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HIV/HBV Koenfeksiyonunda B/F/TAF Calisma Tasarimi

¢ Kronik hepatit B (KHB), HIV ile yasayan bireylerin ~%8'ini etkiler

ve HIV/HBV koenfeksiyonu oranlari, her iki virisiin de endemik
oldugu bolgelerde %25'e ulasabilir'-3

— Koenfeksiyon, morbidite ve mortaliteyi kotilestirir. HIV/HBV g:x’fxg\‘;i"e‘;‘;ﬁ;{°““ Cel] 11 DTG + FTC/TDF Plasebo QD
koenfeksiyonu olan bireyler, yalnizca HBV ile enfekte kullanmamis yetiskinler S
olanlara kiyasla daha yuksek HBV DNA duzeylerine sahiptir, * HIV-1 RNA 2500 k/mL
. k . k .. kl . d h k kt . HBYV DNA 22000 IU/mL DTG + FTC/TDF QD
siroz ve karaciger kanseri riskleri daha yUksektir . FTC. TFV'ye karsi genotipik
HIV duyarliligi n=122

*  eGFRcg 250 mL/dk B/FITAF Plasebo QD

¢ HIV/HBV koenfeksiyonu olan bireyler, her iki virlist de
baskilamak igin tedavi gormelidir Randomizasyon sunlara gore | |

katmanlandirildi

+ HBeAg (pozitif vs negatif) Hafta 0 48 96
— Uluslararasi kilavuzlar, HIV/HBV koenfeksiyonu olan cogu » HBV DNA (< vs 28 logso IU/mL) Birincil
birev icin NRTI | k 3TC FTC il + CD4+ hicre sayisi (< vs 250 Sonlanim
y igin omurgasi olara veya FTC ile ) hitcre/yL) -
kombinasyon halinde TDF veya TAF temelli bir ARV rejim

onermektedir 47
HIV-1 RNA <50 kopya/mL (FDA
Snapshot algoritmasi), %12

¢ TDF ve TAF, HBV tedavisinde onaylidir ve her ikisi de HIV noninferiorite marji
tedavisinde ARV rejiminin pargasi olarak genis gapta HBV DNA <29 [U/mL (eksik =
kullaniimaktadir. Ancak HIV/HBV koenfeksiyonu olan ve tedaviye pasarisiz analiz), 12 nonnieriorte

yveni baslayan yetiskinlerde, TDF ile TAF temelli ART leri
karsilastiran randomize bir calisma bulunmamaktadir
DTG, dolutegravir; eGFR¢g, Cockcroft-Gault denklemine gére tahmini glomeruler filtrasyon hizi; HBeAg,

3TC, lamivudin; B/F/TAF, biktegravir/emtrisitabin/tenofovir alafenamid; FTC, emtrisitabin; NRTI, nikleos(t)id revers transkriptaz inhibit6rd; hepatit B e antijeni; TFV, tenofovir. ClinicalTrials.gov NCT03547908.

TDF, tenofovir disoproksil fumarat.

1. Leumi S, et al. Clin Infect Dis. 2020;71:2799-806; 2. Kellerman SE, et al. J Infect Dis, 2003;188:571-7; 3. Kourtis AP, et al. N Engl J Med.

2012;366:1749-52; 4. WHO. Consolidated Guidelines on HIV Prevention, Testing, Treatment, Service Delivery and Monitoring:

Recommendations for a Public Health Approach; 2021; 5. EACS Guidelines v11.0, October 2021; 6. DHHS. Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV; Accessed 30 Jun 2022; 7. Saag MS, et al. JAMA, 2020;324:1651-69. 3




Calismaya Kayit ve Baslangic Ozellikleri

Katilimcilarin Cografi Dagilimi
(Aktif Merkezler), n
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B/FITAF DTG + F/TDF
n=121 n=122

Medyan yas, yil (IQR) 31 (27, 39) 32 (25, 38)
Dogumda kadin cinsiyet, n (%) 9 (7) 2 (2)
Irk/etnik koken, n (%)

Asyall 108 (89) 106 (87)

Beyaz 10 (8) 9 (7)

Siyahi 2 (2) 6 (5)

Diger 1(1) 1(1)

Medyan vicut kitle indeksi, kg/m? (IQR) 22.2(19.9,24.7) 21.7 (19.3, 23.7)
Medyan HIV-1 RNA, log,, kopya/mL (IQR) 4.7 (4.2,5.1) 4.7 (4.3, 5.0)

HIV-1 RNA >100,000 kopya/mL, n (%) 38 (31) 34 (28)
Medyan CD4 hiicre/uL (IQR) 245 (127, 383) 236 (121, 380)
CD4 sayisi <200 htcre/uL, n (%) 46 (38) 52 (43)
Medyan HBV DNA, log,, IlU/mL (IQR) 8.0 (6.5, 8.4) 8.1 (6.6, 8.5)
HBV DNA =8 log,, IU/mL, n (%) 60 (50) 66 (54)
HBeAg pozitif, n (%) 92 (76) 97 (80)
ALT >ULN, n (%)* 60 (50) 47 (39)

*Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernedi (AASLD) kriterleri: 25 U/L (kadinlarda), 35 U/L (erkeklerde). IQR, geyrekler arasi aralik; ULN, normalin Ust siniri.



48. Haftada Virolojik Sonucglar: Ortak Birincil Sonlanim Noktalari

HIV-1 RNA <50 kopya/mL HBV DNA <29 IU/mL
(FDA Snapshot algoritmasi) (M=F analizi)
A%4.12
(%95.001 GA -2.5, 10.8)
p=0.21P A%16.6¢
— (%95.001 GA 5.9, 27.3) M B/F/TAF M DTG + F/TDF
- =0.0023¢
100 1 950 g4 100 P T
80 - 80 -
2 63,0
3 60 - 60 - 54,1
£ 43,4
£ 40 - 40 A
N2
20 A 20 H
42 57 08 3.3 08 25
0 - L I 0 - S
HIV-1 RNA HIV-1 RNA Virolojik Veri Yok HBV DNA HBV DNA Virolojik Veri Yok
<50 kopya/mL >50 kopya/mL <29 IU/mL =229 IU/mL
- 13 1 S e A 4 75 53 43 66 1 3
"= 119 122 119 122 119 122 119 122 119 122 119 122

¢ Baslangica kiyasla ortalama CD4 degisimi, hiicre/uL (%95 GA): B/F/TAF +200 (175, 226), DTG + F/TDF +175 (152, 198)

aBaglangictaki HIV-1 RNA katmanina gore diizeltiimis Mantel-Haenszel (MH) oranlarina dayalidir (< vs 2100.000 kopya/mL); "Baslangigtaki HIV-1 RNA diizeyine gore katmanlandiriimig
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi; °Baslangigtaki HBeAg durumuna (pozitif vs. negatif) ve HBV DNA kategorisine (< vs 28 log,o IlU/mL) gore diizeltiimis MH oranlarina dayalidir;
dBaglangigtaki HBeAg durumu ve baglangigtaki HBV DNA kategorisine gore katmanlandiriimig CMH testi. Tam analiz seti. M=F, eksik = basarisiz, GA, glven aralig.



48. Haftada Virolojik Sonuclar: HBV DNA Degisimleri

-o-B/F/TAF  --DTG + F/TDF
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*p<0.05, baslangigtaki HBeAg katmani ve HBV DNA katmanina gére diizeltiimis varyans analizi (ANOVA) modeli kullanilarak.



48. Haftada HBs/eAg Kayb ve 48 Haftada ALT Normalizasyonu
Serokonversiyonu M=F (Baslangic ALT > ULN Tam Analiz Seti)

M=F Serolojisi Degerlendirilebilen Tam Analiz Seti

|
30 - Kayip= 30 - Serokonversiyon® B/FITAF AASLD Kriterleria
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HBsAg £ 151119 10 A 8.4% IS 44160
= ) =
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©
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HBeAg
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
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*p<0.05, **p<0.01, HBsAg kaybi ve serokonversiyon icin baslangigtaki HBeAg durumuna (pozitif vs negatif) ve
baslangictaki HBV DNA'’ya (< vs 28 log10 IU/mL) gére katmanlandiriimis CMH testleri, HBeAg kaybi ve
serokonversiyon icin baglangigtaki HBV DNA'ya gére katmanlandiriimig (< vs 28 log10 IU/mL) testler; aBaslangicta
HBs/eAb -/eksik olanlarda baslangicta HBs/eAg+ olup baslangi¢ sonrasi -’e degisim;

bBaslangicta -/eksik olup baslangi¢ sonrasi vizitte HBs/eAg kaybi ve HBs/eAb’nin +'e degisimi.

*p<0,05, baslangigtaki HBeAg durumuna (pozitif vs. negatif) ve baslangigtaki
HBV DNA’ya (< vs 28 log10 IU/mL) gore katmanlandiriimis CMH testleri; 2ALT
ULN 25 U/L (kadinlarda), 35 U/L (erkeklerde).



48 Haftada HIV Direnci

B/FITAF DTG + F/TDF
Katilimcilar, n n=119 n=122
Direng testi kriterlerini karsilayanlara 3 4
NRTI direnci saptanan 0 1
INSTI direnci saptanan 0 0

¢ Direng analizi populasyonunda B/F/TAF’In herhangi bir
bilesenine karsi tedaviye bagli diren¢ gelisimi olmadi

¢ DTG + F/TDF kullanan bir katilimcida 24. haftada NRTl'a
direncli K70E ve 36. haftada M184V/| gelisti (K70E
yoklugunda). 36. haftadaki test tekrarinda yeniden baskilanmis
olan katilimci, daha sonra takipten gikti

aDogrulanmis virolojik basarisizlikta, 48. Haftada veya tedavi sirasindaki son vizitte HIV-1 RNA = 200 kopya/mL olmasi.
(Tam Analiz Seti). INSTI, integraz zincir transfer inhibitora.

48 Haftada Gorulen Advers
Olaylar: Genel Ozet

% Katilimcilar

B/FITAF
n=121
Tedaviye bagli gelisen AO 89
Derece 3 veya 4 14
Tedaviye bagl gelisen, ¢caligma ilaciyla iliskili AO 24
Derece 3 veya 4 5
Tedaviye bagli gelisen ciddi AO 12
Tedaviye bagl gelisen, ¢caligma ilaciyla iliskili ciddi AO 1a
Tedavi bagh gelisen, tedavinin kesilmesine yol agan AO 10
Olim 1e

86

16

27

12

1c

a32. Gunde bir Kriptokok menenijiti vakasi (40. Guinde diizeldi); ®1115. Glinde Hepatoselller karsinom (daha sonra

bakimevinde 6ldi); eSirasiyla 28 ve 38. glinlerde, bilinmeyen bir nedenle.
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48 Haftada Tum Derecelerden ve
Calisma llaciyla iliskili AO’lar

48 Haftada Derece 3 veya 4
Laboratuvar Anomalileri

% Katilimcilar

B/FITAF
Tercih Edilen Terim n=iat
Tedaviye bagh gelisen herhangi bir AO 89 86
Ust sol
D 7
Tam
Derecelerden COVID-19 13 11
AQ'lar, . .
Terimlerin el 9 =
>%10'u ALT artisl 7 11
Nazofarenijit 11 4
Calisma ilaciyla iligkili herhangi bir AO 24 27
Kilo artigia 6 7
Calisma
ilaciyla lligkiti -7 21! 1 2
AQ'lar, Bas agrisi ) 2
Terimlerin
>9%2'si Bulant 1 4
Bas donmesi 2 2

aTercih edilen terimler 'kilo artisi' ve 'anormal kilo alimi'ni igerir. 48. Haftada baglangica kiyasla medyan VKi
degisimi (IQR), kg/m2: B/F/TAF +1.3 (0.3, 2.7), DTG + F/TDF +0.8 (-0.5, 1.5).

% Katilimcilar

B/F/ITAF
Maksimum Tedaviye Bagh Gelisen n=120
Toksisite Derecesi
Herhangi Derece 3 veya 4 34 31
Her iki grubun 2%2'sinde Derece 3 veya 4
ALT artigi® 20 13
AST artigi? 13 12

LDL (aclik, artig)

Amilaz artigi®

idrarda gliikoz artigi°

Total kolesterol (aclik, artis)

O W W O o
N O N N DN

Notrofillerde dusUs

aGegiciydi ve tedavinin kesilmesine neden olmadi; bPankreatit vakasi gértilmedi; cEszamanl hiperglisemisi
olmayan non-diyabetiklerde glikoziri vakasi gorilmedi
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Sonuclar

HIV-1/HBV koenfeksiyonu olan ve birinci basamak antiviral tedavi baslanan yetigkinlerde 48 haftalik
tedavi sonrasi:

¢

¢

¢

B/F/TAF, HIV-1 RNA < 50 k/mL’ye ulasmak acgisindan DTG + F/TDF'e noninferiordu (%95 vs. %91)

B/F/TAF, HBV DNA < 29 IU/mL’ye ulasmak acgisindan DTG + F/TDF'ten Ustindu (%63 vs. %43)

B/F/TAF, DTG + F/TDF'e kiyasla daha yuksek HBeAg serokonversiyon oranlariyla iligkilendirildi
(%23 vs. %11), HBsAg kaybi/serokonversiyonu, HBeAg kaybi ve ALT normalizasyonu gorulenlerin
sayisi daha yuksekti ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar yoktu

Hicbir katilimcida B/F/TAF kullanirken tedaviye bagh HIV-1 ila¢ direnci gelismedi

B/F/TAF ve DTG + F/TDF iyi tolere edildi, calisma ilaciyla iligkili AO ve tedavinin kesildigi vaka sayisi
azdi

B/F/ITAF, HIV-1/HBV koenfeksiyonu olan bireyler i¢in guivenli ve etkili bir tedavidir

Akl B/F/TAF ile tedavi baslanan yetiskinlerde 5 yillik sonuglar igin bkz. Sax P ve ark. EPB150
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