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ART ilac yukunde azalma yapalim mi?

e Omir boyu sliren bir tedavi

* Yaslanan nlfusun ihtiyaclari

* llac-ilac etkilesimlerini azaltmak

* Maliyeti azaltmak

e Uzun vadeli basari potansiyeli

* Mevcut rejimler yuksek etkinlik

* Cesitli basitlestirme yaklasimlari var



Dual Tedavinin Zorluklari Neler Olabilir?

* Uzun sureli etkili mi?

* >VY ve CD4 <200 hicre/mm3 etili mi?

* Blips sikligi ayni mi DTG + 3TCve DTG + 2 ART ile ?

* Virolojik baskilamanin hizi ve zamani ayni mi?

* DTG + 3TC'nin direncine karsi bariyer yeterince yiksek mi?
* Guvenlik ve tolere edilebilir mi?



Dual Tedavi Secenekleri Neler?

 Boosted Pl + DTG

* Boosted Pl+ 3TC ¢ 3TC—>

DTG+ 3TC (Naif ve Switch) * Son 30vyilda en sik recete edilen ART

e DTG+RPV . Ucuzu, lyi tolerg edi!i.r ve M184V
varliginda dahi etkilidir.

* LA+NRTI

e Islatravir + DOR



Boosted Pl + DTG
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Boosted PI+3TC



Metaanaliz> GESIDA Calismasi: bPI
+3TC virolojik basarisi i

DT PI/r+3TC =2 non-inferior Pl/r+2NRTI

e 4 farkli calisma

e <150 hasta sayisi her grupta

* Ana sorular
* Virolojik suprese hastalarda DT switch etkili mi?
 Etkili ise bu cinsiyet, Pl cesidi, HCV birlikteligi ile degisir mi?

J.A. Perez-Molina



Study (n)

ATLAS-M?* (266) ATV/r+3TC ATV/r+2N(t)RTIs
SALT? (286) ATV/r+3TC ATV/r+2N(t)RTIs
OLE3 (250) LPV/r+3TC LPV/r+2N(t)RTls
DUAL? (249) DRV/r+3TC DRV/r+2N(t)RTls

1. Di Giambenedetto S. et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2017,;72:1163-1171

2. Perez-Molina JA. et al. The Lancet Infectious Diseases. 2015;15:775-84
3. Arribas JR. et al. The Lancet Infectious Diseases. 2015,;15:785-92
4. Pulido F. et al. Clinical Infectious Diseases 2017; Aug 17. doi: 10.1093/cid/cix734




48. Haftada DT kolunun %4, TT kolunun %3’nde HIV RNA >50 kopy/mL

Fark 0.9% (95%Cl, -1.3% to 3.2%)

HIV-RNA 250 cop/mL at week 48
Dual therapy - triple therapy (%)
SALT

ATLAS

DUAL

OLE

POOLED

<

Favours DT g v

B it - SR ] S =

Absolute risk difference, (95% Cl)
Non-inferiority margin: 4%
1.40(-2.80, 5.60)
-0.70 (-5.90, 4.40)
1.50(-2.20, 5.30)

1.70 (-2.60, 6.00)

0.90 (-1.30, 3.20)




DT, TT arasinda PI turd, cinsiyet, HCV agisindan

HIV-RNA 250 cop/mL at week 48
Dual therapy — triple therapy (%)

Female

Male

HCV+
HCV-

ATV/r (Reference)
DRV/r
LPV/r

fark yok

Favours DT ¢

Absolute risk difference, (95% Cl)

[ e

1.40 (-3.20, 6.10)
0.94 (-1.50, 3.40)

3.00(-1.00, 7.10)
0.08 (-2.50, 2.60)

0.30 (-2.90, 3.60)
1.50 (-2.20, 5.20)
1.70 (-2.60, 6.00)

P value for interaction




DT kolunda %84.7, TT kolunda %83.2 HIV-RNA< 50 kopy/
mL 48. haftada

Fark 1.47% (95%CI, -2.9% to 5.8%)

HIV-RNA <50 cop/ml at week 48 Absolute risk difference, (95% Cl)
Dual therapy - triple therapy (%) Non-inferiority margin: -12%

SALT 1.39 (-8.50, 11.30)

ATLAS 6.77 (-2.20, 15.70)

DUAL -3.79 (-10.90, 3.30)

OLE 1.19 (-7.10, 9.50)

POOLED : 1.47 (-2.90, 5.80)

e FAVOUrS DT

0%



Sadece 3 hastada direnc tespit edilmis
*1 DT kolu (%0.19)
2 TT kolu (%0.38)

Hasta Calisma Tedavi Mutasyon
1 SALT 1T M184V, L63P
2 DUAL 1T L10l, A71T, L76 W

3 OLE DT K103N, M184V




GARDEL Calismasi—=2> HIV RNA <50 kopy/ml 48-96 hafta

sonuclari
100%
e Lop/r + 3TCile Lop/r 90%
+2NRTI 48 hafta ve 96 80%
hafta
* %88 DT ve %83 TT P
kolunda viral basari < 60%
saglandi ";"§ i
* Bazal HIVRNA en az £5 ..
100.000 olan hastalar :g W%
benzer sonuglar % 30%
gosterdi %
* Yan etki, toksisite ve =
tolerabilite 10%

roblemleri TT

olunda daha fazla 0%

BSL

Week 48
(p=0.171, difference +4.6%
[Closs: -2.2% to +11.8%))

1| Week 96
'l (p=0.165, difference %
" [Clysy: -2.3%; to 14.1 %))

—8—DT o+ TT

W48 W96

Cahn P et al. Lancet Infect Dis. 2014 Jul;14(7):572-80



Dolutegravir+3TC



Tango Calismasi: DTG+ 3TC 144. hft

e 741 hasta calismaya alindi
* DTG/3TC kolunda virolojik cekilme olmadi ve direnc¢ gelismedi

Screening® Randomization Early-switch phase Late-switch Continuation

1:1 phase phase
suppressed (HIV-1 RNA

DTG/3TC (N=369) DTG/3TC
<50 c/mL) for >6 months
- Stable TAF-based regimen
- TAF-based regimen (N=372) DTG/3TC DTG/3TC
I I | 1 | I | |

= Adults, virologically

Day Week Week Week Week Week Week
1 24 48 96 144 148 196

Eligibility criteria |
+ 22 documented HIV-1 RNA —

measurements <50 c/mL Countries .
« No HBV infection or need for HCV Australia Germany United Kingdom

therapy Belgium Japan United States
+ No prior VF and no documented NRTI . Beriacs

. France Spain

or INSTI resistance

* TAF/FTC + Pl or INSTI or NNRTI as
_ initial regimen. IAS 2021 July 18-21




Tango Calismasi: DTG+ 3TC 144. hft

A mDTGATC (N=369) = TAF-based regimen (N=372)
100 |
85.9
2 80 | 817 e HIV RNA> 50 kopy/mL =
‘é e DTG+3TC—> %0.3
g %  TAF bazli ART=>%1.3
5 )  Virolojik withdrawal—->
§ " oo * DTG+3TC—> 0,
£ y il * TAF bazli ART=> 3
o L 22 L * Direnc yok
HIV-1 RNA HIV-1 RNA No virologic

250 c/mL* <50 ¢/mL data



Tango Calismasi: DTG+ 3TC 144. hft

DTG+3TC—> Non-inferior

Virolojik basarisizlik YOK, direnc YOK

Kilo degisiklikleri benzer (0.5-1 kg/yil)
DTG+3TC kolunda lipit degisiklikleri 6n planda



GEMINI 1 & 2> Tedavi Naif DTG+3TC ile DTG+FTC/TDF

iki Faz 3, randomize, cift kér, cok merkezli noninferiorite ¢alismasi

Tedavi Naif Yetigkinler DTG + 3TC (N=716)
HIV-1 RNA 1000 ila 500,000 c/mL .

Temel dahil etme kriterleri: DTG + FTC/TDF (N=71 7)
*Pl'lara, NNRTI'lara veya NRTI'lara kargi daha énceden var olan

major direng mutasyonu kaniti olmamasi
>  %12.5 tarama basarisizhgi A ¢ ¢ ¢ ‘

*HBV koenfeksiyonu olmamas 24. Hafta  48. Hafta 96. Hafta 144. Haft:
*eGFR 250 mL/dk .
Cift kor faz Acik etiket fazi

Birincil Sonlanim Noktasi
*FDA Snapshot algoritmasina gore 48. Haftada HIV-1
RNA <50 c/mL olmasi

* %10 non-inferiorite marji

Ikincil Sonlanim Noktasi

DTG ve 3TC veya FTC/TDF’ e karsi tedaviyle ortaya
¢ikan direng

1. Cahn P, et al. IAS 2019. Mexico City, Mexico. Oral WEAB0404LB
2. Cahn P, et al. Lancet 2019;393:143-55



Hastalarin Karakteristikleri

Characteristic

Age, median (range), y
Female, n (%)
Race, n (%)
African American/African heritage
Asian
White
Other
HIV-1 RNA >100,000 ¢/mL, n (%)®
CD4+ cell count =200 cells/mm?®, n (%)

DTG + 3TC

(N=716)

32 (18-72)

113 (16)

90 (13)
71 (10)
484 (68)
71 (10)
140 (20)
63 (9)

DTG + TDF/FTC

(N=717)

33 (18-70)

98 (14)

71 (10)
72 (10)
499 (70)
75 (10)
153 (21)
55 (8)




HIV-1 RNA <50 o/mL, % (95% CI)
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GEMINI 144 hft
Sonuclari

04 81216 2 36 438 60

72
Study visit

84

96

108

120

132

144



GEMINI 144 hft Sonuclari

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC

Snapshot outcome, n (%) (N=716) (N=717)
HIV-1 RNA <50 ¢/mL 584 (82) 599 (84)

HIV-1 RNA 250 c/mL 23 (3) 21 (3)
Data in window and HIV-1 RNA 250 ¢/mL :

Discontinued for lack of efficacy 10 (1) 4 (<1)
Discontinued for other reason and HIV-1 RNA 250 ¢/mL 7(1) 11 (2)
Change in ART 2 (<1) 1(<1)
No virologic data 109 (15) 97 (14)
Discontinued study due to AE or death 29 (4) 32(4)
Discontinued study for other reasons? 78 (11) 64 (9)

On study but missing data in window 2(<1) 1(<1)




HIV-1 RNA <50 ¢/mL, %

HIV RNA / CD4 sayisi acisindan farklihik
var mi?

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

469/ 4
576 | 564

=100,000 >100,000

>200 <200

Baseline HIV-1 RNA, c/mL

Baseline CD4+ cell count, cells/mm?

B DTG +3TC
B DTG+ TDF/FTC




W/ NLaVUV 11T

virolojik
basarisizlik

ilis

T _fANA

Supplemental Digital Content 4. Reasons for Snapshot Non-response in the Subgroup of Participants With Baseline CD4+ Cell
Count £200 Cells/mm? at Week 144

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
Participants, n (%) (N=63) (N=55)
Snapshot non-response 21 (33) 13 (24)
Protocol-defined confimed virologic withdrawal 3(5)2 ov
HIV-1 RNA 250 copies/mL and completed the study 0 1(2)
Disconlinued because of treatment-related AE 1(2) 1(2)
Discontinued because of non-treatment-related AE 4 (6) 0
Protocol violation (eligibility criteria not met) 2(3) 0
Lost to follow-up 4 (6) 5(9)
Withdrew consent 4 (6) 4(7)
Withdrew to start HCV treatment 1(2) 0
Change in ART (due to incarceration) 1(2) 0
Investigator discretion 0 2(4)
Pregnancy 1(2) 0

AE, adverse event; ART, antiretroviral therapy; DTG, dolutegravir, FTC, emtricitabine; HCV, hepatitis C virus; 3TC, lamivudine; TDF, tenofovir
disoproxil fumarate.

*Baseline viral loads for these 3 participants were 368,439, 112,812, and 63,817 copies/mL. "One participant (not included in table) met the criteria
for confirmed virologic withdrawal at Week 12 but was not reported at the Week 48 analysis because of a laboratory reporting error identified after
the Week 48 analysis. This participant was not withdrawn as per protocol and has been allowed to continue in the study (the participant has
maintained virologic suppression from Week 24 through Week 132, met SVW criteria at Week 144, and re-suppressed upon re-testing).



Serum veya Plazma Renal (A), Idrar (B), Kemik
( C) belirtecleri acisindan degisiklik var mi?

A Plasma/Serum renal biomarkers B Urine renal biomarkers
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GEMINI 144 hft viral sonuclar

HIV-1 RNA <50 c/mL: Snapshot Analizi Direng

48058 210" sDTG+3TC wDTG+FTC/TDF « Tedaviye uyum gostermedigi bildirilen ve baslangigta VY 93,515 ¢/mL & CD4
100 1 393 hiicre/mm? olan 1 DTG/3TC katiimcisinda RT direnci gelismistir ve VY

g2 84 83 84 <200 c/mL’de korunmasina ragmen 2 sinifa kars: direng olusmustur
76

— 4. Haftadan 120. Haflaya kadar <50c/mL'de baskilanmistir, 132. Haftada
viral rebound ile 61,927 c/ml'ye ylukselmis, sonrasinda <200 c/mL'e gen
baskilanmigtir

Katlimailar, %

132. Hafta RT: M184V VY 61,927 c/mL

144. Hafta IN: R263R/K VY 135 c/mL

-~  Direng igin sadece ilk numunenin tes! ediebidecedi ardigsk VL 2200 ¢/ mL
kritererini kargilamadiis icin dogrulanmis virolojik sebeplere caligmadan
¢ekilme degildir

DTG+3TC kullanan bir katiimcida, tedaviyle iki sinifa karsgi direng gelismistir
DTG duyarhliliginda 1.8 kat degisiklik



GEMINI ne msj veriyor?

* Tedavi naif hastalarda DTG+ 3TC DTG+TDF/FTC i=> NON-INFERIOR

e HIV RNA> 500.000 kopy/mL ve CD4 < 200 pL hastalarda uygun degil

e Onceden PreP kullanan hastalarda uygun degil

* ART uyumu iyi olan hastalarda verilmesi uygun

Tolere edilirlik ve giivenlik acisindan 2 grup benzer.

Hatta DTG+3TC kolunda daha az yan etki

Renal ve kemik belirteclerinde DTG+3TC kolunda olumlu degisiklikler mevcut
DTG+3TC kolunda lipid ve kilo degisiklikleri

Devam eden etkinlik, tolere edilebilirlik, yiksek direnc bariyeri 6zellikleri DTG+3TC
kombinasyonunu ilk sira 6nerilen ilaclar arasina ¢cikarmis durumda



M184V/l| mutasyonu olan hastalarda
switch??

 DTG/3TC virolojik suprese, direnc oykilisti olmayan hastalarda—>
TANGO: DT basarili

* SOLAR 3D Calismasi =2 3-4 ART ile virolojik suprese olgularda DTG/
3TC ile 48. hafta sonuclari

CLINICAL CARE OPTIONS®
HIV



SOLAR 3D

Prospektif, acik etiketli calisma

Adult patients with HIV-1 RNA Stratified 1:1 by
<50 ¢/mL for 26 mo on 2-, 3-, or 4-drug  historical

Wk 48 Wk 96
ART and past VF (23 prior ART regimens m184v/l l l
with 21 of the following: failure to attain (ves/no)
HIV-1 RNA <50 ¢/mL, confirmed rebound Coformulated Once-Daily
of HIV-1 RNA >200 ¢/mL, or documented — DTG 50 mg/3TC 300 mg
phenotypic/genotypic resistance)
(N = 100)

Primer sonlanim: HIV-1 RNA 250 kop/mL 48. hft

e Sekonder sonlanim: HIV-1 RNA <50 kop/mL 48. ve 96. hft ve virolojik basarisizlik nedeni ile tedavi
birakilmasi (HIV-1 RNA >50 kop/mL, ardindan HIV-1 RNA >200 kop/mL)

Blick. EACS 2021. Abstr PE2/65.



M184V/1 (+)

M184V/1 (-)

Sonug, n (%)

(n=50)
HIV-1 RNA =50 kopy/mL* 1(2)
HIV-1 RNA <50 kopy/mL 46 (92)
Virolojik data yok 3 (6)
* Yan etki nedeni ile tedavi birakma 1(2)
= Olim 2 (4)°
» Takipten ¢ikma 0
* |ncarcerated 0

=" Dogrulanmis virolojik basarisizlik yok
= Tespit edilen diren¢ yok
= 48. hafta

(n =50)
3 (6)
44 (88)
3 (6)
1(2)*

1(2)
1(2)

Blick. EACS 2021. Abstr PE2/65



Dolutegravir+RPV



SWORD-1ve 2 Faz lll Calismasi

Early switch phase Late switch phase Continuation phase

19

;‘éﬁ.‘i“"’ DTG+RPV (N=513) A
INI, NNRTI, =l DTG + RPV | DTG + RPV
sva Pl +2 NRTis ART (N=511 L
T
Giin 1 | Haftas2 Hafta 148
Week 48 Primary Endpoint

www.thelancet.com/hiv Published online july 12, 2019 http://dx.dol.org/10.1016/52352-3018(19)30149-3



SWORD-1ve 2 Faz lll Calismasi

*DTG+RPV ile viral supresyonun devami saglanmis

3 yillik sure sonunda NNRT direnci saptanirken INSTI direnci
gelismemis

* 148 hafta sonunda DTG+RPV iyi guvenlik profili, az yan etki

« TDF bazl rejimlerden DTG+RPV’ye gecis yapilan olgularda
tubuler fonksiyonda duzelme ve kemik turnoverinde azalma



Long Acting+ NRTI



ATLAS calismasi

* ATLAS—> PI-NNRT- INSTI + 2NRTI ile CAB/RPV

* 1 kol bu rejimlerden CAB/RPV gecerken diger kol aynen devam etmis
* 48 ve 96. hafta verileri karsilastirilmis

e 48. hft—>
* %1.6’sinda CAB+RPV kolunda
* %1’inde diger kolda >50 kopy/mL HIV RNA
* %3.6 (n:11) CAB+RPV diger kolda %1.3 (n:4) yan etki nedeni tedavi birakilmis

* Non-inferior



FLAIR calismasi

* Tedavi naif 629 hasta 2 DTG+ABC+3TC 20 hft

* 20 hft sonunda HIV RNA saptanamaz hale geldiginde bir grup ayni
tedavi ile devam diger kol CBT+RPV ile devam

e 96 hft verileri

* HIV RNA> 50 kopy/ml
 CAB+RPV kolunda %2.1 diger kolda %2.5

* HIV RNA<50 kopy/mL
 Viral supresyon %93.6 CAB+RPV diger kolda % 93.3



Islatravir+ Doravirin



Islatravir+Doravirin

* Islatravir=> Nukleozid revers transkriptaz translokasyon inhibitor
(NRTTI)

* Direncli HIV varyantlarinda ylksek genetik bariyer 6zelligi ile etkili
* DOR—>NNRTI

* Faz 2b calisma=> llac dozu degerlendirmesi ve givenilirlik, etkinlik
calismasi



Islatravir + Doravirine Tedavi Naif HIV

HIV-1 RNA (< vs >100,000 ¢/mL) HIV-1 RNA <50 ¢/mL at 20. hft

olmasina gére siniflandirilds

Part 1: ‘ Wk 24
3-Drug Dose Ranging +

ISL0.25 mg + DOR + BTCQD‘
RNA 21000 k/mL,
CD4+ 2200 ISL 0.75 mg + DOR + 3TC QD*
direnc yok,
(N=123) (n=31)

Tedavinaif HIV-1 (n=31)
cells/mm? ART —*
N DOR/3TC/TDF QD'

{n=31)

Part 2:

2-Drug Dose Ranging  §
ISL0.25 mg + DOR QD

(n=31)

ISL0.75 mg + DOR QD
{n =30)

ISL2.25 mg + DOR QD

(n=31)

Wk 60-84

DOR/3TC/TDF QD
(n=31)

Part 3:
Maintenance

ISL0.75 mg +
DOR 100 mg QD
(n=92)

Wk 144
¥

Open-label to
Wk 192

96. hft sonuclari yliksek oranda etkili ve direnc¢ yok



Viroloiik Sonuc 144. htt

[J1SL0.25 mg + DOR

. 100 - [ ISL 0.75 mg + DOR
£ go- B ISL 2.25 mg + DOR
£ 60- B Combined ISL + DOR
S W DOR/3TC/TDF QD
2 40+
E 20 -

0 HEPERIN=25 n=19 n=65 n=24

HIV-1 RNA <50 copies/mL HIV-1 RNA 250 copies/mL No Virologic Data at Wk 144
= HIV-1 RNA 2200 kopy/mL olan veya direngli 6rnek yok
= |SL 0.75 mg + DOR kolunda giiglii viral supresyon saglanmis
= Direng¢ yok
= jyi tolere edilmis
= Yan etki nedeni ile tedavi birakma oranlari diisiik (%2.2 -- %3.2)

= Yan etki TT koluna gore daha diisiik (%7.8--- %22.6)

Molina. EACS 2021. Abstr OS 1/5,



AIR Calismasi: CORIS (Ispanya)

Virolojik yetmezlik ve klinik sonlanimi irdeleyen retrospektif analiz

e

«

g Idame 31 ART (n=7665) IR GR S Ek ]
Virolojik suprese eriskin 3'lii ART = ( : NS ey NRTI
ART 2004-2018
Virolojik supresyon ilk 48 hft icinde alindi

N=8416
J

2l ART gegis | 3TC+ boosted PI, 3TC+DTG,

LPVr veya boosted DRV

Sonlanim

Viroloiik basarisizlik

>3 kat risk tek ART ile 24 ay sonra
3 ve 2'li ART arasinda 24 ay sonrasinda fark yok

.................

e e

Samrano-Vilar S_at al AIDS 2020. Cral OABLQ04



AIR Caligmasi: GORIS

oncentrations Adjusted CRP concentrations
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Serrano-Villar S, et al. AIDS 2020. Oral OAB0304

Years from virologic suppression



Inflamasyon ve Immun aktivasyon

* Basarili bir ART altinda hala HIV replikasyonu devam eder mi?
* Uygun ART’ye ragmen

* Lenf nodlari, GUT, SSS, testis HIV replikasyonu icin onemli viral rezervuarlar
* Doku ve kanda ila¢ konsantrasyonlari arasinda diskordans
* T hlicre aktivasyonu saptanabilir viremi ile koreledir.
e Dual tedavilerdeki rezidiel viremi konusunda cok bilgi yok

e HIV ile iliskili immun aktivasyonun baskilanmasi 6nemli



|AS-USA, DHHS, EACS

Kilavuz Onerileri

BIC/FTC/ITAF BIC/FTC/TAF BIC/FTC/ITAF
DTG + FTC/TAF veya FTC1/TDF DTG/3TC/ABC DTG + ABC/3TC veya DTG/ABC/3TC
DTG/3TC DTG + FTC/TAF veya FTCH/TDF 2ABZEHLAT FTT%;Z;?J DTy 2
:Iéz“lilr?aglanglg icin tavsiye | RAL + FTC/TAF veya FTC1/TDF | RAL + TAF/FTC veya VTDF/FTC veya 3TC
DTG/3TC DTG+3TC veya DTG/FTC

Kilavuzlarnin DTG/3TC tavsiyelerinde bazi kisitlamalar bulunmaktadir
« DTG/3TC (veya DTG+3TC) hem genotip test sonuglar gelmeden ART baglanmasi gereken durumiarda,’** hem de asagidaki senaryolarda tavsiye

edilmemektedir:

~ Kronik hepatit B koenfeksiyonu'#? ~ Aktif bir firsatgi enfeksiyonun tedavisi'
. PrEP sonrasi verilmemelidir

~ HIV RNA diizeyi >500,000 c/mL'2* - Belki CD4 <200/uL olmasi (net olmamakla birlikte)"

« DTG/3TC kullanan hastalarin tedaviye uyum ve virolojik yanit acisindan yakindan izlenmesi gerekir’

* EACS: Primer HIV enfeksiyonunda, genotip testt sonuclan gelmeden tedavi baglanmirken TOF veya TAF, FTC ya DRV/b, DTG veya BIC kullamimabdir.
1 3TC ve FTC burbionin yenne kulianilabllir
1 Hizh baglangigta hulandabilecek duder rejimiare. DHHS ye gire (DRVIr veya DRV/c) arti (TAF veya TOF Ja arti (3TC veya FTC). EACS'a gire Pl de TOF/FTC, TAFIFTC, TDF/ATC veya ABC/3TC kombinasyonu cahids
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