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R.A.

99 yas erkek hasta
2 aydir karin agrisi sikayeti mevcut

Dis merkezde yapilan goruntulemelerde gekum tm? ve batin ici yaygin
konglemere LAP

Kolonoskopi yapilip gekumdan biyopsi alinmis
CD20(+) Yuksek dereceli nonhodgkin lenforma (30.11.2020)

Hastanemizin hematoloji klinigine sevk edilmis



R.A. (hematoloji poliklinigi)

WBC: 11040 uL, lenfosit: 2510 uL, Hgb: 10 g/dL, PLT: 354000 uL
ESR:120 mm/saat

Ure: 46 mg/dl, Kreatinin:1,1 mg/dl, eGFR:71
CRP:295 mg/L

Diger biyokimyasal parametreler normal

HBsAg (-), anti-HBclgG (+), anti-HBs (-), anti-HCV (-)

Anti-HIV: enfeksiyon poliklinigine muracat ediniz



R.A. (enfeksiyon poliklinigi)

Acilen kemoterapi verilmesi planlaniyor (R-CHOP)

Emekli

llkokul mezunu

Evli

Supheli temas tarifliyor

Biseksuel
DM, HT



R.A.

HIV-BRNA: 1020000 1U/ml
CD4: 125 (0/05)
PPD: sifir

Toraks BT: Sag akcigerde Ust lob segmentlerinde silik buzlu cam
dansitesinde sentrilobuler noduler tarzda multifokal infiltrasyon alanlari
izlenmektedir (respiratuar bronsiolit?,atipik viral enfeksiyon?)

COVID PCR: negatif
KMD: osteopeni



R.A.

Kemoterapi raporu cikti

DOKSORUBISIN HCL, FILGRASTIM, GRANISETRON HCL,
LENOGRASTIM, METILPREDNIZOLON, ONDANSETRON,
PALONOSETRON, RITUKSIMAB, SIKLOFOSFAMID,
TROPISETRON, VINCRISTIN SULFAT

Diger ilaglari; pioglitazon+ metformin, sitagliptin, insulin,
empagliflozin, ramipril



R.A.

eGFR: 71

Anti-HBclgG (+), maalesef HBV-DNA istenmemis
KMD: osteopeni

llag etkilesimi?

Hastaya Biktarvy baslanmasini planladik.



R.A.

Hastaya Biktarvy® baslandi.

Tedavinin birinci ayr HIV-RNA: negatif

Acile ates, bulanti-kusma, ishal sikayeti ile muracat etti (2. kur
KT’den sonra)

Hasta 24 saat icinde kaybedildi.



Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF — 192. Hafta Analizi

HIV ile Yasayan Tedavi Naif Bireylerde B/F/TAF ile Uzun Donem Takip

Tedavi Naif Yetigkinler

Calisma 1489
HLA B*5701 negatif

Kronik HBV negatif 1:

eGFRgg 250 mL/dk

ikisi icin de temel dahil etme kriterleri:
FTC, TAF, ABC veya 3TC’ye karsi bilinen
diren¢ olmamasi
HIV-1 RNA 2500 kopya/mL

Calisma 1490 ]

Kronik HBV veya HCV enfeksiyonuna izin verildi
eGFRg 230 mL/dk

Birincil ve ikincil sonlanim noktalari?3:

|

n=314 B/F/TAF qd

Birincil Sonlamim ikincil Sonlanim lkincil Sonlanim lkincil Sonlanim

Noktasi Noktasi Noktasi Noktasi
v v v v

Hafta 0 48 96 1 4|I4 1 ?2 240
L ] I )

DTG/ABC/3TC plasebo qd
Acik etiketli B/[F/ITAF

n=315 B/F/TAF plasebo qd

=320 B/F/TAF qd

DTG/ABC/3TC qd

DTG + F/TAF plasebo qd

T Acik etiketli B/F/TAF

DTG + F/TAF qd
B/F/TAF plasebo qd

* HIV-1 RNA <50 c/mL (Snapshot; %12 noninferiorite marji)

* Son katilimci 144. Haftaya ulastiktan sonra katimcilarin hepsi ayni anda Agik Etiketli Uzatma Fazi’na gegirildi.
1. Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415 2. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-72; 3. Sax P, et al. Lancet 2017;390:2073-82



Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF

Baslangic Ozellikler

Calisma 1489
DTG/ABC/3TC’den

Calisma 1490

B/F/TAF
n=314

B/FITAF’a
n=254

B/F/TAF
n=320

Medyan yas, yil (aralik) 31 (18-71) 36 (22-71) 33 (19-71) 39 (21-80)
Dogumda kadin cinsiyet, n (%) 29 (9) 29 (11) 40 (13) 26 (10)
Irk/etnik koken, n (%)

Siyahi ya da Afrikali kdken 114 (36) 94 (37) 97 (30) 80 (30)

Hispanik/Latin Amerikali kbken 72 (23) 54 (21) 83 (26) 73 (28)
Medyan vicut agirhgi, kg (IQR) 77 (68, 88) 83 (73, 94) 76 (68, 87) 82 (71, 96)
Medyan HIV-1 RNA, log,, kopya/mL (IQR) 4.4 (4.0,4.9) 1.9 (1.5,3.7) 4.4 (4.0, 4.9) 1.7 (1.4, 3.9)
HIV-1 RNA >100,000 kopya/mL, n (%) 53 (17) 3(1) 66 (21) 0
Medyan CD4 huicre/pL (IQR) 443 (299, 590) 766 (599, 1023) 440 (289, 591) 730 (550, 958)
CD4 sayisi <200 hacre/uL, n (%) 36 (11) 0 44 (14) 3(1)
Asemptomatik HIV enfeksiyonu, n (%) 286 (91) 229 (90) 286 (89) 234 (88)
Medyan eGFRg, mL/dk (IQR) 126 (108, 146) 116 (99, 138) 120 (101, 142) 111 (95, 135)

IQR: geyrekler arasi aralk
Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415
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1489: ART naiv hastalarda B/F/TAF — 96. hafta verileri
Hizli ve Surdurulebilir Virolojik Yanit

Katilimcilar, %

HIV-1 RNA <50 k/mL

100 -
80 -
60 -
Genel Bs HIV-1 RNA
40 Populasyon >100,000 k/mL
25 DTG/ABC/3TC -==(n=315) — (n=50)
20 Havuz B/F/TAF - == (N=634) — (n=119)
0 . t t T T T T T T T 1
04 8 12 24 36 48 60 72 84 96

Hafta

Genel populasyonda; 4. haftada %76, 8. haftada %91, 12. haftada %96 ve
96. haftada %99.5 ile hizli ve surdurulebilir virolojik baskilanma
saglanmistir

Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-72. Wohl D, et al. Lancet HIV 2019;6(6):e355-e363.



Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF

192. Haftada Virolojik Sonuclar (M=E~)

o Calisma
alisma 148 1490

—i— B/FTAF == DTEABCIETC—-BFITAF OLE —8— DTG + FITAF—B/FTAF OLE

100 99.6
100
= 80 99.0 100 99.3 99.2
E i .
] £
= g 607
(]
o] £ 40 -
=
o
& 20 |
D'. T T T T T T T 1 D. 1 1 1 1 1 1 L 1
BIFFTAF 24 48 72 96 120 144 168 192 BIFITAF 24 48 72 96 120 144 168 192
Startt Startt
Week Week
n= 314 ans a5 380 731 370 261 754 337 = 320 302 294 284 276 273 270 251 243
n= 254 241 22 n= 265 2538 225

Baslangicta B/F/TAF’a randomize edilen tedavi naif yetigkinlerde, 4 yillik takip suiresince B/F/TAF ile yuksek
oranda virolojik baskilamaya ulasildi ve baskilama korundu

M=E, eksik esittir disarida birakilmis; OLE, acik etiketli uzatma; SBR, baslangi¢ rejimiyle devam eden

* FDA Snapshot algoritmasi kullanilarak hesaplandi; agik etiketli uzatma asamasina (OLE) girmeyi se¢en katilimcilarda virolojik sonuglari dogru bir sekilde hesaplamak icin M=E analizi yapildi
Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415



Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF

192 Haftada Virolojik Direng'*

|
144. Haftadan Kérliigiin Kaldirimasina Kadar *  Gruplarin higbirinde B/F/TAF’In herhangi bir bilesenine karsi direng gelismedi
Kot Br’lF’TQF DTG”}?‘:BTC DS +2';’1TAF - DTG/ABC/3TC alan 1 katilimcida M184V gelisti ve integraz testi hatasi goriildit
atihmeilar, n =5 n=269 = — B/F/TAF’a gegis sonrasi HIV-1 RNA yeniden baskilandi
Direnc testi kriterlerini 0 4t 1
karsilayanlar
NRTI direnci 0 1 (M184V) 0 - DTGABCRATE BIFITAF
INSTI direnci 0 0 0 WL 122 000 copizsml
1000004 I one
OLE B/F/TAF i : R
8] WLt 266 copkeEmL
DTG/ABC/3TC’de E L HI M24Y
n : IR gzmuy Ealune
B/F/TAF B/FITAF’a % 141101
Katilimcilar, n n=506 n=254 = 1
. I o 20
Direng testi kriterterini 0 1 1 1,4,;
karsilayanlar ] .
. . 10 y S
NRTI direnci 0 0 0 0o 48 T2 98 120 144 188 182 298 340
INSTI direnci 0 0 0 el Wik
*Dogrulanmig HIV-1 RNA diizeyi 2200 c/mL olan veya son vizitte 2200 ¢c/mL olan, galisma + DTG/ABC3TC: Baslangicta CD4= 26 hiicre/uL, VF basarisizlik aninda hap siselerini geri getirmedi ve uyumun
ilaci kullanirken HIV-1 RNA <50 kopya/mL’ye yeniden baskilanmayan katilimcilarda direng zayif oldugunu distindiren direng gelisimine sahipti2

testi uygulandi.
1DTG/ABC/3TC alan 1 katiimcinin, son virolojik basarisizlik zaman noktasinda verileri

eksikti

Tedavi naif yetiskinlerde 4 yillik takip suresince B/F/TAF ile herhangi bir diren¢ gelisimi gorulmedi

INSTI, IN zincir transfer inhibitort; NRTI, niikleosid revers transkriptaz inhibitérl; OLE, acik etiketli uzatma; VF, virolojik basarisizlik

1. Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415
2. Data on File, Gilead Sciences



Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF

192 Haftada Advers Olaylar ve Laboratuvar Anomalileri*

1489 1490

alisma alisma
¢ A . 1490

B/F/TAF B/F/TAF B/F/TAF B/F/TAF
Advers Olaylar, % n=314 n=320 Laboratuvar Anomalileri, % n=314 n=320
Calisma ilaciyla iligkili herhangi bir advers olay 32 24 Grade 3 veya 4 herhangi bir anomall 32 29
(gruplarin herhangi birinde 2%3)
Calisma ilacinin Kesilmesine Yol Acan AO <1 2 1 lipaz 20 3
Olim <1t 1t 1 kreatin kinaz 11 9
Caligsma ilaciyla iligkili AQ’lar, iki grupta da tiim gradelerden 2%5, % T LDL (aclik) o 5
Bas agrisi 5 5 TAST > 3
T ALT 3 3
Diyare 6 3 o
| Nétrofiller 3 3
Bulanti 5 3 1 Amilaz 3 3

» OLE (48 hafta): DTG/ABC/3TC veya DTG+F/TAF’tan B/F/TAF’a gecis, asagidakilerin benzer oranda gortlmesiyle sonucglanmistir:
— AO'lar

— AQ’lar nedeniyle tedavinin kesilmesi (¢alismalarin her birinde 1 katihimci; <%1)

4 yillik takip suresince tedavi naif yetiskinlerde AO’lar nedeniyle tedavinin kesilmesi oraninin %2
olmasi, B/F/TAF’In uzun donem tolerabilitesini dogrular niteliktedir

AO, advers olay; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; D/C, tedavinin kesilmesi; LDL, distk yogunluklu lipoprotein; OLE, acik etiketli uzatma

* Yalnizca baslangicta B/F/TAF’a randomize edilen katilimcilari igerir; T Arastirmaci tarafindan ¢alisma ilaciyla iliskili gérilmemistir

Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415 14




Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF

B/F/TAF ile 192 Haftada Baslangica Gore Renal Degisimler*

|
Baslangica Gore eGFR Degisimleri Renal Biyobelirteclerdeki Degisimlert
Calisma 1489 Calisma 1490 Calisma 1489
] 5 i i 5 4 UACR RBP:Cr B2M:Cr
g T - - - T T T~ 100 -
o 0 0 o]
»O) = 75
Q ~
o -5 5 - £
g8 & 50 1
e - i _ i el
(O] 3 °
°E -15 - -15 - S
1 c

S ®
g -20 A 1 - 1 41 1 -20 A -§ .25
=

'25 A I I I I I I I I '25 i I I I I I I I I E -50 -

BL 24 48 72 96 120 144 168 192 BL 24 48 72 96 120 144 168 192 e B B/F/TAF
Hafta Hafta

% DTG/ABC/3TC > B/F/TAF OLE

eGFR; ‘daki degisimler, BIC’in organik katyon tasiyici-2 yoluyla tubuler kreatinin sekresyonunu inhibe etmesiyle tutarhdir.

B/F/TAF ile proksimal renal tubulopati vakasi bildirilmemistir veya renal sebeplere bagl olarak tedavinin kesildigi gozlemlenmemistir

B2M, B2-makroglobdilin; Cr, kreatinin; RBP, retinol baglayici protein; UACR, idrarda alblimin—Cr orani
* Sadece baslangigta B/F/TAF’a randomize edilen hastalari igerir; T B/F/TAF grubu B/F/TAF baslangicinda tedavi naifti; DTG grubu 144. haftada DTG/ABC/3TC’den B/F/TAF’ a gegis yapti.

Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415 15



Calisma 1489: Tedavi Naif Yetiskinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG

144. Haftaya kadar Kemik Guvenliligi

-o— B/F/TAF -e— DTG/ABC/3TC

Omurga Kalca

0 T +0.0%
} P=0.26
-0.4%

—
—

-1 .0%}
-1.3%

P=0.39

Baslangica Goére Ortalama
% Degisim (%95 Cl)

N
N

144 0 48 96 144
Hafta Hafta

CUJay.\G 8 n=304 284 281 264 243 n=300 278 275 258 236
pale -l el n=299 287 283 266 244 n=297 285 279 265 240

o_
N
(00}
(do]
»

B/F/TAF ve DTG/ABC/3TC’de BMD’deki baslangica gore
degisimler benzerdir

BMD, kemik mineral yogunlugu
Orkin C, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE3/14




orIEinENrle  ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF vs DTG/ABC/3TC

B/F/TAF ile 192 Haftada Kemik Guvenliligi

Omurga Kalga

N

2,0.8 -%0.7 -%0.5

Ortalama % Degisimi (%95 GA)

2 ] -%0.9
-%1.4
_3 _I | | | | _3 _I | | | |
BL 48 96 144 192 BL 48 96 144 192
Hafta Hafta
n= 304 284 267 253 178 n= 300 278 261 246 176

4 yilhk B/F/TAF tedavisi boyunca ortalama <%-1.4 degisim ile, baslangica gore omurga
ve kalca KMY'sinde hafif duslisler meydana geldi
BL, baslangig; KMY, kemik mineral yogunlugu (yalnizca Galisma 1489’da dual enerijili x-ray absorpsiyometri ydntemiyle ol¢tldi)

* Sadece baslangicta B/F/TAF’a randomize edilen hastalari igerir
Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415




Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF :I:

B/F/TAF ile Baglangica Gore 192. Haftada Aclik Lipidlerinde Degisimler

Total LDL HDL

Trigliseritler Total Kolesterol: HDL
Kolesterol Kolesterol Kolesterol

I
o
]

B calisma 1489 (n=213)

| (}allgma 1490 (n=219)
-0.1

m—m—

Calisma 1489 Calisma 1490
Katilimcilar, % B/F/TAF (n=314) B/F/TAF (n=320)

B/F/TAF’a baslarken lipid dusurtcu ajan 4 7
kullananlar

Medyan Degisim, mg/dL
N
o o

B/F/TAF kullanirken lipid dusuarucu ajan
baslananlar

iki calismada da, 192. haftada B/F/TAF ile aclik lipidlerinde baslangica goére hafif degisimler gériildii

7 6

BL, baslangi¢; HDL, yiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, disuk yogunluklu lipoprotein
* Sadece baslangigta B/F/TAF’a randomize edilen hastalari igerir
Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415
18



Calisma 1489 ve 1490: ART Naif Yetiskinlerde B/F/TAF :I:

144. Haftada Aktariimis lla¢ Direnci Varli§inda Virolojik Sonuglar*

|
u B/F/TAF (n=634) mDTG/ABC/3TC (n=315) = DTG + F/TAF (n=325)
99 100100100 100 100 99 100 100
100 4 ->. 96 98 98 96 97 98 96 97 98 96 97 98 98 98 gg 97 92 98 96 97
°
— ]
= 80
o
S 60 -
\%
> 40
c
> 20 -
T 112| 68 | 62 EEN 504|234 253 mu 21 995|294 (309 £ 3 |6 608|299 308 e 61 | 52 | 44 Wl 5351 250 | 271 12 112 S 598| 290 (303
113 71 [ 63 E514] 243|262 606(306 (3190 7 | 4 | 6 WN620(310|319 | 82 | 53 (45 J545] 261280 13 | 12 I 609| 301|313
O _
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir
Herhangi bir aktariimis Primer NRTI iligkili Primer INSTI iligkili Primer NNRTI iligkili Primer PI iliskili
ilac direnci

Onceden direncg siibstitiisyonu var olan B/F/TAF katilimcilarinin >%99’unda 144. haftada veya son vizitte

virolojik baskilama mevcuttu

*LOCF sonug analizine, baslangi¢ sonrasi tedavi kullanirken dlgtlmuas HIV-1 RNA verisi olmayan 7 B/F/TAF katihmcisi ve 1 DTG/ABC/3TC katihmcisi dahil edilmedi; bu B/F/TAF katilimcilarindan birinde prime
PI-R vardi

Acosta R, et al. vCROI 2021. Poster 430 19
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Gercek yasamda, BIKTARVY® ile 12. ayda, ruhsat calismalari ile benzer etkilik

gosterilmistir
Biktarvy” ile 12. ayda o e Gergek agam Vel
HIV-RNA <50 kopya/mL olan katimcilarin orari®* s i R
qugja
. 100 926 100 100 100 100 100 97 9% 93 98
By
%
T.:: 5 BIKTARVY?® bilesenlerine karsi major
£ L direng siibstitiisyonu gelismemistir
2
2004

Tirmi Flicdim Frke« moly pis =hil yag Gar Kisctin

sEGwe Tt
Cralk 1 oo u slecnmian yeran gl

Baslangicta Mutasyon Bulunmasina Gore Virolojik Sonuglar Immiinolojik Sonuclar
12. ayda Medyan (IQR) TN TD
Popiilasyon Saslanalea HIV-1 RNA

Viremi
<50 ¢/mL . +242 +22
CDA4, hiicre/pL. (119, 453) (-71, 11)
M184V/I¢ 8 (1,6) 1) 0(0) 8 (100)
+0,3 +0,03
K65R 1(0,2) N 1(100) 1(100) CD4/cDs (0.2,0.4) (-0.13,0.12)

BIKTARVY® HIV’le yasayan bireylerde cinsiyet, yas ve CD4 sayisinin <350 hiicre/pL olmasindan

bagimsiz olarak yuksek etkililik gostermistir
ITek basina veya 21 TAM ile birlikte; TAM’lara M41L (n=1) ve D67N (n=2) dahildir
* Eksik=Analize dahil edilmeyen (Missing=excluded) analizi. Payda, zaman penceresi iginde analizi yapilan HIV-1 RNA verilerine sahip katilimcilarin sayisini yansitir
T Baslangigta CD4 <350 hucre/uL olmasi ve/veya 21 AIDS tanimlayici olay bulunmasi ile tanimlanir

1. Spinner C, et al. HIV Drug Therapy 2020. Glasgow. P046




BIKTARVY® 'ye uyum, 6 aylik sirede hem DTG tek tablet, hem coklu tablet rejimine
kiyasla anlamli 6lgtide daha yuksektir

=%80 Uyum esigine ulasanlarn orani

100~ Q3 o
. 79
3
& 60—
=
E
]
:.:
20
Biktarvy® ile her iki karsilastirma igin P<0.01
D_
Biktarvy” DTG tek tablat rejimi DTG goklu tablat rajimi
(n=106L] in-5a) {N=G15]

Tedavi uyum esiklerine ulasan HIV ile yasaya bireylerin, 6. ayda viral
baskilanmaya (<200 k/mL) ulasma ihtimali ~2.5 kat daha yuksektir

Biktarvy® (%48) veya DTG/ABC/3TC (%24) tek tablet rejimi veya goklu tablet DTG+F/(TDF veya TAF) (%28) baglanan veya bu rejimlerden birine
gecis yapan 5 merkezdeki katilimcilarda tedaviye uyumun ve viral baskilama oranlarinin degerlendirilmesi (2013-2019; n=2,217)*

*Yasa, Irka, cinsiyete, CD4’e, VY’e, baslangigtaki AST, ALT, lipid, eGFR, HbA1c duzeylerine ve rejim baslanan yila gére duzeltilmistir
Grafik 1 no’lu referanstan uyarlanmistir. 1. Sax P, et al. CROI 2020. Boston, MA. 495



M.C.

48 yas erkek hasta

Bekar

Ortaokul mezunu

Ticaretle ugrasiyor

2000 yilinda 27 yasindayken dis merkezde EIYS tanisi almis
Ozgecmisinde 6zellik yok

Sigara (+), alkol-nadiren, uyusturucu kullanimi yok



M.C.

Hasta 11 yil tedavisiz takip edilmis

Hastaya dis merkezde 2011 yilinda tedavi baslanmis, hasta 2 sene kullanip
birakmis

2014 yilinda acile basagrisi, ates sikayetiyle muracat etti

lleri tetkik icin servise yatirildi



M.C.

WBC: 2150 uL, lenfosit: 390 uL, Hgb: 11,7 g/dL, PLT: 141000 uL
CRP:30 mg/L

Diger biyokimyasal parametreler normal

HBsAg (+), anti-HBclgG (+), anti-HBs (-), anti-HCV (-)

Lomber ponksiyon yapilmis

BOS’ta lokosit: 41/mm3, eritrosit:141/mma3, protein 190 mg/dl, glikoz: 28 mg/dl
(es zamanli kan sekeri:139 mg/dl)



M.C.

Beyin MR: Her iki frontoparietal bolgede ve her iki serebellar alanda lineer pial
kontrastlanma artisi izlenmistir. Ayrica her iki frontoparietal bolgede dural
kontrastlanma izlenmistir. Bulgular menenjit lehine degerlendiriimistir. Her iki
bazal ganglionda perivaskiiler alanlarda patolojik kontrastlanma artigi
izlenmis olup, bulgunun kriptojenik menenjit agisindan lab. bulgulari ile
korelasyonu onerilir

Kulturde de kriptokok uremis ve hastanin tedavisi dizenlenmis



M.C.

HIV-RNA:631021 [U/ml

CD4(+) T lenfosit: 2,7 (%0,7)

HBV-DNA: (-)

Hastaya 13.06.2014’te tenofovir/emtrisitabin + lopinavir/r baslanmis.
Tedavinin birinci ayinda HIV-RNA: 1128 [U/ml

Tedavinin 3.ayinda HIV-RNA: 532 IU/ml, CD4(+) T lenfosit: 24 (%3)
Tedavinin 6.ayinda HIV-RNA: (-), CD4(+) T lenfosit: 62 (%4)



M.C.

Hasta takipleri sirasinda hipertansiyon tanisi almis ve losartan tedavisi
baslanmis (Nisan 2015)

31.07.2017°de yapilan tetkiklerinde (tedavinin 3.senesi)
HIV-RNA (-), CD4(+) T lenfosit: 94 (%13,5)

HBsAg (+), HBV-DNA (-)

Ure:35 mg/dI, Kreatinin: 1,5 mg/dl, eGFR: 56

Hastanin tedavisi raltegravir+ lopinavir/r olarak degistirildi.



M.C.

Haziran 2020'de ates ve nefes darligi ile acile muracat etti
COVID-PCR (+), toraks BT'de bilateral periferik yerlesimli buzlu cam

Hasta yatirilarak tedavi edildi



M.C. (Haziran 2020)

HIV-RNA: (-), CD4 Tlenfosit: 295 (%23)
HBsAg (+), HBV-DNA (-)

Ure: 36 mg/dl, Kreatinin: 1 mg/dl, eGFR:81
Eczanelerden lopinavir/r temini ¢ok zor
Hasta gunde 6 tablet ilag icmek istemiyor

KMD: osteopeni (vertebra T-skor:-2,2, femur boynu T-skor:-1,9)

Hastanin tedavisi Biktarvy® olarak degistirildi.



M.C.

Biktarvy® tedavisinin 6.ayinda

HIV-RNA: (-), CD4 Tlenfosit: 366 (%33)
HBsAg (+), HBV-DNA (-)

Ure: 3 mg/dl, Kreatinin: 0,87 mg/dl, eGFR:103
llacla ilgili herhangi bir sikayeti yok.



OPERA Kohortu (ABD)

lleri HIV Enfeksiyonunun Tedavisi icin Tavsiye Edilen Uclii Rejimlerin Etkililigi

ileri HIV enfeksiyonu olan (CD4<200 hiicre/uL) tedavi naif yetiskinlerde, yaygin 3 ilag rejimlerinin etkililiginin karsilastiriimasi; N=961

Tedavinin Kesilmesinin Duzeltiimemis Kumulatif Olasihgi Rejim ve Viral Baskilama Arasinda Diizeltilmis iliski
91 Logrank p <.0001 TemeBI/é;'?'?\F HR* (%95 GA)
o — bDRV |, BIFITAF (n=355) Qo Ref.
’ — E\T/ce; o QE bDRV (n=75) —0— 0.75 (0.55, 1.02)
2 0 g% DTG (n=218) —@- 0.91 (0.74, 1.13)
5 e o £  EVG/c (n=114) — 0.78 (0.54, 1.14)
0,4
oo BIFITAF (n=355) o Ref.
02 SE bDRV(n=75) —@— 0.56 (0.44, 0.72)
\"
> g DTG (n=218) —-@- 0.84 (0.69, 1.02)
o0 0 4 8 12 16 20 2 28 32 ~ EVG/lc (n=114) —.— 0.78 (0.56, 1.09)
Rejimin Kesilmesine Kadar Gegen Siire (ay)
I 1 1 1 1 1 LI 1 1 1 1 1 LI
B/FITAF 416 379 378 348 218 128 46 3 0 0.1
bDRV 106 86 79 57 31 18 8 3 0 .. . .
DTG 271 230 208 184 133 87 55 27 0 Duzeltilmis Hazard
0

EVG/c 168 134 121 89 66 53 35 15

Rasyosu*
. - , e L + CD4’lG <200 hucre/pL olan ve bDRV basglanan TN
'Igilc:i/a_lypl\rll__lr;lgeas;:llranrﬁﬁlgllnl_gjduez?jlghrgedrglsuﬁzldans hizi yetigkinlerde virolojik baskilamaya ulagma ihtimali (VY
¢ s <200) B/F/TAF’a kiyasla daha diisiiktii
ileri HIV enfeksiyonu olan TN bireyler arasinda, B/F/TAF baslananlarda tedavinin kesilmesi ihtimali diger tiglii
tedavilere kiyasla daha dusuktiu ve bDRV uc¢lu tedavisine kiyasla virolojik baskilamaya ulagma ihtimali (VY<200) daha

bDRYV, glglendirilmis darunavir; TN, tedavi naif yu ksektl
* Basglangig indeks yili, yas, CD4 huicre sayisi, viral yik, cinsiyet, irk, HBV i¢in kontrol edilen sIPTW’li (stabilize edilmis tedavi agirliklandirmasinin ters olasiligi) marjinal yapisal model; takip viral yiki
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Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Gegis Yapan Virolojik Olarak Baskilanmis Yetiskinlerin Uzun Dénem Takibi — OLE

B/FITAF QD

. - . _ LLE EIFITAF

Virolojik Sonuc: HIV-1 RNA <50 ¢/mL, Eksik = Disarida Birakilmig™ | Bl
Zaman iginde Virolojik Baskilama Baslangigtaki Dirence Gore Virolojik Baskilama - LOCFT#
ni%| nn ) '

100 g—8—0—0—0—0—0—0—0—0—0—0— 009 s e 9%
2 80 A . Tam m mﬁ’f‘ 5
] B/F/TAF maran | 1o [ e P
E 40 A FTR4H m AT 100
E 3546 ar

20 -

1-2 TENa F1 1] ] giLili}
0 ————————————————
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 =
B/FITAF’a Gegis Sonrasi &
Hafta

ne 241 542 537 529 488 389 316 298 283 245 192 108 49 38 14
- 547 543 537 530 491 393 317 299 283 245 193 108 49 38 14

168 hafta boyunca tiim zaman noktalarinda, katilimcilarin %99-
100’Unde virolojik baskilama korunmustur (M=E)

Calisma siresince tedavi sonucu ortaya ¢ikan direng
gorulmemistir
LOCF, son gozlemin ileriye taginmasi;OLE, agik etiketli uzatma

B
1400
1400
¥ i 4L & B2 170

B/F/TAF, daha onceden M184V/I dahil direnci var olan veya
olmayan virolojik olarak baskilanmis bireylerde yuksek etkililik
gostermistir

*Eksik = digarida birakilmis, agik etiketli uzatma ¢alismalarinda farkli takip stiregleri ve planli uygulanan tedavi kesintileri sebebiyle etkililik 6lgtii olarak kullanihr.

TKUmilatif historik ve/veya proviral genotipten elde edilen baslangi¢ verileri

1>3 TAM'1 olan bir katilimcida (NRTI-R ve Herhangi bir TAM kategorisinde de sayildi) son vizitinde 56 kopya/mL’ydi ve ticari B/F/TAF ile yeniden baskilandi
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Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Gegis Yapan Virolojik Olarak Baskilanmis Yetiskinlerin Uzun Dénem Takibi — OLE

Guvenlilik, Laboratuvar Anomalileri ve KMY Degisimleri

Tum B/F/TAF
OLE Katihimcilari, n (%) n=547 Kemik Mineral Yogunlugu

Herhangi bir AO 446 (82) 2 - Spine
Herhangi Derece 3 veya 4 AO 33 (6) E P=0.304
Tedaviyle iligkili herhangi bir AO* 39 (7) EE p- _
i bir ciddi AO 47 9) g 5 0.83
Herh bir ciddi A
erhangi bir ciddi E ' —e 0.54
Tedaviyi birakmaya yol agcan herhangi bir AOT 7 (1) = - l
Olim* 3 (1) 2 2 . —s— AllBIFITAF
Derece 3 veya 4 Laboratuvar Anomalileri 96 (18) 5 Hip —o— [TGABCATE
En Yaygin Lab Anomalileri (>%2), n (%) E; 1 - P=0 452
LDL elevasyonu 23 (4) E ) _£ 0.31
Kreatin kinaz elevasyonu 17 (3) 0 __=——:',:=_——————-' 0.15
|
Hiperglisemi 13 (2) 0 24 48
Amilaz elevasyonu 12 (2) WWeek
ALT elevasyonu 11.(2)
Gliikoziri 11 (2) 48 haftada B/F/TAF ve DTG/ABC/3TC arasinda
B/FITAF'In 168 hafta boyunca omurga ve kalca KMY’si agisindan istatiksel

-« e - . olarak anlamli fark gorulmemistir
kanitlanmis guvenliligi ve tolerabilitesi 9 3
B2M, B2-mikroglobiilin; KMY, kemik mineral yogunlugu; CG, Cockcroft Gault; Cr, kreatinin; OLE, acik etiketli uzatma; Q, ¢ceyreklik; RBP, retinol baglayici protein.

*Tedaviyle iligkili gogu AO Derece 1'di; en yaygin olani bas agrisiydi (%2); 11 katihmcida OLE fazinda tedavinin kesilmesine yol agan advers olay gelisti (tedaviyle iligkili bas agrisi). £ 2 6lim daha 6nce bildirilmistir (48.
hafta) ve arastirici tarafindan tedaviyle iligkili olmadigina karar verilmistir; bir 6lim ise OLE fazinda olmustur, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi 6ykusu olan 60 yasinda erkek beyaz hastada hipertansif kardiyovaskiler
hastalik Q 48. Haftada B/F/TAF ile DTG/ABC/3TC'yi karsilastiran varyans modelin analizi
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Calisma 1844: DTG/ABC/3TC’den Gegis Yapan Virolojik Olarak Baskilanmis Yetiskinlerin Uzun Dénem Takibi — OLE

Renal Parametreler

|
Albuimin:Cr RBP:Cr B2M:Cr eGFR¢g
M B/F/TAF 48 Hafta (n=264) Il DTG/ABC/3TC 48 Hafta (n=265)
—. 120 o I B/F/TAF 72 Hafta (n=181) 15
[ar)
I:! .
g )
E
E =2
& 5%
= =T TR 1 2 .S FORPOURRS IR SFESPORIN FORSPORN IR ) SRS SR S, R
=] 2E
L = -
g 56
= =54 )
i s -0
. %
e ©
.:i m '15 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Tj [T 4 b 4 il T fid 214 T 120
£

Wicoks Alr RETAF Sarileh

-4n | =
o 95 - e . v e - - . - . .
Basaline : - s S W mEn @z o ey moopm o oue
g Mol sgig poio gl

« Albuminurinin veya renal tubiler disfonksiyonun * Renal AO'lar sebebiyle tedavinin birakildigi
kantitatif olcimlerinde B/F/TAF ve DTG/ABC/3TC vaka olmamistir
arasinda fark gorulmemistir * Proksimal renal tubulopati vakasi
goriulmemistir

B2M, B2-mikroglobiilin; CG, Cockcroft Gault; Cr, kreatinin; OLE, acik etiketli uzatma; Q, ¢eyreklik; RBP, retinol baglayici protein.
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 Hizh ve ek test gerektirmeyen

tedavi baslangici68

+ Hizli ve yiiksek etkililik?>

* Yuksek viral yiik ve CD4 sayisindan bagimsiz

. Yiiksek direng bariyeri%®

HETARS™

Baska soze gerek yok.
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Siirdiiriilebilir etkililik2-4

* Gergek yagsamda yiiksek tedavi uyumu?®

* Uzun dénem klinik galigma verileri'®

lyi tolerabilite?4

Kullanim kolayhgi'-°
* En kiigiik tek tablet*

* Gidadan bagimsiz kullanim

* Antiasitlerden 2 saat 6nce veya

sonra kullanim avantaji

_» BIKTARVY® klinik caligmalarda ve gercek yasamda genis bir

hasta sprektrumunda degerlendirilmigtir?.511-21
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Presentation 053. * Integraz inhibitori iceren tek tablet rejimleri arasinda



