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Antiretroviral Tedavinin Gelisimine Genel Bakis

Erken Tedavi HAART Gelisimi Guncel ART Cagi

1987-1996 1996-2007 2007-2018
Mono/Dual Tedavi gPl'ler, NNRTI'ler INI'ler, gPl'ler, SDK'ler, TTR'ler, TAF

ART, antiretroviral tedavi; gPI, gl¢glendiriimis proteaz inhibitori; SDK, sabit doz kombinasyonu; HAART, yiksek derecede aktif antiretroviral tedavi; INI, integraz inhibitorii; NNRTI, nukleozid disi ters transkriptaz inhibitdrii; TTR, tek tablet
rejimi; TAF, tenofovir alafenamid

1.Tseng A, et al. Br J Clin Pharmacol. 2014;79:182-94
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HIV ile Yasayan Bireylerde Yasam Beklentisi Normale Yaklasiyor

-
o

ART alan olgularin yasam beklentisi neredeyse
HIV ile enfekte olmayan bireylerinkine esdegerdir.!

~

/

2012’de tahmini yasam boyu tedavi stresi 39,1 yil olarak belirtilmistir.?

GUnumuzde 20 yasinda HIV ile enfekte bir bireyin yasam beklentisi 60 yila ulagsmigtir

(%95 GA 53.4—67.8)3

HIV ile yasayan bireyler on yillarca ART kullanacaktir.

ART, antiretroviral tedavi; ARV, antiretroviral; PLHIV, HIV ile yasayan insanlar;
1. ART Collaboration. Lancet HIV 2017; May 10 S2352-3018(17)30066-8. [Epub ahead of print]; 2. Nakagawa F, et al. AIDS 2012;26:335-43
3. 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.
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Hastalar Gecmise Kiyasla llaclara
Daha Uzun Sure Maruz Kaliyor

Guclendirici iceren

Uclii tedaviler ikili tedaviler

87.600 65.700 43.800

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.

uclt tedaviler

1 yil boyunca maruz
kalinacak molekiil sayisi

Omur boyu maruz
kalinacak molekiil sayisit

Yilhk maruz kalinan doz sayilart, ilgili ARV tedavi ile alinmasi gereken gunluk farkli molekil sayisinin bir yildaki giin sayisi olan 365 ile; 6mir boyu maruz kalinacak molekdl sayisi ise bulunan bu rakamlarin HIV ile yasayan yiksek egitimli bireylerin ortalama yasam beklentisi
olan 60 (yil) ile carpilmasi yoluyla hesaplanmistir.
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ARV lla¢c Maruziyetinin Azaltilmasinin
Bircok Potansiyel Yarari Vardir

Toksisite ve AO’larin azaltilmasi-’
« Kisa ve uzun vadeli tolerabilite/AO’lar
* Bilinmeyen toksisiteler,

organ disfonksiyonu dahil

Maliyet azalmasi®?
+ ilag maliyeti ve uzun vadeli
bakim/toplumsal maliyet azaliyor
Yasam kalitesinde artis
potansiyeli°
Daha az ilag-ilag etkilesimi
potansiyelil®

ARV Maruziyetinin Azaltilmasinin Potansiyel Yararlari

ARV, antiretroviral.

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:D Study 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. 10. Pandit, N.S. et al. Curr Infect Dis Rep 21, 38 (2019). https://doi.org/10.1007/s11908-019-
0691-8
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HIV-1 enfeksiyonu olan antiretroviral tedavi almamis

eriskin hastalarda dolutegravir (DTG) arti lamivudin

(3TC) tedavisinin uzun sureli etkisi — GEMINI
calismalarinin 3 yillik sonucglari

P Cahn,! J Sierra Madero,? J Arribas,? A Antinori,* R Ortiz,®> A Clarke,®’ C-C Hung,?
J Rockstroh,® P-M Girard,10 J Sievers,!! C Man,'? R Urbaityte,'3* M Underwood,?
A Tenorio,1? K Pappa,'? B Wynne,*? M Gartland,*? M Aboud,! J van Wyk,1! KY Smith!?

1Fundacion Huesped, Buenos Aires, Argentina; 2Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Mexico City, Mexico; 3Hospital La Paz, Madrid, Spain; 4lstituto Nazionale per le Malattie Infettive Lazzaro
Spallanzani, Rome, ltaly; 5Bliss Healthcare Services, Orlando, FL, USA; 6Royal Sussex County Hospital, Brighton, UK; 7Brighton & Sussex Medical School, Brighton, UK; 8National Taiwan University Hospital, Taipei, Taiwan;
9Rheinische Friedrich-Wilhelms Universitat, Bonn, Germany; 10Hopital Saint Antoine, Paris, France; 11ViiV Healthcare, Brentford, UK; 12ViiV Healthcare, Research Triangle Park, NC, USA; 13GlaxoSmithKline, Stockley Park, UK
*Durable

|

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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GEMINI 1&2 Faz 3 Calisma Tasarimi

Ayni sekilde tasarlanmisg, iki adet randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, cok merkezli, egsdegerlik caligsmasi

Tarama 1:1 Cift Kor faz Acik Etiketli Faz Devam Fazi
(28 gun)

« ART deneyimsiz erigkinler DTG + 3TC (s=716) DTG + 3TC
(5=1433) DTG + TDF/FTC (s=717)

Giln Hafta Hafta Hafta Hafta
1 24 48 96 144
Dahil olma kriterleri 48. haftada birincil Ulkeler
« Viriis yiikil taramada 1.000-500.000 k/mL sonlanim noktasi: Arjantin, Avustralya, Belgika
» <10 glin 6nce ART HIV-1 RNA <50 k/mL olan Kanada, Fransa, _Almanya
 Major RT veya Pl direng mutasyonu olmamasi katilimcilar Kore Cumhuriyeti, Meksika

Hollanda, Peru, Polonya _
Portekiz, Romanya, Rusya Federasyonu, Guney Afrika, Ispanya
Isvigre, Tayvan, Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri

* HBV enfeksiyonu veya HCV tedavi ihtiyaci (Tedavi niyetli analiz ve
olmamasi Anlik durum analizi)?

Temel siniflamalar: plazma HIV-1 RNA (<100.000 ve >100.000 k/mL) ve CD4+ hiicre sayisi (<200 ve >200 hiicre/mm3).

a-%10 bireysel calismalar icin non-inferiorite marji.

Cahn P;Journal of acquired immune deficiency syndromes;2020;83;310-318
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Birlesik ITT-E Populasyonunda 144. Haftaya Kadar Gore Plazma HIV-1 RNA <50
k/mL Olan Katilimci Oraninin Anlik Durum Analizi
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Calisma viziti

* 144. Haftada GEMINI-1, GEMINI-2 ve birlesik toplumunun anlik durum analizinde, HIV-1 RNA <50
k/mL acgisindan DTG+3TC, DTG + TDF/FTC’ye esdeger bulunmustur.

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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144. Haftada Calisma Sonuclarinin Ozeti: Anlik Durum Analizi
(ITT-E Populasyonu)

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
Anlik durum analizi sonucu, s (%) (N=716) (N=717)
HIV-1 RNA <50 c/mL 584 (82) 599 (84)
HIV-1 RNA 250 c/mL 23 (3) 21 (3)
Veriler pencere iginde ve HIV-1 RNA 250 k/mL 4 (<1) S (<1)
Etkililik olmamasi nedeniyle ayriimis 10 (1) 4 (<1)
Diger bir nedenle ayriimis ve HIV-1 RNA 250 k/mL 7 (1) 11 (2)
ART degisikligi 2 (<1) 1(<1)
Virolojik veri yok 109 (15) 97 (14)
IO ya da 6lim nedeniyle ayrilmig 29 (4) 32 (4)
Diger nedenlerle galismadan ayriimis?2 78 (11) 64 (9)
Calismada, ancak pencere icinde eksik veri var 2 (<1) 1(<1)

a144. haftada ayrilma igin diger nedenler protokol ihlali, takip sirasinda kayip, hekim karari, katihmcinin gekilmesi ve etkililik olmamasini (GEMINI-2’de her bir tedavi grubunda
1 katilimci) kapsamaktadir.

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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IMPACT OF TREATMENT ADHERENCE ON EFFICACY OF DTG + 3TC AND DTG + TDF/FTC:
POOLED WEEK 144 ANALYSIS OF THE GEMINI-1 AND GEMINI-2 CLINICAL STUDIES

Intreduction
* High adherence to ART is associated with increased rates of virologic
suppression’
Regimen “forgiveness,.” or the ability to achieve or maintain virologic suppression
despite suboptimal adherence, is an important measure of potency and durability
* DTG-hased 3-drug regimens have demonstrated high rates of virclogic
suppression in treatment-naive adults with lower adherence levels (ie, <95%F
* In the GEMINI-1 (NCTO2831673) and GEMINI-2 (MCTO2831764) trials,
the 2-drug regimen (2DR) DTG + 3TC was non-inferior to the standard
3-drug regimen (3DR) OTG + TDFFTC in achieving HMN-1 RNA <50 ofml
in treatment-naive adults at Weeks 48, 98, and 14435
At Week 48, lower treatment adherence [<B0%) resulted in lower but comparable
efficacy in both treatment groups?
* This post hoc analysis evaluated the impact of treatment adherence on
efficacy after 144 weeks of DTG + 3TC ws DTG + TDFFTC in GEMINI-1
and GEMINI-2

Methods

* GEMINI-1 and GEMINI-2 are double-biind (to Week 96, open-abel
thereafter), phase |Il, non-infericrity trials evaluating the efficacy and
safety of DTG + 3TC ve DTG + TDF/FTC in treatment-naive adulis with
HIV-1 (Figure 12

Figure 1. GEMINI-1 and GEMINI-2 Study Design

Screening 14 Double-blind Opendabel  Continuation
(28 days) phase phase phase
DTG + 3TC (N=718) DTG + 3TC
ART-naive adults.
DTG + TDRFTC (N=717)
1 ) 1 1 ]
Day Week Weak Weak Waek
1 24 48 ¥ 142
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= HIV-1 RMA 1D00-500,000 emL at Wea 43: ol L
1;‘::::21““ partiolpanic with ray e e
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= Mo HEV Infecton ornesd for
HCV therapy

*-10% non-inferionty mangin for ndhicdusl studies.

* Percent adherence was calculated as the number of pills taken (the
difference betwesn the numiber of pills available and the number of pills
retumed) per number of pills prescribed estimated using pill count data

* Participants were categorized by =90% ve <90% adherence

* Proporiion with HIV-1 RMA <50 e/mlL was assessed using Snapshot
{missing/switch/discontinuation = failure) and last on-reatment viral load
{mot accounting for discontinuations for non-virclogic reasons) for which
adherence could be derived

* The Clopper-Pearson exact method was used to calculate the 95% Cls
for the proportion of participants with HIV-1 RMNA <50 cfmiL within
treatment groups in each adherence category

Results

* In each treatment group, 5% of participants had <90% adhsrence through
Week 144

= For this analysis, <10% of participants were missing pill count data

Participant Characteristics

* Demographics and baseline characteristics of participants in GEMINI-1
and GEMIMI-2 were well balanced between treatment groups (Table 1)

Table 1. Demographics and Baseline Characteristics in GEMIMI-1 and
GEMIMI-2 (ITT-E Population)

DTG + 3TC DTG + TOFIFTC

Demeographic/Characterisfic (N=T16) (N=T1T)
Age, median (range), ¥ 321872} 33(18-70)

250 y. n (%) 65 (0) 2011}
Female, n (%) 13 (18) 98 (14)
Race, n (%)

African American'African heritage 80 (13) 71 (10}

Asian 71 (10} T2(10)

White 484 (83) 402700

Other 7110} 75 (10)
Ethnicity. n (%)

Hispanic/Lating 215 (30) 232 (32)

Mot Hispanic/Latine 501 (70) 485 (68)
HI¥-1 RNA, median (ramge), logy o/mL 443(1.580-827) 4.48(2.116237)

=100.000, n (%)? 140 (20) 153 (21)
CD4+ cell count, median (range), cells/mm?®  427.0 (18-1388)  438.0 (18-1497)

=200, n (%) 63 (8 55 (B)

2% of participants In each group had baseline HIV-1 RMA 2500,000 ciml and were included In e ITT-E anaiysis.

* Baseline HIV-1 RMNA and CDd+ cell counts were comparable across
adherence categories (Table 2)

Table 2. Adherence Results and Baseline Characteristics ([TT-E Population)

DTG + 3TC DTG + TDFIFTC

Adherence results (N=T16) {N=T1T)
Adherence category, n (%)*

=00% 35(5) 43

=00% 679 (95) 677 (84)
Baseline HIV-1 RMNA by adherence
category, median (range). log,, efmbL

<00% 448 (2.93-575) 448 (3.61-5.88)

200% 443 (1.50627) 448(211-8a37)
Baseline CD4+ call count by adherence
category, median (range), cells/mm?®

=00% 450 (18-1388) 414 (25-B34)

200% 426 (18-1364) 442 (12-1447)

“Aghenence categorias onfy INCiude participants with dertved shudy drug adherence data.

Acknewhtgments: This stusy sas funded by VIV Heafcan. ¥ D svryoos st i conribued b e sucoms of
T studins, inciuding ol sudy partcpards and D Fro CEMNLT e GEMINGD chrecnl irmsligaton and thert
staf?, ard the Vil Heathcan and GEK shdy mams £ s Elaree and grachic Smsgn supo i i poster e
prewided under B ditection of the authers by ed Think SciCom ard fumded by Vil Heathcars.

Impact of Adherence

= By both ITT-E Snapshot and last on-treatment viral load analyses, the
proportion of participants with HIV-1 RMA <50 e/mL was lower in the <90%
adherence group than the 290% group but similar between the 2 freatment
groups within the same adherence category (Figures 2 and 3; Table 3)

*  Lower response rates observed with Snapshot analysis compared with
last on-treatment analysis were driven by non-virologic Snapshot failures
(Table 3)

Figure 2. Proportion of Participants With HIV-1 RHA <50 c/mL at

Week 144 Using Snapshot and Last On-Treatment Viral Load, by
Adherence Category

# 100
o

80
80
40

20

Proportion of parficipant

HIV-1 RMA =50 cfml
{Snapshot)
BDTGE + 3TC =20% agherencs
BOTG + TOFFTC #30% amerencs

HIV-1 RMA =50 o/mL
(last on-treatment viral load)

BOTE # 3TC <00% adherence
[DTG ¢ TDFFTG <90% aoharenca

Figure 3. Treatment Differences Between Groups in Proportion
of Participants Achieving HIV-1 RNA <50 o/mL at Week 144 by

Adherence Category
DTG « TOFFTC| DTG + 3TC
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§ 5 -7.8 27

=2
5% | 0% adherence 8

-215 250
E
£ B | =00% adh -3
g‘ . adherence —5_6HH5.I
pol |
5 25
§ <@0% adherence —
3 —28.0 204
T T T T

-40 -20 o 20 40

Unadjusted treatment difference (85% Cl) in proportion of
participants with HIV-1 RNA <50 o/ml at Wesk 144

References 1. Alee ot ol Futieed Prafer Adfrersvcs. 2010013475400, 2. Sex i wl Lacwet. 2007, 300 20732060 5. Cahn wt al
Laal. AU 3155 4 Caln sl ol J Aegeiv ismane Delfc Synde 2020 63°510-518 5. Catn alal ADS. 200 [Epub ataad
wof prin]. 8. Al-Fiabed o ol DiWeek 2020; Vinual Poster 1

PE2/63

Table 3. Snapshot Outcomes by Adherence Category

DTG # 3TC DTG + TOFIFTC
=50% =80% =90% =50%
Outcomes, n (%) (N=6T3) [N=23) (N=6T7) (N=34)
HIV-1 RMA <50 o/mL 570(84) 14{40) 5BE(ET) 13(38)
HIV-1 RMA 250 o/mL 17(3) gi17) 18(3) 3|
Data in window and HIV-1 RNA =50 efmL 3 (=1) 1(3) 5(=1) i}
Discontinued for lack of efficacy T(1) 34(9) 4 (<1) o
Discontinued for other reason and HIV-1 @ (<1} 1(3) a1 3|
RMA =50 e/mlL
Change in ART 1 (=1} 1(3) 1{=1) i}
Ne virologic data at Week 144 B2({14) 15(43) T3 (1) 18(53)
Discontinued study for AE or death 28(4) 1(3) 26 (4) 5(15)
Discontinued study for ofher reasons 63 (9) 13(3T) 47 ({7) 12 {35)
On study but missing data in window 1(<1) 1(3) 1 1(3)

Oemer reasons Inciuded iost o fokow-p, Investigator discrefion, withdmwal of consent, and protoco deviations.

Discussion

* Lewvel of adherence appeared to have a similar impact on efiicacy as
assessed by virologic suppression for participants in both the DTG + 3TC
and DTG + TDFFTC groups, with higher responae rates in those with
290% adherence

* Response rates were lower using Snapshot in participants with <90%
adherence, mostly driven by non-virclogic reasons

* Response rates were high when last on-treatment viral load was assessed

= Limitations of this analysis include the small number of participants
in the =90% adherence subgroup and the difficulty in accurately
measurng adherence

* These results provide additional information on the robusiness of the 2DR
DTG + 3TC compared with the 3DR DTG + TDRFTC and suggest similar
regimen forgiveness and reassurance in the case of sporadic missed doses

* However, dinicians should continue to promote and support optimal
adherence (ie, ‘every dose, every day’) for optimal virologic suppression
rather than rely on a regimen’s perceived forgiveness. This is essential for
minimizing the risk of true virologic failure with resistance development
and, importantly, reducing the risk of inflammation and of HIV transmission
in people with intermittent periods of viremia

Conclusions

* In GEMINI-1 and GEMINI-2, similar proportions of participants,
regardless of adherence level, achieved HIV-1 RNA <30 c/ml at
Week 144 when DTG + 3TC was compared with DTG + TDF/FTC

* Fewer participants with <90% adherence (vs those with 230%
adherence) achieved HIV-1 RNA <50 c/mlL at Week 144, regardiess
of regimen; the effect of lower adherence on virclogic responss was
similar between DTG + 3TC and DTG + TDF/FTC

* These results support the durability of DTG + 3TC compared with
standard-of-care 30Rs through 144 weeks of freatment and suggest
similar regimen forgiveness

* Clinicians should continue to promote and support optimal adherence
for optimal wvirologic suppression

18th European AIDS Conference; October 27-30, 2021; Virtual and London, United Kingdom

Presenting Author: Eva Fermvik; eva vfermviki@viivhealthcare com
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Baslangic Ozelliklerinin Tedavi Uyumuna Gore Dagilimi (ITT-E
Populasyonu)

* Baslangi¢c HIV-1 RNA ve CD4+ hicre sayilari tedavi uyumuna gore dagitildiginda kollar
arasinda benzerdir.

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC

(N=716) (N=717)

Tedavi Uyumu, n (%)
<90% 35 (5) 34 (5)
290% 679 (95) 677 (94)
Tedavi uyumuna goére dagitiimis baslangi¢
HIV-1 RNA, medyan (aralik), log,, k/mL
<90% 448 (2.93-5.75) 4.48 (3.61-5.88)
290% 4.43 (1.59-6.27) 4.48 (2.11-6.37)

Tedavi uyumuna goére dagitilmis baslangi¢

CD4 hiicre sayisi, medyan (aralik), hiicre/mm3
<90% 450 (19-1399) 414 (25-884)
290% 426 (19-1364) 442 (19-1497)

Fernvik et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/63.
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“Anlik Durum” ve “Tedavi Altindaki Son Viral YUk” Analizlerinde Etkililik

97 97
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HIV-1 RNA <50k/mL HIV-1 RNA <50 k/mL
(Anhk Durum) (Tedavi Altindaki Son Viral Yik)
BDTG + 3TC =90% tedavi uyumu DTG + 3TC <90% tedavi uyumu

m DTG + TDF/FTC 290% tedavi uyumu  ®DTG + TDF/FTC <90% tedavi uyumu

Fernvik et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/63.
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“Anlik Durum” ve “Tedavi Altindaki Son Viral YUk” Analizlerinde Etkililik

Tedavi Altindaki Son

Anlik Durum
Algoritmasi

Viral Yuk

Algoritmasi

DTG + TDF/FTC DTG + 3TC

>00% tedavi uyumu _|2_'i_|
-7.9 2.7
o : 1.8
<90% tedavi uyumu : | :
-21.5 25.9
-0.3
0 :
290% tedavi uyumu —5.6'_._'5.1
: -2.5
<90% tedavi uyumu : - |
-26.0 20.4
-40 -20 0 20 40

Fernvik et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/63.
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GENC YASTA HIV POZITIF OLMAK

Cinsel Yoénelim

* 24 Yasinda erkek, ey

* Ogretmen, Glineydogu Anadolu’da calisiyor Lesbiven || Gey

Heteroseksiiel Homoseksiiel Biseksiiel

Kisinin duygusal / romantik ve/veya cinsel olarak hangi cinsiyete
ilgi duydugu ile ilgilidir.

* Hep dikkat edermis ama....
Ben zaten ¢cok az seks yapilyorum, bu nasil basima geldi anlamadim!

* Heteroseksuel ve evliise...... HIC BIR SEY YAPMADIM, OTEL HAVLUSU???
Zaten havadan bulagiyor...

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220005



BU arkadasta durum:

* Sigara 10 adet/gln
* Aile oykusunde erken kardiyak hastaliklar var

* Muayenede ek bir hastalik bulgusu yok

* Viral yukt 450.000 k/mL
* CD4: 340 /mm?3
* HBsAg negatif, antiHBc negatif, AntiHBs negatif, AntiHAV Ig G negatif

* Sifiliz taramasi negatif

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir

PM-TR-DLM-PPTX-220005



NE BASLAYALIM

BENIM KONULARA
GIRMEZ




Ama hasta akilli o yuzden secenekleri rahat rahat konustuk

*ARTILAR *EKSILER

*GENC *SIGARA OYKUSU

* EK HASTALIK YOK * AILEDE KARDIYAK HASTALIK
* KOMORBIT DURUM YOK OYKUSU

*UYUM SORUNU OLMAYACAK  *RISKLI DAVRANIS OLASILIGI
GiBi » UZAKTA GALISIYOR/YASIYOR -

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.



HIV ile yagsayan bu genc birey on yillarca ART kullanacak

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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LAMIVUDIN + DOLUTEGRAVIR BASLADIK

« 1. AY °3.AY °6. AY

* Viral yuik: 240 K/mL * Viral yuk: 26 K/mL * Viral yuk: negatif K/mL
» CD4: Bakilmadi * CD4: 420 /mm?3 * CD4: 540 /mm?

* Yan etki yok * Yan etki yok * Yan etki yok

- ilag icilmeyen giin: 1 * llag icilmeyen giin: 2 - llag igilmeyen giin: 1

» Yakinma Yok * Yakinma Yok * Yakinma Yok

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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Baska bir geng

* Viral yukt 150.000 k/mL

* CD4: 340 /mm3

* HBsAg negatif, antiHBc pozitif, AntiHBs pozitif, AntiHAV Ig G negatif
* Sifiliz taramasi negatif

* Sigara yok

* Aile oykusunde 0Ozellik yok

* Muayenede ek bir hastalik bulgusu yok

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir
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NE BASLAYALIM ?

OFF UZATACAK
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ELVITEGRAVIRLI REJIM BASLAMISIZ

*1. AY
* Viral yuk: 40 K/mL
* CD4: Bakilmadi

* Yan etki: SACLARDA

DOKULME @
* [la¢ igilmeyen giin: 3

* Yakinma Yok

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

3. AY
* Viral yuk: 26 K/mL
* CD4: 600 /mm?3

* Yan etki SACLARDA

DOKULME
* [lag icilmeyen giin: 2

* Yakinma Yok

* ILACI DEGISTIRELIM Mi?
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ILACI DEGISTIRELIM Mi?

BUNUN GIBI Mi
OLUCAM !l
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LAMIVUDIN + DOLUTEGRAVIRE GECTIK

L-®
* HASTA SACLARINI ORMEYE BASLADI (7&)

* SIKINTISIZ DEVAM EDIYOR

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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HAYDI 4.DEKADA

* 49 YASINDA ERKEK, MUHASEBECI

° 10 YILDIR TANILI

* AILEVI HIPERKOLESTEROLEMISI VAR

* KALP KRIZI NEDENIYLE STENT YERLESTIRILMESI GERCEKLESIYOR

* KULLANDIGI VE KULLANMASI GEREKEN BIR SURU ILAC VAR

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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NE BASLAYALIM DEMICEM

LUTFEN YAPMA

LAMiVUDIN + DOLUTEGRAVIRE
GECTIK




BENZER BIR HASTA

* 62 YASINDA
* HETEROSEKSUEL
* EMEKLI

* KOMORBITELERI NEDENIYLE YAKIN TAKIPTE LAM + DOLUTEGRAVIR
KULLANIYOR

* SON VIZITTE TEK TABLET REJIMLERINI SORUYOR !

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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Uzm. Dr. Esra ZERDALI

[stanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
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GEMINI-1 ve GEMINI-2'de Birlesik Guvenlilik Analizi
Istenmeyen Olaylarin Ozeti

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
AE, n (%) (N=716) (N=717)
Herhangi bir iO 613 (86) 625 (87)
Her iki grupta katihmcilarin 2%10’unda olusan iO
Diyare 99 (14) 106 (15)
Nazofarenijit 93 (13) 127 (18)
Basagrisi 84 (12) 91 (13)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 84 (12) 61 (9)
Sifiliz 64 (9) 70 (10)
llacla iliskili istenmeyen olay (IO 146 (20 192 (27
2-5. dereceden herhangi bir IO 58 (8) 69 (10)
Katilimcilarin 2%1’inde olusan 2-5. derece iO
Basagrisi 8 (1) 8 (1)
Calismadan ayrilmaya neden olan iO _ 31 (4) 33 (5)
Calismadan ayrilmaya neden olan ilagla iligkili 1O
Psikiyatrik bozukluklar 11 (2) 8 (1)
Bébrek ile iligkili 2 (<1) 12 (2)
Osteoporoz 0 2 (<1)

Herhangi bir ciddi iO 76 (11) 85 (12)

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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144. Haftada (A) Serum veya Plazmada Bobrek Biyogostergelerinde ve (B) Idrarda Bébrek

Biyogostergelerinin Oranlarinda Baslangica Gore Duzeltiimis Ortalama Degisim

A Plazma/Serumda bobrek biyogotstegeleri B idrarda bobrek biyogdstergeleri
. *&
* 100 94.4
— 15.5 1 :

o 16 1 °

S 12 4 . = 80

= £

Y E 8 - @ 60

Hee BT, O)

D5 - 0]

o 4 £ 40

02 0 - o

SE 4 - S 20

O ® 9

55 O e O

I -12 - ©

S o -20

m 16 - o -18.7

20 -15.8 -40 - Protein/ Retinol-baglayici Beta-2
- - -18.7 Kreatinin prote_in_/ mikroglo_b_UIin/
o ) Kreatininden GFR, (g/mol) Kreatinin Kreatinin
Sistatin & SkP Kreatinin, BSA icin diizeltiimis (hg/mmol) (mg/mmol)
(mL/dak/1,73 m?) (umol/L (mL/dak/1,73 m?)

a144. hafta analizi bir karisik-etki tekrarlanan 6lgim modelini kullanmigtir. Calisma, tedavi, vizit, baglangi¢ta HIV-1 RNA, baslangigta CD4+ hlicre sayisi, yas,
cinsiyet, irk, diyabet varligi, hipertansiyon varligi, baslangigta biyobelirte¢ degeri, tedavi-vizit etkilesimi ve baslangic¢ biyogdsterge degeri-vizit etkilesimi icin
diizeltiimis baslangica gore ortalama degisim. PBaslangig¢ ve 144. Hafta icin geometrik ortalama oranlarindan hesaplanmistir. Log,-transforme baslangig

biyogostergeleri icin diizeltme hari¢ plazma/serum gdstergeleri ile ayni modele dayanmaktadir. *P<0.01. **P<0.001.
Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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144 . Haftada Serum Kemik Donusumu Biyogostergelerinde Baslangica
Gore Duzeltilmis Ortalama Degisim

15 - 1
11.4

—
o
1

Hek

* R |—|
I ! 3.00

1.66
I
-0.24 -0.36

*&

0.06 0.20

o

Baslangica gore duzeltilmis
ortalama degisim, pg/L2
n

Serum kemige Ozel Serum Serum prokollajen 1 Serum tip 1 kollajen
alkalen fosfataz osteokalsini N-terminal propeptid C-telopeptid

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

* Baslangica gore kemik donusumu gostergelerindeki artigs DTG + TDF/FTC’ye kiyasla DTG + 3TC ile daha az olmustur.

* 144. haftaya kadar lipit parametrelerindeki degisim genellikle DTG + TDF/FTC lehine olmustur

— DTG + TDF/FTC grubuna karsi DTG + 3TC grubunda baglangica gore 144. haftada duzeltilmis ortalama degisim: total kolesterol, -0.,027
mmol/L’ye kars1 0,365 mmol/L, P<0,001; HDL-C, 0,095 mmol/L’ye karsi 0,180 mmol/L, P<0,001; LDL-C, -0,095 mmol/L’ye karsi 0,158
mmol/L, P<0,001,; trigliseritler, —0,079 mmol/L’ye kargi 0,200 mmol/L, P=0,002; TC/HDL-C orani, —-0,377’ye kargi —0,237, P=0,008

Cahn et al. HIV Glasgow 2020; Virtual. Poster P018.
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DURABLE EFFICACY AND SAFETY OF DTG + 3TC IN TREATMENT-NAIVE PEOPLE
WITH HIV-1 STRATIFIED BY AGE: 144-WEEK RESULTS FROM GEMINI-1 AND -2

Introduction

*  Advances in ART have markedly improved life expectancy for people with HIV'

*  As they age, people with HIV may experience non—AlDS-related comorbidities requiring multiple concomitant
medications, resulting in a need for simplified ART regimens to minimize cumulative drug exposure?

*  In the GEMINI-1 (NCTD2831673) and GEMIMI-2 (NCTO2831764) trials, DTG + 3TC was demonsirated to
be non-inferior to DTG + TDRFTC in achieving plasma HIV-1 RNA <50 o/ml in treatment-naive adults with
HIV-1 at Weeks 48, 86, and 144

* Here, we present efficacy and safety results from GEMIMI-1 and -2 through Week 144 stratified by age group
(<50, 250 to <85, and 285 years)

Meth ods
GEMIMI-1 and -2 are identically designed, randomized. double-blind, parallel-group, multicenter, phase |l
non-inferiority shudies?

* Participants with no prior treatment experience, screening HIV-1 RMA =500.000 c/mL, and no detectable
pre-existing viral resistance based on the presence of any major resistance-associated mutations were
randomized (1:1) to once-daily DTG + 3TC or DTG + TDRFTC, stratified by plasma HIV-1 RMA and
CD4+ cell count (Figure 1)

Figure 1. GEMINI-1 and GEMINI-2 Study Design
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Results
Participants and Baseline Characteristics

* 1433 participants in GEMIMI-1 and -2 were randomized and received 21 dose of study medication (DTG +
3TC, N=T16; DTG + TDFIFTC, N=71T)

* Participants were divided int> 3 age strata: <50 years (DTG + 3TC, n=0851; DTG + TDF/FTC, n=G837), =50 >
<5 years (DTG + 3TC, n=61; DTG + TOF/FTC, n=77), and 285 years (DTG + 3TC, n=4; DTG + TDFFTC,
n=3; Table 1)

* At baselime, high viral load and low CD4+ cell count were more prevalent in older participants on DTG + 3TC

Table 1. Baseline Characteristics Stratified by Age Group

DTG + DTG +
DTG+ 3TC TDFFTC |DTG+3TC TDFRFTC | DTG+ 3TC TDFIFI'C

n (%) (N=851) (N=63T) (N=61) [N=TT) [N=4) (N=3)
HIv-1 RMA, c/mL

100,000 Ma(e 138022 19 (31) 14 (18) 3(75) 1(33)
CD4+ cell count, cellsimm?®

<200 48(7) 47(7) 12 (20} 8(8) 3(75) 1(33)

200 to <350 187 (28)  143(22) | 120 2330 o o

2350 436(87) 447(70) | 3781} 48 (82) 1(25) 2 (67)

* Baseline medication use increased with age in both the DTG + 3TC and DTG + TDF/FTC groups (Figure 2)
Figure 2. Rates of Baseline Medication Use® Stratified by Age
=50 to <65 years

BB 1]
] . ! !
H
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L
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o B & 8 8 B

Participants reparting any
basaline medication

*  Generally, rates of comorbidities increased with age in both the DTG + 3TC and DTG + TDORFTC growps
(Figure 3)

Figure 3. Rates of Comorbidities Stratified by Age
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Cardiac Gastrointestinal Metabolism and

nutrition
\l"lraloglc Response and CD4+ Cell Count at Week 144
Proportions of participants achieving virologic response (HIV-1 RMA <50 o/ml ; Snapshot) at Week 144 were
comparable in the DTG + 3TC and DTG + TDR/FTC groups (Figure 4}
* Across age strata, mean change from baseline in CD4+ cell count was also comparable in the DTG + 3TC
and DTG + TDRFTC groups at Week 144

Menious system Psychiatric

Figure 4. Snapshot Virclogic Outcomes at Week 144 Stratified by Age
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Safiety
*  Drug-related AEs were |ess frequent in the DTG + 3TC vs DTG + TORFTC group in participants aged
=50 years and in those aged =250 to <85 years (Table 2)

Table 2. Safety Outcomes at Week 144 Stratified by Age

DTG +3TC DTG + TOFFTC
[N=T16) (N=T17)
<50 250 to <65 =65 =50 250 to <65 265

Outcomes (N=651) (N=61) (N=4) (N=637) (N=TT) (N=3)
AEs 562 (28) 47 (77) 4 (100) 552 (87) 71(82) 2 (87)
AEs leading to withdrawal 20(4) 2(3) D 25 (4) 8(8) ]
Drug-related AEs 137 (21) a(15) ] 173 (27) 19 (25) ]
Grade 3-4 AEs 75(12) 2(15) 1(25) T4(12) 14 (18) ]

Conclusions

* In people with HIV-1 in the GEMINI studies, increased age was generally
associated with higher rates of baseline medication use and comorbidities

* Through 144 weeks of treatment, virclogic response rates were high and
comparable in the DTG + 3TC and DTG + TDF/FTC groups. In participants aged
250 years, response rates were consistent with those in the younger age group

* Mean change from baseline in CD4+ cell count was comparable in the
DTG + 3TC and DTG + TDF/FTC groups regardless of age

* Overall AE rates were similar across treatment groups and age sirata; drug-
related AEs were less frequent in the DTG + 3TC vs DTG + TDF/FTC group in
participants aged <50 years and in those aged =50 to <65 years

* Although the numbers are small, this analysis in treatment-naive participants
suggests that overall DTG-based efficacy and tolerability observed in the subgroup
aged <50 years are comparable to those in the subgroup aged 250 years
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Yas Gruplarina Gore Siniflandiriimis Baslangi¢ Ozellikleri

n (%)
HIV-1 RNA, k/mL
>100,000

CD4+hicre sayisi, hiicre/mm3

<200
200 to <350
2350

<50

DTG +
DTG+ 3TC TDF/FTC
(N=651) (N=637)
118 (18) 138 (22)

48 (7) 47 (7)
167 (26) 143 (22)
436 (67) 447 (70)

250 to <65
DTG +
DTG + 3TC  TDFIFTC
(N=61) (N=77)
19 (31) 14 (18)
12 (20) 6 (8)
12 (20) 23 (30)
37 (61) 48 (62)

>65
DTG +

DTG +3TC TDF/FTC
(N=4) (N=3)
3 (75) 1(33)
3 (75) 1(33)

0 0

1(25) 2 (67)

Spinelli et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/60.
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Yasa gore siniflandiriimis ek ila¢ kullanim oranlari

* Ek ila¢ kullanim oranlari iki kolda da yas arttikga artmaktadir.

Raporlanan ek ila¢ kullanim

oranlari, %

100

<50 years

242/651
DTG + 3TC

DTG + TDF/FTC

250 to <65 years

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC

265 years
100 100

n/N
DTG + 3TC DTG + TDF/FTC

Spinelli et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/60.
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Yasa gore siniflandiriimis yandas hastalik oranlari

* Yandas hastalik oranlari iki kolda da yas arttikga artmaktadir.

m <50 years: DTG + 3TC, N=651 m <50 years: DTG + TDF/FTC, N=637
m 250 to <65 years: DTG + 3TC, N=61 m 250 to <65 years: DTG + TDF/FTC, N=77

X 100 265 years: DTG + 3TC, N=4 265 years: DTG + TDF/FTC, N=3

< 100

@

c 80 - 75 75 57

)

2 < 60

T ©

> C

S © 40

| .

% o

= 20

S

o 0

Kardiyak Gastrointestinal Metabolizma ve Sinir Sistemi Psikiyatrik
Beslenme

Spinelli et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/60.
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144. hafta virolojik basari,

%

144. Haftada Yasa Gore Siniflandiriimis Virolojik Basari Oranlari

100

Qo
o

D
o

M
o

N
o

81

HIV-1 RNA  HIV-1 RNA

84

<50 k/mL

<50 Yas

3 3

>50 k/mL

21/651  18/637

15 14

100/651 | 86637

Virolojik
veri yok

250 ve <65 Yas Arasi

82 82
15 14
3 4
2161 37T
HIV-1 RNA  HIV-1 RNA Virolojik
<50 k/mL =250 k/mL veri yok

100 100 >65 Yasg

mDTG + 3TC
mDTG + TDF/FTC

0 0 0 O
HIV-1 RNA  HIV-1 RNA  Virolojik
<50 k/mL =50 k/mL veri yok

Spinelli et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/60.
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144. Haftada Yasa Gore Siniflandiriimis Guvenlilik Verileri

* DTG + 3TC kolunda ilac ile iligkili istenmeyen olaylar, <50 yas ve 250 ila <65 yas gruplarinda
DTG + TDF/FTC koluna kiyasla daha az gézlemlenmisgtir.

DTG + 3TC DTG + TDF/FTC
(N=716) (N=717)
<50 >50to <65 265 <50 >50 to <65 265

e (N=651) (N=61) (N=4) (N=637) (N=77) (N=3)
Istenmeyen Olay 562 (86) 47 (77) 4 (100) 552 (87) 71 (92) 2 (67)
Tedaviyi Biraktiran 10 29 (4) 2 (3) 0 25 (4) 6 (8) 0
llag ile lligkili 10 137 (21) 9 (15) 0 173 (27) 19 (25) 0
Seviye 3-4 10 75 (12) 9 (15) 1(25) 74 (12) 14 (18) 0

Spinelli et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/60.
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N.A.

* 71 yas, kadin hasta
* Dis merkezden kaninda mikrop var denilerek yonlendirilmis

* Agustos 2021’de Anti-HIV (+) WB (+)

Hasta profilleri gergek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Evli ama 10 senedir esiyle ayri (10 senedir cinsel temasi olmadigini belirtiyor)
* Emekli
e Sigara kullanmiyor, alkol- sosyal igici, madde kullanimi yok

* Proteinlri nedeniyle nefrolojiden takipli

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* HIV-RNA: 106000 kopya/ml
* CD4 T lenfosit: 409/ mm3 (%13)
* CD8 T lenfosit: 2016/ mm3 (%64)

* HBsAg (-), anti-HBclgG (-), anti-HBs (-), anti-HCV (-)
* VDRL (-), TPHA (-)
* Ure:45 mg/dl, kreatinin:0,9 mg/dl, eGFR:58

* Diger parametreler normal sinirlar icinde

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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°* Ppd: 2 mm
* PA akciger grafisi: normal

* KMD: osteopeni (femur T-skor:-1,5, vertebra T-skor:-1,8)

* Hastaya Epivir® 1x2 + Tivicay ® 1x1 tedavisi baslandi

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Tedavinin birinci ayinda HIV-RNA: 100 kopya/ml

* Tedavinin 3. ayinda hasta kontrole gelmedi. (lleus nedeniyle dis merkeze yatisi
yapilmig)

* Tedavinin 6. ayinda HIV-RNA (-), CD4 T lenfosit: 774 Imm3 (%26), CDS8 T lenfosit:
1192 (%40)

* Tedavi ile herhangi bir yan etki gelismedi

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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A.D.

* 67 yasinda erkek hasta
* Anjio oncesi anti-HIV (+) saptandigi icin poliklinigimize yonlendiriimis.

* Haziran 2017’de Anti-HIV (+), WB (+)

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Ciftci

* Okuma-yazma bilmiyor

* Esi 5 sene Once vefat etmis

* Heteroseksuel

* Sigara- birakmis (50 paket/yil), alkol ve madde kullanimi yok

* Koroner arter hastaligi (+), hipertansiyon (+)

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

PM-TR-DLM-PPTX-220005



* HIV-RNA: 10414 1U/ml
* CD4 T lenfosit: 262/ mm3 (%17)
* CD8 T lenfosit: 907/ mm3 (%60)

* HBsAg (-), anti-HBclgG (+), anti-HBs (+), anti-HCV (-)
* VDRL (-), TPHA (-)
* Ure:66 mg/dl, kreatinin:0,9 mg/dl, eGFR:78

* Diger parametreler normal sinirlar iginde

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Ppd: ???
* PA akciger grafisi: normal

* KMD: normal

* Hastaya TDF/FTC 1x1 + RAL 2x1 tedavisi baslandi

(ilac etkilesimleri goz onune alinarak)

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Tedavinin birinci ayinda HIV-RNA: (-)

* Tedavinin 1. senesinde HIV-RNA:299 IU/ml, CD4 T lenfosit: 442 /mm3 (%29),
CDS8 T lenfosit: 744 (%49)

* Ure:46 mg/dl, kreatinin:0,8 mg/dl, eGFR:89

* Hasta ilacglarini duzenli kullanmiyor, ilaglari yutarken zorlandigini ifade ediyor

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Pandeminin birinci senesinde, tedavisinin 3,5 yili doldugunda yeniden poliklinige
muracat ediyor

* HIV-RNA (-), CD4 T lenfosit: 415 /mm3 (%24), CD8 T lenfosit: 847 (%49)

* Ure:44 mg/dl, kreatinin:1,25 mg/dl, eGFR:58

* Hastanin tedavisi BIC/FTC/TAF olarak deqistiriliyor

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Degisiklikten 6 ay sonra
* HIV-RNA (-), CD4 T lenfosit: 369 /mm3 (%27), CD8 T lenfosit: 575 (%42)
* Ure:60 mg/dl, kreatinin:1,40 mg/dl, eGFR:50

* Nefroloji konsultasyonu: Hasta 2016 yilinda KBY (+), goz dibi normal, vaskdlit
markerlari negatif, usg’'de bilateral grade 1 hidronefroz,renal mr anjio normal,

nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi onerilir (TAF tedavisinde mumkunse revizyon

yapiniz)

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Hastaya Epivir® 1x2 + Tivicay ® 1x1 tedavisi baslandi
* Tedavinin birinci ayinda HIV-RNA: (-)

* Tedavinin 3. ayinda HIV-RNA (-), CD4 T lenfosit: 380 /mm3 (%32), CDS8 T lenfosit:
487 (%41)

* Ure:48 mg/dl, kreatinin:1,23 mg/dl, eGFR:58

* Hastayi! 6.ay kontrolu icin bekliyoruz.

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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Prof. Dr. Oguz KARABAY

Sakarya Universitesi Tip Fakultesi
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HIV ile Yasayan Bireylerde
DTG + 3TC, EVG/c/TAF/FTC ve EFV/TDF/FTC’nin

Gercek Yasam Verilerinin Degerlendirilmesi

A Simsek! (Uzmanlik Tezi), O Karabay! (Tez Danismani)

[ 1Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve sdylemler konugsmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.
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Yontem

* Retrospektif, gozlemsel, tek merkezli - SEAH Etik Kurulu (01/10/2021- 431)

* Klinigimizde 21.11.2019 - 15.08.2021 tarihleri arasinda takip edilen kisiler

* En az 1 yil ART'yi kullanan ve baslangic¢ ve 12. ay lab. sonuclari olan kisiler
dahil edilmigtir

* Klinik ve laboratuvar verileri, poliklinik hasta dosyalari ve HBYS kayitlarindan
ulasildi

* Incelenen ART Rejimleri:

* DTG + 3TC
* EVG/c/TAF/FTC
* EFV/TDF/FTC

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve stylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.
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Katilimcilar

* 54 kisi dahil edildi.
* Dosya incelemesinde tedaviyi birakan, yada verileri eksik olan
hastalar calismadan dislandi.
* Calisma 47 kisinin verileri ile tamamlandi.
(DTG + 3TC: 22, EVG/c/TAF/FTC: 19, EFV/FTC/TDF: 6)
* 46 erkek (%097,8) 1 (%2,2) kadin
* Yas ortalamasi 35,5+12,1 ve yas ortancasi 34 (min:18; maks:65)

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve stylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.

PM-TR-DLM-PPTX-220005



DTG + 3TC
(n=22)

Baslangic Ozelliklers

EVG/c/TAF/FTC
(n=19)

EFV/FTC/TDF
(n=6)

VKIi 25,0+£4,5 23,0+3,1 24927 0,223
HIV RNA 106.372 2.011.543 209.411 0,030
+131.335 + 3.589.614 + 133.000
CD4Sayisi 533,6+289,0 4056 +241,6 354,5 +189,8 0,180
Ure 28,8 + 6,6 24,8 +8,7 28,8+ 3,6 0,211
Kreatinin 0,79+0,12  0,75+0,09 0,83+0,14 0,278
eGER 1152 +13,9  120,6 + 14,5 107,0+ 18,1 0,140
Achk kan  1022+304 101,0+363 88,8 +19,6 0,655

sekeri
HOMAJIR  254+165  221+238 2,00 +0,99 0.776

TK

HDL

LDL

TG

Total Bilirubin

ALT

AST

GGT

ALP
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DTG + 3TC
(n=22)

184,1 +61,2

35975

126,1 + 45,3

178,8 + 92,6

0,68 £ 0,43

29,9+ 153

26,5+14,1

33,8+22,9

82,3+19,9

EVG/c/TAF/FTC
(n=19)

155,8 + 34,7

36,1+8,3

104,2 + 29,8

142,7+79,8

0,53+ 0,22

28,2 + 26,9

34,3+ 26,6

54,0 + 100,4

84,1+ 27,7

EFV/FTC/TDF
(n=6)

186,8 + 32,4

355+6,1

124,0 + 18,0

169,5+ 90,8

0,67 +£0,39

21,6+6,4

24,6 +4,8

26,3+9,6

94,8 +41,8

*:0ne-way ANOVA testi uygulanmistir

0,152

0,983

0,163

0,419

0,459

0,679

0,374

0,532

0,594
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12. Ay - Etkililik ve VKI

DTG + 3TC

(n=22)

EVG/c/TAF/FTC

(n=19)

EFV/IFTC/TDF

(n=6)

VKi tedavi ncesi 25,0 4,5 22,733 24927 0,223
VKi tedavi sonrasi 26,2+4,2 24,3+2,9 25,2+2.3 0,281
12.ay
*p 0,001 t 0,001 t 0,643
HIV RNA tedavi 106.372 2.011.543 209.411 0,030
sncesi +131.335 + 3.589.614 +133.000
HIV RNA tedavi 16,9 + 54,9 241,1 + 613,2 18,6 + 45,7 0,173
sonrasi 12.ay
*p 0,001 0,031 0,028
CD4 sayisi tedavi 533,6 £ 289,0 398,0 £ 261,6 354,5 £ 189,8 0,180
oncesi
CD4 sayisi tedavi 831,2 + 408,7 719,5 + 440,8 538,8 + 294,3 0,289
sonrasi 12.ay

0,001 t 0,001 t 0,133

P

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve sdylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.

« DTG + 3TC ve
EVG/c/TAF/FTC alan
gruplarda baslangic ve 12.
ay VKI, HIV RNA ve CD4
hucre sayisi degerleri
arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi
(p<0,05).

« EFV/FTC/TDF alan grupta
baslangic ve 12. ay HIV
RNA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,05).

*:Eslestirilmis T testi uygulanmistir
**:0One-way ANOVA testi uygulanmistir
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12. Ay - BObrek Fonksiyonlari

DTG + 3TC

(n=22)

EVG/c/TAF/FTC
(n=19)

EFV/IFTC/TDF

(n=6)

Ure tedavi 6ncesi 28,8+ 6,6 250+ 8.8 28,8+ 3.6 0,221
Ure tedavi sonrasi 270+7,4 248 +5,7 32,1+6,7 0,093
12.ay

*P 0,244 0,952 0,210

Kreatinin tedavi 0,79+0,12 0,74 + 0,09 0,83+0,14 0,278
oncesi

Kreatinin tedavi 0,94 + 0,15 0,85+ 0,12 0,88 £ 0,11 0,153
sonrasi 12.ay

*p 0,001 t 0,001 t 0,270

eGFR tedavi 6ncesi 115,2 + 13,9 121,2 + 15,6 107,0 £ 18,1 0,140
eGFR tedavi sonrasi 101,7 + 16,6 110,3+ 13,9 102,00+ 11,2 0,209
12.ay

*p 0,001 ‘ 0,001 ‘ 0,270

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve sdylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.

« DTG+ 3TCve
EVG/c/TAF/FTC alan
gruplarda baslangic ve 12.
ay kreatinin ve eGFR
degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamili
fark saptandi (p<0,05).

« EFV/FTC/TDF tedavi
grubunun tabloda verilen
degiskenler icin istatistiksel
olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

*:Eslestirilmis T testi uygulanmistir
**:0One-way ANOVA testi uygulanmistir
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12. Ay - Lipit Profili

DTG + 3TC

(n=22)

EVG/c/TAF/FTC (n=19)

EFV/FTC/TDF

(n=6)

TK tedavi 6ncesi 184,1 + 61,2 153,0 £ 35,1 186,8 + 32,4 0,152
TK tedavi sonrasi 12.ay 187,5 £ 49,7 188,2 + 41,6 213,3+ 36,3 0,449
*P 0,632 0,006 t 0,055
HDL tedavi 6ncesi 35975 35,1+8,5 355+6,1 0,983
HDL tedavi sonrasi 12.ay 41,1+ 8,2 419+10,4 41,1 +6,2 0,960
*n 0,005 t 0,027 t 0,058
LDL tedavi 6ncesi 126,1 + 45,3 101,3 + 28,4 124,0 + 18,0 0,163
LDL tedavi sonrasi 12.ay 137,1+39,4 132,9 + 28,2 162,5+ 31,8 0,207
*P 0,075 0,001 t 0,007
TG tedavi 6ncesi 178,8 £ 92,6 142,2 + 83,2 169,5 + 90,8 0,419
TG tedavi sonrasi 12.ay 180,5+ 109,8 223,7 £199,9 161,0+ 117,2 0,582
*p 0,920 0,044 t 0,893

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve sdylemler konugsmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.

*:Eslestiriimis T testi uygulanmigstir
**:0One-way ANOVA testi uygulanmistir
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DTG + 3TC

(n=22)

12. Ay - Karaciger Fonksiyonlari

EVG/C/TAF/FTC (n=19) EFV/IFTC/TDF **p
(n=6)

Aclik Kan sekeri tedavi oncesi 102,2 + 30,4 102,8 + 39,4 88,8+ 19,6 0,655
Aclik kan sekeri tedavi sonrasi 12.ay 112,6 + 38,8 101,3+22,4 102,6 £ 11,0 0,511
*P 0,010 t 0,780 0,054
HOMA-IR tedavi 6ncesi 2,54 +1,65 2,16 + 2,56 2,00 £ 0,99 0,776
HOMA-IR tedavi sonrasi 12.ay 289+20 3,18 £ 3,47 1,62 £ 0,27 0,448
*P 0,247 0,018 t 0,433
Total bilirubin tedavi 6ncesi 0,68 + 0,43 0,54 £ 0,23 0,67 + 0,39 0,459
Total bilirubin tedavi sonrasi 12.ay 0,69 £ 0,33 0,58 £ 0,29 0,46 £ 0,29 0,312
*p 0,894 0,633 0,017
ALT tedavi 6ncesi 29,9+ 153 39,4 £43,6 30,1+12,9 0,679
ALT tedavi sonrasi 12.ay 24,2+10,8 27,1+£254 25,0£11,0 0,887
*p 0,051 0,315 0,136
AST tedavi 6ncesi 26,5+14,1 36,4 £ 28,5 24,6 +4,8 0,374
AST tedavi sonrasi 12.ay 20,8+6,6 27,1 +254 26,1+104 0,477
*p 0,047 ‘ 0,042 ‘ 0,654

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve sdylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.

*:Eslestiriimis T testi uygulanmigtir
**:0One-way ANOVA testi uygulanmigtir
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Tartisma & Sonuc

* EVG/c/TAF/FTC alan grupta baslangi¢ viral yuk diger gruplara gore yuksektir.

* TUm gruplarda baslangi¢ ve 12. ay arasinda anlamli HIV RNA dususu

saglanmis, ancak CD4 sayisindaki artis bakimindan EFV/FTC/TDF alan grupta

anlamli bir yukselis gozlenmemistir.

* INSTI alan gruplarda anlamh VKI artisi saptanirken, EFV alan grupta VKI

degisimi gozlenmemistir.

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve stylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.
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Tartisma & Sonuc

* EVG/c/TAF/FTC ve DTG + 3TC alan gruplarda anlaml kreatinin artigi ve eGFR

azalmasi saptanmigtir.

* EVG/c/TAF/FTC alan grupta, TK, HDL, LDL ve Trigliserit parametrelerinde
anlamli artis gozlenmisken; DTG + 3TC alan grupta, HDL'de anlaml artis

gozlenmistir.

* EVG/c/TAF/FTC alan grupta, HOMA-IR skorunda anlamli artis gozlenmisken, DTG

+ 3TC alan grupta ac¢lik kan sekerinde anlamli yukselis gozlenmistir.

EKMUD 10. Bilimsel Kongresi 2022, Antalya; Poster P-336 — Veri ve stylemler konusmacinin kendi klinigindeki deneyimini yansitmaktadir.
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Kapanis
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Ornek ikili tedavi Pozoloji ve Uygulama

v 4+
Dolutegravir Lamivudin
(50mg) (300mg)
- -/
el

@ Giinde 1 kez, saat kisitlamasi olmadan?~?
@ Yemeklerden bagimsiz!2 Dusiik ilag-ilag etkilesimil?

1. Tivicay Kisa Uriin Bilgisi, 2. Epivir Kisa Uriin Bilgisi
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DTG/ABC/3TC DTG + TDF/FTC

re——— &V AVin,

2NRTis + INSTI - 7 7
ABCAATC + DTG HLA-B"57:01 negative (ABC: HLA-B'57:01, cardiovascular isk)
ABCATC/DTG HBsAg negative I (Weightincrease (DTG))
TAFIFTCBIC = [ (Weight increase (BIC, TAF))
TAFIFTC or TOFIXTC ' [ (Weight increase (DTG, TAF)
+DTG (TOF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
, _ | TAF dosing)
TAFIFTC or TOFXTC (Weight increase (RAL, TAF))
+RAL qd or bid (TDF: prodrug types. Renal and bone toxicity.
TAF dosing)
IV (RAL: dosing)
1 NRTI + INSTI oy

XTC + DTG or 3TC/IDTG HBsAg negative Il (Weight increase (DTG))

HIV-VL < 500,000 coples/mL V (3TC/DTG not after PrEP failure) 7 \ \
Not recommended after PrEP failure

PM-TR-DLM-PPTX-220005

DTG + 3TC

1. Cahn P et al. Dolutegravir plus lamivudine versus dolutegravir plus tenofovir disoproxil fumarate and emtricitabine in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (GEMINI-1 and GEMINI-2): week 48 results from two multicentre, double-blind, randomised, non-inferiority, phase 3 trials; Lancet 2019; 393:
143-55.



TiVICAY 50 mg/25 mg/10 mg Film Kapl 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 igeren, kutuda, PP (polipropilen) vidali kapakli HDPE (ylksek 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 (izere insan Bagisiklik YetmezIigi Viriisii (HIV) ile enfekte yetiskinler, adolesanlar ve en az 14 kg agirigindaki 6 yas tizerindeki 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 (érn. 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 TiIVICAY, maruziyeti artirmak icin, 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 drlinlerle es zamanli kullanimi igermektedir (6rnegin; magnezyum/aliiminyum iceren antasit, demir ve kalsiyum takviyeleri, multivitaminler ve indiikleyici ilaglar, etravirin (giiglendirilmis proteaz inhibitorleri olmadan), tipranavir/ritonavir, rifampisin, sari kantaron ve bazi anti-epileptik
ilaglar). Dolutegravir, metformin konsantrasyonlarini artirmistir. Metformin ile dolutegravirin es zamanli uygulamasina baslanirken veya durdurulurken glisemik kontrollin strdiriilmesi igin metformin dozunda ayarlama géz éniinde bulundurulmahdir. Metformin bébrekler yoluyla atilir ve dolayisiyla dolutegravir ile es zamanli tedavi sirasinda
renal fonksiyonun izlenmesi énem arz eder. Orta dereceli bdbrek bozuklugu (asama 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 kargi asiri duyarlidi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. TIVICAY, dalfampridin olarak da bilinen fampridin dahil olmak iizere, organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari olan ve dar terapétik pencereli tibbi triinlerle 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 tip defektlerinin olasi riski hakkinda uyariimalidir. Eger bir kadin hasta gebe kalmayi planlyorsa, 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 kullaniimalidir. Dolutegravir, anne siitiine kiiglik miktarlarda gegmektedir. Dolutegravirin neonatlardaki/infantlardaki etkileri iizerine yeterli bilgi bulunmamaktadir. Dolutegravir
tedavisi sirasinda hastalara bag dénmesinin raporlandigi konusunda bilgi verilmelidir. Hastalarin arag ve makine kullanma yetenegi lizerine karar verirken, hastalarin klinik durumu ve TIVICAY'in advers reaksiyon profili de géz éniinde bulundurulmalidir. TIVICAY’in doz asimi ile ilgili mevcut deneyim sinirlidir. Tekli yiiksek dozlarla ilgili sinirhi
deneyim (saglikh géniilliilerde 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 uzaklastiriimasi olasi degildir. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Raf émrii:
60/48/60 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: “2021/27”/°2017/928"/°2017/927”. ILK RUHSAT TARIHI: 20.02.2021/11.12.2017/11.12.2017 RUHSAT YENILEME TARIHI:
20.02.2021/-/- Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 3.750,03 TL/1.889,41 TL/773,05 TL, 19.02.2022. KUB'iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 21.03.2022 KUB Ozeti Onay Kodu: P1-9968
EPIVIR 150 mg film kaph tablet KUB Ozeti
Her bir film tablet: 150 mg lamivudin icermektedir. Karton kutu iginde, gocuklar icin emniyet kapagdi olan yliksek dansiteli polietilen (HDPE) siselerde 60 adet tablet bulunur. Beyaz renkli, elmas seklinde, gentikli, her iki ylizinde “GX CJ7” baskisi bulunan film kapl tablet. EPIVIR, diger antiretroviral ilaglarla kombinasyon halinde HIV ile enfekte
yetiskinlerin ve gocuklarin tedavisinde endikedir. Tim dozun uygulandigindan emin olmak igin tablet (tabletler) ideal olarak ezilmeden yutulmalidir. EPIVIR ayrica 3 ayliktan biyik yasta ve 14 kg'in altinda viicut agirligina sahip gocuklar ve tabletleri yutamayan hastalar igin oral ¢ozelti 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. Yetigkinler, adolesanlar
ve gocuklar (en az 25 kg viicut agirliginda): Onerilen EPIVIR dozu giinde 300 mg'dir. Bu doz, giinde iki kez 150 mg veya giinde bir kez 300 mg seklinde uygunabilir. Gocuklar (25 kg viicut agirhiginin 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 kiiglik gocuklar: Eldeki sinirli 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 dnerilen tek glinlik dozu almaya devam etmelidir (yukarida tarif edildigi gibi). Glinde iki kez alinan doz rejimine geri donildiigiinde hastalar, glinde iki kez alinan énerilen 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 (érnegin,
Graves hastaligi ve otoimmiin hepatit) rapor edilmistir, ancak ortaya ¢ikla zamanlamasi daha degiskendir ve bu olaylar tedaviye baslandiktan aylar sonra gergeklesebilir. Ozellikle genel olarak kabul géren risk faktérleri bulunan, ilerlemis HIV hastaliyi 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 bdbrek yolu ile atiimasi nedeniyle etkilesim ihtimali distktur. Trimetoprim/siilfametoksazol 160 mg/800 mg uygulanmasi, trimetoprim bileseni
nedeniyle, lamivudin maruziyetinde %40 artisa neden olur. Bununla birlikte, hastada bobrek yetmezligi yoksa, lamivudin igin doz ayarlamasi gerekmez. Lamivudin, trimetoprim veya stilfametoksazolun farmakokinetigi izerinde 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 bobreklerden aktif sekresyon olan tibbi
Urtinlerle lamivudin ayni zamanda uygulandiginda dustntlmelidir (6rnegin, trimetoprim). Diger tibbi Grlinler (6rnegin; ranitidin, simetidin) yalnizca kismen bu mekanizma ile elimine edilir ve bunlarin lamivudin ile etkilesimleri gosterilmemistir. Zidovudin gibi nlikleozit 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 dizeyinde (EAA) anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Zidovudinin, lamivudin farmakokinetigi izerinde herhangi bir etkisi yoktur. Benzerlikleri nedeniyle
EPIVIR, emtrisitabin gibi diger sitidin analoglari ile es zamanli uygulanmamalidir. Ayrica EPIVIR, lamivudin iceren diger tibbi triinlerle birlikte ahnmamalidir. 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 zamanli kullanimi énerilmez. Lamivudin CYP3A you ile metabolize olmaz; dolayisiyla, bu yolla metabolize olan tibbi triinler (6rnegin, proteaz inhibitérleri) ile etkilesim gelismesi beklenmez. Erigkinlerde,
sorbitol ¢ozeltisiyle (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 dlsls olmustur. Miimkiinse, 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 miumkin degilse HIV-1 viral yiiki izlemesini siklastirmayi distininiz. EPIVIR kullanimi, lamivudine veya preparatin bilesiminde bulunan diger maddelere asiri duyarli oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir. EPIVIR'in monoterapi seklinde kullanimi énerilmemektedir. Gebelik Kategorisi: C. EPIVIR gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara EPIVIR kullanimi sirasinda etkin dogum kontroll 6nerilmelidir. Oral uygulamayi takiben lamivudin, serumda bulunan
seviyelerine benzer konsantrasyonlarda insan situyle atilmistir. HIV bulagsmasini énlemek igin, HIV ile enfekte kadinlarin bebeklerini higbir kosul altinda emzirmemeleri 6nerilmektedir. EPIVIR'in ara¢ ve makine kullanma becerisi izerine etkilerini arastiran bir galisma bulunmamaktadir. Akut hayvan ¢alismalarinda gok yiiksek doz
seviyelerinde lamivudin uygulanmasi herhangi bir organ toksisitesi ile sonuglanmamistir. istenmeyen etkiler olarak listelenenlerin disinda, 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 sicakli§inda 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 igin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 457,56 TL, 19.02.2022. KUB'’iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 29.03.2022 KUB
Ozeti Onay Kodu: PI-9967
RIUMEQ 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. Saglik 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 kapali, polietilen kapli indlksiyon isi gegirmez tabaka ile kapli beyaz HDPE (yliksek yogunluklu polietilen) siselerde sunulmaktadir. Bir sisede 30 film kapli tablet
mevcuttur. Ambalaj boyutlari: 30 tablet, 90 tablet (3 x 30 film kapli tabletten olusan coklu ambalaj) Tiim ambalaj boyutlari pazarda bulunmayabilir. TRIUMEQ, erigkinler ve 40 kg ve (izerindeki 12 yasindan biiyiik adolesanlarin insan Bagisiklik Eksikligi Virisii (HIV) enfeksiyonu tedavisinde endikedir. TRIUMEQ'in erigkin ve ergen
poptlasyonda 6nerilen dozu, giinde bir kere bir tablettir. TRIUMEQ, sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun dusurilmesi mimkin olmadig igin, viicut agirhdi <40 kg olan eriskin ve ergenlerde kullanilmamalidir. Abakavir igeren Urtinlerle tedaviye baglamadan énce, hangi irka ait oldugundan bagimsiz olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan
bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tagiyicisi taramasi yapilmalidir. Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iligkili olma olasihigi bulunan veya mimkiin oldugu diisiinilen en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (12%), uykusuzluk (7%), sersemlik (6%) ve bag agrisidir (6%). Hem abakavir hem de dolutegravir asiri duyarlilik reaksiyonlari
(ADR) riskine neden olur ve ¢oklu-organ tutulumuna isaret eden semptomlarla birlikte ates ve/veya dokiintii gibi bagka semptomlarla ortak 6zellikler gésterir. Klinik agidan TRIUMEQ ile olusan ADR'ye abakavir veya dolutegravirin neden olup olmayacagini saptamak mimkiin degildir. Asiri duyarlilik reaksiyonlari abakavir ile daha sik
gozlenmistir, bunlarin bazilar dogru bir sekilde tedavi ediimediginde yagami tehdit edici, bazi durumlarda &liimcdil olabilir. HLA-B*5701 allel testi pozitif gikan hastalarda abakavirle ADR goérilme riski ylksektir. Buna kargin, abakavirle ADR bu alleli tagimayan hastalarda dusiik bir siklikta bildirilmistir. TRIUMEQ hepatit B virlst ile ortak
enfeksiyonu olan hastalarda kesilirse, lamivudinin kesilmesi hepatitin akut alevlenmesiyle sonuglanabilecedinden, hem karaciger fonksiyonu testleri hem de HBV replikasyonu belirtecleriyle periyodik takip énerilir. Efavirenz, etravirin (artmis proteaz inhibitérii olmadan), nevirapin, rifampisin, tipranavir/ritonavir, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital ve St. John’s wort ile birlikte uygulandiginda dolutegravirin 6nerilen 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 énce 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 kullanilmaya baslandigi veya birakildigi durumlarda, glisemik kontrollin saglanmasi igin, metforminin
dozunun ayarlanmasi diigtiniimelidir. Lamivudinin kladribinle kombinasyonu énerilmez. Dolutegravir, abakavir, lamivudin veya uriiniin igerigindeki yardimci maddelerin herhangi birine kargi agiri duyarliligi olan hastalarda TRIUMEQ kullanimi kontrendikedir. HLA-B*5701 allel tagiyicisi olanlarda kontrendikedir. Dalfampridin olarak da bilinen
fampridin, dofetilid veya pilsikainit dahil olmak Ulzere; organik katyon tasiyicisi 2 (OCT2)'nin substratlari olan ve dar terap6tik 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 dislinilmesi de dahil olmak lzere, TRIUMEQ'in bir bileseni olan dolutegravir ile noral tip defektlerinin olasi riski hakkinda uyariimaldir. Dolutegravir/Abakavir/Lamivudinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
TRIUMEQ gerekli olmadikga gebelik déneminde ullanilmamalidir. Dolutegravirin anne siitiine gecip gegmedidi bilinmemektedir. Hayvanlar tizerinde yapilmis mevcut toksikolojik verilerde anne sitiinde dolutegravir tespit edilmistir. Abakavir ve metabolitleri emziren siganlarin siitlinde tespit edilmistir. Abakavir ayni zamanda insan sitiine de
gecmektedir. HIV ile enfekte annelerin bulasmayi 6nlemek igin 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 asimina iligkin spesifik bir bulgu veya belirtisi tespit edilmemistir. Orijinal ambalajinda nemden korunarak, agzi sikica kapali 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. 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: 2015/793 ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI: 18.09.2015 Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. Recete ile satilir. KDV dahil perakende satis
fiyati ve fiyatin onay tarihi: 5.001,98 TL, 19.02.2022. KUB'iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 24.02.2021 KUB Ozeti Onay Kodu: PI-9622
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