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Yuksek Direnc¢ Bariyeri

ART direncinde birden fazla faktor rol alabilir?

RAM
gelisimini azaltabilecek Suboptimal uyum, ART direncine katkida bulunan
yiiksek direng bariyerine ana faktérlerden biridir?
sahip ART rejimleri

Suboptimal uyum* varliginda virolojik supresyonu surdurebilen ve
dirence karsi yliksek bariyere sahip rejimler’ uzun dénem basari igin
tedavi se¢iminin saglanmasina yardimci olabilir
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*TUm antiretroviral tedaviler regete edildigi sekilde uygulanmali ve doz atlanmamalidir.
1. Carr A, et al. Antivir Ther. 2023;28:13596535231201162; 2. Gardner EM, et al. AIDS. 2009;23:1035-46; 3. Antela A, et al. J Antimicrob Chemother.
2021;76:2501-18; 4. Taramasso L, et al. Pharmacol Res. 2023;196:106898; 5. Shuter J. J Antimicrob Chemother. 2008;61:769-73




ART Direncinde Birden Fazla Faktor Rol Alabilirl-3

ART secimi' Bireysel faktorler?
« Dusuk direng bariyeri «  Onceki tedavi basarisizlig
« Suboptimal bagislayicilik?* » Komorbiditeler
* Monoterapit * ART Oncesi yuksek viral yuk
* Uzun farmakokinetik kuyruk * ART oncesi dusuk CD4 sayisi
« Suboptimal konsantrasyon ve potens *  Suboptimal uyum

* Yetersiz emilim
« Gida gereksinimi
« llag-ilac etkilesimleri

HIV faktorleri? Diger?

% « Hizli hataya-egimli replikasyon « ART erisiminde tutarsizlik
? * Genetik rekombinasyon « Sosyoekonomik nedenler

« Daha 6nce RAM gelisimi

ila¢c direnci, ART basarisizligina 6nemli bir katkida bulunmaya devam etmektedir ve
HIV epidemisinin 2030 yilina kadar sona erdirilmesinin 6niinde bir engeldir*
*Bagislayicilik bir rejimin suboptimal bagliliga ragmen virolojik baskilamayi saglama ve siirdiirme yetenegini tanimlar; TMonoterapide kullanim endikasyonu olan ART mevcut degildir.

1. Carr A, et al. Antiviral Ther. 2023;28:13596535231201162; 2. Shuter J. J Antimicrob Chemother. 2008;61:769-73; 3. Benson C, et al. AIDS Behav. 2020;24:3562-72; 4. Temereanca A, Ruta S. Front Microbiol.
2023;14:1133407



Suboptimal ART Uyumu Klinik Pratikte Siklikla G6zlenmektedir?

Suboptimal Uyum Bildiren HIV ile Yasayan Bireylerin Orani'*

Suboptimal uyum:

Schematic developed based on data from De Los Rios P, et al. Prev Med. 2020;139:106182
*Defined as missing ART 25 times within the past month among 2389 people with HIV surveyed across 25 countries in 2019

1. De Los Rios P, et al. Prev Med. 2020;139:106182; 2. Gardner EM, et al. AIDS. 2009;23:1035-46; 3. Bezabhe WM, et al. Medicine. 2016;95:€3361; 4. Robbins RN, et al. Curr

HIV/AIDS Rep. 2014;11:423-33
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ART direnci, bireyi ve toplumu etkileyebilir ve tedavi
seceneklerini tehlikeye atabilir’

THE LANCET

2 Bfief report 2024

HIV-1 drug resistance in people on dolutegravir-based A ®
antiretroviral therapy: a collaborative cohort analysis -

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

Summary
Background The widespread use of the integrase strand transfer inhibitor (INSTI) dolutegravir in first-line and Lancet HIV2023;10: €733-41
second-line antiretroviral therapy (ART) might facilitate emerging resistance. The DTG RESIST study combined data  pubiished online

from HIV cohorts to examine patterns of drug resistance mutations (DRMs) and identify risk factors for dolutegravir ~October 10,2023
‘e https://doi.org/10.1016/
resistance. U

1. WHO. https://www.who.int/publications/i/item/9789240086319 (accessed March 7, 2024). License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO; 2. Loosli T, et al. Lancet HIV. 2023;10(11):e733-e741




DTG RESIST yuksek ve orta gelirli bati ulkelerini iceren

genis kapsamli bir calismadir

Kanada

Birlesik
B Krallik
z Hollanda
*  Almanya
isvigre
Fransa italya

Loosi et al. Lancet HIV. 2023

DTG kullanan viremik bireyleri iceren

8 kohort (n=599)

DTG temelli ART kullanan ve genotipik direng testi ve
=1 yil 6nceki Kklinik verileri olan viremik bireyler (2013-2021)

Baslangi¢ ozellikleri'

Giiney Afrika

* %69 erkek
* DTG rejimi

- %85 DTG temelli 3 ilagh rejim
- %12 DTG temelli ikili tedavi

* %32’sinde ilk birinci jenerasyon INSTI maruziyeti
+ DTG temelli tedavinin medyan suresi 1.4 (0.58-2.7) yil

-

Dahil edilen kohortlar (iilkeler): ANRS CO3 Aquitaine Cohort (Fransa), ATHENA (Hollanda), CBC (Almanya), ICONA (italya), SAC Cohort (Kanada), SHCS (isvigre),

UK CHIC ve UKHDRD (Birlesik Krallik) ve leDEA (Giiney Afrika)

Referanslar: 1. Loosli T, et al. Lancet HIV. 2023;10(11):e733-e741. 2. WHO. https://www.who.int/publications/i/item/9789240086319 (Erisim tarihi Mart 2024).

License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.


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

DTG RESIST:

DTG direnc riski, DTG+3TC kullanimi veya NRTI direnci
varhiginda artmisgtir’

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

ART rejimi

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

o o cnnss i 9.2 kat artmistir?

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

DTG temelli Gglu rejim (referans) -

Daha once ilk jenerasyon INSTI maruziyeti

Yok (referans) [ ] -
Var S E— 145 (0.64-3.29)
NRTI direnci . . . .
Orta/yuksek diizey NRTI direnci
Di | f -
e (referans) . durumunda, NRTI duyarh olanlara
Muhtemelen dusik ve disik . 523 (1.32-20.71)

Orta ve yiiksek = 1544 (4.55-39.68) kiyasla DTG direng olasihgi

RT sekanslanmadi B 161 (0.50-5.19) 1 3 . 4 kat a rtm |§t| r1

aOR: 13.4 (%95 GA: 4.6, 39.7)

0.1 1.0 10.0 100.0

' ik bi in %6’sinda (36/599) DTG di ' tand
Viremik bireylerin %6’sinda irenci saptandi-
C siyet, ba: §I g Q ya § DTGt mell rejimde gegirilen siire, HIV-1 alt tipi, ART tirii (=3 ilaca dayali kombinasyon ART, DTG + 3TC ikili tedavi, diger DTG ikili tedavi veya monoterapi), birinci nesil INSTI'lere maruz kalma, HIV-1 viral yiikii, viral yiik test sikligi ve NRTI'lere direng igin ayarlanmis goklu

degisken I
Ref.: 1. Loo: IT I I L IHIV 2023;10:E733-41.




EACS Tedavi Kilavuzu Guncellemesi

-

Virolojik Olarak Baskilanmis Kisiler i¢cin Geg¢is Stratejileri

Kilavuzlar artik 2 NRTI'nin (direnc¢ sebebiyle) tam etkinligi olmasa
bile BIC ve DTG iceren rejimlere gecmenin mUmkin oldugunu
belirtmektedir.




EACS Kilavuzu-Virolojik Olarak Baskilanmis Kisilerde Switch Prensipleri

EACS 12.0

In case of prior virologic failures, with or without evidence of resistance, switches
have to be planned especially carefully when they result in a lower barrier to
resistance of the regimen. A PI/b may only be switched to an NNRTI, INSTIs RAL if
full activity of the 2 NRTIs in the new regimen can be assumed based on resistance
data, ARV history and HIV-VL results before switching (see 2.) Due to the higher
barrier to resistance of DTG and BIC, it is currently unclear if a switch to DTG- or

BIC-based regimens also requires full activity of 2 NRTIs in the combination

+Virolojik basansizlik gecmisi olan hastalarda rejim degisiklikleri cok dikkatli
planlanmalidir.

Eger yapilacak degisiklik, direng bariyeri daha diisiik bir rejime gecisi iceriyorsa
(ornegin Pl bazl bir rejimden baska bir ila¢c simfina gecis), riskler daha da artabilir.

+PI bazli rejimden NNRTI veya bazi INSTI’lere (0rnegin RAL) gecis yapilacaksa:
*  Yenirejimdeki 2 NRTI'nin (niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri)

tamamen aktif oldugundan emin olunmalidir.
«  Bu degerlendirme, hastanin direnc testlerine, ART gecmisine ve tedavi
degisikligi oncesindeki viral yiik sonuclarina dayanmalidir.

DTG ve BIC'nin dirence karsi daha yuksek bariyeri nedeniyle, DTG veya BIC
bazli rejimlere gecisin kombinasyondaki 2 NRTI'nin de tam aktivitesini

gerektirip gerektirmedigi su anda belirsizdir.

EACS 12.1

Switch Strategies for Virologically Suppressed Persons
It is possible to switch to BIC or DTG containing regimens even without

full activity of 2 NRTIs

Virolojik Baskilanmis Kisiler icin Tedavi Degisikligi Stratejileri

BIC veya DTG iceren rejimlere, iki NRTI'nin tam aktivitesi olmadan da

gecis yapmak mumkundur.




Journal of
Antimicrobial

VIROSTAR calismasi: Gercek yasamda yeni jenerasyon INSTI’ler ile direng gelisimi  imeeamare Chemotherapy

Emergent resistance-associated mutations at first- or second-line
HIV-1 virologic failure with second-generation InSTIs in two- and

BIKTARVY® INSTI temelli rejimler arasinda direncle three-drug regimens: the Virostor-1 study

Anne-Geneviéve Marcelin'*, Cathia Soulie (& *, Marc Wirden (3 *, Guillaume Barriere (% 2, Francois Durand?,
Charlotte Charpentier®, Diane Descamps® and Vincent Calvez*

III I III t Il u u III III I [ W} Il
I I § I I m u asyo n g e I § I m I e n u § u o a n rej I m I r !Sorbonne Université, INSERM, Pierre Louis Institute of Epidemiology and Public Health, AP-HP, Hapital Pitié-Salpétriére, Laboratoire de

Virologie, Paris, France; Medical Department, Gilead Sciences, S.A.S., Boulogne-Billancourt, France; *Universite Paris Cité, INSERM, IAME,
AP-HP, Hopital Bichat-Cloude Bernard, Laberotoire de Virologie, Paris, France

“Corresponding auther, E-mail: anne-genevieve marcelin@aphp.fr

Received 16 June 2024; accepted 8 October 2024

« DTG veya BIC bazli tedavi rejimlerinde basarisizlik i e _ J)
. o . mergent HIV resistance with second-generation InSTIs regimens

yasayan HIV ile yasayan kisilerde yeni ortaya ¢ikan

INSTI RAM'lari nadir ve NRTI RAM’lar1 az sayida tespit G TR R L AL

edilmigtir.
93.2% w ‘ 92.5% w

« Tedavi basarisizligi (VF) durumunda yeni ortaya
cikan INSTI veya NRTI RAM (direnc iligkili mutasyon) e e A R e et I iy et

oranlari su sekilde gozlemlenmistir: mncmm,s’., DTGRPV in'L.
+ BIC/IFTC/TAF ile %4 )
« DTG/ABC/3TC ile %8.5
« DTG/3TC ile %18
« DTG/RPV ile %39

97.9%  ————AVA

5 1%

Virological success (VS)n=611 [l No emergent RAM at VF n=27 Virological success (VS) n=848 Ml No emergent RAM at VF n=11
W Virological failure (VF) n=33 B Any emergent RAM at VF n=6 | [ll Virological failure (VF) n=18 W Any emergent RAM at VF n=7

Virolojik basarisizlik: iki artisik HIV-1 plasma viral yuk > 50 k/mL

Marcelin AG et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 80, Issue 1, January 2025, 95— 10
101.




BIKTARVY®: Diisiik uyuma karsi yiuiksek bagislayiciliga sahiptir?

oQo

ay»

BIKTARVY kullanmaya baglayan tedavi Sonlanimlar
N=281 naiv veya deneyimii kisiler BIKTARVY’nin bagislayiciigini degerlendiren tek merkezli, segilmemis kohortlar.

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

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

100 100 97,8 100 100

100 -
< 80 A 0
5 /070 uyum duzeyi ile
G 60 - . o
E yuksek virolojik yanit
g 4. korunmaktadir?

20 A

0

ilag bulundurulan 0 -

giinlerin orant* <%50 %50-59 %60-69 %70-79 %80-89 %90-94 %95-99 %100

" 3. basamak bir hastanede gergeklestirilen galismada tedavi uyumu, hastane eczanesinin elektronik kayitlar (izerinden takip siiresi boyunca

hastalarin ilaglarini bulundurma orani ile hesaplanmistir

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



DTG/3TC
baslanan tedavi
naiv veya tedavi

deneyimli

bireyler
N=240

DTG/3TC ile uyum duzeyi %80’e dustugunde
virolojik baskilanma azalmaktadir’

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

00 - 05,5 100 100
80
e
8 60 A
(8]
£
E 40 -
N2

20 -

0

0

PDC = <%80  %80-89  %90-94  %95-99 %100

Bagislayicilik, suboptimal uyum diizeylerine ragmen, énceden tanimlanmis virolojik esiklerden birine ulagsma ve bu esikleri koruma olasiligi olarak
tanimlanir.

Uyum dizeyi hastalarin takip stresince ilag bulundurma dizeyine gére hesaplanmistir.

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




Retrospektif, cok merkezli gézlem calismasi (ispanya)

BIKTARVY'ye gecis ile persistan dusuk duzey viremili kisilerde yuksek virolojik
yanit saglanmistir

0Qo Persistan dusiik dlizey viremisi (50— Sonlanimlar

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

HIV-1 RNA <50 k/mL

100 +

o0 | - @ 96. haftada baslangica kiyasla CD4
2 sayisinda ufak artiglar, CD8 sayisinda
5 601 ufak dususler ve CD4/CD8 oraninda
E 4 hafif artis gozlenmistir
< 20 -

86/118 101/114 n/N
0 -

24. hafta 48. hafta 96. hafta

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



BIKTARVY®: >3500 katilimciyla yapilan Faz calismalarinda,
2-5 yil boyunca direnc¢ gelismemistir?

BIKTARVY? ile tedavi edilen birey sayisi
240 Hafta*

116/168 Hafta*
®

Virolojik suprese erigkin N = 2823 Galisma 1844

: 0 96 Hafta*
Virolojik suprese kadin N = 2344 Galisma 1961 .
96 Hafta*

g

Virolojik suprese erigkin N =2906 96 Hafta®

NRTI, NNRTI veya PI direncine izin verildi

- - - - - *
Virolojik suprese siyah erigkin N = 4957, 72 Hafta®
NRTI*, NNRTI veya PI direncine izin verildi

Virolojik suprese erigkin N = 108
Kronik hemodiyalizde

O Direncg

48 Hafta

Galisma 1825 » Devam ediyor

I T T 1
Tedavi Haftasi0 48 96 240

#Toplam sayiya calismalarin agik etiketli fazindaki katilimcilar dahildir.
*Calisma tamamlandi
1. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-2072; 2. Sax P, et al. Lancet 2017;390:2073-2082; 3. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:e357-e365; 4. Kityo C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2019;82:321-

328; 5. Maggiolo F, et al. HIV Med 2022;d0i:10.1111/hiv.13319; 6. Daar E, et al. Lancet HIV 2018;5:€347-e356; 7 Hagins D, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2021;88:86-95; 8. Eron JJ, et al. Lancet HIV
2018;6:e15-e24; 9. Avihingsanon A et al. IAS 2023
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k218 v 207 ez

56-%2 112-%7
HIV RNA S04.000 1611 33963
ART Stribild Stribild Stribild

> Tedavi uyumsuz

i




Nisan 2017 Direncg Testi

- NRTI> M184V
- NNRT-> yok
- PI> yok




56-%2 112-%7 140-%5 112-%4
HIV RNA 904.000 1611 33963 46003
ART Stribild Stribild Stribild Combivir/
Kaletra

i




56-%2 112-%7 140-%:5 112-%4 195-%:5
HIV RNA 904.000 1611 33963 46003 22107
ART Stribild Stribild Stribild Combivir/ Genvoya
Kaletra

Direnc testi
sonucul! §




Mart 2018 Direncg Testi

- NRTI > K70KN, M184V
- NNRT- yok

- Pl > yok

- INSTI> E92Q




mmm

HIV RNA
ART

56-%2
504.000
Stribild

112-%7
1611
Stribild

140-%5
33963
Stribild

112-%4
46003

Combivir/
Kaletra

195-%5
22107
Genvoya

116-%4
25487 890

Genvoya/  Genvoya/
Prezista 800 Prezista 800




Biktarvy gecis

Tarih Nisan 2018 Haziran Mart 2024 Temmuz
2019 2025

290-%10 456-%19 470-%21
HIV RNA 890 Negatif Negatif Negatif Negatif

ART Genvoya/ Genvoya/ Genvoya/ Biktarvy Biktarvy
Prezista 800 Prezista 800 Prezista 800




Ozet

~ R
- ART direncinde birden fazla faktor rol oynayabilir; 6rnegin rejimin suboptimal
bagiglayiciligi, kisinin suboptimal ART uyumu, vb...
- BIKTARVY®: Distk uyuma karsi ylksek bagislayiciliga sahiptir

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

- BIKTARVY® ruhsat calismalarinda 5 yil sonunda sifir direng goriimustar.

L _
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