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ART (1523 ilac)

« 1994: 2 NRTT tedavisi monoterapiye ustin
— ACTG 175 (n=2467): Hammer NETM 1996;335:1081-90
— Delta (n=3308): Delta Study group Lancet 1996;348:283-91
— CPCRA (n=1113): saravolatz NETM 1996;335:1099-106
— NUCA 3001 (n=366): Eron NETM 1995;333:1662-9
— NUCB 3001 (n=223): staszewski JAMA 1996;276:111-117

« 1996: 3ilag ile tedavi (2 NRTTI + PI (veya NNRTI) 2 NRTI rejimine
ustun
— ACTG 320 (n=1156): Hammer NETM 1997;337:725-33
— MRK 035 (n=97): Gulick NETM 1997;337:734-9
— INCAS (n=153): Montaner JAMA JAMA 1998;279:930-7



Idame ART: 3 ilag yerine 2 ilag

« Cochrane Systematic Review: Virolojik supresyonun kaybi
Cochrane Rvw 2003;4:CD002037

« ACTG 343 (n=509) Havlir NETM 1998;339:1261-1268
— ZDV/3TC/IDV > ZDV/3TC veya IDV veya 3 ilagla devam
» TRILEGE (n=279) Flandre AIDS 2002:16:561-8

— ZDV/3TC/IDV > ZDV/3TC veya ZDV/IDV veya 3 ilagla devam (erken
sonlandiriimis)

- ADAM (n=62) Reijers Lancet 1998,352.:185-190

— d4T/3TC/SQV/NFV > d4T/NFV veya SQV/NFV veya 4 ilagla devam (erken
sonlandiriimis)



Baslica
Endiseler

Viral
Supresyon

Yasam beklentisi

3TC, lamivudin; ART, antiretroviral tedavi; bPI, giiglendirilmis proteaz inhibitérii; CD4, farklilagsma kiimesi 4; c¢/mL, mililtredeki kopya sayisi; DRV, darunavir; DTG, dolutegravir; EFV, efavirenz; EVG, elvitegravir; FDC, sabit doz kombinasyonu; HAART, yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavi; INI, integraz inhibitéri;

Antiretroviral Tedavinin Gelisimine Genel Bakis

Erken Tedavi

HAART Geligimi Guncel ART Cagi

1987-1996
Mono/Dual Tedavi

Tam olmayan viral
supresyon; ilag toksisitesi;
direng gelisimi'

Viral yuk 6lgumu prognoz
gOstergesi oldu*

Tanidan 1 yil sonra sag
kalma beklentisi %493

1996-2007 2007-2018
bPI, NNRTI INI, bPI, FDC, STR, TAF

Viral yuki baskilamak; immin
fonksiyonu geri ddndurmek;
tedaviyi sinirlayan toksisiteleri
yonetmek?

SQV/r: 48 haftada %61
<400 ¢/mL5>
EFV/ZDV/3TC: 48 haftada
%69 <50 c/mL®

3914

Sert vur, erken vur!

Dozaji basitlestirmek; - . .
tolerabiliteyi artirmak; tedavi Etkililik sonuclarini optimize etmek, tolerabilite,

seceneklerini korumak kullanim kolayligi ve tedavi uyumu?

EVG STR: 48 haftada %88 <50

LPV/r: 48 haftada %67 RAL: c/mL10

<50 ¢/mL’ 48 haftada DTG: 48 haftada %93 <50 c/mL""
DRV/r: 48 haftada %84 %86 <50 TAF vs TDF bazli rejim:

<50 c/mL8 c/mL?® 48 haftada sirasiyla %92 ve %90

<50 ¢/mL12
6414 6414 7314
Tedavi igin Tedavi icin <350 hlcre/mm3 olana kadar bekle;
CD4 sayisi <200 hucre/mm3 Erken tedavi et; test et ve tedavi et!

olana kadar bekle!

LPV, lopinavir; NNRTI, niikleozid disi ters transkriptaz inhibitord; Pl, proteaz inhibitori; QoL, yasam kalitesi; r, ritonavir; RAL, raltegravir; SQV, sakinavir; STR, tek tablet rejimi; TAF, tenofovir alafenamid;TDF, tenofovir disoproksil fumarat; ZDV, zidovudin

1.Tseng A, et al. Br J Clin Pharmacol. 2014;79:182-94; 2. Panel on Clinical Practices for Treatment of HIV Infection. Department of Health and Human Services Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. https://aidsinfo.nih.gov/
ContentFiles/AdultandAdolescentGL05051999011.pdf Released May 5, 1999. Son erisim tarihi: Ocak 2020 3. Department of Health and Human Services. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. October 2018. Available from:
http://aidsinfo.nih.gov/ contentfiles/Ivguidelines/adultandadolescentgl.pdf 4. Mellors JW, et al. Science. 1996;272:1167-70 5. INVIRASE Prescribing Information, April 2010 6. SUSTIVA Prescribing Information, October 2017 7. Walmsley S, et al. N Engl J Med. 2002;346:2039-46 8. Ortiz

R, et al. AIDS. 2008;22:1389-97 9. Lennox JL, et al. Lancet. 2009;374:796-806 10. ClinicalTrials.gov. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01095796. Son erigim tarihi: Ocak 2020 11. Gallant J, et al. Lancet. 2017; doi: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7
12. Sax PE, et al. Lancet. 2015;385:2606—-15 13. Rothenberg R. N Engl J Med. 1987;317:1297-1302. 14. Marcus JL. J Acquir Immune Defic Syndr. 2016;73:39-46



http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32299-7

PLHIV'de yasam beklentisi normale yaklasiyor

ART alan hastalarin yasam beklentisi neredeyse normale ulasmigtir!

4 N

Bununla birlikte, erken tedavi ve bakim erigimiyle bile HIV ile infekte bireylerin
yasam beklentisi, HIV ile infekte olmayanlardan 11.8 yil daha kisadir?

PLHIV on yillarca ART altinda olacaktir; 2012'de tahmini yasam boyu tedavi siiresi
39.1 yildi®

20 yasinda yasam beklentisi daha yiiksek egitimle 60.0 yildir (%95 GA 53.4-67.8)*

< o




Hastalar ilaglara eskiye kiyasla daha uzun siire
maruz kaliyor

Guglendirici igeren
J’lu tedaviler

3’lu tedaviler 2'li tedaviler

1 yil boyunca maruz
kalinacak molekul sayisi

Omiir b
kallm;nc::( r:gll;l:?i?rsl:azylsﬂ 87-600

1. Life expectancy in HIV-positive persons in Switzerland: matched comparison with general population AIDS. 2017 Jan 28;31(3):427-436. doi: 10.1097/QAD.0000000000001335.

Yillik maruz kalinan doz sayilari, ilgili ARV tedavi ile alinmasi gereken giinliik farkli molekiil sayisinin bir yildaki giin sayisi olan 365 ile; omiir boyu maruz kalinacak molekiil sayisi ise
bulunan bu rakamlarin HIV ile yagayan bireylerin ortalama yasam beklentisi olan 60 (yil) ile ¢arpilmasi yoluyla hesaplanmistir.



ARV Maruziyetinin Azaltilmasinin Potansiyel Yararlari

Toksisite ve yan etkilerin azalmasi!-’

Kisa ve uzun vadeli tolerabilite/AQ'lar
Bilinmeyen toksisiteler, organ disfonksiyonu dahil

Madliyet azalmasi®-®
Tlag maliyeti ve uzun vadeli bakim/toplumsal maliyet azaliyor

Yallam kalitesinde artill10
Daha az ilag-ilag etkilellimil®

llagtan korunmasi?!
Rejime dahil edilmeyen ARV'ler igin ilag etkisi korunur

1. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(15):2188-9; 2. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(13):1659-1667; 3. Fris-Moller N, et al. N Engl J Med
2003;349(21):1993-2003; 4. D:A:DStudy Group. Lancet 2008;371(9622):1417-26; 5. Cooper RD, et al. Clin Infect Dis 2010;51(5):496-505; 6.
Bedimo R, et al. AIDS 2012;26(7):825-31; 7. Lee FJ, et al. JAIDS 2013;62(5):525-33; 8. Hill A. Curr Opin HIV AIDS 2013;8:34-40; 9. Girouard
MP, et al. Clin Infect Dis 2016;62:784-91; 10. Pandit, N.S. et al. Curr Infect Dis Rep 21, 38 (2019). https://doi.org/10.1007/511908-019-0691-8
11. Achhra et al. Volume 3, Issue 8, August 2016, Pages e351-e360



ART naif hastalarda ikili tedaviler

2DR, 3DR kadar etkilidir; bulgular kesin sonug dellildir;

4 )

LPV/r + 3TC
GARDEL (N=426)"

DRV/r + 3TC
— ANDES (N=145)2

PI + NRTI

[ IDV/r +
EFV

PT + NNRTI 006
(N=450)3

DTG + 3TC
GEMINI 1 ve 2
_(calisma ballina N=700)7:8

Proteaz
inhibitorleri

[Integraz
inhibitorleri

INI + NRTI

[ DRV/r + MVC
| MODERN (N=797)5

PI + MVC

\ INI + PI /

1. Cahn P, et al. Lancet Infect Dis 2014;14:572—-80 2. ANDES. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00525577 Son erisim tarihi: Ocak 2020 3. Staszewski S, et al. N Engl J Med 1999;341:1865-73 4. Riddler SA, et al. N Engl J Med 2008;358:2095-106 5.
Stellbrink HJ, et al. AIDS 2016;30:1229-38 6. Raffi F, et al. Lancet 2014;384:1942-51 7. GEMINI 1. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02831673 8. GEMINI 2. Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02831764.




Viral baskilanma saglanmis hastalarda ikili tedaviler
2DR, 3DR kadar etkilidir; 2DR, 3DR kadar etkili DEI ILDIR

4 )

ATV/r + 3TC

SALT (N=286)" .
DTG + RPV

LPV/r + 3TC

OLE ?N:239)2 q SWORD-1 ve -2

Proteaz ntegraz (N=513 [DTG +
DRV/r + 3TC L .
P + NRTI DUALr-GESIDA inhibitorleri inhibitorleri RPV]; INI + NNRTI

(N=257)° 511 [CAR])®

ATV/r + 3TC

ATLAS-M i

(N=266)4

PI/r + MVC
PI + MVC | | \ARCH (N=395)

PI + NNRTI

LPV/r + EFV
ACTG 5166 (N=236)7 /

\_

ATV/r, ritonavir ile guiclendirilmis atazanavir; CAB, kabotegravir; CAR, giincel antiretroviral tedavi; EFV, efavirenz; RPV, rilpivirin

1. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 72, Issue 1, January 2017, Pages 246-253, https://doi.org/10.1093/jac/dkw379 2. Arribas JR. Lancet Infect Dis 2015;2015;15:785-92 3. Clin Infect Dis. 2017 Nov 29;65(12):2112-2118. doi:
10.1093/cid/cix734. 4. Di Giambenedetto S, et al. Antimicrob Chemother 2017;72(4):1163-1171 5. Pett SL, et al. Clin Infect Dis 2016;63:122-321 6. Lancet. 2018 Mar 3;391(10123):839-849. doi: 10.1016/S0140-6736(17)33095-7. Epub 2018 Jan 6. 7. Fischl
MA, et al. AIDS 2007:21:325-333.



PT rejimleri

Tedavi tipi

DRV/RTV + FTC/TDF ile benzer etkinlik; yiiksek HIV-1 RNA,

2T Basiangt S AL diisiik CD4+ hiicre sayisi varliginda zayif etkinlik
GARDEL™ Baslangic 426 LPV/RTV + 3TC LPV/RTV + 2 NRTIs benzer etkinlik

MODERN®! Baslangi¢ 813 DRV/RTV + MVC DRV/RTV + FTC/TDF diistiik etkinlik

SPARTAN! Baslangic 94 ATV + RAL ;gll(:sek VF and hyperbilirubinemi oranlari ATV/RTV + FTC/
ANDES®S! Baslangic 145 DRV/RTV + 3TC DRV/RTV + 3TC/TDF benzer etkinlik

OLE® idame 250 LPV/RTV + 3TC Standard ART ile benzer etkinlik

KITE? idame 60 LPV/RTV + RAL Kiictik bir caligma, etkinlik cesaretlendirici

SALT!S idame 286 ATV/RTV + 3TC ATV/RTV + 2 NRTIs benzer etkinlik

ATLAS-M™! idame 266 ATV/RTV + 3TC ATV/RTV + 2 NRTIs ile etkinlik

DUAL-GESIDA!0! idame 257 DRV/RTV + 3TC DRV/RTV + 2 NRTIs benzer etkinlik

1. Raffi F, et al. Lancet 2014;384:1942-51 2. Cahn P, et al. Lancet Infect Dis 2014;14:572-80 3. Stellbrink HJ, et al. AIDS 2016;30:1229-38 4. Kozal MJ, et al. HIV Clin Trials. 2012 May-Jun;13:119-30. 5. ANDES.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00525577 Son erisim tarihi: Ocak 2020 6. Arribas JR. Lancet Infect Dis 2015;2015;15:785-9 7. Ofotokun I, et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2012;28:1196—1206. 8. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 72,

Issue 1, January 2017, Pages 246-253, https://doi.org/10.1093/jac/dkw379 9. Di Giambenedetto S, et al. Antimicrob Chemother 2017;72(4):1163-1171 10. Clin Infect Dis. 2017 Nov 29;65(12):2112-2118. doi: 10.1093/cid/cix734.



https://doi.org/10.1093/jac/dkw379%209

Rejim

DTG + RPV

DTG + 3TC

DTG + DRV/RTV

DTG + ATV/RTV

DTG + MVC

Dolutegravir bazli rejimler

Tedavi Tipi Calismalar
: DTG/RPV STR idame tedavide FDA tarafindan
Idame 121
onayland -
GEMINI 1/2 (randomize faz 111)i34]
Baslangic PADDLE* (acik-etiketli faz IV)P!
ACTG A5353* (faz 11)I®]
idame | .
ASPIRE* (randomize faz I11)l7}
idame DUALIS (randomize faz 111)
idame DOLATAV (faz II)F!
idame HP-00056162 (tek-kol faz 111)1%

1. Liibre JM, et al. Lancet. 2018. pii:S0140-6736(17)33005-7,.2. DTG/RPV [package insert]. November 2017. 3. ClinicalTrials.gov. NCT02831673. 4. ClinicalTrials.gov. NCTO2831764. 5. Cahn P, et al.J Int AIDS Soc. 2017;20:21678.
6. Taiwo BO, et al. Clin Infect Dis. 2017;[Epub ahead of print]. 7. Taiwo BO, et al. Clin Infect Dis. 2017;[Epub ahead of print]. 8. ClinicalTrials gov. NCT02486133. 9. ClinicalTrials.gov. NCT02542852. 10. ClinicalTrials.gov.

NCTO01896921.



Ideal bir ikili rejimin ozellikleri
« Potent antiviral aktivite!

* Olumlu FK/FD profili*
- Tyi eslesmis yar: omir

» Yiksek genetik direng bariyeri
 Sik kullanilan ilaglarla az sayida ilag ilag etkilesimi”

« Dusuk toksisite ve kimdlatif ARV maruziyetinin azalmasiyla
uzun vadeli yan etki riskinde azalma >~

1. Boffito et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2020 Jan;36(1):13-18. doi: 10.1089/AID.2019.0171. Epub 2019 Oct 21. 2. Pandit, N.S. et al. Curr Infect Dis Rep 21, 38 (2019).
https://doi.org/10.1007/s11908-019-0691-8 3. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(15):2188-9; 4. Saint-Marc T, et al. AIDS 1999;13(13):1659-1667; 5. Fris-Moller N, et al. N Engl J Med
2003;349(21):1993-2003; 6. D:A:D Study Group. Lancet 2008;371(9622):1417-26; 7. Cooper RD, et al. Clin Infect Dis 2010;51(5):496-505; 8. Bedimo R, et al. AIDS 2012;26(7):825-31; 9. Lee
FJ, et al. TJAIDS 2013;62(5):525-33;



Ikili rejimleri destekleyen temel ajan olarak DTG

Etki giicii
Hizl ve potent antiviral aktivite!

Disiik doz, kolay koformiilasyon, giiglendirici yok
» Klinik agidan onemli ilag-ilag etkilesimi az sayida®

Dirence karli genetik bariyer?:3

» WT INI'ye uzun baglanma*

« In vitro pasajda direng seleksiyonunun BIC ve
EVG'den daha yavas oranda ilerledigi
gosterilmistir 4

« INSTI direncgli mutantlara karsi aktivite 4

Kanitlanmill kisa ve uzun siireli tolerabilite
« INI almamis hasta klinik ¢alismalarinda yan etki
nedeniyle tedaviyi birakma az sayidadir?6-8

FK/FD profili

« DTG (50 mg 1x1) ICyoin 19 kat Ulzerinde maruziyet

saglar®

Klinik galisma verilerinin genillilli ve derinlilli2-¢-7
« DTG bazli 2DR: 4 Faz ITI ¢alismada es etkililik

DTG bazli 3DR'ler: 5 Faz III ¢alismada tstiinlik ve 2

Faz ITTI calismada es etkililik
* Farkli hasta popiilasyonlarinda degerlendirme




DTG bazli rejimler baslangigtaki viral yikten bagimsiz olarak etkilidir

48. hafta kesitsel andliz; Baslangig viral yik >100,000 kopya/mL

100 - 94
92 90 I3 90

87 86
90 -
83 30 82

80 76 75
70
70 - 64

60 -

50 A

HIV-1 RNA <50 kopya/mL olan hasta orani (%)

DTG + 3TC DTG + DTG + EFV/ DTG + DRV/r+ DTG/ ATV/r + DTG + RAL + DTG/ BIC + DTG + BIC +
FTC/TDF ABC/3TC FTC/TDF 2NRTIs 2NRTIs ABC/3TC 2NRTIs 2NRTIs 2NRTIs ABC/3TC FTC/TAF FTC/TAF FTC/TAF

GEMINI SINGLE?t FLAMINGO?3* ARIA%S SPRING-258¢8 Study 1489 Study 14907
18&2™

1. Cahn P. et al., AIDS 2018, Oral Abstract TUABO106LB 2. Walmsley et al. N Engl J Med 2013;369:1807-18; 3. Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-31;

4. Orrell et al. Lancet 2017:4:e536-e546; 5. Raffi et al. Lancet 2013;381:735-43. 6. Gallant J, et al. Lancet 2017;390:2063-72; 7. Sax PE, et al. Lancet
2017;390:2073-82




Direngle iliskili mutasyonlarin /n vitro segimi BIC ve DTG'in dirence
EVG'den daha yiiksek bariyerleri oldugunu gostermektedir

« Doz artisi seleksiyonu BIC, DTG ve

EVG igin paralel yiritilmistir

— EVG ile direng seleksiyonlari BIC
ve DTG'ye kiyasla daha hizl
ilerler

— EVG ile BIC ve DTG'den daha
YUkSCk katta EC50 de§|§|k||§|
bildirilmistir

— BIC ve DTG'nin direng gelisimine
karsi EVG'den daha yiksek bir
bariyeri vardir

ilag konsantrasyonu (kat-EC,)

10,000 A

1000

100

-
o
]

——BIC (P10 = 256 kat, 234 giin)
—e— DTG (P10 = 68 kat, 202 giin)
EVG (P10 = 1024 kat, 119 giin)

T661+R263K
M501/R263K

o /

l R263K
R263R/K Ro6 3Rl/
l / +R263K
S119R+R263K

S153S/Y+R263R/K
S153S/Y+R263R/K

N

M501+S119R

N

S153S/Y+R263R/K

50 100 150 200 250

Kultur suresi (guin)

Tsiang et al. Antimicrob Agents Chemother
2016;60:7086-97.




DTG klinik calismalarinda tedavi almamis hastalarda direncle
iligkili bagarisizlik gozlemlenmemistir

10 Pivotal ¢aligmalarda temel ajana veya NRTT omurga

9 tedavisine kars: direncin 96 haftalik insidansi

8
~N\
L
-~ 6,3
b4 ; 6,1 ' i Ana ajana direng M NRTT'lere direng
=
o
g 5
o
£ 4
hal 3,6
o
< 3
g 2,0 2,1

2 1,6

o 1
0 0,0 E 0,0 0,0
RPV EFV EVG/c RAL ATV/r DRV/r DTG
(n = 1080) (n =3106) (n =701) (n=1295) (n =2280) (n =1348) (n=876)

Llibre JM, et al. AIDS Rev 2015;17:56-64.




Bir DTG ortagi olarak Lamivudin

Uzun siireli ilag deneyimi mevcuttur!

Genel olarak iyi tolere edilir!?

Tim major kilavuzlarda yer almigtiré-?

Uclii tedavinin ve gli¢lendirilmis PI bazl

2DR'nin bir pargasi olarak etkisi
kanitlanmigtiri-S

1. Epivir Kisa Uriin Bilgisi; 2. Latini A, et al. BWC Infect Dis 2016;16(1):401; 3. Borghetti A, et al. J Int AIDS Soc 2014;17(4 Suppl 3):19817; 4. Gatell JM, et al. IAC 2014, LBPE17; 5. Cahn P, et al. Lancet Infect
Dis 2014;14(7):572-80; 6. DHHS Guidelines, Oct 2017 update; 7. EACS Guidelines Version 8.2; January 2017; 8. WHO Consolidated Guidelines, 2016 update; 9. Gunthard HF, et al. JAMA 2016;316:191-210



Kalict viral supresyon igin iki intraseliler viral

replikasyon siireci hedeflenmektedir

/ YENI HIV vinioh
OLGUNLASMA
TOMURCUKLANMA » :
- FUZYON P ok -
KORESEPTOR S SN
CcD4 BAGLANMA S X1 e,
BAGLANMASI Lt § 2
« T, b - >\‘,‘ . //\ —_____—7
N | . ssRN Loy Birlegtirme
¥y . ‘ > ‘ "_‘ . \ .. \
HIV | \ | Translasyon
Virionu Vi unun ,
o Ters ripsiyonu '\
120
e Kemokin /\JS /
% Kewemeritn Viral RNA’lar
4 4 -
CD4 (CCRS or Vi / / Proviral DNA LN,
CXCR4) ) /
\ \ \ / /
X XAX 7
\ syon Transkripsiyon /

Reyskens K, et al. Biochim Biophys Acta 2014;1842:256-68.




GEMINI 1&2 Faz 3 Calillma Tasarimi

Ayni [ekilde tasarlanmis, randomize, gift kér, paralel grup, gok merkezli, ell-etkililik galismalar:

Tarama 1:1 Cift Kor faz Acik Etiketli Faz Devam Fazi

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

* ART-naif erigkinler

Giln Hafta Hafta Hafta Hafta
1 24 48 96 144
Dahil olma kriterler,i 48. haftada birincil Ulkeler
« Viris yiikii faramada 1.000-500.000 c/mL sonlanim noktasi: Arjantin, Avustralya, Belgika
« <10 giin once ART HIV-1 RNA <50 c/mL Kanada, Fransa, Almanya
* Major RT veya PI direng mutasyon olmamasi olan katilimcilar Kore Cumhuriyeti, Meksika
« HBV enfeksiyonu veya HCV tedavi ihtiyaci (ITT-E Snapshot)” Hollanda, Peru, Polonya
olmamasi Portekiz, Romanya, Rusya Federasyonu, Giiney Afrika,

Ispanya Isvigre, Tayvan, Birlegik Krallik, Amerika
Birlesik Devletleri

Temel tabakalasma faktérleri: plazma HIV-1 RNA (<100.000 vs >100.000 c/mL) ve CD4+ hiicre sayisi (<200 vs >200 hiicre/mm3).

a-%10 bireysel ¢alismalar igin non-inferiorite marji.

Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO404LB.



Temel ozellikler

Yas, medyan (aralik), y
>50 Y. n (o/o)
Kadin, n (%)
Irk, n (%)
Afro-Amerikan/Afrika kokenli
Asyali
Beyaz
Diger
Etnik koken, n (%)
Hispanik veya Latin
Hispanik ya da Latin olmayan
HIV-1 RNA, medyan (aralik), log;o c/mL
<100.000
>100.0009
CD4+ hiicre sayisi, medyan (aralik),
hiicre/mm3
>200
<200

a Her gruptaki katihmcilarin %2’sinin baslangic HIV-1 RNA’s1 >500.000 c/mL’dir ve ITT-E analizine dahil edilmistir.

Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO404LB.

DTG + 3TC

(N=716)

32 (18-72)
65 (9)
113 (16)

97 (14)
71 (10)
480 (67)
68 (9)

215 (30)
501 (70)
4.43 (159-6.27)
576 (80)
140 (20)

427.0 (19-1399)
653 (91)
63 (9)

GEMINI 1&2 katilimcilarinin demografik ve temel 6zellikleri

DTG + TDF/FTC
(N=717)
33 (18-70)
80 (11)
98 (14)

76 (11)
72 (10)
497 (69)
72 (10)

232 (32)
485 (68)
4.46 (2.11-6.37)
564 (79)
153 (21)

438.0 (19-1497)
662 (92)
55 (8)



96. haftada HIV-1 RNA <50 c/mL sonucglari ile DTG
+ 3TC, DTG + TDF/FTC eg etkili bulunmustur

100 -
93,4 93,3 89,4 89.5
g : —= - =
o Kesitsel
2 80 - 87,2 86.0
X ’
é 70,2 Tedavi yaniti, Diizeltilmis fark,
§ 60 | Tedavi n (%) % (%95 GA)°
‘2\2 DTG + 3TC 616/716 (86.0) -3.4 (-6.7, 0.0)
o
< ] DTG +
= “ Kesitsel TDR/ETC 642/717 (89.5)
DTG + 3TC 692/716 (96.6) 0.2 (-1.8, 2.2)
20 1
DTG +
TDF/FTC 691/717 (96.4)
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
Calisma Ziyareti (Hafta)

GEMINI-1, GEMINI- 2 ve birlestirilmis analizde es etkililik kriterleri karsilanmistir.

Tedaviye bagl birakma=basarisizlik (TRDF) dogrulanmis virolojik basarisizlik, etkinlik yetersizliginden kaynaklanan birakma,
tedaviye bagli AO nedeniyle birakma ve protokol tanimh durdurma kriterlerini karsilayan katiimcilar

a Cochran-Mantel-Haenszel tabakalagmig analizine gore su temel tabakalasma faktérlerine gére ayarlanmistir: plazma HIV-1 RNA (<100.000 vs >100.000 c¢/mL),
CD4+ hiicre sayisi (€200 vs >200 hiicre/mm3) ve Galisma (GEMINI-1 vs GEMINI-2). Toplu analizdeki %95 GA (st limiti %0.0007’dir. b GEMINI-1’de, HIV-1 RNA <50 ¢/mL (%95 GA) , DTG + 3TC grubunda 300/356 (%84.3 [80.5-88.1]) ve DTG + TDF/FTC grubunda 320/358 (%89.4 [86.2-92.6]) katiimcida ulagilmigtir
(duizeltilmis tedavi farki [%95 GA], -%4.9 [-9.8, 0.03]). GEMINI-2 calismasinda, ilgili degerler sirayla, 316/360 (%87.8 [84.4-91.2]) ve 322/359 (%89.7 [86.5-92.8]), olarak gergeklesmistir. (diizeltilmis tedavi farki [%95 GA], -1.8% [-6.4, 2.7]).

Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO404LB.



Dogrulanmis virolojik basarisizlik (DVB) kriterlerini karsilayan
katilimcilar arasinda tedavi kaynakli direng saptanmads

GEMINI-1 GEMINI-2 Toplu

DTG + DTG + DTG + DTG + DTG + DTG +

3TC TOF/FTC 3TC TOF/FTC 3TC TOF/FTC

Degisken, n (%) (N=356) (N=358) | (N=360) (N=359) | (N=716) (N=717)
48. Hafta DVB 4(1.1)  2@06) 2(06) 2(06) 6(08) 4(0.6)
96. Hafta pva 5(14)  4(11)e | 6(17) 3(08) 11(15) 710y

Tedavi Kaynakli Direng 0 0 0 0 0 0

aBir hasta 12. haftada DVB kriterini karsilamis ama bu rapor hatasi 48 haftadan sonra anlasildigi igin 48. haftada raporlanamamistir

Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEAB0404LB




Her iki grupta 48. haftadan 96. haftaya katilimcilarin
kesitsel HIV-1 >50 c¢/mL orani benzerdir

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

93

48. Hafta %% DTG + 3TC (N=716)

96. hafta [ DTG + 3TC (N=716)
90

©o
-
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AANNDDMIDILLIRN

86

L
<

Py

NA <50 c¢/mL

3 2 3
FZZZrrrs  E— ¥AA777

HIV-1 RNA =50 c/mL

7/, DTG + TDF/FTC (N=717)

" DTG + TDF/FTC (N=717)

1
2 6 5

virolojik veri yok

a DTG +TDF/FTC grubundaki 1 katiimci disinda 96. haftada virolojik verisi olmayan katiimcilarin higbirinin son HIV-1 RNA degeri >50 ¢/mL degildi. b 96. haftada birakmanin diger nedenleri arasinda protokol
sapmasi, takipte kaybedilmesi, doktor karari, katilimci tarafindan ¢ekilme ve etkinlik eksikligi (DTG + TDF/FTC grubunda 1 katihmci) yer almaktadir.

Cahn et al. Lancet. 2019;393:143-155.




96. haftada HIV-1 RNA <50 olan katilimcilarin bazal viral yik
ve CD4 sayisina gore orani: anlik ve TRDF analizi

kesitsel TRDF2
B DTG + 3TC ] DTG + 3TC
97 o7 DTG + TDF/ETC Dgﬁ JPF/FTC

gg 90 r

g4 86

N\\\ 8

573/ 594/
653 662

=100,000 >100,000 >200 <200

baslangi¢ HIV-1 basla ggCD4
RNA, c/mL hlicre sayisi, cells/mm?

96 haf’rada baslangi¢ €D4 < 200 olanlardan DTG + 3TC gr'ubunda 3, DTG + TDF/FTC
o e gr'ubunda 2 virolojik geri gekilme dogruland:.

TRDF, tedaviyle ilgili birakma esittir basarisizlik. a TRDF 96. haftada 6nceden planlanmis bir analizdi.



Baslangig CD4+ T hiicresi sayist <200 hiicre/mm3:
kesitsel yanitsizlik nedenleri

DT6/3TC (n=20/63) DTG + TOF/FTC (7/55)
Dogrulanmis virolojik ballarisizlik? 3 1
HIV-1 RNA 250 Kopya/mL aralikta 2 (1 tekrar baskilandr) 0
3 (TB¥; Chagas Hastahgit;
Yan etki nedeniyle durduruldu Kotilesen Yorgunluk, Anksiyete ve 0
Sinirlilik)
Protokol ihlali 3 (1 Gebelik, 2 yanlis randomize) o)
Takipte kayip 3 3

4 (3 Tasindi; 1 tedaviye bagli
olmayan bir yan etkiden dolayt)

ART de degisiklik 1 (hapsedilmis) 0)
Arastirmaci takdiri 1 (HCV tedavisine baslandi) 1 (hapsedilmis)

* ITT-E, GEMINTI 1 ve 2'nin anlik toplu analizi. Tvirolojik cevcapsuhk}lZ. Haftaya gére plazma HIV-1 RNA'sinda <1 log10 kopya/mL'de azalma, konfirmasyonlu, plazma HIV-1 RNA <200 kopya/mL degilse veya 24
haftasinda veya sonrasinda plazma HIV-1 RNA diizeyleri >200 kopya/mL) veya virolojik geri tepme olarak tanimlanmistir.

Izni geri geken 2 (1 Tasindi)

Tedavi disi AO
$ Bir hasta 12. haftada DVB kriterini karsilamis ama bu rapor hatasi 48 haftadan sonra anlasildigi iin 48. haftada raporlanamamistir
AO=advers olay; ART=antiretroviral tedavi; DTG=dolutegravir; FTC=emtrisitabin; HCV=hepatit C viriisi; TB=tiiberkiiloz; TDF=tenofovir disoproksil fumarat.

Data on file, ViiV Healthcare. DOF 2019N415359_00.



Yan etki profilleri benzer; ancak, 96. haftada DTG+3TC
grubunda ilagla iligkili yan etki riski daha az

Herhangi bir yan etki 591 (83) 609 (85)
Her iki gruptaki katilimcilarin 2%10'unda meydana gelen
yan etkiler

. 71 (10 114 (16
li\lahzc;far'en jit 89 ((12)) 93 ((13))
sha
Bas agris: 79 (11) 87 (12)
[lagla iliskili yan etki®
Herhangi bir ilagla iliskili grade 2-5 yan etki 1458 (30) 1753 (55)
Katilimcilarin 21'inde goriilen grade 2-5 ilaca bagl yan 7) (8)
etkiler
Bas agrisi 8 (1) 8 (1)
Galismadan gekilmeye yol agan yan etkiler 24 (3) 23 (3)
Galismadan gekilmesine yol agan yan etkiler
Néropsikiyatrik 10 (1) 5(1)
Bobrek ile iligkili 2 (<1) 7 (1)
Osteoporoz 0] 2 (1)
Herhangi bir ciddi yan etki® 64 (9) 67 (9)

Yan etki olarak kilo alimi DTG+3TC de 13 (%1.8) ve DTG+ TDF/FTC de 10 (%1.4) olarak bildirilmistir.
Ortalama degisiklik DTG+3TC igin 3.1 kg, DTG+TDF/FTC icin 2.1 kg idi. & 2ERINT 1de 1 ve GEMINI-2c 2 olmak cacre toplam 3 it {akas myblen enfarkiisi, n=1 Burkitt lenfoma, -1

Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO40ALB. koroner arter hastaligi, n=1 hepsi DTG+3TC grubunda gergeklesmis ve ¢alisma ilaci ile iligkili olmadigi kabul edilmistir.



96. hafta bobrek biyomarkerlerindeki degisim DTG+3TC lehinedir

Plazma/Serum Markerlari 7P<0.001 Diller Markerlar
**P<0.005
154
16 60 50.8
.g 3 50 -
§ ‘.’§ 40 - 35.0
(720 (723
350 380 30 |
% -§ 20 -
£ E .
= s 0 -
2 s
o 16 o -10 -
£ -20 14.6 § 20 122
= -18.2 S a0 18.7
}q’ Kreatinin GFR GFR 2 Protein/ Retinol baglayici Beta-2
A (umol/L) kreatinin, sistin C, Kreatinin Protein/ mikroglobiilin/
CKD-EPI CKD-EPI (g/mol) Kreatinin Kreatinin
(mL/min/1.73 m?2) (mL/min/ (vg/mmol) (mg/mmol)
1.73 m?)
. DTG + 3TC (N=716) . DTG + TDF/FTC (N=717)

a Her grupta tahmini ortalama degisim, ¢alisma igin ayarlanan tekrarlanan élgiiler modelinden hesaplanmistir (tedavi, ziyaret, temel plazma HIV-1 RNA, temel CD4 + hiicre sayis, yas, cinsiyet, irk, diabetes mellitus varligt,
hipertansiyon varhgi, bazal biyomarker degeri, tedavi ve ziyaret etkilesimi ve temel biyomarker degeri ve ziyaret etkilesimi) Katilimcilarin biyomarkerleri korelasyonu igin varsayimda bulunulmamistir. (katihimer igi hatalar
igin korelasyon matrisi yapilandirilmamis). b Baslangig ve 96. hafta geometrik ortalama oraninda hesaplanmistir. Plazma/serum biyomarkerleri ile ayni modele gore sadece baslangi¢ biyomarkerleri log ile déniistiirilmistir.

Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO404LB.




96. hafta kemik biyomarkerlerindeki degisim DTG+3TC lehinedir

25 - 23,70
S
(=]
= 20 -
E
© 15 -
=]
£
S
S
s 10 -
£
._§ 5 - 421
b 2,36
0,29 0,27 1 0,24
Serum kemige 0zgi alkalen Serum Serum prokollajen 1 Serum tip 1 kollajen
fosfataz osteokalsin N-terminal propeptid C-telopeptid
B DTG + 3TC (N=716) I DTG + TDF/FTC (N=717)

a Her grupta tfahmini ortalama degisim, galisma igin ayarlanan tekrarlanan 6lgliler modelinden hesaplanmistir (tedavi, ziyaret, temel plazma HIV-1 RNA, femel CD4 + hiicre sayisi, yas, cinsiyet, irk, diabetes mellitus
varligi, hipertansiyon varligi, bazal biyomarker degeri, tedavi ve ziyaret etkilesimi, ve femel biyomarker degeri ve ziyaret etkilesimi) Katilimcilarin biyomarkerlerinin korelasyonu igin varsayimda bulunulmamistir.

(katilimer igi hatalar igin korelasyon matrisi yapilandiriimamis).
Cahn et al. IAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO404LB.




GEMINI 1&2 Sonug

Surdiirdlebilir Etkililik

DTG + 3TC, ART naif hastalarda 96 haftayi askin bir siire DTG + TDF/FTC karsi es
etkililigini korumustur.

Direng Bariyeri
- 96. haftada onaylanmis diistik virolojik basarisizlik gérilmistir ve her iki kolda direng
gelismemistir.

Giivenlilik

- Genel glvenlilik ve tolere edilebilirlik gruplar arasinda benzerdir.

- DTG + 3TC ile ilaca bagl yan etkilerde daha disuk risk

- Bobrek ve kemik biyomarkerlerinde degisiklik 6nemli élgiide DTG + 3TC lehine

Bu sonuglar DTG + 3TC HIV'li bireyler igin 6nemli bir tedavi segenegi
oldugunu teyit etmistir




Tedavi naif HIV ile infekte hastalarda
dolutegravir + lamivudine (DTG+3TC)
Network meta analizi

Radford M, Parks DC, Ferrante S, et al. Dolutegravir and lamivudine vs other antiviral regimens in HIV-1 treatment-naive patients: a systematic review and network meta-analysis. 2019. AIDS. doi:10.1097/QAD.0000000000002285.




RKC Verilerinin Calisma Network'i

DTG + 3TC

RPV + TDF/FTC BIC + TAF/FTC

EFV + TDF/FTC DTG + ABC/3TC

DRV/b + TDF/FTC DTG + TAF/FTC

DRV/c + TAF/FTC DTG + TDF/FTC

DRV/r + ABC/3TC EVG/c + TAF/FTC

RAL + TDF/FTC EVG/c + TDF/FTC

RAL + ABC/3TC

Radford M, Parks DC, Ferrante S, et al. Dolutegravir and lamivudine vs other antiviral regimens in HIV-1 treatment-ndive patients: a systematic review and network meta-analysis. 2019. AIDS. doi:10.1097/QAD.0000000000002285.



48. Haftada Viral Supresyon (VS)

DTG + 3TC lehine f 3 ilag rejimi lehine

EFV + TDF/FTC
RPV + TDF/FTC
DRV/r + ABC/3TC
DRV/c + TAF/FTC
DRV/b + TDF/FTC
RAL + ABC/3TC
RAL + TDF/FTC
EVG/c + TAF/FTC
EVG/c + TDF/FTC
DTG + ABC/3TC
DTG + TAF/FTC
DTG + TDF/FTC
BIC + TAF/FTC

-0,20

—] —
L

-0,10 0,00 0,10
Ortalama fark (%95 CrI)
Karsilastirilan vs DTG+3TC

Ortalama fark
-0.073 (
-0.047
-0.036

-0.04
-0.071
-0.006
-0.027
-0.016
-0.035
-0.002

0.027
0.017
-0.009

0,20

% 95 Crl
-0.138, -0.008)
(-0.121, 0.030)
(-0.129, 0.057)
(-0.130, 0.049)
(-0.149, 0.008)
(-0.076, 0.064)
(-0.088, 0.032)
(-0.103, 0.072)
(-0.118, 0.049)
(-0.058, 0.054)
(-0.056, 0.110)
(-0.010, 0.044)
(-0.079, 0.061)

10.043 tedavi naif HIV hastalar:
da kapsayan 14 RK¢'ye dayanarak

DTG+3TC, kilavuzda onerilen tim
3 ilag rejimine kiyasla benzer
viral baskilama elde eder

DTG+3TC, EFV+TDF/FTC'ye gore
Ustin viral baskilama elde eder

Radford M, Parks DC, Ferrante S, et al. Dolutegravir and lamivudine vs other antiviral regimens in HIV-1 treatment-ndive patients: a systematic review and network meta-analysis. 2019. AIDS. doi:10.1097/QAD.0000000000002285.



48. Haftada Ilaca Bagl Advers Olaylar

OR %95 Crl
495 (3.19,7.82)
204 (115, 3.67)
299  (1.66,5.39)
213 (1.20, 3.84)

6.824 tedavi naif HIV hastalar: da

EFV + TDF/FTC
igeren 10 RKC'ye dayanarak

RPV + TDF/FTC
DRV/r + ABC/3TC
DRV/c + TAF/FTC

C L
u
i
i
i
—

DRV/b + TDF/FTC 284 (1.75,4.70) DTG+3TC ile tedavi edilen
RAL + ABC/3TC 173 (106, 2.82) hastalar, 3DR'ye gore ilaca bagl
RAL + TDF/FTC i 134 (0.87,2.07) ek yan etki yasamamigtir.

DTG + ABC/3TC - 177 (119, 2.70)
BTG ~ TAF/FTC S 147 (0.78,2.89) DTG+3TC ile tedavi edilen hastalar,
DT6 + TDF/FTC -l 145 (1.12,1.88) RAL+TDF/FTC, DTG+TAF/FTC and
BIC + TAF/FTC  ~B— 0.93 (0.55,1.60) BIC+TAF/FTC disinda kilavuzda
| onerilen 3DR'lere gére yan etki
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 olasiligi daha diisiiktiir.

Odds Orani (%95 CrI)
Karstlastirilan vs DTG+3TC

Radford M, Parks DC, Ferrante S, et al. Dolutegravir and lamivudine vs other antiviral regimens in HIV-1 freatment-ndive patients: a systematic review and network meta-analysis. 2019. AIDS. doi:10.1097/QAD.0000000000002285.



Network meta analiz sonuclart

DTG+3TC ile tedavi edilen hastalarin elde ettigi VS, kilavuzda
onerilen 3DR'ler ile benzerdir

DTG+3TC hastalarinin yasadigi yan etki ve ilaca bagh yan etkiler
kilavuzlarda dnerilen 3DR'ler ile benzerdir

Radford M, Parks DC, Ferrante S, et al. Dolutegravir and lamivudine vs other antiviral regimens in HIV-1 treatment-ndive patients: a systematic review and network meta-analysis. 2019. AIDS. doi:10.1097/QAD.0000000000002285.



Ornek ikili tedavi pozoloji ve uygulama

Dolutegravir Lamivudin
(50mg) (300 M6)
- -
N

@ Giinde 1 kez, saat kisitlamasi olmadan!.?2
@ Yemeklerden bagimsiz'-2 Diisiik ilag-ilag etkilegimi!-2

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



EACS ve DHHS KILAVUZLARI
GUNCELLENDI

Tedavi naif HIV ile yasayan
bireylerde DTG + 3TC ikili
tedavi rejimi, birinci basamakta
tavsiye edilen tedavi segenekleri
arasina alinmistir

1. https://www.eacsociety.org/files/2019_guidelines-10.0_final.pdf
2.https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/AdultandAdolescentGL. .pdf



Main requirements

Additional guidance (footnotes)

Recommended regimens

2 NRTIs + INSTI (PREFERRED)

ABC/3TC + DTG
ABC/3TC/DTG

HLA-B*57:01 negative
HBsAg negative

| (ABC: HLA-B*57:01, cardiovascular risk)

TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC
+ DTG

Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)
Il Weight increase

TAF/FTC/BIC

TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC
+ RAL qd or bid

1 NRTI + INSTI

Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)
|\ (RAL: dosing)

DTG + 3TC

HBsAg negative
HIV-VL < 500,000 copies/mL
CD4 count > 200 cells/pL

S
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC Il (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+ DOR TAF dosing)
TDF/3TC/DOR 'V (DOR: HIV-2)
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | CD4 count > 200 cells/pL [l (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
+RPV HIV-VL < 100,000 copies/mL TAE dnninn
TAF/FTC/RPV Not on proton pump inhibitor
o e Recommended Initial Regimens for Most People with HIV
2 NRTIs + Plr or Plic Recommended regimens are those with demonstrated durable virologic efficacy, favorable tolerability and toxicity profiles, and ease of use.
TAF/FTC or TDF/FTC or TDF/3TC | With food INSTI plus 2 NRTIs:
+ DRV/c or DRV/r B _ _ _ _
TAF/FTC/DRV/c Note: For individuals of childbearing potential, see Table 6b before prescribing one of these regimens.

1. https://www.eacsociety.org/files/2019_guidelines-10.0_final.pdf
2.https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/AdultandAdolescentGL.pdf

+ BIC/TAF/FTC (Al)
» DTG/ABC/3TC (Al)—if HLA-B*5701 negative

+ DTG plus (TAF or TDF)® plus (FTC or 3TC) (Al)

» RAL plus (TAF or TDF)* plus (FTC or 3TC) (BI for TDF/[FTC or 3TC}, Bl for TAF/FTC)

INSTI plus 1 NRTI:

* DTG/3TC (Al), except for individuals with HIV RNA >500,000 copies/mL, HBV coinfection, or in whom ART is to be started before the
results of HIV genotypic resistance testing for reverse transcriptase or HBV testing are available




Ozet olarak DTG + 3TC:

Etkin ve Givenli!

- Tedavi naif hastalarda karsilastirilan 3DR kadar etkin
 Gozlemlenen daha az ilaca bagli yan etki

Yiksek Direng Bariyeri!
- 96. haftada O direng gelisimi

Kilavuzlarca Tavsiye Edilen?3

* EACS ve DHHS kilavuzlarinda birinci basamakta tavsiye edilen
ILK ve TEK ikili tedavi rejimi

1. Cahn et al. TAS 2019; Mexico City, Mexico. Slides WEABO404LB.



Olgu 1

38 yasinda erkek
Evli (ilk esinden 6 yil once bosanmisg), lise mezunu, otelde galigiyor
Heterosekstiel

Aktif sikayeti yok, evlilik oncesi yapilan tetkiklerinde anti HIV
pozitif saptanmig, WB pozitif

Ozgegmis: ozellik yok
Soygegmis: Babada KAH (ex)
Sigara 40 paket/yil, alkol haftada 6-8 birag, ilag kullanimi yok



Olgu 1

* Boy: 182 cm, kilo: 78.5 kg
 Fizik muayenede patolojik bulgu yok

* Laboratuvar:

WBC: 7740/mm3

Hb: 15.1 g/dL

PLT: 305000/mm3

BUN: 36 mg/dL

Kre: 0.9 mg/dL
AST/ALT: 49/85 TU/mL
T.kol: 270 mg/dl

HDL:52 mg/dl
Trigliserid:202 mg/d|
LDL: 170 mg/dI

Toksoplazma IgG: negatif
Rubella Ig6: pozitif

CMV IgG: pozitif

VDRL: negatif

TPHA: negatif

Anti HAV IgG: pozitif
HBs Ag: negatif

Anti HBs: negatif

Anti HBc IgG: negatif

TIT: normal

HIV RNA: 9520 kopya/mL
CD4 sayisi: 439 (%14)




Olgu 1

« PA akciger grafisi: normal
« PPD: O mm
« HLA B5701: negatif

25/12/2019: DTG+3TC baslandi
Hepatit B asisi onerildi

23/01/2020: 1. ay kontrolii



Olgu 2

39 yasinda erkek

Bekar, MSM, lniversite mezunu, turizm sektérinde ¢alisiyor

Aktif sikayeti yok

6 ayda bir anti-HIV kontrolii yapiyormus, en son Mayis 2019'da anti

HIV negatif. Agustos 2019'da korunmasiz siipheli cinsel iligki
oykusu? Kasnm 2019'da bakilan anti HIV pozitif, WB pozitif

Ozgeg¢mis: 2004 yilinda sifiliz

Soygecmis: Annede HT, DM, MI (ex)

Sigara 10 paket/yil, alkol sosyal igici, madde kulanimi yok
Antidepresan (vortioksetin) kullaniyor



Olgu 2

* Boy: 185 m, kilo: 80 kg
» Fizik muayenede ozellik yok

e Laboratuvar

WBC: 5000/mm3

Hb: 15 g/dL

PLT: 226000/mm3

BUN: 24 mg/dL

Kre: 0.7 mg/dL
AST/ALT: 29/15 TU/mL

T.bil/D.bil: 0.26/0.06 mg/dL

Toksoplazma IgG: negatif
Rubella Ig6: pozitif

CMV IgG: pozitif

VDRL: zayif pozitif
TPHA: pozitif

Anti HAV IgG: negatif
HBs Ag: negatif

Anti HBs: negatif

Anti HBc IgG: negatif

TIT: normal

HIV RNA: 53243 kopya/mL
CD4 sayisi: 583 (%26)




Olgu 2
« PA akciger grafisi normal
* PPD:5 mm

« 09/01/2020: DTG+3TC basgland:
Hepatit B asisi onerildi



TESERRUR EDETTIN



