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Antiretroviral Tedavinin Gelisimine Genel Bakis

Erken Tedavi HAART Geligimi Guncel ART

1987-1996 1996-2007 2007-2018
Mono/Dual Tedavi gPl'ler, NNRTI'ler INI'ler, gPl'ler, SDK'ler, TTR'ler, TAF

ART, antiretroviral tedavi; gPl, guglendirilmis proteaz inhibitori; SDK, sabit doz kombinasyonu; KART/HAART, yiksek derecede aktif antiretroviral tedavi; INI, integraz inhibitérii; NNRTI, nikleozid disi ters transkriptaz inhibitor; TTR, tek
tablet rejimi; TAF, tenofovir alafenamid

1.Tseng A, et al. Br J Clin Pharmacol. 2014;79:182-94
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HIV ile Yasayan Bireylerde Yasam Beklentisi Normale Yaklasiyor

-
\_

ART alan olgularin yasam beklentisi neredeyse
HIV ile enfekte olmayan bireylerinkine esdegerdir.’

~

/

« 2012’de tahmini yasam boyu tedavi siiresi 39,1 yil olarak belirtilmistir.2

« Gunumuzde 20 yasinda HIV ile enfekte bir bireyin yasam beklentisi 60 yila ulasmistir

(%95 GA 53.4-67.8)3

- HIV ile yagsayan bireyler on yillarca ART kullanacaktir.

ART, antiretroviral tedavi; ARV, antiretroviral; PLHIV, HIV ile yasayan insanlar;
1. ART Collaboration. Lancet HIV 2017; May 10 S2352-3018(17)30066-8. [Epub ahead of print]; 2. Nakagawa F, et al. AIDS 2012;26:335-43
3. Life expectancy in HIV-positive persons in Switzerland: matched comparison with general population AIDS. 2017 Jan 28;31(3):427-436. doi: 10.1097/QAD.0000000000001335.
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Hastalar Eskiye Kiyasla llaglara On Yillarca
Daha Uzun Sure Maruz Kaliyor

Guglendirici iceren

3'lii tedaviler 3’li tedaviler 2’li tedaviler

1 yil boyunca maruz
kalinacak molekil sayisi

Omiir boyu maruz
kalinacak molekiil sayisi’

1. Life expectancy in HIV-positive persons in Switzerland: matched comparison with general population AIDS. 2017 Jan 28;31(3):427-436. doi: 10.1097/QAD.0000000000001335.
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ARV lla¢c Maruziyetinin Azaltilmasinin
Bircok Potansiyel Yarari Vardir

Toksisite ve AO’larin azaltiimasi'-7
» Kisa ve uzun vadeli tolerabilite/AO’lar
» Bilinmeyen toksisiteler,

organ disfonksiyonu dahil

Maliyet azalmasi®?
+ llag maliyeti ve uzun vadeli bakim/
toplumsal maliyet azaliyor
Yasam kalitesinde artig
potansiyeli°
Daha az ilag-ilag etkilesimi
potansiyeli'®

ARV Maruziyetinin Azaltilmasinin Potansiyel Yararlari

ARV, antiretroviral.
1. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(15):2188-9; 2. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(13):1659-1667; 3. Fris-Moller N, et al. N Engl J Med 2003;349(21):1993-2003; 4. D:A:D Study Group. Lancet 2008;371(9622):1417-26; 5. Cooper RD, et al. Clin Infect Dis 2010;51(5):496-505; 6. Bedimo
R, et al. AIDS 2012;26(7):825-31; 7. Lee FJ, et al. JAIDS 2013;62(5):525-33; 8. Hill A. Curr Opin HIV AIDS 2013;8:34—40; 9. Girouard MP, et al. Clin Infect Dis 2016;62:784-91; 10. 10. Pandit, N.S. et al. Curr Infect Dis Rep 21, 38 (2019). https://doi.org/10.1007/s11908-019-0691-8
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DTG + 3TC
Kocaeli Universitesi Deneyimi
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Dolutegravir plus lamivudine for thhe treatment of
HIV-1 infection

Arturo Ciccullo, Gianmaria Baldin, Alberto Borghetti & Sirmona Di
Giambenedetto

* HAART ile 1996 yilinda radikal olarak deqgisti

* WHO: 2018 yilinda yaklasik 38 milyon infekte kisi ve 770.000 HIV ile iligkili
olum bildirildi

* Son dekadda ARV ile hasta 6zelliklerine ve bazal direng testlerine gére

* 3-ilag ve 2 ilag grubu iceren rejimler énerildi

* Nukleosid/nukleotid ters transkriptaz inhibitorleri (NRTIs) ve
* «Integrase strand inhibitor» (INSTI), veya
* «Boosted» proteaz inhibitor (PI), veya
* Non nukleosid/nukleotid ters transkriptaz inhibitorleri (NNRTI),

* Dolutegravir ve lamivudin naif hastalara onerilen ilk ikili tedavi oldu

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Ciccullo A, Expert Rev Anti Infect Ther 2020 Apr;18(4):279-292.



Treatment INSTI free
naive group, regimen,

Toas n= 50 n=69

INSTI mutation

Miscellaneous mutation E\®; ND ND

Accessory mutation VA% 7 (10%) 3
(30%)

Major mutation \I», 6 (8.6%)
5
(50%)

INSTI free and INSTI treatment groups

Accessory INSTI-resistance mutations: H51Y, L741//F/M, T97A, G118R, V151A/l/L, G163K/R

S$147G, Q148H/KIN/R, G149A, S153F/Y, N155D/H/SIT, E157Q, S230R, R263K

EVG,

n=37

2 (5%)
9 (24%)
9 (24%)

Table. HIV-1 drug resistance mutation prevalence in treatment naive and under

Miscellaneous INSTI-associated mutations: M50I, V541, L68V, Q95K, H114Y, S119R, A128T, G193E, D232N
Major INSTI-resistance mutations: 6A/lI/K, E92G/Q/V, F121Y, E138A/KIT, G140A/C/S, P142T, Y143A/C/G/H/K/IR/S, P145S, Q146P,

Reference for table: HIV Stanford Drug Resistance Database, INSTI Resistance Notes, HIVdb version 9.0 (Accesion date:2021-02-22

Murat Sayan ile projemizin heniiz yayimlanmannug verisi 2021

ND

3 (8.5%)
7 (20%)
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e ———————



DTG; raltegravire duyarl olmayan Y143 veya N155 mutasyonlari iceren
HIV-1 varyantlarina tam etkili kaliyor
Bununla beraber 148.pozisyondaki mutasyonlar DTG’ye duyarlligi azaltiyor

Ara sonuglarimizla ne soyleyebiliriz:

Integraz inhibitérlerinde naif hastada direng dolasmiyor; 2016’daki
yayinimizda da yoktu son 5 yilda da dolasima girmemigler: Direnc testi sart
olmadan direk baslanabilir gozikUlyor

%39’i gecgerse tedavi oncesi bakmak lazim; o yuzden tedavi deneyimlilerde de

integraza degistirirken dikkat etmek gerekir

Sdylemler, konugsmacinin uzman gorusine dayanmaktadir.
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Trend of HIWVWV transmiitted drug resistance oD
before and after implementation of HAART e
regirmen restriction in the treatment of HIWV-

1 |nfected Patients in southerm Taivwan
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Jusi-Kuamog Then . Susan Shin-Jung Lee’! d Yao Sl"ner] Chen'

* Gecirilebilen ila¢ direnci (TDR)

* ilk ila¢ seciminde efavirenz (EFV) + zidovudinin (AZT) lamivudin
(3TC) veya emtrisitabin ile (FTC) eslestiriimesi ilac direncinde
artislara sebep olmus

* «boosted» proteaz inhibitor (bPl)-bazli rejimler diger sinif ilaclara
gore cok daha az dirence sebep olmus

* Bu yuzden HIV ile infekte bireylerde secilen fiks tedaviler dusuk
genetik bariyeri varsa lokal HIV TDR paternini degistirebilir

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Weng Y, BMC Infect Dis. 2019 Aug 23;19(1):741. doi: 10.1186/s12879-019-4389-1.



AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES
Volume 36. Number 1, 2020

PMary Ann Liebert, Inc.

DOl 10.1089/aid 201920171

Perspectives on the Barrier to Resistance
for Dolutegravir + Lamivudine, a Two-Drug
Antiretroviral Therapy for HIV-1 Infection

Marta Boffito! Laura Waters™ Pedro Cahn™ Roger Paredes.” Justin Koteff™ Jean Van Wyk® Tia Vincent.®
James Demarest” Kimberly Adkison® and Romina Quercia®

* SPRING-2 calismasinda virolojik basarisizlik DTG grubunda
saptanmayip RAL grubunda 1 hastada bulunurken, NRTI direnci
. DTG grubunda olmayip, RAL grubunda 4 hastada saptandi

* BIC- ve DTG-bazlh 3 ilach karsilastirmali calismalarda tedavide
ortaya ¢ikan diren¢ saptanmamis

* FLAMINGO ve ARIA calismalarinda tedavi naif hastalarda DTG ve
bPI her iki grupta da diren¢ saptanmamisg

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Boffito M; AIDS RESEARCH AND HUMAN RETROVIRUSES; 2019;26; 1-6
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Comparative efficacy and safety and dolutegravir
and lamivudine in treatment naive HIV patients

Matthew Radford?®, Daniel C. Parks®, Shannon Ferrante®
and Yogesh Punekar®

* Hem tedavi naif hem de tedavi deneyimli hastalarda ikili tedavi ile

- uclu tedavi basarisi benzer
* Hayat beklentisi artmig oldugu i¢in daha az ilag ile tedavi
secenekleri onem kazaniyor
* Metanalizde tedavi deneyimli hastada uclu tedaviden ikiliye
basitlestiriimesi ile tahmini virolojik basarisizlik %0.7 48 haftada

* DTG + 3TC, DTG + RPV, DTG + atazanavir, DTG + DRV

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Radford M;AIDS;2019;33;1739-1749
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Eylul 2020°den itibaren iki kol seklinde devam eden tez
calismamizdaki (Dr. Ozenir Kocabiyik) ikili tedavinin on

sonuclari

* En dusuk yas 20 - En yuksek 64,
* 37 erkek hasta
* Baslangi¢c HbA1C degeri %6 ve uzerinde olan 5 hasta

* Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yok

* Baslangi¢ ALT, AST degerleri normalin Uzerinde olan 2 hasta
* HIV RNA sayis1 480 - 5.470.000 IU/mL

* CD4 sayisi 25 — 1203 h/mm?3 arasinda saptandi

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.



Viicut Agirhgi Kreatinin AST ALT LDL HDL Trigliserid T. Kolesterol HIV-1 RNA CD4 Sayisi
Yas K/E (kg) (mg/dL) (IU/L) (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (k/mL) (h/mm3)

21E 104 183 187 15.700 1.202
29E 60 0,8 106 63 100 50 76 172 605.000 378
32E 78 0,85 28 28 83 44 91 145 2.550.000 608

33 E 90 0,89 37 57 40 36 300 136 1.830.000 254
30E 91 1,24 43 78 100 50 58 162 25.000 326

40 E 90 0,89 27 20 70 83 30 115 901.000 330
29E 65 0,81 14 < 77 44 93 140 62.522 561

45E 94 0,79 29 32 97 34 245 180 480 969

62 E 0,86 36 25 100 24 216 150 150.000 312

23 E 0,68 18 14 109 45 100 174 41.000 1.203
25E 0,91 19 19 79 36 59 127 5.900 412

46 E 64 0,99 18 11 117 32 71,5 174 2.800 150

33 E 83 0,79 39 50 120 38 145 187 950.000 372§
28 E 0,9 17 14 127 32 85 177 630.000 88 5
31E 0,93 16 17 116 71 109 209 2.700.000 488 E
64 E 102 0,81 82 60 36 41 98 96 203.000 418 =
39E 80 0,74 12 14 118 54 85 189 110 720 “;‘
37E 83 0,93 13 12 23 180 390.000 455 ¢
36 E 78 0,77 27 49 170 40 310 278 89.000 406
20E 63 0,74 20 13 86 39 131 151 7.900 360

23 E 55 0,75 12 7 78 82 42 178 20.000 402

40 E 56 0,8 45 44 150 44 268 248 144.000

28 E 66 0,93 21 13 72 29 111 124 1.810 454

34 E 0,7 22 23 120 41 166 195 279.000 471

42 E 0,8 20 15 79 37 112 139 61.200 321

36 E 60 1,04 19 12 69 45 56 125 1.400.000 652

57 E 0,78 17 30 150 39 130 230 134.000 66

52 E 0,75 34 38 29 19 317 113 5.470.000 25

37E 80 0,75 19 11 120 27 238 194 184.000 586

33 E 0,65 20 17 71 49 73 135 20.300 491

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.



1. AY | 3. AY | 6. AY
HIV-1 RNA CD4 Sayisi HIV-1 RNA CD4 Sayisi HIV-1 RNA CD4 Sayisi
NEGATIF 1.289 NEGATIF NEGATIF 1318
825 | NEGATIF 610 | NEGATIF 843
1.130 866 | 160 782 | NEGATIF 610
534 | 110 620 | NEGATIF 447
NEGATIF | NEGATIF 562 | NEGATIF
1.400 529 | NEGATIF 490 | NEGATIF 559
NEGATIF | NEGATIF |
44 | 277 851 | NEGATIF 1236
280 293 | NEGATIF 526 | NEGATIF 743
NEGATIF 512 | NEGATIF |
58 154 | NEGATIF 357 |
360 741 | 117 511 |
273 351 | 56 |
410 1.076 | 164 624 |
440 532 | NEGATIF 620 |
NEGATIF 680 | NEGATIF 604 | NEGATIF 622 A
794 531 | NEGATIF 684 | NEGATIF 375 -
270 510 | 91 742 | 5
NEGATIF 330 | 99 490 | NEGATIF 556 %
210 648 | 168 680 | NEGATIF a
871 795 | 40 852 | £
NEGATIF 794 | | &
773 | |
NEGATIF 837 | |
351 | |
1.030 421 | |
3.490 178 | |
1.360 778 | |

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.



24 yas, Erkek, Ascl

30.05.2019 tarihli tetkikleri:

WBC: 6,008 x103/uL

NEU: 3,549 x103%/uL

LYM: 1,945 x103/uL

HGB: 15,84 g/dL

PLT: 224,3 x103%/uL

AKS: 86,6 mg/dL

Kreatinin: 0,86 mg/dL
AST(SGOT):18,0 U/L
ALT(SGPT): 26,7 U/L

CRP: 0,62 mg/L

YR s6r@3pst0fldL
Kolesterol(Total): 132 mg/dL
Kolestrol(HDL): 34,3 mg/dL
Kolestrol(LDL): 67 mg/dL

MY & 6HY k DOYBO mg/dL

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

* Anti-HIV: Pozitif

* HIV RNA: 2220 k/mL

* CD4: 628 h/mm3

* VDRL-RPR: Negatif

* Sifiliz (ELISA): 0,02 Negatif

* Treponema pallidum total (TPHA): Negatif

* Elvitegravir 150 mg + Kobisistat 150 mg
+ Emtrisitabin 200 mg + Tenofovir
Alafenamid 10 mg 1x1 tb/guin

PM-TR-DLM-PPTX-210022




24.07.2019 Tarihli tetkikleri
(1. ay kontrolu):

WBC: 4,762 x103/pL
NEU: 2,250 x10%/uL

* HIV RNA: Negatif

LYM: 1,892 x103/uL ° CD4: 881 h/mm3

HGB: 16,54 g/dL

PLT: 244,9 x10%/yL * VDRL-RPR: Negatif

AKS: 92,3 mg/dL 3
Kreatinin: 0,81 mg/dL * Sifiliz (ELISA): 0,02 Negatif

AST(SGOT):18,4 U/L 3 ¥
AR * Treponema pallidum total (TPHA):

CRP:1,61 mg/L Negatif
Trigliserid: 120 mg/dL

Kolesterol(Total): 165 mg/dL

Kolestrol(HDL): 39,4 mg/dL

Kolestrol(LDL): 102 mg/dL

Kolestrol(VLDL): 24 mg/dL

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.



05.08.2020 Tarihli tetkikleri
(13. ay kontrolu):

WBC: 5,636 x103/uL
NEU: 3,245 x10%/uL

* HIV RNA: Negatif

LYM: 1,826 x103/uL ° CD4 401 h/mm3

HGB: 15,06 g/dL

PLT: 207,0 x10%/yL * VDRL-RPR: Pozitif (1/8)

AKS: 91,79 mg/dL N
Kreatinin: 0,75 mg/dL * Sifiliz (ELISA): 31,39 Pozitif

AST(SGOT):15,5 U/L N :
A * Treponema pallidum total (TPHA):

CRP:8,03 mg/L Pozitif
Trigliserid: 142 mg/dL

Kolesterol(Total): 161 mg/dL

Kolestrol(HDL): 34,2 mg/dL

Kolestrol(LDL): 98 mg/dL

Kolestrol(VLDL): 28 mg/dL

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.



10.06.2021 Tarihli tetkikleri

(24. ay kontrolu):

WBC: 7,600 x103/uL

NEU: 4,830 x103%/uL

LYM: 2,010 x103/uL

HGB: 16,4 g/dL

PLT: 255,0 x103/uL

AKS: 92,6 mg/dL

Kreatinin: 0,75 mg/dL
AST(SGOT):15,1 U/L
ALT(SGPT): 18 U/L
Trigliserid: 110,4 mg/dL
Kolesterol(Total): 168 mg/dL
Kolestrol(HDL): 45,3 mg/dL
Kolestrol(LDL): 100,62 mg/dL
Kolestrol(VLDL): 22,08 mg/dL

* HIV RNA: Negatif

* CD4: 594 h/mm3

* VDRL-RPR: Pozitif (1/8)

«  Sifiliz (ELISA): 19,23 Pozitif

* Treponema pallidum total (TPHA):

Pozitif
* 10.06.2021 Tarihinde

* Dolutegravir 50 mg 1x1 tb/gun
Lamivudin 150 mg 1x2 tb/gun
tedavisine gecildi

PM-TR-DLM-PPTX-210022

T ——

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.




08.10.2021 Tarihli tetkikleri
(«Switch» sonrasi 4.ay kontrolu):

WBC: 7,270 x103/uL

NEU: 3,690 x103/uL

LYM: 2,660x103/uL

HGB: 16,0 g/dL

PLT: 265,0 x103%/uL

AKS: 94,3 mg/dL

Kreatinin: 0,86 mg/dL
AST(SGOT):19,5 U/L
ALT(SGPT): 23,7 U/L
Trigliserid: 78,9 mg/dL
Kolesterol(Total): Bakiimamis
Kolestrol(HDL): Bakiimamis
Kolestrol(LDL): Bakilmamis
Kolestrol(VLDL): Bakilmamig

HIV RNA: Negatif

CD4: 736,82 h/mm3
VDRL-RPR: Pozitif (1/16)
Sifiliz (ELISA): 20,09 Pozitif

Treponema pallidum total
(TPHA): Pozitif

PM-TR-DLM-PPTX-210022

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.




DURABLE EFFICACY OF DOLUTEGRAVIR (DTG) PLUS LAMIVUDINE (3TC)
IN ANTIRETROVIRAL TREATMENT-NAIVE ADULTS WITH HIV-1 INFECTION
3-YEAR RESULTS FROM THE GEMINI STUDIES

* |ki ilag tedavisi bircok acidan dnem tasiyor

- * Uzun sureli kimulatif ilag maruziyetinin getirecegi problemleri
azaltir

* Maliyeti dusurur

* |kili tedavinin yuksek potens ve direng acisindan genetik bariyerinin
yuksek olmasina dikkat etmek gerekir

* Ucll ilaglara gore daha az etkin bulunmamasi 6nemli

PM-TR-DLM-PPTX-210022
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Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.



.

HIV (+) Bireylerde DTG+ 3TC ile Ikili ART Rejimi:
Hacettepe Perspektifi

Dr. Meliha Cagla SONMEZER
Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall
Hacettepe HIV&AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi (HATAM)
caglasonmezer@hacettepe.edu.tr
Ulusal HIV & AIDS Kongresi ; 19 Kasim 2021 -Antalya




Dual Antiretroviral Tedavi

@ Antiretroviral tedavinin (ART) kullanima girmesiyle HIV'e bagli olumler
azalmis, HIV ile yasayan bireylerin yasam sureleri uzadi

t; Yasam kalitesinin artirilmasi dorduncu "90” hedefi

- Bununla beraber yan etkiler, tedaviye uyum problemleri, ila¢ etkilesimleri ve
direng sorunu gibi problemler de ART secimini zorlastirmistir.

@ Bu zorluklari kargilamak amacl Dual ART rejimleri gundeme gelmistir.

Sdylemler, konugmacinin uzman gorusine dayanmaktadir.

24
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HAPP (Hacettepe Positive Perspective) Study

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, HATAM (HIV-AIDS Tedavi ve Arastirma Merkezi)

_é Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
- bunyesinde takipli HIV pozitif, 18 yas Ustu hastalar dahil edilmistir.

baslanan tedavi naif ve tedavi deneyimli HIV pozitif olgular prospektif olarak takip

t 1997 yilindan beri aktif hasta takip ve tedavi edilen merkezimizde Dual ART rejimi
-
= edilmistir.

o Hastalara ait veriler hasta takip dosyalarindan ve Hacettepe HIV Kohort veri
tabanindan alinarak degerlendirilmistir.

Sdylemler, konugmacinin uzman gorusine dayanmaktadir. 5

PM-TR-DLM-PPTX-210022



JAPP (Hacettepe Positive Perspective) Study

Kohort kayitli
1364 hasta
278 pandemi HIV (+) takipli
doneminde olgu
takipten cikti 1086
Dual ART
121
DTG + 3TC DTG + RPV
96 25

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

PM-TR-DLM-PPTX-210022



HAPP (Hacettepe Positive Perspective) Study

DTG+3TC
n:96

Tedavi naif Switch
‘ n:20 n:76

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

27



DTG+3TC ile Dual ART

Erkek 76.00

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00
B Kadin ¥ Erkek

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

® Heteroseksuel ®* MSM

Biseksiiel

28
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DTG +3TC — Tedavi Naif (n:20)

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.

Yas:
Median
34 (min 18- max-70)

Dual tedavi suresi:
Median 7 ay (min 3- max-36)

J
\

J

Takip suresi:
Median 8,5 ay (min 3- max 78)

\

S

29
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DTG +3TC — Tedavi Naif (n:20)

Dual Tedavi tercih nedenleri

OSTEOPENI
BFT BOZUKLUGU

ILAC ILAC ETKILESIMI

DUSUK VIRAL YUK, YUKSEK CD 4 45%

POLIFARMASI 50%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

PM-TR-DLM-PPTX-210022



DTG +3TC — Tedavi Naif (n:20)

Baslangi¢ HIV-RNA (IU/ml)
1. Ay HIV RNA(IU/ml) 3. Ay HIV RNA(IU/ml)

48203,00 0,00 0
17335,00 0,00 0
33097,00 0,00 0
167461,00 0,00 0
4236,00 0,00 0
293754,00 80214,00 0
31987,00 0,00 0
76041,00 65,00 0
128143,00 200,00 0
75874,00 0,00 0
24165,00 46,00 0
10830,00 0,00 0
81593,00 157,00 0
11598,00 0,00 0
29923,00 0,00 0
66439,00 102,00 0
648,00 0,00 0
313444,00 426,00 0
1354286,00 527,00 83
44420,00 108,00 0

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.
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DTG +3TC — Tedavi Naif (n:20)

CD4/CD8 ORANI CD4/ CD8 ORANI
CD4 BASLANGIG BASLANGIC CD4 3.AY 3.AY Bazal CD 4:
283 0,500 452 1.02 .
30 0,009 310 0.15 * Median 556,5
1506 2,800 772 1,96 * (min-30, max-1506)
478 0,500 480 0,56
819 3.000 1256 3,54 Bazal CD 4/CDS8 orani
681 0,500 760 1.02 :
940 0,700 887 1,22  Median: 0.7
822 0,900 1285 1,65 . . . i )
600 0,900 540 1,34 (Min-0,09; max-3)
530 0,800 953 1.98 3. ay CD 4:
399 0,900 462 123
698 1,500 826 1,50 « median: 760 :
684 1,500 760 1.96 . _ 2
55 0,500 168 0.50 * (min-168; max-1285)
292 0,170 474 1.26
573 0.700 953 169 3. ay CD4 /CD 8 orani
160 0,200 633 0,90 R pom—
601 0,900 1020 0,80 Mefjlan. 1.245
191 0,700 462 0,86 * ( min-0,15; max-3.54
540 0,500 953 1.87

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.



DTG+3TC — Switch (n:76)

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.

Yas:
Median
47 (min 18- max-96)

Dual tedavi suresi:
Median 13,5 ay
(min 4- max-61)

_/
\

Takip suresi:
Median 65,5 ay
(min 5- max 290)

33

PM-TR-DLM-PPTX-210022



DTG+3TC — Switch (n:76)

Sigara Alkol Madde kullanimi

95%

EEvet ®Hayir BYok ®Sosyaligici " Haftada >2 EEvet ®Hayir
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Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.




DTG+3TC — Switch (n:76)

ey Eslik eden hastaliklar

UYKU APNESI

KRONIK CILT HAS.

ISITME KYBI, ORTA KULAK PAT.
SIFILIZ

GORME BOZUK.

VENOZ YETMEZLIK

MIGREN

KRONIK BOBREK HAS.
OSTEOPOROZ

BPH

MALIGNITE

DM

KOAH, KRONIK A.C HAS
TIROID BOZ.

VIT D EKSIKLIGI

DISLIPIDEMI

ASKH,KAH

HIPERTANSIYON

ANEMI

ANKSIYETE BOZ, BIPOLAR HAS, DEPRESYON

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

TDF/FTC/BIC 1
TDF/FTC+RAL+DRV/R 1
DTG+LAM+DRV/R 1
TDF/FTC/ELV/C + DRV/R 2
TDF/FTC+LPV/R
TDF/FTC+RAL 4
3TC/ABC/DTG 5
TDF/FTC+EFV 6
TDF/FTC/ELV/C 14
TAF/FTC/ELV/C 16
TDF/FTC+DTG 24

0 5 10 15 20 25 30
® Mevcut ART
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Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

DTG + LAM

SWITCH EDILEN ART ILE

Kimyasal sayisi (mean)

37

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.

PM-TR-DLM-PPTX-210022



DTG+3TC — Switch (n:76)

Kimyasal sayisi

SWITCH SONRASI

SWITCH ONCESI

® Kimyasal sayisi

38

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

Aylik maliyet (median)

DTG +3TC ILE 3037.69

SWITCH ONCESI ART ILE 3955.08

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
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Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

Switch yapilan hastalardan 3 ‘U haric virolojik sUprese idi
* 1) HIV-RNA: 112-278-73
2) Tedavi uyumsuz ve Pl direnci; L33F,I150V,154V,V28F

3 Hastada tedavinin 1. ayinda viral sUpresyon saglandi

76 hastada dual tedavi sirasinda virolojik baskilanma devam etti

Dual tedavi hastalarin hepsinde iyi tolere edildi ve hastalarin hicbirinde

ciddi yan etki bildirimi olmadi.

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

DTG + 3TC Switch Nedenleri

ABACAVIR HIPERSENSITIVITESI
KVS HASTALIGI GELISIMI

LIPID PROFIL BOZUKLUGU

BFT BOZULMASI
OSTEOPENI&OSTEOPOROZ

TEDAVI BASITLESTIRME

0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0% 45.0% 50.0%
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Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

DTG +3 TC 6.ay DTG+3TC3.ay EDTG+3TC1.ay BDTG +3TC oncesi

791.5
771.5
CD 4/mm3 (Median)
760.0
583.5
0.0 100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
42

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmigtir.
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DTG+3TC — Switch (n:76)

1.6
1.4
1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

07

Baslangi¢

D

1.ay

CD4/CD8 orani

—CD4/CDS8 orani

3.ay

34

6.ay

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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Ozetle

Erken ve etkin ART ile HIV (+) bireylerin yagsam suresi normal populasyonla ayni surelere yaklasti

HIV iligkili komorbideteler ve ek hastaliklara bagl kullanilan molektl sayisi artiyor

Yillik maruz kalinan kimyasal sayisi

onemli llac ilag etkilesimi onemli Maliyet onemli

A 4

CD 4/ CD 8 orani T hc yorulmasi, frailty ve diger immun patogenezde onemli biyobelirte¢ gdzukuyor ve etkin ART ile
oranin >1 olmasi prognozda onemli

DTG + 3TC dual ART ile

Etkin ve guvenilir virolojik Yasam boyu maruz kalinan

baskilanma molekiil sayisinin azalmasi Tedaviye uyumun artmasi Maliyet azalmasi

44
Sdylemler, konugsmacinin uzman goértstine dayanmaktadir.
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TiVICAY 50 mg/25 mg/10 mg Film Kapli Tablet KUB Ozeti

Her bir film kapli tablet 50 mg/25 mg/10 mg dolutegravire esdeger 52,6 mg/26,3 mg/10,5 mg dolutegravir sodyum igermektedir. 30 veya 90 tablet igeren, kutuda, PP (polipropilen) vidali kapakli HDPE (yliksek yogunluklu polietilen) sise. Bir tarafinda ‘SV 572’ ve diger tarafinda 50/25/10 yazilari basil, sari/agik sari/
beyaz renkte, yuvarlak, bikonveks seklinde tablet. TIVICAY, diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde kullaniimak iizere insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte yetiskinler, adolesanlar ve 6 yas (izerindeki gocuklarin tedavisinde endikedir. HIV-1 ile enfekte olan ve belgelenen ya da klinik olarak
sliphelenilen integraz sinifi direnci olmayan hastalarda Dolutegravirin énerilen dozu giinde bir kere 50 mg’dir. Bu hasta poplilasyonunda dolutegravir bazi ilaglar (6rn. efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir veya rifampisin) ile birlikte kullanildiginda giinde iki kere alinmalidir. Bir doz dolutegravir unutulursa, hatirlandigi
anda alinmalidir. Ancak bir sonraki doza 4 saat ve daha az bir siire varsa, atlanan doz alinmaz ve bir sonraki doz zamaninda alinir. TIVICAY ag veya tok karnina agiz yoluyla alinabilir. Bir hastada gériilen en siddetli advers reaksiyon dékiintiilii asiri duyarlilik reaksiyonu ve siddetli karaciger etkileridir. En sik gériilen
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan advers olay bulanti (%13), diyare (%18) ve bas agrisi (%13) olmustur. Integraz sinif direnci olmasi durumunda dolutegravirin maruziyetini azaltacak faktérlerden kaginiimalidir. Bunlar dolutegravir maruziyetini azaltan tibbi driinlerle es zamanl kullanimi icermektedir (6rnegin; magnezyum/
aliminyum igeren antasit, demir ve kalsiyum takviyeleri, multivitaminler ve indiikleyici ilaglar, etravirin (glglendirilmis proteaz inhibitdrleri olmadan), tipranavir/ritonavir, rifampisin, sari kantaron ve bazi anti-epileptik ilaglar). Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarini artirmistir. Metformin ile dolutegravirin es zamanli
uygulamasina baslanirken veya durdurulurken glisemik kontroltin strdurtilmesi icin metformin dozunda ayarlama g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Metformin bdbrekler yoluyla atilir ve dolayisiyla dolutegravir ile es zamanli tedavi sirasinda renal fonksiyonun izlenmesi énem arz eder. Orta dereceli bdbrek bozuklugu
(asama 3a kreatinin klirensi [CrCI] 45— 59 mL/dk) olan hastalarda bu kombinasyon laktik asidoz riskini artirabilir ve dikkatli bir yaklagim énerilir. Metformin dozunun azaltiimasi 6n planda géz éniinde bulundurulmalidir. TIVICAY’in, etkin maddesine veya igerisinde bulunan diger yardimci maddelerden herhangi birine
karsi asir duyarliligi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. TIVICAY, dalfampridin olarak da bilinen fampridin dahil olmak iizere, organik katyon tagiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari olan ve dar terapétik pencereli tibbi Griinlerle birlikte e zamanli olarak uygulanmamalidir. Gebelik kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3.
trimesterde B. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dolutegravir tedavisine baslamadan 6nce gebelik testi yaptirmalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar dolutegravir tedavisi suresince etkin dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar. Tiyi_CAY kullanimindan birinci trimesterde kaginiimalidir ve
gebelikte ancak anneye olan yarari fetiise olan potansiyel riskinden fazla ise kullanilmalidir. Dolutegravirin insan sitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hastalarin arag ve makine kullanma yetenegi izerine karar verirken, hastalarin klinik durumu ve TIVICAY’in advers reaksiyon profili de géz éniinde
bulundurulmahdir. TIVICAY’in doz asimi ile ilgili mevcut deneyim sinirlidir. Tekli yiiksek dozlarla ilgili sinirli deneyim (saglikli géniilliilerde 250 mg’a kadar), istenmeyen etkiler olarak listelenmis olanlar disinda spesifik semptomlar veya isaretler ortaya koymamistir. TIVICAY plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglandigindan, diyalizle anlamli oranda uzaklastiriimasi olasi degildir. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Raf émrii: 60/48/60 ay. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline ilaglari San. ve Tic. A.S. Bilyiikdere cad. No.173, 1. Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/istanbul Tel: 0 212 339 44 00 www.gsk.com.tr
RUHSAT NUMARASI: “2014/748°/"2017/928"/"2017/927". ILK RUHSAT TARIHI: 25.09.2014/11.12.2017/11.12.2017 RUHSAT YENILEME TARIHI: 31.01.2020/-/- Daha genis bilgi icin firmamiza bagvurunuz. Regcete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 2.736,47 TL/1.382,63 TL/570,34 TL,
20.02.2021. KUB'lin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 2020 KUB Ozeti Onay Kodu: PI-7615

EPIVIR 150 mg film kapli tablet KUB Ozeti

Her bir film tablet: 150 mg lamivudin igermektedir. Karton kutu iginde, cocuklar igin emniyet kapagi olan yliksek dansiteli polietilen (HDPE) siselerde bulunur. Beyaz renkli, elmas seklinde, ¢entikli, her iki yiiziinde “GX CJ7” baskisi bulunan film tablet. EPIVIR HIV ile enfekte yetiskinlerin ve gcocuklarin tedavisinde diger
antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde endikedir. Viicut agirhig 14 kg'dan az olan gocuklar ve tablet kullanimi uygun olmayan yetigkinler igin EPIVIR oral soliisyon mevcuttur. Onerilen Epivir dozu giinde 300 mg'dir. Bu doz, giinde iki kez 150 mg veya giinde bir kez 300 mg seklinde uygunabilir. 300 mg tablet
yalnizca glinde bir kezlik uygulama igin uygundur. Giinde tek dozluk tedaviye gegis yapan hastalar glinde 2 kez 150 mg almali ve ertesi sabah giinde bir kez 300 mg’ye gecis yapmalidir. Glinde bir kez aksamlari alinmasi tercih edildiginde, yalnizca ilk sabah 150 mg Epivir alinmali, aksam alinan 300 mg ile takip
edilmelidir. Giinde iki kezlik tedaviye geri donus yapilacaginda, hastalar guinlik tedavilerini tamamlamali ve giinde iki kez 150 mg uygulamasina ertesi sabah baslamalidir. EPIVIR oral yolla a¢ veya tok karnina alinabilir. Nikleozid analoglarinin kullaniimasiyla, kimi zaman 6limcil seyreden, genellikle ciddi
hepatomegali ve hepatik steatozla iliskili laktik asidoz olgulari bildirilmistir. HIV hastalarinda kombine antiretroviral tedavi, HIV hastalarinda, periferik ve fasiyel deri alti yagin kaybi, artmis karin ici ve viseral yag, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo hérgtcu) gibi viicut yaginin redistriblisyonu ile
(lipodistrofi) iligkilendirilmistir. Kombine antiretroviral tedavi, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insulin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle iligkilendirilmistir. Kombine antiretroviral tedaviye (CART) baslandidi sirada ciddi immiin yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik
veya rezidiiel firsatgi enfeksiyonlara enflamatuar yanitlar ortaya cikabilir. Ozellikle genel olarak kabul géren risk faktérleri olan, ilerlemis HIV hastaligi olan veya kombine antiretroviral tedaviye uzun siireli maruz kalanlarda osteonekroz olgulari bildirilmistir. Bu durumun sikhidi bilinmemektedir. Etkilesim calismalari
sadece yetiskinlerde yapilmistir. Metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanmasinin sinirli olmasi ve hemen hemen tamamen degismemis lamivudin olarak bobrek yolu ile atiimasi nedeniyle etkilesim ihtimali diistiktiir. Lamivudin éncelikle aktif organik katyonik sekresyonla elimine edilir. ilag etkilesimleri ihtimali,
trimetoprim gibi ana eliminasyon yolu ézellikle organik katyonik transport sistemi araciligi ile aktif bdbrek sekresyon olan tibbi tiriinlerle lamivudin ayni zamanda uygulandiginda distnilmelidir. Diger aktif maddeler (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalnizca kismen bu mekanizma ile elimine edilirler ve bunlarin lamivudin ile
etkilesimleri gosteriimemistir. Oncelikle aktif organik anyonik yolla veya glomeriiler filtrasyon ile atildigi gésterilen aktif maddelerin, lamivudin ile klinik olarak énemli etkilesimleri yoktur. Zidovudin: Lamivudin ile birlikte uygulandiginda, zidovudinin Cmaks diizeyinde orta dereceli (%28) bir artis gézlenmis; buna karsilik,
genel maruz kalma diizeyinde (EAA) anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Zidovudinin, lamivudin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Trimetoprim/siilfametoksazol: Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg / 800 mg (ko-trimoksazol) uygulanmasi, trimetoprim bileseni nedeniyle lamivudin plazma
seviyesinde % 40 artisa neden olur. Bununla birlikte, hastada bébrek bozuklugu yoksa, lamivudin igin doz ayarlamasi gerekmez. Lamivudin, trimetoprim veya siilfametoksazolun farmakokinetigi (izerinde etkili degildir. Pneumocystis carinii pndmonisi ve toksoplazmoz tedavisinde, yiiksek dozda ko-trimoksazol ile
EPIVIR’in beraber uygulanmasinin etkisi arastiriimamustir. Zalsitabin: iki tibbi Griin birlikte kullanildiklarinda, lamivudin, zalsitabinin hiicre igi fosforilasyonunu inhibe edebilir. Bu nedenle, EPIVIR'in zalsitabin ile kombine edilerek kullaniimasi énerilmez. EPIVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan
diger maddelere asiri duyarl oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. EPIVIR’in monoterapi seklinde kullanimi 6nerilmemektedir. Gebelik Kategorisi: C. EPIVIR gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir. EPIVIR kullanan dogurganlik cagindaki kadinlara etkin dogum kontroll 6nerilmelidir. oral yolla
uygulandiktan sonra, anne siitline, serumdakine benzer konsantrasyonlarda (1-8 mikrogram/ml) gegmektedir. Hem virlis hem de lamivudin anne sitline gegebilecedi igin, EPIVIR alan annelere bebeklerini emzirmemeleri 6nerilir. Makine ve arag kullanma becerisi degerlendirilirken, hastanin klinik durumu ve EPIVIR’in
yan etki profili dikkate alinmalidir. insanda akut asiri doz aliminin sonuglari ile ilgili veriler sinirhidir. Olim olmamistir ve hastalar iyilesmistir. Bu sekilde doz agimini takiben herhangi bir spesifik belirti veya bulgu tanimlanmamigtir. Lamivudin diyalizle atilabildiginden agir dozaj durumlarinda siirekli hemodiyaliz
yapilabilir; ancak bununla ilgili galisma yapiimamistir. 30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Raf émrii: 36 ay. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline ilaglari San. ve Tic. A.S. Bilyiikdere cad. No.173, 1. Levent Plaza, B Blok 34394 1. Levent/istanbul Tel: 0 212 339 44 00 www.gsk.com.tr RUHSAT NUMARASI:
101/49 ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI: 05.03.1997 / 05.03.2007 Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 375,46 TL, 20.02.2021. KUB'iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 20.07.2011 KUB Ozeti Onay Kodu:
PI-7614

vTRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg film kapli tablet KUB Ozeti
Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iggen yeni guivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik mesledi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.

Her bir film kapli tablet: 50 mg dolutegravir (dolutegravir sodyum olarak), 600 mg abakavir (abakavir sulfat olarak) ve 300 mg lamivudin igermektedir. Az polipropilen vida ile kapali, polietilen kapli indiiksiyon isI gegirmez tabaka ile kapll beyaz HDPE (yUksek yogunluklu polietilen) siselerde sunulmaktadir. Bir sisede
30 film kapli tablet mevcuttur. Ambalaj boyutlari: 30 tablet, 90 tablet (3 x 30 film kapli tabletten olusan goklu ambalaj) Tiim ambalaj boyutlari pazarda bulunmayabilir. TRIUMEQ, erigkinler ve 40 kg ve (izerindeki 12 yasindan biiyiik adolesanlarin insan Bag@isiklik Eksikligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu tedavisinde endikedir.
TRIUMEQ'in erigkin ve ergen popiilasyonda 6nerilen dozu, giinde bir kere bir tablettir. TRIUMEQ, sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun disurilmesi miimkin olmadidi igin, viicut agirhdi <40 kg olan erigkin ve ergenlerde kullaniimamalidir. Abakavir igeren (riinlerle tedaviye baglamadan 6nce, hangi irka ait
oldugundan bagimsiz olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tasiyicisi taramasi yapiimaldir. Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iligkili olma olasiligi bulunan veya miumkiin oldugu dusiinillen en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (12%), uykusuzluk (7%), sersemlik (6%) ve bas
agrisidir (6%). Hem abakavir hem de dolutegravir asiri duyarlilik reaksiyonlari (ADR) riskine neden olur ve ¢oklu-organ tutulumuna isaret eden semptomlarla birlikte ates ve/veya dékinti gibi bagka semptomlarla ortak 6zellikler gésterir. Klinik agidan TRIUMEQ ile olusan ADR'ye abakavir veya dolutegravirin neden
olup olmayacagini saptamak mumkiin degildir. Asiri duyarlilik reaksiyonlari abakavir ile daha sik gézlenmistir, bunlarin bazilari dogru bir sekilde tedavi edilmediginde yasami tehdit edici, bazi durumlarda 6limcdil olabilir. HLA-B*5701 allel testi pozitif gcikan hastalarda abakavirle ADR gérilme riski yiiksektir. Buna
karsin, abakavirle ADR bu alleli tagimayan hastalarda dusUk bir siklikta bildirilmistir. TRIUMEQ hepatit B virlisii ile ortak enfeksiyonu olan hastalarda kesilirse, lamivudinin kesilmesi hepatitin akut alevlenmesiyle sonuglanabileceginden, hem karaciger fonksiyonu testleri hem de HBV replikasyonu belirtegleriyle
periyodik takip 6nerilir. Efavirenz, etravirin (artmis proteaz inhibitérii olmadan), nevirapin, rifampisin, tipranavir/ritonavir, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve St. John’s wort ile birlikte uygulandiginda dolutegravirin énerilen dozu giinde iki kez 50 mg oldugundan, bu ilaglari kullanan hastalarda TRIUMEQ kullanmasi
6neriimez. TRIUMEQ polivalan katyon igeren antasitlerle birlikte alinmamalidir. TRIUMEQ'in bu ajanlardan 2 saat énce veya 6 saat sonra alinmasi énerilmektedir. TRIUMEQ'in kalsiyum veya demir takviyelerinden 2 saat 6nce veya 6 saat sonra veya alternatif olarak yiyeceklerle birlikte alinmasi énerilmektedir.
Dolutegravirle metformin konsantrasyonlari artabilir. Metformin ile dolutegravirin birlikte kullanilmaya baslandigi veya birakildigi durumlarda, glisemik kontroliin saglanmasi igin, metforminin dozunun ayarlanmasi distintilmelidir. Lamivudinin kladribinle kombinasyonu dnerilmez. Dolutegravir, abakavir, lamivudin veya
Uruindin igerigindeki yardimci maddelerin herhangi birine karsgi asiri duyarlilidi olan hastalarda TRIUMEQ kullanimi kontrendikedir. HLA-B*5701 allel tagiyicisi olanlarda kontrendikedir. Dalfampridin olarak da bilinen fampridin, dofetilid veya pilsikainit dahil olmak lizere; organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)’nin substratlari
olan ve dar terapétik pencereli tibbi Griinlerle birlikte es zamanli olarak uygulanmamalidir. Orta ve siddetli karaciger yetmezIigi bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Gebelik kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3. trimesterde C. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, etkili bir kontrasepsiyon yonteminin
distinilmesi de dahil olmak tizere, TRIUMEQ'in bir bileseni olan dolutegravir ile noral tiip defektlerinin olasi riski hakkinda uyariimalidir. Dolutegravir/Abakavir/Lamivudinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir. TRIUMEQ gerekli oimadikga gebelik déneminde
kullanilmamalidir. Dolutegravirin anne sitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar (izerinde yapilmig mevcut toksikolojik verilerde anne siitlinde dolutegravir tespit edilmistir. Abakavir ve metabolitleri emziren siganlarin sitiinde tespit edilmistir. Abakavir ayni zamanda insan sitline de gegmektedir. HIV ile
enfekte annelerin bulagsmayi énlemek igin hicbir kosulda bebeklerini emzirmemeleri gerekmektedir. Hastalarin arag ve makine kullanma yetenegi Gizerine karar verirken, hastalarin klinik durumu ve TRIUMEQ'in advers reaksiyon profili de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Advers reaksiyon olarak listelenenler disinda
dolutegravir, abakavir veya lamivudinin akut doz asimina iligskin spesifik bir bulgu veya belirtisi tespit edilmemistir. Orijinal ambalajinda nemden korunarak, agzi sikica kapali sisesinde saklanmalidir. Sise igindeki nem kurutucu madde muhafaza edilmelidir. 25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Raf dmrii:
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