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HIV tedavisinin geleceği

u Herkeste etkili olmalı 
u ilaca dirençli mutantlar, HIV-1 ve HIV-2

u En az ilaçla
u Herkes için güvenli

u yan etki profili olumlu, gebe ve çocuklarda da kullanılabilir, daha 
az yan etki izlemi gerekliliği

u Herkes için seçenek
u esnek uygulanabilen uzun etkililer, özgür (discrete) kullanım

u Her yerde uygulanabilmeli
u uygun maliyetli, kolay saklanabilen, kolay uygulanabilen (evde, 

ofiste)



HIV tedavisinin geleceği

3 tip ajan çalışılmakta
1. Uzun etkili ilaçlar 

u günlük doz alımı yerine haftada bir, ayda bir veya daha aralıklı doz alımı
u uyumu daha kolay, daha az toksik ve daha maliyet etkin olabilir

2.Geniş nötralize edici antikorlar
3. Terapötik HIV aşıları

https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/future-hiv-treatment
26-03-2022







Thoueille P et al. 2021:
”long half-life results from a 
combination of both the suitable
intrinsic properties of the
molecules and their
nanoformulation development.”



Boffito M. EACS 2021





u Uygulanabilirlik!
u Uzun etkililerin farklı katmanlarda yaşayan HIV hastaları tarafından kabul edilebilirliği
u Maliyet etkinliği?
u Hasta memnuniyeti?
u Hastaların bildirdiği sonuçlar?
u Uygulama için en uygun ortam?



Lenacapavir
Kapsid inhibitörü



‡
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Kapsid, HIV Replikasyonu Döngüsünün Birden Çok Aşamasında Kritik Önem Taşır

Şekil, aşağıdaki kaynaklara dayalı olarak oluşturulmuştur: Link J, et al. Nature 2020;584:614-618; Bester SM, et al. Science 2020;370:360-364; Cihlar T. vCROI 2021. Oral #22; Muller B. vCROI 2021. Oral #19; Pathak VK. vCROI 2021. Oral 
#20; Ganser-Pornillos B. vCROI 2021. Oral #21  
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Şekil, aşağıdaki kaynaklara dayalı olarak oluşturulmuştur: Link J, et al. Nature 2020;584:614-618; Bester SM, et al. Science 2020;370:360-364; Cihlar T. vCROI 2021. Oral #22; Muller B. vCROI 2021. Oral #19; Pathak VK. vCROI 2021. Oral 
#20; Ganser-Pornillos B. vCROI 2021. Oral #21  

LEN, HIV Replikasyon Döngüsünün Birden Çok Aşamasını Hedef Alır

Lenacapavir (LEN): yeni bir kapsid inhibitörü

LEN, kapsid komplekslerinin stabilitesini ve/veya taşınmasını modüle ederek  
HIV yaşam döngüsündeki birçok sürecin inhibisyonuna yol açar



‡
Genel Bakış  

§ Özellikleri, düşük dozda uzun etkili enjektabl kullanım için ideal
– Pikomolar antiviral potens (mevcut ARV'lerden ≥10 kat daha potent)1

– Öngörülen klirensi düşük (hepatik kan akışının <%1’i)2

– Suda çözünürlüğü düşük (pH 2–7’de <1 µM)2

§ Nonklinik türlerde kanıtlanmış sürekli maruziyet2

§ Olumlu in vitro farmakolojik profil: 
– Çok çeşitli HIV-1 izolatlarına karşı aktif*1

– LEN, mevcut ARV'lere kıyasla benzersiz bir in vitro direnç profili sergiler1

1. Yant SR, et al. CROI 2019. Seattle, WA. 480
2. Zheng J, et al. LEAP 2019. Seattle WA
3. Margot N, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE13/22
4. Marcelin AG, et al. EACS 2019. Basel, Switzerland. PE13/15 

Lenacapavir (LEN): Kapsid İnhibitörü

* İnsan PBMC’sinde 15 HIV klinik izolatından oluşan panel

− Gag polimorfizmleri ve proteaz mutasyonları bulunan klinik izolatlara karşı pikomolar aktivite ile kendini 
gösteren yüksek potens3

− HIV ile yaşayan tedavi deneyimsiz ve deneyimli 1500 bireyde, LEN’e karşı in vitro dirençle ilişkilendirilen 
mutasyon görülmedi4

LEN
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Çalışmanın Sonlanım Noktaları
• Birincil: randomize kohortta, başlangıçtan itibaren monoterapinin sonuna kadar HIV-1 RNA’da ≥ 0.5 log10 k/mL azalma olan katılımcıların oranı
• İkincil: randomize kohortta, 26. ve 52. haftalarda HIV-1 RNA < 50 k/mL ve < 200 k/mL olan katılımcıların oranı (FDA Snapshot) 

Çoklu ilaca dirençli, önceden yoğun tedavi görmüş HIV ile yaşayan bireylerde, başarısız olan rejime ek olarak LEN 
kullanımını değerlendiren Faz 2/3, kör, plasebo kontrollü çalışma (N=72) 

n=24

n=12

ClinicalTrials.gov URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04150068

BL, başlangıç; K, kopya; HTE, yoğun tedavi görmüş; MDR, çoklu ilaç direnci; OBR, optimize edilmiş arka plan rejimi; PO, ağızdan; SC, subkütan
* NRTI, NNRTI, PI, INSTI 

n=36

Taramada HIV-1 RNA’da 
< 0.5 log10 azalma olanlar

Yoğun Tedavi Görmüş HIV 
ile Yaşayan Bireyler

• ≥ 12 yaş; ≥ 35 kg
• HIV-1 RNA ≥ 400 k/mL
• 4 ana ARV sınıfının 

≥3’ünün her birinden ≥2 
ARV’ye direnç*

• ≤ 2 tam aktif ARV 
seçeneği kalanlar

Hafta 0 

LEN SC ile 
52. HaftaHafta 0 

LEN PO + LEN SC q 6 ay

Başarısız Rejim OBR

LEN SC q 6 ay

OBR

Plasebo PO + LEN SC q 6 ay

Başarısız Rejim OBR

14 Günlük Fonksiyonel 
Monoterapi Açık Etiketli İdame

Taramada HIV-1 RNA’da 
≥0.5 log10 azalma olanlar

Gün 15
(Birincil Sonlanım 

Noktası) 

Randomize Kohort

Randomize Edilmeyen 
Kohort

LEN SC ile 
52. HaftaLEN SC ile 26. Hafta

LEN PO

LEN PO

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127

Önceden Yoğun Tedavi Görmüş HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN

LEN doz rejimi: Oral başlangıç (Gün 1: 600 mg [2 x 300 mg tablet]; Gün 2: 600 mg [2 x 300 mg tablet]; Gün 8: 300 mg), sonrasında 927 mg (2 x 1.5 mL) subkütan idame dozu, q 26 hafta

LEN SC ile 26. Hafta

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04150068
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Vizite göre HIV-1 RNA’da Ortalama Değişim 
(%95 GA) 

P<0.0001

-2,5

-2

-1,5

-1

-0,5

0

0,5

H
IV

-1
 R

N
A’

da
 D

eğ
iş

im
,

lo
g 1
0

ko
py

a/
m

L 
(%

95
 G

A)
 

Gün

LEN (n=24)
Plasebo (n=12)

‒0.29

‒1.93

0 8 15

P<0.0001

Fonksiyonel Monoterapi Sırasında Antiviral Aktivite

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN
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Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127

LEN, başarısız olan bir rejime eklendiğinde potent antiviral aktivite 
gösterdi

HTE, önceden yoğun tedavi görmüş
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SC LEN Alanlarda Virolojik Baskılama
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Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN
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%73
19/26

Randomize edilen + randomize edilmeyen kohort

%3
2/72

%28
20/72

SC İdame
Oral 

başlangıç 
dozu

HaftaGün

72 72 72 62 56 45 34n†= 26

26. Haftada  
CD4 hücre sayısında ortalama 

değişim: 
+72 hücre/μL

LEN, optimize edilmiş bir arka plan rejimi ile birlikte kullanıldığında yüksek 
virolojik baskılama oranlarına ulaşıldı

SC LEN + OBR Kullanan ve HIV-1 RNA <50 k/mL Olan Katılımcılar (M=F; n=72)*

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127

OBR, optimize edilmiş arka plan rejimi 
* Şubat 2021 ara dönem veri kesim noktası; bu analizde tüm katılımcılar 26. Haftaya ulaşmadı
† Paydalar ≥1 doz SC LEN alan ve çalışma devam ederken veri kesim tarihinde HIV-1 RNA ölçümü mevcut olanlardır; D1 SC, SC LEN’in uygulandığı ilk gün; Kohort 2’deki 2 katılımcıda (randomize edilmeyen 
kohort) 1. Günde HIV-1 RNA <50 kopya/mL’ydi, ayrıca 1. Günden önce >0.5 log azalma bulunuyordu (muhtemelen tedaviye uyumun iyileşmesi kaynaklı).



‡
Tedaviyle Ortaya Çıkan Direnç

§ Yoğun tedavi görmüş, başlangıçta tedavi başarısızlığı ve çoklu ilaç direnci olan ve SC LEN alan 72 katılımcıdan 
2’sinde kapsid mutasyonları gelişti 
– Mutasyonlar yüksek düzeyde LEN direncine yol açtı: EC50’de >884 ve 138 kat değişimi (vs WT)
– M66I mutasyonu viral replikasyonu önemli ölçüde bozmaktadır (%1.5 replikasyon kapasitesi vs WT)

HTE, yoğun tedavi deneyimli; OBR, optimize edilmiş arka plan rejimi; WT, vahşi tip
*OBR’deki diğer ajanlar: Katılımcı #1 - MVC, T20, DTG BID, DRV/COBI, 3TC; Katılımcı #2 - F/TAF
† Günde iki doz (BID)
‡ Fenotip RPV'ye duyarlılık gösterdi; ancak önceden Y181C mutasyonu varlığı, RPV'nin muhtemelen tam aktif olmadığını gösterir.
+ 3TC kesildi ve F/TAF başlandı

18

Katılımcı

OBR’de tam aktif ajanlar* LEN Kullanılan Önceki 
Vizitlerde Yeni Gelişen Kapsid Mutasyonları LEN Kullanılan Sonraki 

Vizitlerde

#1 Yok Baskılanmış M66I, N74D
(10. Haftada: 2870 kopya/mL) 

OBR’de değişiklik yapılarak 26. 
haftada yeniden baskılandı+

#2 DRV/COBI,† DTG,† RPV‡ Baskılanmış M66I
(26. haftada: 561 kopya/mL)

OBR’de hiç değişiklik 
yapılmadan 26. haftada 

yeniden baskılandı

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN
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İnsidans
Kümülatif

İnsidans (%)
Medyan 

Süre (Gün)

Şişme 22 11 

Eritem 18 6 

Nodül 18 116

Ağrı 14 4 

AO, advers olay; EBR, enjeksiyon bölgesi reaksiyonu; CAO, ciddi advers olay
*Çalışmada veya 2 haftalık dönemde çalışmadaki son tarihte yer alan katılımcıların toplam sayısı; Yalnızca LEN ile ilişkili AO’ları içerir, ilişkili olmayanları dışlar (örn. T20)
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Hafta

n*= 72 66 58 53 46 37 31

Enjeksiyon Bölgesi ReaksiyonlarıToplam Güvenlilik
§ Çalışma ilacıyla ilişkili ciddi AO görülmedi

§ Çalışma ilacının kesilmesine yol açan AO görülmedi

Enjeksiyon Bölgesi Reaksiyonları
§ %46’sında (33/72) LEN ile ilişkili ≥1 enjeksiyon 

bölgesi reaksiyonu vardı

§ Reaksiyonların çoğu Derece 1’di (%82 [27/33]) ve birkaç 
gün içinde düzeldi

§ Derece 4 reaksiyon görülmedi; bir katılımcıda Derece 3 
şişlik ve eritem vardı, sırasıyla 4 ve 8 gün içinde düzeldi 

§ Nodüller birkaç ay devam etti ve hepsi Derece 1’di
– Katılımcıların %18’inde bildirildi (%72’sinde nodül 

bildirmedi)

§ Enjeksiyon bölgesi reaksiyonu nedeniyle tedavisi 
kesilen katılımcı olmadı

LEN iyi tolere edildi, tedavinin kesilmesine yol açan AO 
görülmedi; katılımcıların yarısından azında EBR gözlemlendi

LEN’in Güvenliliği ve Tolerabilitesi

Segal-Maurer S, et al. vCROI 2021. Oral #127

Faz 2/3: Önceden Yoğun Tedavi Görmüş (HTE) HIV ile Yaşayan Bireylerde LEN
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LEN’in Aktivitesi ve Direnç Karakterizasyonu
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Genel Bilgiler1

§ In vitro direnç seçilimleri, kapsiddeki 6 amino 
asitte ortaya çıkan 7 mutasyonu tanımladı2

– L56I, M66I, Q67H, K70N, K74S/D, T107N

– Mutasyonların hepsi LEN bağlanma bölgesi ile ilişkili

§ Direnç, çoğu mutantta düşük replikasyon
kapasitesi ile ilişkili

§ 1500 HIV klinik izolatının analizinde LEN 
mutasyonlarına rastlanmadı3

– PI ile tedavi başarısızlığı olan veya olmayan, tedavi 
deneyimsiz veya deneyimli

– LEN'e karşı önceden var olan genotipik direnç yok

PhenoSense Gag-Pro (tek döngü)*

HIV-1 Kapsid 
Sekansı

LEN Kat 
Değişimi†

Replikasyon 
kapasitesi, % WT‡

T107N 3.8 32

Q67H 4.8 58

N74D 16 ND

Q67H+N74S 20 15

Q67H+T107N 87 ND

L56I 204 3.6

Q67H+M66I 1,594 ND

Q67H+N74D >2,700 ND

M66I >2,700 1.5

LEN ile seçilen hem tek hem de çift mutasyonlar,  
LEN duyarlılığını ve fitness’ı azaltır

LEN ile Seçilen Direnç1

WT, vahşi tip; ND, belirlenmedi; SC, tek döngü
* Sonuçlar, tek ve çok döngülü test formatlarında ve primer hücreler ile hücre dizileri arasında tutarlıydı 
† Mutant/WT EC50 oranı, PhenoSense Gag-Pro testinde SC reporter HIV-1 ile belirlendi 
‡ Referans suş yüzdesi, PhenoSense Gag-Pro testinde SC reporter HIV-1 ile belirlendi

1. VanderVeen L, et al. vCROI 2021. Oral #128 2. Link J, et al. Nature 2020;584:614-618 3. Marcelin AG, J Antimicrob Chemother 2020;75:1588-1590 

LEN’in In Vitro Aktivitesi ve Direnç Karakterizasyonu



§ Ongoing, 2-cohort phase II/III trial

§ Primary endpoint achieved in prior analysis: ≥0.5 log10 c/mL decline in HIV-1 RNA at Day 14 in 
randomized cohort

§ Secondary endpoints: HIV-1 RNA <50 c/mL, <200 c/mL at Wk 26 and 52 in randomized cohort

Randomized
Decline of <0.5 log10
c/mL (vs screening) 

or ≥400 c/mL

CAPELLA: Lenacapavir in People 
With Multidrug-Resistant HIV

Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491.

Patients with
HIV-1 RNA ≥400 c/mL; 
resistance to ≥2 agents 

from 3 of 4 main 
ARV classes and 

≤2 fully active agents 
from 4 main ARV classes

(N = 72)

Oral LEN +
Failing Regimen

(n = 24)

Oral LEN + OBR
(n = 36)

Placebo +
Failing Regimen

(n = 12)
Repeat

HIV-1 RNA 
at screening

Functional Monotherapy

LEN SC Q6M for 52 Wk 
+ OBR

LEN SC Q6M for 52 Wk 
+ OBR

Oral LEN for 14 days → 
LEN SC Q6M for 52 Wk 

+ OBR

Maintenance Therapy

Oral LEN administered as 600 mg on Days 1 and 2, 300 mg on Day 8; LEN SC 
administered as 927 mg (2 x 1.5 mL) in the abdomen on Day 15 and Q6M thereafter. 

Nonrandomized
Decline of ≥0.5 log10
c/mL (vs screening)

or <400 c/mL

14 Days

Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


CAPELLA: Randomize Kohortta 52. Haftada Lenacapavir
Etkinliği
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n/N = n/N =

http://www.clinicaloptions.com/


CAPELLA: Randomize Kohortta Diğer Lenacapavir
Etkinlik ve Güvenlik Sonuçları
§ LEN direnci 4 hastada 26. haftaya kadar

meydana geldi, ancak daha sonra olmadı

‒ Hepsinin OBR'de tam olarak aktif ilacı yoktu
veya OBR'ye yetersiz uyum vardı

§ 52. Haftada CD4+ hücre sayısında
ortalama değişiklik: +83 hücre/mm3

§ Çok düşük CD4+ hücre sayısının (<50 
hücre/mm3) insidansı başlangıçta %22 (8/36) 
iken 52. haftada %3'e (1/36) düştü

§ CD4+ hücre sayısı ≥200 hücre/mm3 insidansı
başlangıçta %25 (9/36) iken 52. haftada
%60’a (21/36)  yükseldi

§ LEN SC ile ISR'ler en yaygın AE

‒ ISR'lerin çoğu 1. veya 2. dereceydi

‒ 2 hastada 3. derece ISR vardı

‒ All nodules were grade 1, except 
1 patient with 2 AEs of grade 2 nodules 
after second and third injections (both 
resolved in 3 days)

§ İkinci ve üçüncü enjeksiyonlardan sonra 2 
AE 2. derece nodülü olan 1 hasta dışında
(her ikisi de 3 günde düzeldi) tüm nodüller
1. dereceydi

§ LEN klinik deneyleri, borosilikat şişelerle
uyumluluk konusundaki endişeler nedeniyle
şu anda beklemede

Ogbuagu. CROI 2022. Abstr 491. Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


§ Randomized, open-label phase II trial 

§ Primary outcome: proportion with HIV-1 RNA <50 c/mL at Wk 54

If HIV-1 RNA 
<50 c/mL at Wk 16 

and 22 switched 
to TAF or BIC; 

if ≥50 c/mL 
discontinued study

Maintenance

1∘ endpoint
Wk 54

CALIBRATE: Tedavi Naif Hastada Lenacapavir

Gupta. CROI 2022. Abstr 138.

ARV-naive adults 
with HIV-1 RNA 

≥200 c/mL; CD4+ count 
≥200 cells/mm3;

no active HCV or HBV 
coinfection
(N = 182)

LEN SC Q6M +
Induction

*LEN oral lead-in 600 mg Days 1 and 2, 300 mg Day 8; LEN 927 mg SC Day 15 and then Q6M.                        
†LEN 600 mg Days 1 and 2, then 50 mg from Day 3. ‡FTC/TAF 200/25 mg. §BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg.

FTC/TAF‡ PO QD

LEN SC Q6M
FTC/TAF‡ QD

LEN SC Q6M

LEN SC Q6M

TAF 25 mg PO QD

BIC 75 mg PO QD

LEN 50 mg PO QD
FTC/TAF‡ PO QD

BIC/FTC/TAF§ PO QD

Wk 80

Group 1* 
(n = 52)

Group 2* 
(n = 53)

Group 3†
(n = 52)

Group 4 
(n = 25)

2∘ endpoint
Wk 28

Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


CALIBRATE: 54. hafta Virolojik Sonuçlar
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47/52 44/52 23/2545/53 3/52 5/52 2/256/532/52 3/52 0/252/53 46/49 44/4923/2545/49 1/49 2/49 2/254/492/49 3/49 0/250/49n/N/
52

Group 1: LEN SC + FTC/TAF (→ TAF)
Group 2: LEN SC + FTC/TAF (→ BIC)
Group 3: LEN PO + FTC/TAF
Group 4: BIC/FTC/TAF

n/N =

Slide credit: clinicaloptions.com

http://www.clinicaloptions.com/


§ LEN uygun güvenlik profili ile iyi tolere
edilir

‒ Çalışma ilacıyla ilgili SAE veya 4. derece AE 
yok

‒ En sık görülen AE'ler: baş ağrısı ve mide
bulantısı (her biri %13)

§ ISR'ler çoğunlukla 1. veya 2. derecedir; 
1 hastada 3. derece ISR

§ ISR'ler nedeniyle 3 kesilme (1. derece
endurasyon veya eritem ve şişme
nedeniyle)

CALIBRATE: Direnç ve Güvenlik

§ 2/157 (%1.5) hastada LEN direnci
ortaya çıktı

§ Her ikisi de daha sonra INSTI + 2 NRTI 
rejimiyle yeniden baskılandı

Gupta. CROI 2022. Abstr 138. Slide credit: clinicaloptions.com

Regimen Resistance Adherence

1 LEN SC + 
FTC/TAF à
BIC at Wk 10

Q67H + K70R in CA
(LEN fold change = 20) 
+ M184M/I in RT

M184I 
suggests 
incomplete 
adherence to 
FTC/TAF

2 LEN PO + 
FTC/TAF at 
Wk 54

Q67H in CA
(LEN fold change: 7)

Nonadherent 
to FTC/TAF 
based on 
pill count, 
drug levels

http://www.clinicaloptions.com/


Nükleosid RT translokasyon inhibitörü (NRTTI) EC50 = 68 pM



https://www.businesswire.com/news/



Islatravir

u Tedavi
u islatravir + doravirine

günde 1 kez p.o.

u islatravir + MK8507 (NNRTI)
haftada 1 kez p.o.

u Tedavi (işbirliği)
u islatravir + lenacapavir

haftada 1 kez p.o.
uzun etkili enjeksiyon

u Korunma (PrEP)
u islatravir

ayda 1 p.o.
yılda 1 implant

u FDA:  ISL klinik denemelerini tam veya kısmi 
durdurma kararı aldı
u tedavi denemelerinde CD4 sayısında 

düşme gözlendi

u PrEP denemelerinde toplam lenfosit 
sayısında düşme gözlendi

u klinik olarak lenfopeni veya lökopeni yok

u diğer güvenlik parametrelerinde sorun yok

u Şu aşamada ISL’nin geleceği belirsiz
u mekanizma?

u adenizon analoğu olması?
TDF/ DDI kullanıldığında benzer gözlem



Olgunlaşma (Maturation) 
İnhibitörleri
u Virüs döngüsünün geç evresinde protein 

işlenmesini engeller
u proteaz inhibitörleri proteaza bağlanarak 

olgunlaşmayı önlerken olgunlaşma inhibitörleri 
gag proteinine bağlanarak önler

u CROI 2022
u MI 254 p.o. faz 2

tek başına veya FTC + DTG ile beraber
u MI 937 faz 2

uzun etkili enjekte edilen SC veya IM
≥ 2 ayda 1
uzun etkili CAB ile beraber

u GSK3640254
u faz 2: naif hasta; tek başına, doza bağlı viral yükte 

1.5 – 2 log10 düşme
u iyi tolere edilmiş



CROI 2022
u uzun etkili, 6 ayda bir enjeksiyon
u direnç problemi

u en az 3 antikorun kombinasyonu gerekli

u PrEP
u antikor aracılı korunma denemesi

VRC01 HIV-1 enfeksiyonundan korumadı 
(subtip problemi)











eCLEAR: Çalışma tasarımı

ART-naif olan HIV 
enfeksiyonlu hastalar

(N = 60)

INSTI-Based ART
(n = 15)

INSTI-Based ART + Romidepsin on Days 10, 17, 24 
(n = 15)

INSTI-Based ART + 3BNC117 on Days 7, 21
(n = 15)

Slide credit: clinicaloptions.com

§ 3BNC117 (geniş nötralizan antikor) ve/veya romidepsin (histon deasetilaz inhibitörü) + INSTI bazlı
ART'nin viral rezervuar boyutu üzerindeki etkisinin açık etiketli randomize klinik çalışması

INSTI-Based ART + 3BNC117 on Days 7, 21 
+ Romidepsin on Days 10, 17, 24 

(n = 15)

İsteğe bağlı
ART kesilmesi

Gunst. CROI 2022. Abstr 62.

§ Sonlanım noktası: plazma ve hücre içi HIV-1 RNA ve p24 azalması, ART kesilmesinden sonra
doğrulanmış plazma HIV-1 RNA > 5000 kopya/mL'ye kadar geçen süre

Wk 52 Wk 56
Measurement of reservoir

http://www.clinicaloptions.com/


eCLEAR: Plasma Viral Kinetics

Slide credit: clinicaloptions.comGunst. CROI 2022. Abstr 62.
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http://www.clinicaloptions.com/


eCLEAR: 3BNC117'ye Duyarlı Kişilerde ART Kesilmesinden
Sonra Saptanamayan HIV-1 RNA

§ ART interruption ≥400 days after starting 
ART, n = 20

‒ HIV-1 RNA, CD4+ cell count obtained in 
each wk

‒ Viral rebound defined as confirmed 2 
consecutive HIV-1 RNA >5000 copies/mL

§ Among cohort that received 3BNC117 + 
romidepsin, continuous undetectable 
plasma HIV-1 RNA in 1 participant at end 
of data collection period (3.7 yr after 
stopping ART)

Slide credit: clinicaloptions.comGunst. CROI 2022. Abstr 62.

Time to Viral Rebound 3BNC117 Sensitive vs Resistant

Time to Viral Rebound 3BNC117 Sensitive vs All Others
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IMPAACT P1107: Kordon Kanı Nakli Öncesi ve
Sonrasında HIV-1’in Sürekliliği
§ 2 prior cases of HIV-1 cure following transplantation

‒ 2009: White male with AML who received adult donor CCR5∆32/∆32 bone marrow cells 
(10/10 HLA match); HIV-1 remission lasted >12 yr1

‒ 2019: Latino male with Hodgkin lymphoma who received adult donor CCR5∆32/∆32 
homozygous PBMCs (9/10 HLA match); HIV-1 remission ongoing at 30 mo2

§ IMPAACT P1107: observational study of HIV-1 persistence pre and post cord blood 
transplantation with CCR5∆32 donor cells for other underlying diseases (eg, cancer, 
hematopoietic diseases)3

‒ Inventory of 300 previously screened CCR5∆32/∆32 cord blood units used for transplantation

‒ Transplant data from CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research)

Slide credit: clinicaloptions.com1. Hutter. AIDS. 2011;25:273. 2. Gupta. Lancet HIV. 2020;7:e340. 3. Hsu. CROI 2022. Abstr 65.

http://www.clinicaloptions.com/


IMPAACT P1107: CCR5∆32/∆32 Haploidentik/ Kordon
Nakli ile HIV-1 Remisyona Sokulmuş Olgu Sunumu
§ 59-yr-old female of mixed race 

‒ Diagnosed with HIV-1 in 2013

‒ Diagnosed with high-risk AML in 2017

§ Underwent CCR5∆32/∆32 cord/haploidentical transplant (5/8 HLA match 
CBU + PBMCs from relative) in 2017

‒ Induction chemotherapy = fludarabine/melphalan/ATG + TBI with 400 cGy

‒ 100% sustained engraftment of cord blood by Day 100 post transplant

‒ Durable AML remission 4 yr, 6 mo post transplant

§ ART stopped 37 mo post transplant

Slide credit: clinicaloptions.comHsu. CROI 2022. Abstr 65.

http://www.clinicaloptions.com/


IMPAACT P1107: Transplantasyon Sonrası HIV-1’in 
Kalıcılığı
§ Undetectable HIV-1 DNA, 2-LTR 

DNA, replication competent 
reservoir, and plasma HIV-1 RNA 
post transplant

‒ Trace 2-LTR circles detected 
only at 12 wk post ATI

§ 14 mo off ART with no viral 
rebound (no ARVs in plasma)

§ Engrafted cells show:

‒ Ex vivo resistance to CCR5- and 
CXCR4-tropic HIV-1 infection

‒ Ex vivo resistance to autologous 
latent reservoir isolates 
(CCR5 clade B virus)

§ Loss of HIV-1–specific antibody 
responses observed at Wk 55 
post transplant, maintained 
through 52 wk post ATI

Slide credit: clinicaloptions.comHsu. CROI 2022. Abstr 65.

http://www.clinicaloptions.com/


Özet

u HIV tedavisinin geleceğinde uzun etkili tedaviler gözüküyor
u parenteral mi, enteral mi?
u bu tedavilere ulaşılabilirlik!

u Eskilerin yanı sıra yeni sınıf ilaçlar da geliştirilmekte
u kapsid inhibitörü: lenacapavir
u NRTT(translocation)I: islatravir
u olgunlaşma inhibitörleri
u naiflerde olduğu kadar dirençli hastalarda kullanım potansiyeli

u Geniş nötralize edici antikorlar geliştiriliyor
u Fonksiyonel kür denemeleri devam ediyor

u hematopoietik kök hücre transplantasyonu ile 3. hasta kür edildi
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