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HIV tedavisine baslarken tedaviden
beklentileriniz nelerdir?

Daha az molekdl sayisi
Yuksek etkililik
lyi gtivenlilik profili

Direng

PM-TR-DLM-PPTX-240016

-

SK




GEMINI-1 ve GEMINI-2 Galisma Tasarimi GSK

Tarama 11 Cift kor faz Acik etiketli faz Devam fazi
(28 gun)

DTG + 3TC (N=716) DTG + 3TC
er
/ DTG + TDF/FTC (N=717)

| | | |
1. 24. 48. 96. 144.
Gun Hafta Hafta Hafta Hafta

ART-deneyimsiz erigkinl

Uygunluk kriterleri 48. Haftada birincil Ulkeler .
« Tarama sirasinda VL 1000-500,000 c/mL sonlanim noktasi: Arjantin Avustralya Belgika
» Herhangi bir major RT veya PI direng olan (ITT-E Snapshot)? e - Polonya
mutasyonunun olmamasi Portekiz Romanya Rusya Fed.
* HBV enfeksiyonunun veya HCV tedavisine Gliney Afrika ispanya isvigre
ihtiyacin olmamasi Tayvan Birlesik Krallik Amerika Birlesik
Deviletleri

a-Tek tek calismalar igin %10 noninferiorite marij.

PM _TR_D LM_PPTX_240016 Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48.




Dolutegravir + Lamivudin ile 144. haftaya kadar Virolojik Baskilanma* (S
DTG + TDF/FTC ile benzer bulunmustur?

100 M 90 86
91 ‘ =1 N

80

60

40

DTG + 3TC (N=716)

20

DTG + TDF/FTC (N=717) )

04 81216 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Calisma viziti

*HIV-1 RNA’s1 <50 ¢/mL, % (%95 CI)

* DTG + 3TC, GEMINI-1, GEMINI-2 ve havuzlanmis populasyon (144. Hafta) icin HIV-1 RNA’sinin <50
c/mL acgisindan DTG + TDF/FTC'’ye gore noninferior bulunmustur

PM_TR_D LM_pPTX_240016 Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48.




Dolutegravir + Lamivudin tolere edilebilir bir giivenlilik profili sunar’ G GIK

DTG + 3TC kullaniminda ilag ile ilgili advers olaylarin meydana gelme riski, DTG + TDF/FTC’ye kiyasla daha

dusuk bulunmustur®

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC

AE, n (% N=716 N=717
Herhangi bir AE 613 (86) 625 (87)
Gruplarin herhangi birinde goniilliilerin >%10’unda meydana gelen AE’ler
Diyare 99 (14) 106 (15)
Nazofarenjit 93 (13) 127 (18)
Bas agris1 84 (12) 91 (13)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 84 (12) 61 (9)
Sifilis 64 (9) 70 (10)
Mlag ile ilgili AE’ler 146 (20) 192 (27)
[lag ile ilgili herhangi bir derece 2-5 AE 58 (8) 69 (10)

inde meydana gelen 11ac 11¢ 1gin er
Bas agrisi 8 (1) 8 (1)
Calismadan ayrilmaya yol acan AE’ler 31 (4) 33 (5)
Calismadan ayrilmaya yol acan ilgi konusu AE’ler
Psikiyatrik bozukluklar 11 (2) 8 (1)
Renal 2 (<1) 12 (2)
Osteoporoz 0 2 (<1)
Herhangi bir ciddi AE 76 (11) 85 (12)

*istatiksel anlamlilik vardir

PM-TR-DLM-PPTX-240016

Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48.
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Calisma Sonuclar’

* Dolutegravir + Lamivudin, ART-deneyimsiz erigkinlerde 144. Haftaya kadar DTG + TDF/FTC’ye

es etkililigi surdurmus ve dirence karsi yuksek duzeyde bariyer sergilemistir

* Guvenlilik ve tolerabilite, gruplar arasinda benzer duzeyde bulunmustur

Dolutegravir + Lamivudin, HIV ile yasayan kisiler igin

birinci basamak tedavi seceneklerinden biridir.2

P M _T R_ D LM _ P PTX_24OO 1 6 1. Cahnetal. AIDS. 2022 Jan 1;36(1):39-48.

2. EACS 2023Initial Regimens: ART-naive Adults — EACS Guidelines (sanfordguide.com)



https://eacs.sanfordguide.com/art/eacs-initial-regimens-arv-naive-adults

Dolutegravirin

CSK

SINGLE Randomize Klinik Calismasinin
96. hafta ve 144. hafta sonuglari;
833 Hastal

FLAMINGO Randomize Klinik Calismasinin
96. hafta sonuglari;
595 Hasta?

ARIA Randomize Klinik Calismasinin
48. hafta sonuglari;
705 Hasta3

SPRING-2 Randomize Klinik Calismasinin
96. hafta sonuclari;
1035 Hasta*

Referanslar: 1. Walmsley S., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515-519. 2. Molina JM., et al. Lancet HIV 2015; 2: e127-36.
3. Orrel C., et al. Lancet HIV 2017 http://dx.doi.org/10.1016/ S2352-3018(17)30095-4 4. Raffi F., et al. Lancet Infect Dis. 2013;13:927-35.

OTivicay+ Grimie

dolutegravir
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Dolutegravir + Lamivgdin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gergcek Yasamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 Calismasindan Alinan
Veriler

>

Cristina Mussini,! Cassidy Henegar,2 Lambert Assoumou,? Stephane De Wit,* Margaret Johnson,® Eugenia Quiros Roldan,® Leigh Ragone,? Bryn Jones,” Jean van Wyk,” Michael Aboud,?
Carl Fletcher,® Annie Duffy,® Selina Bannoo,® A Pozniak,? Vani Vannappagari,2 on behalf of the COMBINE-2 Study Group

lUniversity of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy; 2ViiV Healthcare, Durham, NC, USA; 3INSERM, Paris, France;
4Centre Hospitalier Universitaire Saint-Pierre, Brussels, Belgium; >Royal Free Hospital, London, UK; éUniversity of Brescia, Brescia, Italy;
ViiV Healthcare, Brentford, UK; 8Research Organization (KC) Ltd., London, UK; °Chelsea and Westminster Hospital, London, UK

PM-TR-DLM-PPTX-240005 19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 Calismasindan Alinan
Veriler

}- 2014 yilindan sonra ART deneyimli (<50 kopya/mL) veya ART deneyimsiz kigiler

alinmig
96 hafta boyunca virolojik basari

» 2 ardisik olcumde >50 kopya/mL veya 1 kez =50 kopya ve tedavinin kesilmesi virolojik basarisizlik
* Direng
- llac ile iligkili advers olaylar
* Olim

PM-TR-DLM-PPTX-240016 19. Avrupa AIDS Konferansi ; 18-21 Ekim 2023; Vargova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 GCalismasindan Alinan

Veriler

Baslangi¢ Karakteristigi

Yas, yi, medyan (IQR)

Cnsiyet. n (%)

Erkek

Kadin

Iransseksuel

Etnk koken, n (%)

Beyaz

Siyah

Asyah

Dijer

Antiretroviral tedavinin suresi

(wnl), medyan (IQR)

Plazma VL log,s (kopya/ml), medyan
(IQR)

CD4 sayimi (hucre/mm3), medyan (IQR)
Komorbiditeler, n (%)

Hipertansiyon

Hperdipidemi

Renal bozukiuk

Karaciger bozukiugu

Diyabet

ART-naif

37 (31-53)

12 (63.2)
1(5.3)
0(0)

6 (31 6)

412851)

343 (326-496)

1(5.3)
0(0)
0(0)
0 (0)
0(0)

PM-TR-DLM-PPTX-240016

ART-deneyimli,
Supresyon saglanmis

N=399
54 (45-59)

300 (77 4)
88 (22 1)
2 (0.5)

259 (64.9)
82 (20.6)
3(0.8)
55 (13.8)
10.7 5 4-172)

13(13-16)
684 (534-935)

100 (25.1)
111 27.8)
56 (14.0)
31 (7 8)
29 (7 3)

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 GCalismasindan Alinan

Veriler

Baslangi¢ Karakteristigi ART-naif ART-deneyimli,
Supresyon saglanmis
N=399
Yas, yi, medyan (IQR) 37 (31-53) 54 (45-59)
URIDIYEL, 11 L\ 79)
Erkek 15(789 300 (77 4)
Kadin 3 (158) 88(22 1)
Transseksuel 1(5.3) 2 (0.5)
Etnk koken, n (%)
Beyaz 12 (63.2) 259 (64.9)
Siyah 1(53) 82 (20.6)
Asyah 0(0) 3 (0.8)
Dijer 6 (31 6) 55 (13.8)
Antiretroviral tedavinin suresi — 10.7 54172
(wnl), medyan (IQR)
Plazma VL log,s (kopya/ml), medyan 412851 13(13-16)
(IQR)
CD4 sayimi (hucre/mm=), medyan (IQR) 343 (326-496) 684 (534-935)
Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 1(53) 100 25.1)
Hpedipidemi 0 (0) 111 27.8)
Renal bozukiuk 0 (0) 56 (14.0)
Karaciger bozukiugu 0(0) 31 (7 8)
Diyabet 0 (0) 29 (7 3)

PM-TR-DLM-PPTX-240016

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 GCalismasindan Alinan

Veriler

Baslangi¢ Karakteristigi ART-naif ART-deneyimli,
Supresyon saglanmis
N=19 N=399
Yas, yi, medyan (IQR) 37 (31-53) 54 (45-59)
Cnsivel, n (%)
Erkek 15 (789 300 (77 4)
Kadin 3 (15 8) 88 (22 1)
Transseksuel 1(5.3) 2 (0.5)
Etnk koken, n (%)
— ﬂﬁﬁ-ﬁ-‘-ﬁ)—l
Siyah 1(5.3) 82 (20.6)
valil U () 3 (U.8)
Dijer 6 (31 6) 55 (13.8)
Antretroviral tedavinin suresi — 10.7 5417 2)
(wil), medyan (IQR)
Plazma VL log,; (kopya/ml), medyan 412851) 13(13-16)
(IQR)
CD4 sayimi (hucre/mm3), medyan (IQR) 343 (326-496) 684 (534-935)
Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 1 (5.3) 100 (25.1)
Hperdipidemi 0(0) 111 27.8)
Renal bozukiuk 0 (0) 56 (14.0)
Karaciger bozukiugu 0(0) 31 (7 8)
Dwabet 0 (0) 29 (7 3)

PM-TR-DLM-PPTX-240016

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 GCalismasindan Alinan

Veriler

Baslangi¢ Karakteristigi

ART-naif

N=19

ART-deneyimli,

Supresyon saglanmis

N=399

PM-TR-DLM-PPTX-240016

Yas, yi, medyan (IQR) 37 (31-53) 54 (45-59)
Cnsivel, n (%)
Erkek 15 (789 300 (77 4)
Kadin 3 (15 8) 88 (22 1)
Transseksuel 1(5.3) 2 (0.5)
Etnk koken, n (%)
Beyaz 12 (63.2) 259 64.9)
Siyah 1(53) 82 (20.6)
Asyah 0 (0) 3(0.8)

' £ (21 8) 55 (12 2)

IAm retroviral tedavinin sgresi = 10.7 5.4-17 2;,|

S APARILA~y L am ey
Plazma VL log,; (kopya/ml), medyan 412851) 13(13-16)
(IQR)
CD4 sayimi (hucre/mm3), medyan (IQR) 343 (326-496) 684 (534-935)
Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 1 (5.3) 100 (25.1)
Hpedipidemi 0 (0) 111 27.8)
Renal bozukiuk 0 (0) 56 (14.0)
Karaciger bozukiugu 0(0) 31 (7 8)
Dwabet 0 (0) 29 (7 3)

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 GCalismasindan Alinan

Veriler

Baslangi¢ Karakteristigi

Yas, yi, medyan (IQR)
Cnsivel, n (%)

Erkek

Kadin

Iransseksuel

Etnk koken, n (%)

Beyaz

Siyah

Asyah

Dijer

Antiretroviral tedavinin suresi
(wil), medyan (IQR)

Plazma VL log,; (kopya/ml), medyan

=R
'

ART-naif

N=19
37 (31-53)

12 (63.2)
1(5.3)
0(0)

6 (31 6)

412851)

ART-deneyimli,

Supresyon saglanmis

N=399
54 (45-59)

300 (77 4)
88 (22 1)
2 (0.5)

259 (64.9)
82 (20.6)
3(0.8)

55 (13.8)
10.7 5 4-172)

13(13-16)

CD4 sayimi (hucre/mm3), medyan (IQR)

343 (326-496)

684 (534-935.'

i 5
Hipertansiyon
Hperdipidemi
Renal bozukiuk
Karaciger bozukiugu
Dwabet

1(53)
0(0)
0 (0)
0 (0)
0(0)

PM-TR-DLM-PPTX-240016

100 (25.1)
111 27.8)
56 (14.0)
31 (7 8)
29 (7 3)

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya



>

CSK

Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 GCalismasindan Alinan

Veriler

Baslangi¢ Karakteristigi ART-naif ART-deneyimli,
Supresyon saglanmis
N=19 N=399
Yas, yi, medyan (IQR) 37 (31-53) 54 (45-59)
Cnsivel, n (%)
Erkek 15 (789 300 (77 4)
Kadin 3 (15 8) 88 (22 1)
Transseksuel 1(5.3) 2 (0.5)
Etnk koken, n (%)
Beyaz 12 (63.2) 259 (64.9)
Siyah 1(53) 82 (20.6)
Asyah 0(0) 3(0.8)
Dijer 6 (31 6) 55 (13.8)
Antretroviral tedavinin suresi — 10.7 5417 2)
(wil), medyan (IQR)
Plazma VL log,; (kopya/ml), medyan 412851) 13(13-16)
(IQR)
CD4 sayimi (hucre/mm3). medvyan (IQR) 343 (326-496) 684 (534-935)
Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 1 (5.3) 100 (25.1)
Hperdipidemi 0 (0) 111 27.8)
Renal bozukiuk 0 (0) 56 (14.0)
Karaciger bozukiugu 0(0) 31 (7 8)
Dwabet 0 (0) 29 (7 3)

PM-TR-DLM-PPTX-240016

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
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Dolutegravir + Lamivudin Ikili Tedavi Rejimi Avrupa’da Gercek Yagsamda Yiiksek
Derecede Etkilidir ve lyi Tolere Edilmektedir: COMBINE-2 Calismasindan Alinan
Veriler

>

* Tedavi deneyimsiz kigiler (n:19)
« Tamaminda virolojik supresyon elde edilmis
» Virolojik basarisizlik gorulmemis

« 96 hafta sonunda %94.7°si DTG/3TC rejiminde kalmis

19. Avrupa AIDS Konferansi ; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
PM-TR-DLM-PPTX-240016



} Dolutegravir + Lamivudin’e Gecen ART-Deneyimli Kisilerde 96 Hafta GSK
Boyunca Virolojik Sonuclar (n=399)

Olaylar % (%095 CI)
1.2 (0.4-3.1)

96. Haftada virolojik basarisizlik saptananlar
(herhangi bir tanim bilesenine gore)
Tanim bilesenine gore virolojik basarisizhik:

Iki ardisik VL >50 kopya/mL 1 0.3 (0.0-1.9)
Bir VL >50 kopya/mL, bunu takiben 2-DR’nin 1 0.3 (0.0-1.8)
sonlandirilmasi

Bir VL >50 kopya/mL, bunun ardindan higbir 2 0.7 (0.2-2.6)
takip verisi yok

Duyarlilik analizi: tiim tanim bilesenleri icin VL 2* 0.6 (0.2-2.4)
>200 kopya/mL kullanilarak VF’nin Kaplan-

Meier tahmini

* 2 VL >200 kopya/mL olay1 ve 1 >200 kopya/mL olay1 (96. haftada) dahildir

*Kaplan-Meier Tahminleri

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.
PM-TR-DLM-PPTX-240016



} Dolutegravir + Lamivudin’e Gegcen ART-Deneyimli Kisilerde 96. CSK
Haftada Virolojik Sonuclari (n=399)

Olaylar %0 (%95 CI

96. Haftada virolojik basarisizlik saptananlar 4 1.2 (0.4-3.1)
(herhangi bir tanim bilesenine gore)
Tanim bilesenine gore virolojik basarisizhik:
1K1 ardisik VL >50 kopya/mL 1 0.3 (0.0-1.9)
Bir VL >50 kopya/mL, bunu takiben 2-DR’nin 1 0.3 (0.0-1.8)
sonlandirilmasi
Bir VL >50 kopya/mL, bunun ardindan higbir 2 0.7 (0.2-2.6)
takip verisi yok
Duyarlilik analizi: tiim tanim bilesenleri icin VL 2* 0.6 (0.2-2.4)
>200 kopya/mL kullanilarak VF’nin Kaplan-
Meier tahmini
* 2 VL >200 kopya/mL olay1 ve 1 >200 kopya/mL olay1 (96. haftada) dahildir

*Kaplan-Meier Tahminleri

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.
PM-TR-DLM-PPTX-240016



p-96 Haftalik Takip Sirasinda Viral Yiik 250 Kopya/mL Olan Durumlann OSK
Insidansi

0-24. 24-48. 48-72. 72-96. Toplam
Hafta Hafta Hafta Hafta 0-96. Hafta
Katilmcilarin sayisi* 399 391 361 300 399
VL >50 kopya/mL olanlarin 3 5 9 9 12
say1st
100 p-y i¢in insidans orani 15 2.6 11 1.3 1.7
(%95 CI) (0.3,4.4) (0.8, 6.0) (0.1, 4.0) (0.2,4.8) 0.9, 2.9)

* Goniilliilerin sayis1 = DTG+3TC’ nin sonlandirilmadigi ve her bir zaman noktasina ait pencerede VL 6l¢iimii
yapilmis olan kisgiler. Laboratuar degerleri eksik olan goniilliiler goniillii sayisina dahil edilmemistir

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2R3/IVirR B IPNMeB P T X-240005 PM-TR-DLM-PPTX-240016 Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.



» Tedavi Sonlandirma Gerekcgeleri

* 96. haftada hastalarin %95.7°si DTG/3TC tedavisinde kalmistir

Supresyon saglanan ve gecis

yapilan popiilasyon

Toplam N=399
N % (%95 CI)
l Sonlandirilanlarin toplam sayisi 17 4.3 (2.5-6.7) I
S T 03 (0= L.3)
vanilanlar
I Basarisizlik nedeniyle gecis yapilanlar 2" 0.5(0.1-1.8) I
Tolerabilite nedeniyle gecis yapilanlar o 15(U.b—-35.2)
Toksisite nedeniyle gegis yapilanlar 2 0.5(0.1-1.8)
Diger nedenlerle gegis yapilanlar 6 1.5(0.6-3.2)

Tibbi kayitta saglayici tarafindan tespit edilen sonlandirma nedeni

* Bagka tedaviye gecilmistir

+ tablo 2’deki olaylar1 igermektedir: 1 kiside 70. haftada 2 VL 6l¢iimiiniin >50 kopya/mL olarak saptanmasinin
ardindan sonlandirilmistir; 1 kiside 24. haftada 1 VL 6l¢iimiiniin >50 kopya/mL olarak saptanmasinin ardindan

sonlandirilmistir

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
PM-TR-DLM-PPTX-240005

PM-TR-DLM-PPTX-240016

Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.
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Immiinolojik Sonuglar

* ART-deneyimsiz HIV ile yasayan kisiler icin medyan CD4 hucre sayimlari 96 hafta boyunca
artmistir; en blyutk kazanimlar DTG+3TC kullaniminin ilk 24 haftasinda gerceklesmistir

* ART-deneyimli kisilerde yuksek medyan CD4 sayilarini 96 hafta boyunca korumustur

1000
900
« 800 720 732 728
€ 684
E<"E> 700 —
Y § 600 ,___._-—-—'"""_'-—-—-" 643
d qs_') ,__,—’/-“
<o 593
S 400
c®
CE.
< 5300 343
Cw®
C w200
2
5100
0
0 24 48 96

Weeks of follow up
--ART-Naive -=ART-Experienced

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim@MfIB‘éRJaMBBR/IX'24OOOS PM-TR-DLM-PPTX-240016 Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.



} Sonuclar CSK

Gercek yasamda, ART-deneyimli ve diren¢ mutasyonu oykusu olmayan, virolojik supresyon
saglanmis durumdayken gecis yapilanlarda ve tedavi deneyimsiz kisilerde 96 haftalik

dolutegravir + lamivudine tedavisi ile

* Yuksek tedavi devamliligi (%695.7)
* Yuksek virolojik baskilama devami (298/300, %99.3)
* lyi tolere edilmis

* Diren¢ gelisimi ve olum gorulmemistir

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.

PM-TR-DLM-PPTX-240005 PM-TR-DLM-PPTX-240016



ART-PRO Uzun Donem Arsivienmis GSK
3TC Direnci Bulunan Tedavi Deneyimli Hastalarda
Dolutegravir+Lamivudin Tedavisinin Etkililigi*

96. Hafta Sonuglari Gegmi§te ,3TC Ge_gmigt_e
Gecmiste M184V/l veya K65R OLAN grup (n=21) (FDA-SNAPSHOT) ?llwr—eznlc)l 31C '?r']r_ezno(;' Yok
Giin 1
Tivicay+Epivire HIV-1 RNA <50 kopya/mL 18(85.7) 19 (95)
ees Virolojik basarisizlik veya 0(0)
HIV-1 RNA =50 kopya/mL
Gecmisgte M184V/lI veya K65R OLMAYAN grup (n=20)
96. haftada virolojik veri yok 1(5)
Bir advers olaya bagh tedavi kesilmesi 0(0)
o Baska nedenlere bagli tedavi kesilmesi ve 15)
Hafta 4, 8, 12, 24, 30 H 48 H 64, 80 (Calisma devam ediyor) son mevcut HIV-1 RNA <50 kopya/mL (Protokol ihlali)
| | | | >
I |
Tarama Hafta 96
DTG: Dolutegravir; 3TC: Lamivudin; NGS: Yeni Nesil Sekanslama PM-TR-DLM-PPTX-240016 o-ﬁm%tlgaﬁg +®E’GIER

Referanslar: 1. Miguela RD., et al. EBioMedicine 2020;55:102779




ART-PRO Uzun Donem Arsivienmis GSK
3TC Direnci Bulunan Tedavi Deneyimli Hastalarda
Dolutegravir+Lamivudin Tedavisinin Etkililigi*

E_H.i. Hafta Sonuclan
Gegmiste M184V/l veya K65R OLAN grup (n=21) (FOASNAPSHOT)
Gin1 HIV-1 RNA <50 kopya/mL

Tivicay+Epivir'e
gegis Viroloiik basansizlk veva
HIV-1 RNA =50 kopya/mL

Gecmiste M184V/lI veya K65R OLMAYAN grup (n=20) 96. haftada virolojik veri yok

Bir advers olaya badl tedavi kesilmesi
Baska nedenlere badl tedayi kesilmesi Ve, ~2{a5)

H141 son mevcut HIV-1 RNA <50 kopya/mL {Protokal ihlali)

Hafta 4, 8, 12, 24, 30 H 48 H 64, 80 (Gahigma devam ediyor)
] ] ] ] >
I |
Tarama Hafta 96

- Baslangictaki ila¢ direng testi sonuglarini bilmeden tedaviye baglamanin, rejimin etkinligi
uzerinde bir etkisi olmamisgtir

* Proviral DNA NGS ile saptanan arsivlenmig 3TC mutasyon varligina ragmen
Dolutegravir+Lamivudin tedavisi 96. haftada uzun donem virolojik kontroli korumaktadir

« 2 yillik izlemde virolojik basarisizlik goriulmemistir
PM-TR-DLM-PPTX-240016

° iVi +(EPIVIR
-I-Id\oﬁllegcra?g lamivudin
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ART’nin Bir Parcasi Olarak 27 Yildan Fazla Sure
3TC Kullanimindan Sonra, Aktarilan M184V Prevelansi

Dusuk Kaliyor

o
o

« DUnya ¢apinda, tedavi deneyimsiz

M184V varliginda HIV-1 RNA'da ~0,5 log,, ¢/mL disiig®®

I—I/./.\./. )

Kisilerde aktarilan M184V prevalansi

o
o

3TC 300 mg BID

<%1 olarak rapor edilmektedir.1*

-i/i

=
o

* Virolojik basarisizlik nedeniyle

HIV-1 RNA’'da ortalama degisim, log,, c/mL
H 1 1
[

M184V’nin aktarilma oranlani

-2,0

dU§uktur56 0O 4 8 12 16 20 24 28 32

Tedavi zamanlari, hafta

PM-TR-DLM-PPTX-240016

Referanslar: 1. WHO Drug Resistance Report 2021 https://www.who.int/publications/i/item/9789240038608 (Erisim Tarihi: 16.04.2024) 2. McClung RP., et al. Clin Infect Dis 2022;74:1055-62.
3. Hofstra LM., et al. Clin Infect Dis 2016;62:655-63. 4. Rhee SY., et al. J Int AIDS Soc 2020;23:e24611 5. Pingen M., et al. Retrovirology 2014:11:113 6. Galant J., et al. AIDS 2006:556-9.
7. The TenoRes Study Group. Lancet Infect Dis 2016;16:565-75 8. Eron JJ., et al. N Eng J Med 1995;333:1662-9 9. Back NK., et al. EMBO J 1996;15:4040-9.
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D KONGRESI 225"
ANTALYA

SB-24
Yeni tanili HIV-1 Enfekte Bireylerde Antiretrovirallere
Direnc Durumunun Analizi: 2016-2020

Tulin Demur', Dilara Yildiran'!, Meral Turan', Ahmet Cadkan Inkaya? Meliha Cadla S6nmezer?, Serhat Unal?,
Aslihan Candevir?, Behice Kurtaran?, Yesim Tasova®, Sebnem Erdinc®, Cigddem Hatipodlu®, Figen Kaptan®,
Aliyve Bastug’, Gonil Sentiirk®, Irfan Sencan®, Aysegdl Ulu Kilic', Mehmet Cabalak?, Ozgir Ganal?,
Meltem Arzu Yetkin Serhat Rirengel® Yasar Bayvindir? Avhan Akbulut!?

BRKLiMiK

* Calismada; tulkemizdeki ¢esitli merkezlerde yeni HIV-1 tanisi almis T e
kisilerde proteaz ve reverse transkriptaz aktarilabilen ila¢ direng N %R %R N WRT R
DAT 68 647 353 | RPV |12 (HLRI12) 672(497) 843 (062
mutasyonlarinin (TDRM) arastiriimasi amaglanmistir. U g i [ ) R |
ABC 57 542 | 2086 EFV 69 286 359

ETV 20 829 1,04

* Proteaz ve ters transkriptaz DRM analizi icin 19 merkezden S T )

gonderilen 1921 6rnek incelemeye alinmistir.

e Ulkemizde Lamivudin (3TC)’e dair aktarilmis diren¢ mutasyonu orani
incelenen orneklerde %1.87 bulunmustur.

PM-TR-DLM-PPTX-240016



Tepecik EAH Deneyimi (DTG+3TC)

« /5 olgu
« 38 tedavi deneyimli, 37 tedavi deneyimsiz

« 24. haftada <50 kopya/mL %97.1 (67/69)
« 4,550 ve 149 kopya/mL

« 48. haftada <50 kopya/mL %92 (46/50)

1 hastada 2.050 kopya, tedavi devami ile baskilanmis

1 hastada 37.200 kopya, TB, madde kullanimi ve ilagc uyum sorunu
nedeniyle tedavi degisimi

1 hasta 104, 254, 221 kopya/mL (tedavi uyumsuzlugu, madde,
mahkum)

1 hastada 15.000 kopya/mL, takipsiz

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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Doc¢. Dr. Meliha Cagla SONMEZER
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Join at:
vevox.app

ID:
138-318-092

-

Glunumiuize kadar kag¢ tane Tivicay+Epivir
gercek yasam verisi yapilmistir?

23
18
21

16

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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Dunyada HIV Nereye Gidiyor?

UNAIDS’in 2022 Global HIV istatistiklerine gore;*
* 39 milyon kisi HIV ile yasiyor.

5,4 milyon kisi HIV ile yasadigini bilmiyor.

1,3 milyon yeni vaka bildirildi.
630.000 kisi AIDS ile iligkili hastaliklar sebebiyle hayatini kaybetti.

Salginin baslangicindan bu yana 85,6 milyon kisiye HIV bulastigi ve
40,4 milyon kisinin AIDS’e bagli hastaliklardan oldugu bilinmektedir.

PM-TR-DLM-PPTX-240016 A
OTvicay+GErryir

uuuuuuuuuuuu

Referans: 1. https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_en.pdf (Erisim Tarihi: 16.04.2024)
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Turkiye’de HIV Vakalari Artiyor?

Turkiye'de 1985-2023 yillari arasinda bildirilen
39.437 HIV (+) kisi ve 2.295 AIDS vakasi mevcuttur?

Tiirkiye'de Yillara Gore HIV/AIDS Yeni Tani Sayilari?
(1985-2022)

6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000 -
1500 I
1000 i I I
Sl
) T T T T R R R R R R
N © N~ 0 0O O 4 N M < I © I~ 0 O O o4 N M & 1 © I~ 0 O O 1 N M & 1 © ~ 0 0O O « N
2538838838888 383 3888 R8RNR¢8888RR888_3¢8¢8R88
mHIV ®ADS
08 Kasim 2023 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar kullanilimistir.t
Grafik, referans 1 ve 2'den uyarlanmistir. PM-TR-DLM-PPTX-240016
AIDS: Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu; DTG: Dolutegravir; HIV: Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisi o-riViCOLJ*'@'R
Referanslar: 1. T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghigi Genel Mudurltgu. HIV-AIDS Istatistik. https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/bulasici-hastaliklar-ve-erken-uyari-db/Dokumanlar/Istatistikler/hiv-aids-2023. pdf dolutegravir lamivuala

(Erisim tarihi: 19.02.2024). 2. Kaya N. JIHSAM 2021; 7(14).




Dunya Gapinda 23 Ulkeye Yayilmis, o=

11 Farkli ikili Tedavi Calismasi

Q GEMINI 1-2 Calismasi*

(Isvigre, Tayvan, ABD, Birlesik Krallik, Arjantin,
Avustralya, Belgika, Kanada, Fransa, Almanya, Italya,
Meksika, Hollanda, Peru, Polonya, Portekiz, Romanya,
Kore, Rusya, Gliney Afrika, ispanya)

Zhao 20222
(Gin) | }

Q DOLAVI Gergek Yasam Galismasi3 Q Maggiolo 2022° Q LAMRES Caligmasi 2022°
(Ispanya) (italya) . (Fransa, italya, ispanya)

Q DOLAMA Gergek Yasam Galismasi* ) Q URBAN Cohort? Q Procter 202210
(Ispanya) (Almanya) (Ingiltere)

Q 5 Yillik Gozlemsel Calisma® Q Gin Gergek Yasam Verisi® Q DOLAM 500 Galigmasi*!
(italya) (Gin) (Turkiye)

PM-TR-DLM-PPTX-240016
Referanslar: 1. Cahn P., et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020;83:310-318. Supplemental Digital Content 1 2. Zhao F., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2022;91:S16-S19.
3. Hidalgo-Tenorio C., et al. Viruses 2022, 14, 524 4. Hidalgo-Tenorio C., et al. Medicine 2019;98:32(e16813) 5. Ciccullo A., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88:234-237.
6. Maggiolo F., et al. BMC Infectious Diseases 2022;22:782. 7. Noe S., et al. 19th European AIDS Conference; 2023; Warsaw, Poland eP.A.072 8. Long et al. EACS 2023; Warsaw,
Poland. Poster eP.A.058 9. Santoro MM, et al. J Glob Antimicrob Resist 2022;31:52—62. 10. Procter |, et al. BASHH 2022. Abstract P42 11. Inan A., et al. DOLAM-500: Efficacy and
safety of Dolutegravir (DTG) plus Lamivudine (3TC) in ART-naive PLWH with baseline viral load =500,000 copies/mL

O Tivicay+

dolutegravir

EPIVIR
Lamivudin




Yapilan Calismalar, Daha Az Molekul ile

CSK

Surdurulebilir Etkililigin Mumkun Oldugunu Kanitladi!

BN GEMINI 1-2

Caligmasi!

Naif hastada Tivicay+Epivir’in
144 haftalik uzun sureli etkililigi,
tole abilitesi ve yliksek direng

bariyeri sagladigi gosterilmistir.

BN Zhao 20222

Naif hastada Tivicay+Epivir
umut verici tedavi segenegi
olarak gosterilmistir.

DOLAVI Gergek

Yasam GCaligmasi®
Tivicay+Epivir’in etkili, glvenli,
tatmin edici bir tedavi segenegi
oldugu gosterilmistir.

DOLAMA Gergek

Yasam Galismasi*

Tivicay+Epivir'in 6nceden

tedavi gérmis hastalarda

ART'nin basitlestiriimesi icin
glvenli ve etkili bir segenek

oldugu yerini aldigi G¢li tedaviyle a
yni etkinligi sundugu

belirtilmistir.

5 Yillik

Gozlemsel Galigma®
Tivicay+Epivir’in virolojik olarak
baskilanmis hastalarda 5 yillik

uzun vadeli etkililigini ve tolere
edilebilirligini géstermektedir.

I°] Maggiolo 2022°¢

5 yili asan uzun vadeli calisma
sonuglari, Tivicay+Epivir’in
surddrdlebilir etkililigini ve iyi

tolere edilebilirligini gliclendirmis. 2
'li tedaviye gegisi desteklemistir.

E8 URBAN COHORT?

Hem 6nceden tedavi gérmus

hem de daha 6nce ART
kullanmamis HIV pozitif kigilerde Ti
vicay+Epivir ile 3 yil sonra

yuksek virolojik baskilanma
oranlari korunmustur.

<) Cin Gergek
Yasam Caligmasi®

HIV ile yetiskinlere yonelik
prospektif, gézlemsel, kohort
analizinin 48. haftasinda
Tivicay+Epivir grubunun
%88'inde 3'lu tedavinin ise
%89'unda virolojik baskilama
elde edilmistir.

P LAMRES Galigmasi
20229

Tivicay+Epivir’in, virolojik olarak b
askilanmig bireylerin buylk
c¢ogunlugunda ART rejiminin
basitlestirilmesi igin virolojik

olarak glvenli bir secenek
sundugunu dogrulamaktadir.

[l Procter 202210 |

ingiltere’nin Kuzey Dogusunda
yapilan gergek yasam calismasinda
Tivicay+Epivir'e gecen hastalarda
virolojik baskilanma saglanmis ve
ikili tedavi hem renal hem de
kardiyovaskuler riski azaltmak igin
kullanilabilecek yeni bir
antiretroviral kombinasyon olarak
sunulmustur.

ART: Antiretroviral Tedavi; DTG: Dolutegravir; 3TC: Lamivudin

Referanslar: 1. Cahn P., et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020;83:310-318. Supplemental Digital Content 1 2. Zhao F., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2022;91:5S16-S19. 3. Hidalgo-Tenorio C., et al.
Viruses 2022, 14, 524 4. Hidalgo-Tenorio C., et al. Medicine 2019;98:32(e16813) 5. Ciccullo A., et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88:234-237. 6. Maggiolo F., et al. BMC Infectious Diseases 2022;22:782.

PM-TR-DLM-PPTX-240016

OTvicay+ Griue

7. Noe S., et al. 19th European AIDS Conference; 2023; Warsaw, Poland eP.A.072 8. Long et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.058 9. Santoro MM, et al. J Glob Antimicrob Resist 2022;31:52-62. dolutegravir

10. Procter |, et al. BASHH 2022. Abstract P42
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2'll Tedavinin Kilavuzlardaki Konumu

Tivicay+Epivir, HIV ile Yasayan Tedavi Naif Eriskin Bireyler icin Uluslararasi
Kilavuzlarda Birinci Basamakta Tavsiye EdilenTedavi Rejimlerinden Biridirl-3

DHHS Kilavuzu
DHHS Kilavuzlarina iligkin
ASHM yorumlari*

Aralik 2023

Tivicay+Epivir Al* énerisi
Cogu HIV hastasi icin 6nerilir.

Baslangi¢ VL'si >500.000 c/mL olan,
HBV ko-enfeksiyonu olan veya ters
transkriptaz i¢in HIV genotip direng testi
veya HBV testi sonuglari alinmadan
ART'ye baslanacak kisiler haric

EACS
European
AIDS
Clinical
Society

%

EACS Kilavuzlan?

Kasim 2023

Tivicay+Epivir

Onerilen rejim

HBsAg negatif ve HIV-1 VY
<500.000 c¢/mL olan hastalar icin

> Tivicay+Epivir Tedavisi CD4 sayisindan Bagimsiz Olarak Kilavuzlarda Onerilmektedir.>3 <

BIIAS-USA

ernational Antiviral Society-USA

IAS-USA Kilavuzu?®

Aralik 2022

Tivicay+Epivir Ala* 6nerisi

Cogu HIV hastasi icin onerilir.

HIV VL >500.000 c/mL olan,
HBV koenfeksiyonu olan ve/veya
lamivudin direnci bulunan kisiler harig.

*A: Oneri igin gliclii destek; I: Randomize kontrollii galismalardan elde edilen veriler; la: Hakemli literatiirde yayinlanmis 1 veya daha fazla randomize klinik galismadan elde edilen kanitlar
CD4: Farklilagsma Kiimesi 4; DHHS: Department of Health and Human Services; DTG: Dolutegravir; EACS: European AIDS Clinical Society; HIV: insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisi;

IAS: International Antiviral Society—USA; VL: Viral Yuk; 3TC: Lamivudin

PM-TR-DLM-PPTX-240016

: : o o ; . . . ) iVi +(EPIVIR
Referanslar: 1. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Department of Health and Human Services. oT'V'Cog (_\

(Versiyon: 6 Aralik 2023) 2. EACS European AIDS Clinical Society Guidelines;Version 12.0; October 2023. 3. Gandhi RT, et al. JAMA 2023;329(1):63-84.

dolutegravir lamivudin
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Almanya’da HIV ile Yasayan ART-Naif ve Onceden Tedavi Almis Kisilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin
(3TC) icin 3 Yilik Sonuglar: Aimanya URBAN Kohortundan Gergcek Yagsam Verileri

Sebastian Noe,! Stefan Scholten,? Christoph Wyen,3 Michael Sabranski,* Nils Postel,> Olaf Degen,® Daniel Beer,” Kevin
Ummard-Berger,® Bernd Westermayer,® Kathrin M. Dymek,1° Jenny Scherzer0

IMVZ Miinchen am Goetheplatz, Munich, Germany; 2Praxis Hohenstaufenring, Cologne, Germany; 3Praxis Ebertplatz, Cologne, Germany; 4ICH Study Center, Hamburg, Germany; >prinzmed,
Munich, Germany; SUniversitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany; “Praxis Dr. H. Knechten, Aachen, Germany; 8UBN/Praxis, Berlin, Germany; °GSK, Munich, Germany; 10ViiV
Healthcare, Munich, Germany

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya

PM-TR-DLM-PPTX-240016



} Demografik Veriler ve Baslangic Karakteristikleri Iki Grup Arasinda Benzerdir

Parametre ART-naif Onceden tedavi almis
Yas, medyan (aralik), y 35 (21-55) 49 (22-82)
<50y, n (%) 26 (83.9) 180 (53.7)
50-65y, n (%) 5(16.1) 135 (40.3)
>65y, n (%) 0 20 (6.0)
Cinsiyet, erkek, n (20) 30 (96.8) 311 (92.8)
BMI, medyan (IQR), kg/m? 23 (21-25) 25 (23-28)
HIV-1 RNA’s1, medyan (IQR), ¢/mL 37,200 (5100-70,700) 19 (0-39)
<50 c/mL, n (%) (0] 324 (96.7)
50 ila <200 c/mL, n (%) 2 (6.5) 7 (2.1)
200 ila 100,000 c/mL, n (%) 26 (83.9) 3 (0.9)
>100,000 c/mL, n (%0) 3(9.7) 1 (0.3)
CD4+ hiicre sayimi, medyan (IQR), hiiere/mm? 456 (328-664) 748 (549-940)
<200 hiicre/mm?, n (%) 4 (12.9) 2 (0.6)
ART alinan siire, medyan (IQR), y NA 7 (4-13)
Tedavi gecislerinin sayisi, n (%)
Hala birinci basamak ART alanlar NA 56 (16.7)
1-2 143 (42.7)
>3 110 (32.8)
Bilinmiyor 26 (7.8)
En yaygin (=205) olarak alinan 6nceki ART rejimleri, n (%6)
DTG/ABC/3TC NA 148 (44.2)
DTG + FTC/TAF 42 (12.5)
BIC/FTC/TAF 25 (7.5)
DTG + FTC/TDF 20 (6.0)
EVG/COBI/FTC/TAF 17 (5.1)
En yaygin komorbiditeler (>%610), n (%6)?
Depresyon (akut veya status post) 3(9.7) 114 (34.0)
Hipertansiyon 1(3.2) 85 (25.4)
Lipidemi bozuklugu 1(@3.2) 45 (13.4)
Kronik bobrek yetersizligi 0 40 (11.9)
insomnia 2 (6.5) 35 (10.4)

ABC, abakavir; BIC, biktegravir; COBI, kobisistat; DTG, dolutegravir; EVG, elvitegravir; FTC, emtrisitabin; NA, uygulanabilir
degildir; TAF, tenofovir alafenamid; 3TC, lamivudin; TDF, tenofovir disoproksil fumarat. 2ICD-10 bolimiine gore ilgili eslik eden
hastaliklar (goniilli bagina toplam, birden fazla yanit verilebilir).

PM-TR-DLM-PPTX-240016
19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya

CSK

Noe et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.072.



} Tivicay + Epivir ile 3. Yildaki Virolojik Baskilama tedavi gecmisinden
bagimsiz benzer bulunmustur?

100 - %83 mOnceden tedavi almis B ART-naif (N=27)

£ ? %77.8 (N=305)

5 (253/305) 21127

» 80 1 el

X

c

@ 52 60 -

o .

28 404

O o %14.8 111

@ %7.4 0l1.

™ 90 - %03 0.0 %1.6 %3.7 %0.3 o7) (45/305) (3157

1127 L G

= o (1305) (027 B19) s (1399 gz .
HIV-1 RNA’'sI <50 HIV-1 RNA’s1 50- Virolojik Baska nedenlerle Bagka nedenlerle
c/mL veya 50-200 200 c/mL ve nedenlerle sonlandirma ve sonlandirma ve
- ¢/mL ve sonraki 'sonraki lab eksika sonlandirmaP LOCF HIV-1 RNAsI LOCF HIV-1 RNA'sI

lab <50 c/mL =250 ¢/mLe <50 c/mLd

LOCEF, son gozlemi ileri tagima. N=332; 34/366 eksik veri/takipten ¢ikma nedeniyle hari¢ tutulmustur.

aTek bir HIV-1 RNA’siI dederi 50 ¢/mL bulunmus, ardindan hedef 6lgim saptanmamis, ancak birincil sonlanim noktasi uyarinca ikinci 6lgim 120 gun iginde
yapilmamistir. *HIV-1 RNA’'sI <200 c/mL (n=5), n=1, HIV-1 RNA’s1 540 c/mL (6nceden tedavi almis) arastirmacilarin takdirine gore sonlandiriimigtir. < 1 ART-naif
kiside, LOCF HIV-1 RNA'sinin 37,000 ¢/mL olarak bulundugu (baslangi¢ 6l¢imu) intolerabilite nedeniyle sonlandiriimigtir; 6nceden tedavi almis 1 kiside tek bir HIV-1
RNA’sI 6lcimu 60 c/mL olarak bulunmus ve enjektabl ART’ye gecilmistir ve dnceden tedavi almis 1 kiside, ART birkag ay boyunca durdurulduktan sonra tek bir HIV-1
RNA’si degeri 5500 c/mL olarak bulunmustur. « Sonlandirmanin en yaygin birincil nedenleri hastanin karari (n=25), intolerabiliteler (n=15) ve hekimin karari (n=7)
olmustur; n=3 6lum, DTG + 3TC ile ilgili olmamisgtir.

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
PM-TR-DLM-PPTX-240016 Noe et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.072.
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Tedavi-Naif HIV ile Yasayan Kisilerde ve Baslangicta Dusuk CD4+ Sayisi veya Viral Yuku
Yuksek Olan Kisilerde Dolutegravir + Lamivudinin (DTG + 3TC) Gercek Yasamdaki
Etkililigi: Sistematik Literatiir incelemesi

Emilio Letang,* Tristan J. Barber,23 Clotilde Allavena,* Laurent Hocqueloux,® José Casado,®
Simona Di Giambenedetto,” Alfonso Cabello-Ubeda,® Antonella d’Arminio Monforte,®
Madhusudan Kabra,© Julie Priest,'* Ana Milinkovic,© Bryn Jones10

ViiV Healthcare, Madrid, Spain; 2lan Charleson Day Centre, Royal Free London NHS Foundation Trust, London, UK; 3Institute for

Global Health, University College London, London, UK; “CHU Hétel-Dieu, Nantes, France; Centre Hospitalier Universitaire d’Orléans, Orléans, France; ®Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Spain; ‘Fondazione
Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS

and Universita Cattolica del Sacro Cuore, Rome, Italy; 8Fundacion Jimenez Diaz University Hospital, Madrid, Spain; *San Paolo’ Hospital, University of Milan, Milan, Italy; 1°ViiV Healthcare, Brentford, UK; 1ViiV Healthcare,
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CSK
Tivicay + Epivir’e Viral Yiik 2100,000 Kopya/mL ve CD4+ Sayisi <200 Hiicre/mm3 Durumunda
Baslayan HIV ile Yasayan Kisilerde Elde Edilen Verileri Raporlayan Gercek Yasam Yayinlarinin

Dokumu

Yiksek viral yiik Dusiik CD4+ hiicre sayimi

14 galisma dahil edilmistir 10 calisma dahil edilmistir

—— —

B Yuksek VL bulunan populasyon yok m Diisiik CD4 bulunan popllasyon yok
®Yuksek VL bulunan tedavi-deneyimli populasyon E Diisik CD4 bulunan tedavi-deneyimli populasyon
® Ortiisen kohort ® Ortiisen kohort

Baslangi¢ + sonug verileri Baslangi¢ + sonug verileri

Yalnizca baglangig verileri Yalnizca basglangig verileri

PM-TR-DLM-PPTX-240016

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050.



CSK
} Baslangictaki Viral Yuku 2100,000 Kopya/mL veya CD4+ Sayisi <200 Hucre/mm3 Olan 210 Tedavi-
Naif Kisi icin Virolojik Etkinlik Verilerinin Bulundugu Calismalar

Sirasiyla 7 ve 4 calismada, baslangicta viral yuku yuksek veya baslangicta CD4+
hucre sayimi dusuk olan 210 tedavi-naif kiside DTG + 3TC'nin virolojik etkinligi
raporlanmistir

Sonug
Toplam DTG + Yiiksek viral yiik raporlama

Kohort 3TC kohortu, veya diisiikk CD4 penceresi /
veya AS N kohortu, n pencereleri

Baslangicta yiiksek viral yiik

Dou ve ark.® -- Cin 96 42 24. Hafta
Hui ve ark.® -- Cin 54 34 24. Hafta?
Zhao ve ark.’ -- Cin 42 22 24. Hafta
48. Hafta
Benson ve ark.® TANDEM ABD 126 16 48. Hafta
Hidalgo-Tenorio ve ark.® DOLAVI Ispanya 88 17 48. Hafta
Martinez-Sanz ve ark.° CoRIS ispanya 326 152 48. Hafta
Pulido ve ark.'* REDOLA Ispanya 185 45 96. Hafta
Baslangicta diisiik CD4+ hiicre sayimi
Dou ve ark.® -- Cin 96 51 24. Hafta
Yang ve ark.'? -- Cin 36 17 48. Hafta
Zhao ve ark.” -- Cin 42 32 48. Hafta
Pulido ve ark.* REDOLA Ispanya 185 10 96. Hafta

a Bu kohortta yalnizca 21 kisi (10’unda yiiksek viral yiik saptanmistir) etkililik analizine dahil edilmistir

PM-TR-DLM-PPTX-240016
Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050.
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} Baslangictaki Viral Yukunden Bagimsiz Virolojik Baskilama Saglanmistir GSK
(<100,000; 2100,000; 2500,000)

24. Hafta : 48. Hafta | 96. Hafta

88% (37/42)
88% 89%

98% 100% 100% 100%

100 4 97% 95% 95%

91% 90% - 90%

-
®
5
S 80 -
QX
» .
S T 60 -
S ®
g;>; S
[
.S 40 -
S
o
=X 20 - o
S X
e =
S 0 - 3 ' - ' :
Dou ve ark. Hui ve ark. Zhao ve ark.b Benson ve ark. Hidalgo- Martinez- Pulido ve ark.

Tenoriove ark.  ganz ve ark.
M <100,000 kopya/mL ™ >100,000 kopya/mL  M2>500,000 kopya/mL

Gosterilen galigmalar, baslangigta yiiksek viral ylik saptanan n 210 kisi igcerenlerle sinirlandirimistir. aViral yik 2100,000 ila <500,000 kopya/mL. PYiksek viral yik saptanmayan grup <500,000 kopya/mL.

8- ;
PM- -DLM- PTX'246016 Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050.



Baseline characteristics Pa Figure 3: Results of Effectiveness Analysis: (S

Af
Figure 4: Results of Effectiveness Analysis: Stratified Analysis
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Pulido et al. HIV Drug Therapy Glasgow 2022; Glasgow, Scotland. Poster P059.



} Baslangictaki CD4+ Sayisindan Bagimsiz Virolojik Baskilama GSK

Saglanmistir (2200; <200)

24. Hafta | 48. Hafta | 96.Hafta
£ 0 !
& 100 4 96% - 100% o0 94%
B 88% | 90% o
2 85%
c _
g 80 70%
0
g 60 -
5 5
» 6 40 -
D
=3
< 207 o IS
% =2 © n/N
= 0 - = =
> Dou ve ark. Yang ve ark. Zhao ve ark. Pulido ve ark.

M =200 hiicre/mm3 M <200 hiicre/mm3

Gdsterilen galigmalar, baslangigta disik CD4+ hiicre sayimi saptanan n 210 kisi icerenlerle sinirlandiriimigtir.

19. Avrupa AIDS 1;,48- j 35V Polonya
'&mgﬁ'dﬁ-m?ﬁ'pf%'zmi% Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.050.



} Sonuclar GSK

Bu analizde, Tivicay + Epivir kullanan HIV ile yasayan Kisilerde yuksek viral yuk
ve dusuk CD4+ sayisindan bagimsiz etkili bir se¢enek oldugu gozlemlenmistir.

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya Letang et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.048.
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}Tivicay + Epivir’e Baslayan HIV ile Yasayan Kisilerin Baslangic

Ozellikleri
Calisma

periyodunda:

Supresyon saglanan 399 Kisi
DTG+3TC’'ye gecmistir

19 ART-naif kisi DTG+3TC ile tedaviye

baslamistir

19. Avrupa AIDS Konferansi; 18-21 Ekim 2023; Varsova, Polonya
PM-TR-DLM-PPTX-240016

Baslangi¢ Karakteristigi

Yas, yil, medyan (IQR)

Cinsiyet, n (%)

Erkek

Kadin

Transseksiiel

Etnik koken, n (%)

Beyaz

Siyah

Asyali

Diger

Antiretroviral tedavinin siiresi

(y1l), medyan (IQR)

Plazma VL logyy (kopya/ml), medyan (IQR)
CD4 sayim (hiicre/mm?’), medyan (IQR)
Komorbiditeler, n (%)

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Renal bozukluk

Karaciger bozuklugu

Diyabet

ART-naif

N=19
37 (31-53)

15(78.9)
3(158)
1(5.3)

12 (632)
1(5.3)
0(0)
6(3L6)

4.1(285.)
343 (326-496)

3)

—
_—
o
(g

O O O O
—_—— — —

ART-deneyimli,

Supresyon saglanmis
N=399
54 (45-59)

309 (77.4)
88 (22.1)
2(05)

259 (64.9)
82 (206)
3(08)

55 (13.)
107 (54-172)

13 (13-16)
684 (534-935)

100 (25.1)

111 (27.8)
56 (14.0)
31(7.8)
29(1.3)

Mussini et al. EACS 2023; Warsaw, Poland. Poster eP.A.049.
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HIV-1 Enfeksiyonu Olan Antiretroviral Tedavi Almamisg Erigkin
Hastalarda Dolutegravir (DTG) ve Lamivudin (3TC) Tedavisinin Etkililik
ve Guvenilirligini Arastiran Gergek Yagsam Calismasi

Katilan Merkezler

ACTHIV-IST

DUALIST-1 ﬁ ol
ROHORTU S =

® Cerrahpasa Tip Fakiltesi Sisli
Alper Gindiiz!, Dilek Yildiz Sevgi?, Hayat Kumbasar Karaosmanoglu3, ® EAH ® EAH
Bilglil Mete*, Esra Zerdali>, Meliha Meri¢ Kog!, Hisrev Diktas?, Zuhal

Yesilbag3, Ozlem Altuntas Aydin!, Fehmi Tabak#

1SBU, Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir SUAM, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, HIV RNA mLANGIC

istanbul

23BU, Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

Klinigi, istanbul 61.000 kp/ml

3SBU, Bakirkdy Dr Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik

Mikrobiyoloj Kiigi, stanbui (Aralik: 47.6-16.700.000 kp/ml)
4Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji

ABD, Istanbul

5SBU, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul CD4 BASLANGIC

PM-TR-DLM-PPTX-240016 4761269 /mm3
Gunduz A. et al. EKMUD 2024 S-64
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CSK

Metabolik saglk ve HIV iliskisini
degerlendirirken, asagidaki faktorlerden
hangisi metabolik saghk tGzerinde etkilidir?

Sigara icme aliskanhgi
Genetik yatkinlik ve aile dykusi

ilac tedavisi secenekleri

Baslangic viral yik ve CD4 sayisi

Beslenme diizeni ve fiziksel aktivite

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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Comparison of Metabolic Effects of Three Different
Treatment Combinations with Retrospective Real-
life Data in People Living with HIV

Adem Simsek 1, Oguz Karabay ', Ertugrul Guclu ', Hande Toptan 2
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Abstract

Introduction: Comorbidities are increasing in people living with HIV (PLHIV), and different
treatment options have advantages and disadvantages. It is important to compare information from
real-life treated cases. The aim of this study was to retrospectively evaluate the data on efficacy
and clinical and laboratory findings during different antiretroviral therapies.

Methods: Retrospective file data of 47 PLHIV using Dolutegravir and Lamivudine (3TC/DTG),
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RESEARCH ARTICLE

Comparison of Metabolic Effects of Three Different Treatment Combina-

tions with Retrospective Real-life Data in People Living with HIV
Adem Simsek', Oguz Karabay', Ertugrul Guclu' and Hande Toptan™’

'Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Sakarya University Faculty of Medicine, Sakarya; *De-
partment of Microbiology, Sakarya Training and Research Hospital, Sakarya

Abstract: Introduction: Comorbidities are increasing in people living with HIV (PLHIV), and
different treatment options have advantages and disadvantages. It is important to compare informa-
tion from real-life treated cases. The aim of this study was to retrospectively evaluate the data on
efficacy and clinical and laboratory findings during different antiretroviral therapies.

Methods: Retrospective file data of 47 PLHIV using Dolutegravir and Lamivudine (3TC/DTG),
Tenofovir Alafenamide Emtricitabine and Elvitegravir Cobicistat (EVG/c/TAF/FTC) and Teno-
fovir Disoproxil Fumarate and Emtricitabine and Efavirenz (EFV/FTC/TDF) were analyzed. Data
of the patients at baseline and 12 months after antiretroviral therapy (ART) were compared.

ARTICLE HISTORY
Results: About 47 PLHIV were included in the study. Of the patients, 22 (46.8%) were in the

Received: June 27, 2023
Revised: September 25, 2023
Aceepted: October 12, 2023

DOI:

10.2174/011570162X266922231107094649

3TC/DTG group, 19 (40.4%) in the EVG/c/TAF/FTC, and 6 (12.8%) in the EFV/FTC/TDF
group. After 12 months of treatment, BMI, HIV-RNA, CD4, WBC, hemoglobin, MCV, PDW,
RDW, platelet count, creatinine, eGFR, HDL, AST, glucose values of the 3TC/DTG group were
significantly different (»<0.05). After 12 months of treatment, BMI, HIV-RNA, CD4 count,
MCYV, creatinine, eGFR, HDL, LDL, TG, TC, AST, and HOMA-IR values of the
EVG/c/TAF/FTC treatment group were significantly different (»<0.05). After 12 months of treat-
ment, HIV RNA, total bilirubin, and LDL values in the EFV/FTC/TDF treatment group were sta-
tistically different (p<0.05).

Conclusion: All treatment groups showed a decrease in HIV-RNA and an increase in CD4 at the
end of one year. While CD4 elevation is lower in EFV recipients than in integrase inhibitor (IN-
STI) recipients, weight gain is higher in INSTI recipients. While the lipid profile was more posi-
tively affected in the 3TC/DTG group, lipid profiles were more negatively affected in the

EN G/ TAE/ETC 1

b liver and idooss £ oo

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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GCSK
GIRIS VE AMAC

 HIV ile yasayan bireyler (HYB)'de yasam siresi artiyor

* Yaslanma ile beraber komorbiditeler artiyor.
« Uzun dénemde en uygun ART segilmeli.

* Gergek yasam verileri dogru verilere ulasmay: saglar.

(De Cock ve ark., 2011)



CSK
PANDEMI DONEMI !

* Bu nedenle, SEAH EHKM polikliniginde 2019-2021 tarihleri arasinda

* Dolutegravir/Lamivudin (DTG+3TC),
« Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/Elvitegravir/Cobicistat (EVG/c/TAF/FTC) ve

* Tenofovir Disoproxil Fumarat/Emtrisitabin/Efavirenz (EFV/FTC/TDF )

kullananlarda

- etkililik,

- glivenlilik,

- klinik ve

- laboratuvar bulgularini degerlendirilmesi amaglanmistir.

PM-TR-DLM-PPTX-240016 >4



GEREC YONTEM

- Dizayn: Retrospektif
- Merkez : Tek merkez, SEAH EHKM polk
- Tarih: Kasim 2019 - Agustos 2021

- Hastalar : L
. Enaz 1yl ARTYi kullanan ve

. baslangi¢ ve 12.'ay laboratuvar sonuglari olan
hastalar:

- Veriler :Klinik ve lab verileri, HBYS kayitlari.

- ART rejimleri :

- DTG6+3TC,

- EVG/c/TAF/FTC ve
- EFV/FTC/TDF



SONUCLAR

54 HYB dahil edildi.

Incelemede tedaviyi birakan yada verileri eksik
olan 7 hasta disland..

Bu arastirma 47 HYB’nin verileri ile tamamlandi.

Hastalarin 46’s1 erkek (%97,8) biri (%2,2) kadin. “
Yas ortalamasi 35,5+12,1 idi.
Bunlarin

e 22’si DTG+3TC rejimini,
* 19'u EVG/c/TAF/FTC rejimini ve
* 6'si EFV/FTC/TDF rejimini kullanmistir. 0

PM-TR-DLM-PPTX-240016

Sonug CSK

N

E Calismaya alinan [®Dislanan

Dagilim

Lam/Dol TAF/F/ELV/c/ TOF/F/EFV

56



Baz degerler

Table 1. Baseline laboratory values according to treatment groups.

Parameter 3TC/DTG (n=22) EVG/¢/TAF/FTC (n=19) EFV/FTC/TDF (n=6) *p
HIV RNA (copies/mL) 106 372 + 131 335 2011543 +3 589614 209411 + 133 000 0,030
CD4 (cells/pL) 533,6 +289,0 405,6 +241,6 354,5 + 189,8 0,180
Urea (mg/dL) 28,8 +6,6 24,8 + 8,7 28,8 +3,6 0,211
Creatinine (mg/dL) 0,79 £ 0,12 0,75 £ 0,09 0,83 0,14 0,278
eGFR 115,2+ 13,9 120,6 + 14,5 107,0 + 18,1 0,140
Fasting blood glucose (mg/dL) 102,2 + 30,4 101,0 = 36,3 88,8+ 19,6 0,655
HOMA-IR 2,54 + 1,65 2,21 £2.38 2,00 + 0,99 0,776
Cholesterol (mg/dL) 184,1 £61,2 155,8 +£ 34,7 186,8 + 32,4 0,152
HDL (mg/dL) 359+7,5 36,1 = 8,3 355+6,1 0,983
LDL (mg/dL) 126,1 45,3 104,2 + 29,8 124,0 + 18,0 0,163
Trigliserit (mg/dL) 178,8 +92,6 142,7 = 79,8 169,5 = 90,8 0,419
Total Bilirubin (mg/dL) 0,68 + 0,43 0,53 +£ 0,22 0,67 + 0,39 0,459
ALT (U/L) 29,9+ 153 28,2 +£ 26,9 21,6 £ 6,4 0,679
AST (U/L) 26,5 + 14,1 34,3 + 26,6 24,6 + 4,8 0,374
GGT (U/L) 33,8 +229 54,0+ 100,4 26,3 +£9,6 0,532
ALP (U/L) 82,3+19,9 84,1 £ 27,7 94,8 + 41,8 0,594
BMI (kg/m”) 25,045 23,0 +£3,1 249 +27 0,223

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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Tablo 4.2. Tedavi dncesi ve sonrasindaki bazi 6lcimlerinin tedavi gruplarina gére dagilimi GSK

VKi tedavi 6ncesi 250145 22,7+3,3 249+27 0,223

\ /
i (i
N I W R0 T iy

- DT6+3TC  ve  EVG/c/TAF/FTC
e

— * Calismamizda hastalarin VKI degerleri kiyaslandiginda ¢
» INSTI alanlarda anlamli VKI artisi saptandi ama
 EFV alanlarda ise bu olmad:. !

N NN1 N NN1 N RAQ

H
1 « 5,000 katilimcili RC galismada INSTI'nin grubunda daha fazla kilo artigi
" gozlendi.
F
c * Kilo artigi en gok INSTT ile iligkiliydi. oo 200
81 * Literatiirde INSTI'nin diger ilaglara gére kilo artisi yaptigi bildirilmistir....... oo
ED4 sayIs| tédavi d$l,4I4Qd,/ ‘Il3,01;44u,6 035,56 * Z94,3 U,2Z8Y

sonrasi 12.ay

0,001 0,001 0,133

*
P PM-TR-DLM-PPTX-240016 58




GCSK
* ART’'nin kilo artisi;
 Katabolik sirecin sonlanmast,
- Inflamasyonun azalmasi,
» Lipid metabolizma degisikligi,
- Istahin yerine gelmesi ve
» Besin emiliminin iyilesmesiyle iligkili.

* (Bailin ve ark., 2020)
» (Buzon-Martin, 2020)
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« HYB'de tedavi basarisini gosteren iki ana parametre
« HIV-RNA diisisi ve CD4 artisi.

. FARK (TO ve TS)
HIV RNA DTG+3TC, *
EVG/c/TAE/ETC * ﬂ  Etkin bir tedavide CD4
EFV/FTC/TDF * sayisinin 50-150/yil arasi
C(r'TmGS| beklenir'. (Buzgan ve ark.,2013)
CD4 DTG+3TC, *
EVG/c/TAF/FTC * W * NNRTT alan grupta CD4 artis
EFV/ETC/TDF INSTT alanlara gore daha azd.

(Akkaya Isik ve ark., 2019)
*anlamli fark tespit edildi.

* Bu durum EFV/FTC/TDF rejiminin CD4 seviyesinde yiikselmeyi yavas
yapmasindan ya da ¢alismamizda EFV/FTC/TDF alan hasta sayisinin az
olmasindan kavnaklanabilir.




Tedaviyle CD4 Sayilarinin Degisimi

831
— R

8

Tedavi Oncesi CD4 Sayisi Tedavi sonrasi 12.Ay CD4 Sayisi

3TC+DTG = -EVG/c/TAF/FTC EFV/FTC/TDF
Sekil 4.1: Tedaviyle CD4 sayilarinin zaman icerisindeki degisimi

DTG+3TC, EVG/c/TAF/FTC ve EFV/FTC/TDF gruplarinin 12 ay sonraki dlciimlerinde CD4
sayilarinin tedavi gruplarina gore sirasiyla 298, 321 ve 184 artis gosterdigi gorulmustir
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Tablo 4.3. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki bobrek fonksiyonlarinin tedavi GSK
gruplarina gore dagilimi

Ure TO 28,8 £ 6,6 25,0+ 8,8 28,8 £ 3,6 0,221

Ure TS 12.ay 270+7,4 24,8 +5,7 32,1+6,7 0,093 « DTG+3TC ve EVG/c/TAF/FTC tedavi
grubundaki kreatinin ve eGFR
degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05).

*p 0,244 0,952 0,210

« EFV/FTC/TDF tedavi grubunun

Kreatinin TO 0,79+0,12 [0,74 0,09 0,83+0,14 [0,278 tabloda verilen degigkenler igin
istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Kreatinin TS 12.ay 0,94+0,15 |(0,85%+0,12 0,88 £ 0,11 0,153
;;lisllls\s';rjrn:liﬂlmis T testi yapilmistir **:0ne-way ANOVA testi
*P 0,001 0,001 0,270
eGFR TO 1152+ 13,9 |121,2+15,6 107,0£18,1 (0,140
eGFR TS 12.ay 101,7 £ 16,6 |110,3+13,9 102,0£11,2 (0,209

*n 0,001 0,001 V2rEQLv-ppTx-240d16 o




Tablo 4.4. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasindaki karaciger fonksiyonlarinin ve kolesterol degerlerinin tedavi gruplarina gore

dagilimi :,_.ﬁ\
* EVG/c/TAF/FTC; LDL, HDL, TG ve TK,
* TDF/FTC/EFV'de; LDL,

* DTG+3TC'de HDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmistir. (p<o,05)

* [spanya'da bir arastirmada 384 hasta (151 TDF ve 233 TAF),48 hafta
sonra

 TAF grubunda TK ve LDL degerleri yuksek bulunmus.

(Cid-Silva ve ark., 2019)

* Tayland'da 693 EVG/c/TAF/FTC kullananlarda lipid profilinde bozulma

ve HbA1C'de artis gozlenmis. Calismamizdaki veriler benzer.(kuo ve ark.,
2020)

* Bu veriler DTG+3TC'nin lipid profili Gzerine TAF iceren 3'lU ART'ye
gore daha olumlu oldugu saptandi.

p value 0,920 0,044 0,893




| = & & =] 2] 2
Nl N O | O

 TAF alanlarin TDF alanlara gére daha cok LDL ve TG artisi yasadigini
gOSteren Qa||§ma|ar Var « (Angione ve ark., 2018; Pozniak ve ark., 2016; Sax ve ark., 2015; Squillace ve ark., 2020)

 ABD’de 4500 HYB incelendigi bir arastirmada TK artisinin INSTI grubundan ziyade TAF

kullanimiyla iliskili oldugu bildirilmistir. (Kileel ve ark., 2021)

* Yasli ya da KAH riski olan hastalarda TAF iceren rejim kullanirken lipid
profili dikkatle izlenmeli.

e Calismamizda DTG+3TC kullananlarda KVS risk acisindan daha olumlu
verilere sahipti.

-—




CSK

* Arastirmamizda DTG+3TC alan hastalarin tedavi sonrasi 12.aydaki
achlik glikoz dizeylerinde anlamli artis saptanmistir.

* Bazi in vitro arastirmalar DTG’in MC4R Uzerinden istahi etkiledigini
belirtmi§|erdir. (A. Hill ve ark., 2019)

* Uganda'da bir arastirmada DTG bazli rejim alanlarda
hipergliseminin daha fazla oldugu rapor edilmistir. zakumumpa ve ark, 2021).

* Bu nedenle DTG diyabetik hastalarda daha dikkatli
kullaniimalidir.



HOMA IR

* Calismamizda sadece EVG/c/TAF/FTC alanlarda HOMA-IR indeksinde
anlamli artis gézlendi.

* ABD’de (526) ve italya’da (618 kisi) bir retrospektif kohortta INSTI
kullanlml HOMA-IR art|§|yla |||§k||| bulundu. (Muccini ve ark., 2021) (Gianotti ve ark., 2019)

* INSTI grubu ilaclarin bu etkisini
* Mg selasyonu ve

* hucreye glikoz tasinma mekanizmalari Gzerinden yaptigi dustintlmektedir.

PM-TR-DLM-PPTX-240016 66
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* Bir yillik izlem sonunda Uc¢ tedavi grubunda da CD4 seviyesinde artis
gorulmesine ragmen, EFV alan grupta bu artis digerlerine
gore daha yavas...

* Calismamizda EVG/c/TAF/FTC kullanan grupta lipid profilindeki
olumsuzluk dikkat cekti.



« INSTT ve TAF'in kilo alimi ve KVS hastalik riski arttirmasi goz éniinde
bulundurulmal

 TDF alan grupta
* Daha az kilo alimi saptanmasi TDF'nin istah lzerindeki olumlu etkilerine bagland..

« INSTT bazli kombinasyon alan gruplarda
* Anlamli kilo alimi saptand..

« Tek tablet rejimlerinin 10 yilin sonunda
* lipid metabolizmasi etkileri ve
* KVS eftkileri nedeniyle polifarmasiye neden olma olasiliklar: dikkatle incelenmeli.

 Calismada EVG/c/TAF/FTC insiilin direnci anlamh artis gésteren tek
grup olmustur.

PM-TR-DLM-PPTX-240016 68



TDF°’den TAF’a geciste Kilo ve
ASKVH Riskit

Open Forum Infectious Diseases

WIDSA -]
ce AN

Changes in Body Mass Index and Atheroscler~
Risk Score After Switching From Ten~® Sade
Fumarate to Tenofovir Alafen=- ,&e(\

.
Jason J. Schafer,' Kaitlin N. Sassa,' Jaclyn R. 0'Connor,’ Ayab- ~ . 6\¥
"Dopartmont of Pharmacy Practice, Jefforson Collogo of Pharmas = eQ\\

"3,

Thomas Jelferson University, Philadelphia, Pennsylvani> * «syivania, USA

Background.  Swite* \ a
therapy (ART) - ,‘ P

‘fwilch’ ( .
de® | A0 N©

Y\ ot

_aared ten patients were included. In unadjusted analyses, there were significant increases in weight, BMI, total
chy . wwL, HDL, and ASCVD risk score in the year after switching from TDF to TAF (each P < .01). In regression models,
switcning from TDF to TAF was associated with a 0.45 kg/m” increase in BMI (95% confidence interval [CI], 0.14-0.76) and a 13%
increase in ASCVD risk score (95% CI, 4%-23%).

Conclusions.  We observed significant BMI and ASCVD score increases in PWH 1 year after switching from TDF to TAE. The
mechanism of changes is unclear and requires additional study.

Keywords:  BMI; cardiovascular disease risk; HIV; tenofovir alafenamide; weight gain.

-«)-containing antiretroviral
_amunodeficiency virus (PWH). The
_.; and atherosclerotic cardiovascular disease

- and ASCVD risk score changes in virologically suppressed
_aier ART regimen components. Adults on TDF for 21 year with 2

. -~s/mL before a TAF switch were included. Body weight, BMI, cholesterol,
. year before and after the switch. Pre- and postswitch values were compared with

-anges in BMI and ASCVD scores were modeled using generalized estimating equations

— \
NG o

Referans: 1. Schafer JJ, et al. Open Forum Infect Dis. 2019;6(10):0f2414
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Asyali

HIV teshisinden beri gecen vyillar,
medyan

ART kullanim yili, medyan

Tedavi degisimi 6ncesi CD4 sayimi
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51 (11,7)

80 (72,7)

30 (27,3)

64 (58,2)

38 (34,5)

6 (5,5)

2(1,8)

12 (11)

8 (8)

et

e
-
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Tedavi degisimi éncesi VKI

CSK

627,5 (381,0)

~
Az kilolu 4 (3,6)
Normal kilolu 34 (30,9)
Fazla kilolu 31 (28,2)
Obez 41 (37,3)
J
Diger ART ajanlari, n
integraz iinhibitorii 54 (49,1)
Proteaz inhibitéri 18 (16,4)
NTRI 32 (29,1)
Diger 6(5,4)
Eslik eden tedaviye bagli olarak kilo 34 (30,9)
alma, n(%)
Eslik eden tedaviye bagli olarak kilo 29 (26,4)

kaybi, n(%)
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TDF’den TAF’a Gecis ASKVH Risk

Skorunda Anlamh Artisa Sebep Olmustur!
st CRE SRR e

Agirlik (Ibs), medyan (IQR) 185,4 (55,8) 190,5 (60,5) 3,0 (9,2) ! <0,01 !

TAF’a gecis sonrasinda medyan ASCVD risk skoru %6,9'dan %8,1’e yukselmistir. (P <0,01)
e Yas, cinsiyet, irk, kilo alimina sebep olabilecek kullanilan diger ilaclar ve HIV ile yasama suresine
gore ayarlama yapildiginda;
TDF’'den TAF’a gecisin ASCVD risk skorunda ortalama % 13’lUk bir artis ile iligkili oldugu
gorulmustir.(95% GA, 4%—23%).
" TAF’a gegis sonrasinda, ASCVD risk skorundaki ortalama %13 artis, %50,7 katilimcinin %7,5’lik
statin kriterinin Uzerine ¢cikmasina neden olmustur.

e VKI ve kolesterol seviyesindeki artislar g6z dniine alindiginda, ASCVD risk skorundaki
degisikliklerin,
TDF'den TAF’a gecis yapan HIV ile yasayan bireylerde artmig kardiyovaskuler hastalik riski ile
iliskilendirilebilir.?

I AFEC 1EN0TovIr Alarenamia Fumarat, DE. 1enorovir DISOProksii Fumarat, VAL VUCUT WITIe INAeKS A 4 IIVIL-U\J s Efmluxn!zo
dolutegravir

Referans: 1. Schafer JJ, et al. Open Forum Infect Dis. 2019;6(10):0f2414 PM-TR-DLM-PPTX-240016
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ART’ye Baslayan Bireylerde Kilo Alimit

2000 » 2015
4
Clinical Infectious Diseases
IDSA (VR 35
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S
Weight Gain Following Initiation of Antiretroviral % 25
A = 5 2 3
Therapy: Risk Factors in Randomized Comparative S
ko]
Clinical Trials =
©
Paul E. Sax, Kristine M. Erlandson,’ Jordan E. Lake,’ Grace A. McComsey,* Chloe Orkin,* Stefan Esser,* Todd T. Brown,” Jiirgen K. Rockstroh,' = 15
Xuelian Wei,* Christoph C. Carter*” Lijie Zhong,’ Diana M. Brainard,” Kathleen Melb * Moupali Das,* Hans-Jiirgen Stellbrink," Frank A. Post,”" © "
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Background. Initiation of antiretroviral therapy (ART) often leads to weight gain. While some of this weight gain may be an & 0111
appropriate return-to-health effect, excessive increases in weight may lead to obesity. We sought to explore factors associated with
weight gain in several randomized comparative clinical trials of ART initiation.

Methods. We performed a pooled analysis of weight gain in 8 randomized controlled clinical trials of treatment-naive people

living with human immunodeficiency virus (HIV) initiating ART between 2003 and 2015, comprising >5000 participants and 10 000
person-years of follow-up. We used multivariate modeling to explore relationships between demographic factors, HIV disease char- ART’ye Baslayan Bireylerde Kilo Alma icin Risk Faktorleri
acteristics, and ART components and weight change following ART initiation. e N
Results. Weight gain was greater in more recent trials and with the use of newer ART regi Pooled analysi led baseline dem- Degisken Fark, kg (%95 CI) p degeri
ographic factors associated with weight gain including lower CD4 cell count, higher HIV type 1 RNA, no m)ccuon drug use, female sex, CD4 sayimi (<200 vs >200 hiicre/ul) 297 2.81-3.13) <001
and black race. Integrase strand transfer inhibitor use was associated with more weight gain than were p i or leoside IV ilag kullanimi 141 (97-185) <001
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), with dolutegravir and bictegravir associated with more wmgh! gain than elvitegravir/cobicistat. Irk (siyah vs siyah olmayan) 099 (87-1.1) <001
Among the NNRTI, rilpivirine was associated with more weight gain than efavirenz. Among nudcosndelnmleoude reverse transcriptase
inhibitors, tenofovir alafenamide was associated with more weight gain than tenofovir disoproxil fi abacavir, or zidovudine. Semptomatik HIV (evet vs hayir) 051 (36-.65) <001
Conclusions. Weight gain is ubiquitous in clinical trials of ART initiation and is mulufac!orial in nature, with demographic Cinsiyet (kadin vs erkek) 023 (07-4) 006
factors, HIV-related factors, and the composition of ART regi as contributors. The mechanisms by which certain ART agents Yas (<50 vs >50) 0.22 Lo7-3n 004
differentially contribute to weight gain are unknown. VKI
Keywords. HIV; weight gain; obesity; antiretroviral therapy; ART. Obez vs normal on Lo6-36) 006
Fazla kilolu vs normal 0.24 (-.36 1o -.13) <.001 )

°T|v|cog+ EPIVIE ]
_ . ) : dolulegravir lamivudin
Referans: 1. Sax PE, Clinical Trials. Clin Infect Dis. 2019 Oct 14. doi: 10.1093/cid/ciz999 PM-TR-DLM-PPTX-240016




NRTFlar Arasinda En Fazla Kilo Artig)
Tenofovir Alafenamid (TAF) ile lliskilidir.!

Kilo Degisimi (kg)
N

12 24 36 48 60 72 84 96
Hafta

Referans: 1. Sax PE, et al. Clin Infect Dis. 2020;71(6):1379-1389.
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DF: Tenofovir Disoproksil Fumarat; ZDV: Zidovudint
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HIV ile Yasayan Kisilerde Lipid Profili'

« HIV pozitif kisilerde lipid profilindeki bozukluklar kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi artirabilir.

» Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) temelli tedavilerde lipid duzeylerini olumsuz etkilemezken, TAF temelli

tedavilerde anlamli artis gozlenmistir.

* Tedaviye lipid dusurlci ilag regetesi eklenmesi ihtiyaci 2 kat artmistir.

Tablo: Lipid diisiiriicii ila¢ kullanan hastalar haric, 48 haftalik tedaviden sonra lipid diizeyleri normal araligin iizerine ¢cikan hasta degisim orani.
EVG/c/FTC/TDF (n = 130) EVG/c/FTC/TAF (n = 179)
Basal WK48 P-value Basal WK48 P-value
Lipid levels out range (%)
TG (=150 mg/dL) 14.6 23.9 0.2082 239 28.9 0.4476
TC (=200 mg/dL) 24.7 254 0.9252 259 63.2 <0.001 )
LDL-C (>130 mg/dL) 23.8 243 0.9085 26.2 56.0 <0.001 )
TC:HDL-C ratio (>4.5 for men; >4.0 for women) 375 343 0.8114 31.5 39.6 0.2393
LDL-C:HDL-C ratio (>3.0 for men; >2.5 for 32.5 329 0.8982 30.8 32.1 0.9342
women)

EVG: Elvitegravir; c: Kobisistat, FTC: Emtrisitabin; TDF: Tenofovir Disoproksil Fumarat; TAF: Tenofovir Alafenamide Fumarat; TG: Trigliserid;

PM-TR-DLM-PPTX-240016

TC: Total Kolesterol; LDL-C: Low Density Lipoprotein, HDL-C: High Density Lipoprotein
Referans: 1. Cid-Silva P. et al. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2019;124(4):479-490.
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HIV ile Yasayan Kisilerde ==

Kilo Alimi1 - ATHENA Kohortul

Gercek yasamda TAF tedavisi ve/veya integraz inhibitort kullanan her 10 kisiden birinde,
baslangic kilosuna gore %10'dan fazla kilo artisi gorulmustur.

Sadece TAF Sadece INSTI TAF ve INSTI
34 % 4 % 4
b %8,8 i | %10,6 oo 9%14.4 -

Agirliktaki degisim (kg)

2 24 2 4
L LA v [ v L v L La r O L 4 Al
24 12 12 24 4 12 12 4 “34 12 o 12 2%
Baslangigtan tedavi degisimine kadar aylar Baslangigtan tedavi degisimine kadar aylar Baslangigtan tedavi degisimine kadar aylar

Yalnizca tenofovir alafenamide (TAF) (n=136), yalnizca integraz inhibitéri (INSTI) (n=279) veya TAF+INSTI'ye (n=132) gegctikten sonra baglangica gére 2%10 kilo artigi olan katiimcilarda antiretroviral

i i O i i i g gisikligi i insi g i gisikli qirhdi, cinsi 0 iVi + EPIVIK4
tedaviye gecisten dnceki ve sonraki 24 aydaki ortalama agirlik degisikligi. Mutlak kilogram cinsinden agIr“k%‘l(\l/l?r'i'allaa—%aL?\iﬁlgglF)?? Izrbg(|)91y6a§|, baslangi¢c agirhigi, cinsiyet ve mense bdlgesi igin ayarlanmistir. o-rld\m/mle(gégg C;;m

Referans: 1. Verburgh ML. et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(7):0fac291.




TAF velveya Integraz Inhibitorii

Kaynakl Kilo Aliminin Geri Donuslul

21 hasta sadece TAF’1I birakti

37 hasta sadece INSTI’y1 birakti

BN W

CSK

ugu

11 hasta TAF+INSTI’y1 birakti
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Baslangig ve TAF biraktiktan sonra aylar

Baslangig ve INSTI biraktiktan sonra aylar

Baglangig ve TAF+INSTI biraktiktan sonra aylar

TAF ve/veya INSTI'nin kesildigi anda yalnizca BMI 230kg/m2 olmasi, bagimsiz olarak tedavinin kesilmesinden sonra daha fazla kilo kaybuyla iliskilendirilmistir (VKi 18,5-24,9 kg/m? olanlara kiyasla

-5,42 kglyil [%95 GA, -9,19 ila -1,65] daha fazla). TAF ve/veya INSTI'nin kesilmesi aninda NRTI omurgasindaki veﬁa temel ajandaki de

Referans: 1. Poster 673;Verburgh M;CROI;2023

PM-TR-DLM- PTX—ZZE 016

iklikler, agirlik degisikligi ile bagimsiz olarak iligkili gézlemlenmemistir.
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Yasam suresi Komorbiditeler

2030 yilina kadar:;

e HIV ile yasayan bireylerin %73'unuin 50 yas ve uzerinde olmasi beklenmektedir.

e %78’inde komorbid KVH(+)!

OTivicay+GErivins
Referans: 1. Hsue PY., and Waters DD. Circulation 2018; 138(11):1113-1115. PM-TR-DLM-PPTX-240016 e
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Sozun Ozu

Integraz inhibitérli kombinasyonlar CD4 sayisini oldukga hizla yiikseltiyor

Tedavi bagladiktan 24 ay sonra, TAF 8,8 , INSTI yaklasik 10,6 ve
TAF&INSTT 14,4 kilo alimina neden oluyor.

TAF ve INSTTI kullanan hastalarda kan lipidleri olumsuz etkileniyor ve
diyabetojenik egilim artiyor.

Hastalara tedavi baslanirken 10 yil sonra olasi metabolik ve KVS yan etkiler
de disinmelidir.

O Tivicay+Epiu7
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HIV ile yasayan bireylerde
Kardiyovaskiiler hastalik riski ka¢ kat

daha fazladir?

5 kat
2-4 kat
3 kat

1-3 kat

PM-TR-DLM-PPTX-240016

Shah. S. et al. CurrOpininfectDis. 2021 Feb1;34(1):16-24




HIV infection and coronary heart disease
mechanisms and management

REVIEW

Sudden cardiac death in HIV-infected patients:
A contemporary review

Venkata A. Narla MD, MAS

JAMA Cardiof. 2017 May 01; 2(5): 536-546. doi:10.1001/jamacardio.2017.0264.

Association Between HIV Infection and the Risk of Heart Failure
With Reduced Ejection Fraction and Preserved Ejection Fraction

in the Antiretroviral Therapy Era:
Results From the Veterans Aging Cohort Study

Priscilla Y Hsue, David D Waters. Nat Rev Cardiol . 2019

2 J Acquir Immune Defic Syndr. 2012 Aug 1,60(4):351-8. doi: 10.1097/QAL0b013e31825c7{24.

Comparison of ischemic stroke incidence in HIV-
infected and non-HIV-infected patients in a US
health care system

Felicia C Chow ', Susan Regan, Steven Feske, James B Meigs, Steven K Grinspoon, Virginia A Triant

Affiliations + expand
PMID: 22580566 PMCID: PMC3670086 DOI: 10.1097/QA1.0b013e31825c7124
Free PMC article

> JAMA Intern Med. 2013 Apr 22;173(8):614-22. doi: 10.1001/jamainternmed.2013.3728.

HIV infection and the risk of acute myocardial
infarction

Matthew S Freiberg ', Chung-Chou H Chang, Lewis H Kuller, Melissa Skanderson, Elliott Lowy,
Kevin L Kraemer, Adeel A Butt, Matthew Bidwell Goetz, David Leaf, Kris Ann Qursler, David Rimland,
Maria Redriguez Barradas, Sheldon Brown, Cynthia Gibert, Kathy McGinnis, Kristina Crothers,

Jason Sico, Heidi Crane, Alberta Warner, Stephen Gottlieb, John Gottdiener, Russell P Tracy,
Matthew Budoff, Courtney Watson, Kaku A Armah, Donna Doebler, Kendall Bryant, Amy C Justice

Affiliations <+ expand
PMID: 23459863 PMCID: PMC4766798 DOI: 10.1001/jamainternmed.2013.3728
Free PMC article
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LDL aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga neden olur
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The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapyin ©5iK
people at low risk of vascular disease: meta-analysis of
individual data from 27 randomised trials

nnnnnn

Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaborators. Lancet 2012; 380: 581-90.



2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias GSK

Recommendations for lipid-lowering drugs in human
immunodeficiency virus patients

Recommendations Class® Level®

Lipid-lowering therapy (mostly statins) should
be considered in HIV patients with dyslipidae-
mia to achieve the LDL-C goal as defined for

lla Cc
high-risk patients. The choice of statin should
be based on their respective potential drug—
drug interactions.
HIV = human immunodeficiency virus; LDL-C = low-density lipoprotein

cholesterol.
*Class of recommendation.
E .
Level of evidence. Francois Mach, et al. European Heart Journal (2019).
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Apparently healthy persons:

Persons without:

Established ASCVD (event or plaque)
Chronic Kidney Disease

Diabetes

Familial Hypercholesterolemia

www.escardio.org/guidelines
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Intensified treatment based on:

» |0-year CVD risk (SCORE2)
« Lifetime CVD risk and treatment benefit®

« Comorbidities, frailty For specific risk factor
= Patient preferences management
in patients 270 years,
please see Section 4

@Esc—

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(European Heart Journal 2021 — doi:10.1093/eurheartj/ehab484)
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(European Heart Journal 2021 — doi:10.1093/eurheartj/ehab484)
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. I 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
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(European Heart Journal 2021 — doi:10.1093/eurheartj/ehab484)
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EACS -2022

e
Advise on diet and lifestyle Consider ART modification if
in all persons 10-year CVD risk = 10%""
4
Smoking (see page 61) Identify key modifiable risk factors ™
|
| | | 1
Blood pressure Coagulation Glucose Lipids
A e J b
Drug treatment if: SBP = 140 Drug treatment if: established N Drug treatment if: established
or DBP = 80 mmHg (especially if CVD or DM with very high/high Confirm DI and reat with diet CVD or DM or 10-year CVD risk
10-year CVD risk = 10%) CVD risk ™ gs 2 10%
e e e e
Target " Target - N/A Target Target "'~
Consider treating with acetylsali- M seeslidey Bl -
.DEP <80 mmHg cylic acid 75-150 mg" Treatment (see page G&) high risk
LDLc™ |<1.4(53) ' <1.8(70)
'l'_"l‘é“i_u <22(85) |<26(100)
Treatment (see pages 63-65) e
Treatment (see page 69)

£l

Fasting or non-fasting samples
may be used

* and z 50% reduction from
baseline
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Intensified treatment based on:

* |0-year CVD risk (SCORE2)

« Lifetime CVD risk and treatment benefit®

+ Comorbidities, frailty For specific risk factor
» Patient preferences | management

in patients >70 years,
please see Section 4

\ @ESC—
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2021 ESC kardiyovaskuler Hastaliklar Korunma

Table 10 Corresponding non-high-density lipoprotein
cholesterol and apolipoprotein B levels for commonly used
low-density lipoprotein cholesterol goals

LDL-C Non-HDL-C Apolipoprotein B

2.6 mmol/L (100 mg/dL) 3.4 mmol/L (131 mg/dL) 100 mg/dL —
1.8 mmol/L (70 mg/dL) 2.6 mmol/L (100 mg/dL) 80 mg/dL %
1.4 mmol/L (55 mg/dL) 2.2 mmol/L (85 mg/dL) 65 mg/dL o

HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein

cholesterol.



2022 ESC PH Kilavuzu CSK

GROUP 1 Fulmonary arterial hypertension (PAH)

1.1 Idiopathic
1.1.1 Mon-responders at vasoreactivity testing
1.1.2 Acute responders at vasoreactivity testing
1.2 Heritable®
1.3 Associated with drugs and toxins™
1.4 Associated with:
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 HIW infection
1.4.3 Portal hypertension
1.4.4 Congenital heart disease
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH with features of venous/capillary (PVOD/PCH) involvement
1.6 Persistent PH of the newborn

Further tests (echocardiography, BMNP/
MNT-proBMNF, PFTs, and/or CPET) should be
considered in symptomatic patients with CTD,
portal hypertension, or HIW to screen for PAH'"™

Recommendation Table 16 — Recommendations for
pulmonary arterial hypertension associated with hu-
man immunodeficiency virus infection

Recommendations Class® Level®

In patients with PAH associated with HIV

infection, antiretroviral treatment according to
5542

current guidelines is recommende
In patients with PAH associated with HIV

infection, initial monotherapy should be

considered, followed by sequential combination if lla c
necessary, taking into consideration comorbidities

and drug—drug interactions

© ESC/ERS 2022
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REPRIEVE: Time to First Major Cardiovascular Event -

= Baseline characteristics well balanced between treatment arms; median ASCVD risk score 4.5%
(IQR: 2.1 to 7.0) and median LDL cholesterol 108 mg/dL (IQR 87 to 128)

= Pitavastatin prolonged time to first MACE vs placebo

B First MACE A Estimated Treatment Effect
100~ 3 Pitavastatin Placebo )
N Subgroup (N=3888) (N=3881) Hazard Ratio (95% Cl)
— no./1000 person-yr (no. of events)
e 6 Placebo _ _
2= 804 Primary outcome and supporting analyses
g First MACE 4.81 (89) 7.32 (136) —%—1 0.65 (0.48 t0 0.90)
5 4= First MACE including vital status follow-up 4.75 (90) 7.22 (137) —— 0.66 (0.50 to 0.86)
T 60+ First confirmed MACE 3.83 (71) 5.92 (110) —— 0.65 (0.48 t0 0.87)
g 24 . . First MACE (as-treated analysis) 4.44 (77) 6.25 (107) —— 0.71 (0.53 to 0.95)
" Pitavastatin s 2ysis) 4.54 (80) 6.77 (120) ——i 0.67 (0.50 to 0.89)
E 40+ 0 T T T T T T Secondasmewbesaaas and supporting analyses
£ 0 12 24 36 48 60 72 918(170) 1163 (216) i 0.79 (0.65 t0 0.96)
£ 20- First MACE or death including vital status follow-up ~ 9.13 (173) 11.70 (222) —— 0.78 (0.64 to 0.95)
6 Death from any cause 6.17 (116) 6.83 (129) = 0.90 (0.70 to 1.16)
Individual components of MACE
O e ——— : - - ' di i 1.40 (26) 2.51 (47) [T — 0.56 (0.34 to 0.90)
0 12 24 36 48 60 72 1.56 (29) 2.36 (44) P 0.66 (0.41 to 1.05)
First peripheral arterial ischemia 0.11 (2) 0.16 (3) 0.67 (0.11 to 4.02)
Months Death from cardiovascular causes 0.64 (12) 0.85 (16) ———1— 0.75(0.36to 1.59)
. Death from-cadievasewaremsndatacnined causes  1.60 (30) 2.24 (42) ———h 0.71 (0.45 to 1.14)
Cu mt,_llatwe irst cardiac catheterization or revascularizatj 097 (18) 1.66 (31) —1 0.59 (0.33 to 1.05)
Incidence First carotid or cerebrovascular revascularization 0.00 (0) 0.00 (0) —
of Event {%] First peripheral arterial revascularization 0.00 (0) 0.32 (6) * d 0.00 (0.00 to 0.66)
Placebo 0.00 0.66 1.38 2.14 2.74 3.36 4.36 ol_o 0?1 012 ol_4 0?7 1.0 1?4 zl_o
Pitavastatin 0.00 0.56 0.95 1.35 1.89 241 273
Pitavastatin Better Placebo Better

No. at Risk
Placebo 3881 3693 3506 3356 2997 2182 959
Pitavastatin 3883 3647 3475 3364 2997 1947 1052

Grinspoon SK et al. NEJM. 2023



Assessment of Coronary Artery Disease With Computed
Tomography Angiography and Inflammatory and Immune
Activation Biomarkers Among Adults With HIV Eligible for

Primary Cardiovascular Prevention

Figure. Relative Distribution of Coronary Plaque by Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) Risk Scores
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CORONARY ARTERY DISEASE IN LOW- TO INTERMEDIATE-RISK ASYMPTOMATIC
PEOPLE WITH HIV: COMPARISON TO ASYMPTOMATIC COMMUNITY AND STABLE

CHEST PAIN POPULATIONS WITHOUT KNOWN HIV

Figure: Prevalence of coronary artery plaque in % by estimated 10-year ASCVD risk

category in A) all persons and B) the subgroup with coronary artery calcium score = 0.
A) Prevalence of coronary plaque by ASCVD risk.

e REPRIEVE s SCAPIS

ROMISE
B) Prevalence of coronary plaque by ASCVD risk, in the subgroup with CAC=0.
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Karady J, et al. ] Am Coll Cardiol 2023;81:Suppl:1801. abstract.
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Updated DHHS Recommendations for Statins for
People Living With HIV: February 27, 2024

* For people living with HIV aged 40-75 yr who have low to intermediate (<20%)
10-yr ASCVD risk estimates+

— Initiate at least moderate-intensity statin therapy with pitavastatin 4 mg daily,
atorvastatin 20 mg daily, or rosuvastatin 10 mg daily

— If 10-yr ASCVD risk estimates <5%, absolute benerit irom statin therapy is modest, and decision
to initiate statin should take into account other HIV-related factors that can
increase ASCVD risk

* Follow AHA/ACC/Multisociety Guidelines for:
— Age 40-75 yr with high (>20%) ASCVD risk: high-intensity statin
— Age 20-75 yr with LDL 2190 mg/dL: high-intensity statin

— Age 40-75 yr with DM: moderate-intensity statin; consider high based on risk assessment

clinicalinfo.hiv.gov/en/guldelinesfhiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/statin-therapy-people-hiv. Slide credit: clinicalopticns.com S EE

P . . S0



Lipid-modifying therapy and attainment of cholesterol goals in
Europe: the Return on Expenditure Achieved for Lipid Therapy

(REALITY) study..

Table 5. Cholesterol poal attainment in the REALITY study

Country

Goal attainment rate (%)
Number achieving goal/Number treated = 100

Fl_d I._.L_‘:.I-l_.l."

Germany™"
Ttaly 3

Spa.in -

'L| K-l 1-43

Nun‘.‘a _'_n'“

Sweden 44

Netherlands®

HL‘I ng4d Ej"-“;

Switzerland™

Toral

ANDEM (ATP III):
174173173 [54.9%) patients at goal
Of 1432 [45.1%) patients not at goal:
156 (10.9%) had < 2 RFs
781 (54.5%) had = 3 RFs
495 (34.6%) had CHD (p < 0.0001 for trend ¥ increasing cardiovascular risk)
145/605 (24.0%) patients with LDL-C levels achieved goal (28% of men; 17% of women)
89/634 (14.0%) patients with LDL-C levels achieved LDL-C goal
38571375 [Eg.ﬂl'ﬁ-] patients achieved TC Eual
163/619 (26.3%) patients achieved goal, including:
31.4% of patients with = 2 RFs
20.2% with CHD or CHD risk equivalents
5300/10602 (50.0%) patients achieved goal
376/1144 (32.9%) patients not at goal at baseline achieved goal at 1 yr:
31.8% of patients without CHD
54.7% of patients with CHD
1478/4976 [29.7%) patients achieved TC goal at 1 yr
57371899 [30.2%) patients receiving lipid-modifying therapies achieved goal at 1 yr:
22.3% in those treated pre-1998 and 42.1% 1998 or later
116/440 [2'3.4'5.-] patients treated with ]ipid-:nudii'}'ing I'.I'Itll'i:lpi.l;"!i achieved ;_.',ua]:
66/440 [15.0%) achieved goal on initial lipid-modifying therapies
50/440 (11.4%) achieved goal after changes in lipid-modifying therapies
35171025 (34.2%) patients with available data achieved LDL-C goals:
30.0% of patients with CHD or CHD risk equivalent
45.0% with = 2 RFs
47.1% with < 2 RFs
24% of patients up-titrated achieved goal
OR for goal attainment =
(.56 for patients with CHD
(.59 with hypertension
0.54 with family history
0.68 with high pretreatment LDL-C
10717/26 492 (40.5%) patients with available data achieved LDL-C or TC goal

ANDEM = Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé; ATP = Adult Treatment Panel; RF = risk factor;

CHD = coronary heart disease; LDL-C = low-density lipoprotein cholestercl; TC = total cholesterol; OR = odds ratio

Current Medical Research and Opinion, 2005; 21:9, 1389-1399

CSK



Turkiye'de statin
kullaniminin LDL-
kolesterol dlizeyleri
Uzerine etkisinin

degerlendirildigi

sistematik derleme

Turk Kardiyol Dern Ars . 2020
Mar;48(2):137-148.

A Tim hastalar
40

30~ i

20—

=40 41—70 71-100 101130 131160 161180 =190
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

Yizde (%)

[ Tedaviden Gnce [ Tedaviden sonra

B TK LDL HDL TG

| —

-40

Sekil 2. Analize dahil edilen calismalardaki tum hastalarin
statin tedavisinden once ve sonra LDL-kolesterol kategori-
lerine gore dagilimlari (A) ve tedavi ile total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid duzeylerinde gozle-
nen ylzde degisim miktarlar (B). TK: Total kolesterol; TG:
Trigliserid; LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein; HDL: Yuksek
dansiteli lipoprotein.

CSK
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2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes

e N

Cardiovascular disease Type 2 diabetes mellitus

£

Patient
presentation

CVD and

¥t;pe 2 diabetes melllitus /.
Q:] Type 2 diabetes mellitus Type 2 diabetes mellitus Type 2 diabetes mellitus
and ASCVD | |

Diagnosis

All therapies are recommended independent of glucose control and ,

Marx N, et al. European Heart Journal (2023) 00 1 —9 &in addition to standard of care y




GSK
2023 ESC Guidelines for the management of
cardiovafscular disease in patients with diabetes

ormin and/or
e’l {nhibitor and/or

LOW "isk

Risk assessment for patients with type 2 diabetes based on the presence of
ASCVD/severe TOD and 10-year CVD risk estimation via SCORE2-Diabetes

. @ESC—
Marx N, et al. European Heart Journal (2023) 00, 1-98.



Obezite birden fazla komorbidite ile iliskilidir GSK

Normal VKi'ye sahip bireylere kiyasla goreceli komorbidite riski

Goreceli Risk
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Guh et al. BMC Public Health 2009;9:88
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> Srnek ikili tedav Pozoloji ve Uygulama GSK

)y + ww
Dolutegravir Lamivudin
(50mg) (300mg)
- /
v

@ Giinde 1 kez, saat kisitlamasi olmadan?2
@ Yemeklerden bagimsiz*- Diisiik ilag-ilag etkilegimi®?

PM-TR-DLM-PPTX-240016

1. Tivicay Kisa Uriin Bilgisi, 2. Epivir Kisa Uriin Bilgisi



} HIV Tedavisinde Tivicay+Epivir ile;

<

GCSK

("? sSurdurulebilir
==/ Etkililik?

» Tivicay+Epivir ile 4. haftada baslayan
hizh etkililik saglamistir.’

» Tivicay+Epivir uglu tedavi rejimine
kiyasla 144. haftada es etkili saglar.’

Dusuk Molekil
J Maruziyetiz

« 2’li tedavi ile yasam boyu 21.900
molekul daha az yorgunluk saglar!™

-
TIVICAY
(50 mg dolutegravir)

EPIVIR
(300 mg lamivudin)

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

* Ruhsatlandirma sonrasi supheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyuk
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli

olarak izlenmesine olanak saglar.

» GSK drunleri ile ilgili advers olaylari GSK'ya dogrudan e-posta
(ist_tr_safety@gsk.com) ve telefon araciligi ile (444 5 475) yada

+ T.C. Saglik Bakanligi, Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM'a (Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi) e-posta (tufam@titck.gov.tr); Faks: 0312 218 35 99;
Tel: 0800 314 00 08 yoluyla iletebilirsiniz.

PM-TR-DLM-PPTX-240016
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TIVICAY 50 mg/25 mg/10 mg Film Kaph 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 iceren, kutuda, PP (polipropilen) vidal kapakli HDPE (yliksek yogunluklu polietilen) sise. Bir tarafinda ‘SV 572’ ve diger tarafinda 50/25/10 yazilari basili, 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 en az 14 kg agirigindaki 6 yas lizerindeki gocuklarin tedavisinde endikedir. HIV-1 ile enfekte olan ve belgelenen ya da klinik olarak siiphelenilen integraz sinifi
direnci olmayan hastalarda Dolutegravirin énerilen dozu giinde bir kere 50 mg'dir. Bu hasta popiilasyonunda dolutegravir bazi ilaglar (6rn. efavirenz, nevirapin, tipranavir/ritonavir veya rifampisin) ile birlikte kullanildiginda giinde iki kere alinmalidir. Bir doz TiVICAY unutulursa, bir sonraki doza 4 saat ve daha az bir siire olmamasi kosuluyla,
hatirlandigi anda alinmalidir. Buna karsin, 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 adiz yoluyla alinabilir. ntegraz sinif direnci olmasi durumunda TIVICAY, maruziyeti artirmak igin, tercihen yemeklerle birlikte alinmalidir (6zellikle Q148 mutasyonu
olan hastalarda). Bir hastada gériilen en siddetli advers reaksiyon dékiintiilii asiri duyarlilik reaksiyonu ve siddetli karaciger etkileridir. En sik gériilen tedavi sirasinda ortaya gikan 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 Uriinlerle es zamanl kullanimi igermektedir (6rnedin; magnezyum/aliiminyum igeren antasit, demir ve kalsiyum takviyeleri, multivitaminler ve indlkleyici ilaglar, etravirin (gliglendirilmis proteaz inhibitdrleri olmadan), tipranavir/ritonavir, rifampisin, sari kantaron ve bazi anti-epileptik
ilaglar). Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarini artirmistir. Metformin ile dolutegravirin es zamanl uygulamasina baslanirken veya durdurulurken glisemik kontrollin strdiriilmesi igin metformin dozunda ayarlama g6z 6niinde bulundurulmalidir. Metformin bébrekler yoluyla atilir ve dolayisiyla dolutegravir ile es zamanl tedavi sirasinda
renal fonksiyonun izlenmesi énem arz eder. Orta dereceli bdbrek bozuklugu (agama 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 yardimei maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. TIVICAY, dalfampridin olarak da bilinen fampridin dahil olmak izere, organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari olan ve dar terapétik pencereli tibbi Griinlerle birlikte es zamanli olarak uygulanmamalidir. Gebelik
kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3. trimesterde B. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, etkili bir kontrasepsiyon yénteminin distinlilmesi de dahil olmak tizere, dolutegravir ile néral tiip defektlerinin olasi riski hakkinda uyarilmalidir. Eger bir kadin hasta gebe kalmay! planliyorsa, dolutegravir tedavisine devam edilmesinin yararlari ve
riskleri hasta ile tartigiimalidir. TIVICAY kullanimindan birinci trimesterde kaginilmalidir ve gebelikte ancak anneye olan yarari fetiise olan potansiyel riskinden fazla ise kullanilmalidir. Dolutegravir, anne siitiine kiigiik miktarlarda gegmektedir. Dolutegravirin neonatlardaki/infantlardaki etkileri (izerine yeterli bilgi bulunmamaktadir. Dolutegravir
tedavisi sirasinda hastalara bas dénmesinin raporlandi§i konusunda bilgi veriimelidir. Hastalarin arag ve makine kullanma yetenegi iizerine karar verirken, hastalarin klinik durumu ve TIVICAY'in advers reaksiyon profili de géz éntinde bulundurulmalidir. TIVICAY’in doz asimi ile ilgili mevcut deneyim sinirlidir. Tekli yiiksek dozlarla ilgili sinirli
deneyim (saglikh géniillilerde 250 mg’a kadar), istenmeyen etkiler olarak listelenmis olanlar diginda spesifik semptomlar veya isaretler ortaya koymamistir. TIVICAY plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, diyalizle anlamli oranda uzaklastirilmasi olasi degildir. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Raf émrii:
60/48/60 ay. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline llaglari 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: “2021/27°/°2017/928”/"2017/927". ILK RUHSAT TARIHI: 20.02.2021/11.12.2017/11.12.2017 RUHSAT YENILEME TARIHI:
20.02.2021/-I- Daha genis bilgi igin firmamiza bagvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 10,315.93 TL / 5,200.85 TL / 2,438.78 TL 25.12.2023. KUB'(in hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 29.01.2024 KUB Ozeti Onay Kodu: PI1-10481

EPIVIR 150 mg film kapli tablet KUB Ozeti

Her bir film tablet: 150 mg lamivudin icermektedir. Karton kutu icinde, gocuklar igin emniyet kapagi olan yiiksek dansiteli polietilen (HDPE) siselerde 60 adet tablet bulunur. Beyaz renkli, elmas seklinde, centikli, her iki yiiziinde “GX CJ7” baskisi bulunan film kapli tablet. EPIVIR, diger antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde HIV ile enfekte
yetiskinlerin ve cocuklarin tedavisinde endikedir. Tim dozun uygulandigindan emin olmak icin tablet (tabletler) ideal olarak ezilmeden yutulmalidir. EPIVIR ayrica 3 ayliktan blyik yasta ve 14 kg'in altinda viicut agirligina sahip gocuklar ve tabletleri yutamayan hastalar igin oral ¢ézelti formunda da mevcuttur. EPIVIR'in tablet ve oral ¢ozelti
formunu degisimli kullanan hastalar formilasyona uygun doz 6nerilerini takip etmelidir. Alternatif olarak, tabletleri yutamayan hastalar igin tabletler ezilip az miktarda yari kati yiyecege veya siviya karistirilabilir; bu yari kati yiyecegin veya sivinin tamami hemen tiiketilmelidir. EPIVIR yiyecek ile veya yiyeceksiz alinabilir. Yetiskinler, adolesanlar
ve gocuklar (en az 25 kg viicut agiriginda): Onerilen EPIVIR dozu giinde 300 mg'dir. Bu doz, giinde iki kez 150 mg veya giinde bir kez 300 mg seklinde uygunabilir. Cocuklar (25 kg viicut agirhginin altinda): EPIVIR tabletler igin doz bantlarina gére doz uygulamalari énerilir. En az 25 kg viicut agirligindaki gocuklar: Giinde iki kez 150 mg
veya giinde bir kez 300 mg yetiskin dozu alinmalidir. = 20 kg ila <25 kg viicut agirigina sahip ¢ocuklar: Onerilen toplam doz giinde bir kez 225 mg'dir. Bu doz ya sabah 75 mg (150 mg tabletin yarisi) ve aksam alinan 150 mg (bir tam 150 mg tablet) ya da giinde bir kez alinan 225 mg (bir ve yarim 150 mg tablet) seklinde uygulanabilir. 14 ila <
20 kg viicut agirligina sahip gocuklar: Onerilen toplam doz giinde bir kez 150 mg'dir. Bu doz giinde iki kez alinan 75 mg (150 mg tabletin yarisi) ya da giinde bir kez alinan 150 mg (bir tam 150 mg tablet) seklinde uygulanabilir. 3 aylik ve daha biiyiik gocuklar: Onerilen dozun alinabilmesi igin gentikli EPIVIR 150 mg tablet formunun
kullanilmasi ve uygun doz kilavuzunun takip edilmesi 6nerilir. 3 ayliktan kiigtik cocuklar: Eldeki sinirl veriler, spesifik dozaj 6nerilerinde bulunmak icin yeterli degildir. Glinde iki kez doz uygulamasi rejiminden giinde bir kez doz uygulamasi rejimine gecen hastalar, giinde iki kez alinan son dozdan yaklasik 12 saat sonra 6nerilen dozu
(yukarida tarif edildigi gibi) almali, ardindan yaklasik 24 saatte bir 6nerilen tek glinlik dozu almaya devam etmelidir (yukarida tarif edildigi gibi). Glinde iki kez alinan doz rejimine geri dénlildigiinde hastalar, glinde iki kez alinan 6nerilen dozu, giinde bir kez alinan son dozdan yaklasik 24 saat sonra almalidir. Antiretroviral tedavi sirasinda kan
lipitleri ve glukoz seviyeleri ile kiloda artis gerceklesebilir. Kombinasyon antiretroviral tedaviye (KART) baslandigi sirada siddetli immiin yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgi enfeksiyonlara enflamatuvar reaksiyon ortaya gikabilir. immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin hastaliklar da (6rnegin,
Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit) rapor edilmistir, ancak ortaya gikla zamanlamasi daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan aylar sonra gergeklesebilir. Ozellikle genel olarak kabul géren risk faktérleri bulunan, ilerlemis HIV hastaligi olan veya kombinasyon antiretroviral tedaviye uzun siireli maruz kalan hastalarda
osteonekroz olgulari bildirilmistir. Bu durumun sikligi bilinmemektedir. Metabolizmasinin ve plazma proteinlerine baglanmasinin sinirli olmasi ve hemen hemen tamamen degismemis lamivudin olarak bébrek yolu ile atilmasi nedeniyle etkilesim ihtimali disuktir. Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg uygulanmasi, trimetoprim bileseni
nedeniyle, lamivudin maruziyetinde %40 artisa neden olur. Bununla birlikte, hastada bébrek yetmezligi yoksa, lamivudin igin doz ayarlamasi gerekmez. Lamivudin, trimetoprim veya silfametoksazolun farmakokinetigi Gzerinde etkili degildir. Birlikte kullanimin gerektigi durumlarda hastalar klinik agidan takip edilmelidir. Pneumocystis carinii
pnémonisi (PCP) ve toksoplazmoz tedavisinde yiiksek dozda ko-trimoksazol ile EPIVIR'in beraber uygulanmasindan kaginilmalidir. Lamivudin éncelikle aktif organik katyonik sekresyonla elimine edilir. llag etkilesimleri intimali, 6zellikle ana eliminasyon yolu organik katyonik transport sistemi araciligi ile bébreklerden aktif sekresyon olan tibbi
tranlerle lamivudin ayni zamanda uygulandiginda distnilmelidir (6rnegin, trimetoprim). Diger tibbi Grinler (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalnizca kismen bu mekanizma ile elimine edilir ve bunlarin lamivudin ile etkilesimleri gdsterilmemistir. Zidovudin gibi niikleozit analoglari (6rnegin, didanozin) bu mekanizma ile elimine edilmemektedir ve
lamivudinle etkilesimleri muhtemel degildir. Lamivudin ile birlikte uygulandiginda, zidovudinin Cmaks diizeyinde orta dereceli (%28) bir artis gézlenmis; buna karsilik, genel maruz kalma diizeyinde (EAA) anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Zidovudinin, lamivudin farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Benzerlikleri nedeniyle
EPIVIR, emtrisitabin gibi diger sitidin analoglar ile es zamanli uygulanmamalidir. Ayrica EPIVIR, lamivudin igeren diger tibbi triinlerle birlikte ainmamalidir. In vitro kosullarda lamivudin, kladribinin hiicre igi fosforilasyonunu inhibe ederek klinik ortamda kombinasyon kullanimi ile kladribin etkililiginde potansiyel kayip riskine neden olmaktadir.
Bazi klinik bulgular ayrica lamivudin ile kladribin arasinda olasi bir etkilesime isaret etmektedir. Dolayisiyla, lamivudin ile kladribinin es zamanl kullanimi 6nerilmez. Lamivudin CYP3A you ile metabolize olmaz; dolayisiyla, bu yolla metabolize olan tibbi rlnler (6rnegin, proteaz inhibitérleri) ile etkilesim gelismesi beklenmez. Erigkinlerde,
sorbitol ¢ézeltisiyle (3,2 g, 10,2 g, 13,4 g) birlikte tek doz 300 mg lamivudin oral ¢ozeltisi birlikte uygulandiginda lamivudin maruziyetinde (AUC~) doza bagl olarak %14, %32 ve %36 dlsls ve lamivudinin Cmaks degerinde %28, %52 ve %55 diisiis olmustur. Mimkiinse, lamivudinin sorbitol veya diger ozmotik etkili polialkoller veya
monosakkarit alkoller (6rnegin; ksilitol, manntiol, laktitol, maltitol) iceren ilaglarla birlikte kullanimindan kagininiz ya da kronik birlikte uygulamadan kaginmak miimkiin degilse HIV-1 viral yiiki izlemesini siklagtirmayi distintniiz. EPIVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere asiri duyarli oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir. EPIVIR’in monoterapi seklinde kullanimi 6nerilmemektedir. Gebelik Kategorisi: C. EPIVIR gerekli oimadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara EPIVIR kullanimi sirasinda etkin dogum kontrolt énerilmelidir. Oral uygulamay: takiben lamivudin, serumda bulunan
seviyelerine benzer konsantrasyonlarda insan sutiyle atilmistir. HIV bulagsmasini énlemek igin, HIV ile enfekte kadinlarin bebeklerini higbir kosul altinda emzirmemeleri 6nerilmektedir. EPIVIR'in arag ve makine kullanma becerisi Uizerine etkilerini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Akut hayvan galismalarinda ¢ok ylksek doz
seviyelerinde lamivudin uygulanmasi herhangi bir organ toksisitesi ile sonuglanmamistir. istenmeyen etkiler olarak listelenenlerin diginda, lamivudinin akut doz asimini takiben herhangi bir spesifik bulgu veya belirti tanimlanmamistir. Eger doz asimi olursa, hasta izlenmeli ve standart destek tedavi gerektigi sekilde uygulanmalidir. Lamivudin
diyalizle atilabildiginden asir doz durumlarinda siirekli hemodiyaliz yapilabilir; ancak bununla ilgili galisma yapilmamistir. 30 °C’nin altindaki oda sicakliinda saklayiniz. Raf émrii: 60 ay. RUHSAT SAHIBI: GlaxoSmithKline ilaglari San. ve Tic. A.S. Biiyiikdere 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 / 22.07.2020 Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 1,512.50 TL, 25.12.2023. KUB'iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 29.01.2024 KUB
Ozeti Onay Kodu: PI-10482

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg film kapli tablet KUB Ozeti

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu (iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Sadlik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir.
Her bir film kapli tablet: 50 mg dolutegravir (dolutegravir sodyum olarak), 600 mg abakavir (abakavir siilfat olarak) ve 300 mg lamivudin icermektedir. Agzi polipropilen vida ile kapall, polietilen kapli indiiksiyon isi gegirmez tabaka ile kapli beyaz HDPE (yiiksek yogunluklu polietilen) siselerde sunulmaktadir. Bir sisede 30 film kapli tablet
mevcuttur. Ambalaj boyutlari: 30 tablet, 90 tablet (3 x 30 film kapli tabletten olusan ¢oklu ambalaj) Tim ambalaj boyutlari pazarda bulunmayabilir. TRIUMEQ, erigkinler ve 40 kg ve (izerindeki 12 yasindan biiyiik adolesanlarin insan Bagisiklik Eksikligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu tedavisinde endikedir. TRIUMEQ'in erigkin ve ergen
poptilasyonda onerilen dozu, giinde bir kere bir tablettir. TRIUMEQ, sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun dusuriilmesi mimkin olmadig igin, viicut agirhg <40 kg olan erigkin ve ergenlerde kullanilmamalidir. Abakavir igeren urinlerle tedaviye baglamadan dnce, hangi irka ait oldugundan bagimsiz olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan
bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tagiyicisi taramasi yapilmahdir. Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iligkili olma olasih@i bulunan veya mimkiin oldugu disiniilen en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (12%), uykusuzluk (7%), sersemlik (6%) ve bas agrisidir (6%). Hem abakavir hem de dolutegravir agiri duyarlilik reaksiyonlari
(ADR) riskine neden olur ve goklu-organ tutulumuna isaret eden semptomlarla birlikte ates ve/veya dékiintl gibi baska semptomlarla ortak 6zellikler gosterir. Klinik agidan TRIUMEQ ile olusan ADR'ye abakavir veya dolutegravirin neden olup olmayacagini saptamak miimkiin degildir. Asiri duyarhlik reaksiyonlari abakavir ile daha sik
gozlenmistir, bunlarin bazilari dogru bir sekilde tedavi edilmediginde yasami tehdit edici, bazi durumlarda éliimcdil olabilir. HLA-B*5701 allel testi pozitif gikan hastalarda abakavirle ADR goériilme riski yiiksektir. Buna karsin, abakavirle ADR bu alleli tagimayan hastalarda disUk bir siklikta bildirilmistir. TRIUMEQ hepatit B viriisii ile ortak
enfeksiyonu olan hastalarda kesilirse, lamivudinin kesilmesi hepatitin akut alevlenmesiyle sonuglanabileceginden, hem karaciger fonksiyonu testleri hem de HBV replikasyonu belirtegleriyle periyodik takip dnerilir. 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 énerilmez. TRIUMEQ polivalan katyon igeren antasitlerle birlikte alinmamalidir. TRIUMEQ'in bu ajanlardan 2 saat 6nce 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 6nerilmektedir. Dolutegravirle metformin konsantrasyonlari artabilir. Metformin ile dolutegravirin birlikte kullaniimaya baslandigi veya birakildigi durumlarda, glisemik kontroliin saglanmasi igin, metforminin
dozunun ayarlanmasi diistintimelidir. Lamivudinin kladribinle kombinasyonu 6nerilmez. Dolutegravir, abakavir, lamivudin veya triniin igerigindeki yardimci maddelerin herhangi birine kargi agiri duyarliligi olan hastalarda TRIUMEQ kullanimi kontrendikedir. HLA-B*5701 allel tasiyicisi olanlarda kontrendikedir. Dalfampridin olarak da bilinen
fampridin, dofetilid veya pilsikainit dahil olmak (zere; organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari olan ve dar terapétik pencereli tibbi Uriinlerle birlikte es zamanli olarak uygulanmamalidir. Orta ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Gebelik kategorisi: 1. trimesterde D, 2 ve 3. trimesterde C. Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, etkili bir kontrasepsiyon yonteminin disliniimesi de dahil olmak lzere, TRIUMEQ'in bir bileseni olan dolutegravir ile néral tiip defektlerinin olasi riski hakkinda uyariimalidir. Dolutegravir/Abakavir/Lamivudinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
TRIUMEQ gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Dolutegravirin anne sitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar lizerinde yapilmig mevcut toksikolojik verilerde anne siitiinde dolutegravir tespit edilmistir. Abakavir ve metabolitleri emziren siganlarin sitiinde tespit edilmistir. Abakavir ayni zamanda insan sitiine de
gecmektedir. HIV ile enfekte annelerin bulagsmay 6nlemek icin higbir kosulda bebeklerini emzirmemeleri gerekmektedir. Hastalarin arag ve makine kullanma yetenegi (izerine karar verirken, hastalarin klinik durumu ve TRIUMEQ'in advers reaksiyon profili de g6z éniinde bulundurulmalidir. Advers reaksiyon olarak listelenenler diginda
dolutegravir, abakavir veya lamivudinin akut doz agimina iliskin spesifik bir bulgu veya belirtisi tespit edilmemistir. Orijinal ambalajinda nemden korunarak, agzi sikica kapal sisesinde saklanmalidir. Sise igindeki nem kurutucu madde muhafaza edilmelidir. 25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. 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: 2015/793 ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi: 18.09.2015 Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis
fiyati ve fiyatin onay tarihi: 12,652.94 TL, 25.12..2023. KUB'lin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 29.01.20241 KUB Ozeti Onay Kodu: PI-10480

PM-TR-DLM-PPTX-240016



	Default Section
	Slayt 1
	Slayt 2

	Dr. Sabri Atalay
	Slayt 3: Doç. Dr. Sabri ATALAY 
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8
	Slayt 9: Dolutegravirin
	Slayt 10
	Slayt 11
	Slayt 12
	Slayt 13
	Slayt 14
	Slayt 15
	Slayt 16
	Slayt 17
	Slayt 18
	Slayt 19
	Slayt 20
	Slayt 21: 96 Haftalık Takip Sırasında Viral Yük ≥50 Kopya/mL Olan Durumların İnsidansı
	Slayt 22: Tedavi Sonlandırma Gerekçeleri
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25: ART-PRO Uzun Dönem Arşivlenmiş  3TC Direnci Bulunan Tedavi Deneyimli Hastalarda Dolutegravir+Lamivudin Tedavisinin Etkililiği1
	Slayt 26: ART-PRO Uzun Dönem Arşivlenmiş  3TC Direnci Bulunan  Tedavi Deneyimli Hastalarda Dolutegravir+Lamivudin Tedavisinin Etkililiği1
	Slayt 27: ART’nin Bir Parçası Olarak 27 Yıldan Fazla Süre  3TC Kullanımından Sonra, Aktarılan M184V Prevelansı  Düşük Kalıyor
	Slayt 28
	Slayt 29: Tepecik EAH Deneyimi (DTG+3TC)

	Dr. Meliha Çağla Sönmezer
	Slayt 30: Doç. Dr. Meliha Çağla SÖNMEZER 
	Slayt 31
	Slayt 32: Dünyada HIV Nereye Gidiyor?
	Slayt 33: Türkiye’de HIV Vakaları Artıyor1
	Slayt 34: Dünya Çapında 23 Ülkeye Yayılmış, 11 Farklı İkili Tedavi Çalışması
	Slayt 35: Yapılan Çalışmalar, Daha Az Molekül ile Sürdürülebilir Etkililiğin Mümkün Olduğunu Kanıtladı!
	Slayt 36: 2'li Tedavinin Kılavuzlardaki Konumu
	Slayt 37: Almanya’da HIV ile Yaşayan ART-Naif ve Önceden Tedavi Almış Kişilerde Dolutegravir (DTG) + Lamivudin (3TC) için 3 Yıllık Sonuçlar: Almanya URBAN Kohortundan Gerçek Yaşam Verileri
	Slayt 38: Demografik Veriler ve Başlangıç Karakteristikleri İki Grup Arasında Benzerdir
	Slayt 39: Tivicay + Epivir ile 3. Yıldaki Virolojik Baskılama tedavi geçmişinden bağımsız benzer bulunmuştur1
	Slayt 40
	Slayt 41
	Slayt 42: Tivicay + Epivir’e Viral Yük ≥100,000 Kopya/mL ve CD4+ Sayısı <200 Hücre/mm3 Durumunda Başlayan HIV İle Yaşayan Kişilerde Elde Edilen Verileri Raporlayan Gerçek Yaşam Yayınlarının Dökümü
	Slayt 43:  Başlangıçtaki Viral Yükü ≥100,000 Kopya/mL veya CD4+ Sayısı <200 Hücre/mm3 Olan ≥10 Tedavi-Naif Kişi için Virolojik Etkinlik Verilerinin Bulunduğu Çalışmalar
	Slayt 44: Başlangıçtaki Viral Yükünden Bağımsız Virolojik Baskılama Sağlanmıştır (<100,000; ≥100,000; ≥500,000)
	Slayt 45
	Slayt 46: Başlangıçtaki CD4+ Sayısından Bağımsız Virolojik Baskılama Sağlanmıştır (≥200; <200)
	Slayt 47: Sonuçlar
	Slayt 48
	Slayt 49

	Dr. Oğuz Karabay
	Slayt 50: Prof. Dr. Oğuz KARABAY 
	Slayt 51
	Slayt 52
	Slayt 53: GİRİŞ VE AMAÇ
	Slayt 54: PANDEMİ DÖNEMİ !
	Slayt 55: GEREÇ YÖNTEM
	Slayt 56: SONUÇLAR 
	Slayt 57: Baz değerler 
	Slayt 58: Tablo 4.2. Tedavi öncesi ve sonrasındaki bazı ölçümlerinin tedavi gruplarına göre dağılımı 
	Slayt 59
	Slayt 60
	Slayt 61
	Slayt 62
	Slayt 63
	Slayt 64
	Slayt 65
	Slayt 66: HOMA IR 
	Slayt 67: SONUÇLAR
	Slayt 68
	Slayt 69: TDF’den TAF’a geçişte Kilo ve ASKVH Riski1
	Slayt 70: TDF’den TAF’a Geçiş ASKVH Risk Skorunda Anlamlı Artışa Sebep Olmuştur1
	Slayt 71: ART’ye Başlayan Bireylerde Kilo Alımı1 
	Slayt 72: NRTI’lar Arasında En Fazla Kilo Artışı Tenofovir Alafenamid (TAF) ile İlişkilidir.1
	Slayt 73: HIV ile Yaşayan Kişilerde Lipid Profili1
	Slayt 74: HIV ile Yaşayan Kişilerde  Kilo Alımı - ATHENA Kohortu1 
	Slayt 75: TAF ve/veya İntegraz İnhibitörü  Kaynaklı Kilo Alımının Geri Dönüşlülüğü1 
	Slayt 76
	Slayt 77: Sözün Özü

	Dr. Yalın Tolga Yaylalı
	Slayt 78: Prof. Dr. Yalın Tolga YAYLALI 
	Slayt 79
	Slayt 80: HIV infection and coronary heart disease_ mechanisms and management
	Slayt 81
	Slayt 82: The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy in people at low risk of vascular disease: meta-analysis of individual data from 27 randomised trials
	Slayt 83
	Slayt 84
	Slayt 85
	Slayt 86
	Slayt 87
	Slayt 88
	Slayt 89
	Slayt 90: 2021 ESC kardiyovasküler Hastalıklar Korunma
	Slayt 91: 2022 ESC PH Kılavuzu
	Slayt 92
	Slayt 93: Assessment of Coronary Artery Disease With Computed Tomography Angiography and Inflammatory and Immune Activation Biomarkers Among Adults With HIV Eligible for Primary Cardiovascular Prevention
	Slayt 94: CORONARY ARTERY DISEASE IN LOW- TO INTERMEDIATE-RISK ASYMPTOMATIC PEOPLE WITH HIV: COMPARISON TO ASYMPTOMATIC COMMUNITY AND STABLE CHEST PAIN POPULATIONS WITHOUT KNOWN HIV
	Slayt 95
	Slayt 96: Lipid-modifying therapy and attainment of cholesterol goals in Europe: the Return on Expenditure Achieved for Lipid Therapy (REALITY) study.. 
	Slayt 97: Türkiye’de statin kullanımının LDL-kolesterol düzeyleri üzerine etkisinin değerlendirildiği sistematik derleme
	Slayt 98: 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes 
	Slayt 99: 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes 
	Slayt 100: Obezite birden fazla komorbidite ile ilişkilidir Normal VKİ'ye sahip bireylere kıyasla göreceli komorbidite riski
	Slayt 101

	oğuz karabay kapanış
	Slayt 102: Örnek ikili tedavi Pozoloji ve Uygulama 
	Slayt 103
	Slayt 104
	Slayt 105: TEŞEKKÜRLER
	Slayt 106


