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36.7 milyon HIV ile yaşayan birey (2015 sonu)

1.1 milyon AIDS ilişkili 

ölüm (2015 sonu)

- 2003’ten bu yana %43 azalma

2015’te 2.1 milyon yeni 

HIV enfeksiyonu

Global HIV/AIDS Pandemisi:

Son Veriler

Son 10 yılda HIV insidansında %35 azalma
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PrEP Nedir?
HIV enfeksiyonu açısından 

yüksek riskli bireyler için 

farmakolojik bir koruma 

müdahalesi

Enfekte olmayan bireylerin 

potansiyel HIV teması 

öncesi ve sonrası ARV 

ajan(lar) kullanması



PrEP için ARV seçimi?

• İki NRTI; Tenofovir disiproxil fumarate (TDF) ve 

emtricitabine (FTC)

• Klinik çalışmalarda; 

Oral TDF, Oral TDF/FTC, TDF vajinal jel

 Güvenli, potent, iyi tolere edilen

 Tek tablet (TDF/FTC)

 Her ikisi için uzun plazma yarılanma ömrü 

(10-17 saat)

 Vajinal ve rektal dokulara yüksek penetrasyon
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ORAL VE TOPİKAL TDF BAZLI PrEP

KLİNİK ÇALIŞMALAR

Mayer KH, et al. Curr Opin HIV AIDS. 2015;10:226-232. 

Serodiskordan
çiftler

MSM

Heteroseksüel
erkekler ve kadınlar

Heteroseksüel
kadınlar

People who 
inject drugs

Partners PrEP—günlük oral TDF/FTC
(Kenya, Uganda)

Partners PrEP—günlük oral tenofovir
(Kenya, Uganda)

iPrEx—daily oral TDF/FTC
(MSM—Amerika,Tayland,Güney Afrika)

PROUD—daily TDF/FTC
(MSM—UK)

IPERGAY—intermittent TDF/FTC
(MSM—France, Canada)

TDF2—günlük oral TDF/FTC
(Botswana)

Bangkok TDF study—günlük oral TDF
(Tayland)

CAPRISA 004—“BAT-24” dosing vaginal TDF gel
(Women—South Africa)

FACTS 001—“BAT 24” dosing vaginal TDF gel
(Women—South Africa)

MTN 003/VOICE—günlük vajinal tenofovir jel
(Güney Afrika, Uganda, Zimbabwe)

FEM-PrEP—günlük oral TDF/FTC
(Kenya, Güney Afrika, Tanzanya)

MTN 003/VOICE—daily oral TDF/FTC
(Güney Afrika, Uganda, Zimbabwe)

MTN 003/VOICE—daily oral tenofovir
(Güney Afrika, Uganda, Zimbabwe)

75% (55-87)

67% (44-81)

44% (15-63)

86% (58-96) (90% CI)

86% (40-98)

62% (22-84)

39% (6-60)

0% (-1 to 2)

15% (-21 to 40)

6% (-52 to 41)

-4% (-49 to 27)

-49% (-129 to 3)

49% (10-72)
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Klinik Çalışmalarda PrEP

Etkinlik ve Uyum

AVAC Report. 2013. 
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 Etkin korunma yüksek uyum ile ilişkili



iPrEX:

MSM’ler için Günlük Oral TDF/FTC PrEP

• Çift kör, randomize , kontrollü

• Oral günlük TDF/FTC PrEP vs PBO 

• Yüksek riskli HIV-negatif MSM’ler

(N = 2499)

• Kümülatif HIV enfeksiyon riskinde 

rölatif azalma: % 44 (TDF/FTC ile 

PBO’ya oranla) (P = .005)[1]

• Her iki kolda seksüel aktiviteler, 

yüksek riskli davranışlar, CYBH’lar

açısından fark yok [1]]

• TDF/FTC 1-4 haftada yüksek 

oranda bulantı (P < .001)[1]

• 48. haftada direnç yok

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. 2. Marcus JL, et al. PLoS One. 2013;8:e81997. 

3. Liegler T, et al. J Infect Dis. 2014;210:1217-1227. 

Kaplan-Meier Estimates of Time to HIV 
Infection (Modified ITT Population)[1]
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iPreX OLE: 

İlaç Uyumu ile HIV insidansında anlamlı azalma

• iPreX OLE: açık etiketli 

• Günlük oral TDF/FTC

• 72 hafta, 

(MSM and TGW) (N = 1603)

o 4-6 tablet/hafta ile 7 tablet/hafta 

kullanımda benzer (>%90)

o 2-3 tablet/hafta kullanım HIV risk 

artışı ile ilişkili

o Bazalde seksüel riski daha 

yüksek olanlarda ilaç uyumu 

daha fazla

1. Grant R, et al. IAC 2014. Abstract TUAC0105LB. 2. Grant R, et al. Lancet Infect Dis. 2014;14:820-829.

HIV İnsidansı ve İlaç düzeyi
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Partners PrEP: 

HIV-Serodiskordan Çiftlerde PrEP

TDF -TDF/FTC- Plasebo

Heteroseksüel

HIV-serodiskordan

çiftlerin HIV-negatif 

partnerleri 

(N = 4747)

Oral Tenofovir QD

(n = 1584)

Oral Tenofovir/Emtricitabine QD

(n = 1579)

Oral Plasebo

(n = 1584)

.

Takip

36 ay

Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012



Partners PrEP:

Her iki PrEP stratejisi HIV bulaşını anlamlı düzeyde azaltıyor

– Her iki PrEP Stratejisinde HIV bulaşında hem erkekler hem 

kadınlarda anlamlı azalma

– TDF etkinliği: kadınlarda %71, erkeklerde %63

– TDF/FTC etkinliği: kadınlarda %66, erkeklerde %84

Primer Etkinlik, mITT

Analizi

TDF

(n = 1584)

TDF/FTC

(n = 1579)

Plasebo

(n = 1584)

HIV bulaşı, n 17 13 52

HIV insidansı/100 HY 0.65 0.50 1.99

Etkinlik vs plasebo, % 

(% 95 CI)

67

(44-81)

75

(55-87)
--

 P değeri < .0001 < .0001 --

Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012



Partners Demo Projesi: Yüksek riskli 

Serodiskordan Çiftlerde PrEP + ART

• Serodiskordan Afrika’lı

çiftlerden HIV-enfekte

olmayana günlük TDF/FTC 
PrEP (Enfekte olan ART 

başladıktan sonra 6 ay 

süreyle)

(N = 1013 couples)

o 24 ay takip

o HIV enfekte olamayanların 

%97’si PrEP alıyor

o HIV-enfekte olanların 

%91’ine ART başlanıyor; 

bunların, > %90 viral

supresyon gerçekleşiyor

• HIV riski nde %95

azalma(P < .0001)

• Serokonversiyon olan 

olgularda aynı zamanda 

TDF saptanamaz düzeyde 

veya PrEP’i bırakmış

Baeten J, et al. IAC 2016. Abstract WEAC0105. 



TDF2: 

HIV-negatif Heteroseksüellerde TDF/FTC ile PrEP

Botswana

Thigpen MC, et al N Engl J Med. 2012

Oral Tenofovir/Emtricitabine

(n = 601)

Oral Plasebo

(n = 599)

HIV enfekte olmayan
Heteroseksüel aktif yetişkinler

18-39 yaş

(N =1219)

≥ 12-ay
takip



TDF2: TDF/FTC ile PrEP HIV bulaşını

anlamlı düzeyde azaltıyor

Thigpen MC, et al N Engl J Med. 2012

 TDF/FTC ile koruyucu etkinlik: %62.2 (%95 CI: 21.5-83.4; P = 0.03))

 TDF/FTC ile hem kadın hem erkeklerde HIV bulaşı azalıyor
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FEM-PrEP ve VOICE

Hayal kırıklığı ile sonuçlanan Kadın PrEP Çalışmaları

 FEM-PrEP: randomize, kontrollü

Oral TDF/FTC 

Afrika’lı 3900 yüksek riskli kadın

Çalışma erken sonlandırılıyor

(Etkinlik %6)

o Her iki kolda yeni HIV 

enfeksiyonu(35 vs 33)  [1]

o TDF kan düzeyleri uyumun çok 

düşük olduğunu gösteriyor(< 40%) 

 VOICE: Faz IIB plasebo-kontrollü 

> 5000 kadın, Güney Afrika, 

Uganda, and Zimbabwe[2]

o Günlük oral TDF; günlük oral 

TDF/FTC; günlük vagjnal TFV 

1% jel

o Günlük oral TDF ve günlük

vajinal kollarında çalışma erken 

sonlandırılıyor (etkinlik 

olmadığından)

o Günlük oral TDF/FTC kolunda 

devam ediyor ancak yetersiz 

ilaç uyumu nedeniyle etkinlik 

çok düşük

1. Van Damme L, et al N Engl J Med. 2012 Jul 11. [Epub ahead of print]. 

2. Marrazzo J, et al. CROI 2013. Abstract 26LB.



Tenofovir’in Mukosal Dokulara 

Penetrasyonu
• TFV, TFV-DP, FTC, FTC-TP farklı mukozal dokularda penetrasyonu

• Kadınlarda MSM’lere göre ilaç uyumu daha fazla gerekli

Patterson KB, et al. Sci Transl Med. 2011;3:112re4.

Concentrations of TFV (A) and TFV-DP (B) in Rectal, Vaginal, and 

Cervical Tissues After a Single Dose of TDF/FTC
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Bangkok Tenofovir Study:

IV ilaç bağımlılarında PrEP etkinliği

• HIV-negatif IV ilaç bağımlısı 20-60 yaş arası yetişkinler

• Randomizayon: TDF QD (n = 1204) ve PBO (n = 1209)

• Hastaların tercihine göre DOT veya aylık vizit

Choopanya K, et al. Lancet. 2013;381:2083-2090.

Kaplan-Meier Estimates of Time to HIV 

Infection in Modified ITT Population
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 TDF PrEP kolunda HIV 
riskinde anlamlı azalma
(%48.9; P = .01)

 Enfekte olan hastalarda uyum 
kriterleri: (İlacı toplam günün 
%71’inde kullanma  ve ardışık 
günlerde kullanmamanın < 2 
olması, n = 17), TDF PrEP ile 
risk %55.9 (-%18.8 to %86.0; P
= 0.11)

– Saptanabilir TDF düzeyi 
hastaların %73.5 (%16.6 -
%94.0; 
P = .03)



PROUD: “Real World”

PrEP kullanımında yüksek etkinlik

• Randomize, açık uçlu

• HIV-MSM’lerde günlük oral 

TDF/FTC

• Çok merkezli (Londra’da 13 Klinik)

o Erken (n = 267) vs 

o 12 ay ertelenmiş (n = 256)

• Primer sonlanım noktası: İlk 12 

ayda HIV enfeksiyonu

• Erken PrEP ile 60 haftada %86 

risk azalması (90% CI: 58% to 

96%, P = .0002)

 Erken kolda enfekte olanların 

2/3’sinde serokonversiyon

çalışmanın başında veya PrEP ilk 

dozundan sonra

 Seroversiyon olan hastaların 

3/6’sında M184V/I  

 K65R mutasyonu yok

 Her iki kolda CYBH oranı benzer

McCormack S, et al. CROI 2015. Abstract 22LB.

12. Ayda erken kolda kondomsuz anal ilişki 
sayısında anlamlı artış!!
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Ipergay: “On-Demand”

Yüksek riskli MSM’lerde oral PrEP
• Randomize, çift kör

• Oral TDF/FTC* (n = 199) 

• Plasebo (n = 201) 

- Temastan 2-24 sa önce 2 tablet

– Temastan 24 sa sonra 1 tablet 

- İlk dozdan 48 sa sonra 1 tablet

• Primer sonlanım noktası: HIV 

serokonversionu

• PrEP kolunda %86 risk azalması (%95 

CI: %40-% 99, P = .002)

• Her iki kol aylık ortalama 16 tablet almış • Enfekte olan olgularda son 2 vizitte

serumda tenofovir saptanamaz 

düzeyde

• Laboratuvar anormallikleri saptanan 4 

olguda akut HCV saptanmış

Molina JM, et al. CROI 2015. Abstract 23LB. 

*On-demand PrEP stratejisinin FDA onayı yok

2 infections; 

incidence 0.94/100 PY

14 infections; 

incidence 6.6/100 PY
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PrEP’in etkili olabilmesi için uyum çok önemli!

Study Total etkinlik, 

%

TDF kan düzeyi 

saptanabilir olanlar, 

%

TDF düzeyi 

saptanabilir olanlarda 

etkinlik, %

iPrEx[1] 44 51 92

iPrEx OLE[2] 49 71 NR

Partners 

PrEP[3]

67 (TDF)

75 (TDF/FTC)
81

86 (TDF)

90 (TDF/FTC)

TDF2[4] 62 80 85

Thai IDU[5] 49 67 74

Fem-PrEP[6] No efficacy < 30 NR

VOICE[7] No efficacy < 30 NR

1. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. 2. Grant RM, et al. Lancet Infect Dis. 2014; 14:820-829. 3. Baeten 

JM, et al. N Engl J Med. 2012;367:399-410. 4. Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;367:423-434. 5. Choopanya K, et al. 

Lancet. 2013;381:2083-2090. 6. Van Damme L, et al. N Engl J Med. 2012;367:411-422. 7. Marrazzo J, et al. CROI 2013. 

Abstract 26LB. 

PrEP (TDF kan düzeyi saptanabilir olanlarda) etkinliği 74-92%!



PrEP Kolunda HIV Direnci gelişen HIV (+)’lerin sayısı

Çalışma

Çalışmaya

alındıktan sonra 

enfekte olanlar, 

n/N

Çalışmanın başında 

seronegatif olup 

akut HIV enfeksiyonu 

olanlar, n/N

iPrEx[1,2] 0/36 2/2

Partners PrEP[3] 0/30 2/8

TDF2[4] 0/10 1/1

 PrEP klinik çalışmalarında başlangıçta akut HIV enfeksiyonu olanlar 
hariç direnç çok nadir

 Direnç mutasyonları: K65R (TDF) veya M184V/I (FTC)

PrEP ve HIV Direnci

1. Liegler T, et al. CROI 2011. Abstract 97LB. 2. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. 

3. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print] (supplementary appendix). 

4. Thigpen MC, et al. N Engl J Med. 2012;[Epub ahead of print] (supplementary appendix). 



PrEP iyi tolere ediliyor; Advers olaylara 

bağlı tedaviyi sonlandırma nadir

• Ciddi advers olaylarda plasebo ile arasında anlamlı fark yok (RR: 1.01; %95 CI: 
0.99-1.03, P = .27) 

• Çoğu çalışmada saptanan renal fonksiyon ve BMD azalması klinik olarak anlamlı
değil

WHO. Guideline on when to start antiretroviral therapy 

and on pre-exposure prophylaxis for HIV.

Study Name Subgroup 

Within Study

Comparison Statistics for each study Risk Ratio and 95% CI

BKK TDF Study

CDC Safety Study

FEM-PrEP

IAVI Kenya Study

IAVI Uganda Study

Ipergay

iPrEx

Partners PrEP-Main

Project PrEPare

TDF2

VOICE

Men and women

MSM

Women

MSM and FSW

Men and women

MSM

MSM and TG

Men and women

MSM

Men and women

Women-all PrEP

Daily PrEP vs PBO

Daily PrEP vs PBO

Daily PrEP vs PBO

Multiple PrEP dosing

Multiple PrEP

Intermittent PrEP

Daily PrEP vs PBO

Daily PrEP vs PBO

Daily PrEP vs PBO

Daily PrEP vs PBO

Daily PrEP vs PBO

Risk 
Ratio

0.979

1.357

1.446

4.592

0.170

1.226

0.919

1.077

2.850

0.652

0.925

1.016

Lower 
Limit

0.797

0.890

0.855

0.257

0.007

0.622

0.747

0.954

0.324

0.370

0.746

0.916

Upper 
Limit

1.203

2.069

2.445

81.944

4.025

2.420

1.129

1.215

25.069

1.150

1.147

1.127

Z-Value

-0.202

1.420

1.376

1.037

-1.097

0.589

-0.806

1.194

0.944

-1.477

-0.713

0.305

P Value

.840

.155

.169

.300

.272

.556

.420

.233

.345

.140

.476

.760

Favors PrEP Favors Placebo

0.01 0.1 1 10 100



Çalışmaları süren PrEP stratejileri

Krakower DS1, Mayer KH.Drugs. 2015;75(3):243-51.





iPrEX sonuçlarına göre HIV bulaş riski yüksek olan  cinsel aktif MSM’lerde

TDF/FTC ile PrEP özellikle uyum yüksek  olduğunda güvenli ve etkili (IA)

Partners PrEP ve TDF2 çalışma sonuçlarına göre HIV bulaş riski yüksek olan  

cinsel aktif heteroseksüel kadın ve erkeklerde TDF/FTC ile PrEP özellikle uyum 

yüksek  olduğunda güvenli ve etkili olduğundan bir korunma alternatifi olarak 

öneriliyor  (IA)

BTS5 çalışma sonuçlarına göre HIV bulaş riski yüksek olan  DİB’larında

TDF/FTC  (veya TDF) ile PrEP özellikle uyum yüksek  olduğunda güvenli ve 

etkili olduğundan bir korunma alternatifi olarak öneriliyor  (IA)



MSM Heteroseksüel erkek ve 

kadınlar

Damar içi bağımlıları

HIV 

enfeksiyonu 

bulaş ihtimali

•HIV(+) cinsel partner

•Bakteriyel cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyon öyküsü

•Fazla sayıda partner

•Düzensiz kondom kullanımı ya 

da kondom kullanılmaması

•Seks çalışanı

•HIV(+) cinsel partner

•Bakteriyel CYBE öyküsü

•Fazla sayıda partner

•Düzensiz kondom kullanımı ya 

da kondom kullanılmaması

•Seks çalışanı

Prevalasın yüksek olduğu bölge

•HIV(+) bağımlı  partner

•Enjektör paylaşımı

•Tedavi öyküsü (ancak 

halihazırda damar içi 

bağımlılığı)

Klinik 

uygunluk

•PrEP öncesi belgelenmiş negatif HIV test sonucu

•Akut HIV enfeksiyonuna ait semptom ve bulgu olmaması

•Renal fonksiyonların normal olması, ilaç kullanımına dair kontrendikasyon olmaması

•Belgelenmiş hepatit B virus enfeksiyonu ve aşı durumu

Reçeteleme TDF/FTC/gün ≤ 90 gün

Diğer öneriler 3 aylık takipler:

•HIV testi,ilaç uyum desteği, davranışsal riski azaltmaya yönelik destek,yan etki açısından 

değerlendirme, CYBE açısından  semptom değerlendirilmesi

• Başlangıçta  3. ay ve sonrasında 6 aylık dönemlerde renal fonksiyonların değerlendirilmesi

•6 ayda bir bakteriyel CYBE ile ilişkili tarama testlerin yapılması

Oral/rektal CYBE tarama testleri •Gebelik eğiliminin 

değerlendirilmesi

•3 aylık gebelik testi

•Steril enjektöre ve tedavi

hizmetlerine ulaşımın 

sağlanması
CYBE: cinsel yolla bulaşan enfeksiyon 



PrEP

MSM Heteroseksüel 

aktif erkek 

veya kadın

DİB

Önerilen 

PrEP

TDF/FT

C

TDF/FTC TDF/FTC

Alternatif 

PrEP

TDF TDF



Özel durumlar

Kronik böbrek yetmezliği

• Klinik çalışmalarda güvenilirliği 

değerlendirilmediğinden eKrKl <60 ml olan 

hastalara TDF/FTC ile PrEP uygulanmamalı



Özel durumlar

Adolesanlar

• 18 yaş altı bireylerde PrEP’in etkinliği ve 

güvenilirliği çalışılmadığından önerilmemektedir.



2012-2015 US TDF/FTC 

PrEP Kullanımı

• 2012’den 2015’e PrEP kullanımında %738 artış

• 2012’de %44’ü, 2015’te ise %17’si kadın

• 2015’te PrEP kullananlarda ortalama yaş: 36.2 

Mera R, et al. IAC 2016. Abstract TUAX0105LB.

TDF/FTC PrEP kullanan kişiler, 2012-2015 (N = 79,684)
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Birleşik Devletler’de klinisyenlerin

PrEP reçetelemenin önünde gördüğü engeller

Krakower DS, et al. PLoS One. 2015;10:e0132398.

Klinisyenler (N = 155)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

PrEP izlemi için zaman sorunu

PrEP maliyeti

Kişilerin PrEP almayı istememeleri

Yüksek riskli kişilerin sayısının sınırlı oluşu

Klinisyenlerin kılavuzlar hakkında farkındalığının 

olmayışı

Clinicians not trained to prescribe PrEP

Klinisyenlerin PrEP hakkında 

farkındalığının az oluşu

Not a barrier

Minor barrier

Moderate barrier

Major barrier

22 38 31 9

10 26 31 32

7 22 45 26

27 33 25 15

19 22 33 25

14 22 30 35

23 27 31 20



PROUD ve IPERGAY çalışmalarının 

sonuçları ile 2015’te Avrupa’da PrEP

kabul görmeye başladı



Timeframe and setting of PrEP implementation
COUNTRY STATUS OF PrEP TIMEFRAME SETTING

FRANCE Implemented/reimbursed 2016 Health care setting

NORWAY Implemented/reimbursed 2016 Health care setting

BELGIUM Ongoing demonstration project (2015-2018) Health care setting

NETHERLANDS Ongoing demonstration project (2015-2018) Health care setting

ITALY Ongoing demonstration project Health care setting

UNITED KINGDOM Completed demonstration project (2012-2016) Health care setting

CROATIA Planned demonstration project (2016-?) Health care setting

DENMARK Planned demonstration project (2017-2018) Community-based setting

GREECE Planned demonstration project (2016-2017) Health care setting

IRELAND Planned demonstration project (2016-2017) Health care & community setting

LUXEMBOURG Planned demonstration project (2016-2017) Health care setting

MALTA Planned demonstration project -- TBD

PORTUGAL Planned demonstration project (2016-2017) Community-based setting

ROMANIA Planned demonstration project -- TBD

SPAIN Planned demonstration project (2016-2017) Community-based setting/STI clinic

SWEDEN Planned demonstration project (2016-2017) Health care setting

AZERBAIJAN Planned demonstration project (TBD) TBD

GEORGIA Planned demonstration project (2017-2018) TBD

ISRAEL Planned demonstration project (2017-2018) Health care setting

UKRAINE Planned demonstration project (2017-2018) Community-based setting

ECDC. Evidence brief: Pre-exposure prophylaxis for HIV prevention in Europe. Stockholm: ECDC; 2016. 







2017 CROI VE IAS

PreP Çalışmalarından Seçmeler



Long term follow up of PROUD
Evidence for high continued HIV exposure 

and durable effectiveness of PrEP

E.White, D.Dunn, R.Gilson, A.Sullivan, A.Clarke, I.Reeves, 
G.Schembri, N.Mackie, C.Dewsnapp, C.Lacey, V.Apea, M.Brady, J.Fox, 

S.Taylor, J.Rooney, M.Gafos, N.Gill, S.McCormack, 
and the PROUD study group

IAS, 23-26 July 2017, Paris, France



Başlangıçtan itibaren 3 yıl süreyle

PreP‘e devam eden katılımcılar 

*Defined as any prescription since 31/05/2016
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Geç faz ve geç faz sonrası 

HIV İnsidansı

Geç faz Geç faz sonrası

EBK GBK EBK GBK

HIV infeksiyonları (N) 4 21 5 1

Total kişi yıllık (PY) 254 223 424 356

Insidans oranları

(per 100PY)
1.6 9.4 1.2 0.3

Hız oranı

(90% CI)

6.0

(2.5 – 16.2)

0.2

(0.02 - 1.3)

Hız farkı

(90% CI) 

7.9

(4.2 - 11.5)

-0.9

(-1.9 - +0.08)



Geç Faz Geç Faz Sonrası

Hız

(N/100 pyrs)
EBK GBK EBK GBK

Rektal GC
35.3

(81/229)

33.0

(67/203)

31.4 

(129/411)

32.6 

(116/356)

Rektal CT
33.6 

(77/229)

21.7 

(44/203)

33.1 

(136/411)

29.8 

(106/356)

Sifiliz
19.4 

(46/237)

13.2 

(28/212)

31.1

(132/424)

25.9

(93/359)

STI incidence in the deferred and 

post-deferred phases

Lacey et al BASHH June 2017



Sonuçlar

 PrEP başlandıktan 3 yıl sonra, %60‘ı halen kullanmaya 

devam ediyor

 CYBH yüksek oranda devam etmekte

 Yüksek uyum gösteren bu grupta HIV insidansında azalma 

ve PreP etkinliği devam etmekte 

 HIV enfeksiyonu görülenlerde en sık gözlenen sebep riskli 

temas olan zamanda doz atlanması



On-Demand Oral TDF/FTC PrEP

Daha az sıklıkta cinsel teması olan 

yüksek riskli MSM‘ler

• IPERGAY subgrup analizi: Daha az sıklıkta cinsel teması

olanlarda PrEP etkinliğinin değerlendirilmesi (daha az 

sıklıkta kullanım ortalama <15 tablet/ay ) PrEP rejimine

uyumlu olanlar (N = 269; 134 takipli olgu)

• HIV insidans oranı /100 PY:

o TDF/FTC PrEP vs plasebo: 0 vs 9.3 (P = .013)

o Daha az sıklıkta cinsel teması olanlarda yüksek etkinlik

Antoni G, et al. IAS 2017. Abstract TUAC0102. 



Uzun-etkili Cabotegravir ile PreP

• Cabotegravir: INSTI oral tablet ve uzun etkili IM enjeksiyon

1. Markowitz M, et al. Lancet HIV. 2017;4:e331-e340. 2. Landovitz R, et al. IAS 

2017. Abstract TUAC0106LB.

3. ClinicalTrials.gov. NCT02720094. 4. ClinicalTrials.gov. NCT03164564.

CAB Çalışmaları Dizayn ve Bulgular

ECLAIR[1]

 Phase IIa (N = 

127)

 CAB LA IM (12 hafta aralarla) vs PBO IM düşük 

riskli erkekler

HPTN 077[2]

 Phase III (N = 

199)

 CAB LA IM (8 veya 12 hafta aralarla) vs PBO IM 

düşük riskli kadın ve erkekler

HPTN 083/084[3,4]

 Phase IIb/III

(N = 4500/3200)

 CAB LA IM (8 hafta ara ile 2 enjeksiyon sonrası 

4 hafta ara vs 

TDF/FTC PO günlük MSM/TGW (083) veya

kadınlar (084) yüksek risklitrial -2022
.

 Amaç: Günlük tablet kullanımını önlemek ve uyum sorununu 
çözmek



Cabotegravir insan çalışması

• HPTN 077 Çalışması

– Faz 3 çalışma

– Brezilya, United States, Malawi ve Güney Afrika.

– 199 kadın ve erkek hasta HIV için düşük riske sahip

– Uzun etkili Cabotegravirin etkinlik, güvenirlik, uyum ve farmakokinetiği

• 600 mg(3 ml tek enj) 8 hafta arayla 2 doz sonra 1 ay ara ile total 5 doz şeklinde veya

• 800 mg (2 ml çift enj) 12 haftada bir toplam 3 doz şeklinde

– İlk analizler 41.hafatada yapıldı:600 mg lık kolda kan düzeyleri ve 

tolerasyon oldukça iyi bulundu

– Çalışma takip süresiyle Temmuz 2018’e kadar devam edecek



Nötralizan Antikorlar (bNAbs) ile PreP

• VRC01: HIV-1 CD4 bağlanma gölgesine direk etkili 

monoklonal antikor[1]

o PK çalışmada terminal yarılanma ömrü: ~ 15 gün 

:HIV-infekte hastalarda antiviral etkisi gösterilmiş[1,2]

o Randomized faz II PreP çalışmaları [3,4]

• Düşük doz/yüksek doz IV VRC01 or plasebo 8 hafta 

aralarla yüksek riskli bireyler

• MSM/TGW (Kuzey-Güney Amerika) and kadınlar 

(Sahra-altı Afrika); N = 4200

• Diğer bNAbs çalışmaları: 3BNC117, 10-1074[5,6]

1. Ledgerwood JE, et al. Clin Exp Immunol. 2015;182:289-301., 2. Lynch RM, et al. Sci Transl Med. 

2015;7:319ra206., 3. ClinicalTrials.gov. NCT02716675., 4. ClinicalTrials.gov. NCT02568215.,5. Caskey M, et 

al. Nature. 2015;522:487-491., 6. ClinicalTrials.gov. NCT02824536



VRC01’in etkinliğini değerlendiren 

Faz 2b çalışma: AMP Çalışması

• 47 merkez

• HIV Vaccine Trials Network and the HIV Prevention 

Trials Network tarafından organize edilmiş

• Sahra altı Afrika

• 21 merkez, 7 ülke

• 1500 heteroseksüel kadın

• 18- 40 yaş

• Başlangıç Mayıs 2016

• Amerika, Avrupa

• 26 merkez

• 2700 MSM ve TG 

• 18 - 45 yaş

• Başlangıç Nisan 2016

HVTN 703/HPTN 081 HVTN 704/HPTN 085



AMP çalışması hasta kolları

%60 gibi koruma, düşük doz dahi koruma sağlayabilmekte



Dapivirine Vajinal Ring ile PreP

• Dapivirine ring: NNRTI dapivirine içeren silikon elastomer vajinal ring 

• ASPIRE/MTN-020 and IPM 027/Ring: çok merkezli, randomize, çift kör 

faz III 

• Dapivirine ring PrEP vs plasebo HIV-negatif Afrikalı kadınlar

• 21 yaş altında uyum çok düşük

HIV Korunma etkinlik 

vs Plasebo, %

ASPIRE/MTN-020[1]

(N = 2629)

IPM 027/Ring[2]

(N = 1959)

Tüm olgular
27 

(95% CI: 1-46; P = .05)

30.7

(95% CI: 0.90-51.5; P = .04)

Age > 21 yaş
56

(95% CI: 31-71; P < .001)

37.5

(95% CI: 3.49-59.5)

1. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2016;375:2121-2132. 

2. Nel A, et al. N Engl J Med. 2016;375:2133-2143. 

 HOPE (ASPIRE) and DREAM (IPM 027/Ring)  dapivirine açık 
etiketli ring çalışmaları uygulamadagulamada..



POSTER BİLDİRİLER/1
TAIWAN ÇALIŞMASI

MSM’lere göre heteroseksüel 

IVDU’da PrEP uyumu daha düşük

USA ÇALIŞMASI

MSM’lerde uyumsuzluk nedenleri:

Strüktürel (fiyat, ulaşılabilirlik, sigorta sorunu)

Ön görülen yan etkiler

Düşük risk algısı



POSTER BİLDİRİLER/2

USA ÇALIŞMASI

PrEP kullanımı artıyor: 

2012’ye kadar : 98732 kişi

2016’da :36732 kişi 

Ancak: Bayan ve genç yaş (<25) 
kullanımında direnç var

FRANSIZ ÇALIŞMASI

2016-2017 PrEP alan yüksek riskli 2774  MSM, 
transgender olgu, çoğu on demand prof aldı

4 HIV serokonv gelişti: 2 si tedavinin ilk birkaç haftası, 
2’si PrEP kesildikten sonra

Çok düşük serokonv. oranına rağmen yüksek riskli 
hastalar yakın takip edilmeli



2017 PreP Özeti

• Halen önerilen tek PreP Stratejisi Günlük TDF/FTC

• PreP kullanıcıları için yeni stratejiler netlik kazanmadı

• İleride yeni seçenekler olarak karşımıza çıkabilecekler;

– On-demand PrEP – bNAbs

– TAF/FTC – Vajinal ringler

– Uzun-etkili ajanlar



Türkiye için PrEP
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Sonuç olarak;

 PrEP HIV riskini azaltmada etkili!

 PrEP’in etkili olabilmesi için yüksek uyum gerekli!

 Uyumlu PrEP kullanıcılarında direnç önemli bir sorun 

değil!

 Kısa dönemde ‘bulantı’dışında anlamlı yan etki yok

 Halen soru işaretleri var

 (uzun vadede yan etkiler? CYBH? Maliyet?...)

 Amerika’da yaygın şekilde kullanılmakta

 Bir çok ülkede devam eden PrEP projeleri var

 Türkiye’de kısa vadede gündeme gelmesi güç



Teşekkür ederim…


