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•  Antiretroviral tedavide yenilikler 
Yeni ilaçlar 
Yeni yaklaşımlar 
 

•  Korunmada yenilikler 
Temas öncesi profilakside yenilikler 
 



Antİretrovİral Tedavİ 



Yenİ İLaçlar 



Compound  Class/Type  Company  Status  Comments 

Tenofovir 
alafenamide 
fumarate (TAF) 

NtRTI (tenofovir 

prodrug) 
Gilead  Phase III 

Three coformula@ons approved over the 

past year. Two phase III trials of FDC 

containing darunavir/cobicistat/FTC/TAF 
(D/C/F/TAF) under way. Also in phase III 
trials of FDC containing GS‐9883/F/TAF. 

Doravirine 
(MK‐1439) 

NNRTI  Merck  Phase III 
Phase III studies include evalua@on of an 

FDC with generic TDF and 3TC 

GS‐9883  INSTI  Gilead  Phase III 

Two phase III trials of FDC containing 

GS‐9883/F/TAF compared with 

dolutegravir‐based regimens 

Fostemsavir 
(BMS‐663068) 

AMachment 

inhibitor (gp120) 

ViiV 

Healthc

are/ 

BMS 

Phase III 

Phase III safety and efficacy evalua@on in 

heavily treatment‐experienced pa@ents 

currently under way 



Raltegravir 
(once‐daily 
formulaKon,2 x 600 
mg tablets) 

INSTI  Merck  Phase III 

Phase III non‐inferiority study 

comparing once‐ vs. twice‐daily 

raltegravir; primary outcome results 

expected in 2016 

Dolutegravir plus 
rilpivirine 
(coformulaKon) 

INSTI plus NNRTI 

ViiV 

Healthcare, 

Janssen 

Phase III 

In parallel with FDC development, 

standalone versions of both drugs 

are being combined for use as 

maintenance therapy in the phase III 

SWORD‐1 and SWORD‐2 trials 

Ibalizumab 
(TMB‐355; formerly 
known as TNX‐355) 

CD4‐specific 

humanized IgG4 

monoclonal 

an@body 

TaiMed 

Biologics 

Phase III 

  

Open‐label phase III program to 

support orphan drug indica@on for 

heavily treatment‐experienced 

pa@ents under way 

PRO 140 

CCR5‐specific 

humanized 

monoclonal 

an@body 

CytoDyn  Phase II/III 
Phase II/III trial in treatment‐

experienced pa@ents under way 



BMS‐955176 
Matura@on 

inhibitor 

ViiV 

Healthcare 
Phase IIb 

Phase IIb trial in treatment‐

experienced pa@ents under way. 

Phase III evalua@ons in treatment‐

naive and treatment‐experienced 

pa@ents planned 

Cabotegravir oral 
and 
long‐acKng (LA) 
formulaKons 

INSTI 
ViiV 

Healthcare 
Phase IIb 

32‐week results from phase II 

LATTE‐2 trial evalua@ng IM injec@ons 

of LA cabotegravir plus rilpivirine 

every four or eight weeks reported 

in February 

Rilpivirine‐LA 
(long‐acKng 
formulaKon) 

NNRTI  Janssen  Phase II 

32‐week results from phase II 

LATTE‐2 trial evalua@ng IM injec@ons 

of LA cabotegravir plus rilpivirine 

every four or eight weeks reported 

in February 

MK‐8591 
(formerly EFdA) 

NRTI  Merck  Phase I 

PK and an@viral ac@vity data 

presented at CROI; poten@al for 

once‐weekly oral dosing, prolonged 

injectable dosing 

BMS‐986197  Entry Inhibitor 
ViiV 

Healthcare 

Preclinical/

Phase I 
Preclinical data presented at CROI 



Doravirin (MK-1439) 

•  NNRTI 
•  CYP3A4 indükleyicisi ya da inhibitörü 

değil 
•  İlaç-ilaç etkileşim oranları düşük 
•  NNRTI direnç mutasyonlarına karşı in 
vitro etkili 

•  Efavirenze kıyasla merkezi sinir sistemi 
açısından daha güvenli  



MK-1439-007: Tedavi naif hastalarda 
Doravirin + TDF/FTC---EFV + TDF/FTC 

•  Randomize çift-kör faz IIb çalışma  
•  Primer sonlanım noktası: 48. haftada HIV-1 RNA < 40 kopya/mL  

ART-naif HIV-
enfekte hastalar  

HIV-1 RNA  
≥ 1000 kopya/mL, 
CD4+ hücre sayısı  
≥ 100 hücre/mm3 

 (N = 132)* 

48. hafta 

Doravirin 100 mg QD + TDF/FTC 
(n = 66) 

Efavirenz 600 mg QD + TDF/FTC 
(n = 66) 

96. hafta 

*Çalışmanın 1. kısmında 42 hastada doravirin 100 mg QD + TDF/FTC, 43 hastada efavirenz 600 mg 
QD + TDF/FTC kullanıldı 
 

Gatell JM, et al. CROI 2016. Abstract 470. 



Gatell JM, et al. CROI 2016. Abstract 470.  
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48. hafta HIV-1 RNA              
<40 kopya/mL, n/N (%) 

Doravirin  
(n = 108) 

Efavirenz 
(n = 108) 

NC = F 84/108 (77.8) 85/108 (78.7) 

Bazal HIV-1 RNA’ya göre  (OF) 

  ≤ 100,000 c/mL 58/67 (86.6) 54/62 (87.1) 

  > 100,000 c/mL 26/35 (74.3) 31/37 (83.8) 



•  TDF/FTC ile tek tablet rejiminin etkinliğini 
değerlendiren faz II/III çalışma devam ediyor. 

•  NNRTI’lere dirençli virüsle enfekte olan naif 
hastalarda faz II çalışma devam ediyor. 

•  Nano formülasyonları geliştirilme aşamasında                      
(uzun süreli etki) 



DRIVE-FORWARD: Tedavi naif hastalarda 
Doravirin --- DRV/r 

•  Randomize (1:1) çift-kör faz III çalışma  
•  Primer sonlanım noktası: 48. haftada HIV-1 RNA < 50 kopya/mL  

ART-naif HIV-
enfekte hastalar  

Ortalama HIV-1 RNA  
4.4 log10kopya/mL, 

Ortalama CD4 hücre 
sayısı  

420 hücre/mm3 

 (N = 769)* 

48. hafta 

Doravirin 100 mg QD +  
TDF/FTC veya ABC/3TC 

(n = 66) 

Darunavir 800 mg QD + ritonavir 100 mg + 
TDF/FTC veya ABC/3TC 

(n = 66) 

96. hafta 

Molina JM et al. (Squires K presen@ng) Doravirine is non‐inferior to darunavir/r in phase 3 treatment‐naive trial at week 48. Conference on Retroviruses and 

Opportunis@c Infec@ons, abstract 45LB, 2017. 
. 

%20: HIV RNA >100.000 kopya/ml 
%87 TDF/FTC, %13 ABC/3TC 



48. hafta sonuçları 

Yüksek viral yük ile                  %76                       %81 
tedaviye başlananlarda 
etkinlik benzer 
 
Düşük viral yük                           %89                      %90 
ile tedaviye başlanan 
grupta etkinlik benzer 
 

Viral yük < 50 kopya/ml 
Darunavir kolu   Doravirin kolu  

%80  %84 



48. hafta sonuçları 

•  Tedaviye yanıt vermeyenlerde direnç saptanmadı. 
•  Tedaviyi bırakan (viral yük saptanabilir düzeyde) 40 

hastanın 1’inde doravirine direnç saptandı. 

CD4 artışı 

Darunavir kolu   Doravirin kolu  
186  193 



Yan etkiler 

•  Ciddi yan etki oranları ve tedaviyi 
bırakma oranları benzer                                      
(%5 vs %6     2% vs 3%)  

•  Doravirinin darunavire üstünlüğü: lipid 
profilinde iyileşme 

Doravirin, darunavirle kıyaslandığında  
viral yükten bağımsız non-inferior 



Elsulfavirin 

•  NNRTI 
•  Randomize , çift-kör plasebo kontrollü faz IIb çalışma 
•  Primer sonlanım noktası: 48. hafta HIV-1 RNA < 50 kopya /mL 

Elsulfavirin 20 mg QD + plasebo QD + 
 TDF/FTC 
(n = 55) 

Efavirenz 50 mg QD + plasebo QD + 
 TDF/FTC 
(n = 47) 

ART-naif erişkin hastalar: 
  (N = 120) 

Ortanca HIV RNA 
 4.7-4.8 log 10 kopya/mL 

CD4 349- 379/mm3 

48. hafta Randomizasyon 1:1 24. hafta 

Murphy R et al. Elsulfavirine as compared to efavirenz in combina?on with TDF/FTC: 48‐week study. 

Conference on Retroviruses and Opportunis@c Infec@ons (CROI 2017), SeaMle, abstract 452LB, 2017.  







Virolojik  ve immünolojik etkinlik açısından  
efavirenz ile eş değer 

Efavirenzden anlamlı olarak daha güvenli 
Haftalık oral, enjeksiyon formülasyonları üzerinde 

çalışmalar sürüyor 
 



Fostemsavir (BMS-663068) 

•  Tutunma inhibitörü (gp120’ye 
bağlanarak CD4’e bağlanmayı engeller) 

•  Temsavir (BMS-626529)’in ön ilacı 



Kombinasyon tedavisine başlama 

AI438011: Fostemsavir Faz II çalışması 

Fostemsavir 
400 mg bid 

+ RAL + TDF 
N=50 

Fostemsavir 
800 mg bid 

+ RAL + TDF 
n = 49 

Fostemsavir 
600 mg qd 

+ RAL + TDF 
n = 51 

Fostemsavir 
1200 mg qd 
+ RAL + TDF 

n = 50 

ATV/r 
300/100 mg qd 
+ RAL + TDF 

n = 51 

D1 

W24 

W48 

Primer sonlanım noktaları 

Sekonder sonlanım nokataları 

 7 gün of fostemsavir monoterapisi  : Her koldan 10 hasta 

W96 Seçilmiş dozda uzun süreli izlem 

Lalezari J. Lancet HIV 2015; 2:e427‐37;  Thompson M, CROI 2015, Abs. 545 

–  Faz IIb, randomize, kontrollü, fostemsavir dozu açısından kör çalışma  
–  ART-deneyimli, > 18 yaş, HIV RNA > 1,000 kopya/mL,                                           

CD4 hücre sayısı > 50/mm3 olan hastalar 
–  RAL, TDF ve ATV’ye ve temsavire duyarlı 
 



          96. hafta sonuçları: 
viral yük <50 kopya/mL olan hastaların 
oranı her iki kolda da %90  
•  CD4 hücre sayısında artış her 2 grupta 

da benzer  
fostemsavir kolunda ortalama 219 hücre/mm3, 
ATV/r kolunda ise 250 hücre/mm3 



•  Şubat 2016’da tedavi deneyimli 
hastalarda faz III çalışmaya başlandı. 

•  410 hastanın çalışmaya alınması planlandı. 
•  Hasta alım kriterleri: 
 ART altında viral yük >400 kopya/mL olan 

ve en az 3 sınıftan ilaca direnç, intolerans 
veya kontrendikasyon olan hastalar 

 Hastalar en az 1, ancak 2’den fazla aktif 
ilaç almamalı 



 
Bictegravir (GS-9883) 

 
•  Elvitegravirden farklı olarak kobisistata 

gereksinim duyulmayan bir İNSTİ 
•  CYP3A4 ve  UGT1A1 yolakları aracılığıyla 

metabolize ediliyor.  
•  İlaç etkileşim potansiyeli düşük 
•  Direnç bariyeri yüksek 
•  Günde tek doz  



•  Randomize , çift-kör faz II çalışma 
•  Primer sonlanım noktası: 24. hafta HIV-1 RNA < 50 kopya /mL 

Bictegravir 75 mg QD + placebo QD + 
 TAF/FTC 
(n = 65) 

Dolutegravir 50 mg QD + placebo QD + 
 TAF/FTC 
(n = 33) 

ART-naif erişkin hastalar: 
  (N = 98) 

HIV RNA> 1000 kopya/mL 
CD4-≥200/mm3 

48. hafta Randomizasyon 2:1 24. hafta 

Zhang H et al. (Custodio J presen@ng) Clinical pharmacology of the HIV integrase strand transfer inhibitor bictegravir. Conference on 

Retroviruses and Opportunis@c Infec@ons (CROI 2017), SeaMle, abstract 40, 2017 



Bictegravir kolu Dolutegravir kolu  
 

24. hafta (HIV RNA <50 kopya/
ml) 

% 97 %94  

48. hafta (HIV RNA <50 kopya/
ml) 

% 97 %91 

Ortalama CD4 artışı 258 192 
Yan etki  
   Diyare 
   Bulantı 

 
%12 
%8 
 

 
%12 
%12 

İstatistiksel  olarak anlamlı değil 

Virolojik yanıt oranı yüksek 



•  TAF/FTC ile birlikte tek tablet 
formülasyonu ile faz III çalışması devam 
ediyor. 

•  TAF/FTC/bictegravir ve ABC/3TC/DTG  
     karşılaştırılması 

•  Switch çalışmaları planlanıyor. 



Biyolojik ajanlar 

Gen ve hücresel temelli ürünler: 
•  şeker 
•  protein 
•  nükleik asitler 

 İbalizumab (TMB-355) 
 PRO 140 
 BMS-986197 
 



 
İbalizumab (TMB-355) 

 
•  HIV’e karşı geliştirilmiş ilk biyolojik ajan 
•  Monoklonal antikor 
•  CD4 proteinine bağlanır ve tutunmadan sonra virüsün 

hücreye girmesini engeller (konformasyonel değişikliği 
engeller) 

•  Eski ARV ilaçlara dirençli olgularda etkili 
•  İ.V, 2-4 haftada bir kez 
•  Faz II çalışmalarında orta  
    düzeyde etkinlik 
•  ART altında virolojik  
    baskılanma sağlanamayan  
    hastalarda faz III çalışma 



MK-8591 

•  NRTI 
•  Uzun etkili,oral, 

parenteral 
•  10 mg tek dozla (n=6) 

viral yükte hızlı ve 
anlamlı azalma 

•  Viral replikasyonda 10 
gün süreli baskılanma 

•  Faz II çalışmaları 
planlanıyor. 

Stoddart CA, et al. An@microb Agents Chemother. 2015;59:4190‐4198. 2. Friedman E, et al. CROI 2016. Abstract 

437LB. 
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GS-9131 
•  NRTI 
•  HIV-1 ve HIV-2’ye etkili 
•  K65R, M184V direnç 

mutasyonlarından 
etkilenmiyor 

•  Yüksek direnç bariyeri 
 

GS-PI1 
•  PI 
•  Booster gereksinimi yok 
•  Yüksek direnç bariyeri 
•  Yarılanma ömrü: 13-14 

saat (sıçan ve köpekler) 

White KL et al. GS‐9131 is a novel NRTI with ac?vity against NRTI‐resistant HIV‐1. 

Conference on Retroviruses and Opportunis@c Infec@ons (CROI 2017), SeaMle, 

abstract 436, 2017.  

Link JO et al. Novel HIV PI with high resistance barrier and poten?al for unboosted 

QD oral dosing. Conference on Retroviruses and Opportunis@c Infec@ons (CROI 

2017), SeaMle, abstract 433, 2017.  



Kapsid inhibitörü-BS-CA1 

•  10 yıl süren çalışmalar sonrasında  
•  İlk kapsid inhibitörü 
•  Tüm alt tiplerde etkili 
•  HIV replikasyon döngüsünde bir çok 

basamağı inhibe ediyor 
•  Aylık subkutan enjeksiyonlar şeklinde 

verilebilir 
•  Pre-klinik çalışmaları bekleniyor 



YENİ  YAKLAŞIMLAR 



ART idamesinde uzun etkili 
enjeksiyon tedavileri 



LATTE-2: ART’nin uzun süreli idamesinde  
kabotegravir IM + rilpivirin IM 

•  Çok merkezli, randomize, açık etiketli faz IIb çalışma 
–  Primer sonlanım noktaları: 32.haftada HIV-1 RNA < 50 kopya/

mL, protokol ile ilişkili virolojik başarısızlık ve güvenlik 

Margolis DA, et al. AIDS 2016. Abstract THAB0206LB. 

CAB 400 mg + RPV 600 mg IM Q4W 
(n = 115) 

CAB 600 mg + RPV 900 mg IM Q8W 
(n = 115) 

>18 yaş, ART-naif 
HIV enfekte hastalar  

CD4+ hücre sayısı              
> 200 hücre/mm3 

(N = 309) CAB 30 mg + ABC/3TC 600/300 mg PO QD 
(n = 56) 

CAB 30 mg/gün + 
ABC/3TC 600/ 
300 mg PO QD  

32. 
hafta 

20. 
hafta 

İndüksiyon fazı İdame fazı 

1.gün 96. hafta 16. hafta: RPV 25 mg 
PO QD eklendi 48. hafta 

(N = 286) 
 



LATTE-2: 48.  hafta etkinlik ve 
güvenlik verileri 

Q4hafta/Q8 hafta tedavinin etkinliği  
oral tedavi ile benzer 

Margolis DA, et al. AIDS 2016. Abstract THAB0206LB 

Sonuç,% (n) 
IM CAB + RPV 

Q4W  
(n = 115) 

IM CAB + RPV 
Q8W  

(n = 115) 

Oral CAB + 
ABC/3TC                 
(n = 56) 

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

91 (105) 92 (106) 89 (50) 

Virolojik 
yanıtsızlık < 1 (1) 7 (8) 2 (1) 

Veri yok 8 (9) < 1 (1) 9 (5) 



LATTE-2:  
48. hafta hasta memnuniyeti 

•  Skor sistemi: (0 = hiç memnun değil, 6 = çok memnun) 

Margolis DA, et al. AIDS 2016. Abstract THAB0206LB. 

48. hafta  hasta 
memnuniyeti sonuçları, % 

IM CAB + RPV 
Q4W  

(n = 103) 

IM CAB + RPV 
Q8W  

(n = 109) 

PO CAB + ABC/
3TC  

(n = 49) 

Mevcut tedaviden ne kadar 
hoşnutsunuz? 
  6 79 83 67 
  5 20 14 29 
  < 5 1 3 4 

Mevcut tedavinize devam 
etmekten ne kadar mutlu 
olurdunuz? 
  6 85 88 55 
  5 13 11 33 
  < 5 2 1 12 

≈%85 memnuniyet 



İkili tedaviler 



PADDLE: ART naif hastalarda 
dolutegravir + lamivudin tedavisi 

  Açık etiketli, tek kollu faz IV çalışma 

            

Cahn P, et al. AIDS 2016. Abstract FRAB0104LB.  

 ART naif hastalar 
HIV-1 RNA  

5000-100,000 k/mL* 
CD4+ hücre sayısı                    
≥ 200 hücre /mm3 

 (N = 20) 

DTG 50 mg QD + 3TC 300 mg QD  
(N = 20**) 

*4 hastada bazal HIV RNA>10.0000 k/ml 

**10 hasta çalışmaya  başlangıçta dahil edilirken ; diğer 10 hasta 8. haftada virolojik başarı sağlandığı görüldükten 
sonra çalışmaya dahil edildi.  
†Primer sonlanım noktası 

48. hafta † 

ART naif hastalarda İNSTİ/lamivudin 
temelli ilk dual tedavi sonuçları 



•  48. haftada 18/20 hastada HIV-1 RNA < 50 k/mL 
  
•  1 hasta intihar etti (çalışma ilaçlarına bağlanmadı). 
•  1  hastada 36. haftada protokol ile ilişkili virolojik başarısızlık 

gelişti (bazal HIV-1 RNA > 100,000 k/mL); ART değişimine gerek 
kalmadan 60. haftada HIV-1 RNA baskılandı.  
–  Bazal HIV-1 RNA > 100,000 k/mL  olan 3 diğer hastada HIV-1 

RNA 48. haftada baskılandı. 



Study  Details  Results  Comment 

Single‐arm, open‐label, 96‐week 
study in treatment‐naive 
paKents with VL <100,000 
copies/mL73 

N = 20; baseline 

VL was >100,000 copies/mL 

in four pa@ents 

Interim results: 20/20 <400 

copies/mL by week 3 and 

20/20 <50 copies/mL by week 

8, sustained to week 24 

Study ongoing for 

longer follow‐up to 96 

weeks 

RetrospecKve data from case 
notes of treatment‐experienced 
paKents switched to DTG + 
another drug66 

N = 31; median follow‐up, 45 

weeks (IQR 25 to 70) 

30/31 maintained VL <50 

copies/mL 

One case of viral 

rebound in person 

using DTG + maraviroc 

48‐week switch study in 
virologically suppressed paKents 
with intolerance to NRTIs 
(DOLBI)74 

N = 100 

  
Currently enrolling 

Results expected amer 

December 2016 

Open‐label, single‐arm 48‐week 
ACTG study in treatment‐naive 
paKents75 

N = 120  Currently enrolling 
Results expected amer 

November 2016 

56‐week ANRS switch study in 
virologically suppressed paKents 
(LAMIDOL)76 

N = 110; includes semen 

substudy 
Fully enrolled 

Results expected amer 

April 2017 

Randomized, controlled, 48‐
week switch to open‐label dual 
therapy vs. current ART 
(ASPIRE)77 

N = 90 
Currently enrolling in U.S. 

sites 
Sponsored by ViiV 



ART deneyimli hastalarda idame 
tedavide DTG + RPV’nin etkinliği 

SWORD 1 ve 2 çalışmaları: 
•  Uluslararası, çok merkezli, randomize (1:1) açık etiketli çalışmalar 
•  Primer sonlanım noktası: 48. hafta HIV-1 RNA< 50 kopya/ml 

DTG+RPV 

Mevcut ART devamı 

ART deneyimli 

>1 yıl HIV RNA < 50 kopya/ml  

(ortalama 4 yıl)  

virolojik başarısızlık ve  

direnç öyküsü yok 

1024 hasta  

48. hafta Randomizasyon 211 

Llibre JM et al. Phase III SWORD 1&2: Switch to DTG+RPV maintains virologic suppression through 48 wks. Conference on Retroviruses and 

Opportunis@c Infec@ons (CROI 2017), SeaMle, abstract 44LB, 2017. 

3/4: erkek, ortanca yaş: 43 yıl 
Bazal CD4: 600 /mm3 

Bazal ART: İNİ (%20), NNRTI (%54) veya PI (%26) + 2 NRTI (%73 TDF) 



•  48. hafta sonuçları: her iki kolda da 
virolojik başarı oranı % 95 

•  İkili tedavi kolunda ilacı bırakma  daha 
yüksekti  (%3 vs 1%<). 

•  İkili tedavi kolunda hafif-orta düzeyde 
yan etki oranları daha yüksekti (%17 vs 
%2). 

    

Üçlü tedavi ile kıyaslandığında DTG+RPV  
virolojik etkinlik açısından non-inferior 



Monoterapiler 



Dolutegravir monoterapisi 
Study  Details  Results  Comment 

RetrospecKve analysis of 
treatment‐experienced 
paKents who switched to 
DTG monotherapy63 

N = 33; median age, 56 years; 

median HIV dura@on, 19 years 

(IQR: 17–23); median HIV 

suppression, 8 years (IQR: 4–

13); 40% with history of AIDS 

32/33 <37 copies/mL at 24 

weeks; no change in viral 

dynamics at levels <37 copies/

mL 

One case of viral rebound in 

complex pa@ent with 

integrase inhibitor (INSTI)‐

experience and poor 

adherence; included INSTI 

muta@on 118R at week 24 

Single‐arm observaKonal 
pilot switch in treatment‐
experienced paKents64 

N = 28; median age, 48 years; 

median HIV dura@on, 20 

years; median HIV 

suppression, 6 years (IQR: 3–

8) 

25/28 <50 copies/mL at 24 

weeks; 

24/25 <20 copies/mL 

Three cases of viral rebound 

in pa@ents with prior INSTI 

experience, but with good 

adherence. All <50 copies/mL 

with triple therapy 

RetrospecKve data from case 
notes in treatment‐
experienced paKents 
switched to DTG 
monotherapy65 

N = 52 (N = 21 monotherapy); 

median follow‐up, 27 weeks 

(IQR: 24–40) 

21/21 remained <50 

copies/mL 
No cases of viral rebound 

Single‐arm observaKonal 
pilot study66 

N = 5  4/5 remained undetectable 

Viral rebound included 

possible drug interac@on with 

mul@vitamins. A larger 

randomized study has started 

based on these results 



Single‐arm, open label, 
retrospecKve case notes67 

N = 9 (7 men, 2 women); 

treatment naive; baseline 

viral load (VL), 16,000–90,000 

copies/mL; median age, 45 

years; median dura@on of 

infec@on, 8 years 

All VL <50 by week 4 and <20 

copies/mL by week 24 

Pa@ent group who refused 

ART and only started because 

of the simplicity of DTG 

monotherapy 

Randomized, controlled, 48‐
week switch study in 
treatment‐experienced 
paKents (DOMONO)68 

N = 104; randomized to 

immediate switch to DTG 

monotherapy or deferred 

switch amer 24 weeks 

Currently enrolling in the 

Netherlands 

Final results amer January 

2017 

Randomized, controlled 
study in treatment 
experienced paKents with VL 
<50 copies/mL on current 
ART (DOLAM)69 

N = 450; randomized 1:1:1 to 

DTG, DTG + 3TC, or current 

treatment (control) 

Currently enrolling in Spain. 

Phase 1 was judged safe in 

March 2016 based on three‐

month results, allowing 

rollout to 450 pa@ents 

Largest randomized study to 

date; results expected amer 

October 2017 

  

Randomized, controlled 
switch study in paKents 
treated for primary HIV 
infecKon with VL <50 copies/
mL for at least 48 weeks70 

N = 138; randomize 2:1 to 

DTG mono vs. current 

treatment (control). 

  

  

Currently enrolling in 

Switzerland. 
  

Single‐arm, open‐label 
switch study in paKents with 
VL <50 copies/mL71 

N = 10 

  

  

Enrolling expected to start in 

June 2016 (in Switzerland) 
Results expected 2017 

Randomized, controlled 
switch study in paKents with 
suppressed VL on DTG/
abacavir/3TC)72 

N = 160 

  

  

Enrolling in France 
Final results expected amer 

April 2018 



•  ART altında > 6 ay virolojik baskılanma 
sağlanmış CD4>200 h/µl  

•  Viral başarısızlık öyküsü olmayan 104 hasta   

 
24. haftada  2/85 hastada virolojik başarısızlık 
Seçilmiş hastalarda dolutegravir monoterapisi  

 umut verici bir seçenek  



Molalı tedavi 



Haftada 4 gün ART: ANRS-162-4D 

•  Fransa, pilot çalışma 
•  ART altında viral yükü ortalama 4 yıldır 

baskılanmış hastalar 
•  100 hasta:  
---Pİ (29%) ya da NNRTİ (71%) içeren üçlü tedavi 
---%90 hasta TDF 

•  Tedavi başarısızlığı: 
---2-4 hafta arayla ardışık 2 kez viral yük>50 kopya/ml 
---1 ay çalışmaya ara vermek 

De Truchis P et al. Efficacy of a maintenance four‐days‐a‐week regimen: the ANRS162‐4D trial. 21st Interna@onal AIDS Conference (AIDS 

2016), Durban, South Africa, abstract THPEB 063, 2016.  



Bulgular: 
•  48. hafta sonunda %96 hastada 
virolojik baskılanma 

---3 hastada virolojik rebound (4,12,40 hafta); 
tedavi devamı ile resupresse 
•  ART verilmeyen 3. günün sonunda efavirenz 

(n=40) rilpivirin (n=26), darunavir (n=15), 
atazanavir (n=15) ve lopinavirin (n=1) ortalama 
düzeyleri sub-terapötik düzeydeydi. 



KORUNMA 



 
ZERO: PARTNER çalışması sonuçları 

 
•  Eylül 2010- Mayıs 2014  

 14 Avrupa ülkesi, 75 merkez 
•  Prospektif olarak 888 serodiskordan çift 

değerlendirildi:  
 548 heteroseksüel, 340 MSM 

•  Çalışmaya giriş kriteri:  
ART altında viral yükü saptanamayan düzeyde 
partnerle birliktelik ve düzenli olamayan kondom 
kullanımı 
•  Primer sonlanım noktası: Partnerler arası bulaş 



•  58.000 kondomsuz ilişki sonrası 11 kişi 
(10 MSM, 1 HT) enfekte oldu. 

•  Ancak filogenetik  analiz sonucunda  
çiftler arası bulaş olmadığı farklı bir 
partnerden bulaş olduğu gösterildi.   

ART altında viral yükü baskılanmış 
partnerle kondomsuz ilişki??? 



Temas öncesi profilakside  
yenilikler 



ÉCLAIR: Temas öncesi profilakside uzun etkili 
cabotegravir enjeksiyonu 

•  Cabotegravir: Potent bir integraz inhibitörü; oral tablet 
ve uzun etkili IM enjeksiyonu 

•  Randomize, çift kör, faz IIa çalışma 
–  Primer sonlanım: güvenlik, tolerabilite (IM formu için)  

CAB LA 800 mg IM, 12 haftada bir 
(n = 106) 

“Salin” Plasebo IM, 12 haftada bir 
(n = 21) 

HIV 
enfeksiyonu 

için düşük riskli 
erişkinler 
(N = 127) 

Oral  Faz Enjeksiyon Faz 

CAB 30 mg  
PO QD 

Plasebo  
PO QD 

 4. hf 41.hf 

Markowitz M, et al. CROI 2016. Abstract 106. 

Takip: 40. hf 

2 HIV serokonversiyonu  
--hiçbiri CAB enjeksiyon fazında değil 



ÉCLAIR: Enjeksiyon güvenilirliği 

Enjeksiyon bölgesinde yan etki 
oranı: 
•  IM CAB: %93 vs plasebo: 

%57 
•  4 hasta enjeksiyonu tolere 

edemediğinden çalışmadan 
ayrıldı.  

•  CAB kolundaki %21 hasta ilaçlara 
bağlı yan etkiler nedeniyle 
etkilendiğini belirtti. 

Markowitz M, et al. CROI 2016. Abstract 106.  

Murray M, et al. CROI 2016. Abstract 471. Reproduced with permission. 

CAB (n = 94) Plasebo (n = 21) 

% Ortalama 
süre (gün) % 

Ortalama 
süre 
(gün) 

Ağrı 92 5.4 27 2.0 
  Gr 1 45 26 
  Gr 2 37 2 
  Gr 3 10 0 

Kaşıntı 10 2.5 6 1.8 
Şişlik 8 3.8 0 
Nodül 8 9.7 0 

Isı artışı 7 3.2 0 
Morarma 6 3.3 2 2.0 
Endürasyon 6 4.3 0 



AŞI 



HVTN100:  HIV negatif Güney 
Afrikalı erişkinler için HIV-1 aşı  

•  Çift-kör, randomize, plasebo kontrollü, faz I/
II çalışma  
             Güney Afrikalı erişkinler (n=252) 
  

 
–  Aşı: clade C ALVAC-HIV (vCP2438)  ve  bivalan 

subtip C gp120/MF59 
–  Aşılama şeması: ALVAC-HIV 0  ve 1. aylar; ALVAC-

HIV + gp120/MF59 3, 6, ve 12. aylar (booster) 
Bekker LG, et al. AIDS 2016. Abstract TUAX0102LB. 

aşı (n = 210)  plasebo (n = 42) 



 
•  Hedef:  6,5 ay sonra, faz IIb’ye geçmek için 4  

immünolojik kriterin karşılanması: 
1.  gp120 aşı antijenlerinin 3’ünden 2 veya daha fazlasına   

bağlanan IgG- bağlanan antikorların oluşması  
2.   gp120 aşı antijenlerinin 3’ünden 2 veya daha fazlasına 

IgG-bağlanan antikorların bağlanma gücünün RV144 
(önceki aşı;Tayland)’e noninferior olması  

3.  RV144 ile karşılaştırıldığında IL-2, IFN-gamma veya 
CD40L ekspresse eden Env-özgü CD4+ T hücrelerinin 
yanıt oranlarının daha düşük olmaması (30%) 

4.  ≥ 1 clade C V1V2 Ags/tags’e bağlanan IgG- bağlanan 
antikorların oluşması  

 

 
AŞI ÇALIŞMALARI FAZ IIB/III AŞAMASINA 

GEÇTİ 

 
Tüm kriterler karşılandı 

Aşılananların tümünde kilit aşı antijenlerine karşı 
nötralizan antikor gelişimi 

T hücre yanıtı RV144’ten daha iyi 
 
 



KÜR 



 
KÜR 

Fonksiyonel 
-  Latent HIV (+) 
-  ART’siz viremi (-) ya da 

düşük düzeyde viremi 

 Steril 
- Tüm HIV DNA’nın       
eliminasyonu  

Towards an HIV cure: a global scien@fic strategy.  Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607‐14. 

Dahabieh MS, et al. Annu Rev Med .2015;66:407‐21. 

Hibrid 
  

  



Passaes CP, et al. Virology 2014 Apr;454‐455:340‐52. 



•  Eş zamanlı malignitesi olan 15 HIV 
enfekte  hastaya kemik iliği nakli 
yapılmış. 

•  Çoğu hastada işlemler Berlin hastasına 
benzer  

•  Etik nedenlerle tüm hastalarda 
antiretroviral tedaviye devam edilmiş.  



•  6 hastada  ultrasensitif HIV DNA 
ölçümleri sonucunda HIV 
rezervuarlarında viral DNA çok düşük 
düzeylerde 

•  2 hastada ise kanda virüs (-), dokuda 
ise sadece eser düzeyde HIV DNA (+) 
(vericinin CCR5 durumundan bağımsız) 



HIV enfeksiyonu persistansı 

•  En önemli  neden: Latent rezervuar 
replike olma özelliğini koruyan virüs CD4 yardımcı T 
hücrelerinde (özellikle hafıza) latent olarak kalması 
 

•  Hedef hücrelerin de novo enfeksiyonu (devam eden 
replikasyon) 

•  İmmün sistemin enfekte hücreleri eradike edememesi 

 

Towards an HIV cure: a global scien@fic strategy.  Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607‐14. 

Dahabieh MS, et al. Annu Rev Med 2015;66:407‐21. 



Latent hücre 
 

Replikasyon yeteneği olan 
stabil provirüs taşır  

Transkripsiyon aşamasında 
sesiz (viral transkript ya da 

viriyon üretimi yok) 
 

Hücresel uyarı 
 

 viriyon üretimi 
  

Towards an HIV cure: a global scien@fic strategy.  

Nat Rev Immunol 2012 Jul 20;12(8):607‐14. 

Kumar A, et al. Clin Epigene@cs 2015 Sep 24;7(1):103. 

 



Towards an HIV cure: a global scien@fic strategy.   

Nat Rev Immunol. 2012 Jul 20;12(8):607‐14. 



Kür için en büyük engel latent 
rezervuar 

CD4+ T hücreleri 
monosit/makrofaj 

mikroglia 
GİS- ilişkili lenfoid doku makrofajları 

dendritik hücreler 

KÜR 

KÜR 

KÜR 



Kürde hedeflenen temel prensipler 

•  Viral rezervuarın eradikasyonu 
aktivasyon 
eradikasyon 

•  İmmünoterapi 
konağın bağışıklık sistemini HIV’e karşı güçlendirmek 

•  Gen terapileri 
CD4 + T hücrelerini virüse dirençli hale getirebilmek 



Viral Rezervuarın 
Eradikasyonu 



Viral rezervuarın eradikasyonu 
--şok et ve öldür-- 

Kimata JT. Challenges and strategies for the eradica@on of the HIV reservoir . Current Opinion in Immunology 2016, 42:65–70. 

Chun TW, et al.Nat Immunol 2015 Jun;16(6):584‐9 

Latent CD4+ T hücrelerini  
akKve ederek HIV ekspresyonunu 
sağlamak 

AKTİVATÖR 

Virüs teKkli sitopaKk etki  
ve/veya konak bağışıklık  
sistemi etkisiyle hücrelerin ölümü 

ART 

Hücrelerden salınan  
virüslerin yeni hücreleri  
enfekte etmesinin  
engellenmesi 



Latent CD4 hücreleri aktivatörleri 

•  Histon deasetilaz inhibitörleri 
•  DNA metiltransferaz inhibitörleri 
•  Protein kinaz C agonistleri 
•  Bromodomain ekstraterminal motif inhibitörleri 

 Apoptoz indükleyicileri 
 BCL-2 inhibitörleri 
 Retinoik asit-indükleyici gen 1 inhibitörleri 

•  Apoptoz protein inhibitörlerinin inhibitörleri 
•  İmmün checkpoint inhibitörleri 
•  Toll-like reseptör agonistleri 

Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104 



Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104 



Rasmussen AT, et al. Cancer therapies in HIV cure research. Curr Opin HIV AIDS 2017, 12:96–104 



Yüksek düzeyde bazı 
HIV-1 proteinlerin 
sitopatik etkisiyle 

enfekte T hücrelerin 
ölümü 

Viral proteinlerden açığa 
çıkan peptidlerin sunumu ile 

virüse özgü sitolitik T 
lenfositler (CTL) aracılığıyla 

enfekte hücrelerin lizizi 
Hücre yüzeyinde HIV-1 Env 

glikoprotein ekspresyonu 
sonucu antikor aracılıklı 
hücresel sitotoksisite ile 

enfekte hücrelerin 
destrüksyonu 

MHC sınıf I moleküllerin  
Nef tarafından baskılanması 
sonucu enfekte hücrelerin 
NK hücreleri tarafından 

lizizi 

Sherrill‐Mix S, et al. Retrovirology 2013;10:90. 

Spina CA, et al. PLoS Pathog.2013; 9(12). 

Kumar A, et al. Clin Epigene@cs 2015 Sep 24;7(1):103. 

 

ART altındaki 
hastalarda 
hafıza T 

hücrelerinde 
HIV 

transkripsiyonun 
aktivasyonu 

«Şok et ve öldür»-eradikasyon 



•  Reaktive olan hücreler tarafından salınan HIV- 1 
antijen düzeyleri yetersiz 

•  Reaktivasyon sonrası  virüs güdümlü hücre ölümü 
gerçekleşmeyebilir. 

•  Elit kontrollülerde  gözlenen etkili CD8+T yanıtı 
normal konakta gözlenmiyor. 

•  Reaktive olan hücreler B hücre folliküllerinde 
korunur. 

•  HDAC inhibitörleri CTL’in HIV enfekte hücreleri 
öldürme yeteneğini baskılayabilir. 

 
Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454‐455:340‐52 

Velu V, et al. 2009.Nature 458, 206–210.Amancha P.K, at al. 2013.  

J. Immunol.191,6060–6070.   

İmmün yanıt rezervuarı eradike etmede  
yeterli değil 



CD8+ T hücrelerinin spesifik antijenlerle (HIV-1 Gag peptidleri, 
IL-2)  pre-stimülasyonu latent rezervuarı elimine eder 

CD8+ T hücreleri reaktive olan enfekte CD4+ T hücrelerini öldürmez 

Reaktive olan CD4+ T hücreleri viral sitopatik etki ile öldürülmez 
 

Latent rezervuarın reaktivasyonu öncesi 
sitotoksik hücrelerin terapötik aşılama 

ile güçlendirilmesi eradikasyon için 
gerekli olabilir 



İmmünoterapi 



İmmünoterapi 

•  Latent rezervuarı eradike edecek ya 
da baskılayacak terapötik aşılar 
Anti-HIV immünitesinin işlev ve yaygınlığını arttıracak 
aşılar 
 

•  Pasif bağışıklama 

Mylvaganam GH, et al. Curr Opin Immunol. 2015 Aug;35:1‐8. 



Terapötik aşılar 
Terapötik aşı hedefleri: 
•  Anti-viral CD8+ T hücreleri 

(CTL) 
•  CD4+ T hücreleri 
•  Nötralizan antikorlar 

•  multi-fonksiyonel T hücre 
(uzun süreli progresse 
olmayanlarla ilişkili) üretimi 

•  CD8 T hücre (B hücre 
foliküllerindeki foliküler T 
hücreleri hedef alacak) üretimi 

 

Mylvaganam GH, et al. Curr Opin Immunol. 2015 Aug;35:1‐8. 



VIRAL CONTROL INDUCED BY HIVCONSV VACCINES & 
ROMIDEPSIN IN EARLY TREATED INDIVIDUALS 

Mothe B et al. Viral control induced by HIVconsv vaccines & romidepsin in early treated individuals. Conference on 

Retroviruses and Opportunis@c Infec@ons (CROI 2017), SeaMle, abstract 119LB, 2017. 

 

Author(s):  
Beatriz Mothe1, José Moltó2, ChrisKan Manzardo3, Josep Coll1, Maria C Puertas1, Javier MarKnez‐Picado1, Tomas 
Hanke4, Bonaventura Clotet1, ChrisKan Brander1 

 
1IrsiCaixa AIDS Rsr Inst, Badalona, Spain,2Fundació Lluita Contra la Sida, Badalona, Spain,3Univ of Barcelona, 

Barcelona, Spain,4The Jenner Inst, Oxford, UK 
 
Abstract Body:  

The combined use of therapeuKc vaccinaKon and specific drugs that can reacKvate latent reservoir virus (Kick and kill 
strategies) hold the promise to achieve a funcKonal cure for HIV infecKon. The recently completed BCN01 vaccine trial 

(NCT01712425) consisted in a ChAd.HIVconsv and MVA.HIVconsv prime/boost vaccinaKon in early treated individuals  
 
BCN02‐Romi (NCT02616874) is an ongoing single‐arm proof‐of‐concept study enrolling 15 individuals rolled‐over from 

BCN01 trial. Aqer 3 years under viral suppression, all parKcipants were immunized with MVA.HIVconsv (2x10E8 pfu), 
followed by three weekly‐doses of romidepsin (RMD, 5 mg/m2 BSA), and by a second MVA.HIVconsv vaccinaKon. 
ParKcipants underwent a monitored anKretroviral pause (MAP) and treatment was resumed if plasma viral load (pVL) 

increased >2,000 copies/ml. 
 



•  15 hasta (14 kadın, 1 erkek) 
•  Ortalama yaş: 40 yıl 
•  Hastaların tümüne erken ART başlandı 

(ortalama 3 ay, maksimum: 5,5 ay). 
•  >3 - <4 yıl ART (INSTI içeren) 
•  Ortalama CD4: 728 hücre/

mm3 (minimum 416). 



MVA.HIVconsv (2x10E8 pfu) 
aşı 

3 romidepsin/hafta   
(RMD, 5 mg/m2 BSA) 

MVA.HIVconsv (2x10E8 pfu) 
aşı 

17. haftada ART kesildi 



•  13 hastanın tedavisi kesildi.  
•  8 hastada ilk 4 haftada viral yük eski 

düzeylere yükseldi. 

•  5 hastada (%38) viral yük düşük düzeylerde 
kaldı (< 200 kopya/ml) 
Proviral DNA düzeyleri daha düşük 
Yüksek düzeyde korunmuş bölgelere karşı artmış immünite 

 



1. hasta 6 hafta ART’siz 

2. hasta 12 hafta ART’siz 

3. hasta 19 hafta ART’siz 

4. hasta 20 hafta ART’siz 

5. hasta 28 hafta ART’siz 



Pasif bağışıklama 

•  Monoklonal HIV’e özgül nötralizan 
antikorların pasif infüzyonu 

---Hücreler arası HIV yayılımını engellemek 
---Antikor bağımlı hücre aracılıklı sitotoksiste  
ve/veya viral inhibisyon ile enfekte hücreleri eradike 
etmek 

Chun TW, et al. Nat Med 1999; 5: 651–55. 





•  alpha-4 beta-7 integrin immün sistem 
hücreleri üzerinde yoğun olarak bulunan bir 
reseptör 

•  HIV ve SIV bu reseptörleri taşıyan hücreleri 
enfekte ediyor. 



HIV ve SIV yüzeyinde de alpha-4 
beta-7 integrin mevcut mu??  
•  HIV ve SIV konak hücrelerden 

tomurcuklanarak salınırken alpha-4 
beta-7 integrinin yoğun olduğu bölgeden 
ayrıldığı için bu reseptörleri de zarf 
yüzeyine almış oluyor. 

•  HIV ve SIV yüzeyinde yer alan protein 
alpha-4 beta-7 integrin eşdeğer 



Fauci ve ark.’nın 2014-2016 yılları arasında 
laboratuvarlarında yürüttükleri çalışma sonuçları: 

alpha-4 beta-7 integrine karşı laboratuvar 
ortamında oluşturulan antikorlar 

 
 

SIV’in enfekte olmayan maymunlara bulaşı 
azaltıyor  

enfekte maymunlarda SIV remisyonuna yol açıyor 



11 maymuna 18 rhesus makak maymunun SIV ile enfeksiyonu  

ART (plan: 90 gün) 

11 maymuna 23 hafta boyunca 
3 haftada 1 kez alpha-4 beta-7 

integrin antikor infüzyonu  

9 hafta  
sonra 

9 hafta 
sonra 

7 maymuna 23 hafta boyunca 
 3 haftada bir kez plasebo antikor 

infüzyonu  

3 maymunda antikor gelişimi 
8 maymunda ART kesildikten sonra 
23 ay boyunca SIV kan ve GİS’te 

saptanamaz düzeyde 

5 hafta sonra  

32 haftanın sonunda tüm tedaviler 
kesildi.  

ART kesildikten 2 ay sonra viral 
rebound 





Gen terapileri 



Gen terapileri 

•  Enfeksiyon ilişkili özgül genleri 
modifiye ederek hücreleri HIV’e 
dirençli hale getirmek 
Kemik iliği nakli ile CCR5-defektif hematopoetik hücrelerle 
repopülasyon sağlamak 
 

•  Entegre olan provirüsün eksizyonu 

Passaes CP, et al. Virology. 2014 Apr;454‐455:340‐52 



Gen terapileri 

Genetik materyalde  
•  modifikasyon 
•  parçalanma 
•  eklemeler.. 
 
Nükleazlar, rekombinazlar, RNAiler…. 
      Transcription activator-like effector nucleases (TALENs) 

 Zinc-finger nucleases (ZFNs)  
 Clustered regularly interspaced palindromic repeats (CRISPR)/
CRISPR-associated protein 9 (Cas9) 



Gu WG.Trends Biotechnol 2015 Mar;33(3):172‐9. 

HIV enfeksiyonuna ya da replikasyona 
dirençli hücre üretimi 



Kent SJ,et al. Lancet Infect Dis 2013 Jul;13(7):614‐21. 



Orijinal HIV’e  
duyarlı hücrelerin  
eradikasyonu için  
kemoterapi gerekli 



Proviral DNA eliminasyonu 

Jerome Kr, et al. Disrup@on or Excision of Provirus as an Approach to HIV Cure. 

AIDS PATIENT CARE and STDs Volume 30, Number 12, 2016 

Latent hücrelerdeki proviral DNA’ya 
ulaşım sorunu  

(1/milyon CD4 + T hücre) 







Gelecek… 

•  Terapötik aşı+/-HDAİ 
•  İmmunomodülatuvar moleküller: 

 TLR agonistleri, anti-PD-1/PD-L1 
 antikorları 

•  Kronik enflamasyonu baskılayıcı 
tedaviler 



Gelecek… 

•  Heterodimerik interlökin-15 ile tedavi 
CD8+ T ve NK hücrelerin sayısının artmasına yol 
açarak aktive olmuş enfekte hücreler yok edilebilir 

•  Regulatuvar T hücre (Tregs) deplesyonu 
+ dendritik hücre temelli aşı  

…… 

Pavlakis GN, et al. Heterodimeric IL‐15 induces effector cellac@va@on and trafficking to the germinal centers of SIV infected macaques. J VirusErad 2016; 

2(Suppl 2): 6. Abstract OA4‐1. 

He T, et al. T regulatory cell deple@on in controller macaques reac@vates SIV and boosts CTLs. J Virus Erad 2016; 2(Suppl 2): 16. Poster21. 



ART 

Korunma  

Koruyucu aşı 
 

Kür 
 

HIV/AIDS pandemisinin sonu 
 

+ 
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