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HIV tedavisinin hedefleri, HIV ile yagayan bireylerin
degisen ihtiyaclarini kargilayabilmek icin degisti.l2

Saptanamayan viral yukin 6tesine gegcmekten, uzun donem saglik ve HRQoL'yi optimize etmenin yani sira,
HIV ile yasayan bireyleri yasamlari boyunca desteklemeye dogru bir gegis olmustur+®

l HIV tedavisindeki amaclar neydi?!
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HIV ile iliskili morbiditede HIV bulasinin énlenmesi
azalma

HRQoL, saglikla iligkili yagsam kalitesi.

1. DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. 2021. Available at:

https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/archive/AdultandAdolescentGL_2021_08_16.pdf (Last Accessed: July 2022); 2. Saag MS, et al. JAMA.
2020;324:1651-69; 3. Antela A, et al. J Antimicrob Chemother. 2021;76(10):2501-18; 4. Lazarus JV, et al. BMC Med. 2016;14:94; 5. Prevention Access Campaign.

Available at: www.preventionaccess.org/about-introduction (Last Accessed: July 2022).
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Hizli tedavi ilag ilag etkilesimini Direng geliismi
baglangici azaltmak ve uyumu olmadan uzun
artirmak igin tedavi donem etkililik

kolayligi
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Komorbiditesiz yasam,
Yasam kalitesinde artis ve
stigmatizasyonda azalma

Daha iyi kisa ve uzun
doénem tedavi guvenliligi




HIV ile Yagsayan Bireylerde Komorbiditelerin

Onlenmesi Karsilanmamis Bir ihtiyactir
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21 Yasinda toplam ve komorbiditesiz yagam beklentisi
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ABD'de HIV ile yasayan (n = 39.000) ve HIV’i olmayan bireylerde (n = 387.767)
komorbiditelerin kohort analizi, 20002016 I

Toplam yil HIV’i olmayan bireyler
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HIV’i olmayan bireyler

I Fark: 16 yil
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HIV’i olmayan bireylerin, HIV ile yasayan
bireylere kiyasla komorbiditesiz gegirdikleri
surenin 16 yil daha uzun olmasi
beklenmektedir

Her bir komorbidite icin*, HIV ile yasayan ve
HIV’i olmayan bireyler arasinda

komorbiditesiz yasam beklentisi agisindan
persistan fark goériimustir

ART’ye CD4 sayisi >500/pL iken baslanmasi,
komorbiditesiz yagsam beklentisindeki farki
daraltmigtir (9,5 yil fark)

k Marcus JB ve ark’dan uyarlanmistir, © 2020 The Authors, JAMA tarafindan CC-BY-NC-ND Lisansi altinda yayinlanmistir. Yazarlar adina Julia Marcus'tan izin alinmistir.

*Kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastalidi, diyabet, kanser ve kardiyovaskiler hastalik

HIV ile yasayan bireylerde toplam yagsam beklentisi buylik olgude iyilesmis olsa da saglikl
gecirdikleri yil sayisi HIV’i olmayanlara kiyasla hala 6nemli olgtiide daha azdir

PLWH, HIV ile yasayan bireyler; PLWoH, HIV’i olmayan bireyler
Marcus J, et al. JAMA Netw Open 2020;3(6):€207954



Biktarvy HIV ile yagsayan bireylerin
beklentilerini bugtn nasil karsiliyor?

Dr Esra Zerdali




Hizli ART baslangicinin klinik ve toplumsal yararlari

/°HI2|I ve etkili viral baskilanma,

- Bagisiklik sisteminde duzelme, (CD4+ T hicre sayisi ve CD4/CD8 oraninda artis)

- Azalan mortalite
« Yasam kalitesinde ve uzunlugunda iyilesme
- Hastalarin takipte daha fazla kalmasi,

- HIV enfeksiyonuna bagli olan ve olmayan komplikasyonlarin gelismesini engeller
ve/veya azaltir.

\-Ayrlca en onemlisi tedavi ile toplumda HIV enfeksiyon bulasi azalir.

1.Ford N, et al. AIDS 2018;32:17-23 2. Koenig S, et al. PLOS Medicine. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002357 July 25, 2017 3. Rosen, S, PLOS & » L '
Medicine, 13(5): €1002015. doi:10.1371/journal.pmed.1002015 May 10, 2016 4. Pilcher C, et al. JAIDS 2017;74:44-51 5. Zhao Y, et al. CID : “ e s
2018;66(5):727-34 6.. Gay CL, et al. AIDS 2016;30:2815-2822 7. UNAIDS Fast-Track, Ending the AIDS Epidemic by 2030. ; :
http://www.unaids.org/en/resources/campaigns/World-AlDS-Day-Report-2014
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Uluslararasi kilavuzlarda Hizli ART onerilmektedir

ART'ye Ne Zaman Baslanacagina iliskin Oneriler

Kilavuz Tavsiye (Guc/Kalite)

* Morbidite ve mortaliteyi (Al) azaltmak ve HIV'in bagkalarina bulasmasini énlemek (Al) igin CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak
HIV ile yasayan tiim bireylere ART baslanmasi onerilir.

» HIV ile yasayan bireylerde ART kullanim oranlarini ve bakima erigimi artirmak, viral baskilamaya kadar gegen sireyi kisaltmak ve
DHHS 2022 baskilama oranini iyilestirmek igin ART hemen veya mumkun olan en kisa surede baslanmalidir (All)

» Tedaviye baslarken, hastalari ART'nin yararlari ve tedaviyle ilgili konular hakkinda egitmek ve uyumu optimize edecek stratejileri ele
almak dnemlidir.

« ART tanidan sonra miimkiin olan en kisa siirede, tercihen ilk veya 7 gln icinde hatta hasta tedaviye hazirsa tanidan
hemen sonra baslanmaldir. (Ala)

IAS-USA (2022)
* Yeni tani konmus bireylerin tanidan sonraki ilk vizitte ART’'ye baslamasini saglamak icin ART'nin alinmasini geciktiren yapisal
engeller kaldiriimahdir (Ala)

RT, et al. Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults: 2022 Recommendations of the International Antiviral Society—-USA Panel. JAMA.
2023:329(1):63-84 fFn ( \
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DHHS. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents. June 2021. http://aidsinfo.nih.gov/quidelines. Accessed February 2023. Gandhi : \
- -



http://aidsinfo.nih.gov/guidelines

Uluslararasi kilavuzlarda Hizli ART onerilmektedir

ART'ye Ne Zaman Baslanacagina iliskin Oneriler

Kilavuz Tavsiye (Guc/Kalite)

EACS 2022

DSO

Tum HIV ile yasayan bireylere, CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART verilmesi 6nerilir
HIV pozitif bireylere tani konduktan sonra ART baglanmasi uygulanabilir, kabul edilebilirdir ve degerlendiriimelidir.

Bununla birlikte, HIV pozitif bireyin tercihlerini ifade edebilmesi ve klinik agidan endike olmadikga ART'ye hemen baslamak
konusunda baski hissetmemesi igin ART'ye baglamaya hazir olup olmadiginin degerlendiriimesi dnemlidir.

ART'ye hizli baglanmasi [taniyi takip eden < 7 gun i¢inde] HIV tanisi dogrulanmis ve klinik degerlendirmesi yapilmis HIV ile
yasayan tum bireylere dnerilmelidir (Glc¢lu Tavsiye)

ART'ye baglamaya hazir bireylere ART’ye ayni gun baglanmasi énerilmelidir (Gucli Tavsiye)

WHO Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and monitoring: recommendations for a public health approach
https://www.who.int/publications/i/item/9789240031593 July 2021
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EACS. Guidelines Version 11.1, October 2022. http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html i A
- -
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https://www.who.int/publications/i/item/9789240031593

BIKTARVY® uluslararasi kilavuzlarda HIV ile yasayan bireylerin
cogu icin baslangicta ve hizli ART i¢in
tavsiye edilen bir rejimdir
EACS 20221 IAS-USA 20222 DHHS 20223

BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF BIC/FTC/TAF

DTG + ABC/3TC veya DTG/ABC/3TC DTG + FTC/TAF veya FTC!/TDF DTG/3TC/ABC

DTG + TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC DTG/3TC DTG + (TAF veya TDF) + (FTC veya 3TC)

RAL + TAF/FTC veya TDF/FTC veya TDF/3TC

DTG/3TC

DTG+XTC veya DTG/3TC
TAF/FTC veya TDF/XTC + DOR

. Hizl tedavi basalngiciicin Gnerilen rejimler I Asagidaki durumlarda DTG/3TC (veya DTG+3TC) énerilmemektedir2?

Genotip (direnc) testi 6ncesinde ART baslanmasi gerekiyorsa?*

Kronik hepatit B infeksiyonu"? Aktif firsatci infeksiyon tedavisi?

CD4 <200/mL ol
HIV/RNA diizeyi >500.000 k/mL'2* a /mL olmasi

(net olmamakla birlikte)?

PrEP basarisizliginda’

DTG/3TC ile tedavi uyumu ve virolojik yanit icin yakin takip énerilir?

*EACS: primer HIV infeksiyonunda genotip test sonucu 6ncesinde tedavi baslarken TDF veya TAF, FTC ve DRV/b DTG veya BIC’den birinin kombinasyonu 6nerilir.
TFTC yerine 3TC (veya tam tersi) kullanilabilir.

Turkiye'de ruhsatli tedavilere gore diizenlenmistir.

§Hizli tedavi baslangici icin degerlendirilebilecek diger rejimler: DHHS: (DRV/r veya DRV/c) + (TAF veya TDF) + (3TC veya FTC); EACS: Pl/b + TDF/FTC, TAF/FTC, TDF/3TC veya ABC/3TC.

1. European AIDS Clinical Society (EACS). Guidelines. Version 11.1 October 2021. Erisim tarihi Eyliil 2022. 2. Gandhi RT, et al. Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults: 2022
Recommendations of the International Antiviral Society—USA Panel. JAMA. 2023;329(1):63-84.. 3. DHHS.Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Eylil 2022.
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Hizli ART stratejisi olarak naiv HIV+
olgularda B/F/TAF

Hizli Baslangic— Faz 4, prospektif, acik uclu ¢alisma (ispanya)

BIC-NOW: BIKTARVY® ile hizli tedavi baslangici
yuksek HIV-1 RNA supresyonu saglamistir.

24. Hafta Sonuglari; Virologik supresyon (HIV-1 RNA < 50 ¢/mL or HIV-1 RNA < 100 . Ara 2020
c/mL); B/F/TAF tedavi sonlandirma; doz atlama;guvenirlik ve tolerabilite;laboratuvar 2 -~
parametreleri ; VKI ; kilo Haz 2022
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24. haftada virolojik supresyon

%100
%89

24. haftada tedavi devamhihgi: %100
24. haftada kacgirilan dozlar: %0

24. haftada derece 3/4 AO’lar: %0

142/160 160/160
VY < 50 k/mL VY < 100 k/mL

l BIKTARVY® ile hizli tedavi baslangici yiiksek tedavi uyumu saglamistir

Hidalgo Tenorio C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P0O58




Hizli Baglangic— Faz 4, prospektif, acik uclu calisma (Ispanya)

BIC-NOW:

Hizli ART baslangici ile bagslanan BIKTARVY®,
CD4 ve CD4/CD8 oraninda belirgin yukselme saglar.

24. haftada laboratuvar degisiklikleri ve VKI *

Parametre

24 hafta

CD4, hicre/uL, ortalama (xSD) 393 (247) 589 (352)
CD4/CD8 oranli, ortalama (xSD) 0.4 (0.3) 0.7 (0.5)
Kreatinin klerensi, mL/s, ortalama (SD) 110 (15) 102 (21)
Total kolesterol, mg/dL, ortalama (SD) 159 (38) 169 (38)
HDL kolesterol mg/dL, ortalama (SD) 41 (10) 47 (10)
LDL kolesterol mg/dL, ortalama (SD) 106 (54) 110 (32)
TK/HDL orani, ortalama (SD) 4.7 (1.3) 3.8(1.1)
Trigliserid mg/dL, ortalama (SD) 106 (50) 108 (58)
Kilo, kg, ortanca (IQR) 74 (66, 83) 76 (68, 87)
VKIi, kg/m2, ortanca (IQR) 24 (22, 26) 25 (23, 27)
Abdominal kalinlagsma , cm, ortanca(IQR) 85 (78, 94) 90 (81, 95)

BIKTARVY®, laboratuvar parametrelerinde beklenen degisikliklerle iliskilendirildi ve
hizli baglangigta genel olarak iyi tolere edildi.

*
*LDL kolesterol ve trigliseritler harig tim degisimler istatistiksel olarak anlamhdir.

»
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3 .
Hidalgo Tenorio C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P058 N b, 7 4 L




Turkiye HIV/AIDS El Kitabi
Hizli ART baslangicina iliskin oneriler

ART’ye kKisinin hazir oldugu mamkun olan en kisa
zamanda baslanmasi viral replikasyonun hizla
baskilanmasini saglamak, dolayisiyla bagisikhk
sisteminin yeniden yapilanmasini bir an énce
baslatmak agisindan onemlidir.

Ozellikle AIDS tanimlayan hastah@i olanlar, HIV ile
iligkili nefropatisi (HIVAN), HBV veya HCV
koenfeksiyonu olanlarda tedavinin gecikmesi
morbidite, mortalite ve HIV bulasi agisindan yuksek risk
tasimaktadir.

Hizli tedavi baslangici kronik yangi riskini
azaltir ve rezervuar buyuklugunu sinirlar.

. HIV/AIDS tani, izlem ve tedavi el kitabi, striim 2.

HIV/AIDS
ELKiTAB]




%lliance Calismasi: HBV tedavi yanitini dngoérdiren etkenler (48 Hafta)

ALLIANCE: Tedavi naiv HIV/HBV ko-enfekte erigkinlerde
BIKTARVY® ve DTG+FTC/TDF karsilastirmasi

’ QL0

ST

HIV/HBV ko-enfekte
HIV ve HBV tedavi naiv
HIV-1 RNA = 500 k/mL
HBV DNA = 2,000 IU/mL
 FTC ve TFV’ye duyarh HIV genotipi n=122
* eGFRgg 2 50 mL/dk

BIKTARVY® 1X1
DTG + F/TDF plasebo 1x1

DTG + F/TDF 1x1

BIKTARVY® plasebo 1x1

I [ I

Randomizasyonda agagidakilere gore tabakalandirma Hafta O 48 96
« HBeAg (pozitif vs. negatif) _ igﬁf;ﬂﬁﬁ:
* HBV DNA (< vs. 2 8 log;, lU/mL)

» CDA4+ hicre sayisi (< vs. 2 50 hicre/uL

*  HIV-1 RNA <50 k/mL (FDA Snapshot), BIKTARVY® DTG+F/TDF’ye non-inferior
« HBV DNA < 29 IU/mL (M=F analizi), BIKTARVY® DTG+F/TDF'den Ustlin

« HBV DNA < 29 IU/mL olan kisilerin oranindaki tedaviler arasi farklarin onceden belirlenmis alt grup analizi
« HBV DNA <29 IU/mL, HBeAg kaybi ve HBsAg kaybini 6ngordiren baslangi¢ ozelliklerini belirlemek icin ¢cok degiskenli
analiz

»
(
eGFR, hesaplanan gloleruler filtrasyon hizi; Cockcroft-Gault; M=F, eksik veri=tedavi basarisizlidi
1. Avihingsanon A, et al. CROI 2023, Oral 116 2. Avihingsanon A, et al. AIDS 2022, Oral OALBX0105 \




%uiance Calismasi: HBV tedavi yanitini dngdérdiren etkenler (48 Hafta)

BIKTARVY® ile DTG+FTC/TDF’e gore anlamli olarak daha fazla hastada
HBV DNA <29 IU/mL, ALT normalizasyonu ve HBeAg serokonversiyonu elde edilmistir.

P =0.0316
80 mEBIKTARVY mDTG + F/TDF
P =0.0023 73 72
70 63
60
X
5 50
o
g 40 P =0.0313
=
Q 30 23
20
10
0
HBV DNA ALT . Normal ALTt HBeAg kaybi HBeAg HBsAg kaybi HBsAg
<29 I1U/mL normalizasyonu serokonversiyonu * serokonversiyonu
75/119 44/60 86/119 23/90 21/90 15/119 10/119
IN =
" 53/122 26/47 71/122 14/97 11/97 7/121 4/121

*Baglangigta ALT>ULN olan hastalarin 48. haftada ALT normal olan [< 25 U/L (kadinlarda), < 35 U/L (erkeklerde)] hastalara orani; t48. haftada AASLD
kriterlerine gore ALT dlizeyi normal olan katilimcilarin orani; ¥ Serumda HBeAg kaybi ve anti-HBeAg antikorlarinin gelisimi olarak tanimlanmistir.; §
Serumda HBsAg kaybi ve anti-HBsAg antikorlarinin gelisimi olarak tanimlanmistir. M=F, missing=failure, kayip verinin basarisizlik varsayildigi analiz

Avihingsanon A, et al. CROI 2023, Oral 116 14




Ozet

ﬂIKTARVYC@ hizli tedavi baslangicinda hem randomize kontrollil galismada, hem de gercek
yasam kosullarinda yuksek etkililik ve tedavi devamlihgi saglamistirt-?

« ALLIANCE calismasinda

- BIKTARVY® her iki durum icin de tedavi naiv HIV/HBV koenfekte bireylerde yuksek HIV-1 RNA ve
HBV DNA baskilanmasi saglamistir

- BIKTARVY® DTG+FTC/TDF’e gore anlaml daha yuksek HBV DNA baskilanmasi, HBeAg
serokonversiyonu ve ALT normalizasyonu saglamistir

\ BIKTARVY® tim alt gruplarda bagimsiz olarak HBV DNA baskilanmasini saglamistir

o=

(T B\ ‘ i
1. Hidalgo Tenorio C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P058. 2. Dai L, et al. HIV Glasgow 2022, Oral O24. 3. Avihingsanon A, et A
al. CROI 2023, Oral 116 2. Avihingsanon A, et al. AIDS 2022, Oral OALBX0105
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AY.

60 yas, erkek

Dis merkezden acile akut viral hepatit tanisiyla yonlendirlmis

Hikayesinde bir aydir halsizlik ve karin agrisi sikayeti oldugu ogrenildi.

Idrar renginde koyulasma mevcut ama akolik gaita tariflemiyor
Komorbidite yok

Supheli cinsel temas tariflemiyor

Operasyon, kan transflizyonu, tatuaj, iv drug hikayesi yok
Karin agrisi digsinda sikayeti yok

Fizik muayenesinde 6zellik yok




24.02.2021

Acilde yapilan testlerde HBsAg (+) ve anti-HIV (+)

AST: 715 U/L, ALT:1090 U/L, t.bil: 1,79 mg/dl

PTZ:18,8 sn, INR: 1,4

WBC:3630 uL, lenfosit: 1450 uL, Hgb: 11.6 g/dl, PLT:139000 uL
Hasta servise yatirildi




01.03.2021

HBeAg (+), anti-HBclgG (+), Delta antikoru (-), anti- HBclgM (-), anti- HAV IgM (-)
VDRL (-), TPHA (-)

HBV-DNA: 1400000 IU/ml

HIV-RNA: 9080 kopya/ml

AST: 314 U/L, ALT:541 U/L, t.bil: 1,3 mg/dI

PTZ:16,1sn, INR: 1,2

AFP:97 pg/L

Hastaya BIKTARVY® baslandi

Tekrarlanan Anti- HBclgM (-)




Tedavinin 3. ayli

HBV-DNA: negatif

HIV-RNA: negatif

AST: 24 U/L, ALT:14 U/L, t.bil: 0,4 mg/dl
PTZ:15,1sn,INR: 1,1

AFP:12 pg/L

HBsAg (-), HBeAg (-)

Anti-HBs (+), anti-HBe (+)

CD4 (+) T lenfosit: 145 ‘ 540 /mm3




HIV-RNA: negatif

CD4 (+) T lenfosit: 750 /mm3
CD4/CD8:0.19 mmmmmmp 0.73
Anti-HBs (+), anti-HBe (+)

KMD: normal

Biyokimyasal parametreler normal

Tedavinin 2. yili




Biktarvy; hizli, yuksek ve uzun
sureli etkililik saglar




BICSTAR Gercek yasam calismasi 2. yil sonuclari (N=628)

BIKTARVY® tiim alt gruplarda yliksek etkinligini korumaktadir

N
Geg tani %96 Geg tani %98 " Geg tani olmayan
(< 350 h/pL) (TN) %95 GA:  (n = 44/46) WSCA e
= ~—
> -
2 Cinsiyet (TD
a8 yet (TD) %%9@7;\ Kadinlar %95 Erkekler
go100, (N = 62/64) - . ‘507, (n=435/457)
. J
Wl Yas (TD) %95 <50 yas /%96" > 50 yag
PO SN (n = 246/259) @ (n=251/262)
>% .
el Irk (TD
ﬂ m (TD) %94 " Siyah irk %96  Diger irklar*
weon 0 e (o= i)
L y,

Virolojik sonugclar cinsiyet, yas, irk ve baslangi¢ VY’den bagimsiz tum alt gruplarda benzerdi.

QTS
R |‘/

~ » \ o @
**Bu gruptaki katilmcilarin gogu Beyazdi.. TFisher exact test; Ki-kare testi; TD, tedavi deneyimli TN, tedavi naiv; VY, viral yiKk. i -‘ : ,\ ‘ A i
1. Trottier B, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P067 LA &m £y




Calisma 1489 ve 1490 (Birlestirilmis Analiz)

Baslangicta HIV-1 RNA’sI yuksek ve/veya CD4 sayisi duslik olan
tedavi naiv yetiskinlerde BIKTARVY®ile 5 yillik sonuglar

. " Sonug
oQo FTC, TFV, ABC veya 3TC'ye karsi bilinen s _
@@l direnci olmayan ART naiv bireyler Calisma baslanginda B/F/TAF’a randomize edilmis katilimcilarda, baslangig "?:?r; 22001251
NVl HIV-1 RNA 2 500 k/imL HIV-1 RNA duzeyine 240 Haftalik guvenlilik ve etkililik verileri '
Korlenmig Tedavi Fazi (0-144. Hafta) Acik Etiketli Uzatma Fazi (144-240. Hafta)
Birincil Sonlanim Noktasi ikincil Sonlanim Noktalari v
Calisma Tasarimlari Hafta O 48 96 144 192 240 (Galisma Sonu)

BIKTARVY®
DTG/ABC/3TC plasebo

......................................................... Analize
DTG/ABC/BTC BlKTARVY dahll

n =315 B/FITAF plasebo edilen

Calisma 1489

= HLA B*5701 negatif
= Kronik HBV negatif

» eGFR g 250 mL/dk

BIKTARVY®

Caligma 1490 DTG + F/TAF plasebo
= Kronk HBVveya  — 1)
HCV enfeksiyonuna izin verildi DTG + FITAF L BIKTARVY
" €GFRcg 2 30 mL/dk n =325 B/F/TAF plasebo

Ramgopal M ve ark. IDWeek 2022, Poster 1251




BIKTARVY® baslangi¢c HIV-RNA ve CD4 diizeyinden bagimsiz

H W u

olarak 5. yilda yuksek etkililigini korumaktadir

Calisma 1489 ve 1490 birlestiriimis veriler

100
99 99 99 KIee]KeTe] 100100100 99| 97 97|98 o5
93
80 A
<2
<60 -
| .
o
2
=40 1 HAFTA | HAFTA | | HAFTA I I
E VERICTR VY 192| 240 48 96 144 HpRRXT) 48 96 144 kicpApXi) 48 96 144 (KrAEwrie 48 96 144 ilpRpwrie
204
485 390 353 81 178 MRS 14 73 67 65 R 21
0 . 485 85 19 Wi Etss 459 81 1 /y/eyi 436 78 17 [sHke]e] Riclopdsiisy 60| 27 21
BL HIV-1 RNA <100,000 BL HIV-1 RNA 100-400,000 BL HIV-1 RNA >400,000 BL CD4 <200 h/uL BL HIV-1 RNA >100,000
k/mL k/mL k/mL k/mL ve CD4 <200 h/uL240

-%& Baslangicta HIV-1 RNA > 400,000 k/mL olan 20 hastanin 16’sinda 8. haftada VY < 200 k/mL duzeyine dugmustur
>&Y Baslangigta CD4 sayisi < 200 hiicre/uL olan 77/80 katilimcida CD4 2200 hiicre/uL’ye ulasti

e - T
a M\ 3 '{
*HIV-1 RNA degeri eksik olmayan katilimcilar;. BL, baglangi¢; M = E, verisi eksik olan katilimcilar analize dahil edilmemistir. \
1. Ramgopal M, et al. IDWeek 2022, Poster 1251 < % £ L ( \




Uzatma fazinda acik etiketli olarak BIKTARVY®ye

Acik
etiketli
fazin 96.
haftasi (}all§ma 1489
. 96,5* 100~ 99,5*
98,9 97,7
80 - 99 99,3
S
E 60 -
o
§ 40
= 1
X
20 1
0 ‘ T T T T T T T T T 1
Calisma haftasi 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Acik etiketli uzatma
¢ azl haftasi 0O 24 48 72 96

=@- BIKTARVY®
-8— DTG/ABC/3TC
-@- DTG/ABC/3TC —»BIKTARVY®

M=E, eksik esittir disarida birakilmis.

* FDA Snapshot algoritmasi kullanilarak hesaplandi; acik etiketli uzatma asamasina (OLE) girmeyi secen
katiimcilarda virolojik sonuglari dogru bir sekilde hesaplamak icin M=E analizi yapildi

1. Orkin C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P088

Katilimciar (%)

100

80

(o]
o
1

N
o

N
o

gecenlerde yuksek virolojik yanitlar korunmaktadir

Calisma 1490
99,2+ 99,6* 99,1*

‘ T T T T T T T T T 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
0O 24 48 72 96

-@— BIKTARVY®

-@- DTG + F/TAF
-@— DTG + F/ITAF -BIKTARVY®




HIV-1 RNA (k/mL)

Cift-kor fazda DTG/ABC/3TC ile direng gelisen 2 katilimcida
acik etiketli fazda BIKTARVY® ile virojik yanit saglanmistir

{Tb 24 yas beyaz erkek hasta (Tedavi uyyumu %86*) Zfj}% yas siyah kadin hasta (Tedavi uyumu %93%)
I
DTG/ABC/3TC BIKTARVY® | DTG/ABC/3TC BIKTARVY®
10,000~ . 1,000,000
%, HIV-1 RNA: 5,650 K/mL I ]
- |Fr2\|T-: sYl(igP : 1| HIV-1 RNA: 122,000 k/mL
: l 100,000-9 | RT:yok
: 3 [ IN: yok
1,000— HIV-1 RNA: 262 K/mL HIV-1 RNA: 279 k/mL | - g HIV-1 RNA: 2,660 k/mL
- RT: deney basarisiz RT: M184V - E 10,000~ RT: M184V
IN: deney basarisiz IN: deney basarisiz e 3] HIV-1 RNA: 888 k/mL IN: yok
- < RT: M184V
) R ;
@ IN: veri yok
- I« ] HIV-1 RNA: 199 k/m
N RT: M184V
100 . I = IN: veri yok
z 1 4
50 :
- I 100+ A /
i I 50 -
} ! T u
10+ [ [ [ [ [ : 10 $—o—% o I I I |
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 . 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264
Calisma haftasi Calisma haftasi

Cift-kor fazda DTG/ABC/3TC kullanan 2 katilimcida tedavi degisikligi sirasinda HIV-1 RNA 2 200 k/mL
saptandi, daha sonra ikisinde de M184V mutasyonu belirlendi ve acik etiketli donemde BIKTARVY® ile
yeniden virolojik supresyon saglandi

A B~ \€ o R
*Tablet sayisi ile degerlendirilmistir. i N \% A
1. Orkin C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P088. N - - - ( \




OPERA: Prospektif olarak toplanan elektronik saglik kayitlari verileri (ABD)

BIKTARVY®, bDRV, DTG veya EVG/c kullanan ileri evre HIV ile
yasayan bireylerde CD4 hucre sayisi ve CD4:CD8 oraninda duzelme

. . Sonugclar .
0Q0 CD4 h <200 hiicre/pL ol 3 i, . Ocak 2018
IR o Alg{er:j?%lisé) a$lananug§a;¢ i olan ve CD4 hacre sayisinda (CD4 hicre sayisi = 200 hicre/pL) ve Eylil 2021
N = 1349 @ CEneyimsiz bireyler CD4:CD8 oraninda artis

Rejimin CD4 Hicre Sayisi Artisina (2 200
Hicre/pL) Ulagsmak ile lligkisi*

CD4 HR B/FITAF Lehine  Digerleri Lehine
n 2200 (%95 GA)
B/F/ITAF 816 627 Ref. ‘
bDRV 134 85 0.76 -
fn (0.60-0.96) . .
E 53 e on - Diger tedavilere klygsla,
= (0.69-0.98) B/F/TAF ile CD4 hticre
EVG/c 146 87  0.73 --- sayisinin > 200
0.57-0.93 .. '
( : hiicre/uL'ye ulagmasi
BIETAE 816 627  Ref. o) olasiligi daha yiiksekti
S bDRV 57 33 0.69 -O— bDRV ve EVG/c STR ile
5 (0-49-0.96) B/F/TAF arasinda anlamli
124 88 0.85 = BT
= (0.67-1.10) i farklar kaydedildi
EVGIlc 143 87 0.74 O—
(0.58-0.95) : :
0 0.5 1 15
HR
‘[ Diger tedavilere kiyasla, B/F/TAF ile CD4 hiicre sayisi artisi olasiligi daha yuksekti
*ART baslanan ve STR ile tedaviye baglayan tiim ileri evre HIV ile yasayan bireylerde Degerlendirilen medyan zaman araligi 21.6 aydi; TCD4:CD8 Ly
orani Olgimleri mevcut olan bireylerin alt kimesinde (n = 957). STR, tek tablet rejimi
Mounzer K, et al. AIDS 2022, Poster EPB148 \i




VIROSTAR: Gercek yasamda yeni jenerasyon INSTI'ler ile direng gelisimi

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

Yeni jenerasyon INST/'ler ile virolojik basarisizlik* gelisenlerde direncle iliskili mutasyon gelisimi

BIKTARVY® DTG/ABC/3TC DTG/3TC DTG/RPV?
(n =2,141) (n=1,432) (n =452) (n =298)
zg};;)lopk basarisizlik gelisenler, n 150 (%7) 117 (%8) 27 (%6) 15 (%5)
Virolojik basarisizlikta direngle iligkili
toplam mutasyon gelisimi, n 7 (%5) 9 (%8) 5 (%19) 6 (%40)
%2) 0
o L 2 (%1) 2( _ 1 (%4)
INSTI direnci mutasyon geligimi 1 E138K: 1 Y143C 1 Gl410§;-2%148H, 1 N155H 0
_ S 5 (%3) 7 (%6) 4 (%15)
NRTI direnci mutasyon geligimi 5 M184V 6 M184V: 1 M184I 4 M184V N/A
6 (40)
NNRTI direnci mutasyon gelisimi NA NA NA 3 E138A; 1 M230L;
1 K101E;1Y181C
= »
*Ardisik 2 6lgiimde HIV-1 RNA >50 k/mL. ; TDTG/RPV ilk basamak tedavide onerilmeyen bir ART rejimidir. i \; 4 j A
Ve llag ek zlemeye tabidir 1. Marcelin A-G, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P225 Y - - -




>3500 katilimciyla yapilan Faz 3/4 calismalarinda,
2-5 yil boyunca direng¢ gelismemistir?

_ Direng (n)t
Popilasyon Karsilagstirma Kolu ESTARYTS Sest Karsilast
arsilastirma
B/z/aTlf\sFm Faz 3/4 (Yn) BIKTARVY® Kolu
o _ 5
148912 Deneyimsiz (314 vs 315; DTG/ABC/3TC (1 yillik agik etiketli 0 1%
yetigkinlerde) dénem dahil)
. _ 5
149012 DEGHIITEA SRV et DTG+FTC/TAF (1 yillik acik etiketli 0 0
yetigkinlerde) dénem dahil)
: 2
1844° Baskilanmis (282 vs 281; DTG/ABC/3TC (1 yillik agik etiketli 0 0
yetigkinlerde) dénem dahil)
. . 2
Baskilanmis (290 vs 287; Guglendirilmig Pl + 2 o e P
3
Lt yetigkinlerde) NRTI s ﬂgl:e?g':ae;;:;et" 2 1
2
Baskilanmis (234 vs 236; E/C/F/(TAF veya TDF) e o
4
1961 yetigkinlerde) ATV+RTV + FTC/TDF (1 ﬂg':e?g'g:; illi;et" 0 1
44495 Baskilanmis (86; = 65 yas) - 15 0 -
40305 B.askll.anm|§ (284 vs 281; 6nceden DTG + ETC/TAF 1 0 0
direnci olanlarda)
BRAAVE 20207 Baskilanmis (328 vs 165; Afrikali- 2 NRTI + 3. ajan 1 0 0

Amerikalilarda)

* 3 yil siireli ART deneyimsiz galismalari harig, kargilagtirma kolunun siresi 1 yildir. *Ikinci HIV-1 RNA 2200 k/mL dl¢imi ile viremisi dogrulanmis olan veya son vizitte HIV-1 RNA diizeyi 2200 k/mL olan, ¢alisma ilaci kullanirken HIV-1 RNA <50 k/mL’ye
yeniden baskilanamayan katiimcilarda direng testi uygulandi. + DTG/ABC/3TC alan 1 katilimci, 168. haftada kér uygulamanin sonlandirildigi vizitte B/F/TAF’a gegirildi. Kér uygulamanin kaldirildid vizitte alinan numunede, HIV-1 RNA 2,660k/mL'ydi,
M184V tespit edildi, integraz testi hatasi goruldu. B/F/TAF kullanirken HIV-1 RNA <50 k/mL’ye baskilandi. ** Calisma 1878: DRV+RTV+ABC/3TC alan katilimcida ABC mutasyonu olan L74V gelisti; Calisma 1961: E/C/F/TAF alan katilimcida M184M/I/V
gelisti

“Toplam sayiya agik etiketli uzatma fazindaki galisma katilimcilari dahildir

1. Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415. 2. Orkin C, et al. Lancet HIV 2020;7:€389-e400. 3. Andreatta K et al IAS 2021. PEB172. 4. Kityo C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr . 2019 Nov 1;82(3):321-328. 5. Maggiolo F et al. Infect Dis Ther. 2021
Jun;10(2):775-788. 6. Sax P, et al. CID 2020. DOI: 10.1093/cid/ciaa988. 7. Hagins D, et al. Open Forum Infect Dis. 2020 Oct; 7(Suppl 1): S552—-S553.




L.O.

34 yas erkek hasta (1962 dogumlu)
Ates nedeniyle tetkik edilirken tani aliyor (1996)

Dekorator
Universite mezunu
Evii

Heteroseksuel
Komorbiditesi yok
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L.O.

2000 yihinda dig merkezde tedavisi baslaniyor
HIV-RNA:39000 kopya/ml, CD4: 272 /uL

Hasta tedavilerini duzenli kullanmiyor.

2012 yilinda tedavisi TDF/ FTC + EFV + DRV/r
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L.O.

Son tedaviyi 6 sene duzenli kullaniyor.

2013 yilinda femur basinda avaskuler nekroz nedeniyle opere ediliyor.

2018'de
Hemogram ve biyokimyasal parametreler normal
HIV-RNA (-), CD4: 578 /uL

Hasta ila¢ sayisini azaltmanin mumkun olup olmadigini sordu.

2, o
p_ 3
\
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L.O.

Haziran 2018’de tedavisi TDF/ FTC + DTG olarak duzenlend..

Hastanin takipleri suresince dusuk duzey viremisi oldu
HIV-RNA: 0-426 arasinda degisti.




35

Eylil 2022

HIV-RNA:70 IU/ml, CD4: 612 /uL

Ure: 31 mg/dl, Kreatinin:1 mg/dl, eGFR:80

KMD;

vertebra T-skor:-1,7 (osteopeni), femur T-skor:-3,2 (osteoporoz)

Hastanin tedavisi Biktarvy olarak degistirildi.
Son kontrolde HIV-RNA (-), CD4: 512 /uL




Ozet

= BIKTARVY® 5 yillik takipte hizl, yiksek ve surdurtlebilir
etkililigini korumaktadir

— Calisma 1489 ve 1490'da acik etiketli uzatma déneminde
DTG/ABC/3TC ve DTG + F/TAF'tan BIKTARVY’ye gecenlerde
yuksek etkililik korunmaktadir

= BIKTARVY®nin yilksek etkililigini baslangi¢c HIV-RNA ve CD4
dizeyinden bagimsiz olarak 5. yil sonunda korumaktadir

= BIKTARVY® INSTI temelli rejimler arasinda direncle iligkili
mutasyon gelisimi en dusuk olan rejimdir

= >1.5 milyon hasta yili maruziyeti! ve >3500 katilimcili faz 3-4
calismalarda 5 yila kadar uzanan verilerde direng¢ geligimi

gorulmemistir
- '—\ v @
N ‘ ,
Wohl DA et al. CROI 2022; Abstract 494. Orkin C, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P088. Ramgopal M, et al. IDWeek 2022, Poster 1251. & - ﬂ
Marcelin A-G, et al. HIV Glasgow 2022, Poster P225. Gilead Sciences, Data on File, HIV 116. Sax P et al. International AIDS Conference
2022. Poster EPB150. LA I\ £y




B/F/TAF HIV ile yasayan bireylerin

beklentilerini gelecekte nasil karsilayacak?

Dr Aliye Bastug

Saglik Bilimleri Universitesi, Glilhane Tip Fakultesi Ankara Sehir Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji MD, Viroloji PhD
aliye.bastug@sbu.edu.tr
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l Guncel HIV tedavisindeki amaclar?
/Z-3\
(A & g'.o

Hizl tedavi llac ilac etkilesimini Direnc gelilsmi
baslangici azaltmak ve uyumu olmadan uzun
artirmak icin tedavi donem etkililik
kolayhg
Daha iyi kKisa ve uzun Komorbiditesiz yasam,
donem tedavi givenliligi Yasam kalitesinde artis ve

stigmatizasvunda azalma




Karsilastirma tedavi rejimlerine gore
B/F/TAF ile «ilac iligkili advers olay» daha az gorulmustur.’3

ART DENEYIMSIiz Virolojik olarak
Baskilanmis
100 —
P = 0.0021 P = 0.047 P = 0.01
20 B sikTARVY"
[ oTG/ABC/3TC
X DTG+FTC/TAF
r:cs 60 —
£ cal 18443
alisma
= 40 4 29
L1v]
4 22
20 _ 16
— .
0 - | |
Calisma 1489 Calisma 1490"2 Calisma 18443
144 Hafta 48 Hafta

« ART deneyimsiz katilimcilarla yapilan ¢calismalarin her ikisinde, 48.#°, 96.57 ve 144.1 haftalarda B/F/TAF
lehine anlamli farklar kaydedilmistir

*B/F/TAF kullananlarda, DTG/ABC/3TC'ye kiyasla anlamli olgude daha az ilag¢ iligkili bulanti gorualmustur
(%47 vs %18; P <O0. 001)1

*Dirence izin verilen virolojik olarak baskilanmis yetiskinler

o o AR L e »
1%4 iki ART deneyimsiz ¢aligmasindan birlestirilmis veridir ' W\,

%: 8{|'§2dcé§$'c'$§”5§}a'ﬂ¥'inf?fo; [rea89-a00 4. Gallant J, et al. Lancet 2017; 390: 206372 6. Wohl D, et al. Lancet HIV 2019;6(6):e355-363.

3. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:¢357-65 5. Sax PE, etal. Lancet 2017; 390: 2073-82

7. Stellbrink, HJ, et al. Lancet HIV 2019;6(6):e364-e372




BICSTAR BIKTARVY® gercek yasam verileri

(12 aylik birlestirilmis ara donem analizi)

B/F/TAF’ in gercek yasamdaki tolerabilite profili randomize

klinik calisma sonugclariyla tutarlilik gostermektedir!

En vaygin ilag¢ iliskili AO’lar
(toplam = %71’inde)

r . :
ﬁ ﬁ L1 I\ n ﬁ I#‘I
% %1 %1 %1 %1 %1 %1

Kilo artisi Bulanti Depresyon Bas agrisi Bitkinlik Diyare Uyku bozuklugu

.

" _"“ s @
Mallolas J, et al. EACS 2021, Poster PE2/57 i | & }\ i
A\ - - - ( \




BICSTAR BIKTARVY® gercek yasam verileri

(12 aylik birlestirilmis ara donem analizi)

Tedavi deneyimli bireylerde B/F/TAF’a gecis sonrasi
tedavi memnuniyeti artmigtir

Tedavi Memnuniyeti
Baslangicta medyan HIVTSQ skoru

(n = 883) (HIVTSQc)t

TD katihmcilarin
- baslangicta tedavi
w memnuniyeti viiksekti
DusUk memnuniyet Yuksek memnuniyet
12 ayda medyan HIVTSQ degisim skoru
(n = 591)

12 ayda tedavi memnuniyetinde
anlaml iyilesme (P < 0.001)

-30 o +30

Daha Koétu Daha iyi

+=| HIV-SI: Rahatsiz edici semptom sayisi, TD bireylerde hem baslangicta hem de 12. ayda stabildi
== (her iki zaman noktasinda medyan 3)

;TP-degeri Wilcoxon signed-rank test ile hesaplanmistir = " \ \ L i e
HIV-SI, HIV Semptom indeksi; HIVTSQ, HIV Tedavisi Memnuniyeti Anketi; HIVTSQc, HIV Tedavisi Memnuniyeti Anketi—-Degisim; MCS, mental bilesen 6zeti; PCS, & e, \e ‘
fiziksel bilegen 6zeti; A\
PRO, hastalar tarafindan bildirilen sonug; SF-36, 36 Maddelik Kisa Form Saglik Anketi; TD, tedavi deneyimli; VAS, gorsel analog 6lgcek
Y - S ( \

Brunetta J, et al. EACS 2021, Poster PE2/50




B/F/TAF ile 5 yila uzanan verilerde, AO’lar nedeniyle tedavinin birakilmasi <%?2

. Zaman Noktasi AO’lar nedeniyle tedaviyi birakanlar
Cahisma Populasyon (n) Karsilagtirma Kolu il
(Y1) B/FITAF Karsilastirma Kolu
3 %0 %2
148912 Tedavi Deneyimsiz (314 vs 315) DTG/ABC/3TC 5
1
(96 Hafta OLE)
3 %2 %2
149012 Tedavi Deneyimsiz (320 vs 325) DTG+FTC/ITAF 5
%2
(96 Hafta OLE) °
1 %2 %0,7
18443 Baskilanmig (282 vs 281) DTG/ABC/3TC 4 %l
(168 Hafta OLE) 0

1 ila 5 yillik takip suresine sahip 8 calismada, B/F/TAF iyi tolere edilmistir ve

AO’lar nedeniyle tedaviyi birakanlarin orani dusuk olmustur (<%2)

Kemik, renal veya hepatik AO'lar nedeniyle tedaviyi birakan olmamistir

"~ ® \ \ ¥ @
1. Workowski K, et al. vCROI 2021. Poster 415 . . . J = -‘ . e ‘
2. Orkin C, et al. Lancet HIV. 2020: 7: €389-400 5. Kityo C, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2019 Nov . Maggiolo F, et al. HIV Drug Therapy 2020. Glasgow. P038 \
3. Molina JM, et al. Lancet HIV 2018;5:e357-65 1,82(3):321-328 8. Hagins D, et al. IDWeek 2020. Poster #1046

4. Daar E, et al. Lancet HIV 2018;5:e347-56. 6. Sax P, et al. CID 2020. DOI: 10.1093/cid/ciaa988




AtHIV

Assessment .. starting
diagnosis frequency
Renal Disease  Risk assessment"” t + Annual More frequent monitoring if éGFR < 90 mL/min,
eGFR (CKD-EPI)"! : + 32months KD risk factors present" andfor prior to starting
and on freatment with nephrotoxic drugs”
Urine dipstick analysis" + + Annual Every 6 months if GFR < 60 mLimin or rapid

decling in eGFR, If proteinuria 2 1+ and/or eGFR <
60 mL/min perform UAIC or UP/C™

;Eone Disease  Bone profile: calcium, POy, $ + 6-12 months ;

ALP
Risk assessment” - + o years Consider DXA In specific persons, see page /1 for
(FRAX®'n persons > 40 Oetalls

N years) /

Vitamin D 29(OH) vitamin D t Asindicated  Screen at risk persons




Bone Disease: Screening and Diagnosis

Condition

Characteristics

Risk factors

Diagnostic tests

Osteoporosis

» Postmenopausal women and men
age 2 50 years with BMD T-score
<-2.5 at hip or lumbar spine

» Premenopausal women and men
age < 50 years with BMD Z-score
< -2 at hip or lumbar spine and
fragility fracture

» Reduced bone mass and altered
bone quality

» Increased risk of fractures in PLWH

+ Asymptomatic until fractures occur

+ Aetiology multifactorial

+ Loss of BMD observed with ART
initiation (mainly during 1% year)

+ Greater loss of BMD with initiation
of certain ARVs"

Consider classic risk factors!” and
estimate fracture risk using FRAX in
people 2 40 years

Consider DXA In any person

with > 1 risk of:"

1. Postmenopausal women

2. Men 2 50 years

3. High risk for falls"”

4. Those with high fracture risk
(> 20% 10-year major osteoporotic
fracture risk based on FRAX
assessment without DXA)

5. History of low impact fracture

6. Clinical hypogonadism (sympto-
matic, see Sexual Dysfunction)

7. Oral glucocorticoid use (minimum
5 mg/d prednisone equivalent for
> 3 months)

DXA scan
In those with classic risk factors
who require DXA, where feasible

consider DXA scan grior to ART

initiation or soon after initiation.

Add DXA result to FRAX® to refine
fracture risk prediction (http://www.
shef.ac.uk/FRAX)

» May underestimate risk in PLWH

» Consider using HIV as a cause of
secondary osteoporosis'”

» Trabecular Bone Score (TBS:
derived from DXA scan result)
may also be added to FRAX® risk
prediction.

Rule out causes of secondary
osteoporosis if BMD low!"!



OSTEOPOROZ ve METABOLIK KEMiK HASTALIKLARI TANI ve TEDAVi KILAVUZU
© Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi « 2022

8.13 Antiretroviral Tedavi

Antiretroviral ilaglar Human Immun Deficiency Virus (HIV)'den etkilenen bireyler-
de morbidite ve mortalite tizerine olumlu etkileri olan ilaglardir. Kemik rezorpsiyo-

nunuarttirip yapimini azaltarak KMY'yi azaltir. Alendronat ya da zoledronik asite ek
olarak kasiyum ve D vitamini ile tedaviye baslanir.

Osteoporoz riskini artiran ilac kullananlarda vas siniri aranmaksizin DXA ile kemik
dansitometre ol¢limi yapilmalidir. Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) programi
kullanilarak kirik riski hesaplanabilir.

§ i
ANREAL




" Tablo 1. Kemik mineral metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri olan bazi ilag
gruplari

m Sistemik glukokortikoidler

m Levotiroksin

m Antikoagiilanlar (Heparin ve warfarin)

m Antidepresanlar (Selektif serotonin geri alim inhibitorleri)
m Loop diiretikleri

m Proton pompa inhibitorleri
m Antiepileptikler

m Aromataz inhibitorleri

m GnRH agonistleri

m Antineoplastik ilaglar

m Siklosporin

m Metotreksat

m Lityum

m Tiazolidindionlar

m Antiretroviralilaclar

m Vitamin A (>1,5 mg/giin retinol)




OSTEOPOROZ ve METABOLIK KEMIK HASTALIKLARI TANI ve TEDAVI KILAVUZU
© Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi « 2022

Tablo 1. Sekonder osteoporoz yapan nedenler?

Yasam Sitili ile ilgili Durumilar = Orak hitcreli anemi
= Sigara kullarmimm (aktif veya pasif) « Sistemik mastositoz
- Immobilizasyon - Talasemi
: E:i:ifff&lﬂlh.m. ana:nl-l(ﬁiik we DtoimTiin Hastaliklar
- Yetersiz fizik aktivite i netoszan sponcdiil .
. . « Diger romatolojik ve otoimmun hastaliklar
- Fazla Vitamin A - F-tngmat{:id artrit
= Vitamin D eksikligi ] ke L
« Sik dusmeler - Sistemik lupus
- Agin zayiflik Norolojik ve Kas-iskelet Risk Faktorleri
= Alkolizm Epilepsi

Multipl skleroz

Muskuler distrofi
Parkinson hastalig
Spinal kord yaralanmalar:
inme

Genetik Hastaliklar

= Kistik fibrozis
Ehler Danlos hastalig
Hemakromatozis
Glikojen depo hastalig
Marfan sendromu itLi
Homosisteindria I AIDS /S HIV l
Hipofosfatazya Amiloidozis
Porfiria Kronik metabolik asidoz
Osteogenezis imperfekta Kronik obstruktif akciger hastalig
Menkes Steely Hastalig Konjestif kalp yetmezligi
Gaucher hastalig Depresyon
Riley—Day sendromu Bobrek yvetmezligi
Hiperkalsiuri
idyopatik skolyoz
Post transplant kemik hastalig

Sarkoidoz
A

Androjen insensitivitesi
Anoreksiya nervosa
Atletik Amenore
Hiperprolaktinemi

Hipogonadal Durumlar

Kilo kaybi




®
F RAX Fracture Risk Assessment Tool

Fracture Risk Assessment Tool® http://www.shef.ac.uk/FRAX

iilke: Tirkiye Ad / ID: Risk faktirleri hakkinda
Postmenopozal kadinlarda ve
An kEt 10. Sekonder osteoporoz ® havir ) evet > 40 ya§ erkeklerde Valide
1. Yas (40 ve 90 yas arasi) veya Dogum Tarihi 11. Alkol tiiketimi; giinde 3 birim ve @ hayir (O evet
Yas: Dodum tarihi: st
40 v:[1982 | alor | & [17 12. Femur boynu KMY (g/cm?) 10 yilhik kalga kirigi riski 2%3,
o cnever @erkek Okadn | SecinizBMD v major osteoporotik kirik riski
3. Vilcut adirhdn (kg) 62 e v I
By =) =2%20 ise tedavi maliyet-etkin
4. Boy I:C"I'uj 172
. . BMI: 21.0
5. Gegirllmis kirk ® hayir O evet The ten year probability of fracture (3%) g
6. Ebeveynde kalca kandi @® hayir () evet
7. Mevcut sigara kullamm ® hayir () evet Major osteoporotic m
8. Glukokortikoidler ® havir ) evet
9. Romatoid artrit ® hayir () evet

Eger hastanin osteoporoz ile gicli bir ihiskisi bulunan bir durumu varsa; ‘evet’ olarak ging yapimiz. Bunlar arasinda Tip
Sekonder 1 (insuline bagimh) diyabet, enskinde osteocgenesis imperfekta, tedavi edilmemis uzun suredir mevcut olan
osteoporoz hipertiroidizm, hipogonadizm veya erken menopoz (45 yas éncesi), kronik malnitrisyon veya malabsorpsiyon ve
kronik karaciger hastali§ yer almaktadir.




Sekil 1. Kirik riskinin degerlendirilmesinde onerilen algoritma?=3

Glinik risk FaktﬁrlerD

C Kiritk olasilig) )

Frax® Frax® Frax®
>%%20 %10-20 <%10
( vokser ) ( o ) ( ousoc )
Gedavi ediniD ( KMY olginidz ) C izlem
" » & @ ,
4 FLij)
) - - - ‘( \




» Osteocporos Int. 2012 Mar;23(3):949-55. doi: 10.1007/s0017198-011-1655-5. Epub 2011 May 19.

Incidence of hip fracture and prevalence of
osteoporosis 1in Turkey: the FRACTURK study

S Tuzun 1, N Eskiyurt, U Akarirmalk, MM Saridogan, M Senocak, H Johansson, 1 A Kanis,
Turkish Osteoporosis Society

Affiliations 4+ expand
PRAID: 21594756 DOl 10.7007,/s00198-011-1655-5

Abstract

The incidence of hip fractures in Turkey increased markedly from that reported in 1988/1989 so that
FRAX ® models for Turkey should be revised.

Introduction: The MEDOS study in 1988,/1289 reported that men and women from Turkey had
exceptionally low rates of hip fracture. The aim of the FRACTURK study was to estimate current and
future hip fracture risks and the prevalence of osteoporosis in Turkey.

Methods: Hip fracture cases in 2009 were identified from interviews of a populaticon-based sample of
26,424 residents aged 50 years or more in 12 different regions of Turkey and in two hospital surveys.
Bone mineral density was evaluated by DXA in an age-stratified sample of 1,965 men and women.

Results: Hip fracture incidence in the community-based survey was similar to that in the hospital
survey. The age-specific incidence in men and women was substantially higher than that reported for
1988/1989. At the age of 50 years, the remaining lifetime probability of a hip fracture was 3.5% in

men and 14.62% in women. In 2009, there were approximately 24,000 hip fractures estimated in

Turkey, 732 of which were found in women. Assuming no change in the age- and sex-specific
incidence, the number of hip fractures was expected to increase to nearly 64,000 in 2025, The E

Ereualen-:e ot DSTEDEDFDSiS at the femoral neck was 7.5% and 23.3% in men and women, respectively,
. ﬂﬂﬁﬂ EH vears or maore.
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d Prevalence and risk factors of osteopenia/osteoporosis in
Turkish HIV/AIDS patients

Ozlem Altuntas Aydin  Hayat Kumbasar Karaosmanoglu  Ridvan Karahasanoglu Meryem Tahmaz

Ozcan Nazhcan ABOUT THE AUTHORS

BACKGROUND: Recent studies showed a high frequency of low bone mineral density (BMD) in HIV-infected patients and no reports have
been issued in Turkey. Our aim was to evaluate BMD and risk factors for osteopenia/osteoporosis in HIV-infected patients that attended an
outpatient clinic in Istanbul, Turkey. METHOD: In order to determine the prevalence of BMD, 126 HIV-infected patients had been studied
with dual energy X-ray absorptiometry (DEXA). The association between BMD and age, gender, body mass index (BMI), habits,
25(CH)vitamin D, HIV RNA, CD4 lymphocyte nadir, using and duration of highly active antiretroviral treatment (HAART) were investigated
by using multivariate analysis. RESULTS: Median aﬁe was 40.1 Eears Eranﬁe, EG-TG} 84% were male; 35.7% patients had AlIDS, 63.2%
were treated with HAART. Osteopenia and osteoporosis were diagnosed in 53.9% and 23.8%, respectively. Mean plasma HIV RNA was
5.2 (SD 1.0) Iog10 copies/ML aNG 14 [yMPNOCYTE NaGT Was 13.8 (S0 226 2)/MM:. Faclors associated with bone 10ss were high viral
load (p = 0.034), using (p = 0.033) and duration of HAART (p = 0.008). No correlation had been seen between sex and
osteopenia/osteoporosis (p = 0.794). However, males showed higher rates of osteoporosis than females (p = 0.042). CONCLUSIONS: Our
results show a very high prevalence of bone mass reduction in Turkish HIVinfected patients. This study supports the importance of both

HIV and antiretroviral therapy in low BMD.
ANYAAS
Y - S ‘( \




BB Complications of Antiretroviral Therapy (JM Kilby, Section Editor) | Published: 27 July 2014

Bone Alterations Assocliated with HIV

Amy H. Warriner &=, Michael Mugavero & E. Turner Overton

@ Springer Link
Current HIVAAIDS Reports 11, 233—-240 (2014) | Cite this article

Curr HIV/ATDS Rep

Fig. 1 Factors contributing to

bone loss in HIV infection FACTORS CONTRIBUTING TO BONE LOSS IN HIV INFECTION

Traditional

Behavioral

HIV Related

-Older Age -Excess Alcohol -Viral Proteins
-Low Weight -Smoking -Dsteoblast Toxicity
~-Hypogonadism -lllicit Drugs -Excess Inflammation

-Sedentary Lifestyle
-Dietary issues
~Calcium Intake
“Vitamin D Intake

-Excess Bone Turnowver
-Peripheral Neuropathy
-ART Initiation
-HCV Co-infection

4

Decreased BMD
Increased Lifetime Fracture Risk




Complications of Antiretrowviral Therapy (JMM Kilby, Section Editor) | Published: 27 July 2014

Bone Alterations Associated wiaith HIWV

Aoy H. Warriner =1, paichael Mugavero 8 E. Turner Owverton

Crarrent HIIZWVSANDS Reports 11, 232—290 (20071 -4 | Cite this article

HIV+ men and women had a 3.7-fold increased risk of osteoporosis (95 % CIl 2.3-5.9) and 6.4-fold
increased risk of low bone mineral density (T-score <1.0) (95 % CI 3.7-11.3), compared with HIV-

negative persons

Male gender in HIV+ populations has been associated with a greater risk of low BMD

ART Initiation has been strongly linked with acute BMD loss in the first 24—-48 weeks with subseqguent
S'FFI'_PF'AV___a Iization over time — .

Bevond tenofovir, protease inhibitor use is associated with loss of BMD in several studies [21. 48, 49] anc

IS believed to be related to toxicity to osteoblast precursor cells
|

1 : f @ i
Bone Alterations Associated with HIV.C\iHI I ) e }\ /
X - i \




Calisma 1489 5. yil

B/F/TAF ile Omurga ve kalca KMY uzerinde minimal etki gorulmustur

<
)
© Te)
E 5. 2 2- — BIF/TAF
g Omurga (% degisiklik) =t Kalca (% degisiklik) 5 yillik takipte B/F/TAF
@) = verisi eksik olmayanlar?
o —~ 1] L 17
n < ©
2O <
— 0 . { o . I
Ex 0,8 05 % 17 \1<8 ] T 034
D~ I 0,7 : -0,6 o 1 /
D 0.6 0,6 = L0 [ 24 0] A
aQ 1 0o 06 | ‘ E 14 08
> 1,0 I -0.9 I ‘o 1,1 1.1 1,1
= >
X -2 A | | | | | (] -2 A | | | | |
0 48 96 144 192 240 D= 0 48 96 144 192 240
Hafta E Hafta
nt= 304 284 267 253 181 201 nt= 300 278 261 246 179 197

*Baglangigtan 240. Haftaya kadar omurga KMY verisi olan 151 ve kalgca KMY verisi
olan 147 katihimci; KMY yalnizca Calisma 1489'da ¢ift enerijili X-1g1n1 absorpsiyometrisi
ile 6lctldi; tBaslangigta B/F/TAF'a randomize edilen katilimci sayisli. kmy, kemik mineral

yogunlugu

Sax P, et al. AIDS 2022, Poster EPB150




AtHY POl e oweup

Comment
frequency

Assessment starting

diagnosis ART

GUIDELINES

CO-MORBIDITIES

Renal Disease  Risk assessment"’ t t Annual More frequent monitoring if éGFR <90 mL/min,
eGFR (CKD-EPI)" + +  319months | CKD risk factors present"’ and/or prior to starting
and on treatment with nephrotoxic drugs®™
Urine dipstick analysis"” t + | Annual Every 6 months if éGFR < 60 mL/min or rapid
decline in eGFR, if proteinuria 2 1+ and/or eGFR <
60 mL/min perform UA/C or UP/C"

i




Calisma 1489 & 1490: 5. yilda B/F/TAF (Birlestirilmis Analiz)
240. haftada baslangica gore eGFR degisimi*

Calisma 1489

10

0 48 96 144 192 240
Hafta

Medyan eGFRg Degisimi, mL/dk (IQR)

Calisma 1490

10

-30 - | | | | |

0 48 96 144 192 240
Hafta

- BIKTARVY®ile proksimal renal tibilopati bildiriimemistir, renal AO’lar nedeniyle tedaviyi birakan

olmamistir

- Basglangicta eGFR; da gorulen ilk dugus (daha sonra stabil hale gelmistir), BIC'in organik katyon tasiyici-
2 yoluyla kreatininin tubuler sekresyonunu inhibe etmesi ile tutarlidir

<Yalnizca baslangicta B/F/TAF’a randomize edilen katilimcilari igerir

Wohl D, et al. CROI 2022, P494

i i




HIV ile yasayan bireylerde KVH risk faktorleri

Geleneksel 12 HIV ile iliskilit-3-8

-+ Yas - Komorbiditeler - Kronik enflamasyon . ABC 1 ARTile
- Cinsiyet - Genetik/Kalitimsal - Endotel hasari . ddl, d4T iligkili

: Sl e . — KVH
- Diyabet *  Hareketsizlik «  HIV’in indikledigi - LPVIr riski
- Hipertansiyon - Insilin direnci dislipidemi . Guclendirilmis
- Dislipidemi - CMV koenfeksiyonu DRV —
- Obezite - Hiperkoagtilabilite

- Sigara kullanimi Hepatit koenfeksiyonu

- Kokain kullanimi ®

. »

ART, antiretroviral tedavi; CMV, sitomegalovirus; KVH, kardiyovaskuler hastalik; d4T, stavudin; ddl, didanozin; DRV, darunavir; HCV, hepatit C virlsu; /g fitonavir
1. De Gaetano Donati K, et al. J Hematol Infect Dis 2010;2:e2010034; 2. Lichtner M, et al. J Infect Dis 2015;211:178-86; 3. Shahbaz S, et al. World J Cardiol 2015;7:633—-44. 4. Lundgren‘d@get al. CR
CROI 2017, #128LB; 6. Elion R, J Acquir Immune Defic Syndr 2018;78:62—72; 7. Singh J, et al. Journal Of Endocrinology And Metabolism, 2014, 4(1-2), 25-31; 8.Vos AG & al. Retrovirolo 18; 15:

9. Kim ST, Park T. Acute and chronic effects of cocaine on cardiovascular health. Int J Mol Sci. 2019;20(3):584 N b,

¥y @
T iriImiﬁ
009,\#44LB; 5. Ryom L, et/al.

doi: 10°¢¥86/s12977-018- -Z;

{1y "k |




At HIV

Prior to

Follow-up

Assessment D Comment
diagnosis ART frequency
GUIDELINES
CO-MORBIDITIES
Cardiovascular  |Risk assessment = 1 t Annual Should be performed in all men > 40 years and
Disease (Framingham score ) women > 50 years without CVD )
ECG t /- Asindicated  Consider baseline ECG prior to starting ARVs

associated with potential conduction problems
Hypertension  Blood pressure t t Annual
Lipids TC, HDL-c, LDL-c. TGM + t Annual Repeat in fasting state if used for medical interven-

tion (i.e. 2 8 h without caloric intake) )

BASS

(U




chip.dk/Resources/Clinical-risk-scores

-Sea rch... Persondatapolitik Personal data Privacy policy

o
( , | D a About us - Research - Clinical programs - Resources -

Ceantre of Excellence for
Health, Immunity and Infections

Vacancies

Collaborations -

Resources >»Climnical risk scores
Welcome to the Risk Assesment Tool System (RATS). Please select the desired values from the list below.

General Cardiovascular Kidney
EurosSida AIDS/Death risk score i ] D:A:D (R) CVD 5 and 10 year risk score

FENCE score D:A:D (F) CVD & and 10 year risk score
CSREENCE Score o Framingham CWVD & and 10 year risk score
MI Number needed to harm

-
ecee

Build form

Please fill out the following form consisting of 13 items.

Estimated glomerular filtration rate
Short chronic kidney disease risk score
Full chronic kidney disease risk score

1. Age: o | e 8. Pl exposure: o |

yr~

2 Gender: o O Male Z Female

9. NRTI exposure: o |

yr~

3. Previous smoker? o O YesO No

. 10 CD4 cel count o |

Cells/pL ~

J

4 Smoker? o O YesO No

11. Systolic blood pressure: @ |

‘

mmHg ~

5. Family CVD history? o O YesO No

6. Diabetes? ® © YesO No 12. Total cholesterol: (i ] |

mmol/L v

7. Abacavir treatment? o O YesO No

J

___13.HDL: o |

mmol/L +| .

eece

£.1




= . . . :
(}1 % AMERICAN 10-year risk for ASCVD is categorized as:

P COLLEGE ﬁ 7 I } : . Low-risk (<5%)
| "\:} CARDIDLS{}Y ASC RlSk EStlmath P]US Borderline risk (5% to 7.4%)

/:1w should be used for primary prevention patients (those without ASCVD) only Intermediate risk (7.5% to 19.9%
B sy e e e Le i

High risk (220%)

Current Age © * sex * Race *
e | s pmean | _omer
Age must be between 20-73
Systolic Blood Pressure (mm Hg) * Diastolic Blood Pressure (mm Hg) *
Vialue must be between 90-200 Yolue must be hetween 60-130
Total Cholesterol img/dL) * HDL Cholesterol (mgsdL) * LDL Cholesterol (mg/dL) € o
Value must be between 130 - 320 Yolue must be between 20 - 100 Volug must be between 30-300
History of Diabetes? * smoker? @ *
On Hypertension Treatment? * On a Statin? @ © On Aspirin Therapy? © ©

e ey w [ » gy w | =

Do you want to refine current risk estimation using data from a previous visit? @ o https://tooIS.aCC.org/ASCVD-RiSk-EStimator- A

IR Plus/#/calculate/estimate/




Treatment Goal for LDL-¢

Score = 5% and < 10%

Markedly elevated single risk factors, in particular TC = & mmol/L

(310 mg/dL) or LDL-c = 4.9 mmol/L (190 mg/dL) or BP =180/110mmHg
Familial hypercholesterolasmia without other major risk factors
Moderate CKD (eGFR = 30- < 60 mL/min)

DM w/o target organ damage, with DM duration =10 years or other
additional risk factor

L Version 11.1

October 2022

1.8 mmol/L

(70 mg/dL)

English

ASCVD (clinicallimaging)

SCORE = 10%

T - Famiial hypercholesterolaemia with ASCVD or
with another major risk factor

Severe CKD (eGFR < 30 mL/min}

DM & target organ damage: =3 major risk factors;
or early onset of T1DM of long duration

(= 20 years)

I/ Moderate CVD risk:

Young persons (T1DM <35 years: T2DM < 50 years) with DM duration < 10 years, without other risk factors.
Calculated SCORE > 1% and < 5% for 10-year risk of fatal CYD/. LDL-¢ goal 2.6 mmol/L (100 mg/dL)

1.4 mmol/L

(55 mg/dL)

Low CVD risk:
Calculated SCORE < 1% for 10-year risk of fatal CVD. LDL-c goal 3.0 mmollL (116 mg/dL)

R\ CVD Risk ¢ e ,

High Very high ke ‘ i

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemia: lipid modification to reduce cardiovascular risk. 1 )
Eur Heart J 2020 Jan 1;41(1):111-188. B e ! - - L ( \




Calisma 1489: Tedavi Naif Yetigkinlerde B/F/TAF vs ABC/3TC/DTG
48 ve 96. haftalarda LDL degisimi ve lipid duzenleyici ila¢ kullanimi

« 48. haftada lipid duzenleyici ila¢g baslama orani
B/FTC/TAF vs. ABC/3TC/DTG:

%2.5 (n=8/314), %2.9 (n=9/315) p=1.00

Appendix Table 3. Grade 3 or 4 laboratory abnormalities in =21% of participants in either group

Bictegravir, emtricitabine, Dolutegravir, abacavir,
and tenofovir alafenamide and lamivudine

¢ 48 . h aftad a. G rad e 3 -4 L D L a rt I § O ra n I Any Grade 3 or 4| Treatment-Emergent Toxicity Grade o sl

46 (14.6%) 46 (14.6%)

B/FTC/TAF vs. ABC/3TC/DTG: et 2oon e
Amylase (Increased) 6 (1.9%) 7 (2.2%)
AST (Increased) 6 (1.9%) 4 (1.3%)

O O Creatine Kinase (Increased) 11 (3.5%) 10 (3.2%)
/O 2 3 /0 2 6 LDL (Fasting, Increase d) 7 (2.3%) 8 (2.6%)
| | , n

Urine Glucose (Glycosuria) 4 (1.3%) 3 (1.0%)

Urine RBC (Hematuria, Quantitative) 2(0.9%) 3 (1.2%)

Calisma sonrasinda iki grupta da lipid duzenleyici tedavi kullanma

96 hafta

oraninin dugsuk olmasi, aradaki 10 mg/dL’lik farkin klinik agidan oneminin

e »
minimum duzeyde oldugunu dusundurmektedir. i} VN& f A i
hY o ( \

Gallant J ve ark. Lancet 2017;390:2063-72. Wohl D ve ark. Lancet HIV 2019;6(6):e355-e363.

-




240 hafta boyunca aclik lipidlerinin seyri

A TK LDL HDL TG TK:HDL
& 250 6 -
o
A
S
S 200 -
T ~
[] (14
b Pr‘%—"* G 4
_i' St
150
3 178 8
E 157 ° 37 37
s 100 z
ks = .|
> 19 g 2
8 99 o
8 50 P—o—}—'—.—E 9 108
]
a 42 47
-l
0 [ [ I I I I O I T
0 144 240 0 144 240 0 144 240 0 144 240 0 144 240

Katihmcilar, % | Baslangic¢ |

Lipid dUsurtct ajan baslananlar ) 2 2 1 2 <1

[TK:HDL oranlar stabil iken, TK, LDL, TG, HDL dahil lipidlerde kucuk artislar goruldu

48 ila 96, 96 ila 144, 144 ila 192 ve 192 ila 240. Haftalar arasindaki farklar olarak hesaplandi L
HDL, yuksek yogunluklu lipoprotein; LDL, disik yogunluklu lipoprotein; TC, total kolesterol; TG, trigliseridler; H, hafta Ly

Sax P, et al. AIDS 2022, Poster EPB150
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Statin gap = statin kullanmasi gerekirken recete edilmeyenler

Recetwed: & March 1021 | Aocepled: £ July 2071

LTI/ 13150

ORIGINAL RESEARCH

Statin gap in patients living with HIV: assessing dose
appropriateness

Kathleen J. Pincus' @ | Alison L. Blackman®© | Samuel Y. Suen® |
Sandeep Devabhakthuni' | Stormi Gale'® | ZacharyR.Noel'® | Hyunuk Seung' |
Neha Sheth Pandit’

TABLE I Siatin prescribing by primary inclusion criteria

All Patients living with
patients HIV

Overall [ {(%)]

Appropriate &00(34.1) 44 (27.8)

Omitted B53(48.5) 4501{51.2)

Dase too high 22(1.3) 14{1.6)

Dase too low 2R3 (16.1) 171{15.5)
Clinfcal ASCYTY [n (%))

Appropriate 251 (47.2) E9(37.2)

Omitted 145 (28.0) T7(3232)

Dase oo high &(L1) 5(2.1)

Dase too low 126(23.7) £ (28.5)
LINLAC 2 150 mg/dLL [n (%)

Appropriate 41 (31.E) 214{30.4)

Omitted 54.(41.9) 24(34.8)

Dase oo high 1 (0.8} 1{1.5)

Dise too low 33(25.6) 23(313)
IMabetes [r (%]

Appropriate 96 (28.3) 48(261)

Omitted 135 (30.8) T0{38.0)

Dase too high 5(27) 3(16)

Iase too bow oo (29.2) 631(34.2)

10-year ASCVD dsk 2 7.5% [m (%]

Appropriate 212 (28.0) B (2232)
Omitted 515(67.8) a7l
Dase oo high & (0.R) 5(1.3)
Dase too low 25(3.3) 17(4.4)

ASCYD, athernsderniic cardiovascular disese; LI-C, low-density Rpoprotein cholesieml
* Indicales statstical significance

Uninfected
patients

356 (40.5)
403 (45.5)
B {09}
112(12.7)

162 (55.3)
T2({24.6)
1{n3)
58 (19.E)

0(33.3)

30(50)
o

1001672

48 (31.0)
65 (41.8)
6(319)
36(23.3)

126 (4.0
236 (63.6)

E(23)

Pvaloe
< (L0001 *
< (L0001 *

1o

(DO B
.0 13+
DO 16+

021
038
.09
0L.O76

.10

Pincus KJ et al. HIV Med . 2021 Nov;22(10):917-923. doi: 10.1111/hiv.13150. Epub 2021 Aug 8.

879 HIV+ ve 879 HIV- bireyin retrospektif karsilastirmasi

Statin kullanmasi gereken ve recete edilmeyenlerin
orani

HIV- grupta %60
HIV+ grupta %72 (P < 0.001)

HIV+ grupta statin kullananlarda kullanim dozunun diger
gruba gore daha dusuk kaldigi gortlmektedir

HIV+ kigilerde KVS risk artmistir

Modern ART’ler de statinler ile guvenli sekilde
kullanilabilmektedir

HIV+ bireylerde uzun donem
sonuclari iyilestirmek icin, ihtiyag
oldugunda statin kullanim
oranlarini artirmak gereklidir




EACS 2022 - ART ile Ciddi Yan Etkiler

Bl[s =1010 2 ld DU —
NRTIs .
ABC Rash Nausea” IHD *Systemic
Diarrhoea” hypersensitivity
syndrome
(HLAB*57:01
dependent)
ZDV Nail Nausea Steatosis Myopathy, Dyslipi- Anaemia
pigmen- Rhabdomy- . daemia,
tation olysis St Hyperlacta-
taemia
3TC
FTC
TDF® Hepatitis | BMD, | eGFR,
Osteoma- Fanconi
lacia syndrome
TAF i) Weight gain
L —————

= EACS 2022 kilavuzunda TAF ile ilintili ciddi KVH veya dislipidemi uyarisi bulunmamakta

EACS Guidelines v11.1, IHD: iskemik kalp hastaligi
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Sleep
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Headache




HIV ile Yasayan Bireylerde Kilo Degisimi

it
AAA

‘ Virus, ART, konak ve cevresel risk faktorlerinin bir arada etkilesimi sonucu meydana gelir

Geleneksel Risk Faktorleri

Saghlikli, uygun .
fi)?atll g|dyagya Egzersiz, guvenlik,
risim e . yurunebilirlik, fiziksel
° "§ i = aktivite
(gida golleri, gida

. S firsatlariin eksik olmasi
glvensizligi) Beslenme

g 8III:I:|
Sigara, Depresyon,
alkol, ® yoksulluk,
uyusturucu Eglence amagli Zihinsel damgalama
secimler saghk
Beslenme, diyet ve
Genetik bzellikl_er, O @) O egzersiz ile ilgili_
ba§lar.|g|g:VKI, e Sosyokul_turel bilgi,
irk/etnik koken, tutum, inang ve
cinsiyet/toplumsal Konak uygulamalar

cinsiyet, mikrobiyom, faktorleri
diyabet, hipertansiyon
hiperlipidemi

HIV ile lligkili Risk Faktorleri

Semptomatik
HIV/AIDS, CD4,
viral yuk



Genel Populasyonda Kilo Degisimini Etkileyen Faktorler \i,

(& Komorbiditeler ve es zamanh kullanilan ilaglar
_ + Insiilin tedavisi gerektiren diyabet®
» Beslenme aligkanliklari ve diyet . N6bet dnlevici tikonvil
yapma Gykiisiit2 obet dnleyici ve antikonvilsan

ilaclar®
* Fiziksel aktivite2

+ Oral kortikosteroidler®
+ Fertilite: iki veya daha fazla gocugu
olmak (kadinlarda)?!?

« Baslangic¢ VKIi kategorisi?

+ Oral kontraseptifler®
* Antidepresanlar®®
 Antipsikotiklero.1

Ortalama kilo alimi + Kisinin kendi beden imajina yonelik Ortalama kilo alimi .
algisr® + Kalp yetmezliginden kaynaklanan
~1 kglyil » Sigarayi birakmak? ~3-9 kglyil°’ sivI tutulumu?

(0.19-1.73 kg/yil)

Aykiri degerler - Stresli yasam olaylari24 Kilo alimi, * Siroz®3
i 6 ay icinde . Kistik fibroz14
-17.4 kg; +11.5 kg5 « Mavi yakali meslek? , .
o J L15'20 kg'i buIab|I|r.8J « Sistemik lupus eritematozus>

» Duslik yasam doyumu?
* Tiroid bozukluklari16

* Hormonal bozukluklart’
» Perimenopoz ve menopoz!81°

Kilo degisimini etkileyen bir¢cok faktoriin oldugu bilinmektedir

Kaynaklar slayt notlarindadir



Calisma 1489 & 1490: 5 yilda B/F/TAF (havuzlanmig analiz)

Medyan kimaulatif kilo

S
Kilo degisiminin ¢og Ida,
kismen saglikli duruntadonus

Yillik Medyan Kilo Degisimi: Baslangigtan 240. Haftaya’ artis1 6.1 kg
5+ .
4 .

Medyan Kilo Degisimi, kg/yil

\_

olgusuna bagli olarak gercgeklesti

Daha sonra meydana gelen
~0,5-1,2 kgl/yil kilo alimi, tedavi
deneyimsiz populasyonlarda ve
genel populasyonda yapilan
onceki calismalardan elde edilen
yillk kilo alimi verileriyle tutarhidir?

192-240. Haftalar, COVID-19
pandemisine, hizl kilo aliminin
bildirildigi bir ddneme denk geldi®

.

*Yaklasik tarih araliklari
BL, baslangig; H, hafta; Y, yil

1. Sax P, et al. AIDS 2022, poster EPB150; 2. Hill JO, et al. Science 2003;299:853-5; 3. Khubchandani J, et al. Diabetes Metab Syndr 2022;16:102392

48 Haftalik donemde gozlemlenen kilo artigi, saglikli duruma donus ile iligkilendirilebilir

48. Haftadan sonraki kilo artigi, genel populasyonda gozlemlenen yillik kilo artigi ile tutarhdir

ANREAA




Nutrition for Healthy Living (NFHL) g i . i' c.
HIV ile Yasayan Bireylerde Hastalik Evresi ve Kilo Arasindaki Iligki \i' /\ }\

it

{\
CD4 | Kilo |
1,200
mE -100 hiicre/ L = -1.9 kg =
e 1,000~ - 0 =
= o
) o
S 8007 e ‘gf
< @,
® 600 -2 3
S, k
© x
» 400 - --3 @
<
)
O 200 - -4
[ [ [ [ [ [ [ [ I I [ [
0 6 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Hafta Yil
— Kilo —— CD4 sayisi
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Calisma 1489 & 1490 (Havuzlanmis Analiz): BL VY ve CD4’e gore katmanlandiriimis - % e e :
S Yilik BIE/TAF verllent 540 Haftada Gercek Vicut Agirhgit i }\ /\
1104
< 100+ T T 1
= .
o | .
2 904 1 ﬁ I!gri_ evre hastaligi olanlarda illf‘yllgia medyan _I_(il9 )
= ' ] degisimleri daha fazlaydi, bu da “saglkli hale donus
=y 1 | olgusuyla tutarhidir?
2 8o e ﬁﬁ
= Ff 2M
. «
g 70- 48. Haftada:
« BL VY =100,000 k/mL olan katilimcilar, VY < 100,000
60 : : : : : : olanlardan daha fazla kilo aldi (4.1 vs 3.0 kg [P < 0.05])
0) 48 96 144 192 240
Week « BL CD4 < 200 hucre/uL olan katihmcilar CD4 = 200
olanlardan daha fazla kilo aldi (8.3 vs 2.7 kg [P < 0.001])
BL VY < 100,000 k/mL (n = 353)

== BL VY = 100,000 k/mL (n = 78)

o= BL CD4 = 200 hiicre/uL (n = 381)

=

BL CD4 < 200 hicre/uL (n = 50)
(n=21)

Farkh BL VY ve CD4 duzeylerine sahip alt gruplar, 240 Haftada benzer medyan gercek agirliga sahipti

*Baslangigta ve 240. haftada viicut agirligi verisi olan katilimcilari igerir
1. Ramgopal M ve ark. IDWeek 2022, Poster 1251; 2. Sax PE ve ark. Clin Infect Dis. 2020;71:1379-89. 72



B/F/TAF kullanim kolayligi ve
guvenlilik profili ile tedavi uyumuna
nasil katki saglar?




B/F/TAF yuksek tedavi devamliligina sahiptir i

=

ot

Tedavi devamhhdi
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0.8 o

0.7 4
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ABD Tiim Sigorta Talepleri Veritabaninda Ocak 2017-Mart 2020 arasi donemde indeks rejim olarak
STR veya MTR alan tedavi naiv yetiskinlerde tedavi devamliligi, N=44.764

STR vs. MTR ile Devamlilik*
Tim STR vs. MTR

STR

MTR

0
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Tedavi devamhhan
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Rejimlere Gore Tedavi Devamhligr*

DHHS'nin HIV ile Yasayan Bireylerin Cogu icin

Onerdigi Baslangic Rejimleri

BIKTARVY”
DTG/ABC/3TC

FTC/TAF+DTG

Zaman (giln)



Gercek yasamda B/F/TAF ile bagislayicilik

.
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Original Research Article

Journal of the International
Association of Providers of AIDS Care

Real World Data on Forgiveness to Volume 21: 16

© The Author(s) 2022

Uncomplete Adherence to Bictegravir/ e missiors
. . . - - DOl 10.1177/2325958222 1140208
Emtricitabine/Tenofovir Alafenam|de\ g"rﬂlssas;uhmrﬂhnmdjia

Abstract

Background: forgiveness is the ability of a given regimen to maintain complete viral suppression despite a documented imper-
fect adherence. We explored forgiveness of bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide. Methods: drug refills were used to
calculate the percent day covered (PDC) as a proxy of adherence. Forgiveness was calculated as the achieved rate of a selected
HIV-RNA threshold by a given level of imperfect adherence. Results: 281 adult PLWH were followed for 343 patient/years.
Adherence was very high with a median of 98% (IQR 95-100%). A PDC as low as 70% was sufficient to obtain 100% and maintain
virologic suppression. According to probit analysis adherence was not related to the possibility to maintain an HIV-RNA TND or
< 50 copies/ml. Conclusions: Long-term success of ART needs effective regimens that are the least intrusive of the patient’s
lifestyle, an elevated forgiveness may be considered as an additional feature that can further improve long-term outcomes.|

n=281 (Ocak 2020-Mart 2022)

Uyum takibinde ila¢ yeniden alimlari kullaniimistir
(ISPOR tanimi)

ART rejiminin yuksek bagiglayiciligt,

uzun donem tedavi basarisinin bir
Genel olarak uyum cok yuksektir, medyan %98 bilegeni olarak degerlendirilebilir

%70 gunu kapsayacak ilaclarin alinmis olmasi %100
viral supresyon saglanmasi i¢in yeterli oimustur

Maggiolo F et al. J Int Assoc Provid AIDS Care . 2022 Jan-Dec;21:23259582221140208.



BICTARVY ® Kullanimla ilgili temel bilgiler

Gunde 1 kez tek tablet a¢ Unutulan doz 18 saat

veya gidayla icerisinde alinabilir

Tablet aliminda 21 saat sonra Ek test sonuglarl

beklenmeden tedaviye
baslanabilir
(6r. HLA-B*5701, HBSAQ)

" » s @ ,
N\ A
1. Biktarvy® kisa triin bilgisi, 9 Kasim 2022. 2. Hill L et al. HIV/AIDS - Research and Palliative Care 2018:10 203-213. 3. HIV Medication Chart. AIDS Education and ‘% @ . i
Training Center Program. 35 https://aidsetc.org/resource/hiv-medication-chart-pad Erisim tarihi Mart 2022. 4. https://www.titck.gov.tr/kubkt Erisim Tarihi Subat 2022. 5.
N % . = S . ( \

Max B et al. Future Virology. 2019;14(10):693-709.

kusarsa planlanan sonraki doza

kadar ek doz almasi gerekmez.




BICTARVY ®Kullanimla ilgili temel bilgiler

CrCl 230 ml/dk olan veya
CrCL<15 ml/dk olup kr

Magnezyum ve/veya
aliminyum iceren
antiasitlerden en az 2 saat
once veya yemekle birlikte 2
saat sonra uygulanmalidir

hemodiyalize girenlerde

doz ayarina gerek yok

afif (Child-Pugh Sinif A) / orta
(Sinif B) siddette kc

bozuklugunda doz ayari

Guclendirici
icermediginden, ilac-ilac
etkilesimi dusuk

gerekmez

" » & @ )
e) :
1. Biktarvy® kisa Uriin bilgisi9 Kasim 2022. 2. Hill L et al. HIV/AIDS - Research and Palliative Care 2018:10 203-213. 3. HIV Medication Chart. AIDS Education and ) g \ s
Training Center Program. 35 https://aidsetc.org/resource/hiv-medication-chart-pad Erisim tarihi Mart 2022. 4. https://www.titck.gov.tr/kubkt Erisim Tarihi Subat 2022. 5.
Max B et al. Future Virology. 2019;14(10):693-709. & ) L L ‘ ( \




BIKTARVY®ile egszamanh antiasit ve demir/kalsiyum
takviyesi kullanimi DTG’den daha kolaydir!?

BIKTARVY® + aliminyum/magnezyum iceren
antiasitlerin kullanimi

BIKTARVY® + demir takviyesi BIKTARVY® + Kalsiyum
kullanimi kullanimi
( ) ( )
- ~ 5

en az 2 saat 6nce
veya yemekle Fe Ca

birlikte kullanilabilir
a

ac¢ veya tok karnina
birlikte kullanilabilir

antiasitlerden antiasitlerden
en az 2 saat once 2 saat sonra
yemekten bagimsiz yemekle birlikte
2 saat
yeterlidir

DTG + Al/Mg igceren antiasit kullanimi

Dolutegravir uygulamasinin belirli bir
zaman arahgi disinda
en az 2 saat sonra
veya
6 saat once

1. BIKTARVY® kisa Urin bilgisi, 9 Kasim 2022.
W5y ilag ek iziemeye tabidir, 2. Tivicay kisa {ir(in bilgisi. 21 Mart 2023

DTG + Demir/Kalsiyum takviyesi kullanimi

Dolutegravir uygulamasinin belirli bir
zaman araligi disinda
en az 2 saat sonra
veya
6 saat dnce

ARiAd




BIKTARVY® l¢lu tek tablet rejimleri igcinde
en klcuk tablet boyutuna sahiptir.1.2

BIKTARVY®
E/C/F/TAF
ABC/3TC/DTG
FTC/TDF

DTG

5
- Tablet boyutu klinik etkinlik ve guvenliligi, endikasyonlari, dozlama rejimlerini veya
tedaviye uyumu karsilastirmak icin tasarlanmamistir

- Tabletleri ve kapsulleri yutmayi gug¢ bulan kisiler siklikla yutma gug¢ligunun ana sebebi

olarak tabletin buyukligune isaret eder’ 3
»
1. Hill L et al. HIV/AIDS - Research and Palliative Care 2018:10 203-213. 2. HIV Medication Chart. AIDS Education and Training
Center Program. 35 https://aidsetc.org/resource/hiv-medication-chart-pad Erisim tarihi Mart 2022 N




Ozet

-~

« B/F/TAF ile 5 yila uzanan verilerde AO’lar nedeniyle tedavinin birakilmasi ~%2’dir

« EACS kilavuzunda, TAF ile iligkili dislipidemi veya artmig kardiyovaskduler riske yonelik veri veya bilgi
bulunmamaktadir

- B/F/TAF kilavuzlarin tavsiye ettigi ART’ler icinde yuksek tedavi devamliligina ve bagislayiciliga sahiptir

- B/F/TAF diger ikinci kugak INSTI'lere kiyasla Mg, Al, kalsiyum, demir takviyeleri ile daha kolay
kullanima sahiptir

1. Sax P et al. International AIDS Conference 2022. Poster EPB150. 2. Wohl D, et al. Patient. 2018; 11(5): 561-573. 3. Brunetta J, et al. EACS
2021, Poster PE2/50. 4. Mezzio D, et al. EACS 2021, Poster PE7/28. 5. Biktarvy KUB 9 Kasim 2022. 6. Tivicay KUB 24 Haziran 2022







