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HIV tedavisinin hedefleri, HIV ile yagayan bireylerin
degisen ihtiyaclarini kargilayabilmek igin degisgti.

Saptanamayan viral yukun otesine gegmekten, uzun donem saglik ve HRQoL'yi optimize etmenin yani sira,
HIV ile yasayan bireyleri yagsamlari boyunca desteklemeye dogru bir gegis olmustur+>
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Hizli tedavi
baslangici

HRQoL, saglikla iligkili yasam kalitesi.

Giincel HIV tedavisindeki amaclar?

o &

llag ilag etkilesimini  Dpjrenc geligimi -
Daha iyi kisa ve

a?taltmakk'v'e liyng olmadan uzun uzunydc'jnem
kolayligi tedavi guvenliligi

1. DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. 2021. Available at:

https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/archive/AdultandAdolescentGL_2021 08 16.pdf (Last Accessed: July 2022); 2. Saag MS, et al. JAMA. 2020;324:1651-69;

3. Antela A, et al. J Antimicrob Chemother. 2021;76(10):2501-18; 4. Lazarus JV, et al. BMC Med. 2016;14:94; 5. Prevention Access Campaign. Available at:
www.preventionaccess.org/about-introduction (Last Accessed: July 2022).

Komorbiditesiz yasam,
Yasam kalitesinde artig
ve stigmatizasyonda
azalma




Kaiser Permanente (ABD)

HIV durumuna gore genel ve komorbiditesiz sagkalim

HIV olan (n=39,000) ve olmayan (n=387,767) bireylerde komorbidite kohort analizi (ABD, 2000-2016)
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21 yasinda beklenen yagsam siiresi
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Calisma takip yillar

* HIV ile yagsayan bireylerde HIV olmayanlara kiyasla yasam beklentisi artmistir

» Genel olarak komorbiditesiz gegen yillar zaman icinde onemli olgude iyilesmemis olsa da,
HIV ile yasayan bireyler ve HIV olmayanlar arasindaki fark diyabet, kanser ve KVH igin
daralmaktadir




Uzun donem tedavi basa
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i, Abstract

Prof lefitey V. Lazarus, Baroslana

Institute af Glabal Health (I5Glabal), Over the past few decades, the life expectancy of people living with HIV has

;‘:‘:"ﬁﬁ”‘““‘“’“ markedly improved due to the advances in HIV diagnosis, linkage to care, and

Bl jefrey Jassrus@isglobil g treatment. However, with these advances, a new set of challenges has emerged
that must beaddressed o ensure the long-term well-being of people living with

g mirmation HIV. In this artice, as part of a wider journal supplement, we explore the

unmet needs and challenges across the HIV continuum of care and re-define

what long-term success looks like to suppert the healthy ageing of all people

affected by HIV.

KEYWORDS
AIDS, antiretrovirsl therspy, health-relsted quality of life, HIV, person-centred hesith
systems, silgma, well heing

Glabally, approximately 38 million people are living with  of new annual infections from a peak of 32 million in 199
HIV, and an estimated 1.5 million new infections ocour  [1], the number of people living longer with HIV has been
each year [1]. This translates to 4000 new HIV infections  increasing due to the successful scale-up of antiretroviral
every day 1], Despitea substantial reduction inthe number  therapy (ART) and subsequent gains in life expectancy [2]
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Global Health (1SGlobal), Hespitil Clinic, Objectives: In recent decades, the needs of peaple living with HIV have evalved
. Bascelom, Spai a3 Hfe exp has greatly improved. Now, a new definition of longterm suc-
cess (LTS) is necessary to help address the multifaceted needs of all pecple living
Funding information with HIV.

Gilead Sciences Methods: We conducted a two-phase research programme to delineate the
range of experiences of people living with HIV. The insights garnered from
these research phases were explored in a serles of expert-led workshops, which
led to the devel d refinement of the LTS fr k

Results: The insights generated from the research phases identified a series of
themes that form & partof LTS, These th b y i dinto
the LTS framework, which includes five outcome pillars: sustained undetectable
viral load, minimal impact of treatment and clinical monitoring, optimized health-
related quality of Hfe, lfelong integration of healtheare, and froedom from stigma
and A series were also developed by the
expert panel to help in the achievementof each of the LTS pillass.
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HIV yonetiminde birey merkezli bir yaklagim
Kilit oneme sahiptir'~

ART'ye baslarken veya degistirirken PWH ve doktorlari tarafindan cesitli faktorler goz onunde
bulundurulmalidir:12

i

~N
Yas Cinsiyet Tibbi gegcmis Yasam Tarzi Uyusturucu kullanimi Laboratuvar
sonuglari
e o
Komorbiditeler ilag-ilag etkilesimleri Hazir olma Sosyo-ekonomik arka
durumu plan

Birey merkezli bir yaklagim benimsemek, HIV ile yasayan kisilerin zorluklari daha iyi anlamasina
yardimci olabilir ve uzun donem sagliklarina kavusmalari igin gerekli adimlari atmalarini saglayabilir?

ART: antiretroviral tedavi; PWH: HIV ile yasayan kigiler )
1. Lazarus JV, et al. BMC Med 2016; 14:94. 2. ClinicallnfoHIV.gov. HIV'li Yetigkin ve Ergenlerde Antiretroviral Ajanlarin Kullanimina lligkin Kilavuzlar. Erigim adresi:
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines/adult-and-adolescent-arv (Son erigim tarihi: Ekim 2023).



https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv
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BIKTARVY® HIV ile
yasayan Kkisilerin
ihtiyaclarini bugun
icin nasil karsiliyor?
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Hizli ART baslangicit:

ART'nin hem HIV ile yasayan bireyler hem toplum icin faydalarini
lyilestirmek igin gelisen yaklasim




BIKTARVY® tedavi kilavuzlarinda

tedavi naiv hastalarin coqu icin onerilmektedir!-3

EACS 20231 IAS-USA 20222 DHHS 20233

BIC/FTC/TAF BIC/ETCITAR BIC/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC DTG/3TC/ABC
DTG + TDF/XTC DTG + TDF/(FTC veya 3TC) DTG + TDF + (FTC veya 3TC)
RAL + TDF/XTC DTG/3TC DTG/3TC
XTC + DTG veya 3TC/DTG DRV/b + TDF + (FTC veya 3TC)
DOR + TDF/XTC veya TDF/3TC/DOR

Asadidaki durumlarda DTG/3TC (veya DTG+3TC) dnerilmemektedir?®
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Genotip (direnc) testi 6ncesinde ART baslanmasi gerekiyorsa®*
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PrEP basarisizhiginda’

it

DTG/3TC ile tedavi uyumu ve virolojik yanit icin yakin takip onerilir?
*EACS: primer HIV infeksiyonunda genotip test sonucu 6ncesinde tedavi baslarken TDF veya TAF, FTC ve DRV/b DTG veya BIC’den birinin kombinasyonu onerilir.
TFTC yerine 3TC (veya tam tersi) kullanilabilir.
§Hizl tedavi baslangici igin degerlendirilebilecek diger rejimler: DHHS: (DRV/r veya DRV/c) + (TAF veya TDF) + (3TC veya FTC); EACS: Pl/b + TDF/FTC, TAF/FTC, TDF/3TC veya ABC/3TC.

1. EACS Guidelines Version 12.0, 2023. Available at: https://www.eacsociety.org/media/guidelines-12.0.pdf Erisim tarihi: Ekim 2023.. 2. Gandhi RT et al.
JAMA. 2023;329(1):63-84. 3. DHHS.Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Mayis 2023. Erisim Tarihi Kasim 2023.




BIKTARVY kilavuzlar tarafindan hizhh ART
baslangicinda onerilmektedir

DHHS 20231 IAS-USA 20222 EACS 20233
BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF

DTG + TAF/FTC veya TDF/(FTC veya 3TC) DTG + TAF/FTC veya TDF/(FTC veya 3TC) DTG + (TAF/FTC veya TDF/XTC)

DRV/b + TAF/FTC veya TDF/(FTC veya 3TC) PI/b + (TAF/FTC veya TDF/XTC)

XTC + DTG veya 3TC/DTG (Akut HIV enfeksiyonu disinda)

*  "ART, her yastan yetigkin ve ¢ocuk igin tani «  "Akut HIV+ kigilerde ayni giin veya hizli
konulduktan hemen sonra veya mimkdin ART baslangicinin glvenli, kabul

olan en kisa strede baslatiimalidir” edilebilir ve etkili oldugu gdsterilmistir” - "ART, CD4 sayilarina bakilmaksizin
*  "HIV RNA ve CD4 sayisi da elde tim yetiskin bireylerde énerilmektedir.
Ed'/'/ﬂ el dg’ anc ak son ugla;r ! 7 AR *  Genotipik test sonuglari elde edilmeden
as ima ?n once meveut oimasi once ART'ye baglanacaksa, direng
gerekmez bariyeri yliksek bir birinci basamak

HBV ko-enfeksiyonu hizl
baslangig igin dnemli bir
husustur

rejim, tercihen ikinci nesil INSTI veya
alternatif olarak bir Pl/b sec¢ilmesi
Onerilir."

2PreP olarak CAB-LA kullanma OykUsi olan ve INSTI genotipik direng testi sonuglari alinmadan once tedaviye baglanan PWH igin
3TC: lamivudin; ABC: abakavir; BIC: bictegravir; DHHS: Sagdlik ve Insan Hizmetleri Bakanligi; DRV/b: darunavir/bictegravir; DTG: dolutegravir; FTC: emtrisitabin;
Pl/b: giglendirilmis proteaz inhibitéri; TAF: tenofovir alafenamid; TDF: tenofovir disoproksil fumarat

1. EACS Guidelines Version 12.0, 2023. Available at: https://www.eacsociety.org/media/guidelines-12.0.pdf Erigim tarihi: Ekim 2023.. 2. Gandhi RT et al.
JAMA. 2023;329(1):63-84. 3. DHHS.Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Mayis 2023. Erisim Tarihi Kasim 2023.




Turkiye HIV/AIDS EI Kitabi )
Hizli ART baslangicina iligkin oneriler

Hizli ART baslangici tani anindan itibaren yedi gun icerisinde ilaglara baslanmasidir

Antiretroviral tedaviye, viral replikasyonun hizla
baskilanmasini saglamak, dolayisiyla bagisiklik sisteminin
yeniden yapilanmasini bir an 6nce baslatmak ve hastanin
tedaviye baghhgini artirmak agisindan, mimkuin olan en
kisa sure icinde baslanmalidir.

HIV/AIDS

Ozellikle AIDS tanimlayan hastaligi olanlar, HIV ile ELKITAB|
iliskili nefropatisi (HIVAN), HBV veya HCV ko-
enfeksiyonu olanlar, akut veya gebe olgularda
tedavinin gecikmesi morbidite, mortalite ve HIV bulasi
acisindan yliksek risk tagsimaktadir.

Hizli tedavi baslangici kronik yangi ve yandas
hastaliklarin geligsme riskini azaltir ve
rezervuar buyuklagunu sinirlar.

Tiiberkiiloz ve kriptokok menenjiti olan hastalarda ART'ye en uygun bagslama
zamani igin ilgili béliimlere bakilmasi énerilir.

HIV/AIDS tani, izlem ve tedavi el kitabi, stirim 3.



Hizli ART baslangici O
ART'nin hem HIV ile yasayan bireyler hem toplum igin }-‘
faydalarini iyilestirmek i¢in geligsen yaklagim )

Klinik uygulamanizda hizli ART baslangicinin tanimi ve onemi
nedir?

‘"_' BIKTARVY hizli ART baslangicinda diger rejimlere kiyasla
hangi acilardan farklidir?




Hizli ART baslangici

Hizli ART, immun rekonstitisyonun hemen baslamasini, rezervuar ve kronik
enflamasyonun sinirlandirilmasini, uyumun artiriimasini ve HIV bulasini
zamaninda 6nlemeyi ve B=B’ye erismeyi saglar’3

BIKTARVY hizli ART baslangici icin kilavuzlar tarafindan 6nerilmektedir’-3

BIKTARVY, gercek yasam calismalarinda hizli tedavi baglangici ile yuksek etkililik
ve tolerabilite gostermistir

1. EACS Guidelines Version 12.0, 2023. Available at: https://www.eacsociety.org/media/guidelines-12.0.pdf Erigim tarihi: Ekim 2023.. 2. Gandhi RT et al.
JAMA. 2023;329(1):63-84. 3. DHHS.Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Mayis 2023. Erigim Tarihi Kasim 2023.
4. Tenorio CH, et al. EACS 2023 (abstract 098; poster presentation).




Surdurulebilir belirlenemeyen viral yuk:
Tedavi basarisinin baslangi¢c noktasi




BIKTARVY®nin etkililik ve guvenliligi
farkli alt populasyonlarda gosterilmistir

Virolojik suprese
eGFR < 15 mL/dk
ve hemodiyaliz
@@ Tedavi deneyimsiz

\g

Disik CDA4, HiViile
Yuksek HIV RNA yasayan
‘ & HBV veya HCV
g ko-enfeksyion
Bazal Direng Irk ve cinsiyet

1. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-2072; 2. Sax P, et al. Lancet 2017;390:2073-2082; 3. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:e357—-e365; 4. Kityo C, et al. J Acquir Immune Defic
Syndr 2019;82:321-328; 5. Gaur A, et al. Lancet Child Adolesc Health 2021;5:642-651; 6. Natukunda E, et al. HIV Peds 2021, Oral #02; 7. Maggiolo F, et al. HIV Med
2022;doi:10.1111/hiv.13319; 8. Daar E, et al. Lancet HIV 2018;5:e347-e356; 9 Hagins D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88:86-95; 10. Eron JJ, et al. Lancet HIV 2018;6:e15-

e24; 11. CllinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct/show/NCT03547908 (accessed Jul 13, 2022)



BIKTARVY tedavi naiv bireylerde 12. haftada %95’in uzerine
cikan hizli ve surdurulebilir virolojik baskilanma saglamigtir?

HIV-RNA <50 kopya/mL olan hastalarin orani*

1 00_ ___________________ 4 .=.
%97,7
80- e
O\‘o 1
-
= 60+
«©
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E 40-
E —@— BIKTARVY®
20— (n=290/292) .
—— DTG/ABC/3TC
(n=294/301) !
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Grafik 1 numarali referanstan uyarlanmistir. Haﬁa *Kayip veriler analize dahil edilmemistir. g %

1. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-72.




Uzatma fazinda acik etiketli olarak BIKTARVY®ye
gecenlerde yuksek virolojik yanitlar korunmaktadir

Acik
etiketli
fazin 96.
e Calisma 1489 Calisma 1490
96.5* 100* 99 5+ 99,2+ 99,6* 99,1*
100 + 100
97,7
80 - 80
5 60 - 5 60 A
= o
£ £
= 40 A = 40 A
G ¥
20 ~ 20
O " T T T T T T T T T 1 0 ‘ T T T T T T T T T 1
Ca|ll ma haftasi 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Agik eti a’(Qluhzaaf’ttra‘nsaI 0O 24 48 72 96 0 24 48 72 96
-@- BIKTARVY® -@- BIKTARVY®
-@- DTG/ABC/3TC -@—- DTG + F/TAF
=-@- DTG/ABC/3TC ->BIKTARVY® -@- DTG+ F/TAF >BIKTARVY®

M=E, eksik esittir disarida birakilmis.

* FDA Snapshot algoritmasi kullanilarak hesaplandi; acik etiketli uzatma asamasina (OLE) girmeyi segen
katilimcilarda virolojik sonuglari dogru bir sekilde hesaplamak igin M=E analizi yapildi

Orkin C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P088. Sax P, et al. eClinicalMedicine 2023;59: 101991.




BICSTAR s. yil alt grup analizi (Almanya, Fransa, Kanada)

BIKTARVY ile gercek yasamda 3. yilda yiiksek etkililik korunmaktadir?

HIV-1 RNA <50 k/mL olan katiimcilar (M=E)’

‘ \ « BIKTARVY® bilesenlerine karsi direngle iliskili
mutasyon gelisimi gozlenmemistir

Tedavi
deneyimli

%97

%95 GA: 95, 99

Tedavi naiv

%97

%95 GA: 89, 100

+ 3. yilda CD4 sayisinda baslangica gore medyan
degisim
* +232 hucre/uL (Tedavi naiv — Bsl 439 h/puL)
* +44 hicre/uL Tedavi deneyimli Bsl 670 h/uL )

/ olmustur

Baslangigta M184V/I dahil
(n=15%) herhangi bir ila¢
direnci mutasyonu olanlar
(n=39%)

%95

(%95 GA:
74, 100)

%100

(%95 GA:
91, 100)

Tedavi naiv + gec tani
(CD4 sayisi <350 hiicre/uL)t
(n=19%)

*Viral yik verisi mevcut olan katilimcilar; fve/veya baslangigta 21 AIDS tanimlayici olay

1. Sabranski M, et al. EACS 2023, Poster eP.A.081;




EKMUD 2024: S-63

BICSTAR TR kOhortu : 24- ayda. etkililik Tarih/Date: 21.5.2024, 15:30 - 17:00

Salon/Hall: B

24. ayda HIV-1 RNA < 50 k/mL olanlarin immﬁnolojik sonu‘;'ar
orani (M = E analizi)®

CD4 hiicre sayisi (huicre/pL)

TN katilimcilarin

(71/76) 24. ayda medyan

Baslangig degisim
Medyan 321 > +182
(Q1,Q3) (238, 452) (-211, 608)
24. ayda HIV-1 RNA < 200 k/mL olanlarin CD4/CD8 orani

orani (M = E analizi)

24. ayda medyan

Baslangi¢ degisim
TN katilimcilarin vedyan 0.3 104
(75/76) (Q1,Q3) (0.2, 0.5) > (0.3, 0.8)

TN katihmcilarda 24 aylik donemde B/F/TAF bilesenlerine kargi tedaviye bagh diren¢ gelisimi olmamigtir

2 Bir M = E analizinde, TD katilimcilarin %100'tinde (11/11) HIV-1 RNA < 50 k/mL bulunmustur. °D = F analizinde 24. ayda HIV-1 RNA < 50 k/mL olanlarin orani %90 idi (71/79). °Baslangicta ve 24. ayda CD4 hiicre saysi verisi olan katilimcilar
“Bafll_anglgta ve 24. ayda CD4/CD8 orani verisi olan katilimcilar. L . . o ' ) o L
BIFITAF, biktegravir/émtrisitabin/tenofovir alafenamid; k, kopya; CD, farklilasma kiimesi; D = F, tedavinin birakilmas| = bagarisizlik; M = E, eksik = dahil edilmeyen; Q, geyreklik; TD, tedavi deneyimli; TN, tedavi naif.

Gunduz A et al. EKMUD 2024 S-63



Tedavi deneyirﬁli bireylerde BIKTARVY’ye gecisin
etkililigi

000 Sonlanimlar: 31 Ag:ustl:)s
- Birincil: 48. haftada V'S (<50 k/mL) 5255] v ma:gar
N=1,812 « [kincil: M184V'li bireylerde 48. haftada VS; tedaviyi birakma .-

BIKTARVY ile Tedavi Edilen Bireylerde VS Yuzdesi

Calisma Etki bayiiklugii (%95 Cl)
1
AmbrosioniJ (2022) —.—: 0.93(0.91, 0.95)
|
1
Mican R (2022) _.4:_ 0.94 (0.92, 0.96)
|
Rolle CP (2021) . 0.94 (0.91, 0.96)
1
1
Chang HM (2021) — g 0.95 (0.90, 0.98)
1
1
Lazzaro A (2021) : S 0.99 (0.96, 1.00)
! * 48. haftada toplam
Y Al
Toplam (12 =%70,93; P=0,01) <> 0.95 (0.93, 0.97) o] egaviyibirakma orant
I I | I *=(J - Toksisite nedeniyle
085 090 095 1.00 birakma orani: %2
Oran

Gercek yasam calismalarinda, BIKTARVY ile tedavi edilen tedavi deneyimli bireylerde
yuksek VS oranlari saglanmistir

RWE, gercek diinya kaniti; VS, virolojik baskilama
Ambrosioni J, et al. EACS 2023, Poster MeP.T2.02 21



Retrospektif, cok merkezli gézlem calismasi (ispanya)
BIKTARVY’ye gecis ile persistan dusuk duzey viremili
kigilerde yuksek virolojik yanit saglanmistir

000 Persistan diglik diizey viremisi (50— Sonlanimlar

am» 500 k/mL) olan ve BIKTARVY'ye 48 ve 96. haftalarda virolojik supresyon (HIV-1 RNA <50 k/mL; tedaviden ayrilan veya eksik veriler
N=123 [ECl Ul analize dahil edilmemistir (M=E) ; CD4 ve CD8 hiicre sayis|

HIV-1 RNA <50 k/mL

100 -

. - }@{ 96. haftada baslangica kiyasla CD4
L sayisinda ufak artislar, CD8 sayisinda
5 %01 ufak dususler ve CD4/CD8 oraninda
% 40 - hafif artis gozlenmistir
< 20 +

86/118 101/114 n/N
o

24. hafta 48, hafta 96. hafta

de los Santos |, et al. EACS 2023. Poster eP.A.065




ALLIANCE galismasi 96. hafta sonuglari

BIKTARVY® HBV ko-enfeksiyonu olan HIV+ bireylerde
HIV ve HBV’ye karsi yiuiksek antiviral etkililige sahiptir?

96. haftada HIV-1 RNA <50 k/mL

DTG+F/TDF %w37.7 -

BIKTARVY® +87.4
P=0.9427
0 20 40 60 80 100
48. haftada HBV DNA <29 IlU/mL 96. haftada HBV DNA <29 IU/mL

DTG+F/TDF %43 ] DTG+F/TDF %710.5 -
BIKTARVY® %03 . BIKTARVY® wl4.8 '
P=0.0023 P=0.6367
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70 80
96. haftada BIKTARVY®  DTG+F/TDF P degeri
ALT normalizasyonu saglanan hastalar %72 %57
HBsAg kaybi olan hastalar %37.8 %19.6 p=<0.01
HBeAg serokonversiyonu saglanan hastalar %32.2 %15.5 p=<0.01

ALLIANCE Calismasi: Uluslararasi, cok merkezli, randomize cift-kor, plasebo-kontrolll, 96 haftalik calismaya 243 tedavi

deneyimsiz HIV/HBV ko-enfekte erigkin dahil edilmistir.
1. .Avihingsanon A et al. Lancet HIV. 2023 Jul 21;S2352-3018(23)00151-0.




Suregen sekilde tespit edilemeyen viral yuke erismek ;
Tedavi basarisi icin baslangi¢ noktasi

Virolojik supresyon nihai hedef olmaktan c¢ikip uzun dénem tedavi
basarisinin baslangic noktasina nasil donuistu?

Viral supresyona ulasmada bir tedavi rejimi icin stres testi olarak
gorduglinuz gruplar hangileridir ve bu gruplarda VS ne dlclide
saglayabiliyorsunuz?




BIKTARVY® Gercek yasamda etkililik- 6zet

BICSTAR: BIKTARVY, CD 4 sayisinda artis ile birlikte tedaviye naiv ve deneyimli
bireylerde 3 yil boyunca yuksek VS oranlari (%97) saglamistir

BICSTAR TR: BIKTARVY ile 2. yilda katilimcilarin %99'u 200 k/ml altinda
supresedir

Persistan dusuk duzey viremisi olan bireylerde, BIKTARVY'ye gegis yuksek
virolojik kontrol oranlari saglamigtir

BIKTARVY'nin gercek yasam calismalarindaki hizli ve kalici viral baskilama
ozelligi ¢esitli alt populasyonlari da kapsayan klinik calisma bulgulariyla tutarlidir

Pullukcu H et al. Ulusal HIV/AIDS 2023 Kongresi S6zli sunum 9414. Gunduz A et al. EKMUD 2024 S-63 Sabranski M, et al. EACS 2023, Poster eP.A.081; 2. de los Santos |, et al. EACS 2023.
Poster eP.A.065. Ambrosioni J, et al. EACS 2023, Poster MeP.T2.02. Sax P, et al. eClinicalMedicine 2023;59: 101991.
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Icin Direncin Oniinde
Guvenle Gitmek

Dr. Hillya Ozkan Ozdemir




ART direnci, bireyi ve toplumu etkileyebilir ve tedavi
seceneklerini tehlikeye atabilir?

THE LANCET

" Bief report 2024

HIV-1 drug resistance in people on dolutegravir-based & ®

antiretroviral therapy: a collaborative cohort analysis -

Tom Loosli, Stefanie Hossmann, Suzanne M Ingle, Hajra Okhai, Katharina Kusejko, Johannes Mouton, Pantxika Bellecave, Ard van Sighem,
Melanie Stecher, Antonella d’Arminio Monforte, M John Gill, Caroline A Sabin, Gary Maartens, Huldrych F Giinthard, Jonathan A C Sterne,
Richard Lessells*, Matthias Eqger*, Roger D Kouyos*

Summary
Background The widespread use of the integrase strand transfer inhibitor (INSTI) dolutegravir in first-line and LancerHiv2023;10: €733-41
second-line antiretroviral therapy (ART) might facilitate emerging resistance. The DTG RESIST study combined data  published online

from HIV cohorts to examine patterns of drug resistance mutations (DRMs) and identify risk factors for dolutegravir October10,2023
. https://doi.org/10.1016/
resistance.

1. WHO. https://www.who.int/publications/i/item/9789240086319 (accessed March 7, 2024). License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO; 2. Loosli T, et al. Lancet HIV. 2023;10(11).e733-e+4%
27



DTG RESIST yuksek ve orta gelirli bati ulkelerini iceren
genis kapsamli bir calismadir

Kanada

Birlesik Krallik

Hollanda

Almanya
isvigre
Fransa
italya

Loosi et al. Lancet HIV. 2023

DTG kullanan viremik bireyleri igeren
8 kohort (n=599)

DTG temelli ART kullanan ve genotipik direng testi ve
21 yil 6nceki klinik verileri olan viremik bireyler
(2013-2021)

Baslangi¢ ozellikleri!

Giiney Afrika

* %69 erkek
+ DTG rejimi
- %85 DTG temelli 3 ilagh rejim
- %12 DTG temelli ikili tedavi
* %32’sinde ilk birinci jenerasyon INSTI maruziyeti
+ DTG temelli tedavinin medyan suresi 1.4 (0.58-2.7) yil

-

Dahil edilen kohortlar (iilkeler): ANRS CO3 Aquitaine Cohort (Fransa), ATHENA (Hollanda), CBC (Almanya), ICONA (italya), SAC Cohort (Kanada), SHCS (isvigre), UK CHIC ve UKHDRD (Birlesik Krallik) ve lEDEA {GUMNeyAfri

Referanslar: 1 Loosli T, et al. Lancet HIV. 2023;10(11):733-€741. 2. WHO. https:/www.who.int/publications/i/item/9789240086319 (Erisim tarihi Mart 2024). License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.


http://www.who.int/publications/i/item/9789240086319

DTG RESIST:

DTG direncg riski, DTG+3TC kullanimi veya NRTI direnci
varliginda artmistir?

Dolutegravir direnci gelisme olasiligini etkileyen faktorler (OR* %95 GA)

ART rejimi

DTG + 3TC ile DTG direng riski: DTG-
temelli 3’lu ART rejimine kiyasla

DTG + 3TC » 921 (2.20-38.55) 9 ] 2 k at a rtm I §t| rl

aOR: 9.2 (%95 GA: 2.2, 38.6)

DTG temelli Gigll rejim (referans) -

Daha once ilk jenerasyon INSTI maruziyeti
Yok (referans) | -
Var —_— 145 (0.64-3.29)

NRTI direnci Ortal/yuksek diizey NRTI direnci
pwarl (referans) " i durumunda, NRTI duyarh olanlara
Muhtemelen disik ve disik . 523 (1.32-20.71) ! . o
Orta ve yiksek - s 1344 (4.55-30.68) kiyasla DTG direng olasiligi
RT sekanslanmadi B 161 (0.50-5.19) 13 ] 4 k at a r't m I §t I rl

aOR: 134 (%95 GA: 4.6, 39.7)

0.1 1.0 10.0 100.0

Viremik bireylerin %6'sinda (36/599) DTG direnci saptandi?

*Cinsiyet, baslangic yasl, DTG temelli rejimde gegirilen siire, HIV-1alt tipi, ART tiirli (23 ilaca dayall kombinasyon ART, DTG + 3TC ikili tedavi, diger DTG ikili tedavi veya monoterapi), birinci nesil TN
degiskenli analiz. OR, odds orani.
Ref.: 1 Loosli T,et al. Lancet HIV. 2023;10:E733-41.

-dviralyiikil, viral yik test sikligi ve NRTllere direng icin



VIROSTAR calismasi: Gercek yasamda yeni jenerasyon INSTPler ile direng gelisimi

BIKTARVY® INSTI temelli rejimler arasinda direncle iliskili mutasyon
gelisimi en dusuk olan rejimdir

Qo ik veya ikinci basamak tedavide
Bm BIKTARVY® (n=2,767), DTG/ABC/3TC ) . Son Ia.nlm Iar .
N=5,986 (n=1,709), DTG+3TC (n=644) Virolojik basarisizlik, direngle iligkili mutasyon
2019-2022

Yeni jenerasyon INSTI'ler ile virolojik basarisizlik* gelisenlerde direncle iligkili mutasyon gelisimi

BIKTARVY® DTG+3TC
Virolojik bagarisizlik gelisenler 189 28 128
n (%) (%6.8) (%5.1) (%7.5)
Virolojik basarisizlikta direngle iligkili toplam mutasyon gelisimi 8 6 1
n (%) (%4) (%18) (%8.5)
INSTI direnci mutasyon gelisimi 2 1 2
n (%) (%1) (%3) (%1.5)

1E138K; 1Y143C IN155H 1G140S + Q148H; 1E92Q
NRTI direnci mutasyon gelisimi 6 S 9
n (%) (%3) (%15) (%7)

6 M184V 5M184V 8 M184V; 1IM184|

NNRTI direnci mutasyon gelisimi NA NA NA

*Ardisik 2 dlgiimde HIV-TRNA >50 kimL.

Ref.: L Marcelin A-G, et al. EACS 2023, Poster eP.B1.025. Tablo referanstan uyarlanmigtir



BIKTARVY®: >3500 katilimciyla yapilan Faz

calismalarinda, 2-5 yil boyunca direnc gelismemistir#

BIKTARVY® ile tedavi edilen birey sayisi

240 Hafta*

Virolojik suprese erigkin N = 2823

Calisma 1844

116/168 Hafta*.

96 Hafta*
: = e | 96 Hafta*
;/grSoJ;)sjlk suprese erigkin N = 86° o .
Virolojik suprese erigkin N =290 96 Hafta” .
NRTI, NNRTI veya PI direncine izin verildi D I re n g
Virolojik suprese siyah erigkin N = 4957 72 Hafta*
NRTI*, NNRTI veya PI direncine izin verildi
Virolojik suprese erigkin N = 108 Calisma 1625 48 Hafta: Devam ediyor
Kronik hemodiyalizde
I ! ! 1
Tedavi Haftasi0 48 96

#“Toplam sayiya calismalarin agik etiketli fazindaki katilimcilar dahildir.
*Calisma tamamlandi

1. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-2072; 2. Sax P, et al. Lancet 2017;390:2073-2082; 3. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:e357-e365; 4. Kityo C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2019;82:321-

328; 5. Maggiolo F, et al. HIV Med 2022;d0i:10.1111/hiv.13319; 6. Daar E, et al. Lancet HIV 2018;5:e347-e356; 7 Hagins D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88:86-95; 8. Eron JJ, et al. Lancet HIV
2018;6:e15-e24; 9. Avihingsanon A et al. IAS 2023

240

31



B/ CSTAR :Onceden var olan direng

Gercek yasam kohortunda onceden ilac direnci
mutasyonu olan bireylerde BIKTARVY®

Sonlanimlar

0Q0 | . Analiz veri k
@ BIKTARVY®¥e (gecis yapan 218 yas Baslangiigta ilag direnci mutasyonu, HIV-1 RNA <50 k/mL, CD4 tar:iiil:zgjgat{;%?ga
B tedavi deneyimli kisiler sayisl, CD4/CD8 orani, tedavi ile gelisen ilag direnci mutasyonu;
N=1,083 . . e
tedaviden ayrilanlar, ilagla iligkili AOlar

Genotipik ilag
direnci testi* n=105 Baslangigta ilag direnci
mutasyonu var
n=441 : ..

O O O ——— Genotip verisi mevcut

C ST n=996 o Baslangigta ilag direnci
— Virolojik supresyon var® mutasyonu yok

S S n=336 yonu'y
~_ Genotip verisi yok ve ilag direnci

BIKTARVY®ye — /& llag aire
gecen tedavi n=555 Mmutasyonu olmadigi dustnuilen

deneyimli 218 yas Baslangigta viremik $
kisiler n=87

* Genotipik ilag direnci testi verileri galismaya dahil edilirken veya gegcmis HIV-1 genotip testlerinden elde edilmistir.; TBaslangigta viremisi olan katiimcilar (HIV-1 RNA 250 k/mL) ana analize
dahil edilmemistir; SBIKTARVY’ye gegis sirasinda viremisi olan katilimcilarda etkinlik arastirild.

Trottier B, et al. IDWeek 2023, Poster 1611



B/ CSTAR :Onceden var olan direng

BIKTARVY® M184V/I dahil baslangicta ila¢ direnci mutasyonu
olanlarda 12. ayda yuksek virolojik supresyonu korumustur

12. ayda virolojik supresyon

M=E analizi*

Baslangic¢taki en sik NRTI ila¢ direnci mutasyonlar (Katilimcilarin >%1’i)

Baslangigta herhangi bir ilag

- . ; 100 -~
llag¢ direnci mutasyonu direnci mutasyonu olan
katilimcilatr, n (%) (N=105) f 80 -
M184V/| 39 (37) E
g 60 -
M184V/l + 1-2 TAMs 14 (13) o
M184V/l + 23 TAMs 4 (4) S 40 -
o
T215Y/F 15 (14) T 20
0 .
M41L 13 (12) Herhangi bir Sadece M184V/I M184V/I  Baslangicta ilag
ilag direnci M184V/I +1-2 TAM + 23 TAM direnci
K70R/E 9 (9) mutasyonu var mutasyonu yok
K219Q/E/N/R 8(8) . oo L S G
» Verisi mevcut virolojik suprese kisilerin %24’iinde énceden mevcut ilag direnci
L210W 4 (4) mutasyonu saptandi
>1 TAM 40 (38) + BIKTARVY®ye gegis sonrasl, baslangicta ilag direnci mutasyonu varligindan

badimsiz olarak yuksek virolojik supresyon oranlari korundu

+ BIKTARVY®'’ye karsi ilag direnci mutasyonu saptanmadi

*Paydalar 12. ayda HIV-1 RNA veriisi mevcut kisi sayisini gostermektedir. 12. ayda HIV-1 RNA verileri eksik olan 159 kisiden 48'i BIKTARVY'yi birakmis veya 12. ay analiz
penceresinden >30 giin 6nce tedaviye ara vermisti ve 111'i hala BIKTARVY kullaniyordu ve 12. ay analiz penceresinde HIV -1 RNA verisi;yoktu TBIKTARVY'yi birakan veya
12 aylik analiz penceresinin baslangicindan >30 glin 6nce tedaviye ara veren katilimcilar >50 k/mL olarak kabul edildi.

TAM, timidin analog mutasyonu

Trottier B, et al. IDWeek 2023, Poster 1611



Biktegravir, farmakolojik ozellikleri ile

HIV Integraz’in potent ve selektif bir inhibitoru olarak tasarlanmistir

Kimyasal yapi: 2,4,6-triflorofenil halka ve [3.2.1] oksaza kopruleyici bisiklik yan zincir

Karakteristik yan zincir yapisi:

» Kopruleyici bisiklik halka*

* Metabolik stabilite ve daha uzun
yari dmur

* Dasuk in vivo klirens ile
plazmada disuk serbest
fraksiyon duzeyleri

* Duslik PXR aktivasyonu CYP3A
induklenmesine yol agmaz ve
daha az ilag-ilag etkilesimi gorullr

, Metal selath ¢ekirdek:
* Oksijen atomlari,
integraz katalitik aktif
boélgesinde bir ¢ift Mg?*

* BIC, temel olarak bisiklik halka sistemi araciligiyla lyonunu selatlar?
integraz-DNA kompleksine DTG'den daha uzun sure I —
temas eder

* Daha uzun kalis siiresine ve bir¢gok diren¢ mutasyonuna karsi
dayanikliliga katkida bulunabilir

CYP: sitokrom P450; PXR: atteniie pregnan X-reseptor
Tsiang M, ve ark. AAC 2016; 60:7086—7097. Wilcken R, ve ark. J Med Chem 2013; 56:1363-1388. White KL et al AAC 2021;65:02406-20

Halojenize fenil grubu:

* Normalde viral DNA'nin terminal 3'
bazinin iggal ettigi integraz cebi ile
etkilesime girer

* Daha uzun kalig suresi
saglar ve INSTI
RAM’lerine karsi

dayanikhihg: artirir

* COzunurlugua artirir




Monogram Klinik izolatlarinin Fenotipik Analizi

Biktegravir mevcut INSTPlerin tumune gore gelismis bir virolojik
direnc profiline sahiptir.

Klinik izolatlardan ve bolgesel yonlendirilmis mutasyonlardan elde edilen integraz mutantlarini igeren
temsili bir HIV paneli kullanilarak INSTI ¢apraz direncinin karsilastiriimasi

Vahsi Tipe Kiyasla efektif konsantrasyon-50 Kat Vahsi Tipe Kiyasla efektif konsantrasyon-50
IN Genotipi Degisimi IN Genotipi Kat Degisimi
BIC DTG
E92Q 1.2 1.6 T97A, N155H
T97A 0.7 0.9 E138K, Q148R
F121Y* 0.4 0.6 G140A,Q148R
Y143C* 0.9 0.9 G140S,Q148H
Y143R 1.4 1.4 G140S,Q148H, G163K
Q148H* 0.7 0.8 L74M, G140C, Q148R
Q148K* 0.8 0.7 T97A, G140S, Q148H
Q148R* 0.7 0.7 E138K, G140S,Q148H
N155H* 1.4 1.5 E138A, G140S, Q148H
R263K* 1.7 1.6 E138K, G140A, Q148K

*Bolgesel yonlendirilmis mutantlar; **USPI'dan tekli mutantlar yukarida kalin harflerle belirtilmistir

BIC, in vitro ortamda tiim tekli ve ikili INSTI mutasyonlarina karsi etkililigini korumaktadir;
In vitro ortamda BIC direnci olasidir ancak diger INSTI’lere gore daha karmasik direng oruntuleri gerektirir

BIC veya EVG <2.5 BIC veya EVG 2.5-10 BIC veya EVG 210
RAL <1.5 RAL 1.5-10 RAL >10
DTG <4 DTG 4-13 DTG >13

Tsiang ve ark., Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2016;60(12) 35



Bagislayicilik saglayan mekanizmalar ve diren¢ bariyeri

ilag Diizeyleri

Sinerji ve
Sinerji Mekanizmalari

Direng Profili

Mekanizmalar

Plazma veya hiicre ici t,,
BIC veya DTG
FTC-TP ve 3TC-TP
TFV-DP

IN/DNA ayrigma t, ,, BIC veya DTG (Ustel bozunma),

(denge modeli)
Kombinasyonun antiviral aktivitesi
INSTI + FTC veya 3TC
INSTI + TAF
TFV + FTC
M184V Fenotipi
BIC veya DTG
FTC veya 3TC
TFV (TAF)

BIKTARVY DTG+3TC

17 sa. 14 sa.
37 sa. 17.5 sa.
116 sa. n/a
132 sa* 71-78 sa*
38sa’ 16sa’
Sinerji Sinerji
Sinerji n/a
Sinerji n/a
Duyarh Duyarh
Direngli Direngli
Asiri Duyarh n/a

In vitro galigmalara gore, B/F/TAF'In uzun ilag yari omrd, sinerjisi ve direng profili, dirence karsi
yuksek bariyer olmasina katkida bulunabilir

* Ustel bozunma analizi: yaygin olarak kinetikler icin kullanilir, ancak kullanilan test igin bir diizeltme faktérii igermez

1 Denge baglanma modeli analizi: kullanilan test i¢in bir diizeltme faktéri icerir

Else LJ ve ark. Antimicrob Agents and Chemother 2011. 56(3): 1427-1433
Yuen GJ ve ark. Antimicrob Agents and Chemother 2004. 48(1): 176-182
Dickinson L ve ark. Antimicrob Agents and Chemother 2015. 59(10): 6080-6086

Hightower K ve ark. Antimicrob Agents and Chemother 2015. 55(10):4552-4559
Tsiang M ve ark. Antimicrob Agents and Chemother 2016. 60(12): 7086-7097

Laskey S ve ark. JCI Insight 2016. 1(19):e90033

Borroto-Esoda K ve ark. Antiv Ther 2006. 11(3): 377-384
Kulkarni R ve ark. Antivir Res 2014. 101: 131-135
Deval J ve ark. J Biol Chem 2004. 279(1):509-516




Tedavi naiv veya virolojik baskilanma saglanmis bireylerde retrospektif birlestiriimis analiz

Suboptimal uyumlu bireylerde BIKTARVY® ve DTG
temelli 3’lu rejimlerin karsilastirmasi

000 Cli?cl)\llo\j/iiya BIKTARVY® (n=1,306) Sonlanimlar

» Tedaviye uyum duzeyi ve 48, 96 veya 144. haftalardaki virolojik sonuglar Gzerine etkisi
N B Al DTG + 2 NRTI (n=1,316) e YL VE T, VY ) ¢
’ saglanmis « Baslangi¢ sonrasi direng gelisimi

E}@ Veri kaynaklari
"« 48 hafta: Calismal489 (Tedavi

naiv), 1490 (Tedavi naiv), 4458 Tedaviye uyum kullanilmayan ilag
(HIV/HBYV Tedavi naiv), 1844 miktarina gore kategorize edilmistir:
(Tedavi deneyimli) ve 4030 (Tedavi * Yiiksek (2%95)

deneyimli)

» Orta (2%85 ila <%95)

+ 96 hafta: Calisma 1489, 1490 ve - Diisiik (<%85)

4458
» 144 hafta: Calisma 1489 ve1490

Andreatta K, et al. IDWeek 2023, Poster 1561



Retrospektif, birlestiriimis analiz: BIKTARVY® ve DTG + 2 NRTI

BIKTARVY® uyum diizeyinden bagimsiz olarak yiiksek virolojik
supresyon saglarken; DTG+2NRTI ile <%85 uyum, daha dusuk

virolojik supresyona neden olmustur

Uyum diuzeyine gore HIV-1 RNA <50 k/mL, %*

48. hafta

Tedaviye uyum  BIKTARVY® DTG+2NRTI

T

Yiksek
p=0.12 p<0.0001
—
p=0.33 p=0.002
Dasuk —] —
I— p=0.3] —

Baslangic
sonrasi direng
analizi

*Calisma 1489, 1490, 4458, 1844 ve 4030 dahil edilmistir; tDahil edilen DTG + 2 NRTI rejimleri: DTG/ABC/3TC (n=595), DTG + F/TAF (n=600) veya DTG + F/TDF

(n=121).
Andreatta K, et al. IDWeek 2023, Poster 1561

BIKTARVY®

96. hafta

BIKTARVY® DTG+2NRTI

I— p=013 —

0 direncg

144. hafta

BIKTARVY® DTG+2NRTI

I— p=0.03 —

DTG+ 2 NRTI

2 katilimcida
M184V

S




BIKTARVY®: Diisiik uyuma karsi yiiksek
bagislayiciliga sahiptir

8%% BIKTARVY kullanmaya baslayan tedavi Sonlanimlar
N=281 by v @Ryl LOED BIKTARVY’nin bagislayiciigini degerlendiren tek merkezli, segilmemis kohortlar.

Bagislayicilik, suboptimal uyum diizeyine ragmen, dnceden tanimlanmis virolojik
Ocak 2020 ve Mart 2022 esiklerden birine ulasma ve bu esikleri koruma olasiligi olarak tanimlanir.

Uyum diizeyine gore virolojik sonuglar (HIV-1 RNA <200 k/mL)

100 A

(0]
o
1

Katilimcilar (%)
(o))
o

20 4

ilag bulundurufan’
glinlerin orani*

<%50 %50-59 %60-69 %70-74%80-89 %90-94 %95-99 %100

* 3. basamak bir hastanede gergeklestirilen calismada tedavi uyumu, hastane eczanesinin elektronik kayitlari lizerinden takip siiresi boyunca
hastalarin ilaglarini bulundurma orani ile hesaplanmistir

Maggiolo F, et al. J Int Assoc Provid AIDS Care 2022; 21:23259582221140208.



DTG/3TC ile uyum duzeyi %90 altina dustugunde
virolojik baskilanma azalmaktadir!

Uyum diizeyine gore virolojik sonuglar (HIV-1 RNA <200 k/mL)

100 100
100 A
. 80 A
S
| S
S 60
(8]
£
= 40 -
4
20
0
. 0
llag bulundurulan <%80  %80-89 [%90-94 | 9%95-99 %100
glunlerin orani .

Bagislayicilik, suboptimal uyum dizeylerine ragmen, énceden tanimlanmis virolojik esiklerden birine ulagsma ve bu esikleri koruma olasiligi olarak
tanimlanir.
Uyum dizeyi hastalarin takip stresince ilag bulundurma dizeyine gére hesaplanmistir.

1. Maggiolo F, et al. J Int Assoc Provid AIDS Care; 2022; 21:23259582221101815.




'A‘

BIKTARVY ile Yarin I¢cin Direncin Oniinde Giivenle Gitmek

ART’ye direnc gelisimini engellemek i¢cin neler yapmali ve
neler yapmamaliyiz?

Klinik pratiginizde bir rejimin bagislayici ne kadar onemli ve
Klinik kararlarinizi nasil etkiliyor?




BIKTARVY ile Yarin Igin Direncin Oniinde Giivenle Gitmek

DSO raporu ve DTG RESIST calismasina gore, ART’ye direnc gelisimi kisileri ve
toplumu etkileyebilir ve tedavi seceneklerini tehlikeye atabilirt

Ruhsat ¢alismalari ve baslangicta direng mutasyonlari tespit edilmis viral suprese

bireylerin yer aldigi BICSTAR calismasinda BIKTARVY ile sifir diren¢g gorulmustar.
2,3

Dusuk tedavi uyumuna kargi rejimin bagiglayiciligi yeni gelisen bir tedavi
onceligidir: BIKTARVY'nin, dusuk tedaviye uyum seviyelerinde yuksek etkililik ve
badislayicilik sagladigi gosterilmistir.

1. WHO. https://www.who.int/publications/i/litem/9789240086319 (accessed March 7, 2024). License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO. 2. Trottier B, et al. IDWeek 2023, Poster
1611. 3. .Sax P, et al. EClinicalMedicine 2023; 59:101991. 4. Andreatta K, et al. IDWeek 2023, Poster 1561
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BIKTARVY, HIV ile
Yasayan Kisilerin
Ihtiyaclarini Gelecek
Icin Nasil Karsiliyor?

Dr. Behice Kurtaran




Calisma 1489 ve 1490: 240. hafta boyunca tedavi ile

iligkili AO’lar

Baslangicta BIKTARVY'ye randomize edilen ART-naiv katilimcilarda AO'lar ve tedaviyi birakanlar

Toplam

Katilimcilar, %

: . : (BL-240 H)
(aksi belirtiimedikge) n=634
alisma ilaciyla iligkili herhangi bir AO, % 28

Calis yla ilis g

Calisma ilaciyla iligkili AO'lar, 2%2 genel, %
Bas agrisi 5
Ishal 5
Mide bulantisi 4
Yorgunluk 3
Bas donmesi 2
Uykusuzluk 2

Tedavinin kesilmesine yol agan AO'lar, n 10

Olumler, n 9

GUVENLILIK SONLANIMLARI

* 0 proksimal renal tubulopati vakasi,
Fanconi sendromu dabhil

* 0 renal AO'lar nedeniyle tedaviyi birakma

 Omurga ve kalga KMY'si uzerinde minimal etki
(240H'da £%0,6 ortalama dusus)

G
G

CALISMA ILACINA BAGLI TEDAVIYi
BIRAKANLAR

240. haftada toplam 5 (<%1)

AO: advers olay; BL: baslangig; KMY: kemik mineral yogunlugu; H: Hafta
Sax PE, et al. EClinicalMedicine 2023; 59:101991.

e N




Ozel ilgi alanindaki AQ'lar

Karaciger

Bobrek

Vucut Agirhgi AO'lar

. . Kemik

Lipidler




FANTA: Faz 4, acik etiketli, tek kollu, ok merkezli galisma (Birlesik Krallik) 1.2

TDF ile proksimal renal tubulopati oykusu olan bireylerde
TAF’In guvenliligit

000 TDF l|<_ullannl|3r_l:enI PrRT TAE temell Sonlanim
am HIV?16I|?$I\?A <|28}(l) ?(/mL' ART ile : Tekrarlayan PRT insidansi; bdbrek ve kemik AQ'lari; TAF kesilme nedenleri; eGFR, idrar
N=28 oGER >30 mL/dak/1.73 m? StAuhseilld albtimin/kreatinin, UPCR, URBPCR, fosfat fraksiyonel atilimi, ALP ve KMY'de degisim

PRT Tanimi ve Onceki Tani

Onceki PRT tanisi

FREnInTanim: katilimcilar arasinda
Asagidakilerden >2 : 26/28 (%093) katiimci 5 yil boyunca TAF kullanmigtir
Normoglisemik glisoziiri (yag cubugunda >1+) 9/15 (60%)

27/27 (100%)
Medyan (IQR) uPCR:
56 (20-226) mg/mmol

21/25 (84%)
Medyan (IQR) fosfataz diizeyi: 0,5
(0,3-1,1) mmol/L

Proteiniri (dipstickte >1+ veya o . ) L.
uPCR >30 mg/mmol) 134 kisi-yillik takip siresince higbir katilimci
tekrarlayan PRT yasamamistir

Hipofosfatemi (serum fosfat
diizeyi <0,64 mmol/L)

1 SGFR it = eGFR, albuminuri, proteinuri, fraksiyonel fosfat
d'z'e et : atihmi veya ALP diizeyinde anlamli degisiklik yok
Ya da:
Bobrek biyopsisinde akut tiibiler hasar® 1 (4%)

TDF ile PRT geligen bireylerde, TAF'a 5 yil maruz kalma tekrarlayan PRT ile sonuglanmamistir,
bu da eGFR >30 mL/dak/1.73 m? olan bireylerde bobrek giivenligini gosterir.
aBaslangigtan itibaren >%25 azalma ile >5 mL/dak/1,73 m2 /yil;b Diger nedenlerle agiklanamayan, TDF'nin kesilmesini takiben bu anormalliklerin klinik olarak diizelmesi

ALP, alkalen fosfataz; PRT, proksimal renal tlibiilopati; URBPCR, retinol baglayici protein/kreatinin orani; UPCR, idrar proteini/kreatinin orani
1. Campbell L, et al. CROI 2024, Poster 828; 2. Campbell L, et al. JAIDS. 2021;88:214-9 46




BIKTARVY-yaslilar: Agik etiketli, randomize, noninferiority ¢calismasi (Kenya)

260 yas bireylerde ilk basamak ART'den BIKTARVY’ye gecis:
48. haftada KMY’de iyilesme gozlenmistir

000 Vi:OIOjli(k BIKTARVY 96 hafta boyunca Sonll_an_'mlar Randomizasyon
D  olara Es birincil sonlanim noktalari: HIV-1 RNA'si 48. haftada =50 k/mL olan

Subat 2022-
N=520 baf(l;(l)lar;mlg ?e6d2\6}ift2 gg’gﬂsa meveut katilimcilarin orani (FDA Snapshot algoritmasi); baslangictan 48. haftaya kadar Mayis 2022
=ovyas lomber omurga KMY'sindeki degisim
Virolojik Sonuglar® Lomber Omurga KMY'sindeki
£ Degisim P=0.014
L _ 958 962 E BIKTARVY (n=260) @ 7.5 _o_ BIKTARVY P=0.367
Benzer baslangig 6zellikleri 100 - ' : _ 'S —e— Mevcut tedaviye
* >0490 TDF igeren rejim 50 = ?ﬂe\é%lg)tedavwe devam a = 5.0 7 devam
X 7 n= e
kullaniyor 5 s O 25- +2.2%
g 0 Sg\i 0.0 +eo— ' +0.6%
Derece 3/4 AQ'lar: = 10 - 3
 BIKTARVY %3 Mevcut 2 E -2.5
tedavi devam edenler %2 20 - X |
Tedavi ile ilgili CAO’lar 19 27 23 11 501 |
* Yok 0 - ‘ ‘ 0 Ha1‘2tA£1Iar *°
AOQ'lar nedeniyle tedavinin HIV-1 RNA HIV-1 RNA Virolojik veri yok n= 143 142 140
kesilmesi: <50 k/mL 250 k/mL n= 153 153 151
+ BIKTARVY'<%1 mevcut
};ggwye devam edenler BIKTARVY’ye gegis ile VS noninferior BIKTARVY'ye gegis ile 48. haftada KMY'de iyilesme
0

aHepsi azalan bobrek fonksiyonu nedeniyle;® Tedavi amagl maruz kalan popiilasyonda FDA Snapshot algoritmasi
CAO, ciddi advers olay; VS, virolojik baskilama
Ombajo LA, et al. CROI 2024, Poster 643

47



DTG/ABC/3TC'den BIKTARVY'ye gecis ile @) o
total kolesterol: HDL orani stabil seyretmistir

Toplam LDL HDL Trigliseritler Toplam Kolesterol : HDL
30 - Kolesterol Kolesterol Kolesterol
1,5 -
&g 25 M 48. Hafta (n = 468)* [ 96. Hafta (n = 269)*
2@ &
8@ 20 | &3
20 - 1 A
8 c 15 - =
ST > c g
m?o% o 8-,
S E10 - > E o5
; c oO'm
28 s 5o
o . 1 3 , 01
m= g oM 0 I
5 -3 -1 -1 3
Medyan baslangic mg/dL 184 117 49 111 0,5 - 3.7
““—"" Gegis sirasinda lipid dugurucu ajan kullanimi: %19
() = = s == == anm o
) Calisma sirasinda lipid dusurucu ajan baslanan: %3

*1. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:e357-e365



HIV ile yasayan bireylerde kilo degisimi cok faktorlu
bir surectir

HIV ile yasayan bireylerde kilo degisimi virus, ART, konakgi ve ¢evreye 6zgu risk faktorleri arasindaki etkilesimden
kaynaklanmaktadir

Geleneksel Risk Faktorleri HIV ile iliskili Risk Faktorleri

Saglikh, uygun fiyath Egzersiz eksikligi,
gidaya erisim p guvenlik,
(g1da ¢olleri, gida 6 ° yurinebilirlik, fiziksel

glvensizligi) e aktivite igin firsatlar
8m:|:|
. Depresyon,
STl O yoksulk
Eglence Zihinsel stigma
i saghk o :
e Agirik sempromatk AIDS
. ; CD4, viral yik
Genetik, baslangi¢ VKI, e i ’
T e, O Sosyoku!turel bilgi,
L o tutum, inang ve
cinsiyet/cinsiyet, . S
. ? . diyetle ilgili uygulamalar,
mikrobiyom, diyabet, Kisisel .
. . S beslenme, egzersiz
hipertansiyon faktorler
hiperlipidemi

HIV ile yasayan bireylerde kilo degisimi icin HIV ile iligkili risk faktorleri,
diger ilgili risk faktorleriyle birlikte dikkate alinmalidir

Gilead Sciences tarafindan slayt notlarinda listelenen referanslardan elde edilen bilgilere dayanarak gelistirilen infografik.
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REVIEW ARTICLE

ART ile kilo degisimlerinin ozeti At Yl Cange Weghin e B

David Alain Wohl!' John R. Koethe,® Paul E. Sax,’ Grace A, McComsey,* Daniel R.
Kuritzkes,> Graeme Moyle,” Lee Kaplan,® Jean van Wyk,” Rafael E. Campo,* Calvin
Cohen’

Clin Infect Dis. 2024 Apr 12:ciae191.

@ Obezite ve kilo alimi cogu Ulkede giderek daha fazla gézlemlenmektedir!-2

Tedavi naiv bireylerde ART'ye baslamak kilo alimi ile iligkilidir3-5
« Bunun nedeni "sagliga donus" ve/veya "toplumsal normlara doniis" olgulandir.34

TDF TAF EFV BIC veya DTG Tiim ARV'ler

ol [RENCH o M=

Tersine cevrilebilir

Tersine gevrilebilir Kilo notro:10 ve degisken kilo Kilo artigina dair net

kilo baskilama®-8 baskilama*611 bir kanit yok®

DHHS, IAS-USA ve EACS kilavuzlarina gore, kilo deqgisimini yonetmek icin ARV degistirilmesini
destekleyen herhangi bir veri yoktur.13-15
Saglikh beslenme ve egzersiz konusunda tavsiye verilmesi, bakim standardi olmaya
*Genotiple iligkili maruziyetlere dayali devam etmektedir.13-15

Wohl DA et al. Clin Infect Dis 2024 Apr 12:ciae191. Gandhi RT, et al. JAMA 2023;329:63-84; 14. DHHS. https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/quidelines/documents/adult-adolescent-arv/quidelines-adult-adolescent-arv. pdf
Erisim Mayis 2024; 15. EACS v 12. Ana referanslar icin dinleyici notlarina bakiniz



https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/adult-adolescent-arv/guidelines-adult-adolescent-arv.pdf

ICD-10 ve Elektronik Saglik Kayitlari Verisi: Retrospektif analiz (San Francisco, ABD)

Aterosklerotik KV hastaligi bulunmayan HIV+ kisilerde,
HT olanlarin %33’une, hiperlipidemisi olanlarin %44’une gerekli tedavi bagslanmistir.

0Q0 3 HIV kliniginde ASKVH tanisi Sonlanim
ay» olmayan 240 yyas HIV ile yasayan ASKVH taramasi, tedavi ve kontrolii ve KV saglik (AHA Life’s Simple 7 dlgegine gore 2019-2022
N=2,567 Gl degerlendirilmistir:23 nikotin maruziyeti, VKI, total kolesterol, aclik glukozu ve kan basinci)

Secilen parametreler icin ASKVH risk faktoru taramasi %77’si
Kan Basinci Taramasi, Tedavi ve Kontrolii Kolesterol Taramasi, Tedavi ve Kontrolii ASKVH risk faktorleri icin

tam degerlendirmeden
gecmistir

100 +

HT olanlarin %33’lUne
antihipertansif
baslanmigtir

Katilimcilar, %

Endike olmasina ragmen
sadece %44’une statin

baslanmistir
HT taramasi HTN Antihipertansif <130/80 <120/80 Kolesterol Statin Statin kullanan Kolesterol
yapilan kullanan taramasi yapilan kullanimi kontrolii
KB, mmHg gereken saglanmig*

Bu caligmada analiz edilen HIV ile yasayan kisilerde KV parametreler igin kilavuzlarin onerdigi tedaviler genel
populasyona kiyasla suboptimal diizeyde recgete edilmektedir

*Non-HDL <130 mg/dL. AHA, Amerikan Kalp Dernegi; ASKVH, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik; KB, kan basinci; HT, hipertansiyon;

1. McLaughlin MM, et al. IAS 2023, Poster EPB0167; 2. Lloyd-Jones DM, et al. Circulation 2010;121:586-613; 3. AHA. https://playbook.heart.org/lifes-simple-7/ (accessed July 31, 2023)



https://playbook.heart.org/lifes-simple-7/

REPRIEVE: Faz 3 ¢alisma (12 ulke)
HIV ile yasayan bireylerde pitavastatin kullanimi
KV olay gelisimini azaltmistir

Pitavastatinin MACE uzerindeki tedavi etkisi

000 ASKVH riski diistik-orta
dizeyde olan stabil ART
N=7,769 kullanan kigiler
ilk MACE
8- -%35 vs.
X
. plasebo
n
c 6
<
S
2 4
=
& 2-
=
5
v O+ T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Ay
Cumulative incidence of event, %
Placebo 0.00 0.66 138 214 274 336 4.36
Pitavastatin 0.00 0.56 095 1.35 1.89 241 273
No. at risk
Placebo 3,881 3,693 3,506 3,356 2,997 2,182 959
Pitavastatin 3,888 3,647 3,475 3,364 2,997 1,947 1,052

ilk MACE veya Oliim

%21 vs.
plasebo

Plasebo

Pitavastatin

0 T T
0 12 24

T T T

36 48 60
Ay

Cumulative incidence of event, %

Placebo 0.00 0.80 2.03 3.34 4.44 535

Pitavastatin 0.00 0.77 158 239 340 4.54

No. at risk
Placebo 3,881 3,693 3,506 3,356 2,997 1,975
Pitavastatin 3,888 3,647 3,475 3,364 2,998 1,948

|
72

7.06
5.54

919
1,027

Sonlanim
Major kardiyovaskuler advers olay (MACE) .‘ 26 Mar 2015~
gelisimi 31 Temmuz 2019

KV risk azalmasi Uzerindeki etki,
tek bagina LDL'yi dusurmenin
etkisine dayanarak tahmin edilenden
daha buyuktu

(LDL'yi dugurmenin otesinde
potansiyel ek mekanizmalar da
devreye girdi)

Recommendations for the Use of Statin Therapy as
Primary Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease in People with HIV

Statement released: February 27, 2024

Grinspoon SK, et al. N Engl J Med 2023 [Epub ahead of print]. doi: 10.1056/NEJM0a2304146. These findings were presented at IAS: Grinspoon S, et al. IAS 2023, Symposium-S¥06-



Calisma 1489 (tedavi naiv) ve 1844 (tedavi deneyimli) yetigkinlerde BIKTARVY vs. DTG/ABC/3TC

Tedavi naiv ve deneyimli populasyonlarda PRO’lar:
BIKTARVY®vs DTG/ABC/3TC

HIV semptom indeksia!2

Hastalar tarafindan bildirilen sonuglar: ABC/3TC/DTG 'ye kiyasla hastalarin BIKTARVY®
lehine anlamli olarak daha az oldugunu/ daha az rahatsizlik verdigini bildirdigi semptomlar

Bulanti/kusma BIKTARVY® lehine*

istah kaybi BIKTARVY® lehine*
Uyumada giicliik BIKTARVY® |ehine*

Bas donmesi/sersemlik BIKTARVY® lehine*
Uzgiin/keyifsiz/depresif BIKTARVY® lehine*

Sinirli/gergin BIKTARVY® |ehine* |

*|statistiksel anlamli olarak (P < 0.05) BIKTARVY® grubu ile DTG/ABC/3TC grubuna kiyasla daha iyi.
DTG/ABC/3TC lehine daha iyi oldugu bildirilen semptom olmamistir.

Tedavi naiv ve virolojik olarak baskilanmis yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda, rahatsizlik
veren MSS ve gastrointestinal semptomlar bildiren katilimci sayisi, BIKTARVY® ile
DTG/ABC/3TC'ye kiyasla daha azdi

1. Wohl D et al. The Patient - Patient-Centered Outcomes Research (2018) 11:561-573.



BIKTARVY® ile baslangicta depresyon/anksiyete/uykusuzluk olan kisilerde 2. yil
sonunda bu semptomlar gerilemistir ve yuksek viral supresyon surdurulmustur

BICSTaR'in birlestiriimis analizi: BIKTARVY®ye gecis sirasinda dnceden mevcut depresyon/anksiyete/uykusuzluk nedeniyle
ilag kullanan HIV ile yasayan tedavi deneyimli bireylerde 24 aylik tedavide bu semptomlarin seyri degerlendirilmigtir.

Baslangicta D/A/U nedeniyle ilag kullanan 123 kiside BIKTARVY®ye gecis sonrasi

D/A/U semptomlari artmamigtir Virolojik yanit yuksek seyretmistir
24 ay boyunca depresyon/anksiyete/uykusuzluk Baslangicta depresyon/anksiyete/uykusuzluk nedeniyle
semptomlarini bildiren katilimcilarin orani, % ilag kullanan katilimcilarda virolojik yanit (HIV-RNA <50 k/mL, M=E)
100
100 94 94 94 94
80 R -o ® ® Py
S S
- 60 E
<_50 T 60
£ 0 E 40
G =
X 20 N
%1 o . 20
0- & %0 %2 %0 %2 %1

o
o

0-6.ay (n=123) 6-12. ay (n=115) 12-18 ay (n=106) 18-24. ay (n=102)

o
—
[e2]

12 24

@ D/A/U bildirenler [ lacla iliskili D/A/U bildirenler AY

ilagla iligkili D/A/U semptomlari nedeniyle tedaviyi birakan katilimci sayisi diigiiktir (%3)
D/A/U, depresyon, anksiyete/uykusuzluk; BL, baglangig; M=E analizi, verisi eksik olanlar analize dahil edilmemistir.
1. Esser S, et al. EACS 2023, Poster eP.B2.073.




BICSTaR Tiirkiye 12 ay naiv populasyon: BIKTARVY®
Ile fiziksel ve ruhsal saglik skorlari artmistir ve tedavi
memnuniyeti yuksektir.

BICST®R

Fiziksel ve ruhsal saglk

(SF-36 PCS @ ve MCS @ skorlari)

Tedavi memnuniyeti
(HIVTSQs skoru)T
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Baslangic 12ay Baslangic 12 ay 12 ay
12. ayda medyan (Q1
Q3) degisim +3.0 +2.7
(-1.4, 8.8) (-4.8,9.8)

*TD grubun &rneklem boyutunun kiigiik olmasi nedeniyle yalnizca TN grubun 12 aylik sonuglari sunulmustur.tBaslangigta ve 12. ayda verileri olan katilimcilar.¥Kutularin alt ve Ust kisimlari sirasiyla Q1 ve Q3'lG temsil eder; kutular

icindeki yatay cizgiler medyanlari temsil eder; whiskerlar ise minimum ve maksimum degerleri gosterir.SP-dederleri Student t-test kullanilarak hesaplanmistir. TN katilimcilarda baglangigta HIVTSQs degerleri mevcut degildi; HIVTSQs

0 ila 60 arasinda degismektedir, daha yUksek skorlar, tedavi memnuniyetinin daha fazla oldugunu gosterir.

HIVTSQs, HIV Tedavisi Memnuniyet Anketi durumu; MCS, zihinsel bilesenlerin 6zeti; PCS, fiziksel bilesenlerin 6zeti; PRO,hastalar tarafindan bildirilen sonuglar; Q, ceyreklik; SF-36, 36 Maddelik Kisa Form Saglik Anketi; TD, tedavi

deneyimli; TN, tedavi naif. 55

Pullukcu H et al. Ulusal HIV/AIDS 2023 Kongresi S6zli sunum 9414,



Uzun donem guvenlilik, tolerabilite ve yagam kalitesi o0 o
HIV ile yagayan bireylerin intiyaclarina odaklanarak tedavi ~ pRemsq
basari sonuclarinin iyilestiriimesi -

BIKTARVY lle Kklinik pratikte uzun donem ART guvenliligi ve
tolerabilitesi tecrubeleriniz nasil?
Uzun donem sizin icin kag yil ifade eder?

HIV ile yasayan bireylerin yasam kalitesini izlemek ve iyilestirmek
icin hasta tarafindan bildirilen sonuclar (PRQO'lar) ne kadar etkili
ve uygulanabilir?




Klinik gallgmalarda glivenlik ve tolerabilite- Ozet

o
s
Q

BIKTARVY lyi tolere edilmektedir ve AO nedeniyle tedaviyi birakma oranlari

dU§UktUF AQO'lar nedeniyle
tedavinin kesilmesi

>

BIKTARVY’nin farkli populasyonlarda uzun donem guvenlik ve tolerabilitesi

gosterilmistir AQ'larin sikiigi ve

—
[
=
c

Genel olarak, 6zel ilgi gerektiren AO'lar BIKTARVY ve karsilastirilan rejimler icin
benzerdir ve ART naiv ve virolojik olarak baskilanmis populasyonlarda benzerdir

©)

Ozel ilgi gerektiren
J

~

IE
QO

PRO (patient reported outcomes) — hasta anketleri, BIKTARVY'nin fiziksel ve mental sagligi
olumlu etkiledigi ve yliksek tedavi memnuniyetini gostermektedir.

\HIV Semptom inde}rg)

£ o

1. Sax PE, et al. EClinicalMedicine 2023; 59:101991. 2. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:e357—e365



Biktarvy: Bugun, Yarin ve Gelecek
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(¥J GILEAD
Desteklenen Her Iyt Fikir,

Danyayl Degistirr

Odiiller HIV ve Onkoloji alaninda olmak tizere iki kategoride verilecektir.

HIV alaninda damgalama ve ayrimciligi azaltarak taniya erisimin

kolaylastiriilmasini saglayacak bilimsel veya sosyal projelere destek
verilmesi amacglanmustir.

Gilead Hayat Bulan Fikirler Programi kapsaminda ila¢ temini/ilag kullanimi gerektiren projeler
degerlendirmeye alinmayacaktir.

Destek tutari ne kadar olacak?

HIV alanindaki projeler icin toplam: 1.000.000 TL

e Basvurular hayatbulanfikirler.com adresinden yapilabilir.

* Proje basvurulari kabulii: 15 Nisan - 25 Haziran 2024'diir. Q?
4
Hayat

Bulan

Fibirler


https://urldefense.com/v3/__https:/hayatbulanfikirler.com/__;!!Dq7g1IpY!mN9sW5jJjLRxI4gnpzVCfrasRISDUIYSPdqErivkoM3BPQhBpty1JwMsCS1qvh10cSjhZx79cL83QCg8erH_KDPb8ocz$

T —
\(1 " a" Tiirkiye'de
remaesivir ruhsatini ald.

100 mg infiizyonluk cdzelti konsantresi icin toz

Veklury® Turkiye’de 02/04/2024 tarihi itibariyle
serbest eczanelerden tedarik edilebilmektedir.

Veklury®, koronaviriis hastaligi 2019’un (COVID-19)
tedavisi icin asagidaki durumlarda kullanilabilir:!

Pnoémoni gelisen ve tedavi baslangicinda diisiik veya yiiksek akimli
oksijen ya da diger invazif olmayan ventilasyon destegine ihtiyac
duyan yetiskin ve >4 haftalik ve >3 kg agirhginda pediyatrik hastalar

Oksijen destegi gerektirmeyen ve siddetli COVID-19'a progresyon
riski yliksek olan yetiskin ve 240 kg agirliginda pediyatrik hastalar

Ref.: 1. Veklury® kisa ariin bilgisi, 13.11.2023.

(¥) GILEAD

Gilead riinleri ve tedavi alanlarryla ilgili medikal bilgi talepleriniz icin medinfotr@gilead.com e-posta adresinden
veya 0216 559 03 00'dan i tuslayarak Gilead Tiirkiye Medikal Bilgi ve lietisim Departmani ile irtibata gegebilirsiniz.

Veklury® KUB &zeti icin stantimiza basvurunuz
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RIS =% BIKTARVY"Y

‘ v biktegravir 50mg/emtrisitabin 200mg/
: ‘

tenofovir alafenamid 2bmg tablet

BIKTARVY®: ’

artik daha fazla HIV ile vasa @ Qikeyin

bugunu, varini ve ' »

gelecek gunleri icin var! "
N

BIKTARVY"® =25 kg agirligindaki 6 yas ve Uzeri

Pozoloji: giinde 1 tablet

vemeklerden bagimsiz olarak

*BIKTARVY® integraz inhibitdr sinifina, emtrisitabine veya tenofovire karsi mevcut veya gecmiste direng olduguna dair kanit bulunmayan HIV-1 enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.



BIKTARVY®: Bugun, varin ve
gelecek gunler i¢in

5 yilda, tedaviye bagli gelisen [ NN( A
0 direnc il baslanglc viral yuk ve <%]1 tedaviyi birakma orani ile Baslamasi ve kullanimi
CD4 sayisindan bagimsiz olarak iksek tolerabilite™* A
glclii ve siirdiiriilebilir yu abili ay bir reji
etkililik'2
- 7\ AN y

Referanslar: .
1. Ramgopal M, et al. IDWeek 2022, Poster 12512.

2. Sax P et al. eClinicalMedicine 2023;59: 101991.

3. https:/clinicaltrials.gov/study/NCT02603120?tab=results. Erisim Tarihi Agustos 2023. h|k[8g|'a|“|' 5|]mg/em[r gl
4. https://clinicaltrials.gov/study/NCT02603107?tab=results. Erisim Tarihi Agustos 2023. : [y
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~Gandhi RT et al. JAMA. 2023;329(1):63-84.
8. DHHS.Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Erisim Tarihi

9. HIV/AIDS tani, izlem ve tedavi el kitabi, striim 3. BIKTARVY® KUB 6zeti icin stantimiza bagvurunuz
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