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HIV Epidemiyolojisi 

HIV ile yaşayan kişi sayısı : 38.4 milyon

Yeni HIV infeksiyonu: 1.5 milyon /yıl

AIDS ilişkili ölüm: 650 000/yıl

HIV ile yaşayan çocuk sayısı: 1.7 milyon

Yeni HIV infeksiyonu çocuk: 160 000/yıl

AIDS ilişkili ölüm çocuk: 98 000/yıl



Türkiye’de

1985- 15 Kasım 2022:36.630
% 81 Erkek,  %18.6 Kadın 

En sık 25-34 yaş 

Bulaşma 
• %30.2 heteroseksüel 
• %55.04 bilinmiyor???





Başlangıç ART Rejimleri –Kılavuzlar 
DHHS1 IAS-USA2 EACS3 WHO4

§ BIC/FTC/TAF 
§ DTG/3TC/ABC*
§ DTG + (FTC or 3TC) + (TAF 

veya TDF) 
§ DTG/3TC†

§ BIC/FTC/TAF
§ DTG + FTC/TAF
§ DTG + FTC/TDF
§ DTG + 3TC/TDF
§ DTG/3TC†‡

§ DTG/3TC/ABC* veya DTG + 
3TC/ABC

§ BIC/FTC/TAF
§ DTG + FTC/TAF veya (FTC veya

3TC)/TDF
§ RAL QD veya BID + FTC/TAF veya

(FTC veya 3TC)/TDF
§ DTG/3TC veya DTG + (FTC veya

3TC)
§ DOR/3TC/TDF veya DOR + FTC/TAF 

or (FTC or 3TC)/TDF

§ DTG + 3TC (veya 
FTC) + TDF

* HLA-B*5701 negatif olan ve HBV enfeksiyonu olmayan †Başlangıç HIV-1 RNA'sı > 500.000 kopya/mL olan, HIV genotipik direnç testi veya HBV 
koenfeksiyonu/HBV testi sonuçları henüz mevcut olmayan kişiler dışında.
‡Temel CD4+ hücre sayısı <200 hücre/mm3 olan kişiler için muhtemelen uygun değildir.

1. DHHS ART Guidelines. 2022. 2. Saag. JAMA. 2020;324:1651. 3. EACS Guidelines v 11.0.2022
4. WHO. July 2021. www.who.int/publications/i/item/9789240031593. 





FDA Onayı Olan Antiretroviral İlaçlar 
Revers Transkriptaz İnhibitörleri

NRTI                                           NNRTI
İntegraz

İnhibitörleri
Proteaz

İnhibitörleri
Giriş

İnhibitörleri 

1987 Zidovudin
1991 Didanozin
1992 Zalsitabin
1994 Stavudin

1996 Nevirapin
1997 Delavirdin
1998 Efavirenz
2008 Etravirin
2011 Rilpivirin
2018 Doravirin

2008 Raltegravir
2011 Elvitegravir/Kobi
2013 Dolutegravir
2018 Biktegravir
2021 Kabotegravir

1995 Sakinavir
1996 Ritonavir (RTV)
1996 İndinavir
1999 Amprenavir
2000 Lopinavir/RTV

Füzyon inhibitörü
2003 Enfuvirtid

Koreseptör antagonisti
2007 Maravirok

1995 Lamivudin
1998 Abakavir
2001 Tenofovir DF
2003 Emtrisitabin
2016 TAF/FTC

2003 Atazanavir/RTV
2003 Fosamprenavir
2005 Tipranavir
2006 Darunavir + RTV
2015 ATV/Cobi
2015 DRV/Cobi

Bağlanma sonrası 
inhibitörü
2018 İbalizumab

Bağlanma inhibitörü
2020 Fostemsavir
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2011 Rilpivirin
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2008 Raltegravir
2011 Elvitegravir/Kobi
2013 Dolutegravir
2018 Biktegravir
2021 Kabotegravir

1995 Sakinavir
1996 Ritonavir (RTV)
1996 İndinavir
1999 Amprenavir
2000 Lopinavir/RTV

Füzyon inhibitörü
2003 Enfuvirtid

Koreseptör antagonisti
2007 Maravirok

1995 Lamivudin
1998 Abakavir
2001 Tenofovir DF
2003 Emtrisitabin
2016 TAF/FTC

2003 Atazanavir/RTV
2003 Fosamprenavir
2005 Tipranavir
2006 Darunavir + RTV
2015 ATV/Cobi
2015 DRV/Cobi

Bağlanma sonrası 
inhibitörü
2018 İbalizumab

Bağlanma inhibitörü
2020 Fostemsavir

Uzun etkili 
İM

İlk uzun etkili
İlk İV

Kaptan F, HIV/AIDS Kongresi, 2022



Kabotegravir

• Güçlü integraz inhibitörü 
• DTG ile yapısal benzerlik
• Yüksek direnç bariyeri
• Güçlü antiviral aktivite
• 30 mg oral CAB, vadi düzeyi  (Cmin) PAIC90‘e* göre 

25 kat yüksek (166 ng/mL)

• t1/2 uzun 
• Oral 41 saat
• İM injeksiyon 5.6 - 11.5 hafta

Morgolis DA, Lancet Infect Dis 2015; Thoueille P, JAC 2022



Rilpivirin

• Güçlü NNRTI, dirençli bazı suşlara karşı etkili
• 25 mg oral RPV

- PBMC: EC50 0.095 ng/mL = PAIC90 12 ng/mL
- In-vivo: tedavi yanıtı için sürdürülmesi gereken minimum plazma 

konsantrasyonu 50 ng/mL

• t1/2 uzun 
• Oral 45 - 50 saat
• İM injeksiyon 13 - 28 hafta

Thoueille P, JAC 2022.



Oral ve İM Kabetogravir ve Rilpivirin FK Parametreler 

Thoueille P, JAC 2022.



UE Kabetogravir/Rilpivirin Tedavi ve PrEP Çalışmaları 

Thoueille P, JAC 2022.



UZUN ETKİLİ TEDAVİLER ETKİLİ Mİ?

HASTALAR TERCİH EDER Mİ?

YAN ETKİLER?

DİRENÇ? 



• Çok merkezli, randomize , açık etiketli, faz III, noninferiyorite çalışmaları

ATLAS ve FLAIR: Uzun Etkili Kabetogravir + Rilpivirin



Swindells. NEJM. 2020;382:1112. 

ATLAS: Virolojik Olarak Baskılanmış Erişkinlerde 
Rutin ART Devam x Uzun Etkili CAB+RPV’e Geçiş



Orkin. NEJM. 2020;382:1124. 



ATLAS ve FLAIR Havuz Analiz : 48. Hafta Etkinlik 



ATLAS ve FLAIR: Uzun Etkili CAB+RPV ile Direnç

§ Flair’de 483 hastanın 101’inde başlangıçta L74I vardı, n = 64’ü Rusya’dan, n = 60 HIV 
subtipA

‒ Bu polimorfizmin varlığı 48. haftada HIV-1 RNA <50  k/ml olmasını engellemedi

§ Atlas, Flair, Atlas 2M, doğrulanmış virolojik başarısızlık %1

1. Swindells. CROI 2019. Abstr 139. 2. Orkin. CROI 2019. Abstr 140LB. 3. Overton. IAS 2019. Abstr MOPEB257.



ATLAS and FLAIR: Hasta Tercihi

1. Swindells. CROI 2019. Abstr 139. 2. Swindells. NEJM. 2020;382:1112. 3. Orkin. CROI 2019. Abstr 140LB. 4. Orkin. NEJM. 2020;382:1124. 



Uzun Etkili Kabetogravir + Rilpivirin : Yan Etkiler 

• İnjeksiyon bölgesinde ağrı, nodül
• Ortalama 3 gün
• Bu nedenle tedaviyi bırakma %2-3

• Nazofarenjit, ÜSYE, baş ağrısı, sırt ağrısı, artralji, ishal, pireksi
(≥%10)

• Yorgunluk (≥%3)
• Kas iskelet ağrısı, bulantı, uyku bozukluğu, depresyon, 

döküntü
• Evre 3 AO: %12-13; ilaç ilişkili %2
• Tedaviyi bırakma: %3-4, ilaç ilişkili %1-2
• Akut pankreatit, CK artışı, sellülit, hepatotoksisite, kilo artışı 

Overton ET, CROI 2022,  Elliot E, HIV Glasgow 2022



21 Ocak 2021’de, Uzun Etkili KAB+ RPV, FDA Tarafından Onaylandı

§ FDA endikasyonu :

‒ Stabil bir ART rejimi ile virolojik olarak baskılanan yetişkinlerde tam bir 
rejim olarak

‒ KAB ve RPV’e bilinen  ya da şüphe edilen direnç veya tedavi başarısızlığı 
öyküsü olmayan hastalarda 

§ Tolerabiliteyi sağlamak için başlangıçta yaklaşık 1 ay oral rejim

§ Başlangıç oral tedavinin son gününde

‒ KAB 600 mg + RPV 900 mg gluteal enjektabl başlanır ve ayda 1 
enjeksiyonlar ile devam edilir

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/212888s000lbl.pdf.



DHHS Açıklaması: Uzun Etkili CAB +RPV

§ Oral ART ile en az 3 aydır viral baskılanmanın dökümante edildiği hastalarda KAB 
ve RPV İM enjeksiyonlar optimizasyon stratejisi olarak kullanılabilir) (AI), 

‒ Herhangi bir ilaca direnç olmamalıdır 

‒ Daha önce virolojik başarısızlık olmamalıdır

‒ Aktif HBV infeksiyonu olmamalıdır ( oral HBV tedavisi alanlar dışında)

‒ Gebelik ve gebelik planı olmamalıdır

‒ Oral ya da İM KAB veya RPV ile belirgin ilaç ilaç etkileşimi olan tedavi alanlar 
kullanmalıdır

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/hhs-adults-and-adolescents-antiretroviral-guidelines-panel



Kabotegravir + Rilpivirin

ART ile 3-6 ay 
virolojik baskılanma 
sağlandıktan sonra 

Oral CAB 30 mg/g
Oral RPV 25 mg/g 
1 ay giriş tedavisi

UE kabotegravir 400 mg/a
UE rilpivirin 600 mg/a  

İM 

FDA onayı alan ilk uzun etkili ART rejimi 



4 HAFTADA 1 YERİNE 8 HAFTADA 1 OLSA?



Overton. Lancet. 2021;396:1994.



ATLAS-2M: 48. Haftada Virolojik Sonuçlar

Overton. Lancet. 2021;396:1994.
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ATLAS-2M: 96. Hafta Viral Baskılanma ve Direnç Sonuçları

Jaeger. CROI 2021. Abstr 401.
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ATLAS-2M: 96. Hafta Güvenlik ve Tolerabilite
§ 48 ve 96. haftalarda , 4 ve 8 Hafta’da 1 tedavi  YE profilleri benzer 

Jaeger. CROI 2021. Abstr 401.

AE, n (%) Q8W
(n = 522)                       

D from 
Wk 48

Q4W
(n = 523)

D from 
Wk 48

Any AE 488 (93) +15 499 (95) +17

Drug-related AE
§ Excluding ISRs

415 (80)
122 (23)

+15
+13

413 (79)
146 (28)

+14
+21

Any grade ≥ 3
§ Drug-related 

(not ISRs)

57 (11)
8 (2)

+4
+6

65 (12)
10 (2)

+16
+5

AE leading to 
withdrawal
§ Drug-related 

(not ISRs)

18 (3)

8 (2)

+6

+3

19 (4)

12 (2)

+6

+4

Any serious AE
§ Drug-related 

(not ISRs)

33 (6)
3 (< 1)

+6
+1

28 (5)
3 (< 1)

+9
+2

ISRs Q8W
(n = 522)                       

Q4W
(n = 523)

Number of injections, n
§ ISR events, n
§ Injection site pain, n (%)
§ Injection site nodule, n (%)
§ Injection site discomfort, n (%)

12,832
3400

2662 (21)
188 (1)
134 (1)

23,855
4157

3295 (14)
297 (1)

148 (<1)

Grade 3 ISRs, n 54 50

Median duration, days (IQR) 3 (2-5) 3 (2-5)

Withdrawals related to injections, 
n (%) 7 (1) 11 (2)

Participants with ISR at each visit, 
n (%)
§ Wk 48
§ Wk 96

115/493 (23)
74/473 (16)

100/488 (20)
54/468 (12)



§ İyi tolere edildi

‒ İnjeksiyon bölgesi YE’lerinin % 98’i 
grade 1/2; ortalama süre 3 gün idi

§ Hastalar KAB + RPV UE‘yi oral 
tedaviye tercih ettiler 

§ Önceden KAB+ RPV alan hastalar 8 
haftada 1 tedaviyi tercih etti

ATLAS-2M: Virolojik başarısızlık , YE, Hasta Tercihleri

Overton. Lancet. 2021;396:1994.

Outcome
CAB LA + RPV LA 

Q8W
(n = 522)

CAB LA + RPV LA 
Q4W

(n = 523)

CVF, n (%) 8 (1.5) 2 (0.4)
CVF with RPV 
RAMs,* n/N 6/8 1/2

Treatment-
emergent RPV 
RAMs

K101E, E138E/K, 
E138A, Y188L K101E, M230L

CVF with INSTI 
RAMs,* n/N 5/8 2/2

Treatment-
emergent INSTI 
RAMs

Q148R, N155H† E138E/K,Q148R, 
N155N/H 

*Post hoc BL PBMC HIV-1 DNA testing. †Or a mixture.



ATLAS-2M 152. Hafta Viral Baskılanma Sonuçları

Overton ET, CROI 2022, Poster 479

• Çok merkezli, randomize , açık etiketli, faz IIIb, paralel grup,noninferiyorite çalışması

• 152. hf. <50 k/ml (ITT), viral baskılanma oranları: 
• 8 haftada bir tedavi alanlarda : %87 
• 4 haftada bir tedavi alanlarda : %86



ORAL GİRİŞ TEDAVİSİ YAPMASAK?



FLAIR: 124. Hafta (Oral Giriş Tedavisi - Doğrudan İnjeksiyon) 
§ Çok merkezli randomize, açık etiketli faz III, noninferiyorite çalışması

Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302.

ART-naive patients 
with HIV-1 RNA 

≥1000 copies/mL, 
any CD4+ cell 
count, HBsAg-

negative, and no 
NNRTI RAMs

(N = 809)

DTG/ABC/3TC 
PO QD

(n = 629)
CAB + RPV IM Q4W* 

(n = 278)

CAB + RPV
PO QD

(n = 283)

DTG/ABC/3TC PO QD
(n = 283)

CAB + RPV IM Q4W* 
(n = 243)

CAB + RPV IM Q4W*
(n = 111)

CAB + RPV IM Q4W*
(n = 119)

CAB + RPV
PO QD

(n = 121)

20-Wk Induction Phase Maintenance Phase

Wk 4 Wk 96Wk 48
Primary endpoint

Current Analysis

Wk 100 Wk 124

Extension Phase

Wk 104

Wk 1

* CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg



FLAIR, Açık Etiketli Faz, 124. Hafta Sonuçları

124. hafta virolojik yanıt (snapshot) 

Orkin C, et al. Lancet HIV 2021;8:e668–78 (inc. suppl.)

FK olarak oral "giriş tedavisi" 
yapılan ve yapılmayanlar 
arasında anlamlı bir fark yok

Etkinlik her iki kolda yüksek

Doğrudan injeksiyon: 1 olguda 
doğrulanmış VB (%0.4)

Doğrudan injeksiyon (n=111)

Oral giriş tedavisi (n=121)

100. Haftada DTG/ABC/3TC kolu àLA CAB+RPV ‘e değiştirilir iken 
«Oral giriş tedavisi» veya  «doğrudan injeksiyon» ile devam ediliyor 



Kabotegravir + Rilpivirin

FDA 

Ocak 2021

• Ayda bir injeksiyon

Şubat 2022

• 2-ayda bir injeksiyon

Mart 2022  güncelleme

• Oral "giriş tedavisi" isteğe bağlı

FDA onayı alan ilk uzun etkili ART rejimi 



Uzun Etkili Kabotegravir + Rilpivirin

EACS
Ekim 2022

DHHS
Şubat 2022

LA CAB + RPV  

2 ayda bir

LA CAB + RPV  

Ayda bir 
2 ayda bir

1. EACS guidelines Version 11.0,  2021; 2. DHHS Guidelines.2022.

4 haftada 1: 400 mg CAB + 600 mg RPV
8 haftada 1: 600 mg CAB + 900 mg RPV 

±7 gün 
Pencere dönemi

UE CAB: Vocabria
UE RPV: Rekombys

Virolojik baskılanma sağlanmış olan bireylerde 





§ Uluslararası, randomize, çift kör, faz IIb/III çalışma
‒ HIV infeksiyonlarının önlenmesinde, uzun etkili kabotegravir ile PrEP, günlük 

oral FTC/TDF’den belirgin olarak üstün [1]

HPTN 083: PrEP için Enjektabl Kabotegravir

1. Landovitz. AIDS 2020. Abstr OAXLB0101. 2. Landovitz. AIDS 2020. Abstr OAXLB0101.
3. Marzinke. CROI 2021. Abstr 153.       4. NCT02720094.

§ Yeni HIV infeksiyonlarının birincil sonlanım analizi: 58 başlangıç ve yeni infeksiyon
(16’sı KAB-UE kolunda, 12’si yeni; 42’si FTC/TDF kolunda, 39 yeni)

§ Uyum ve direnci değerlendirmek için ,HIV testleri, genotipleme, farmakolojik değerlendirmeler yapıldı[2]



3187 PY3204 PY

HPTN 083: Yeni HIV İnfeksiyonları, KAB-UE vs FTC/TDF

Marzinke. CROI 2021. Abstr 153.

0.37

1.22

CAB
n = 2241

FTC/TDF
n = 2247

12 Infections

39 Infections

0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4
1.6
1.8

HI
V 

In
ci

de
nc

e 
/1

00
 P

Y

HIV Incidence Rate

Favors FTC/TDFFavors CAB

Su
pe

rio
rit

y

N
on

-In
fe

rio
rit

y 
(N

I)

0 0.75 1.23
NI margin

21

Hazard Ratio (95% CI)

0.16

0.32

0.58



Slide credit: clinicaloptions.com

HPTN 084 Güncelleme 

§ Uluslararası, randomize, çift-kör, faz III çalışma l1,2

§ Primer sonlanım (kör faz): HIV infeksiyonu (ITT), grade ≥2 AO1

§ Güncel analiz: 12 aylık açık etiketli (unblinding)  fazı izleyen HIV infeksiyonları (5/11/2020 - /5/11/2021,  
31/12/2021’e kadar ); grade ≥2 AO, 12 aylık açık fazda, IBR, gebelik insidansı/sonuçları; kör-açık faz 
toplam HIV insidansı2

1. Delany-Moretlwe. Lancet. 2022;399:1779. 2. Delany-Moretlwe. AIDS 2022. Abstr OALBX0107.

CAB 30 mg PO daily + 
PBO PO daily

(n = 1614)

PBO PO daily + 
TDF/FTC PO daily

(n = 1610)

Sexually active 
cisgender women 

aged 18-45 yr 
without HIV and at 

high risk of HIV 
infection

(N = 3224)

LA CAB 600 mg IM at Wk 5, 9 and 
Q8W thereafter +

PBO PO daily 

PBO IM at Wk 5, 9 and 
Q8W thereafter + 
TDF/FTC PO daily 

Wk 5
Oral Lead-in Blinded Phase

LA CAB 600 mg IM Q8W

TDF/FTC PO daily

Unblinded Phase

Protocol 
amendment

http://www.clinicaloptions.com/


Slide credit: clinicaloptions.com

HPTN 084 Güncelleme: HIV İnsidansı

1. Delany-Moretlwe. Lancet. 2022;399:1779.
2. 2. Delany-Moretlwe. AIDS 2022. Abstr OALBX0107..
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Combined Blinded and Unblinded Period 
Through Dec 20212

CAB
(n = 1613*) 

TDF/FTC
(n = 1610) 

HR: 0.11 (95% CI: 0.05-0.24)

*Excludes 1 baseline infection from the blinded period.

Primary Blinded Period 
Through Nov 20201

http://www.clinicaloptions.com/


§ UE IM CAB ile İBR oranı düşük 

HPTN 084 Güncelleme: Güvenlik verileri
§ Grade ≥2 AO’ların %80’i ilaçla ilişkili değil

Delany-Moretlwe. AIDS 2022. Abstr OALBX0107.

Grade ≥2 AE Reported in 
≥5% of Patients, n (%)

Total
(n = 2865)

CAB
(n = 1440)

TDF/FTC
(n = 1425)

Any 2391 (83) 1194 (83) 1197 (84)
CrCl decreased 1146 (40) 562 (39) 584 (41)
Chlamydia infection 453 (16) 225 (16) 228 (16)
GI disorders 385 (13) 211 (15) 174 (12)
Creatinine increased 338 (12) 168 (12) 170 (12)
Urinary tract infection 258 (9) 140 (10) 118 (8)
Gonorrhoea 213 (7) 115 (8) 98 (7)
URTI 184 (6) 89 (6) 95 (7)
Trichomoniasis 165 (6) 94 (7) 71 (5)
Headache 164 (6) 91 (6) 73 (5)
Vulvovaginal candidiasis 157 (5) 78 (5) 79 (6)
Back pain 154 (5) 75 (5) 79 (6)
Blood glucose decreased 140 (5) 71 (5) 69 (5)
Abnormal uterine bleeding 123 (4) 59 (4) 64 (4)

Total
(n = 2865)

CAB
(n = 1440)

TDF/FTC
(n = 1425)

48 (2) 26 (2) 22 (2)
2 (0.1) 2 (0.1) 0 (0)

-- 32 (2) --

Cumulative Pregnancy 
Outcomes, n

Total
(n = 132)

CAB
(n = 63)

TDF/FTC
(n = 69)

Ongoing 57 23 34
Known pregnancy outcomes*
§ Live births
§ Pregnancy loss
‒ ≥37 wk
‒ 20-36 wk
‒ <20 wk†

61

0
3

13

31

0
1
9

30

0
2
4

Congenital anomalies 0 0 0

§ Konjenital anomali saptanmadı

§ Kadınlarda UE CAB, TDF/FTC’den üstün



Kabotegravir ve Rilpivirin: Geliştirilmekte olan ön-ilaç formları 

Kabotegravir :ön-ilaçlar

Stearik asid ile esterifikasyon

Uzun etki-yavaş salınım (LASER)

Poloksamer nanoformulasyon ile kaplama

- Lipofilik, hidrofobik özellik

- Hücreye giriş ve kalma ↑ 

- İnjeksiyon ilişkili reaksiyon↓

FK profili: 1-yıl à "kimyasal aşı"

Rilpivirin : ön- ilaçlar

N-açiloksialkil

Yavaş salınım, uzun t1/2
25 hf süreyle plazma düzeyi >PAIC90 

Sekonder olarak dokuda depolanma

NCT05112939
Rilpivirine, SC, uzun salınımlı

Sağlıklı bireylerde
FK çalışma 

PAIC90:
protein-adjusted
90% inhibitory concentration

Thoueille P, JAC 2022.



Kabetogravir + Rilpivirin: Diğer çalışmalar
§ İnfüzyon merkezleri (ABD, Sponsor desteği ile)

§ ACTG: LATITUDE çalışması, oral ART’ye uyum problemi olan bireyler

§ İnjeksiyon yeri: vastus lateralis,FK çalışması (CAB/RPV)

§ UE CAB: Abdominal SC-injeksiyon

§ UE CAB + VRC07-523LS (gNAk): Faz II

‒ Standart ART kesilerek araştırma rejimi ile intermittan tedavi (46 hf)

§ CAB + RPV Mikro dizi yama (MAP)…

Moffat K, Pharmaceutical Research 2022



Uzun Etkili Zorluklar 

Tedavi
§ İnjeksiyon: Deneyimli personel

§ t1/2: Bireyler arası farklar, TDM

§ Gebelik 

§ Uyum 

§ Maliyet

§ HBV koinfeksiyonu, Tüberküloz

§ NNRTI içeren ART rejimi, virolojik başarısızlık 
öyküsü

Temas öncesi profilaksi
§ Bireyler arasında düzey farklılıkları

§ Vücut kompartmanları arasında düzey farkı

§ "Breaktrough" infeksiyon

§ Viral yükü hızlı baskıladığından HIV 
infeksiyonu tanısınında gecikme

§ Direnç (başlangıçta HIV+)

§ LEVİ sendromu

FK  kuyruk (tail) 



Uzun Etkili Tedaviyi Desteklemek

§ Uzun etkili tedaviyi isteyen hastalar iki grup

1. NCT03635788. 

Uyumlu Uyumsuz
LATITUDE (ACTG A5359)1

§ İnjeksiyon Klinikleri 
§ Eczanelerde injeksiyon
§ Köprü tedaviler «bridges» için 

evde sürekli oral CAB/RPV 
tedariki

§ Özendirme, uyarma 
§ Mobil kamyonetler 

Uzun Etkili ART Önündeki Engelleri İzleme ve Aşma Stratejileri 



Uzun Etkili Diğer ARV İlaçlar

Kapsid inhibitörü NRTTI
Nükleozid RT 

Translokasyon İnhibitörü

gNA
Geniş nötralizan antikorlar

Lenakapavir İslatravir İbalizumab
Oral, SC Oral, İM, implant İV 



Lenakapavir (GS-6207): Sınıfında İlk, Yeni Kapsid İnhibitörü 
• Güncel NRTI, NNRTI, PI VE INSTI’lerine dirençli olanlar da dahil , HIV-1 ve HIV-2  izolatlarına etkili

• Kapsid komplekslerinin stabilitesini ve/veya taşınmasını modüle eder
• Viral replikasyon için gerekli bir çok süreci inhibe eder 
• Kullanımda olan antiretrovirallerden daha potent

Sager JE, et al. CROI 2019; Abstr. 141



Lenakapavir Farmakokinetik• HIV negatif bireylerde (N = 30), randomize, çift kör, plasebo kontrollü, tek SC doz, faz 1 
çalışma

Begley. AIDS 2020. Abstr PEB0265. 

LEN 900 mg (3 x 1 mL; n = 8)
LEN 300 mg (1 x 1 mL; n = 8)

LEN 900 mg (2 x 1.5 mL; n = 8)

Mean LEN Single-Dose Plasma Concentration-Time Profiles

6 mo (26 wk)

24 ng/mL;
mean IQ ≥6*

Wk Post-SC Dose
560 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
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*Protein-adjusted EC95: 
macrophages, 1.16 ng/mL; 
CD4+ cells, 2.32 ng/mL, 
MT-4 cells, 3.87 ng/mL.



CALIBRATE: Lenacapavir, Tedavi Deneyimsiz Erişkinler 
§ Randomize,açık etiketli,faz III çalışma

§ Birincil sonlanım: 54. haftada HIV-1 RNA <50 k/mL 

§ İkincil sonlanım : 28, 38 ve 80. haftalarda HIV-1 RNA <50 k/mL;  28, 38, 54 ve 80.haftalarda CD+ hücre sayısı

If HIV-1 RNA 
<50 c/mL at Wk 16 
and 22, switched to 

TAF or BIC; 
if ≥50 c/mL, 

discontinued study

Maintenance

1∘ endpoint
Wk 54

ARV-naive adults with 
HIV-1 RNA ≥200 c/mL, 

CD4+ cell count 
≥200 cells/mm3,
no active HCV or 
HBV coinfection

(N = 182)

LEN SC Q6M +
Induction

*LEN oral lead-in 600 mg Days 1 and 2, 300 mg Day 8; LEN 927 mg SC Day 15 and then Q6M.
†LEN 600 mg Days 1 and 2, then 50 mg from Day 3. ‡FTC/TAF 200/25 mg. §BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg.

FTC/TAF‡ PO QD

LEN SC Q6M +
FTC/TAF‡ PO QD

LEN SC Q6M

LEN SC Q6M

TAF 25 mg PO QD

BIC 75 mg PO QD

LEN 50 mg PO QD +
FTC/TAF ‡ PO QD

BIC/FTC/TAF§ PO QD

Wk 80

Group 1* 
n = 52

Group 2* 
n = 53

Group 3†
n = 52

Group 4 
n = 25

2∘ endpoint
Wk 28

Gupta. CROI 2022. Abstr 138.



CALIBRATE : 54. Hafta Virolojik Sonuçlar

Gupta. CROI 2022. Abstr 138.

Virologic Outcome, %
LEN SC + FTC/TAF

→ TAF
(n = 52)

LEN SC + FTC/TAF
→ BIC
(n = 53)

LEN PO + 
FTC/TAF
(n = 52)

BIC/FTC/TAF
(n = 25)

FDA snapshot analysis (ITT)
§ HIV-1 RNA <50 c/mL
§ HIV-1 RNA ≥50 c/mL
§ No data

90
4*
6

85
4*†

11

85
6‡

10

92
0
8

FDA snapshot analysis among patients 
virologically suppressed at Wk 28
§ HIV-1 RNA <50 c/mL
§ HIV-1 RNA ≥50 c/mL
§ No data

94
4
2

92
0
8

90
6
4

92
0
8

§ LEN SC kohort (Grup 1 ve 2)
‒ 54. hafta virolojik baskılanma %88

*3 participants (2 in Group 1 and 1 in Group 2) discontinued due to not having HIV-1 RNA <50 c/mL prior to Wk 28. †1 participant discontinued on Day 2. 
‡2 of 3 participants with HIV-1 RNA ≥50 c/mL at Wk 54 were suppressed at a subsequent visit.



§ Birincil amaç: Randomize kohortta 15. günde (fonksiyonel monoterapi fazının sonu) HIV-RNA 
düzeyinde ≥ 0.5 log10 k/mL azalma; ikincil amaç: her iki kohortta 16. haftada  etkinlik ve güvenlik 

CAPELLA Faz II/III: Ağır ART Deneyimli Olgularda Lenakapavir

Patients with HIV-1 RNA ≥ 400 
copies/mL on current regimen; 
documented resistance to ≥ 2 

agents from ≥ 3 of 4 major antiviral 
classes; ≤ 2 fully active agents

(N = 36)

Lenacapavir PO*
+ Failing regimen

(n = 24)

Placebo 
+ Failing regimen

(n = 12)

Randomized
cohort, 2:1

Segal-Maurer. CROI 2021. Abstr 127.

Lenacapavir SC† Q6M + 
OBR‡

Lenacapavir PO*
+ OBR‡

*600 mg QD on Days 1 and 2; 300 mg QD on Day 8. †Administered as 927 mg in 
abdomen on Day 15. ‡OBR selected by investigator.

Lenacapavir PO*
+ OBR‡

Lenacapavir SC† Q6M
+ OBR‡

At prerandomization screening: 
HIV-1 < 400 copies/mL or decline 
≥ 0.5 log10 copies/mL since initial 

screening (N = 36)

2 Wks

2 Wks

2 Wks

2 Wks

Unrandomized 
cohort

Lenacapavir SC† Q6M + 
OBR‡

Open label

Double blind

Functional monotherapy phase

52 Wks

52 Wks

52 Wks

§ Lenakapavir: potent, uzun etkili, sınıfında ilk HIV kapsid inhibitorü (EC50 = 50 pM), 
NRTI, NNRTI, INSTI veya PI’lara dirençli suşlara in-vitro aktif 



§ 72 hastanın 2’sinde yüksek düzey LEN direncini gösteren kapsid mutasyonları ortaya çıktı: 
10. haftada M66I ve N74D;26. haftada M66I 

§ Her ikisi de yeniden baskılandı (1’inde optimize edilmiş eski rejim değiştirildi) 

P < .0001

Ağır ART Deneyimli Olgularda Lenakapavir : 
Etkinlik ve Tedavi ile Ortaya Çıkan Direnç 

Segal-Maurer. CROI 2021. Abstract 127.

Proportion of Participants on Functional Monotherapy 
With Decline in HIV-1 RNA ≥ 0.5 log10 copies/mL at Day 15 Mean Change in HIV-1 RNA by Visit
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Oral Lead-in

Ağır Art Deneyimli Olgularda Lenakapavir
SC Sürdürme Fazı Ara Sonuçları

Segal-Maurer. CROI 2021. Abstract 127.

*Patient denominators are participants at each time period who received ≥ 1 dose of LEN SC and had an HIV-1 RNA result 
at time of data cut in Feb 2021 (study ongoing). †2 patients in open-label cohort had HIV-1 RNA < 50 copies/mL by Day 2 of 
oral lead-in phase, presumed to be due to improved adherence.  
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73%
19/26

28%
20/72

3%
2/72

Randomized + Nonrandomized Cohorts

SC Maintenance

Proportion of Participants With                                
Viral Suppression by Week 26



Ağır Art Deneyimli Olgularda Lenakapavir: Güvenlik
§ Tedavi ile ilişkili ciddi YE veya ilaç kesilmesi yok 

Adverse Event, n (%) Randomized
(n = 36)

Nonrandomized
(n = 36)

Total
(N = 72)

AE frequency ≥ 5%, any grade
§ Headache
§ Nausea
§ Cough
§ Diarrhea
§ Back pain
§ Pyrexia
§ Rash
§ Urinary tract infection

8
14
11
11
3
6
8
6

8
3
3
3
8
6
3
6

8
8
7
7
6
6
6
6

Grade 3/4 lab abnormality 
§ Low creatinine clearance
§ Nonfasting hyperglycemia
§ High creatinine
§ Glycosuria
§ Fasting hyperglycemia

31
11
12
8
8

11

11
3
0
3
3
0

21
7
7
6
6
6

ISR to SC LEN
Cumulative 
Incidence

(%)

Median 
Duration 

(d)

Swelling 22 11

Erythema 18 6

Nodule 18 116

Pain 14 4

§ %46 (33/72)’sında, ≥ 1 injeksiyon
bölgesinde reaksiyon : %82’si 
grade 1

§ İBR nedeni ile ilaç kesilmesi yok 

Segal-Maurer. CROI 2021. Abstract 127.



Lenacapavir + optimize edilmiş arka plan rejimi 52. hafta
Virolojik baskılanma %83 (<50 k/mL)
CD4 sayısı ortalama 83 hücre/µL /artmış



Lenacapavir

Sunlenca® 6 Ayda 1
SC uygulanan ilk ARV tedavi

Aralık 2022 Lenacapavir FDA onayı aldı



Lenakapavir

Oral Başlangıç Tedavisi SC İnjeksiyon
1. gün 2. gün 8. gün 15. gün 6 ayda bir

600 mg 600 mg 300 mg 927 mg 927 mg



Islatravir, MK-8591

Thoueille P, JAC 2022

2-fluoro grubu: 
Islatravir’in adenozin deaminaz
tarafından metabolize edilmesine 
engel olur 
Uzun t1/2

4’-etinil grubu: 
Primer translokasyonu bloke eder
Viral RNA transkripsiyonu sırasında 
zincirin sonlanmasına yol açar

3’-hidroksi grubu :
Revers tanskriptaza
bağlanma afinitesini arttırır

Çoklu etki mekanizması

• Sınıfında ilk:  İlk nükleozid revers trankriptaz translokasyon inhibitörü (NRTTI)



Islatravir: NRTTI

Schurrmann D, Lancet HIV 2020; Diamond TL AAC 2022

Çok düşük dozlarda bile güçlü antiviral aktivite 
Açık etiketli, Faz 1b: n=30, ART deneyimsiz bireyler, monoterapi , 0.5 
mg tek doz ile 
- HIV-RNA düzeyinde, en az 7 gün süren,  belirgin baskılanma
- İyi tolere edilir  (baş ağrısı, ishal)

Genetik bariyeri yüksek 
HIV-1,HIV-2, dirençli suşlara etkili

Yarı ömrü uzun: Oral yolla, plazma: 50-60 saat,  hücre içi: 130-
210 saat
PBMC düzeyi, plazma düzeyine göre 1000 kat yüksek



Study 008: HIV Negatif Bireylerde İslatravir İmplant: FK

Matthews RP, et al. vCROI 2021. Abstract 88LB.

Week 0                                                       12                                     20

48-mg implant (n=8)

52-mg implant (n=8)

62-mg implant (n=8)

Faz 1, çift kör, plasebo kontrollü 
çalışma 
HIV için düşük riskli bireyler

İmplant boyutu: 4cm-2 mm

Üst kol cilaltına yerleştiriliyor 

İmplant 12 hafta sonra çıkarılıyor

Bireyler 8 hafta daha izleniyor
Implant

Removed

Follow-Up

Matthews RP, et al. vCROI 2021. Abstract 88LB.



• Her 3 dozda implant ile, 12 hafta FK 
eşiğin üzerinde kalındı

• 56-mg implant ile 12ay 
farmakokinetik eşiğin üzerinde 
kalınabileceği  projekte edildi 

• Islatravir implantlar iyi tolere edildi
• İlaç kesilme yok
• İmplant ilişkili ciddi YE yok
• Doza bağlı sistemik YE yok
• Lokal YE’ler (%61) : genellikle hafif 

ve dozla ilişkili değil

Sonuçlar Islatravir impantlarının PrEP için kullanılma çalışmalarına devam edilmesini destekledi
ct 88LB.
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Study 008: HIV Negatif Bireylerde İslatravir İmplant: FK

Matthews RP, et al. vCROI 2021. Abstract 88LB.



Islatravir Çalışmalar

NRTTI
Islatravir

NNRTI
Doravirin

NNRTI
MK-8507

Kapsid İnh.
Lenakapavir 

Günlük, oral kullanım                Haftada bir, oral                   Haftada bir, oral

ART Temas Öncesi Profilaksi

Ayda bir, oral

İnjeksiyon

Yıllık implant

Lenfopeni??
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HIV Tedavisinde Geniş Nötralizan Antikorlar (GNA)

• Doğal olarak oluşan GNA’ların
yarılanma ömrü 2-3 haftadır ve tek 
başına viral yükü 1,5 log azaltabilir.

• Kombinasyon tedavi ile, GNA’lar viral
baskılanmayı sürdürürler

• Latent enfekte hücreleri temizlemek 
için bağışıklık fonksiyonunu 
tetikleyebilir

• Multispesifik GNA kombinasyonları 
umut verici yeni bir ART yaklaşımı 
olabilir

• Virolojik geri tepme 

62

CD4 binding

V1/V2-directed

Proximal External Region
(MPER)
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Leronlimab (PRO-140)

• Humanize IgG4 CCR5 monoklonal
antikor.
• Maravirok’a dirençli suşlara da etkili 
• IV veya SC; 7 ya da 14 günde 1

63

Pro-140  antiviral aktivite
Dhody K CROI 2019
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§ Bağlanma sonrası inhibitörü, 
§ mAk, IgG4
§ gp120 ile CD4 (D1) bağlandıktan sonra 

CD4 D2 bölgesine bağlanır, gp120’nin 
biçimsel değişikliği gerçekleşemez.

İbalizumab

§ Başarısız rejime monoterapi olarak eklenmesi: viral yükte anlamlı azalma 

§ Optimize edilmiş bir rejim ile birlikte kullanıldığında:  24. haftada  virolojik 
baskılanma oranı : %43 

Kozal M, NEJM 2020; Lataillade M, LANCET HIV 2020; Emu B, NEJM 2018 

TROGARZO   İV infüzyon
2000 mg yükleme à 800 mg 2haftada 1 IV 











Teşekkür ederim 


