists
Integrase Strand Transfer
Inhibitor (INSTIs)
Attachment Inhibitors
Post-Attachment
Inhibitors




ibalizumab DRV, ATV, LPV

Fostemsavir

Maturation

1 7 inhibitors
Attachment Attachment Protease
inhibitors inhibitors . Budding and
maturation

Maraviroc
CCRS5 or Assembly
CXCR4
inhibitors
R
. Proteins@ __ \, ©
Reverse Nucleus & e ‘
t ipti \
Fusion il | @TTranslation\
Fusion -/ {aidioll o ., i ©) AVAGAVAVS \N\S
DOSSOOO oo NRTIs | Integration \N\ /NSNS f‘ét;gl(f)-‘ftr \VaVaVaVi
NNRTIs | © | INSTIs T RNA
\N\N\N\S
@ TTranscription

Enfuvirtid

ure Reviews | Disease Primers

NRTI: TDF, TAF, ABC
NNRTI: EFV, RPV, DOR

BIC, DTG, RAL, EVG



Antiretroviral llaclar
r

coteaz inhibitorleri (PI) \

mkleozid RTI (NRTI) \

e Zidovudin (ZDV)

e Didanosin (ddl)

e Zalsitabin (ddC)

e Stavudin (d4T)

e Lamivudin (3TC)

e Abakavir (ABC)

e Emtrisitabin (FTC)
e Tenofovir DF (TDF)

Qenofovir alafenamid (TAF)/

Nonniikleoz(t)ide RTI
(NNRTI)

e Nevirapin (NVP)

e Delavirdin (DLV)

e Etravirin (ETR)

e Efavirenz (EFV)

e Rilpivirin (RPV)

e Doravirin (DOR)

e Saquinavir (SQV)
e Tipranavir (TPV)

e Indinavir (IDV)

e Nelfinavir (NFV)

e Amprenavir (APV)

e Atazanavir (ATV)
e Lopinavir/r (LPV/r)

\-Darunavir (DRV)

e Fosamprenavir (Fos-APV)

/

integraz inhibitérleri
e Raltegravir (RAL)

e Dolutegravir (DTG)
e Elvitegravir (EVG)
e Biktegravir (BIC)

e Cabotegravir

J

Fusion
Iinhibitorleri

e Enfuvirtid (T-20)
.

CCR5 Antagonist
e Maravirok (MVC)

Attachment
inhibitor (PAI)
e Fostemsavir

Post attachment
inhibitor (PAI)
e ibalizumab

7

.

Boosterler
e Ritonavir (RTV)
 Cobicistat (cobi)




Viral baskilamayi saglamak icin
ARV ilac kombinasyonu kullanmak gerekli

Tenofovir (TDF, TAF)

Raltegravir
Abakavir Dolutegravir
Emtrisitabin Bictegravir
Backbone [amivudin *

| Backbone: 2 NRTIs]|

e -

o Atazanavir

m Darunavir
> {

Lopinavir
or
;((Y“‘*
I

‘Y

)\ o

Doravirin
Efavirenz
Rilpivirin

Dual tedavi: 1 NRTI + INSTI
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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. Choice of ART during pregnancy should be guided by recommendations from the Perinatal
Guidelines.

* For people who do not have a history of CAB-LA use as PrEF, the following regimens are recommended:

INSTI plus Two NRTIs

» BIC/TAF/FTC (A1)?
» DTG/ABC/3TC (Al)--if HLA-B*5701 negative

» DTG plus (TAF or TDF)“ plus (FTC or 3TC) (Al)

INSTI plus One NRTI

» DTG/3TC (Al), except for individuals with HIV RNA >500,000 copies/mL, HBV coinfection, or in whom ART is to be
started before the results of HIV genotypic resistance testing for reverse transcriptase or HBV testing are available

* For people with HIV and a history of CAB-LA use as PrEF, INSTI genotypic resistance testing should be performed before
the start of ART. If treatment is begun prior to results of genotypic testing, the following regimen is recommended:

« DRV/c® or DRV/r with (TAF or TDF) plus (FTC or 3TC) pending the results of the genotype test (Alll) ‘




Main requirements

Version 11.1
oOctober 2022

Additional guidance (see f¢ ...

2 NRTIs + INSTI

ABC/31C + D1G HLA-B*57:01 negative | (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)

ABC/3TC/DTG HBsAg negative Il (Weight increase (DTG))

TAF/FTC/BIC Il (Weight increase (BIC, TAF))

TAF/FTC or TDF/XTC Il (Weight increase (DTG, TAF))

+ DTG [l (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)

TAF/FTC or TDF/XTC Il (Weight increase (RAL, TAF))

+ RAL qd or bid Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)

IV (RAL: dosing)
1 NRTI + INSTI
XTC + DTG or 3TC/DTG HBsAg negative Il (Weight increase (DTG))
HIV-VL < 500,000 copies/mL V' (3TC/DTG not after PrEP failure)
Not recommended after PrEP failure

2 NRTIs + NNRTI

TAF/FTC or TDF/XTC + DOR or [l (Weight increase (TAF))

TDF/3TC/DOR [l (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)

VI (DOR: caveats, HIV-2)



Tablo 4.1. Daha 6nce ART almamusg, eriskin HIV pozitif bireyler icin birinci basamak ART rejimi
A) Onerilen rejimlertt

Rejim Doz Uyan Gida Gereksinimi
» Al/Ca/Mg igeren antasit ve
ARC/ITC/NG S AMeR e st S oy
ABC/3TC/DTGH |600/300/50 mg  enat sors lohiii} Y% lvok
Giinde 1 tablet oA pe:

» Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa
DTG 50 mg ¢ ande iki kez &nerilir.

Agir karaciger yetmezliginde

v,

Gunde 1 tablet

. ||TARFTOBIC 25/200/50 mg
AR Gande 1 tablet kullanilmamalidir, Yok
TAF/FTC 25/2 . .
( TAF/ETCE Giin de(1: tasblect’o mg » Al/Ca/Mg iceren antasit ve
S TDE/FTC multivitaminler ile eg zamanh
TDyF JETC 300/200 mg almmamahdnrl(enba_lz_ 2 saat once veya Yok
+ Giinde 1 tablet GHILSOR 3 R0,
DTG DTG 50 m » Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa
9 DTG 50 mg giinde iki kez onerilir.

Aralik
2021




Aralik
2021




TDF/FTC

TDF/3TC
TAF/FTC
3TC

ABC
ABC/3TC

EFV

EFV/TDF/FTC
EFV 600mg/TDF/3TC
EFV 400mg/TDF/3TC

DOR

DOR/TDF/3TC

RPV

RPV/TAF/FTC
RPV/TDF/FTC

CAB
CAB/RPV

Truvada, Hivent,
Sidatria, Truvent
Cimduo

Descovy

Epivir

Ziagen

Epzicom

Stocrin
Atripla
Symfi
Symfi Lo
Pifeltro
Delstrigo
Edurant
Odefsey

Eviplera/Complera

Vocabria

Cabenuva

DRV

DRV/c
DRV/c/TAF/FTC
ATV

ATV/c

Maraviroc
Enfuvirtid

DTG

DTG/3TC
DTG/ABC/3TC
BIC/TAF/FTC
EVG/c/TDF/FTC
EVG/c/TAF/FTC
RAL

Fostemsavir

Ritonavir

ibalizumab

Prezista
Prezcobix
Symtuza
Reyataz
Evotaz

Selzentry

Fuzeon

Tivicay
Dovato
Triumeq
Biktarvy
Stribild
Genvoya
Isentress

Rukobia

Norvir

Trogarzo
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Tedaviye baslarken...

{ ART mm=) Hayat boyu}

e Basarih bir tedavi icin hasta hazir olmali ve tedaviye uyum
gostermeli

 Tedavi hakkinda hastanin fikri?

Hasta bilgilendirilmeli

e Tedavinin hedefleri, yararlari

* Tedavi secenekleri

e Viral Iqaskllamayl surdlirmek icin tedavinin strekliliginin
onemi

* Tedavi uyumunun dnemi

HIV/AIDS
Taru Tedavl Rehber|

AIDS7fo

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




Baslangic tedaviyi secerken nelere dikkat etmeliyiz?

HIV pozitif kisilerin

baslangi¢ 6zellikleri

e Tedavi 6ncesi HIV
RNA diizeyi

e Tedavi 6ncesi CD4
sayisl

e ilac direnc testi
sonuglari

e HLA-B*5701
durumu

e Kisisel tercihler

e Tedaviye uyum
ongorusu

Spesifik komorbidite ve

diger durumlar

e Kardiyovaskuler
hastalik, hiperlipidemi,
renal hastalik,
karaciger hastaligi,
osteopeni/osteoporoz,
psikiyatrik hastalik,
norolojik hastalik,
madde kullanimi veya
narkotik replasman
tedavisi

e Gebelik

e Hepatit B, hepatit C ve
tuberkiloz
koenfeksiyonu

Tedavi rejimi ile

ilgili o6zellikler

Rejimin direng
bariyeri
Potansiyel yan
etkileri
llac-ilac
etkilesimleri
llac sayisi, doz
araligi, gidaile
etkilesim
Maliyet ve ilaca
erisim




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

Ciddi toksisite nedeniyle
artik kullanilmiyorlar
Zidovudin: ZDV « Kemik iligi supresyonu
Stavudin: d4T | &PVI)( ok
. . * Mitokondriyal toksisite
Zalsitabin: ddC . myopati,
Didanozin: ddl « periferal noropati

* hepatik steatoz

Tenofovir disoproksil fumarat: TDF . faktikasidoz

* lipoatrofi
Tenofovir alafenamid: TAF
Abakavir: ABC Baslangic tedavide dnerilen
. ) kombinasyonlar
Emtrisitabin: FTC ABC/3TC
Lamivudin: 3TC TAF/FTC
TDF/3TC
TDF/FTC




ABC yan etkiler

qpersensitivite reaksiyonlari (HSR) \
* Hipersensitivite riski HLA-B*5701 alelinin varhgi ile iliskili
 HLA-B*5701 pozitif : %50’sinde ABC ile iliskili HSR
e HLA-B*5701 negatif : HSR riski daha dusuk,
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 j

 ABC bobrek disfonksiyonuna yol agmaz, renal disfonksiyonu olan
veya renal etkiler acisindan 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 kardiyovaskiiler 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

Kardiyovaskuler riski yliksek olan hastalarda ABC’den kaciniimali veya

dikkatle kullaniimali DHHS Guidelines
EACS Guidelines 2021 version 11.1




TDF yan etkiler

@nal Etkiler \

* Tubular proteinuri gelisebilir veya var olan sorun kotulesebilir

* Farmokokinetik gliclendirici (RTV veya COBI) iceren bir rejim
 TDF'nin konsantrasyonu artar, renal yan etki riski de artar

* Renal bozukluk gelismesi icin risk faktorleri
* |lerlemis HIV hastalig
* Uzun sireli tedavi
e Dusuk vicut agirhgi (6zellikle kadinlarda)

! Onceden renal bozukluk olmasi /




TDF

Renal fonksiyonlar, idrarda protein tedaviye baslamadan once
istenmeli ve tedavi stiresince takip edilmeli

GFR <60 mL/dk tenofovir kullanimindan kacinmak gerek

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




TDF yan etkiler

Kemik Uzerine etkileri \

* NRTIl iceren 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 ve TAF: Hedef Hucreye Ulagim Etkililigi

SINDIRIM RENAL - TFV < °°%
KANALI TUBULER A
HUCRE
TFV ) o
PLASMA. . . - .
.. TFV .. ° LENFOSIT
TDF
300 mg DUSUK PLAZMA STABILITESI
TAF .. - TFV — ﬁ
25 mg .+ "TFV
OAT
1&3
RENAL
TUBULER
HUCRE

TFV

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

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

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



TAF yan etkiler

@brek ve kemik Gzerine etki \

 Bobrek ve kemik Uzerine etki potansiyeli TDF'e gore daha
dusuk, BMD’de azalma etkisi abakavire benzer

Lipidler Gzerine etki

 LDL, HDL kolesterol ve trigliserit dlzeyleri TAF alan
hastalarda TDF alan hastalara gore daha yuUksek

» Total kolesterol/HDL orani agisindan fark yok

@ artisi /




TAF/FTC

* eGFR =230 mL/dk olan hastalar icin onayli
* TAF baslanmadan dnce

— renal fonksiyonlar, idrarda glikoz ve protein bakilmali,
— takipler sirasinda da tekrarlanmali



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 A
En sik gorilen yan etkiler diyare, bulanti, basagrisi
Kilo artisi

N ; Y

e Konsepsiyon ve gebelik sirasinda kullanimi ile ilgili, noral
tUp defekti potansiyeli ile ilgili veriler net degil.

* Gebelikte kullanimi dnerilmiyor.



BIC

* Rifampin ve diger rifamisinler BIC dizeyini azaltir, tedavinin
etkinliginde azalmaya neden olabilir. Rifamisin kullanilacak
hastalarda BIC dnerilmiyor

* BIC, GFRyi etkilemeden kreatininin tubiler sekresyonunu
azaltir.

— BIC baslandiktan sonra ilk 4 haftada serum kreatininde
artis




DTG, yan etkiler

ﬂ DTG genellikle iyi tolere edilir \
* Ensik belirtilen yan etkiler uykusuzluk ve basagrisi

e Uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete ve intihar distncesi
gibi noropsikiyatrik etkiler bildirilmis

\* Kiloartisi )

« DTG, GFR'yi etkilemeden kreatininin tiibiler sekresyonunu ¥
tedavinin ilk 4 haftasinda serum kreatinin degerinde 4



DTG

Botswana c¢alismasinin erken sonuclari: Konsepsiyon sirasinda
DTG kullanmakta olan annelerin bebeklerinde noral tip
defekti (NTD) sikhgi ylksek

Calismanin sonucu: NTD sikligi farkh degil

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda DTG tedavi
seceneklerinden biri

Anne adayina DTG’nin riskleri ve yararlari anlatilmali ve yazili
onam alinmali




RAL, yan etkiler

~

Nadiren ciddi deri reaksiyonlari ve sistemik hipersensitivite
reaksiyonlari

CK yuksekligi, miyozit, rabdomiyoliz

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

/




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 dnerilmez



EVG

* COBI glomeruler fonksiyonlari azaltmadan kreatininin tabuler
sekresyonunu inhibe eder.

 EVG/c/TDF/FTC baslandiktan sonra bazale gore kreatinin
dlizeyi >0.4 mg/dL artan hastalar yakindan izlenmeli
(Tenofovire bagli proksimal renal tubulopati?)




Non-nukleozid 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 inhibitorq, ilac-ilag etkilesimleri




EFV yan etkiler

ﬂFV, anormal ruyalar, bas dénmesi, basagrisi ve depres

ym
gibi SSS yan etkilerine neden olabilir, cogu hastada birkac

hastalar bildirilmis. Meta analizlerde bu iliski
dogrulanamamis Ford N. AIDS. 2011

gln ila birkac hafta arasinda devam eder.
Bazen uzun sureli néropsikiyatrik etkiler gelisebilir

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

Depresyon ve intihar egilimi acisindan takip
LDL, kolesterol ve trigliserit diizeylerini artirabilir

lIk trimesterde EFV kullanan ve noral tup defekti olan

%




RPV yan etkiler

~

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

@

RPV genelde iyi tolere edilir

 Depresyon %9, intihar distincesi %1

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

* PPl kullananlarda RPV kontrendike, H2 antagonist ve antasit

\kullananlarda 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 déklntu
* Lipid degisiklikleri

DRV/c, yan etkiler

-

\_

Diyare, bulanti, halsizlik, midede gaz, dokintu, basagrisi




ATV/r ve ATV/c, yan etkiler

4 A

* |ndirekt hiperbilirubinemi (Reversibledir, karaciger
enzimlerinde artis yoktur, sarilik ve skleralarda ikter olabilir)

* Nefrolitiazis, nefrotoksisite ve kolelitiazis

* G@Gastrointestinal yan etkiler, diyare

\_ /




Tedavi baslarken dikkat!!!

Virolojik
basarisizlik
orani yuksek

CD4 sayisi
<200
hiicre/mm?3




Virolojik

HIV RNA basarisizhik
>100.000 orani
kopya/mL

yuksek




Virolojik

HIV RNA
>500.000 ba?rgfwlf“k
kopya/mL

yuksek




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

bilinmiyor olabilir




Genotipik olarak
diren¢ olmadig
g8sterilmedi

Daha 6nce
PrEP amaciyla
cabotegravir
kullanmigsa

(on . .

Onerilen rejim
(DRV/r veya DRV/c) ve (TAF veya TDF)?
_ve (3TC veya FTC)

~

J

PrEP icin
Cabotegravir
alanlarda
integraz direncg
mutasyonlari
gosterilmis



¢ Direnc testi
sonucunu almadan
tedavi baslamak

gerekirse Direng
eHizla tedavi
baslamak gerekirse
(. )

Onerilen rejimler BIC, DTG, DRV:
® BIC/TAF/FTC Aktarilmis direng
e DTG ve (TAF veya TDF) ve (3TC veya FTC) nadir, direng
(DRV/r veya DRV/c) ve (TAF veya TDF) ve (3TC veya FTC) bariyeri yiiksek




Kronik bobrek
hastaligi

(CrCl <60
mL/dk)

TDF kullanmaktan kagin. Proksimal renal
tubulopati
ABC kullanilabilir

|

*HLA-B*5701 negatif olmali
*HIV RNA >100,000 kopya/mL ise ABC/3TC + EFV veya
ATV/r kullanilmaz

TAF kullanilabilir

*Renal fonksiyonlara etkisi ve proteintri daha az
*CrCl >30 mL/dk olmali

*veya hasta kronik hemodiyaliz programinda olmali

ABC, TAF veya TDF kullanilamayacak ise

*DTG/3TC (HIV RNA <500,000 kopya/mL olmali, HBV
koinfeksiyonu olmamali)

*DRV/r + 3TC

*DRV/r + RAL ( CD4 sayisi >200 hiicre/mm" ve HIV RNA
<100,000 kopya/mL olmali)




Siroz ile seyreden
karaciger hastalig

Psikiyatrik
hastalik

Bazi ARV ilaglar kontrendike

Child-Pugh class B veya C olan hastalarda bazi
ilaclarin dozunda degisiklik gerekir

EFV- ve RPV-bazli rejimlerden kacinmak gerek
* psikiyatrik semptomlari siddetlendirebilir
* intihar egilimi ile iliskili olabilir

Integraz bazli rejim kullanan ve 6nceden psikiyatrik
sorunu olan hastalar yakindan izlenmeli
* noropsikiyatrik etkiler

Bazi ARV ilaglar kontrendike
ARV ilaclarla birlikte kullanilirken bazi psikiyatrik
ilaclarda doz ayarlamasi gerekir



Osteoporoz

Hiperlipidemi

TDF den kaginmak gerek
* Kemik mineral yogunlugunda azalma

TAF ve ABC tenofovire oranla KMY’de daha az
azalmaya neden olur

Dislipidemiye neden olabilen ilaglar
*P|/r veya Pl/c

*EFV

*EVG/c

BIC, DOR, DTG, RAL, ve RPV lipidler tzerine etkileri
daha az

TDF lipid dizeyini dusirar
TDF den TAF a gecildiginde lipid dlizeyinde artis
gorulir



ABC bazli rejimlerden kacinmak gerek
Kardiyak risk * Bazi ¢alismalarda kardiyak olay riski artmis

yuksek ise

Guclendirilmis Pl kullanilacak ise ATV bazli rejimler
daha avantajli

Lipid profili daha iyi olan ARV ilacglar tercih edilmeli

EFV bazli rejimlerden kacinmak gerek
HIV iliskili demans i Noropsikiyatrik etkiler

Pl veya BIC veya DTG tercih etmek gerek
Tedaviye uyum * Dirence karsi genetik bariyerleri yliksek

problemi varsa




Asiri kilo alma
endisesi

INSTI iceren rejimler, 6zellikle BIC ve DTG, NNRTI ve
glclendirilmis Pl rejimlerine gore daha fazla kilo
alimina yol aciyor

TAF baslananlarda TDF'ye gore daha fazla kilo alimi
TDF'den TAF’a degisiklik yapilanlarda kilo alimi

ARV-iliskili kilo alimi genellikle kadinlarda ve siyah
irkta daha sik



3 1:3Y
enfeksiyonu

HCV
enfeksiyonu

Tiberkiiloz

NRTI icermeyen rejimlerden kaginmak gerek
*(TDF veya TAF) + (FTC veya 3TC) verilebilir, hem HIV
hem HBV’ye etkili

TDF ve TAF kullanmak icin kontrendikasyon varsa

*HIV tedavisi icin stpresif bir ARV rejimi + FTC veya 3TC
ile beraber entekavir kullanilir

*HBV’ye aktif baska bir ilag ile birlikte verilmezse 3TC ve
FTC ile iliskili HBV mutasyonlari hizla gelisebilir

HCV ilaclariile ARV ilaclar arasindaki ilac
etkilesimlerine dikkat etmek gerekli

Rifabutin, rifampin ve rifapentin kullaniliyorsa
* ARV ilaclarda doz ayarlamasi gerekebilir
* llag ilac etkilesimlerini gbzden gecirmek gerekir



ARV ilaclarin gidalarla etkilesimi

Gidalarla
etkilesimi
olmayan ilaglar

Gida ile birlikte
alinmasi gereken
ilaglar

A¢ karnina
alinmasi gereken
ilaglar

BIC-
DTG-
RAL-
DOR-

ATV bazl rejimler
DRV 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



llag-ilac etkilesimleri her hastada
mutlaka kontrol edilmeli

e
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