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Sunu Plani

HIV Tedavisinde Dunden Bugune

Uzun Etkili ART: CAB/RPV

Lenakapavir: Tedaviden Korunmaya

Yeni Tedavi Stratejileri: BIC/LEN ve haftalik ISL/LEN
ART’siz Viral Kontrol: bNAb’lar

HIV Kurune Dogru: Latent Rezervuari Hedeflemek




FDA Approval of HIV Medicines
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1981: First AIDS cases are
reported in the United States.

2020-24
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Oral Tedavi Sorunlari

{ Uyum Guclugu ]

[ Sosyal Damgalanma ]

{ Tedavi Yorgunlugu J

Uzun donemde ilag yan
etkileri




/ DAHA ILERI
* Uzun etkili kombinasyonlar

* bNADb temelli stratejiler

\-ART’siz viral kontrol hedefi

)

/ YAKIN GELECEK \
 Haftada 1 oral ART
* Yeni iki ilaclh rejimler

\-Yenl etki mekanizmalari /

4 BUGUN A

« Gunluk tek tablet rejimleri

* YUksek virolojik etkinlik

 Uzun donem tedavi gereksinimi
\_ J Y




Uzun Etkili Antiretroviral
(LA-ARV)

1- Kabotegravir + Rilpivirin (Cabenuva) ( 21.01.2021)
2- Lenakapavir (Sunlenca) (22.12. 2022)
3- Kabotegravir-LA (Apretude) ( 20.12.2021 , PrEP)

4- Lenakapavir (Yeztugo) (PrEP) (18 .06.2025)




CAB/RPV-LA

« Kabotegravir (CAB) => Uzun eftkili bir integraz zincir

transfer inhibitorta (INI-LA) olan

* Rilpivirin (RPV) => Nukleozid digiI revers transkriptaz
inhibitdrd (NNRTI)
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Rilpivirine
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Kabotegravir

Dolutegravirin yapisal analogu
Integraz inhibitdri
Yarilanma omru 40 saat
HIV-1'e kars! aktivitesi oldukga guclu
llag etkilesimi olusturma potansiyeli diisik
Oral olarak iyi tolere edilir
| Rilpivirin
 NNRTI

« Bazi NNRT/I'lara direncli HIV-1 suslarina

kars! aktivite gosterir
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Cureus

PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library ve Google Scholar
10 randomize calisma

HIV-1 ile yasayan 5.619 erigkin

CAB/RPV-LA ( dort yada sekiz hafta, intramuskuler)

Takip suresi 48- 240 hafta



Cureus

Virolojik yanit => % 90

Etkinlik => Oral tek tablet rejimine gore non inferior etkinlik
Tedavi memnuniyeti ve tedaviye uyum => daha yuksek

Yan etki => hafif-orta siddette enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar

lla¢ birakma orani => % 1
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cabotegravir plus nucleoside reverse transcriptase inhibitors
in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (LATTE):

a randomised, phase 2b, dose-ranging trial

David A Margolis, Cynthia C Brinson, Graham H & Smith, Jerome de Vente, Debbie P Hagins, foseph | Eron, Sandy K Griffith, Morty H 5t Clair, L a n Cet

Marita C Stevens, Peter £ Williams, Susan L Ford, Britt 5 Stancil, Melinda M Bomar, Krischan | Huedson, Kimberly ¥ Smich, William R Spreen,

for the LAI116482 Stoudy Team

« Kanada ve ABD, > 18 yas HIV-1 ile infekte, naiv hasta

« Cok merkezli, randomize calisma, 243 hasta

» IndUksiyon tedavi:
=> Kabotegravir 10/30/60 mgr + 2 NRTI (181 hasta)
=> Efavirenz 600 mgr + 2 NRTI ( 62 hasta)

« 24. hafta sonu virolojik yanit alan hastalar iki gruba ayrilmig
1. grup: Kabotegravir + rilpivirin 25 mgr

2. grup: Efavirenz + 2 NRTI




Cabotegravir  Cabotegravir Cabotegravir Cabotegravir Efavirenz

10 mg* 30 mg* 60 mg* total* 600 mg
(n=60) (n=60) (n=61) (n=181) (n=62)
Virological success 41(68%) 45 (75%) 51(84%) 137 (76%) 39 (63%)
Viralogical non-response 9 (15%) 6 (10%) 3 (5%) 18 (10%) 10 (16%)
Plasma HIV-1 RNA 250 copies per mL 4(7%) 1(2%) 1(2%) 6 (3%) 1(2%)
Discontinued for lack of efficacy 2(3%) 1(2%) 1(2%) 4(2%) 3 (5%)
Discontinued for other reason (while not 250 copies per mL) 3(5%) 1(2%) 1(2%) 5 (3%) 5 (8%)
Previous change in antiretroviral therapy 0 3(5%) 0 3(2%) 1(2%)
No virological data 10 (17%) 9 (15%) 7 (11%) 26 (14%) 13 (21%)
Discontinued because of adverse event or death 1(2%) 1(2%) 4 (7%) 6 (3%) 8 (13%)
Discontinued for other reasons 8 (13%) 8(13%) 3(5%) 19 (10%) 4 (6%)
Missing data but still on study 1(2%) 0 0 1(1%) 1(2%)

Data are number (%). FOA=US Food and Drug Administration. *Treatment included cabotegravir plus investigator-selected dual nucleoside reverse transcriptase inhibitors
during the 24-week induction phase, followed by cabotegravir plus rilpivirine during the 72-week maintenance phase. finduding protocol deviation, loss to follow-up,
investigator discretion, lack of efficacy (viral load at the time of withdrawal was <50 copies per mL), and withdrawal of consent.

Table 2: Outcomes (FDA snapshot algorithm) for plasma HIV-1 RNA copies of fewer than 50 per mL at week 96 in the intention-to-treat exposed population

r

« Basagrisi, bulanti ve ishal en ¢ok gorulen yan etkiler

» IndUksiyon dénemi > idame dénemi ( yan etki sikli§ )




Cabotegravir plus rilpivirine, once a day, after induction with > @ "y ®
cabotegravir plus nucleoside reverse transcriptase inhibitors
in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (LATTE):

a randomised, phase 2b, dose-ranging trial

David A Margolis, Cynthia C Brinson, Graham H R Smith, Jerome de Vente, Debbie P Hagins, Joseph | Eron, Sandy K Griffrth, Marty H 5t Clair
Marita C Stevens, Peter E Williams, Susan L Ford, Britt 5 Stancil, Melinda M Bamar, Krischan | Hudson, Kimberly ¥ Smith, William R Spreer
the LAI116482 Study Team

Virolojik baskilanma saglandiktan sonra NRTI icermeyen ikili bir

idame rejiminin uygulanabilirligini gosteren bir oncu calisma




Long-acting intramuscular cabotegravir and rilpivirine in = W)
adults with HIV-1 infection (LATTE-2): 96-week results of '
a randomised, open-label, phase 2b, non-inferiority trial

Teveniy Ay S Clarr, Miranada Murray, Sosan L Ford, Josephl 8Mius

Randomize, acik etiketli, faz 2b, non-inferiorite calisma, 5 Ulke
309 naive, HIV-1 ile infekte hasta
Oral kabotegravir 30 mg + abakavir/lamivudin 600/300 mg ( 20 hafta)
20 hafta sonrasi HIV RNA < 50 kopya /ml ( 286 hasta)
=> (LA) Kabotegravir 400 mg + rilpivirin 600 mg ( 4 haftada bir kez)
=> (LA) Kabotegravir 600 mg + rilpivirin 900 mg ( 8 haftada bir kez)

=> Oral tedavi: Kabotegravir + abakavir/lamivudin



Viral Baskilama Orani (HIV-1 RNA <50 kopya/mL, %)

1

00
ao
80
70
60
S0
40
30
20
10

32. Hafta

%92
%91 %89

48. Hafta
Takip Haftas

%94

96. Hafta

B Enjeksiyon (4 Haftada Bir)

Tedavi Kollan
I Enjeksiyon (8 Haftada Bir)

I Oral Tedavi

Virolojik basarisizlik: % 1 ( 8 haftalik 2, oral grup 1 hasta)

Yan etki: Enjeksiyon bolgesinde agr ( hafif: % 84, orta: %15)




Mevcut tedavinizden ne kadar
memnunsunuz?

O97%

Hastalarin genelinde %97’si yuksek
memnuniyet (6 Gzerinden 5 veya 6 puan)
bildirdi.

Mevcut tedavinizle devam etmekten ne
kadar memnun olursunuz?

o
%78

/ ; devam
istegi istegi istegi

4W IMm 8WIM Oral Grubu

LATTE 2; Lancet 2017; 390: 1499-510



ATLAS-2M CALISMASI P

Cabotegravir + Rilpivirine LA: 8 Haftada Bir vs. 4 Haftada Bir /,/.

Faz 3b, randomize, non-inferiority calisma

« 27.10.2017- 31.05.2018, ¢cok merkezli ( 13 ulke)

* Faz 3b, acik etiketli, randomize, non-inferiorite calisma

* Alti ay sure ile tedavi almis, virolojik basari saglanmig, > 18
yas HIV-1 ile infekte hastalar

=> Kabotegravir 600 mg + rilpivirin 900 mg ( 8 hafta )(n: 552)
=> Kabotegravir 400 mg + rilpivirin 600 mg (4 hafta) (n: 553)

Jaeger H et al. Lancet HIV. 2021 Nov,;8(11):e679-e689..



48. HAFTA ETKINLIK SONUCLARI

HIV-1 RNA <50 kopya/mL orani 1105 hasta

% 27 ke
%94 @ %93 *% 73 beyaz irk

{HIV-1 RNA <50 kopya/mL) ) (HIV-1 RNA <50 kopya/mL) oYa§ ortanca degeri : 42 y|| (34_50)

VIROLOJIK BASRISIZLIK

* 8 HAFTADA BIR * 4 HAFTADA BIR

dogrulanmis virolojik dogrulanmis virolojik
basansizhk bagsansizhk

Basarisizhiklarin cogjunda
Bnceden mevcut direng mutasyonlar: saptandi.

GUVENLILIK HASTA TERCIHi
Her iki grupta benzer
O guvenlilik profili : . ‘ (" 8 haftada bir uygulamayi
En sik yan etki: . .' — ’
o enjekiiyor balaes! 0/ 94 98 J 22%] glinlik oral tedaviye veya
reaksiyonlan (o) = y
4 haftada bir enjeksiyona

\. tercih etti.

@ Cogunlukla hafif-orta siddette Katiimcilarin yaklagik

@& Kendiliginden gerileyen %94-38'i

@ Tedavinin devamim
engellemeyen reaksiyonlar

Jaeger H et al. Lancet HIV. 2021 Nov;8(11):e679-e689



ATLAS + FLAIR Calisma Tasarimi (Faz 3)

}‘. HIV-1 ile yasayan yetigkinler (218 yas)
®  Virolojik baskilanmis (HIV-1 RNA <50 kopya/mL)
’, /
ATLAS (ART deneyimli) 1 FLAIR (ART-naif)

20 hafta indiksiyon tedavisi:

Mevcut oral antiretroviral rejimleri (CAR)
ABC/DTG/3TC (gliinde 1 kez)

ile virolojik baskilanmig

I

v
\[ 1:1 RANDOMIZASYON

}/

(n=1.182)
v v
CAB + RPV-LA MEVCUT ORAL ANTIRETROVIRAL REJIM (CAR)
ahafta W YUKLEME DOZU DEVAM DOZU o >
oral CAB 600 mg + CAB 400 mg + Gunluk oral rejime devam
CAB + RPV RPV 900 mg IM RPV 600 mg IM (ATLAS: standart 3 ilagh ART)
(giinde 1 kez) (1. gain) 4 haftada bir (FLAIR: indiksiyon sonrasi ABC/DTG/3TC'ye devam)
\

Sekonder degerlendirmeler
48. HAFTA ‘ v HIV-1 RNA <50 kopya/mL orani
Primer sonlanim: HIV-1 RNA 250 kopya/mL v Virolojik bagansiziik ve direng
FDA Snapshot algoritmasi — Non-inferiorite siniri: %4) v Farmakokinetik
v Guvenlilik ve tolerabilite
v

ATLAS (NCT02951052) ve FLAIR (NCT02938520) Hasta tercihi

Randomize, agik etiketh, gok merkezli, uluslaresas: Faz 3 galigmalar

Rizzardini G et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020; 1;85(4):498.



Long-Acting Injectable Cabotegravir + Rilpivirine for HIV
Maintenance Therapy: Week 48 Pooled Analysis of Phase 3
ATLAS and FLAIR Trials

Giuliano Rizzardini, MD,* Edgar T. Overton, MD."

Keilawus Arasteh, M5 Miguel Gorgolas Hes H H
Vadim Polrovsioe, MDS Pierre-Marie Girar J AchIr Immune Deflc Syndr 2020

« 1182 hasta, % 28 kadin
 Medyan yas: 38 yil ( 18-82) , yas > 50 yil ( %19)

48. Haftada FDA Snapshot Sonuclari
(Mon-inferiority Kanitlandi)

mmm LUzun Etkili (LA) Enjeksiyon (n=591)

100 g3.1% 94.4% Ginlik Oral Tedavi (CAR) (n=591) o VerIOJlk ba§ar|S|Z| | k: %1 ’9
g « CAB/RPV-LA enjeksiyonu
6 * alan olgularinda
E
g NNRTI Direncg : 6/6

2 INSTI Direnc : 4/6

0 Lo ame S 3%
Virelojik Basar Virolojik Basarisizhk Virelojik veri Yok

{=50 kopya/mL) (=50 kopya/mL)




Long-Acting Injectable Cabotegravir + Rilpivirine for HIV
Maintenance Therapy: Week 48 Pooled Analysis of Phase 3
ATLAS and FLAIR Trials

Giuliano Rizzardini, MD,* Edgar T. Overton, MD," Chloe Orkin, MD,” Susan Swindells, MB, BS.”

Keikawus Arasteh, MD.,” Miguel Gorgolas Hel . .
Vadim Polrovsky, MD*® Pierre-Marie Girar J AchIr Immune Defic Syndr 2020

. e gmas Dol At ) « En sik yan etki enjeksiyon bélgesi rxn
X « Hafif ve orta siddette (%99)
H « Ortalama gelisme suresi 3 gun
P « Tedavi birakma % 1 ( agri bagl)
E 20 [
0 o Hasta tercihi: %98 CAB/RPV-LA lehine




KLINIK GELISIM

/

.

LATTE

Oral CAB + RPV

Antiviral etkinlik dogrulandi

\

/

>

N

LATTE-2

CAB/RPV-LA
4 veya 8 haftada bir IM
96 haftaya kadar virolojik

baskilanma korundu

_/

v

N

ATLAS + FLAIR

Faz 3
Ayhik CAB/RPV-LA
Gunluk oral ART ile
karsilastirildi

_/




AYLIK UYGULAMA SEMASI (AYDA BiR ENJEKSIYON)

OPSIYONEL ORAL BASLANGIC
DONEMI (=28 GUN)

BASLANGIC IM ENJEKSIYONU
(TEK DOZ) - 1. AY

iDAME IM ENJEKSIYONU
(AYDA BIR) - 2. AY VE SONRASI

@ @ 30 mg 600 mg (3 mL)
¢ glinde 1 kez, Gluteal (kalca)
Kabotegravir yemekie birlikte intramiskiler (IM)
@ 25mg 900 mg (3 mL)
. glinde 1kez, Gluteal (kalga)
Rilpivirin yemekle birlikte intramuskdiler (IM)
“ 228 GUN ’ [ ﬂ» 1. AY =
Oral kabotegravir 30 mg giinde 1 kez ' Baslangi¢ IM enjeksiyonu (tek doz) ' .
m + Rilpivirin 25 mg glinde 1 kez « Kabotegravir 600 mg (3 mL) m
(yemekle birlikte) « Rilpivirin 900 mg (3 mL)

« Oral baslangig (opsiyonel) tercih edilirse, ilk enjeksiyonun uygulandiy gline kadar devam edilir.
« Baslangi¢ enjeksiyonlari, mevcut antiretroviral tedavinin (ART) veya oral baglangi¢ déneminin son gininde uygulanir.

2. AY VE SONRASI

idame IM enjeksiyonu

ayda bir

« Kabotegravir 400 mg (2 mL)
« Rilpivirin 600 mg (2 mL)

400 mg (2 mL)
Gluteal (kalga)
intramuskdler (IM)
ayda bir

600 mg (2 mL)
Gluteal (kalga)

i intramuskdler (IM)

ﬂ

HER AY
DEVAM

@

2 AYDA BiR UYGULAMA SEMASI (iKi AYDA BIiR ENJEKSIYON)

OPSIYONEL ORAL BASLANGIC
DONEMI (=28 GUN)

BASLANGIC IM ENJEKSIYONU
(TEK DOZ) - 1. AY

@ 30 mg 600 mg (3 mL)
‘O gunde 1 kez, Gluteal (kalga)
Kabotegravir yemekle birlikte intramiskdler (IM)
@ 25m i 900 mg (3 mL)
2% ginde 1kez, Gluteal (kalga)
Rilpivirin yemekle birlikte intramuskdler (IM)

1. AY
Baglangig IM enjeksiyonu (tek doz) -
« Kabotegravir 600 mg (3 mL)

* Rilpivirin 900 mg (3 mL)

=28 GUN

Oral kabotegravir 30 mg gunde 1 kez
+ Rilpivirin 25 mg gunde 1 kez
(yemekle birlikte)

7

« Oral baglangig (opsiyonel) tercih edilirse, ilk enjeksiyonun uygulandig: giine kadar devam edilir,
» Baslangi¢ enjeksiyonlar, mevcut antiretroviral tedavinin (ART) veya oral baglangig doneminin son giiniinde uygulanir.

iDAME IM ENJEKSIYONU
(iKi AYDA BIR) - 2. AY VE SONRASI

600 mg (3 mL)
Gluteal (kalga)
intramuskiler (IM)
iki ayda bir

900 mg (3 mL)
Gluteal (kalga)

intramuskaler (IM)
iki ayda bir

2. AY VE SONRASI
idame IM enjeksiyonu

iki ayda bir

« Kabotegravir 600 mg (3 mL)
« Rilpivirin 900 mg (2 mL)

HER 2 AYDA

BiR DEVAM




FDA tarafindan onayli, kapsid inhibitori

Endikasyonlari

LENAKAPAVIR

1- HIV tedavisi

2- HIV maruziyet oncesi profilaksi (PrEP)

Iki formu var; tablet ve sc enjeksiyon formu

Uzun etkili bir ajan

sunlenca® 300 M9 -
seapave i —— ‘
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§ comprimés pasces i :: sunlenca@ 464 mg
| o= -
q enacapavir —
.’ W“W.MN wa —-/
§ () L2y z:_gs'
y

@
C J
E
()
i
¥
%
,
1
I
\-



=
‘57 B PN [ 8
l ' l ' CCRS5

si =
./ —" h >
e ‘irus core
2 ; Nucleus
b ..-" .
@ Reverse transcription e WV a Ve «vs,»:_A o
st
&'__ NNRTTs () Transcription — —
@ Translation
/ . P \ T\

z %
F, Lenacapavir ol \
z?___.,.- _ D ) @ Integration

1-Virus hucre icine girdikten sonra genetik materyalini koruyan
kapsid kabugunun duzenli bir sekilde soyulmasini;

2-VirUs genetik materyalinin hicre cekirdegine girmesini;

3-Hucre icinde ¢ogalan yeni virus parcaciklarinin duzgun bir kapsid

kabugu olusturmasini engeller.



AIDS and Behavior (2025) 29:1553-1561
https://doi.org/10.1007/510461-025-04625-x

ORIGINAL PAPER

Participant-reported Outcomes from the CAPELLA Clinical Trial of
Lenacapavir-based Regimens in Heavily Treatment-experienced
Adults with HIV

Moti Ramgopal’ - Dylan J. Mezzio? - Keith Dunn? - Shan-Yu Liu® - Damemarie Paul*? - Martin S. Rhee? -
Antonella Castagna®

« Coklu ilag direnci olan hastalarda virolojik baskilama ve saglikla
iliskili yasam kalitesi degerlendirilmesi
« Faz 2/3 calisma

* Yilda iki kez lenacapavir, sc
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Participant-reported Outcomes from the CAPELLA Climnical Trial of
Lenacapavir-based Regimens in Heavily Treatment-experienced
Adults vwith HIW

Nt Marmogaopeal ' - Eryrlame 0. Plsmrrica® - Keith Dunnn® - Shan-Yu Liu® - Damermacies Pauil®® - pmactin =, Thae -
A rw e el la Cnltngn-"

« 72 hasta, HIV-1 RNA > 400 kopya/ml, CD4 sayisi <200
« Enaz 2grup ARV ajan direncli
« Aktif ART alan hasta

KOHORT 1 (GIFT KOR) - ESIK SAGLANMAYAN KATILIMCILAR ZAMAN GIZELGES)
Giin 1 Giin 2 Gin 8 Gan 15 Colnass Som
| | | |
Oral Lenakapavir SC Lenakapavir 927 mg QéM
RANDOMIZASYON —>| (600mggn1vez & & e / + OBR (Optimize Edémig Arka Plan Rejimi)
(2:1) b 2/3 300 mg gan 8) 600 mg 600 mg 300 mg caligma sonuna kadar
(31X ‘ =t 3
EAE RT:) & SC Lenakapavir 927 mg Q6M
—> Plasebo Plasebo 2hattabk oral +08R
Lenakapavir lead-in galisma sonuna kadar
L 1 J
Fonksiyonel Monoterapi Dénemi OBR ile Kombinasyon Dénemi
KOHORT 2 (AGIK ETIKETLI) - ESIK SAGLAYAN KATILIMCILAR
Gin 1 Gin 2 Gun 8 Gin 15 Galigma Sonu
o 1 +
o) Oral Lenakapavir SC Lenakapavir 927 mg Q6M
Y ) (600 mg gin 1 ve 2; + OBR — ‘ o 5 + OBR
300 mg gun 8) 600 mg 600 mg 300 mg calksma sonuna kadar

L 1

Fonksiyonel Monoterapi Dénemi OBR ile Kombinasyon Donemi




AIDS and Behavior (2025) 2915531561
htpsAdoi.org/ 10 1007/510461-025-04625-x

ORIGINAL PAPER

Participant-reported Outcomes from the CAPELLA Clinical Trial of
Lenacapavir-based Regimens in Heavily Treatment-experienced
Adults with HIV

Moti Ramgopal’ - Dylan J. Mezzio” - Keith Dunn? - Shan-Yu Liu? - Damemarie Paul®™' . Martin 5. Rhee? .
Antonella Castagna®

15. gun primer sonlanim noktasi
HIV-1 RNA'da 20,5 log,, azalma

» Lenakapavir: 21/24 = %88
» Plasebo: 2/12 = %17
% P <0,001

HIV-1 RNA < 50 kopya/mL
26. hafta — %81
52. hafta — %83

Coklu ilag direngli HIV-1'de hizli ve guclu antiviral aktivite




Endeks Skoru

'
o

o
o

o
o

@
s

0.0

Lenacapavir (CAPELLA): 52 Haftalik Saghkla illgkili Yasam Kalitesi (HRQolL) istikran

EQ-5D-5L Genel Saglik Endeksi Bilesen Bazh Saglhk Degerlendirmeleri
(0 = Oliim, 1 = Tam Saghk) {0 = En Katd, 100 = En lyi)
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Baslangig 52. Hafta ABD Toplum EQ-5D-5L VAS SF-36 Fiziksel 5F-36 Zihinsel
(Baseline) (Weak 52) Marrmiu {Saglik Durumu) Bilesen Skaru Bilesen Skoru

SONUC: 52 haftalik takip sonrasi yasam kalitesi dlgumleri stabil

ve ABD toplum normlarina yakin

Ramgopal M et al. AIDS Behav. 2025,;29(5):1553-1561. doi: 10.1007/s10461-025-04625-x.



Lenacapavir Tedavisinde 52. Haftadaki Semptom Degisimleri
(Yorgunluk ve Kaygida Belirgin Azalma, Elf/Ayak Hassasiyetinde Artis)

Yorgunluk veya Enerji Kaylb -15%

Gerginlik veya Kayg -14%

Kas veya Eklem Agrisi -10% _
Bas Agrisi - +5%
Elfayaklarda Agr, Uyusma +21%
veya Kanncalanma
=20 =10 0 10 20

Hastalarda Semptomlann Rahatsiz Etme Cranindaki Degisim (%)

Sayisal Agri Derecelendirme Olgegi ile enjeksiyon bdlge agrisi
degerlendirilmis
« 1. Enjeksiyon (Baslangic¢): 3.9
« 2. Enjeksiyon ( 26. hafta): 5.1
« 3. Enjeksiyon ( 52. hafta): 4.4
hafif-orta ile orta dizey

Ramgopal M et al. AIDS Behav. 2025;29(5):1553-1561. doi: 10.1007/s10461-025-04625-x.
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Twice-Yearly Lenacapavir or Daily F/TAF for HIV Prevention
in Cisgender Women

| -G. Bekker, M. Das, Q. Abdool Karim, K. Ahmed, |J. Batting, W. Brumskine, K. Gill, I. Harkoao, M. Jaggernath,
G. Kigozi, M. Kiwanuka,. P. Kotze, L. Lebina, C.E. Louww, M. Malahleha, M. Manentsa, L.E. Mansoor, D. Mooadley,
V. Maicker, L. Maidoo, M. Naidoo, G. Mair, M. Mdlovu, T. Palanee-Phillips, R. Panchia, 5. Pillay, . Potloane,
P. Selepe. M. Singh, Y. Singh, E. Spooner, A.M. Ward, Z. Zwane, R. Ebrahimi, ¥. Zhao, A. Kintu, C. Deatan,
C.C. Carter, .M. Baeten, and F. Matovu Kiweewa, for the PURPOSE 1 Study Team™®

Faz 3, cok merkezli, cift kor, randomize, kontrollu bir calisma
Guney Afrika ve Uganda’da yasayan ergen kizlar ve geng kadinlar
LEN ve F/TAF’In HIV'den korunmadaki etkinligi, HIV insidansi ve
gunluk F/TDF ile karsilastiriimis

Yas ortanca : 21 yil ( 16-26 ); 18 yasindan kucuk : % 2.3

% 99.8 siyah irk, % 80 ortaokul-lise

PURPOSE 1




Lenacapavir Grubu 2134 kisi

Birinci ve ikinci gun 300 mgr oral lenacapavir ve 26 haftada bir kez sc,
+ oral plasebo

F/TAF Grubu : 2136 Kisi
200 mgr emtrisitabin + 25 mgr TAF ve 26 haftada bir kez plasebo sc

F/TDF Grubu : 1068 kisi
200 mgr emtrisitabin + 25 mgr TAF ve 26 haftada bir kez plasebo sc

* 4.hafta-8.hafta-13.hafta ve 13 haftada bir kez
1- HIV testi

2- Gebelik testi

3- Cinsel yolla bulasan hastaliklar

4- PrEP uyum danigsmanlik

5- HIV korunma danismanlik

PURPOSE 1




A Background HIV Incidence and HIV Incidence in Lenacapavir, Ff/TAF, and
F/TDF Groups
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B Incidence Rate Ratio Comparing HIV Incidence in Lenacapavir and F/TAF C Incidence Rate Ratio Comparing HIV Incidence in Lenacapavir and F/TAF
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Cinsel Yolla Bulagsan Hastaliklarin Dagilimi

A A A A
25.2% 1 [ 8.7% 1.9% 2.87%

Chlamydia Neisseria
trachomatis gonorrhoeae vaginalis
(CT) (NG) (V)



GEBELIK ORANLARI VE DAGILIMI GEBELIK SONUCLARI (ARA ANALIZ)

Lenacapavir
(LEN)

193

gebelik
(%37,8)

Calisma suresince toplam

487 katihmcida
510 gebelik

tespit edilmistir.

F/TAF F/TDF
219 98

gebelik gebelik
(%42,9) (%19,2)

277 (%54,3)

233 (%45,7)

gebelik tamamland: gebelik devam ediyor

TAMAMLANAN GEBELIKLERIN SONUGLARI

(n=277)
2
&3
121 (%23,7) 66 (%12,9) 90 (%17,6)
Dogum Spontan abortus Tibbi/istege bagh
(distik) tahliye (kurtaj)

Elde edilen gebelik sonuglan, bu bolge nifusu igin
normalde beklenen oranlarla benzerlik gostermektedir.

BEBEK SAGLIGI VE DOGUMSAL ANOMALILER

Lenacapavir grubundaki bir
katiimcinin bebeginde

polidaktili (gok parmaklilik)
anomalisi gozlemlenmistir.

Ancak katilimcinin ailesinde gl
bir polidaktili ge¢misi bulundugu igin,
arastirmacilar bu durumun
ilacla bir iliskisi olmadigini
degerlendirmistir.

Lenacapavir grubunda
gebe kalan kadinlarin
higbirinde

HIV enfeksiyonu
gelismemistir.

ANA MESAJ

GEBELIKTE HIV ENFEKSIYONU (KONFIRME EDILMIS)

Gebe kalan katihmailar arasinda HIV enfeksiyonu geligimi

IZLEME VE GELECEK CALISMALAR

@ Devam eden gebelikler ve bebeklerin saglik
durumlan yakindan izlenmektedir.

Lenacapavir

B0 F/TAF F/TDF

@ Lenacapavirin gebelik donemindeki

0 4 1 farmakokinetik ozellikleri
ve bebeklerin ilaca maruz kalma durumu
(%0) (%1.8) (%1,0) ozel bir degerlendirme kapsaminda
vaka vaka vaka incelenmektedir.
Gebelik sirasinda LEN grubunda HIV enfeksiyonu goriilmedi o“ T
*

ve yeni bir glivenlilik sinyali saptanmadi.
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Etkinlik Sureklilik

Kullanim kolayhgi

< 6 ayda bir kez LENACAPAVIR sc, PrEP uygulamasinda yeni bir
donem actigini vurgulanmaktadir
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Twice-Yearly Lenacapavir for HIV Prevention in Men
and Gender-Diverse Persons
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* Faz 3, cok merkezli, ¢ift kor, randomize, cok merkezli

« Lenakapavir ve kontrol grubu F/TDF alanlar

O Amag (1) : Lenakapavirin HIV enfeksiyonunu onlemedeki
etkinligini degerlendirmek

O Amac (2) : Lenakapavir ile F/TDF’nin HIV insidanslarini

karsilastirmak
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« 4807 kisi; HIV test sonucu olan 4634 kisinin % 8.2 pozitif ( s: 378).
* Toplam 3271 kisi randomize edildi, iki gruba ayrildi

= Lenakapavir Grubu: 2183

= F/TDF Grubu: 1088

 Medyan yas: 29 yil (17-74); %33,5 <25 yas

%22,3 %67,3 %62,8

Gender-diverse Beyaz olmayan Hispanik/Latin




PURPOSE 2 — ETKINLIK SONUCLARI

LENAKAPAVIR GRUBU — 2 OLGU

= HIV tanisi: 13. ve 26. haftalarda

= Lenakapavir konsantrasyonlar: beklenen aralikta
= Her iki olguda N74D kapsid direng mutasyonu

= Serokonversiyon semptomu yok

F/TDF GRUBU - 9 OLGU

« Timinde dusuk/yok ilag uyumu veya
F/TDF'nin =10 gun once birakilmasi

« 8 kisinin tenofovir difosfat duzeyi:
2 dusuk + 6 olgum simirmnmin altinda

= 1 olguda M184V emtrisitabin direng mutasyonu

HIV enfeksiyonunun énlenmesinde yuksek etkinlik gostermistir.

@ Yilda iki kez uygulanan lenakapavir,

A Background HIV Incidence and Incidence in the Lenacapavir Group and
F/TDF Group
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.;9
s 40—
k= e 3.5 2.37
=
:-E = 30—
= £
2.5
=2
@ = 2.0 0.93
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2
TG 1.0
- 0.5 0.10
e 1
Background Incidence Lenacapawir F/TDF
(M =4634) (N=2179) (M =1086)

2 Infections 9 Infections
I 1938 Person-yr 967 Persorn-yr




Guvenlilik

> Grade 2 advers olay
> Grade 3 advers olay
Ciddi advers olay
Tedaviyi birakma

Grade 3—4 lab.
anormalligi

Lenakapavir
%53,7
%4,2
%3,3
%0,3

%11,3

F/TDF
%54,6
%6,0
%4,0
%0,6

%13,7

Genel guvenlilik profili iki grupta benzer; ciddi advers olaylar ve
tedaviyi birakma oranlari dusuk

Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu

Subkutan noddil
Agri
Nodul medyan stiresi

Tedaviyi birakma

Lenakapavir

%83,2

%63,4

%56,4
I 183 gun I
%1,2

F/TDF (plasebo enj.)
%69,5

%39,2
%53,4

64 gun
%0,3




14 Haziran 2025

Guidelines on
lenacapavir for HIV _ o
orevention and testing s Lenacapavir, HIV bulasma riski olan
strategies for
long-acting injectable
pre-exposure Glglii 6neri, kanit kesinligi: orta—yuksek

prophylaxis

Kisiler icin ek bir PrEP secgcenek

&

. s Uzun etkili PrEP’te HIV testi icin hizli

tani testi kullanilabilir

Guglii 6neri — Kanit kesinligi: Cok dusuk

R )
DR N A
DR U g‘%‘QWorldHoJlth

o Organization




Biktegravir-Lenakapavir
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Switch to single-tablet bictegravir-lenacapavir from a > @ ™

complex HIV regimen (ARTISTRY-1): a randomised, o
-label, ph linical trial

open-label, phase 3 clinical tria Lancet 2026:

Chloe Orkin, Peter | Ruane, Malcolm Hedgoock, Cyril Gawltier, Marcelo H Losso, Benoit Trottier, Thomas Lutz, Mark O'Reilty, Mark Bloch
- A

Moti Ramgopal, Simiso Sokhela, Karam Mownzer, Hung-Chin Tsai, forge Santana Bager, Xu Zhang, Keith Aizen, Kwanza Price, Micolos & 407 : 1 249—58

[airo M Montezuma-Rusca, Peter Sklar, Martin Rhee, Pedro Cahn, on behalf of the ARTISTRY-1 Study Group

« Randomize, acik etiketli, aktif kontrolll, non-inferiority, faz 3

« 29 Ocak -26 Eylul 2024, cok merkezli (15 Ulke )

« Katilimci sayisi : 557, son 6 ay HIV RNA< 50 kopya/ml|

« Tek tablet rejim kullanmayan, lenakapavir deneyimi olmayan dahil
« Kronik hepatit B, dekompanse siroz, aktif tiberkuloz olmayacak
Amagc: Birden fazla antiretroviral ila¢ alan ve virolojik baskili

bireylerde BIC/LEN’e gegisin etkinlik ve guvenliligini degerlendirmek

r CROI 2026
'
e Tas ramacas o
. Reatrovirtisss mrcd
e Eorturistis .
ImTaecticons *
W BarLeamr .



729 kisi tarandi, 557 kisi randomize edildi ARTISTRY-1
BIC/LEN: 371 ; Kompleks rejim: 186

Medyan yas: 60 yil (22—-84)

Medyan HIV tedavi suresi: 28 yil ( 22-32)

100 -

80
32

8 60
S
E

— 40
e
O
=

20

o

n=

©

48. HAFTADA VIROLOJIK SONUCLAR

VIROLOJIK YANIT KATEGORILERI

B BIC/LEN (n=371) B Kompleks rejim (n=186)
80.0% 93,5%
-
— e ey (e
HIV-1 RNA HIV-1 RNA Virolojik
=50 kopya/mL <50 kopya/mL veri yok
3 2 356 174 12 10

BIC/LEN grubunda HIV-1 RNA =50 kopya/mL saptanan 48. haftaya kadar calisma ilaclarina kars:
G¢ katihmecinin tamaminda, tedavi deotledb, tedaviyle gelisen yeni direnc saptanmadr.

baskilanma sagland: veya disglk dizeyll virenii virenvi izemiurendi.

@ BIC/LEN TEK TABLET REJiIMI, 48. HAFTADA VIROLOJIK BASKILANMANIN

SURDURULMESINDE KOMPLEKS COKLU TABLET REJIMLERINE NON-INFERIOR BULUNDU.

1.gun, 4.hft, 12.hft ve 12 hafta bir kez HIV RNA; CD4 sayisi



Switch to single-tablet bictegravir-lenacapavir from a >@r ®
complex HIV regimen (ARTISTRY-1): a randomised, '
open-label, phase 3 clinical trial

Chloe Qrkin, Peter | Ruane, Malcolm Hedgoock, Cyil Gaultier, Marcelo H Losso, Benoit Trottier, Thomas Lutz, Mork OFReilly, Mok Bloch, Jihod Slim, m
Mati Ramgopal, Simiso Sokhela, Koram Mownzer, Hung-Chin Tsai, jorge Santana Bagur, Xu Zhang, Keith Aizen, Kwanza Price, Nicolos Margot,
Jairo M Montezuma-Rusca, Peter Sklar, BMartin Rhee, Pedro Cahn, on behalf of the ARTISTRY-1 Study Group

* Virolojik etkinlik korundu
« Non-inferiority gosterildi
« Guvenlilik benzer

* Yeni direng gelismedi

« Tedavi memnuniyeti artti




Amagc: Virolojik baskili ve B/F/TAF kullanan HIV ile yasayan bireylerde,
BIC/LEN tek tablet rejimine gecisin etkinlik ve guavenliligini

degerlendirmek

Cift kor, randomize , cok merkezli ( 14 ulke,100), aktif kontrolll, faz 3

ARTISTRY-Z2 CALISMA TASARIMI

Randomizasyon (1:1)
Tarama Cift ke donem
(EVF/TAF Se virciogi Hafla

basiclanmaco olan eV
— (Nn=371)
= FOV-T ANA <SSO kopyamil
- =78 yas
- BIF/TAS 3 26 ay B/F/TAF tek tablet
toded Opkisl (n=371)

Birincil ug nokta
Hafta 4A8'de HIV-1 RNA <S0 kopya/mlL olan katlhmaalann oram
= FDA anhk analizinde non-inferiorite

{(Gst ssnmn 96712 marjin alonda olmasi)

= ITT-E populasyonunda non-inferiorite
{Gst sininn 964 marjiin afunda olmass)

Acik atiket
awtrms

SOnemi

FDA anhk analizi icin veri kesim tarihi: 26 Agustos 2024,
Tam 48. hafta analizler icin veri kesim tarihic 17 Mart 2025.




ARTISTRY 2

VIROLOJIK SONUCLAR (48. HAFTA)

FDA ANLIK ANALIZI

HIV-1T RNA <50 kopya/mL olan Tedavi fark:, % (95% GA)
katirlimailarnn oranms, %
100 96,0 Non-inferiorite marjs
i 93.5 (9612)

‘ ae. . '
& 60 : 1.3 '

e : (-2.3: 5.0) :
= 40 - . ~ = '

‘ E ] L . . L
] . 1
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| 20 1 : :

. ]
. '
o 11— ~ —_— F . ' . . i,
BIC/LEN B/F/TAF -12 -8 -4 o 4 = 12
(n=371) (Nn=371) Tedavi fark: (BIC/LEN — B/F/TAF)

FDA anhk analizinde tedavi farki 2612 non-inferiorite marjimm altindadir.
BIC/LEN grubu B/F/TAF'a non-inferior bulunmustur.

= BIC/LEN grubunda HIV-1T RNA =50 kopya/mL olan 3 (960.,.8) katulhimc: ve
wvirolojik verisi olmayan 12 (263.2) katulimac vardr.

- B/F/TAF grubunda HIV-T RNA =50 kopya/mL olan 2 (960,.5) katsthhmcs ve
virolojik verisi olmayan 10 (262.7) kauhimac: vardir.

Meissner EG et al. (ARTISTRY-2): Lancet HIV. 2026 Aug,;13(8):€538-



ARTISTRY 2

3 200 - —e— BIC/LEN (n=371)
-E, £ - B/F/TAF (n=371)
K - 69 71
- E 100 _— 55 66
- ¥3 0 $___¢——4
|~ g
ET o bt —— &~ = “
2 = 32 48 s8 62 64
-r
S é -100 -
-200 :
o 4 12 24 36 48
Hafta
Katilimc: sayss
BIC/LEN 371 362 3s0 337 325 312
B/F/TAF 371 363 347 332 318 307

CD4 sayrs: degigiminde iki tedavi grubu arasinda klinik olarak anlamil: fark yoktur.

BASLANGICA GORE VUCUT AGIRLIGI
VE VOCUT KIiTLE INDEKSi DEGISiMI

Viicut Agirhig: Degigimi, kg Viicut Kitle Indeksi Dedigimi, kg/m?
Ortanca (C1, C3) Ortanca (C1, ¢3)
3 B
2z 0.2 0,1 =
@ : E
= 11 (-1.0: 0.6) (-0,9:0,7) - & 1 -0.1 0.0
£ x (-0.4; 0,2) (-0.3; 0.3)
G 0 - E g —
B # + E o ¢ ®
a )
2] a
-3 -2
BIC/LEN B/F/TAF BIC/LEN B/F/TAF
(n=371) (h=371) (n=371) (n=371)

Viicut agirhg! ve VK| degisiminde 48. haftaya kadar iki tedavi grubu arasinda

klinik olarak anlami fark yoktur.

C1: 1. geyreklik; C3: 3. ceyreklik,



Biktegravir-Lenakapavir
27 Agustos 2026

FDA approves a new
two-drug combo

for people on complex
HIV treatment regimens

Combining bictegravir and
lenacapavir, Bixlenvo will give
some people who are highly
treatment-experienced

the option of a once-daily pill

Lt LB L
Bixlenva™ |
(bictegravir and
enacapavir) tablets &

Read all about it. 75 mg/50 mg

J GILEAD
e —
R — —

il

positivelyaware.com//bixlenvo-approved




ISLATRAVIR + LENACAPAVIR

Haftada bir kez - Tek tablet

‘o

HAFTADA
1KEZ

o

TEK TABLET




(ODORIGINAL RESEARCH Annals of Internal Medicine

Once-Weekly Oral Islatravir Plus Lenacapavwvir Versus Daily
Oral Bictegravir, Emtricitabine, and Tenofovir Alafenamide in

Persons With HIV-1 Subat 2026 ;179(2):168-176

S Phase 2 Randomized Study

Haftalik Oral ISL. + LEN Tedavisi: Faz 2 Calismasa

(NCTO5052996)

AMAC
Haftada bir uygulanan islatravir (ISL) + lenakapavir (LEN) kombinasyonunun

efektivite ve guvenliligini degerlendirmek.

CALISMA TASARIMI
Faz 2, randomize, acgik etiketli, aktif kontrollad cauisma

Q il @

MERKEZLER
ABD’'de 44 merkez
s KATILIMCILAR

HIV-1 RNA viral yukud <50 kopyas/smL olan ve en az 24 haftadir
gunlik B/F/TAF kullanan yetiskinler

ISLL + LEN Grubu (n=52)
Haftada bir oral

° ISL 2 mg + LEN 300 mg
1:=:1

B/F/TAF Grubu (n=52)
Gunlak oral

Randomizasyon

(n=104)
Biktegravir/JEmtrisitabin/
Tenofovir Alafenamid
SONLANIM NOKTALARI
Birincil Sonlamim Noktas: ikincil Sonlanim Noktalarn
- 24. haftada HIV-1 RNA =50 kopyasmL - 12 ve 48. haftalarda HIV-1 RNA =50 kopyas/mL

olan katitiimcr oram

- 12_, 24. ve 48. haftalarda HIV-1 RNA <50
kopyas/mL olan katiimc: oram:

- Guvenlilik

- 12_, 24. ve 48. haftalarda CD4+ T-hucre ve
lenfosit sayisindaki degisiklikler

olan katutlimcac: orams
(FDA Snapshot Algoritmasi)




ORIGINAL RESEARCH Annals of Internal Medicine

Once-Weekly Oral Islatravir Plus Lenacapavir Versus Daily
Oral Bictegravir, Emtricitabine, and Tenofovir Alafenamide in
Persons With HIV-1

A Phase 2 Randomized Study SU bat 2026 ;179(2):168'176
HIV-1 RNA <50 kopya/mL olan katiimci orani (%) il -
* BIFTAF n=52
M ISL+LEN (n=52) W B/F/TAF (n=52) o '
100 . %6.2% 942% sa2n 0% 94.2% g 3 EI 01
:e80’ B e =
= & L o —
o ¢ o1l
g 401 3
3 2. §
0 ’ : . 03 , , , ,
Basell 7 18 M W ¥ £ 8
12. hafta 24. hafta 48. hafta e eek

« Virolojik etkinlik, CD4+ T-hlcre ve lenfosit sayilarindaki degisimler
gruplar arasinda benzer

« 2 Grade 3 veya ciddi advers olay gortulmedi

« En sik agiz kurulugu ve bulanti

* Kilo ve BMI stabil




The NEW ENGLAND JOUBRMNAL ¢of MEDICINMNE

ORIGINAL ARTICLE

Phase 3 Trial of Weekly Oral
Islatravir—Lenacapavir for HIV-1 Treatment
J.K. Rockstroh,' M.MN. Ramgopal,® A. Curran Fabregas,” M. Hedgcock,* KA. Workowski,’

S. Ronot-Bregigeon,® |. Cassetti,” C. Brinson,® 5.K. Gupta,® C.-C. Hung'® M. O’ Reilly, 1+
J. Slim,** H. Gatanaga,' P. Shalit,® S.-¥. Liu,'® S.0O. Klopfer,” F. Shiha

M. Patel,” R.-C. Mercier,” M. Shaughnessy,"” H. Dvory-Sobo . SenG 29 Haziran 2026

C. Llamoso,” M.S. Rhee,’® and C. Orkin,*® for the ISLEND-1 Study Te:

Faz 3, cift kor, randomize, aktif kontrollu, non-inferiority calismasi
12 ulke, 106 merkez

=18 yas, en az 6 aydir B/F/TAF kullanim oykusu

En az 6 aydir HIV-1 RNA <50 kopya/mL

Virolojik basarisizlik olmayan

ISL veya LEN kullanimi yok

Aktif HBV enfeksiyonu yok




ISLEND-1: TEDAVI SEMASI

Virolojik olarak baskilanmig HIV-1 hastalan (HIV-1 RNA <50 kopya/mL =26 ay)
B/F/TAF kullanimi sirasinda

R Gin 1 Gin 2 Giin 8'den itibaren Haftada 1 kez
ISL/LEN )

grubu ISL 0,5 mg + ISLO,5mg + ISL2mg + (
> a®p LEN 300 mg LEN 300 mg LEN 300 mg Haftada bir kez
[f=my) 2 tablet 2 tablet Haftada bir kez 0 oral tek tablet
304 hasta . . . . B St Yemekten bagmsa

1:1 (%50,1) ==
randomizasyon —< o — »

slesti is B/F/TAF pl inde 1k
Yabsikialandeng: Eslestirilmis B/F/T. plasebosu (giinde ez)

cografi bolge ve
baglangs; CD4«

B/F/TAF
grubu

hikcre sayis: "y }&‘

303 hasta
(949,9)

Gin 1'den itibaren Glnde 1 kez

BIC 50 mg / FTC 200 mg / TAF 25 mg Gunde bir kez
Ginde bir kez tek tablet ° oral tek tablet
e Yemekten bagimsiz

Eslegtirilmis ISL/LEN plasebosu (haftada 1 kez)

>

 Medyanyas:49yil (% 15.2 => 265 yas )

« Kadin: %20,6, siyahirk : %31,1

« Ortalama CD4+ T-hicre sayisi: 742 hucre/uL
« Baslangicta M184V/I: %5, 1




B Once-weekly ISL/LEN (N=304) [l Once-daily B/F[TAF [N=303)
Lo0.04 934 974
Q0.0
E E0.0—
:%‘ Fi0.0-
%G00
o
% 50,0
& 40.0
‘E 0.0 Difference, -0.3
-~ | percentage points
&  20°105:002% CI. - 1.4 to 0.5) e 73
100 E -
0.0 00 03
HIV-1 RNA HIV-1 RNA Mo Virclogic
=50 copiesf/ml <50 copies/ml Data
Mo. of Participants o 1 284 20 o 22

—-

48 haftaya kadar virolojik baskilanma
Haftalik oral ISL/LEN => gunltuk B/F/TAF’a non-inferior virolojik etkinlik

£ 3

6 a S j ﬂ, “

=

3 —150+

= _2004

-250 T T T T T T T
Baseline 4 b3 12 24 36 43
Weaks

Mo. of Participants
ISL/LEN o4 100 297 290 285 254
B/F/TAF 103 ol 296 2%0 283 281

Figure 3. CD4+ T-Cell Count through Week 48.

Panel A shows the mean absolute CD4+ T-cell counts and Panel B the change from baseline in CD4+ T-cell counts
through week 43. I bars indicate the standard dewviation.




Genis Notralizan Antikorlar
(bNAbs)

HIV zarf glikoproteinine ( gp120/gp41) baglanir

Virisun CD4+ T hucresine girisini engeller

HIV'in degigken bolgeleri yerine korunmus bolgelerini hedefler

Bu nedenle ¢ok sayida HIV varyantina karsi etkili olabilir

SONUC=> Yeni hucrelerin enfekte olmasini onler

Pablo T. Current HIV/AIDS Reports (2025) 22:34



Genis Notralizan Antikorlar
(bNADbs)

Antiretroviral Tedaviye Alternatif veya Destekci Tedavi
Olabilir Mi ?

Monoterapi kullanimi zor — viral kacis ve direng gelisebilir

Birden fazla bNAb kombinasyonlari — daha uzun viral baskilanma
Uzun etkili ART ile kombinasyon — enjektabl tedavi potansiyeli

( Viral kacisi azaltarak tedavi araliklarinin uzatilmasini hedefler )

SONUC => Enfekte hucrelerin eliminasyon arttirir

Pablo T. Current HIV/AIDS Reports (2025) 22:34



CROI Kongre 2026

Poster 567  VanderVeen, Iwice-Yearly Lenacapavir. Teropavimab. and

L Zinlicvimab for HIV-1: Week 52 Resistance Analyzes
Poster 517  Gaur, A Patient-Reported Outcomes after 52 Weeks of Twice-
. 3 imab and Zioknimel

« Lenakapavir (LEN): kapsid inhibitoru

« Teropavimab (TAB): bNADb

« Zinlirvimab (ZAB): bNAb

« Uygulama: 26 haftada bir / yilda 2 kez



Patient-Reported Outcomes After 52 Weeks of Twice-Yearly

Lenacapavir, Teropavimab, and Zinlirvimab

 Faz 2, acik etiketli, NCT05729568

« 18- 65 yas, HBV negatif

« Enaz 12 ay ART alan ve son bir yildir HIV RNA < 50 kopya/ml
« 80 hasta 2:1 randomize

 LEN+TAB+ ZAB (n: 53) => 26. ve 52. hafta iki kez

« Diger ART tedavi (n:27 ) => gunluk oral tedaviye devam

« 26. haftada oral alan grupta LEN+TAB+ZAB tedavisine gegcmis




Patient-Reported Outcomes After 52 Weeks of Twice-Yearly

Lenacapavir, Teropavimab, and Zinlirvimab

SONUC

« 26. hafta ve 52.hafta virolojik baskilanma devam (HIV RNA <50 kopya/mL)
« 26. haftada, baslangicta gunluk oral ART'den yilda iki kez uygulanan
LEN + TAB + ZAB rejimine gecgen katilimcilar, tedavi

memnuniyetinde ve yagsam kalitesinde (QoL) iyilesme bildirmig




Twice-Yearly Lenacapavir, Teropavimab, and Zinlirvimab for

HIV-1: Week 52 Resistance Analyses

Virolojik Baskilanma (HIV-1 RNA <50 kopya/mL)

fy wameeze 006 %89

6)@ ((i\jr;l;;k oral ART 0/096 0/093

@ LEN + TAB + ZAB ile yiliksek virolojik baskilanma 52. haftaya kadar stirdUrilda.

Katilimci 1: Virolojik rebound — LEN M66I + ZAB duyarliliginda azalma
Katilimci 2: Dusuk duzeyli viremi — ZAB duyarhliginda azalma

Katilimci 3: Dusuk duzeyli viremi — Yeni direng yok




Fonksiyonel Kur Nedir ?

* ART kullanilmadan viral yukun uzun

sure baskil kalmasi




Fonksiyonel Kur

Virolojik
baskilanmig

MOV @ (&) Q0.2

Analitik Tedavi Kesintisi (ATI) - Asamalar
o *::T o e HEDEF

Arastirma tedavisi ATI Yakin viral ylk ART’siz
HIV (bNAD / immiinoterapi vb.) (ART kesintisi) takibi viral kontrol?

0% e
s @R ART OLMADAN

ART ile viral yOk Yeni tedavi veya strateji ART kontrolll olarak Viral ylk ve klinik durum Uzun sireli viral kontrol SURDURULEBILIR
baskilanmig durum uygulanir kesilir yakindan izlenir degerlendirilir VIRAL KONTROL

ATI, arastinlan tedavinin ART kesildikten sonra viral rebound’u geciktirme Katihimcilar yakin klinik
veya dnleme kapasitesini degerlendirmek igin kullanilir. takip altinda izlenir.

Amacg: HIV'de ART’siz uzun sureli viral kontrol (fonksiyonel kiir) saglamak




IAVI T003: Uclii bNAD ile ART’siz Viral Kontrol

PGT1 2" + VRC07-523LS + PGDM1400

Faz 1/2a | Erigkinler | NCT03721510

Ana mesaj: Kombine bNAb yaklasimi, ART kesildikten sonra viral rebound’u
geciktirme potansiyeli gostermektedir.

4 i N e N ﬁ N H N H )
ART ile Uclii — ATI Yakin ART’siz
viral bNAb ART viral yuk viral
baskilan kombinas kesilmesi takibi kontrol

ma yonu
N o\ J DN 2N %
4 )
=28 Cogu katimcida ATI sirasinda
- viral kontrol stirdiiriild ii
AFTA ,

Julg B, etal. Nature Medicine. 2024;30:3534-3543. doi:10.1038/s41591-024-03247-5 | IAVIT003, NCT03721510.



Tatelo Plus: Cocuklarda bNAb-Only Tedavi ile
Viral Baskilanma

PGDM1400LS + PGT121.414.LS + VRC07-523LS

IMPAACT 2042 | Faz 1/2 | Erken ART baslanmig ¢cocuklar | NCT06508749

4 N N\ N\ N )
O 0 0 | 0 .
Erken ART | 3veya2 ART 24 hafta
e ONAD kesildi lzlem basiclan
baskilanm Loy korundu
NN J J J\ J
4 A
ART olmadan, yalniz bNAb tedavisi
24 HAFTA ile viral baskilanma
. J

Ana mesaj: Erken ART baslanmis ¢cocuklarda kombine bNAb’lar, ART’siz viral kontrol
icin umut verici erken sonuclar gostermektedir.

IMPAACT 2042 - Tatelo Plus Study, NCT06508749 | CROI 2026, Step 1 ve erken Step 2 sonuglan | NIH Clinicallnfo HIV.gov.



Gen Calismalari

Hastaliklarin tedavi edilmesi veya onlenmesi amaciyla genlerin

degistiriimesine dayanan bir yontem



SB-728-T

Gen Tedavi Urdn(

HIV enfeksiyonunun tedavisi ve kir amaciyla arastirilan deneysel
bir gen tedavi urunu

Hucre yuzeyinde bulunan CCRS5 reseptorune, virus baglanarak
hucre icine girer

CCRS5 reseptorunden sorumlu geni degistirerek CCRS5'in iglevini
ortadan kaldirmayi hedefler

CD4 T huicrelerini HIV enfeksiyonuna karsi direncli hale getirir

https://clinicalinfo.hiv.gov/en



HIV Rezervuarini Hedefleyen
Stratejiler

Gunumuzde latent HIV rezervuarini tamamen ortadan kaldirdigi

kanitlanmis standart bir tedavi bulunmamaktadir.

Shock & Kill — rezervuari azaltmayi/ortadan kaldirmayi
hedefler ( uyandir-gorunur hale getir-yok et)
Block & Lock — rezervuari ortadan kaldirmadan kalici olarak

sessiz tutmayi hedefler (sustur-kilitle)

Matsuda K, Maeda K. Int J Mol Sci. 2024,;25:262 1
Pellaers E, et al. Curr Opin HIV AIDS. 2024;19:95
= NIH HIVinfo



SONUC ve GELECEK PERSPEKTIFI

HIV tedavisinde hedef:
Bugunun basarilarini koruyarak daha basit, daha siirdirtlebilir ve daha iyi bir gelecek

@)i@)%)

Viral 2 " AR
Yiiksek diizeyde : Daha seyrek Mimkiin oldukca

bafkllan[na tedavi uyumu S Ay dozlama ART’siz S
onemli kontrol saglamak

@ UZUN DONEM KONTROL
o KOR HEDEFI

@ AHA GUGLU YARIN

| all  MEVCuT BASARILAR

©Q  vENi TEDAVI SECENEKLERI

J@h ARTAN YASAM KALITESI

TESEKKUR EDERIM
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