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Turkiye’de HIV tani oranina odaklanmak neden onemli?

Prof. Dr. Deniz Gokengin

O Tivicay+Erivir

dolutegravir
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1. Hedef: Tani Orani

O

Tedavi
Altinda

Virolojik
Olarak
Baskilanmis

saglhkla iligkili
Yasam Kalitesi

Tedavideki gelismeler ve kisisellestiriimis tedavi yaklasimi, uzun vadede

1. Huentelman HM, et al.. Fed Pract. 2015;32(Suppl 2):4S-9S.

HIV ile saglikl yasamayl mimkdin kilar.*

O Tivicay+

dolutegravir

EPIVIR
lamivudin
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UNAIDS Hedeflerinde Neredeyiz?

@,

Tani Orani Tedavi Alma Orani Virolojik Olarak Baskilanma

Orani
= Dlinya = Turkiye

1. https:/mwww.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_en.pdf (Erisim Tarihi: 16.04.2024), 2. Gokengin et al, The HIV Treatment o .Il.lv'CO + E lgmllvuvdhll R
dolutegravir

Cascade in Turkey, The Full 360, PO4/09. 3. Yaylali E, et al, Estimating HIV incidence in Turkiye: results from two mathematical models
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Turkiye’de Yeni Olgu Sayilari Artiyor

HIV+

000
Turkiye'de 1985-Kasim 2024 arasinda bildirilen HIV ile yagsayan kisi sayisi
48.273'tlr.1
(XX | e <
‘wn'm 2023 yilinda 6.329 yeni olgu bildiriimisgtir. N
villar HIV AIDS Toplam Oliim 5
2020 3137 76 3213 38 5
2021 4202 103 4305 47 'g
2022 5914 128 6042 67 >
2023 6185 144 6329 52 E
=

OTvicoy- Erpisn

dolutegravir
1. T.C. Saglik Bakanhgi Halk Sagligi Genel Mudurlagu. HIV-AIDS Istatistik Raporu Kasim 2024, Ek HIV-AIDS Istatistikleri.pdf Erisim tarihi: 04.12.2024 9



https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari-db/Dokumanlar/Istatistikler/Ek_HIV-AIDS_Istatistikleri.pdf

HIV ile yagsayan kisilerin cogunlugu hangi yas araligindadir?

Doc. Dr. Asuman Inan

©Tvicoy+GEpiuir



4. Hedef: Yasam Kalitesi

Tedavi
Altinda

Saglikla iligkili
Yasam Kalitesi

O O
e ©©
@) o

Tani
Almis

Virolojik
Olarak
Baskilanmis

ART'deki gelismeler ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimi,
HIV ile uzun vadede saglikli yasamayr mimkin kilar.?

1. Huentelman HM, et al.. Fed Pract. 2015;32(Suppl 2):4S-9S.

O Tivicay+

dolutegravir

EPIVIR
lamivudin
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Turkiye’de 1985-Kasim 2024 arasinda bildirilen HIV vakalarinin
%61,5°i 20-39 yas arasindadir

Yas Grubu! HIV ile Yagsayan Kisi #

0-9 276 0,6
10-19 1206
20-29 14184 ‘
30-39 13884 :
40-49 8704 19,1 §
50-59 4978 10,9 %
60+ 2428 5,3 §
AIDS: Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu; HIV: insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisi 9

1. T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Miidirligu. HIV-AIDS Istatistik Raporu Kasim 2024, Ek_HIV-AIDS _Istatistikleri.pdf Erisim tarihi: 04.12.2024 1.



https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari-db/Dokumanlar/Istatistikler/Ek_HIV-AIDS_Istatistikleri.pdf

2040 yilinda HIV prevalansi 2,4 milyona ulasacak

Onumuzdeki 20 yil icinde Turkiye'de HIV insidansi, tani sayisi ve HIV’e bagh 6lumler
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Tanisayist H HIV insidans: =sm HIV'e bagh dlimler

HIV: insan Bagisik Yetmezlik Viriisii
1. Yaylali E, et al. Plos one. 2023;18(6):€0286254.
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Yasam suresi

Komorbiditeler

>50 yas HIYK
« 2010: %28
« 2030: %73
Modelleme Calismasi: 2030 HIYK KVH %78

1. Circulation 2018;138:1113-15, Time to Recognize HIV Infection as a Major Cardiovascular Risk Factor

11
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2’li Tedavinin (Tivicay + Epivir) Etkililigini GOsteren
Gercek Yasam Verileri

Prof. Dr. Elif TUkenmez Tigen




2'll Tedavinin Kilavuzlardaki Konumu

Tivicay+Epivir, HIV ile yasayan tedavi deneyimsiz erigkin kisiler icin uluslararasi
kilavuzlarda birinci basamakta tavsiye edilen tedavi rejimlerinden biridir.*3

EACS

BIASTUSA

Soaierm=l i
DHHS Kilavuzu
DHHS Kilavuzlarina iligkin
ASHM yorumlari*

EACS Kilavuzlari? IAS-USA Kilavuzu3

Tivicay+Epivir Al* dnerisi
Gogu HIV ile yasayan Kkisi icin

Tivicay+Epivir Ala* dnerisi

Tivicay+Epivir Cogu HIV ile yasayan Kisiicin

onerilir.

Onerilen rejim

onerilir.

Baslangi¢ VL'si >500.000 c/mL olan,
HBV ko-enfeksiyonu olan veya ters
transkriptaz icin HIV genotip direng

testi veya HBV testi sonuglari
alinmadan ART'ye baslanacak
kisiler haric

HIV VL >500.000 c/mL olan,
HBV koenfeksiyonu olan ve/veya
lamivudin direnci bulunan kisiler

haric.

HBsAg negatif ve HIV-1 VY
<500.000 c¢/mL olan kisilar
icin

> Tivicay+Epivir tedavisi CD4 sayisindan bagimsiz olarak
kilavuzlarda onerilmektedir.*-2

*A: Oneri igin giiglii destek; I: Randomize kontrollii caligmalardan elde edilen veriler; la: Hakemli literatiirde yayinlanmig 1 veya daha fazla randomize klinik calismadan elde edilen kanitlar
CD4: Farklilasma Kimesi 4;

1. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Department of Health and Human Services. ° I IV'COU + E P l V I R

(Versiyon: 6 Aralik 2023) 2. EACS European AIDS Clinical Society Guidelines;Version 12.0; October 2023. 3. Gandhi RT, et al. JAMA 2023;329(1):63-84. dolutegravir lamivudin
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Dunya Capinda, 23 Ulkeden, Bircok Ikili Tedavi Caligmasi Vardir

Q
Q

@ GEMINI 1-2 Calismast’
(Isvigre, Tayvan, ABD, Birlesik Krallik, Arjantin,
Avustralya, Belgika, Kanada, Fransa, Almanya, Q.-
ltalya, Meksika, Hollanda, Peru, Polon{a, Portekiz, -
Romanya, Kore, Rusya, Giiney Afrika, lspanya)

N

8

: S

[%2)

¥ @

Q Zhao 2022 Q. Q Q ;
\*A ‘POL)AVI Gergek Yasam Calismasi® v (IA{RBA;‘N Cohort’ §
spanya manya &

4 ercek Yagsam Calismasi in Gergek Yasam Verisi alismasi x
v DOLAMA Gergek Y Cal 4 Q Gin Gergek Y Verisi® ] DOLAM500 Cal n X
spanya in trkiye ) o

ik Gozlemsel Calisma alismasi -1Calismasi ;

Q 5 Villik Gzl | Galigma® Q LAMRES Cal 2022° % DUALIST-1Cal 12 i
talya Fransa, Italya, Ispanya urkive 5

v Maggiolo 2022° ©_ Procter 2022° ¥ TR-DOLA Calismasi®® o
alya ngiltere) =

=

o

1. Cahn P., et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020;83:310-318. Supplemental Digital Content 10 2. Zhao F., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2022;91:S16-S19.3. Hidalgo-Tenorio C., et al.
Viruses 2022, 14, 524 4. Hidalgo-Tenorio C., et al. Medicine 2019;98:32(e16813) 5. Ciccullo A., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88:234—-237.6. Maggiolo F., et al. BMC Infectious Diseases
2022;22:782. 7. Noe S., et al. 19th European AIDS Conference; 2023; Warsaw, Poland eP.A.072 8. Gan L., et al. EXPERT REVIEW OF ANTI-INFECTIVE THERAPY 2023;
https://doi.org/10.1080/14787210.2023.2279719 9. Santoro MM, et al. J Glob Antimicrob Resist 2022;31:52—62. 10. Procter |, et al. BASHH 2022. Abstract P42 11. Inan A., et al. DOLAM-500: Efficacy . .
and safety of Dolutegravir (DTG) plus Lamivudine (3TC) in ART-naive HIYB with baseline viral load 500,000 copies/mL 12. Gunduz A, et al. Real-Life Study Investigating the Efficacy and Safety of |V|CO + E P l V| R
Dolutegravir (DTG) and Lamivudine (3TC) Treatment in Antiretroviral Therapy-Naive Adult Patients with HIV-1 Infection, EKMUD 2024, Antalya Turkiye.13. Gokengin D. TR-DOLA: TURKIYE'de tedavi dolutegravir lamivudin
deneyimi olan HIV ile yasayan kisilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC) kullanimina iliskin gercek yasam verileri, Ulusal HIV/AIDS Kongresi SS-05, 2024 =




GEMINI-1 ve GEMINI-2 Calisma Tasarimi

Tarama 1:1
(28 gtin)

ART deneyimsiz erigkinler ¢

Cift kor faz

Acik etiketli faz

DTG+3TC (N=716)

DTG+TDF/FTC (N=717) _

Devam fazi

DTG+3TC

1. 24. 48. 96. 144,
Gun Hafta Hafta Hafta Hafta
N
Uygunluk kriterleri 48. Haftada birincil sonlanim Ulkeler
* Tarama sirasinda VY 1000-500,000 k/mL noktast: Arjantin Avustralya Belcika
+ Daha ('jn_ce_510 gun ART . HIV-1 RNA duzeyi <50 k/mL Kanada Fransa o Almar_1ya
* Herhangi bir major RT veya Pl diren¢ mutasyonunun olmamasi | ITT-ES hot)2 Italya Kore Cumhuriyeti Meksika
* HBV enfeksiyonunun veya HCV tedavisine ihtiyacin olmamasi olan ( B napshot) Hollanda Peru Polonya
Portekiz Romanya Rusya Fed.
Glney Afrika ispanya isvigre
Tayvan Birlesik Krallik Amerika Birlesik Devletleri
J

aTek tek calismalar i¢in %10 noninferiorite marji.
1. Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48.

°Ti\/iCO +(EPIVIR
dolutegravir lamivudin
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Tivicay+Epivir ile Virolojik Baskilanma
144. Haftaya Kadar Surdurulmustur

g I
n
§ %100 4 "/087 /093 /093 %89 %90 o/086 %84
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X o800l 9
_EI /084 %82
s %60 -
o
¢ %40
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<zt %20 -
o 0,
o~ /0 T T T I T T T T T T T T T T
> ’ 04 81216 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
T Calisma Viziti
K —&— Tivicay+Epivir (n=716) —@— DTG+TDF/FTC (n=717) /

DTG+3TC, GEMINI-1, GEMINI-2 ve havuzlanmis popilasyonda (144. Hafta)
HIV-1 RNA degerinin <50 k/mL olmasi acisindan DTG+TDF/FTC’ye gore esdeger bulunmustur.

©Tivicay+Erivir
1. Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48. lamivudin

dolutegravir
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1.

Inan

DOLAM-3500: Baglangictaki Viral Yuku 2500.000 Kopya/mL
Olan ART-Deneyimsiz HIYB’de Dolutegravir
(DTG)+Lamivudinin (3TC) Etkililigi ve Guvenliligi

Asuman Inan, Sila Akhan, Bulent Kaya, Yesim Tasova, Aysin Kiling-Toker, Petek
Konya, Sel_c,uk Nazik, IIkay Karaoglan, Mustafa Kemal Celen, Dilara inan, llkay
Akbulut, Salih Atakan Nemli, ve Dolam-500 Kohortu

/

O Tivicay+Er1vir

et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.059. dolutegravir
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Calisma Tasarimi

@ Retrospektif, cok merkezli, gozlemsel, gercek yasam calismasi
@ Baslangictaki viral yiikii 2500.000 kopya/mL olan, 18 yas st HIYB calismaya alinmistir.
@ DTG+3TC rejimi ile ART’ye baslanmis ve en az 24 haftalik takip tamamlanmistir.

I Birincil sonlanim noktasi, 48. haftada HIV RNA’si 50 kopya/mL'nin altinda olan kisilerin orani
seklinde belirlenmistir.

@ Turkiye’deki 15 HIV merkezinden 56 kisi dahil edilmistir.
& %92,8'i erkektir.

& Medyan yas 36 olarak bulunmustur.

& Medyan Bazal CD4+ hiicre sayimi 330 hiicre/mm?

& Medyan Bazal HIV-1 RNA degeri 1,023,000 kopya/mi

{ Baslangictaki direng testi 27 (%48,2) kigside mevcuttur ve herhangi bir diren¢ mutasyonu tespit
edilmemistir.

1. Inan et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.059.

©Tvicay+Erivir
dolutegravir lamivudin
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VY 2500.000 Kopya Olan Tedavi Deneyimsiz Kisilerde Tivicay+Epivir’in
Virolojik Baskilanmayl Saglamada Basarili Oldugu Gosterilmistir

120
I= 100
~~
©
>
S
2 c
n o
vV e
=5
X O
— = 60
> 5
TC
S & 40
g ©
1]
T
0
< 20

0 500.000-1.000.000 1.000.000-2.000.000 2.000.000-3.000.000 >3.000.000
24. Hafta 48. Hafta 24. Hafta 48. Hafta 24. Hafta  48. Hafta 24. Hafta 48. Hafta
M Hv-1RNA <50 kopya/ml HIV-1 RNA =50 kopya/ml
B Hiv-1RNA <50 kopya/ml HIV-1 RNA =50 kopya/ml

Retrospektif, cok merkezli, gozlemsel gercek yasam caligmasi

DOLAM-500’e 15 merkezden, 56 kisi katilmistir.!

HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii; RNA: Ribonikleik Asit; VL: Viral Yiik
1. Inan A., et al. DOLAM-500: Efficacy and safety of Dolutegravir (DTG) plus Lamivudine (3TC) in ART-naive HiYB with baseline viral load 2500,000 copies/mL

©Tivica

dolutegravir

+( EPIVIR
lamivudin

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025




Calisma Sonuclari

L~ Devam etmekte olan ¢alismamizin ilk sonuclari, DTG+ 3TC ikili ART rejiminin,
baslangictaki viral yuku 2500.000 kopya/ml olanlarda birinci basamak tedavi olarak
etkili ve tolere edilebilir olabilecegini ortaya koymaktadir.

¢ =~ Hem randomize calismalar hem gergek yasam verileri ART deneyimsiz veya ART
deneyimli kisilerde Tivicay+Epivir tedavisi ile
» uzun sureli virolojik baskilanma saglandigini,
» direng gelismedigini,
» advers olay ve tedaviyi sonlandirma oranlarinin distk oldugunu kanitlamistir.1-

@Tivicay+Epivir, HIV ile yagayan Kisiler i¢in birinci basamak tedavi segeneklerinden biridir.’

1. Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48. 2. Noe S; et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.072. 3. Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.048. 4. Letang et al. EACS A -
2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050. 5. Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049. 6. Inan A,, et al. DOLAM-500: Efficacy and safety of Dolutegravir (DTG) plus Lamivudine |V|CO + E P l v l R
(3TC) in ART-naive HIYB with baseline viral load 2500,000 copies/mL. 7. EACS 2023 Initial Regimens: ART-naive Adults — EACS Guidelines (sanfordguide.com). dolutegravir lamivudin

) C

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025




Tedavi Deneyimsiz HIV ile Yasayan Kisilerde ve
Baslangicta CD4+ Sayisi Dusuk veya Viral Yuku Yuksek
Olan Kisilerde Dolutegravir+Lamivudin'in (DTG+3TC)
Gercek Yagsamdaki Etkililigi: Sistematik Literatur

Incelemesi
Emilio Letang,! Tristan J. Barber,%2 Clotilde Allavena,* Laurent Hocqueloux,®> José Casado,®

Simona Di Giambenedetto,” Alfonso Cabello-Ubeda,® Antonella d’Arminio Monforte,®
Madhusudan Kabra,1° Julie Priest,’* Ana Milinkovic,1° Bryn Jones1®

ViiV Healthcare, Madrid, Spain; 2lan Charleson Day Centre, Royal Free London NHS Foundation Trust, London, UK; 3Institute for Global Health, University College
London, London, UK; “CHU Hétel-Dieu, Nantes, France; Centre Hospitalier Universitaire d’Orléans, Orléans, France; SHospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid,
Spain; “Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS and Universita Cattolica del Sacro Cuore, Rome, Italy; 8Fundacion Jimenez Diaz University
Hospital, Madrid, Spain; °‘San Paolo’ Hospital, University of Milan, Milan, Italy; 1°ViiV Healthcare, Brentford, UK; 11ViiV Healthcare, Durham, NC, USA

%

1. Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050.

dolutegravir

O Tivicay+Er1vir
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Tivicay+Epivir’e Viral Yik 2100.000 Kopya/mL ve CD4+ Sayisi <200 Hicre/mm?3
Dizeyindeyken Baslayan HIV ile Yasayan Kisilerde Elde Edilen Verileri Bildiren
Gercek Yasam Yayinlarinin Dokumu

Yuksek Viral Yiuk Dusuk CD4+ Hiicre Sayimi
14 calisma dahil edilmistir. 10 gallgmg—gahil edilmistir.

W
8

= Yuksek VY bulunan popilasyon yok = Duslk CD4 bulunan populasyon yok
= Yiksek VY bulunan tedavi deneyimli » Dusuk CD4 bulunan tedavi deneyimli
= Cakisan kohort = Cakisan kohort

Baslangi¢+sonug verileri Baslangi¢+sonug verileri

Yalnizca baslangig¢ verileri * Yalnizca basglangig verileri

Tivi + Vi
1. Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050. o lVICOg E lgm'lvudin R

dolutegravir
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Baslangictaki Viral Yiuk Dlzeyinden Bagimsiz
Virolojik Baskilanma Saglanmigtir

4 N
- 24. Hafta ; 48. Hafta - 96. Hafta
© 9 9 %100 o
C \CﬁOG ) %97 %88 (37/42) . : %95 0495 0498 %100 0100 %100 |
@ © %88 %89 %6091 %90 © %90 0457
—_— - i : %83
~ @ S8 i
= n © i
@) = :
— @© O60 - ;
o !
= E - :
= EE,] a
~ 30 a
_ = (=} e
~ _ L] _ W . (] E
s< | HE 5 S
g s IS s S X i N
U i 'ap o e — o —
< Dou ve ark. Hui ve ark. Zhao ve ark.p Benson ve ark. Hidalgo- Martinez- Pulido ve ark.
Tenorio ve ark. Sanz ve ark.
B <100,000 kopya/mL ™ >100,000 kopya/mL ™ >500,000 kopya/mL
- /

Gosterilen galigsmalar, basglangigta yiiksek viral yik saptanan n 210 kisi icerenlerle sinirlandirilmigtir.
aViral ylik 2100.000 ila <500.000 kopya/mL. PYuksek viral yik saptanmayan grup <500.000 kopya/mL.

O Tivicay+Er1vir
1. Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050. dolutegravir lamivudin
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Baslangictaki CD4+ Sayisindan Bagimsiz
Virolojik Baskilanma Saglanmistir
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24. Hafta

%96
%88

43/45
45/51

Yang ve ark.

5 48. Hafta ;
' %100 !
. %094 %90 %094 .
E o i
: () ® !
! A =) !
] G) C"} 1
Zhao ve ark.

B >200 hicre/mm3 M <200 hiicre/mm3

96. Hafta

%85

Pulido ve ark.

n/N

%

Gosterilen galigsmalar, baslangicta disiik CD4+ hiicre sayimi saptanan n 210 kisi icerenlerle sinirlandiriimigtir.

1. Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050.

© Tivica

dolutegravir

+( EPIVIR
lamivudin
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TR- TR-DOLA Galismasi:
V 15 Merkez 225 HIYK Dahil Edilmistir

%%
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Q QL 9 @

¢ Ege UTF @ Dokuz Eylil UTF Q@ Trakya UTF

@ Hacettepe UTF Q@ izmir Atatiirk EAH ¢ Ondokuz Mayis UTF

¢ Marmara U. Pendik EAH @ Kocaeli UTF v Sakarya EAH

@ Akdeniz UTF @ Gaziantep UTF ¥ Haydarpasa Numune EAH
Q Bozyaka EAH @ Cukurova UTF @ sanlurfa EAH

OTivicay -1yt

1. Gokengin D. TR-DOLA: TURKIYE'de tedavi deneyimi olan HIV ile yasayan kisilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC) kullanimina iliskin gercek yasam verileri, Ulusal HIV/AIDS Kongresi SS-05, 2024 dOlUiegfaVif
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TR-DQ)Lje= TR-DOLA Ara Analizi

Dahil edilme kriterleri

« HIV-1 ile enfekte yetiskinler

« Onceki karmaART rejimleri ile
viral baskilanma saglanmis DTG + 3TC TEDAVISININ BASLATILMASI*

« DTG+3TC ikili rejimine gegis:

[ |
sz 29D D ¢

« Veri toplama ve analiz

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025

. -24. HAFTA 1. GUN 24. HAFTA
* Retrospektlf: En az 24 hafta (Veri Toplama ve 1. Analiz) (Veri Toplama ve 2. Analiz)

Prospektif: 24 hafta

« Kaynak veri dogrulamasi yapiimis Kigi
verilerine dayanilarak analiz edilmistir

OTivicay+Erivir

1. Gokengin D. TR-DOLA: TURKIYE'de tedavi deneyimi olan HIV ile yasayan kisilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC) kullanimina iligkin gergek yasam verileri, Ulusal HIV/AIDS Kongresi SS-05, 2024 dolu(egrawr




TR-

INTERIM AMALI

Baslangic¢ Ozellikleri:

? Q&" TR-DOLA Ara Analizi

Tedavi Degisikliginin Sebepleri:

Toplam Katilimci Sayisi: 225 ilac yan etkileri: %62,2
Komorbiditeler:
Ortalama Yas: 45,8 yil Hi :
* Hipertansiyon

* Hiperlipidemi

Cinsiyet: %82,7 erkek
* (Osteoporoz

HIV ile Yasama Siresi: Ortalama 9,5 yil

Onceki ART: %53,8 daha 6nce >1 rejim DTG+3TC 6ncesi tedavi 6,1¢4,7 (0,1-32,7)
DTG+3TC rejimine en sik gecis yapilan rejimler: siresi (y1l) 4,9 (3-8,2)
TDF/FTC+DTG: %43,6 DTG+3TC tedavi siiresi (yil) 3,4%2 (0,5-8,4)
TAF/FTC/EVG/c: %20,9 2.9(16-5.1)

dolutegravir

OTvicay+Erivir

1. Gokengin D. TR-DOLA: TURKIYE'de tedavi deneyimi olan HIV ile yasayan kisilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC) kullanimina iliskin gercek yasam verileri, Ulusal HIV/AIDS Kongresi SS-05, 2024
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TR- VTR-DOLA Caligmasi Ara Analiz Sonuglari DTG+3TC

INTERIM AMALIZ

Gercek Yasam Verileri ile Uyumludur

En az 6 aylik retrospektif izlem donemi sonunda DTG+3TC tedavisi ile

Immiinolojik Degisiklikler
CD4+ T lenfosit sayisi ve ylzdesinde anlamli artig
654,3 2> 754,3 (p<0,001)

HIV RNA duzeyi

%93'Unde viral yuk <50 kopya/mL
%7'sinde viral ytuk 50-100 kopya/mL

DTG+3TC rejimine gegiste, onceki virolojik baskilanmanin strddrulebilir oldugu ve
iImmunolojik yarar elde edildigi gorulmustur

1. Gokengin D. TR-DOLA: TURKIYE'de tedavi deneyimi olan HIV ile yasayan kisilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC) kullanimina iliskin gergek yasam verileri, Ulusal HIV/AIDS Kongresi SS-05, 2024

OTvicoy- Erpisn

dolutegravir
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Tivicay + Epivir Yuksek Direnc Bariyer|

Prof. Dr. Dilara Inan




ART ve Direng

* Son on yilda dunya, HIV ile yasayan on milyonlarca insanin hayatini
kurtaran ART kullaniminda benzeri gortilmemis bir artisa tanik oldu:

e 2010'daki 7,7 milyondan Aralik 2022’de 29,8 milyona cikan ART'ye erisen kisi
sayIsl

* HIV ilaclarinin kullaniminin artmasiyla birlikte HIV ilac direnci de
ortaya ¢citkmis olup, son yillarda bu diren¢ giderek artmakta
* Tum ARV ilaglar kismen veya tamamen etkisiz hale gelme riski altindadir
* Onlenmezse, HIV ilac direnci kullanilan ilaclarin etkinligini tehlikeye atabilir

Tivi +(EPIVIR
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail /hiv-drug-resistance o 'VICOLJ lamivudin
S

dolutegravir
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Dort farkh klinik calismada

DTG’nin yuksek direng bariyerine
sahip oldugu kanitlanmistir

Klinik Caligmalar

96. haftaya kadar

144, haftaya kadar 96. haftaya kadar 48. haftaya kadar
DTG+ RAL+ DTG+
2NRTI 2NRTI

(N=411) (N=411)

DTG+ DRV /r+ DTG+ ATV/r+
apcrarc FITIETE  anpm 2NRTI  ABC/3TC TDF/FTC QD
(N=414) (N=242)  (N=242) QD (N=248) (N=247)

PDVF Gelisen Hasta, n (%) 22 (5) 29 (7)
PDVF aninda genotipik
sonug, n (°/o)g ¢ 10 (40) 20 (68) - 2 = - - _
Lﬂiaﬁf}fﬂ?“ mutasyonlar, 0 (0) 1(6) 0 (0) 0 (0) - - 0 (0) 0 (0)
PDVF sirasinda mevcut olan = = = =
S 14 20 - -
RT genotipik sonuclari, n
NRTI direncli mutasyonlar, 0 (0 4 (21 0 1 0 (0 0 (0 0 (0 1 (<1: M184V
n (%)* (0) (21) (<1: K65K/R) (0) (0) (0) (<1; )
6
NNRTI direncli mutasyonlar, _ _ 0 (IQFOI;:E' 0 (0) 0 (0) - -
0, * ]
n (%) K103K/N,
Gl90G/A)
Pl direngli mutasyonlar, - =
n (%) J Y 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)”.

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025

+( EPIVIR
lamivudin

© Tivica

1. Raffi F., et al. Lancet Infect Dis. 2013;13:927-35. 2. Walmsley S., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515-519. 3. MolinaJM., et al. o .
olutegravir
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DSO verileri

* DSO, yeni tedavi baslanan veya
veniden tedavi baslanan kisilerde
HIV ilac direncine bakilmasini
oneriyor

* Pek cok uGlkede DTG temelli
rejimlerin ilk basamak ART’de
dnerilmesi nedeniyle sadece HIV’in
reverz transkriptaz ve proteaz
bolgesi icin degil, artik integraz
bolgesi icin de genotipleme dneriyor

OTvicay+Erivir

WHO HIV Drug Resistance Report, 2024 dolutegravir lamivudin
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Su anda 128 ulkede 25 milyondan fazla insan
DTG kullanmaktadir

 DSO, 2018'den bu yana DTG temelli ART'yi;

* Yetiskin ve adolesanlarda HIV tedavisinde tercih edilen birinci basamak
tedavi rejimi olarak 6nermekte

* Viral yuku baskilanmamis NNRTI bazli ART alan bireyler icin tercih edilen
ikinci basamak ART olarak nermekte

* Temmuz 2023 itibariyla,

* 127 Ulkenin %91'i yetiskinler ve adolesanlar icin tercih edilen birinci basamak
ART olarak DTG temelli rejimleri kullanmaktadir

* 116 ulkenin %77'si DTG'yi yetiskinler ve adolesanlar icin ikinci basamak
ART'nin bir parcasi olarak dahil etmistir

* 114 Glkenin %69'unda bebek ve ¢cocuklarda baslangi¢ tedavisinde DTG iceren
rejimler tercih edilmektedir

OTivicay+ Gty

WHO HIV Drug Resistance Report, 2024 aolutegravir
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Literatur taramasi

WHO HIV Drug Resistance Report, 2024

Senaryo 1

ART deneyimsiz, DTG + iki
NRTI baslananlar

(15 calisma, 4588 kisi)

Senaryo 4
ART deneyimli, viral yuk
baskilanmis olup DTG + iki
NRTI’'ya gecilenler
(4 calisma, 930 kisi)

direnci mutasyonlarinin prevalansi £%0,1

Senaryo 2
ART deneyimsiz, DTG + LAM
baslananlar

(3 calisma, 967 kisi)

Senaryo 5
ART deneyimli, viral yuku
baskilanmis olup DTG tabanli
ikili tedaviye gecilenler

(10 calisma, 1784 kisi)

INSTI iligkili

DRM %1,6

ART deneyimli, NNRTI iceren
rejimlerle viral yuku
baskilanamayan DTG + iki
NRTI'ya gecilenler

(6 calisma, 1428 kisi)

INSTI iligkili
DRM %2,9

OTivicay+GErryr

dolutegravir
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DSO dnerileri

* Tum ulkelerde standardize direnc
surveyansi yapilmali

* Hangi populasyonlarin klinik yonetim
icin ilac direnci testinden
yararlanabilecegi konusunda bilgi
saglar

* Uyum mudahaleleri

* Tum AR ilaclar, direng riskiyle karsi
karsiyadir

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025

/7Yy World Health
= Organization

OTvicay+Erivir

WHO HIV Drug Resistance Report, 2024 dolutegravi lamivudin




HIV-1 drug resistance in people on dolutegravir-based X ®
antiretroviral therapy: a collaborative cohort analysis '

Tom Loosli, Stefanie Hossmann, Suzanne M Ingle, Hajra Okhai, Katharina Kusejko, Johannes Mouton, Pantxika Bellecave, Ard van Sighem,
Melanie Stecher, Antonella d’ Arminio Monforte, M John Gill, Caroline A Sabin, Gary Maartens, Huldrych F Gunthard, Jonathan A C Sterne,
Richard Lessells*, Matthias Eqger”, Roger D Kouyos*

« 2013-2021 arasinda, 599 katilimci

* DTG alirken viremik olan kisilerde genotipik direnc testi
sonugclari
2 ayri HIV organizasyonunun 8 kohortundan katilimci alinmis

- Kanada, Fransa, Almanya, ltalya, Hollanda, Isvicre ve
Ingiltere’den ART-CC kohortu

» Guney Afrika’dan leDEA kohortu

O Tivicay+Erivir
Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41 lamivudin
S

dolutegravir
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Analysis of resistance-
conferring mutations

Analysis of risk factors

for dolutegravir

(n=599) resistance (n=540)

Sex

Female 187 (31%) 175 (32%)

Male 412 (69%) 365 (68%)
Age at dolutegravir initiation, years 44 (36-52) 45 (37-52)

— HIV subtype

B 351 (59%) 316 (59%)

C 69 (12%) 63 (12%)

A 54 (9%) 51(9%)

G 42 (7%) 39 (7%)

Other* 83 (14%) 71(13%)
ART regimen at dolutegravir initiation

Combination therapy with =3 antiretrovirals 511 (85%) 455 (84%)

Dual therapy (dolutegravir and other) 51(9%) 50{9%)

Dual therapy (dolutegravir and lamivudine) 19 (3%) 17 (3%)

Monotherapy 18 (3%) 18 (3%)
ART duration at dolutegravir initiation, years 6.7 (0-95-14) 7-9 (2-4-15)

Missing 4 (<1%) 4 (<1%)

2016 (2015-2017)
2018 (2017-2019)

Availability of additional (previous) genotypic resistance tests

Year of dolutegravir initiation

Year of genotypic resistance testing

Yes 395 (66%)

No 204 (34%)
Dolutegravir regimen initiation

Switch to dolutegravir-based ART 486 (81%)

Initiation on dolutegravir-based ART 113 (19%)
Duration on dolutegravir-based ART at genotypic 1.4 (0-58-2-7)
resistance testing, years
Exposure to first-generation INSTI

Yes 193 (32%)

No 406 (68%)

Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41

2016 (2015-2017)
2018 (2017-2019)

356 (66%)
184 (34%)

470 (87%)
70 (13%)
1.6 (0-67-2-8)

184 (34%)
356 (66%)

* Cogunlugu subtip B

* DTG baslandiginda kullanilan
rejimler
* %85 >3 antiretroviral,

* Dual tedavi

* %9 DTG ve bir diger ARV
* %3 DTG + lamivudin

* %3 DTG monoterapisi

* DTG temelli ART'ye
basladiklarinda ortalama yedi
vildir ART alan kisiler

* %32’sinde 1.kusak INSTI
kullanim oykiisii mevcut

© Tivica

dolutegravir

+( EPIVIR
lamivudin
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Figure 1: Prevalence of dolutegravir resistance and INSTI DRMs

Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41

INSTI ilag direnci mutasyonlari

* %94’u DTG’ye tam duyarli
* %6’sinda DTG direnci mevcut

(36)

» Potansiyel dusuk duzeyde direnc:

7 (%1)

- Diisiik diizeyde direnc: 6 (%1) )
 Orta dlzeyde direnc: 17 (%3)
* Yuksek duzeyde direnc: 6 (%1)

OTvicoy+Erivir

dolutegravir

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025



Tyr143Cys |
Ser147Gly 5

Major INSTI DRM
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Glu157GIn

| n=23
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0
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Proportion of people (%)

Figure 2: INSTI DRMs found in 599 people experiencing viraemiaona

dolutegravir-based regimen

Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41

En sik gorulen major
mutasyonlar

R263K : 10 kiside
N155H : 9 kiside
G140RS : 9 kiside

DTG direncine en gucli

etkisi olan

G118R sadece 3 kiside

O Tivicay+

dolutegravir

EPIVIR
lamivudin
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DTG direnci ile iligkili risk
faktorleri

Univariable [l Multivariable Rate ratio (95% Cl)

First-generation INSTI
No (ref) [} =
Yes 1-46 (0.90-2:36)

N = - DTG mutasyon sayisi (hem

= I —— major hem aksesuar) daha once
sann ' o 1. kusak INSTI grubu ilaclara
“ . e maruz kalanlarda daha fazla

‘ . W (aRR: 1,59)

' s - Sadece major mutasyon
= 1.44 (072-2.84)

5 5 saylsi goz onune alindiginda
Figure 3: Rate ratios for number of INSTI DRMs bu |I|§k| daha kuvvetll (aRR

A negative binomial generalised linear model was fit to the number of major and accessory INSTI DRMs in 599 people

with viraemia on dolutegravir-based antiretroviral therapy. The plot shows univariable and multivariable point

estimates and 95% Cls of rate ratios. INSTI=integrase strand transfer inhibitor. DRM=drug resistance mutation. 2 6 7)
]

Tivi +(CEPIVIR
Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41 o lVICOg lamivudin
S

dolutegravir
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Univariable Wl Multivariable

Odds ratio (95% Ci)

Sex

Male (ref)

Female

Age at dolutegravir initiation, per 10 years
HIV subtype

B (ref)

Non-B

ART regimen

=3 drugs {ref}

Dual therapy (other)

Dual therapy (lamivudine)
Monotherapy

First-generation INSTI

No (ref)

Yes

Duration on dolutegravir, years
Viral load, log,, AUC

Number of viral load tests per year
NRTI resistance

Susceptible (ref)

Potential low and low

Intermediate and high

Reverse transcriptase not sequenced

[ ]
052 {0-22-1-22)
R W— 0-34 (0-11-1-01)
1.08 {0-81-1.45)
FR 107 (0-76-1-51)

[
114 (0:56-2-31)
B — 1-84 (0-72-4-66)

[
1-59 (0-45-5.60)
— 174 (0-43-7-01)

S
=D

6-93 (2.09-22:97)
9-21 (2-20-38-55)

20-23 (7-66-53-42)

@34 09 (9-93-117.01)

[ ]
1-44(070-2:93)
S 1-45 (0-64-3-29)
093 (0:72-118)
- 0-99 (0-75-1-31)
112 (0-71-1-76)
- 1-19 (0-76-1-85)
1-10 (0-94-1-30)
3 1-07 (0-88-1-29)

[

6-75(199-22-88)
5-23(1-32-20.71)
11-43 (4-09-31-96)
13-44 (4-55-39.68)
4-57(1-80-11-63)

R E 1-61 (0-50-5-19)

T
01

T |
1.0 100 1000

Figure 4: Odds ratios for dolutegravir resistance levels with 95% Cls from univariable and multivariable
ordinal logistic models for genotypic dolutegravir resistance

DTG direnci ile iligkili risk

faktorleri

- Uclu rejime gore DTG monoterapisi

alanlarda 34 kat,

« DTG+LAM alanlarda 9 kat daha

yuksek

* NRTI direnci varliginda daha yuksek

* Pot. dusuk/dusuk duzeyde NRTI
direnci varliginda aOR: 5,23

* Orta/ylksek duzeyde NRTI

direnci varliginda aOR: 13,44

Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41

O Tivica

dolutegravir
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lamivudin
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Calismanin tartisma kisminda belirtilen kisithhiklar

« Ana analiz kesitsel oldugu icin NRTI direncinin DTG direncine gore
zamanlamasi belirlenememigtir

- Onceki rejimleriyle gelisen NRTI direnci, DTG’ye direng gelismesini
kolaylastirmig olabilir
- Kohortlar cok heterojen

* Genotipik direng testinin ne zaman ve kimin igin yapilacagi kohortlar
arasinda farklilik gostermekte

« Avrupa’daki ART ve HIV bakimina yonelik kisisellestiriimis yaklasim,
diger ulkelere, ozellikle de dusuk ve orta gelirli ulkelere
genellestirilemez

 Yazarlar bu heterojenligin sonuclari etkilemis olabilecegini belirtiyor

Tivi +(CEPIVIR
Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41 o 'VICO lamivudin
S

aoiutegravir
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Calismanin Kisithliklari

ART’ye uyum
degerlendirilmemistir
Katilimci kayitlarinda onceki

veya mevcut rejimlerine ait
uyum verisi yok

integraz disindaki
mutasyonlarin DTG direnci
kazandirabilecegine dair
kanitlar artmakta
Ancak calisma bu mutasyonlarin

etkilerini arastirmaya izin vermeyen
pol dizilerine dayaniyor

Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41

Rifampisin kullanimi-
llac etkilesimi
acisindan
degerlendiriimemistir

Birinci kusak INSTI
kullananlarda DTG direnc

genleri daha sik gorulmus
Gecmiste edinilmis INSTI direng

genlerinin DTG’ye direng gelismesini

hizlandirdiginin bir gostergesi olabilir

° Vi +CEPIVIR
-I-Id()v!r.ltlegcr39kJ lamivudin
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Bu calismada dikkat edilmesi gerekenler!

DTG’ye ylksek dizeyli DTG etkinliginin onemli
direnc orani ¢cok dusuk olcude azalmasina
bulunmus neden olan major
. 6 kisi (%1) mutasyon (G118R) ¢ok
az kiside (3 kisi) tespit
edilmis

DTG monoterapisi
onerilen bir
yaklasim deqildir

Loosli T. Lancet HIV 2023; 10: e733-41

o Vi +(CEPIVIR
-I-Ido\!/utleqcraQKJ lamivudin
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RESIST Calismasi-Sonugc

* Tedaviye uyumu iyi olmayan olgularda, genetik bariyeri ytuksek de olsa
INSTI grubundaki tum ilaclara karsi direnc gelismesi olasidir

* Ancak bu olasilik, primer tedavide kilavuzlar tarafindan 6nerilen ikili veya tclu
ilac kombinasyonlarinin kullanimi dntinde bir engel olusturmaz

* Galisma, DTG direncinin ortaya cikisini DTG + LAM ikili tedavisi hem ilk
izlemenin ve poptllasyon dlizeyinde secenek rejim olarak hem de tedavi
iral baskil st di deneyimli olgularda tedavinin
viral baskilamayi en ust duzeye sadelestirilmesi amaciyla tiim
¢ctkarmanin 6neminin altini ¢giziyor rehberlerde énerilmektedir

O Tivicay+Erivir
https://www.egehaum.com/images/paket_icerik_dosyalar/5300561HTB%202024%202.pdf dolutegravir lamivudin
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Journal of
J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-742 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkaa479 Advance Access publication 17 November 2020 ChemOtherapy

Long-term efficacy of dolutegravir plus lamivudine for maintenance of
HIV viral suppression in adults with and without historical resistance
to lamivudine: Week 96 results of ART-PRO pilot study

David Rial-Crestelo’t, Rosa de Miguel?t, Rocio Montejano?, Lourdes Dominguez-Dominguez?,
Paula Aranguren-Rivas?, Andrés Esteban-Cantos?, Otilia Bisbal®, Mireia Santacreu-Guerrero?,

Ménica Garcia-Alvarez?, Belén Alejos () *, Asuncién Hernando®, Laura Bermejo-Plaza’, Julen Cadinanos?,
Mario Mayoral?, Juan Miguel Castro?, Victoria Moreno?, Luz Martin-Carbonero?, Rafael Delgado (® 2,
Rafael Rubio?, Federico Pulido® * $ and José Ramén Arribas (2 24 on behalf of ART-PRO, P116/00837-P116/00678
study group$§

« Gecmiste lamivudin direnci mutasyonu Oykusu olan, ancak ilag
degisimi sirasinda proviral DNA Sanger dizilemesinde bunlarin
kaliciligina dair mevcut kanit bulunmayan virolojik olarak
baskilanmis kisilerde DTG+LAM'in etkinliginin degerlendirilmesi

 Arsivlenmis direnc baslangi¢ orneklerinin yeni nesil dizilemesi
retrospektif olarak gerceklestiriimis

O Tivicay+Erivir
Rial-Crestelo D. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-742 lamivudin
S

aoiutegravi
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Sonuclar

Viral baskilanma stiresi 7 yil

Viral baskilanma siresi 5,3 yil

%71,4’inde proviral DNA'da yeni
nesil dizilemeyle arsivlenmis

Baslangig proviral DNA
genotiplemesi ile lam iliskili
mutasyonu olmayanlar

varyantlar saptanmis (15/21)

%15’inde proviral DNA'da yeni
nesil dizilemeyle arsivlenmis
varyantlar saptanmis (3/20)

Gegmiste M184V/I ve/veya
K65R OLAN grup (n=21)

Gegmiste M184V/I ve/veya
K65R OLMAYAN grup (n=20)

v

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

All participants Historical resistance to No historical resistance

Characteristic (n=41) lamivudine (n=21) to lamivudine (n=20) Pvalue
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) 1(5) 0.61
Discontinuation study drug due to AE 1(2.4) 1(4.8) 0 (0)
Discontinuation of study drug due 3 (7:3) 2(9.5) 1(5)

2 protokol ihlali, bir olumsuz olay,
bir onamin geri ¢ekilmesi

Rial-Crestelo D. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-742

© Tivica

dolutegravir

+( EPIVIR
lamivudin
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Sonuclar

* 12 katilimcida toplam 14 gecici viral rebound gorilmas

* Tumunde ayni rejim korunarak viral baskilanma tekrar saglanmis

Rial-Crestelo D. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-742

dolutegravir

OTivicay+GErryr
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44-year-old male,
e  HIV diagnosis: 2004
e  (CD4 count nadir: 20 cells/mm3
®  Resistance test while receiving 3STC+TDF+EFV (Sanger, Sept 2004): K103N, M1841, M230L.
PR: A71V, L63P

)00 5 ,
Moo ] ®  Viral load undetectable since 2005. One blip (66 copies/mL) in 2017

£ 10000 {1 proviral DNA: Plasma RNA:
S . - Sanger: M1841 not detected - Sanger: RT: K103N, M230L.
& - NGS: M184I detected on 62:7% 1120 —  MI84Inot detected. Integrase: no
S ‘ mutations
g 1000 - NGS did not amplify
2 50 ]
I
b
<
- 100 ; 50
e T
D

10 4

1 L] 1 L 1 1

Screening  Day 1 W4 W8 W12 W24 W36 Retest W48 Wo64

Poor adherence

Treatment: SWitCh to:
TDE+DRV/c DTG+3TC Resupressed with:

DTG+3TC

Figure 3. Viral load evolution of the patient presenting over 1000 copies/mL at W36.
Abbreviations: 3TC: lamivudine. DRV/c: darunavir/cobicistat. DTG: dolutegravir. EFV: efavirenz. NGS: Next-generation sequencing. RT: Retrotranscriptase. TDF: tenofovir diso-

proxil fumarate.
+( EPIVIR
N Y —
De Miguel R. EBioMedicine 2020; 55: 102779 dolutegravir lamivudin
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Sonuclar

* DTG+LAM’in, lamivudin direnci gecmisine ve proviral DNA'da
lamivudin direnciyle iliskili arsivlenmis mutasyonlarin yeni nesil
dizilemeyle tespit edilmesine ragmen 96 hafta boyunca virolojik
baskilanmayi korudugu gosterilmistir

* LAM’in M184V/I mutasyonlarinin stirdirilmesi; azalmis ‘viral fitness’l
koruyarak dolutegravire karsi diren¢ mutasyonlarinin ortaya cikmasini
onlemesi yoluyla DTG+LAM’in basarisina katkida bulunabilir

* Daha o6nceki calismalarda lamivudinin reziduel antiviral etkinligi gosterilmistir

Tivi +(CEPIVIR
Rial-Crestelo D. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-742 o 'VICOLJ lamivudin
S

aoiutegravir
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» Lamivudin mutasyonunun arsivienmis azinlik varyantlarinin
varliginin bu kombinasyonun virolojik etkinligi uzerinde etkisi
olmadigi gosterilmistir

« Calismanin 144. hafta uzantisi devam etmektedir

Rial-Crestelo D. J Antimicrob Chemother 2021; 76: 738-742

dolutegravir
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Journal of
J Antimicrob Chemother 2025; 80: 95-101 Antimicrobial 5 (:‘;m
https://doi.org/10.1093/jac/dkoe377 Advance Access publication 22 October 2024  Chemotherapy

Emergent resistance-associated mutations at first- or second-line
HIV-1 virologic failure with second-generation InSTIs in two- and
three-drug regimens: the Virostar-1 study

Anne-Geneviéve Marcelin'*, Cathia Soulie () !, Marc Wirden @ !, Guillaume Barriere (0 %, Frangois Durand?,
Charlotte Charpentier’, Diane Descamps® and Vincent Calvez®

» 2019-2022 yillari arasinda virolojik basarisizlik sirasinda direncle
iliskili mutasyonlarin retrospektif analizi
« Gercek yasam verisi
* BIC/FTC/TAF veya DTG/ABC/3TC veya DTG/3TC veya DTG/RPV alan 5986
kisi
* Virolojik basarisizlik, iki ardisik HIV plazma viral yukt > 50 k/mL olarak
tanimlanmis

Marcelin AG. J Antimicrob Chemother 2025;80(1):95-101

OTiVico +CEPIVIR
dolutegravir LJ lamivudin
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BIC/FTC/TAF in FL or SL
n=2,767

93.2% w
189/276/9. |

Virological success (VS) n=2578 M No emergent RAM at VF n=181
B Virological failure (VF) n=189 ‘ Any emergent RAM at VF n=§ I

DTG/ABC/3TC in FL or SL
n=1,709

92.5% ﬂ
128/17099 |

Virological success (VS) n=1581 B No emergent RAM at VF n=117
W Virological failure (VF) n=128 ‘ Any emergent RAM at VF n=1 II

DTG/3TC in FL or SL
n=644

94.9% ‘w

33/644 - |

Virological success (VS)n=611 M e at VE n=
W Virological failure (VF) n=33 .I Any emergent RAM at VF n=6 I

Marcelin AG. J Antimicrob Chemother 2025;80(1):95-101

DTG/RPV in SL
n=866

97.9% ————mAVA
18/866

Virological success (VS) n=848 Ml ent VE n=
B Virological failure (VF) n=18 d Any emergent RAM at VF n=7 I

Her bir rejim icin direncg

orani %1’in altinda:

- BIC/FTC/TAF:%0,3
(8/2767)

* DTG/3TC: %0,9 (6/644)

- DTG/3TC/ABC: %0,6
(11/1709)

* DTG/RPV: %0,8 (7/866)

InSTI iliskili RAM: 6/32 (%18,7)
BIC/FTC/TAF: 2/2767
DTG iceren rejimler: 4/3219

(%0,12)

OTvicoy+Erivir

dolutegravir
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Journal of
J Antimicrob Chemother 2025; 80: 95-101 Antimicrobial 5 (:‘;m

Emergent resistance-associated mutations at first- or second-line
HIV-1 virologic failure with second-generation InSTIs in two- and
three-drug regimens: the Virostar-1 study

Anne-Geneviéve Marcelin'*, Cathia Soulie () !, Marc Wirden @ !, Guillaume Barriere (0 %, Frangois Durand?,
Charlotte Charpentier’, Diane Descamps® and Vincent Calvez®

 Tum onemli INSTI RAM'leri daha once birinci nesil INSTI tabanli
rejim RAL veya EVG alan kisilerde gozlemlenmis

* 6 INSTI mutasyonu 5 kiside saptanmis

« Bir kiside iki mutasyon mevcut

* Kisilerin 4’4 onceden EVG veya RAL kullanmisg, birisinin onceki rejim oykusune

ulagsilamamig

Tivi +(CEPIVIR
Marcelin AG. J Antimicrob Chemother 2025;80(1):95-101 o |V|COLJ (la;;ﬁn

dolutegravir
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Sonucg

* DSO kilavuzlari birinci basamak, ikinci basamak ve tictincii basamak
ART’de DTG‘yi onermektedir

* Bu rol cesitliligi, viral yuke ve ilac direnci testlerine sinirli erisim ile
birlestiginde, DTG direncinin ortaya ¢cikmasi kolaylasabilir

* DTG temelli ART alan milyonlarca insanda edinilmis DTG direnci cok
disuk orandadir
* Bu durumun aktarilan INSTI direnci dlizeylerinin ylikselmesine yol acabilecegi
endisesiyle uyum takibi, viral ylik takibi ve gerektiginde direnc testleri
yapimahdir

Tivi +(CEPIVIR
Marcelin AG. J Antimicrob Chemother 2025;80(1):95-101 o 'VICOLJ (la;v:ﬁn
S

aoiutegravi
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128 tilkede 25 milyondan fazla kisi DTG iceren tedavi almaktadir.!

,./ Tivicay + Epivir ile HIV Tedavisi Sizin Sanatiniz

v Surdurdlebilir Etkililik2-4

v' Tolere Edilebilir Glivenlilik Profili%#4
v’ Daha Az Molekil YUku®

v Yiksek Direncg Bariyeri®°

1. WHO HIV Drug Resistance Report, 2024 2. Cahn P., et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020;83:310-318. Supplemental Digital Content 10. 3. Cahn P, et al.

AIDS. 2022;36(1):39-48. 4. Noe S., et al. EACS 2023, Poland Poster eP.A.072. 5. Cahn P, et al. Lancet 2019; 393:143-55. 6. Walmsley S., et al. J Acquir Immune -l- . + E P l v l R
Defic Syndr 2015;70:515-519. 7. Molina JM., et al. Lancet HIV 2015; 2: e127-36. 8. Orrel C., et al. Lancet HIV 2017 http://dx.doi.org/10.1016/ S2352-3018(17)30095- |V|COLJ g
4 9. Raffi F., et al. Lancet Infect Dis. 2013;13:927-35. doluteqravir lamivudin
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GSK
Dovipsa, Turkiye’de Ruhsat Aldi!!

O Dovipsa

dolutegravirZlamivudine

Endikasyon: DOVIPSA, integraz inhibitort sinifina veya lamivudine karsi bilinen veya suphelenilen direnci olmayan,
yetiskinlerde ve en az 40 kg agirliginda 12 yasindan bliyiik adolesanlarda insan immuin YetmezIik Virlsi tip 1 (HIV-1)
enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.?

Bu bir bilgilendirme slaytidir, Griin promosyonu amaci icermemektedir.
13 Mart 2025 tarihinde alinan“ruhsat” bilgisi verilmek Uzere bu slayt hazirlanmigtir.
Uriin ile ilgili sorularinizbu sempozyumda yanitlanmayacaktir.

1. 21.03.2025 tarihinde yayimlanan Ruhsatli Uriinler Listesinde yer alan Dovipsa triinii 2. Dovipsa Kisa Uriin Bilgisi

PM-TR-DLM-PPTX-250007-Nisan 2025




Tivicay Epivir Dovipsa

Dovipsa \/i
Psa OTivicay+Er1yir

dolutegravir/lamiv



» Tivicay Guvenlik Bilgisi
Kontrendikasyonlar: TIVICAY’in, etkin maddesine veya icerisinde bulunan diger yardimci
maddelerden herhangi birine kargi asiri duyarliligi olan kisilerde kullanimi kontrendikedir.
TIVICAY, dalfampridin olarak da bilinen fampridin dahil olmak iizere, organik katyon tasiyicisi 2
(OCT2)'nin substratlari olan ve dar terapotik pencereli tibbi Grlinlerle birlikte es zamanli olarak
uygulanmamaldir.
Istenmeyen etkiler
Cok yaygin: Bas agrisi, mide bulantisi, ishal,
Yaygin: Uykusuzluk, anormal ruyalar, depresyon, anksiyete, sersemlik, kusma, flatulans, tst
abdominal agri, abdominal agri, abdominal rahatsizlik, dékintd, kasinti, yorgunluk, alanin
aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat aminotransferaz (AST) dizeylerinde artis, kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyinde artis.

« Epivir Guvenlik Bilgisi
Kontrendikasyonlar: EPIVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger
maddelere asiri duyarh oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.
istenmeyen etkiler
Yaygin: Bas agrisi, insomnia, oksurik, nazal semptomlar, bulanti, kusma, karin agrisi, diyare,
dokuntd, alopesi, artralji, kas bozukluklari, halsizlik, kiriklik, ates.
Guvenlik bilgilerinin timu icin Kisa Uriin Bilgisini inceleyiniz.

Dovipsa

Tivicay & Epivir Kisa Uriin Bilgisi dOlUtegraVir/lamiVUdine

GCSK

OTvicay+Erivir

aoiutegravi
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Dovipsa Guvenlik Bilgisi
Kontrendikasyonlar:

Etkin maddelere veya Bolum 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlligi olan
hastalarda kullaniimasi kontrendikedir.

Fampiridin (dalfampridin olarak da bilinir; bkz. Bolim 4.5) gibi ancak bununla sinirli olmayan organik katyon tasiyici
(OCT) 2’nin substratlari olup terapdétik alani dar tibbi trtinlerle birlikte uygulamak kontrendikedir.

Istenmeyen Etkiler:
Cok yaygin (21/10): Bas agdrisi, mide bulantisi, ishal

Yaygin (=1/100 ila <1/10): Depresyon, anksiyete, insomnia, anormal riyalar, bas donmesi, somnolans, kusma,
flatllans, karin agrisi/rahatsizligi, alanin aminotransferaz (ALT) ve/veya aspartat aminotransferaz (AST)
dizeyinde artig, dokuntu, kasinti, alopesi, artralji, kas bozukluklari (miyalji dahil), yorgunluk, kreatin fosfokinaz
(KFK) duizeyinde artis.

Yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100): N6tropeni, anemi, trombositopeni, asiri duyarllik (bkz. B6lim 4.4), immun
rekonstitisyon sendromu (IRIS) (bkz. Bolim 4.4), intihar dusuncesi*, intihara tesebbus*, panik atak, hepatit

+ (*Ozellikle 6nceden depresyon veya psikiyatrik hastalik 6ykusi olan hastalarda.)

©Dovipsa O Tivicay+

dolutegravir

Dovipsa Kisa Uriin Bilgisi dOlUtegraVir/lamiVUdine

EPIVIR
lamivudin




Tivicay, Epivir ve Dovipsa GlaxoSmithKline sirketler grubunun tescilli markalaridir.
GlaxoSmithKline grup sirketleri adina
© 2025 GlaxoSmithKline llaglari San. Ve Tic. A.S.-Tum haklari saklidr.
DAHA GENIS BILGI VE KISA URUN BILGISI ICIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ.
Glaxosmithkline ilaglari San. ve Tic. A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza Vyndham Grand No: 13 I¢ Kapi No: 61 Sisli / Istanbul 0(212) 339 44 00
GSK Turkiye Cagri Merkezi: 444 5 GSK (444 5 475)

Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

* Ruhsatlandirma sonrasi supheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyuk
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli

olarak izlenmesine olanak saglar.

» GSK urdnleri ile ilgili advers olaylar GSK’ya dogrudan e-posta
(ist_tr_safety@gsk.com) ve telefon araciligi ile (444 5 475) yada

« T.C. Saglk Bakanhgi, Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM'a (Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi) e-posta (tufam@titck.gov.tr); Faks: 0312 218 35 99;
Tel: 0800 314 00 08 yoluyla iletebilirsiniz.
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