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* Epidemiyoloj1i (Ozet)
e Ulkemizde son durum
* F'DA onayli antiretroviraller (ART)
* Kilavuzlara gdre baslangic¢c ART rejimleri (Ozet)

* Tedavi deneyimli hasta tanimi
* Lenakapavir
* Fostemsavir

e Tbhalizumab

KLIMIK ANADOLU
HIVSIMPOZYUMU 2w,
2%2BEVLOL20S

Cukurova Universtesi,

[ Ak Kansu Toplanti Salonu, Adara




Epidemiyoloji

Kuresel HIV Verileri - 2024 (UNAIDS 2025 Raporu) HIV ile yasayan ki§i sayisi (2024 sonu):

40.8 milyon [37.0—45.6 milyon] kisgi.
*Yeni HIV enfeksiyonu (2024):.

1.3 milyon [1.0-1.7 milyon] kisi.
(2010’a gore %40 azalma)

AIDS iligkili 6lum (2024):

630.000 [490.000-820.000] kisi.
(2010’a gore %54 azalma)

*HIV ile yagsayan ¢ocuk sayisi (2024).
1.4 milyon [1.1-1.8 milyon] ¢ocuk (<15
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& & & & RS o *Yeni HIV enfeksiyonu — ¢cocuk (2024).
R Y R & e@" N 120.000 [82.000—-170.000] ¢ocuk.
& & & & & (2000-2024 arasinda 4.4 milyon gocuk
N & & J enfeksiyonu énlendi)

-AIDS iligkili 8liim — cocuk (2024):

75.000 [50.000—110.000] gocuk.
ISP * (2010'daki 240.000'den diisiis)
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Ulkemizde son durum

1985- 15 Agustos 2025: 51469
% 82 Erkek, %18 Kadin
En sik 25-34 yas

Olasli bulas yollarr:
* %26 heteroseksuel
* %60,3 bilinmiyor???
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FDA Onayi Olan Antiretroviral

Ilaclar
Revers Transkriptaz inhibitorleri integraz Proteaz Giris

NRTI NNRTI inhibitorleri inhibitorleri inhibitorleri
1987 Zidovudin 1996 Nevirapin 2008 Raltegravir 1995 Sakinavir Flzyon inhibitoru
1991 Didanozin 1997 Delavirdin 2011 Elvitegravir/Kobi 1996 Ritonavir (RTV) 2003 Enfuvirtid
1992 Zalsitabin 1998 Efavirenz 2013 Dolutegravir 1996 indinavir
1994 Stavudin 2008 Etravirin 2018 Biktegravir 1999 Amprenavir Koreseptdr antagonisti

2011 Rilpivirin 2021 Kabotegravir 2000 Lopinavir/RTV 2007 Maravirok

2018 Doravirin

1995 Lamivudin 2003 Atazanavir/RTV Baglanma sonrasi

1998 Abakavir 2003 Fosamprenavir inhibitoru

2001 Tenofovir DF 2005 Tipranavir 2018 ibalizumab

2003 Emtrisitabin 2006 Darunavir + RTV -

2016 TAF/FTC 2015 ATV/Cobi llk uzun etkili
2015 DRV/Cobi ik iv

Baglanma inhibitori
2020 Fostemsavir

Kapsid inhibitdrii
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Baslangic ART Rejimleri — Kilavuzlar

DHHS! IAS-USA? EACS3
= BIC/FTC/TAF = BIC/FTC/TAF = DTG/3TC/ABC* veya DTG +
= DTG+ (FTCor3TC) + (TAF | = DTG+ FTC/TAF 3TC/ABC
veya TDF) = DTG+ FTC/TDF = BIC/FTC/TAF
= DTG/3TC! = DTG+ 3TC/TDF = DTG + FTC/TAF veya (FTC veya
= DTG/3TC™ 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
* HLA-B*5701 negatif olan ve HBV enfeksiyonu olmayan
*Baglangi¢ HIV-1 RNA's1 > 500.000 kopya/mL olan, HIV genotipik direng testi veya HBV koenfeksiyonu/HBV testi sonuglari
henliz mevcut olmayan kisiler disinda.
Temel CD4+ hiicre sayisi <200 hiicre/mm?3 olan kisiler icin muhtemelen uygun degildir.

1. DHHS ART Guidelines. 2024.

2. Gandhi RT, et al. Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV in Adults: 2024 Recommendations of the International Antiviral Society—USA
Panel. JAMA. 2025;333(7):609-628.

3. EACS Guidelines v 12.0.2023
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Tablo 2. 7. Daha Snce ART almamiis, eriskin HIV pozitif bireyler icin birinci basamak £
A) Onerilen rejimiertit

Al/Ca/Mg iceren antasit ve
ABC/ITC/DTG rl:ultivitarrl‘i;lez' ile es_zzamanln
: alinmamalidir (en az= saat Oonce veya
ABC/3TC/DTGH® g%?‘/jg(:/fac’bﬁ;tg 6 saat sonra alinabilir). 7
» Rifampisin ile birlikte kullanilacaksa TANI iZLEM VE TEDAVI
DTG SO mg gunde iki kez nerilir. j

- TAFR/FTCO/BIC 25/200/50 mg | Agir karaciger yetmezl

e L
TAT/ETC25/200mS | aw/Carmig iseren antasit v
TODE/FTC ~ multivitaminler ile es,zamarﬂl
300/200 mg alinmamalidir (en az 2 saat Once veya
Suinde 1 tablet st sonuaaliinsiali)
DTG SO g » Rifampisin ile birlikte kullarnilacaksa
Gonde 1 tabler DTG 50 mg gunde iki kez Snerilir.
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Kilavuzlara Gore Tedavi Deneyimli HIYB Yonetimi

EACS - 2-3 ilacgh aktif bir rejim olusturulamadiginda, boyle bir rejim elde
etmek icin LEN, FTR veya IBA gibi yeni etki mekanizmasina sahip bir ilac
eklenebilir

IAS-USA - Coklu sinifa direnci olanlarda (3 sinifa direng) bir sonraki
rejim, eger mevcutsa yeni ila¢ siniflarindan ajanlar kullanilarak
olusturulmalidir, 6rn, optimize edilmis bir ART rejimine ETR veya IBAile en

az bir ek aktif ilac

DHHS - Az sayida tedavi secenegi kalmis olan, coklu veya yaygin ilag
direncli olgularda direng testi sonucglarina gore mumkun oldugunca ¢ok
sayida aktif ilac belirleyin, farkli etki mekanizmasina sahip bir ARV ilag

o . HIV SIMPOZYUMU
kullanmayi degerlendirin (LEN, IBA, FTR) S &




Etki mekanizmalari

[ Lenacapavir |

plication and maturation

Fostemsavir :
' Interferes with viral
Binds to gp120 to prevent interaction with host cell re

HIV virion

Exocytosis

—

Ibalizumab

Binds to domain 2 of CD4 cell receptor to prevent
viral entry into host cell

Nuclear
transport

RNA and protein
synthesis

disassembly Integration
and

Replication

HOST CELL

Cluck DB, et al. Consensus recommendations for the use of novel antiretrovirals in persons with HIV who are heavily treatment-experienced and/or have multidrug-resistant HIV-1: Endorsed by the American Academy of HIV Medicine. Pharmacotherapy. 2024; 44: 360-382.



Kapsid inhibitoru

Lenakapavir
Oral, SC
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Baglanma
Inhibitor

Fostemsavir
Oral

Ibalizumab
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Press December 22, 2022

Re|eases Sunlenca® (lenacapavir) Receives FDA Approval as a
First-in-Class, Twice-Yearly Treatment Option for
People Living With Multi-Drug Resistant HIV
— Sunlenca is the First and Only Approved Capsid Inhibitor-Based
HIV Treatment Option —

— New Drug Application Approval Based on High Rates of Sustained
Virologic Suppression in the CAPELLA Trial —

FOSTER CITY, Calif.{BUSINESS WIRE)— Gilead Sciences, Inc. (Nasdaq:
GILD) today announced that Sunlenca” (lenacapavir), in combination

with other antiretroviral(s) (ARV), has been granted approval by the U.S.
Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of HIV-1 infection
in heavily treatment-experienced (HTE) adults with multi-drug resistant

Aralik 2022 Lenacapavir FDA onayi aldi

Sunlenca® 6 Ayda 1
SC uygulananilk ARV tedavi
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Lenakapavir (GS-6207): Sinifinda llk, Yeni Kapsid Inhibitori

« GUncel NRTI, NNRTI, PI VE INSTI'lerine direncli olanlar da dahil , HIV-1 ve HIV-2

izolatlarina etkili
» Kapsid komplekslerinin stabilitesini ve/veya tasinmasini module eder
« Viral replikasyon i¢in gerekli bir cok stireci inhibe eder
» Kullanimda olan antiretrovirallerden daha potent

‘ :.....:o : e g
ﬁ 0 RS X
Capsid Disassembly ™. \ﬁ’ O
& ' Virus
Nuclear Transport \l Production

¢ Capsid (CA) eme  Gag/Gag-Pol
o Reverse Sumew® (CA precursors)
transcriptase (RT) -~~~ HIVRNA

o Integrase (IN) ~—~ HIVDNA

KLIMIK ANADOLU
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i, 7 Sage JE, et al. Capsid inhibitor GS-6207 (lenacapavir): potential for 6 monthly dosing for MDR HIV. CROI 2019; Abstr. 141
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Lenakapavir Kullanimi

= Baslangic dozundan sonra her 26 haftada 1 (+2 hf)
- Baslangic dozu 1. secenek
= 1.8un 927 mg SC + 600 mg PO, 2.gun 600 mg PO
- Baslangic dozu 2.secenek

= 1.ve 2. gun 600 mg PO, 8.giin 300 mg PO, 15.glin 927 mg SC

= Her doz bir saglik profesyoneli tarafindan karin bolgesine
2 enjeksiyon olarak (her biri 463.5 mg/1.5 mL)

" Ensik yan etki (insidans >2%3): Bulanti ve enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari (nodul dahil)

Karin bolgesinde, gdbek deliginden en az
5 cm uzakta bir enjeksiyon bdlgesi sec¢in




Lenakapavir Farmakokinetigi

e HIV negatif bireylerde (N = 30), randomize, cift kor, plasebo kontrolli, tek SC doz, faz 1

Mean LEN, ng/mL (SD)

100

10
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Mean LEN Single-Dose Plasma Concentration-Time Profiles

6 mo (26 wk) ’

W = S~ 24 ng/mL;

ﬂ' L < Sy, mean 1Q >6*

-o—LEN 300 mg (1 x1mL; n=28)
~o—LEN 900 mg (3 x1mL; n=28)
—o—LEN 900 mg (2 x 1.5 mL; n = 8)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Wk Post-SC Dose

*Protein-adjusted ECq:
macrophages, 1.16 ng/mL;
CD4+ cells, 2.32 ng/mlL,
MT-4 cells, 3.87 ng/mL.

Begley. AIDS 2020. Abstr PEB0265.




Lenacapavir-

ABD' de

ullanimi

= LEN, agir tedavi deneyimli,
MDR HIV (+), tedavi
basarisizligi olan kisilerde
optimize arka plan rejim
olarak onaylandi

Bu calismada, klinik bir
kohortta (OPERA) LEN’1n gercek
kullanim endikasyonlarz
degerlendirilmis

HIV SIMPOZYUMU

Gukurova Universitesi,
L AKif Kansu Toplant Salonu, Adana

Kicik bir grup da olsa onceki
tedavisi ile baskilanmis
HIYK’'de LEN ile virolojik
baskilanmanin sidrdiridldugu

HIV/AIDS CALISMA GRUBU

Parameter

Background regimen <3 meds

Added LEN, no change to
background

Added LEN, simplified
background

Added LEN, changed but not
simplified background

gts

43/6
38/6

15/6

3/67

Brunet, CROI 2025,
#688



CALIBRATE: Lenacapavir, Tedavi Deneyimsiz Erigkinler

= Randomize,acik etiketli,faz 1l calisma

2° endpoint 1° endpoint
Wk 28 Wk 54
o . Wk 80
inqucticn 4 Maintenance ¥ +

If HIV-1 RNA

Tedavi alan gruplar dort koldan olusuyor:

Subkutan lenacapavir + FTC/TAF (yikleme) HIV-RNA 16. hf’da
<50 - LEN sc + TAF 25 mg po

Subkutan lenacapavir + FTC/TAF}jyukleme)
+ BIC 75 mg po

Oral lenacapavir + FTC/TAF (sirekli)

Kontrol: Gunluk BIC/FTC/TAF (surekli)

Birincil sonlanim noktasi (SN): 54. haftada HIV RNA <50 kopya/mL
orani

Tkincil SN: 24. ve 80. haftada HIV RNA <50 kopya/mL olan hasta
orani; 24., 54. ve 80. haftalarda CD4 hiucre sayisindakili ortalama

KLIMIK ANADOLU

BHVCOM R e




CALIBRATE : 54. Hafta Virolojik Sonuclar

LEN SC + FTC/TAF LEN PO + BIC/FTC/TAF
Virologic Outcome, % = BIC FTC/TAF (n = 25)
(n =53) (n =52) )
FDA snapshot analysis (ITT)
= HIV-1 RNA <50 ¢/mL 90 85 35 92

54. haftada wvirolojik baskilanma oranlari:

SC lenacapavir + TAF kolunda %90 <50 kopya/mL

SC lenacapavir + BIC kolunda %85 <50 kopya/mL

Oral lenacapavir + FTC/TAF kolunda %85 <50 kopya/mL

Kontrol kolunda (BIC/FTC/TAF) oran benzer seviyede (yaklasik $92)

Genellikle hafif/orta derecede subkutan enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlari bildirilmis (kizaraiklik, sislik, agri)

KLINK ANADOLY
HIV SIMPOZYUMU
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Gupta. CROI2022. Abstr 138.




CAPELLA Faz llI/llI;
Agir ART Deneyimli Olgularda Lenakapavir

Functional monotherapy phase =— « — — 2Wks —~ — &+ | « — — — — 52 Wks = = = = =»
. . S Double blind Lenacapavir PO* 1 L SCt O6M
Pat!ents with HIV-1 RNA 2 400 + Failing regimen enacapavir SC' Q6M +
copies/mL on current regimen; / s
documented resistance to > 2 Randomized

. . . . = = = 2 Wks — — =» A ‘
1laca direncli virus tasiyan, mevcut ARV rejimi 1le vira

baskilanamayan (2400 kopya/mL) HIV-1 ile enfekte eriskinler (ve bazi
yverlerde 212 yas, 2 35 kg kisiler)
* Direnc kriteri: 3 ana ARV sinifindan 22 ajan direnci olmasi

Birincil sonlanim noktasi (SN): Randomize kohortta 15. giinde (fonksiyonel monoterapi fazinin
sonu) HIV-RNA diizeyinde = 0.5 log;o k/mL azalma

Ikincil SN: 26. haftada HIV RNA < 50 kopya/mL orani; CD4 hiicre sayisindaki
degisim (ortalama artis); viral basarisizlik (kapsid mutasyonu ortaya

Segal-Maurer. CROI 2021. Abstr 127.




CAPELLA Faz I/l

Kohort 1 - Randomize / Kontrolliu Kol
* Katilimcilar:

* Cok ilaca direncli (MDR) HIV-1 tasiyan, 2400 kopya/mL HIV

RNA’s1 olan hastalar

* En az 1 aktif ajan iceren optimize edilmis arka plan
rejimi bulunabilenler

* Dizayn:
* Randomizasyon 2:1

(OBR)

* Lenacapavir oral yukleme + basarisiz mevcut ARV rejimi
(fonksiyonel monoterapi) vs. placebo + basarisiz mevcut ARV

rejimi
* Bu faz 14 gun siurdiuriulmis - “fonksiyonel monoterapi”

donemi

e Primer sonlanim noktasi: Day 15'te (14. glin) 20,5 loglO HIV RNA

azalmasi

* 14 gun sonraszi:

* Sadece placebo alan grupta 2 hafta sureyle LEN oral +
verilmis ve sonrasinda sc Len tedavisine gecilmis.

D/

OBR




CAPELLA Faz I/l

* Kohort 2 - Ac¢ik Etiket (Open-Label) Kol

* Katilimcilar:
* Cok 1laca direncli HIV-1 tasivan fakat OBR’da tam

Amac:

« Daha “zor” hasta grubunda lenakapavir’in katkisini gormek
* Uzun vadeli guvenlik ve etkinligi daha heterojen bir
populasyonda degerlendirmek

DT

* Baslangictan i1tibaren lenacapavir (oral yikleme (2
hf) - subkiitan 6 ayda bir) + mevcut mimkin olan en
1yl OBR verildi

* Randomizasyon yok, placebo yok - dogrudan tedaviye
gegis




CAPELLA Faz I/l

e 26. haftada %81 (29/36) katilimcida viral vik
<50 kopya/mL; ortalama CD4 sayisinda 81
hiicre/uL artis

e 8/72 katilimcida virolojik basarisizlik;
bunlarin 4'1 diger OBR 1laclarina dusuk uyumla

iliskili




CAPELLA Faz II/lII

= Tedaviile iliskili ciddi YE veya ila¢ kesilmesi yok %46 (33/72)'sinda, = 1 injeks
= % sinda, 2 1 injeksiyon

. ; ‘ o
Randomized Nonrandomized  Total bolgesinde reaksiyon : %82’si
(n=36) (n = 36) (N = 72) grade 1

Adverse Event, n (%)

AE frequency > 5%, any grade

= jlac kesilmesi yok

= Headache 8 8 8
p LR 14 . & Cumulative Median
Cgugh 1 = Z ISR to SC LEN Incidence Duration
= Diarrhea 11 3 7 o
) (%) (d)
= Back pain 3 8 6
[ ] Pyrexia 6 6 6 Swelllng 22 11
" Rash 3 3 6 Erythema 18 6
= Urinary tract infection 6 6 6 Nodule 18 116
Grade 3/4 lab abnormality 31 11 21 ot ” p
= Low creatinine clearance 11 3 7 ain
= Nonfasting hyperglycemia 12 0 7
= High creatinine 8 3 6
= Glycosuria 8 3 6
= Fasting hyperglycemia 11 0 6

Segal-Maurer. CROI 2021. Abstract 127.




Long-Acting Lenacapavir in People With Multidrug Resistant HIV-1: Week 52 Results

Onyema Ogbuagu Sorana Segal-Mamr Cynthia Brinson Ploenchan Chetchotlsakd Kenneth Uchtensteh Josaph McGowan AndrokaIan& Klmbedy Workowsh Hul Wang Nicolas Ilargot. Hadas Dvory-Sobol” Manins Rhee Jaedll Baeton Jean-llldwl Molina"
07 e

PrestrymrianQusers, WY Cortin Tonss Cinica Rossarch Auntia, TX “Sihagin on K T ‘Erm ot v, NY, £ wly Al A "Glad Seici e, Feu

Efficacy in Randomlzed Cohort (n=36) Changes in CD4 in Randomized Cohort (n=36)
IRACES Qitcet QXCorl Qs oy
w-ll nsm ’ {rww dida)

»
.1
—

Lenacapavir + optimize edimis arka plan rejimi 52. hafta;
-Virolojik baskilanma %83 (<50 k/mL)
-CD4 sayisi ortalama 83 hicre/uLartmis




Gunimuzde Uzun Etkili TOP Secenekler;

Technology tfcacy Results : o Sk At ‘;"“‘" ":""' 2 e a5
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‘ First Negulatory Approval

@ rirst Alrican negulatory Approval
. 0 WHO Recomendations

First Demo Project

® e

' Ceneric Access in LMICy

Injectable
Cabotegravi

Injectable
Lenacapavir



PURPOSE 1: Lenakapavir ile TOP

HIV Incidence: Adolescent and Adult
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Patient Groups

Adoélesanlar da dahil olmak tzere LEN alan kadinlarda sifir HIV infeksiyonu!

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




Lenacapavir Yilda 1 Enjeksiyon ile TOP, FK ve Giivenlik Verileri

LEM Madlan (@1, G3)

o Healthy Day 1510 15 100 20 30 E3
e
low likelifood of LEM 5% EtOH (formulation 1; n=20) 5000 mg Ik 3120
M=40 HIMN acquisition LEM 10% EtOH (formulation 2; n=20) 5000 g [k 1204
Formulation 1 {m=20) Formulation 2 {n=20)
_1o0o
£ O
=
g o o
E 15 Mizdian Chymugs oy s 570 nghml 1 Median Gy Dy 265 55.8 ngimil
= 0 4 B 12 #6 20 24 28 32 38 40 44 48 52 58 0 4 B 12 16 20 24 28 32 35 40 44 4B 52 56

Weaks Post Doss
= Once-yeady [ LEM Formodation 1

‘Waeks Post Does
- Once-yeardy I LER: Fommolation 2 - Twice-yeorhy 50 LEMN

Both formulations maintained efficacicus concentrations for morz than 12 months, with more than
4 weeks' forgivensss; concentrations with yearly I LEN wers higher than with twice-yearly LEN

COutcomes

Participants, %

Safety: Laboratory svaluations; investigator-reporied AEs; participant-reportsd cuwtcomes
PK parameters: Meadian trough LEN concentrations compared between annual and twice-
yearly formulations

100

30

=10]

40
20

1

Formulation 1
(=20}

2

Farticipant-Reported Injection-5Site Pain
Formulation 2

H id rata
Without ice (n=10) With ice (n=10) Rl

your paln from the

in| ne

B P Furt

B Furss litthe bt
Hurss litthe mcne
Hurts enven mans

B Hurts whole ot

B Hurts wiors:

7 15 1 z T 15 1 z 7 15
Day
For participants receiving formulation 2, ice decreased
pain ratings on Day 1 and 2

In a Phase 1 study, both formulations were safe and well tolerated, with ice decreasing
participant-reported pain. PK data supports the development of annual IM LEN for PrEP

*Faz I calismada FK ve guvenlik veri sonuclarai,
TOP icin vyilda 1 im kullanimini destekledi

Jogiraju V, et al. Pharmacokinetics and safety of once-yearly lenacapavir: a phase 1, open-
label study. Lancet. 2025;405(10485):1147-1154.



HIV Tedavisinde Genis NoOtralizan Antikorlar (GNA)

Dogal olarak olusan GNA’larin
yarilanma omru 2-3 haftadir ve tek
basina viral yuku 1,5 log azaltabilir.

Kombinasyon tedavisi ile, GNA'lar CD4 binding Proximal External Region

: o g (MPER)
viral baskilanmayi surdururler. \ /
VRCO1TFab

Latent enfekte hiicreleritemizlemek
icin bagisiklik fonksiyonunu —N
tetikleyebilir. o v R

Multispesifik GNA kombinasyonlari
umut verici yeni bir ART yaklasimi
olabilir.

V1/VV2-directed

@@

62




Tbalizumab T g

= Baglanma sonrasli inhibitora,
" mAk, I1gG4 Sl (S0 ngrn) =

FoTHERA G | o —
= gpl20ile CD4 (D1) baglandiktan sonra T ——

CD4 D2 bolgesine baglanir, gp120’nin R
bicimsel degisikligi gerceklesemez.

TROGARZO iV infiizyon

2000 mg yukleme - 800 mg 2haftada 1 IV

= Basarisiz rejime monoterapi olarak eklenmesi: Viral yukte anlamli azalma

= Optimize edilmis bir rejim ile birlikte kullanildiginda: 24. haftada virolojik
baskilanma orani : %43

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




TMB-301/-311: Cok llaca Direncli, Yogun Tedavi
Deneyimli Kisilerde Ibalizumab
= Virolojik basarisizligi olan hastalarda tek kollu, acik etiketli faz Il calisma

=8 wk; re
3cl

« Birincil sonlanim noktasi (SN): Giun 7-14 arasinda 20,5 log,, viral yuk dususu
(yilkleme dozundan sonra), ikincil SN: 25 hafta sonunda HIV RNA <50
kopya/mL ve <200 kopya/mL oranlari; CD4 artigi; guvenlik profili

* 14. gunde %83 hastada HIV-RNA duzeyinde 20,5 log dusus elde edilmis.
(Ortalama viral yuk dususu yaklasik -1,1 log,e; 25. haftada -1,6 10g4,)

« 25. haftada %43 hasta HIV RNA <50 kopya/mL, %50 hasta <200 kopya/mL.
« CD4 sayisinda anlamli artis (ortalama +62 hucre/ul).

» Guvenlik acisindan tolere edilebilir: yan etkiler genellikle hafif/orta; ciddi olaylar
sinirl; bazi olumler var ama ¢ogu HIV/AIDS ile iligkili komorbiditelerden.




> J Acquir Immune Defic Syndr. 2024 Sep 9. doi: 10.1097/QAI.0000000000003524.
Online ahead of print.

Efficacy and safety of two fixed doses of ibalizumab
plus optimized background regimen in treatment-
experienced HIV-positive individuals

Edwin DeJesus 1, William J Towner Jr 2, Joseph C Gathe 2, R Brandon Cash 4, Kaitlin Anstett 4

* OBRile birlikte 24. haftada viral yikte anlamli olarak azalma ve CD4

hiicre sayisinda artis

e Ciddi advers etki yok

Delesus E, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2024 Sep 9.



Calisma Adi / Kayit No Faz

TMB-301 / Phase 3 (NCT02475629) Faz3

TMB-311 (48-hafta uzatma

caligsmasi, TMB-301 sonrasi) Uzatma/ Faz 3 devami

TMB-202 (Phase 2b ¢alismasi: sabit
dozlar — 800 mg g2w vs 2000 mg
g4w + OBR)

Faz 2b

Popillasyon / Durum

Cok ilaca direncli HIV-1 enfeksiyonu,
tedavi secenekleri sinirli, 21000 kopya
HIV RNA, coklu ARV sinifina direngli
erigkin hastalar.

TMB-301 tamamlayan hastalar;
tedaviye devam eden MDR HIV-1
enfeksiyonlu bireyler.

Cok ilaca direncli HIV-1, tedavi
secenekleri sinirli, tedavi deneyimli
bireyler.

Primer Sonlanim Noktalari

* Birincil: Gin 7-14 arasinda 20,5 log,
viral yuk disusu (yikleme dozundan
sonra) « ikincil: 25 hafta sonunda HIV

One Cikan Sonuglar

* 14. ginde %83 hasta 20,5 log disus
elde etti.

* Ortalama viral yUk dususu yaklasik -
1,1 log.0 day 14’te; 25. haftada -1,6
l0g10-

+ 25. haftada %43 hasta HIV RNA <50
kopya/mL, %50 hasta <200 kopya/mL
oldu.

RNA <50 kopya/mL ve <200 kopya/mL « CD4 sayisinda anlamli artig

oranlari; CD4 artisi; givenlik profili

Viral baskilanmanin (VL azaltma)
surdurulebilirligi; HIV RNA <50 ve
<200 kopya/mL oranlarinin 48.haftada
ne durumda oldugu; givenlik.

24. haftada HIV RNA < sinir (detection
limit) oranlar; doz rejimleri arasinda
fark; CD4 artisi; guvenlik.

(ortalama +62 huicre/pL).

» Guvenlik acisindan tolere edilebilir:
yan etkiler genellikle hafif/orta; ciddi
olaylar sinirli; bazi élimler var ama
cogu HIV/AIDS ile iligkili
komorbiditelerden.

* 48. haftada da 24. haftadaki
baskilanma biytk élgtide korundu.
* 27 hasta takipte; 16’s1 (= 59%) <50
kopya/mL, 17’si (= 63%) <200
kopya/mL oldu.

» Tum <50 kopya/mL olanlar 24.
haftadaki durumlarini 48. haftaya
kadar korudular

» Guvenlik: 24-48 haftalar arasinda
yeni beklenmeyen ciddi yan etkiler
g6zlenmedi.

» 800 mg her 2 haftada bir alan grupta
24. haftada %44 hastada HIV RNA <
sinir deger; 2000 mg her 4 haftada bir
alan grupta bu oran %28 oldu.

* Her iki doz grubunda da viral yukte
onemli disus; CD4 artisi gozlendi.

« Ciddi yan etkiler ibalizumab’a
dogrudan bagh degil; tolere edilebilirlik
iyi.



TMB-202 / Uzun sureli izlem
alt grubu (Expanded Access
/| TMB-311 icindeki kucuk
grup)

Uzun sudreli takip

Karsilagtirmali/randomize

calisma (JAIDS - triple-class Faz 2 ya da 2/3 (randomize,
deneyimli kisiler, farkl kismen plasebo kontrollt)
dozlar ve plasebo iceren)

TMB-301 / guvenlik & uzun
donem bakim (48-hafta on-
treatment analiz)

Uzatma

TMB-202’yi takiben OBR +
ibalizumab ile izlenen, tedavi
deneyimli hastalar; yaklagik 8-
9 yilhik izlem.

Triple-class deneyimli HIV-1
pozitif kisiler; optimize edilmis
arka plan tedauvi ile;
ibalizumab farkli doz rejimleri
vs plasebo.

Hastalar TMB-301'den devam
edip toplam 48 haftalik takipte
ibalizumab + OBR kullanan
MDR HIV-1 bireyleri.

* 12 hasta analizine gore

yaklasik 9 yil izlem;

cogunlukla viral baskilanma

(VL <50 veya <200)

surdurdldd; <50 kopya/mL

olanlarin ¢gogu bu durumu

korudu.

* Ortalama CD4 kazanimi ~

+99 hiicre/pL.

* Cogu hasta OBR’a yeni

antiretroviral eklemeden

baskilamayi korudu.

* 48 hafta boyunca ibalizumab

doz rejimleri plaseboya gore

ustunltk sagladi; viral yukte

Primer virolojik yanit (6rnedin dusus ve CD4 artisi

20.5 log dusus ya da HIV RNA anlamliydi.

baskilanmasi), CD4 artisi; doz « Daha sik doz verilen kol

kargilagtirmasi; guvenlik. (6rnegin her 2 haftada bir)
serum dizeyleri daha
yuksekti, erken donemde
baskilanma daha hizli olabildi.

Viral baskilanmanin
surduarulebilirligi uzun vadede;
OBR’a yeni ARV eklemeden
baskilanma devam edebilme;
guvenlik.

* 48. haftada baskilanma
oranlari iyi korunmus; <50
kopya/mL olanlarin buyuk
kismi baskilanmayi korudu.
* Yan etkiler beklenenden
farkli veya ciddi olmayanlar;
olimler gogunlukla HIV/AIDS
iliskili komorbiditelerden.

48. haftadaki viral baskilanma
<50 ve <200 kopya/mL
oranlari; surdurulebilirlik;
guvenlik profilinin stabil
olmasi.



Fostemsavir

= Onilac fostemsavir, aktif formu olan temsavire . = e
déniisir. = = =y
Ay G EEE—
= Gpl20'ye baglanarak, HIV'in CD4 reseptoriine = s ——

tutunmasiniengeller, virisiin konak hucreye
girisini bloke eder.

= Gunde iki kez, 600 mg PO, diger aktif ART ile
" Envyaygin AE (insidans >2%5): mide bulantisi

CD4 binding site

= Temmuz 2020°de, tedavi basarisizligi
yasayan, sinirli tedavi se¢cenegi olan, HIYK'de
kullanim onayi




BRIGHTE: Cok llaca Direncli Yogun Tedavi
Deneyimli Kisilerde Fostemsavir

Katilimcilar, mevcut antiretroviral tedavisi basarisiz olan (viral yuk =400
kopya/mL) ve direng, intolerans veya guvenlik endiseleri nedeniyle ¢ok sinirli
tedavi seceneqi kalan kisilerden olusuyordu.

Calisma, katilimcilarin kalan tam etkili ila¢ sayisina gore iki kola ayrilmistir:
Randomize Kohort (RK): 1-2 tam etkili antiretroviral sinift mevcut olanlar
(n=272) ve Randomize olmayan kohort (ROK): Hi¢ tam etkili antiretroviral sinifi
kalmayanlar (N=99)

Katilimcilarin %86’s1 AIDS evresindeydi, ortanca CD4+ T hlcre sayisi
80/mm’tu.




BRIGHTE Calismas| N

* Calismanin birincil son noktasi, 8. gunde
plaseboya kiyasla viral vyukteki azalmaydi.
Fostemsavir alan grupta viral yuik 0.79
log,, azalirken, plasebo grubunda bu azalma 0.17
log,, olmustur

* Hafta 240'ta (yaklasik 5 yil), randomize
kohorttaki katilimcilarin %45'inde viral
yiik <40 kopya/mL seviyesinde baskilanmistai

* Randomize kohortta, hafta 240'ta baslangica
kiyvasla ortalama CD4+ artisi 296 hiicre/mm® oldu

* Baslangicta CD4+ sayisi <50 hiicre/mm® olan
katilimcilarin %$74'1, hafta 240'ta 2200

hiicre/mm3® seviyesine ulasti



BRIGHTE Calismasi

*En sik gdorulen yan etkiler (>%5) bulanta
(%9), ishal (%5) ve yorgunluktu

* Calisma suresince 35 olum (%9) gerceklesti;
bunlarin baslica nedenleri AIDS 1le 1liskili1
durumlar ve akut enfeksiyonlarda

* Olen katilimcilarin medyan baslangi¢c CD4+
sayl1si1i son derece dustkti (11 hicre/mm?3)



BRIGHTE Calismasi

* QTc uzamasi: Ozellikle kalp sorunu Oykusi
olanlarda veya QTc uzamasli riskili tasivyan
1laclari kullananlarda dikkatle kullanilmalidir

* Rifampin, karbamazepin, St. John's wort (sari
kantaron) gibi gu¢lud CYP3A indiukleyicileri 1le
birlikte kullanilmamalidir

* TRIS acisindan dikkatli olunmali



Calisma Adi / Kayit No Faz Populasyon / Durum Primer Amag / Sonlanim Noktasi One Gikan Sonuglar

» RC’de fostemsavir vs plasebo: day 8'de
virtis yuki —0.79 log;o vs —0.17 log;,
Birincil: RC'de Gin 1 — Gun 8 arasinda -+ Hafta 48'te RC'de ~%54 viral yuk <40
HIV RNA log10 degisimi; <40 kopya/mL’ye kopya/mL; NRC’'de ~%38
baskilanma; CD4 artisi; glivenlik + Hafta 96’ta RC’'de ~%60; NRC’de ~%37
parametreleri » Hafta 240'ta RC’'de %45, NRC'de %22
(snapshot analizi) viral baskilanma orani;
CD4 artigi uzun dénemde belirgin

Cok ilaca direncli HIV-1, 218 yas, tedavi
basarisizligi olanlar; iki kohort:

BRIGHTE (NCT02362503) Faz 3 Randomize Kohort (RC) (=1-2 aktif ajan
mevcut), Non-Randomize Kohort (NRC)
(aktif ajan segenegi yok)

Primer olmayan; c¢esitli alt gruplarda
virolojik ve immunolojik yanitin ne kadar
benzer ya da farkl oldugunu gérmek

RC icinde yas, cinsiyet, viral yik dizeyi,
CD4 baslangi¢ dizeyi vb alt gruplar

CD4 baslangi¢ diizeyi ¢ok diisiik olanlarda
da anlamli CD4 artisi

96 hafta sonunda CD4 artigi +205 hicre,
CD4/CD8 orani yukselisi; inflamatuar
biyobelirteclerde disus egilimlerisCD14,
sCD163, D-dimer igin gorilmus
Fostemsavir kollarinda 48 hafta sonunda
HIV RNA <50 kopya/mL oranlari %61-82

BRIGHTE — Subgrup Analizleri Faz 3 (veri analizi)

RC’daki hastalar; tedaviye baslarken ve  Biyobelirteclerde degisim izlemek; immun
Faz 3 (ek analiz) takip sirasinda biyobelirte¢ dlguimleri aktivasyon / inflamasyon Gizerindeki etkileri
(sCD14, sCD163, D-dimer vb.) degerlendirmek

inflamatuar Biyobelirteg Calismasi
(BRIGHTE icinde)

Tedavi-deneyimli HIV-1 enfeksiyonlu aras! (MITT) ve %77-95 arasi (g6zlenen
bireyler; cesitli fostemsavir dozlari vs HIV-1 RNA <50 kopya/mL orani; doz- analiz); kontrol kolunda benzer fakat bazi
Phase llb Al438011 Faz 2b kontrol (atazanavir/ritonavir) ile; geri kalan cevap; CD4 artigi; glvenlik doz kollarinda farklar; CD4 artisi dozlara
ajanlar raltegravir + tenofovir DIFEMORAT bagli olarak yaklasik 145-186 hiicre/uL
arasinda; guvenlik tolerabilite agisindan
uygun bulunmus
Sagliklh kisiler; farkli dozlarda temsavir Fridericiaile duzeltilmis QT (QTcF) Zr?lrz?r?:ljltg'lq(l)JZz:E\trsr?:;)srlnc?lr;Bulaaz|IIfe ki;II?sIZK
QTc/ EKG Etkisi Galigmasi Faz 1/ Faz 1-faz 2 gegisi 9 ster, Uzerindeki potansiyel proarrhythmic etkileri s Y

duzeylerinin QT intervaline etkisi (supraterapotik) dozda sinir degerleri asan

degerlendirmek QTc degisiklikleri gdzlenmis

DusuUk dozlu uzatiimig salimli (extended-
release) formulasyonlar tzerinde
¢alismalar yapilmis; besin etkisi

Saglikli génulltler; farklh dozlar / tablet

Faz 1 formiiller / fed-ag karisimi vs referans llacin emilimi, biyoyararlanimi, doz-tek-

Bioavailability / Formiil Gelistirme Faz 1

Cahgmalan formule bakan ¢alismalar ok doz toleransi, dozlama onerileri inceleniyor; hentiz bu formulasyonlarin
klinik etkinlik verileriileri evrede degil
HIV-pozitif eriskinler: ART altinda olanlar +
“VH3810109 + Fostemsavir”’ HIV tedavi-naif gruplar; INSTI-temelli ART ile  Viral rezervuarin buyukliginin ve Devam eden galisma, tamamlanmamig
Rezervuar Azaltma Calismasi Faz 1 (ongoing) birlikte VH3810109 (bir broadly aktivitesinin azaltilmasi; givenlik ve tolere Sonuclar bekleniyor ' ’
(NCT07053384) neutralizing antikor) ile kombinasyon, edilebilirlik '

fostemsavir ile ya da olmadan

Cok ilaca direncli HIV-1 ile enfekte cocuk
Faz 1 ve ergenler; aktif olmayan tedavi

secenekleri sinirli olan genc bireyler

Cocuk/Adolesan MDR HIV-1
Enfeksiyonlu Hastalarda Fostemsavir

Guvenlik, tolere edilebilirlik, dozlama; Durum: Tam sonugclar hentiz kamuya
antiviral etki goézlemleri aciklanmamig
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Watch list

Priority list

LEN

(treatment and
prevention)

Long-acting
CAB

(PrEP)

Six-monthly One- to two-year
subcutaneous injectable acting implantable
two-drug regimen two-drug regimen

Comprising two of the following Comprising a combination of long-acting ARV

CAB. LEN. 1S¢* drugs and/or broadly neutralizing antibodies

broadly neutralizing antibodies

*The role of ISL is uncentain because of a significant decrease in total lymphocyte and CD&+ T-cell counts observed across several trials that are investigating the efficacy
and salety of this drug for HIV treatment and prevention. In December 2021, the studies were put on hold until more information on causality becomes avaitable, (10).



Ozetle

Adult PWH who are HTE and/or have MDR HIV-1 and unable to achieve or maintain
virologic suppression on their current ART

i J

OBR contains 2 1 other fully OBR contains < 1 other fully
active ARV active ARV

| |
f J J )

[ No barriers to care j ( j [ No barriers to care ]

A 4 WV A 4

N

Barriers to care

» Fostemsavir (assess DDls, » Fostemsavir (assess DDls, « Fostemsavir (assess DDls,

contraindicated with strong
CYP3A4 inducers)
« Ibalizumab (assess feasibility,
including transportation)
» Lenacapavir (assess
feasibility and DDIs)
5 /

N

contraindicated with strong
CYP3A4 inducers)

* Lenacapavir (assess
feasibility and DDIs)

contraindicated with strong
CYP3A4 inducers)

* Lenacapavir (assess
feasibility and DDIs)

-

Cluck DB, et al. Consensus recommendations for the use of novel antiretrovirals in persons with HIV who are heavily treatment-experienced and/or have multidrug-resistant HIV-1: Endorsed by the American Academy of HIV Medicine. Pharmacotherapy. 2024; 44: 360-382.
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