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▪ Uzun etkili antiretroviral tedavilerin etkinliği, güvenilirliği

▪ Yeni uzun etkili ART seçenekleri

▪ Yeni deneysel antiretroviraller

Learning Objectives



Mevcut ARV Sınıfları ve İlaçlar

(LEN)

2019’dan sonra eklenen ajanlar mavi ile gösterilmiştir

Lennox, CROI 2025, IAS-USA



Uzun Etkili ART- 2024 Etkinlik

▪ CAB/RPV

▪ Lenacapavir



Uzun Etkili ART

▪ Lenacapavir (LEN)▪ Kabotegravir + rilpivirine (CAB/RPV)



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 (30 mg) :41 saat

• İM injeksiyon (400 mg, 600mg) :5.6 -
11.5 hafta

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

• 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

Rilpivirin



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

FDA endikasyonu

▪ Stabil bir ART rejimi ile virolojik baskılanma 
sağlanmış yetişkinlerde tam bir  rejim olarak

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

DHHS Açıklaması

▪ 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
kullanmamalıdır

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

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

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


Kabetogravir/Rilpivirin Rehberler 



Kabotegravir/Rilpivirin- ABD’de Etkinlik

• İki klinik kohortun değerlendirilmesi - TRIO (1198 CAB/RPV) & Opera(2858 CAB/RPV)

Levis, CROI 2025, #675, Frick, CROI 2025, #674



▪ Afrika’da, dünyanın diğer bölgelerine kıyasla önemli nüfus farklılıkları 
olduğu için,  UE CAB + RPV etkinliği hakkında daha fazla kanıta ihtiyaç 
duyulmaktadır

▪ HIV ile yaşayan nüfusun çoğunluğu Afrikalı kadınlar

▪ HIV-1'in farklı alt tipleri bulunmakta 

▪ Öncesinde yüksek NNRTI kullanımı ve tedavi öncesi direnç mevcut

▪ HIV-1 RNA ve güvenlik seyrek değerlendiriliyor ve farklı tedavi stratejileri 
mevcut

CARES: UE CAB + RPV’in, Sahra-Altı Afrika'da  96. 
Haftada Etkinlik ve Güvenliği



CARES: Sahra-Altı Afrika’da, UE CAB + RPV, Çalışma Planı

• Birincil amaç: 96. haftada HIV-1 RNA <50 copies/mL (FDA snapshot)

• İkincil sonuçlar: HIV-1 RNA ≥50 copies/mL (FDA snapshot); KVB (4-6 hafta ara ile 
2 kez HIV-1 RNA ≥200 k/mL , güvenlik, tolerabilite, hasta memnuniyeti

Kityo. CROI 2025. Abstr 202.

Çok merkezli, aktif-kontrollü, açık etiketli, randomize, faz IIIb, eşdeğerlilik çalışması



CARES: Sahra-Altı Afrika’da, UE CAB + RPV, 96. Haftada 
Viral Yük

• Katılımcıların %97'sinde HIV-1 RNA <50 kopya/mL
• Çoğu İBR hafif-orta düzeydeydi; yalnızca 1 kesilme İBR nedeniyle

• LA CAB + RPV'ye geçen hastalarda tedavi memnuniyetinde artış

• CAB + RPV uzun etkili (LA) tedavisi, 
Sahra Altı Afrika’da:
• Etkili

• Güvenli

• İyi tolere edilen

• Daha az izlem gerektiren bir 
seçenek 



Kabotegravir/Rilpivirin- Viremik Hastalarda Kullanımı

▪ Grady Ponce de Leon Merkezi’nde, 81 viremik hastaya CAB/RPV başlandı

▪ Ortanca HIV RNA: 4000 k/mL, ortanca CD4: 186 h/ml

▪ 56 sadece CAB/RPV , 23 + LEN, 2 + LEN+IBA

▪ En az 3 injeksiyon alanların  %93’ünde HIV RNA <50 k/mL

▪ 6 virolojik başarısızlık – 2’si NNRTI & INSTI direnci ile

LA injektabl ART in Persons with HIV-1 Viremia in South: A Tool to End the Epidemic 
Colasanti, CROI 2025, Abstr 690



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



Lenacapavir- ABD’de Kullanımı

▪ LEN, ağır tedavi deneyimli, MDR HIV’i, 
tedavi başarısızlığı olan kişilerde optimize 
arka plan rejim olarak onaylandı (CAPELLA)

▪ Bu çalışmada, klinik bir kohortta (OPERA) 
LEN’in gerçek kullanım endikasyonları 
değerlendirilmiş

▪ Küçük bir grup ta olsa önceki tedavisi ile 
baskılanmış HİYK ‘de LEN ile virolojik 
baskılanmanın sürdürüldüğü bildirilmiş 

Brunet, CROI 2025, #688, 

Parameter # pts

Background regimen <3 meds
43/67

(%64)

Added LEN, no change to background
38/67

(%57)

Added LEN, simplified background
15/67

%19) 

Added LEN, changed but not simplified 

background

3/67

(%4)

LEN, %57 olguda mevcut tedavi rejimi değiştirilmeden 
eklenmiş. Hastaların %19’unda LEN başlangıcında önceki rejim 
basitleştirilmiştir.​



Yeni Uzun Etkili ARV veya Kombinasyonlar

• ART + GNAK’lar

• Gelecek Kuşak NRTTI’lar 

• Kapsid İnhibitörleri

• 3. Kuşak INSTI’ler

• Yeni Geniş Nötralizan Antikorlar



Slide 62 of 33

HIV Tedavisinde Geniş Nötralizan Antikorlar (GNAK)

• Doğal olarak oluşan GNAK’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)



Lenacapavir + 2 GNAK- Kronik Olarak Baskılanmış 
HİYK’de Faz II Çalışma

• Lenacapavir: Dirençli HIV infeksiyonu için onaylanmış 2x/yıl SC enjekte edilebilir
kapsid inhibitörü

• Teropavimab (TAB): HIV-1 bağlanma bölgesini hedefleyen 2x/yıl infüzyon, geniş 
nötralize edici antikor, 

• Zinlirvimab (ZAB): HIV-1 V3 döngüsünü hedefleyen geniş nötralize edici antikor

• LEN+TAB+ZAB'nin Faz I çalışmasında 24. haftada 18/20 gönüllüde HIV 
baskılanması sağlanmıştı1

1.Eron 2024 Lancet



Lenacapavir, Teropavimab ve Zinlirvimab: Çalışma Planı 

▪ Çok merkezli, randomize, faz II çalışma

▪ HIV RNA <50 k/mL >12 ay, her iki GNAK’a duyarlı olan, HIYK’ler, LEN+TAB+ZAB 6 
ayda 1 ve günlük ART koluna,  2:1 randomize edilmiş

 

Ogbuagu. CROI 2025. Abstr 151.

▪ Birincil sonlanım: 26.haftada FDA anlık değerlendirimi ile  HIV-1 RNA ≥50 k/mL

▪ İkincil sonlanım : Güvenlik; CD4+ hücre sayısı değişiklikleri; LEN, TAB ve ZAB farmakokinetik; 26. 
haftada anti-ilaç antikorlar 



Lenacapavir, Teropavimab ve Zinlirvimab: 26. hafta 
sonuçları (FDA Anlık Değerlendirimi)

▪ 6 ayda 1 uygulanan  LEN+2 gNAk ile katılımcıların %96'sında virolojik 
baskılanma sürdürüldü

▪ LEN+TAB+ZAB kolundaki 1 hastada virolojik başarısızlık vardı
▪ Hafif LEN injeksiyon yeri reaksiyonları yaygındı, İYR nedeni ile tedaviyi bırakan katılımcı yok 
▪ Her iki kolda, anlamlı fark olmaksızın CD4+ hücre sayıları arttı (P = .2)

Ogbuagu. CROI 2025. Abstr 151.

Efficacy Parameter at Wk 26, n (%) LEN + TAB + ZAB
(n = 53)

Stable Oral Baseline Regimen
(n = 27)

HIV-1 RNA ≥50 c/mL 1 (1.9) 0

HIV-1 RNA <50 c/mL 51 (96.2) 26 (96.3)

No virologic data 1 (1.9)* 1 (3.7)†

*Discontinued study drug at investigators decision (relocation).
†Discontinued stable baseline regimen owing to adverse event (metastatic pancreatic carcinoma).



NRTTI: nükleozid revers transkriptaz translokasyon inhibitörü

▪ Revers transkriptaz enzimi, viral RNA’yı DNA’ya çevirirken her 

nükleotid eklemesinden sonra bir "translokasyon" (yer 

değiştirme) adımı gerçekleştirir:

‒ Bu adımda, eklenen nükleotid RT'nin aktif bölgesinden uzaklaşır ve yeni bir 

nükleotid için yer açılır.

▪ NRTTI’ler, translokasyon basamağını hedef alır:

‒ DNA zincirine eklendikten sonra RT'nin pozisyon değiştirmesini engeller.

‒ Bu etki substratla (doğal nükleotid) rekabet etmeksizin ve spesifik olarak 

translokasyon hareketini engelleyerek olur — bu da onları klasik 

NRTI’lardan ayırır. 



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

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

▪ Çoklu etki mekanizması



Islatravir- Düşük Doz Faz III Çalışmaları

▪ Islatravir, 0,75 mg dozunda lenfopeniye neden olan bir NRTTI'dir. 

▪ Baskılayıcı bir rejimden geçiş olarak DOR/ISL 100/0,25 /g, iki faz III 
çalışması

▪ Çalışma 1 BIC/F/TAF'den geçiş, çalışma 2 SO ART’den geçiş

Colson #204A, Orkin #204B



Doravirin + Islatravir (Düşük Doz Faz III Çalışmaları)

▪ İlk olarak 2021 yılı çalışmaları: Tedavi sırasında CD4 sayısında azalma 
▪ 2,25mg ve üzeri dozlarda lenfosit baskılanması gözlenmiş,

▪ Daha önce yapılan faz III çalışmasında 0,75mg/ gün dozu kullanılıyor

o CD4 düşmüyor ancak yükselmiyor da
▪ 2023 yılında yeni faz III çalışmaları başlatılıyor: 0,25 mg/gün doz kullanılıyor

▪ Viral baskılanma sağlanan bir rejimden geçiş olarak DOR/ISL (100/0,25mg/gün), 

▪ 2  faz III çalışması

▪ 1. çalışma: BIC/F/TAF'den geçiş

▪ 2. çalışma SO ART’den geçiş

Colson #204A, Orkin #204B



▪ Çok merkezli, açık etiketli, randomize, faz III çalışma 

▪ Birincil sonlanım: 48. haftada HIV-1 RNA ≥50 kopya/ml

NCT05631093. Orkin. CROI 2025. Abstr 204B.

MK-8591A-051:Virolojik Olarak Baskılanmış HİYK’de 
Standart ART'den DOR/ISL'e Geçiş, Faz III Çalışması



Orkin. CROI 2025. Abstr 204B

MK-8591A-051: DOR/ISL, 48.Haftada HIV-1 RNA ≥50 k/mL

▪ Virolojik baskılanma sağlanmış olan HİYK’lerde, DOR/ISL'e geçiş, oral ART'ye devam ile 
kıyaslandığında eşdeğer 

  



▪ Toplam lenfosit veya CD4+ hücre sayısında azalmaya bağlı ilaç kesilmesi gözlenmedi

MK-8591A-051: DOR/ISL,Toplam Lenfosit ve CD4+ Hücre 
Sayıları

Total Lymphocyte Count CD4+ Cell Count

Orkin. CROI 2025
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MK-8591A-051: DOR + ISL :Araştırmacıların Görüşü

▪ Standart 2 veya 3 rejimli oral ART ile virolojik baskılanma sağlanmış olan HIV 
ile yaşayan kişilerde, DOR/ISL'ye geçiş, oral ART'ye devam ile 
kıyaslandığında eşdeğer olarak değerlendirildi

‒ Tedaviye bağlı DOR veya ISL direnci gözlenmedi

▪ Toplam lenfosit ve CD4+ hücre sayıları DOR/ISL tedavisinden etkilenmedi

▪ Güvenlik ve tolere edilebilirlik DOR/ISL ve SO ART ile benzer

▪ Araştırmacılar, DOR/ISL'ye geçişin HIV ile yaşayan kişiler için INSTI tabanlı
ART'ye etkili bir alternatif olabileceği sonucuna vardı

Orkin. CROI 2025. Abstr 204B.



• Randomize, çift kör, çok merkezli, açık etiketli, faz 3 çalışma 

• Birincil sonlanım: 48. haftada HIV-1 RNA ≥50 kopya/ml

Colson. CROI 2025. Abstr 204A. NCT05630755.

MK-8591A-052: Virolojik Olarak Baskılanmış  HİYK’de 
BIC/FTC/TAF’tan, DOR/ISL'e Geçiş, Faz III Çalışma 



▪ DOR/ISL alan 2 kişide HIV-1 RNA ≥200 k/mL idi

▪ DOR veya ISL’e karşı tedaviye bağlı direnç gözlenmedi

Colson. CROI 2025. Abstr 204A. 

Wk 48 Outcome, n (%)
DOR/ISL 
(n = 342)

BIC/FTC/TAF 
(n = 171)

Difference (95% CI)

HIV-1 RNA ≥50 c/mL 5 (1.5) 1 (0.6) 0.9 (-1.9 to 2.9) 

HIV-1 RNA <50 c/mL 313 (91.5) 161 (94.2) -2.6 (-7.1 to 2.6)

No data in window 24 (7.0) 9 (5.3) --

MK-8591A-052: Virolojik Olarak Baskılanmış  HİYK’de 
BIC/FTC/TAF’tan DOR/ISL'e Geçiş, Faz III Çalışma 



• DOR/ISL'e (100/0,25 mg) geçiş, virolojik olarak baskılanmış HİYK’de 48. 
haftaya kadar BIC/FTC/TAF'ye devam edilmesi ile kıyaslandığında eşdeğer 
bulundu

• DOR veya ISL'e karşı direnç gözlenmedi

• Güvenlik ve tolere edilebilirlik benzer
• DOR/ISL ile toplam lenfosit veya CD4+ hücre sayımlarında olumsuz etki yok

• Toplam lenfosit ve CD4+ hücre sayıları DOR/ISL ve BIC/FTC/TAF ile benzerdi
• Her iki grupta da sayıların azalması nedeniyle tedaviyi bırakma oranı %0,6 idi

• Araştırmacılar, bu çalışmanın  iki ilaçlı, integraz inhibitörü içermeyen bir 
ART rejiminin, BIC/FTC/TAF ile eşdeğer olduğunu gösteren  gösteren ilk faz 
III çalışması olduğunu belirttiler

MK-8591A-052: Yazarların Görüşü



VH-488: Yeni Bir Kapsid İnhibitörü

• T1/2 51-66 saat

• CYP3A4’e etkisiz 

Griesel, CROI 2025, #153



VH-488 Yeni Kapsid İnhibitörü : Sonuçlar

• 1/20 hastada 
11.günde kapsid 
RAM’leri gelişti 

• Uzun etkili 
injektabl ile insan 
çalışmaları 
sürüyor. 

Griesel, CROI 2025, #153



VH-184: 3. Kuşak INSTI

Regg #152



VH-184: 3. Kuşak INSTI

Regg #152

• Çift kör, randomize, plasebo kontrollü,faz II a çalışma



VH-184: 3. Kuşak INSTI, Sonuçlar

• Virolojik yanıt 
diğer integraz 
inhibitörlerine 
benziyor 

• LA VH-184 
geliştirilmekte 

Regg #152



VH3810109 (N6LS): Geniş Nötralizan Antikor

• N6LS CD4’e bağlanmayı inhibe eder
• N6LS, IV veya SC faz IIb çalışma: N6LS 4 ayda 1+ CAB ayda 1
• SC koldakiler + immünolojik güçlendirici

July 16, 2025
Taiwo #203



VH3810109 (N6LS) + CAB: Başlangıç Özellikleri

July 16, 2025 Taiwo #203

N6LS IV +CAB
(50)

N6LS SC +CAB
(49)

Oral ART
(26)

Male % 88 80 81

White % 74 53 62

Black % 22 39 16

Hispanic % 36 43 58

BMI Median 27 27 59

N6LS IC90 <1mcg 66 57 62



VH3810109 (N6LS) + CAB: Sonuçlar

• IV tedavi kolunda 2 VB-
her ikisi de N6LS 
direnci geliştirdi

• 2 VB SC tedavi 
kolunda- N6LS mutantı
yok, 1 CAB direnci

• IV daha iyi tolere edildi

• Planlanan çalışma 
N6LS  6 ayda 1 + CAB 4 
ayda 1

July 16, 2025 Taiwo #203



2025 ART Özet 

▪ Kabotegravir/Rilpivirin (yılda 6x), Lenacapavir (yılda 2x) ve Ibalizumab 
(yılda 26x) şu anda mevcut olan enjekte edilebilir "uzun etkili" 
ART’lerdir

▪ Daha uzun doz aralığı olan geniş nötralizan antikorlar geliştirilme 
aşamasındadır (4-6 ayda 1)

▪ Yeni nesil INSTI ve NRTTI’ler geliştirilme aşamasındadır

▪ Önümüzdeki 5 yıl içinde 3'ten fazla yeni ilacın onay alması bekleniyor 



Günümüzde Uzun Etkili TÖP Seçenekleri 



Dapivirin ile TÖP 



PILLAR: 1. Ay Klinik Sonuçlar: UE CAB ile Temas Öncesi Proflaksi

▪ 17 Klinikte UE CAB ile TÖP’yi değerlendiren Faz IV Çalışma

Participants,% N = 201

Men who have sex with men 94

Transgender men 6

Race
▪ White 
▪ Black*
▪ Asian
▪ Other

62
26
5

11

Hispanic or Latino* 38

Khan T et al. CROI 2025. Oral Abstr 196.

UE CAB gerçek yaşamda etkili ve güvenli

Result, n (%)
LA CAB

(N = 201)

Participants completing all 
injections

144 (72)

Participants who missed an 
injection*

6 (3)

Injection persistence
▪ Mo 6
▪ Mo 12

171 (85)
146 (73)

Cases of acquired HIV 0 (0)



PURPOSE 1: Lenacapavir ile Temas Öncesi Proflaksi 

▪ Adölesanlar da dahil olmak üzere LEN alan kadınlarda sıfır HIV infeksiyonu

Gill K, et al. CROI 2025. Oral Abstr 120



Lenacapavir Yılda 1 Enjeksiyon ile TÖP, FK ve Güvenlik Verileri

▪ Faz I çalışmada FK ve güvenlik veri sonuçları , TÖP için yılda 1 im 
kullanımını destekledi 

Jogiraju V, et al. CROI 2025, Oral 154



Günümüzde Uzun Etkili Temas Öncesi Proflaksi 
Tedavi Seçenekleri 



Teşekkür ederim
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