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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; bPI, guglendiriimis proteaz inhibitorii; FDC, sabit doz kombinasyonu; HAART, yiksek derecede aktif antiretroviral tedavi; INI, integraz inhibitor(;; NNRTI, niikleozid disi ters transkriptaz inhibitéri; STR, 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

-
\_

ART alan olgularin yagsam beklentisi neredeyse
HIV ile enfekte olmayan bireylerinkine esdegerdir.*

/

« 2012’de tahmini yasam boyu tedavi stresi 39,1 yil olarak belirtilmistir.2

« GuUnumuzde 20 yasinda HIV ile enfekte bir bireyin yasam beklentisi 60 yila ulagsmistir

(%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 sayilari, ilgili ARV tedavi ile alinmasi gereken giinliik farkli molekil sayisinin bir yildaki glin sayisi olan 365 ile; Gmur boyu maruz kalinacak molekil sayisi ise bulunan bu rakamlarin HIV ile yasayan yiiksek egitimli bireylerin ortalama yasam beklentisi
olan 60 (yil) ile garpiimasi yoluyla hesaplanmistir.
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Sdylemler konugsmacinin uzman goérisiine dayanmaktadir.

ARV llaclara Daha Az Maruz Kalmanin
Bircok Potansiyel Yarari Vardir

Toksisite ve iO’larin azaltiimasi

* Kisa ve uzun vadede daha tolere edilebilir
rejim

Maliyette azalma

+ llag maliyeti ve uzun vadeli
bakim/toplumsal maliyet azaliyor

Yasam kalitesinde artis

llaclarin korunmasi

* Rejime dahil edilmeyen ARV’ler
icin ilac etkisi korunur

Daha az ilac-ilag etkilesimi

ARV ilaglara Daha Az Maruz Kalmanin Potansiyel Yararlari

PM-TR-DLM-PPTX-230019
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Prof. Dr. Elif TUKENMEZ TIGEN

Marmara Universitesi Tip Fakultesi
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HIV-1 enfeksiyonu olan antiretroviral tedavi almamis
eriskin hastalarda dolutegravir (DTG) arti lamivudin
(3TC) tedavisinin uzun sureli etkisi — GEMINI
caligsmalarinin 3 yillik sonuglari

P Cahn,! J Sierra Madero,? J Arribas,® A Antinori,* R Ortiz,®> A Clarke,%’ C-C Hung,?
J Rockstroh,® P-M Girard,10 J Sievers,!t C Man,'? R Urbaityte,'3* M Underwood,?
A Tenorio,'? K Pappa,'? B Wynne,*? M Gartland,!? M Aboud,!* J van Wyk,11 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, Italy; 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. AIDS. 2022 Jan 1; 36(1): 39-48..
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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

~ 100 1 93 93
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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. AIDS. 2022 Jan 1; 36(1): 39-48..
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GEMINI-1 ve GEMINI-2'de Birlesik Guvenlilik Analizi
Istenmeyen Olaylarin Ozeti

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

Herhangi bir ciddi iO 76 (11)

DTG + TDF/FTC
(N=717)

625 (87)

106 (15)
127 (18)
91 (13)
61 (9)
70 (10)

192 (27
69 (10)
8 (1)
33 (5)
8 (1)

12 (2)
2 (<1)

85 (12)

Cahn et al. AIDS. 2022 Jan 1; 36(1): 39-48..

PM-TR-DLM-PPTX-230019



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
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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 varlgi, hipertansiyon varligi, baglangicta biyobelirte¢ degeri, tedavi-vizit etkilesimi ve baslangi¢ biyogosterge degeri-vizit etkilesimi igin
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. AIDS. 2022 Jan 1; 36(1): 39-48..
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144 . Haftada Serum Kemik Donusumu Biyogostergelerinde Baslangica
Gore Duzeltilmis Ortalama Degisim
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Baslangica gore duzeltiimig
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. AIDS. 2022 Jan 1; 36(1): 39-48..
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DTG + 3TC in GEMINI 1&2: HIV-1 Replication at <50
c/mL and VL ‘Blips’ Through 144 Weeks

Mark Underwood,! Rimgaile Urbaityte,? Ruolan Wang,! Joe Horton,? Linshan Yuan,?
Brian Wynne,! Justin Koteff,! Jean van Wyk,> Choy Man,! J6rg Sievers®

[ ViV Healthcare, Research Triangle Park, NC, USA; 2GlaxoSmithKline, Brentford, UK; 2Parexel, Durham, NC, USA; “GlaxoSmithKline, Collegeville, PA, USA; 5ViiV Healthcare, Brentford, UK

Underwood et al. IAS 2021; Virtual. Poster PEB163.
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TND / TD Oranlari, 4. Haftadan 144. Haftaya Kadar Calisma
Kollari Arasinda Benzerdir, ITT-E Populasyonu

* TND ile ilgili oranlar ~48. hafta boyunca yikselme egilimi gostermis ve tum ziyaretlerde kollar
arasinda benzer bulunmustur.

* En yUksek TD'ye sahip olan oranlar daha erken ziyaretlerde meydana gelmis ve 48. hafta
civarinda sabitlenerek 144. haftaya kadar benzer devam etmistir.

DTG + 3TC TD DTG + TDF/FTC TD mDTG +3TC TND mDTG + TDF/FTC TND

100% -
90% ~
80% -
70% ~
60%
50%
40%
30%
20% ~
10% -

0% -

prrerrry
i { T . .
i

2 | 1
.

Y

4

Katilimcilarin orani, %

Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta:
- 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Calisma viziti
TND: Saptanamayacak diizeyde viral yik, TD: Saptanacak diizeyde viral yik
DTG + 3TC: N=716, DTG + TDF/FTC: N=717

Underwood et al. IAS 2021; Virtual. Poster PEB163.
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Viral Sigrama Oranlari, 144. Haftaya Kadar Calisma Kollari

Arasinda Benzerdir

* Viral sigrama oranlari erken donemde daha yiksek sayida gozlemlenmis ve 36 ila 48. haftalar

arasinda azalmistir.

* Viral sigrama oranlari genel olarak DTG + 3TC kolunda sayisal olarak daha duguk olsa da 144

hafta boyunca istatistiksel olarak kollar arasinda benzerdir.

mDTG + 3TC EDTG + TDF/FTC
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3.5% - N NooOR
3.0%
2.5%
2.0%
1.5%
1.0%
0.5%
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108 120 132 144

Grafikteki rakamlar, ilgili zaman araliginda ‘viral sigrama gelisen katilimci sayisini vermektedir. Ayni katilimcida birden fazla ‘blip’ gelismesi grafige mukerrer kayit olarak yansitiimamistir.

Underwood et al. IAS 2021; Virtual. Poster PEB163.
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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

Eva Fernvik,! Juan Sierra Madero,? Nuria Espinosa,® Roberto Gulminetti,* Debbie Hagins,>
Hung-Chin Tsai,® Choy Man,’” Jorg Sievers,® Richard Grove,® Andrew Zolopa,” 1% Brian Wynne,’
Jean van Wyk,2 Mounir Ait-Khaled®

1ViiV Healthcare, Stockholm, Sweden; 2Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, Mexico City, Mexico;
SHospital Universitario Virgen del Rocio, Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Sevilla, Spain; “Fondazione IRCCS Policlinico S. Matteo, Infectious Diseases, University of Pavia, Pavia, Italy; °Georgia
Department of Public Health, Coastal Health District, Chatham CARE Center, Savannah, GA, USA; ®Kaohsiung Veterans General Hospital, Kaohsiung, Taiwan; 7ViiV Healthcare, Research Triangle Park,
NC, USA,; 8ViiV Healthcare, Brentford, UK; °GlaxoSmithKline, Brentford, UK; 19Stanford University, Palo Alto, CA, USA

Fernvik et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/63.
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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)

18th European AIDS Conference; October 27-30, 2021; Virtual and London, United Kingdom 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
100 -
87 88
© 84
_ 80 -
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©
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T
6 40 N .
£ N
g 20 1 570/ LR 13/ : 659/ 659/ Y] :
0 679 \ 677 ‘§‘4“; 679 \ 677 -31'54.3
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

18th European AIDS Conference; October 27-30, 2021; Virtual and London, United Kingdom Fernvik et al. EACS 2021; Virtual and London, UK. Poster PE2/63.
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“Anlik Durum” ve “Tedavi Altindaki Son Viral YUuk” Analizlerinde Etkililik

DTG + TDF/FTC DTG + 3TC

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

Tedavi Altindaki Son

Anlik Durum

Viral Yuk

Algoritmasi

Algoritmasi

>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.

PM-TR-DLM-PPTX-230019



6T00EC-X1dd-IN1a-dL-Nd




Long-term Evaluation of Residual Viremia in a
Clinical Trial of Dolutegravir Plus Lamivudine as
Maintenance Treatment for Participants With and

Without Prior Lamivudine Resistance

Rosa de Miguel,! David Rial,? Lourdes Dominguez-Dominguez,? Rocio Montejano,! Andrés Esteban-Cantos,! Otilia Bisbal,? Natalia
Stella-Ascariz,! Paula Aranguren,2 Ménica Garcia-Alvarez,2 Belen Alejos,® Maria Lagarde,2 Jose |. Bernardino,! Federico Pulido,? Jose
R. Arribas,! for the ART-PRO, P116/00837-P116/00678 study group

1Hospital La Paz Institute for Health Research, Madrid, Spain; 2Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain; 3Institute of
Health Carlos Ill, Madrid, Spain

|

Open Forum Infectious Diseases;2022;9;1-4
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37:\'2 Bl Group WITH historical M184V/I or K65R (n=21)
Switch to
IAEEL IS Group WITHOUT historical M184V/! or K65R (n=20)

w144
Week 4,8,12,24,36 W48 W64, 80 (Study ongoing)
O O (o] O © ©0 o

Screening Week 96

3 yillik izlemde virolojik bagsari devam etmistir

Open Forum Infectious Diseases;2022;9;1-4
www.gsk.com.tr

Table 1. Food and Drug Administration Snapshot at Week 144, Intention
to Treat—Exposed Analysis Population (N = 41)

Historical Mo Historical
All Resistanceto  Hesistance to
Participants  Lamivudine Lamivudine P
Outcome (N=41) in=21) {n=20} Value

HIV-1 BENA 37 (90.2) 18 (85.7) 19 (95) .61
<50 copies/mL

HIV-1 RNA, 0 {0} 0 (0) 0 (0]
>50 copies/mL
HIV-1 RNA 0 (0 0 {0} 0 {0}
>50 copies/mL in
week 144 window
Discontinuation 0 0 (o) 0 ()
study drug due to
lack of efficacy
Discontinuation 0 {0} 0 {0) 0(0)
study drug due to
other reasons and

last available
HIV-1 RNA

>50 copies/mL

Mo virologic data at 4 (9.8) 3014.3) 1(5) 61
week 144
Discontinuation 1(2.4) 1 (4.8} 00
study drug due to
AE

Discontinuation 3(7.3) 2 (9.5) 11(5)
study drug due to

other reasons and

last available

HIV-1 RNA

<50 copies/mL

Data are presented as No. (%) unless othenwise indicated.

Abbreviations: AE, adverse event; HIV-1, human immunodeficiency vinus type 1.

PM-TR-DLM-PPTX-230019
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Article Navigation

ACCEPTED MANUSCRIPT
Clinical impact and cost-effectiveness of genotype testing at
HIV diagnosis in the United States

Emily P Hyle, MD MSc =, Justine A Scott, MPH &, Paul E Sax, MD, Lucia R | Millham, Caitlin M Dugdale, MD,
Milton C Weinstein, PhD, Kenneth A Freedberg, MD MSc, Rochelle P Walensky, MD MPH

Clinical Infectious Diseases, ciz372, https://doi.org/10.1093/cid/ciz372
Published: 04 May2019 Article history v

Hyle EP;Clinical infectious diseases;2019;ciz372;10.1093/cid/ciz372

ABD'de DTG (BIC) tabanli rejimlerin baslandigi
kisilerde genotipik direng testleri minimum
kinik fayda saglar

Bazal genotipik direng testleri, yeni tani HIV
pozitif bireylere hicbir fayda saglamaz ve fayda
saglayanlar igin 6ngériilen hayatta kalma
oranlarinda yalnizca ¢ok kiigiik bir artis saglar.

ABD’de bazal genotipik direng testleri maliyet-
etkin degildir;

Bu testin yeni HIV tanisi almis yetiskinlerin
temel degerlendirmesine dahil edilmesi yeniden
gozden gecirilmelidir.
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Doc. Dr. Hiilya ©ZKAN OZDEMIR

[zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Olgu 1: TA

* 44 yas, kadin

* Heterosekstuel
 Universite mezunu
* Evli

e Satis danismani

Basvuru nedeni: Tup bebek icin bagvurdugu merkezde bakilan anti-HIV (+) saptanmis

Ozgecmisi:

* Sigara igiyor (25 yil/paket)
* Alkol (nadir)

* Madde kullanimi yok

Soygecmisi: Ozellik yok

* Bir sene once bakilan anti-HIV (-)
* Esinin anti-HIV testi negatif

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

PM-TR-DLM-PPTX-230019



* Kan sayimi:

* Lokosit: 5620/mm3

* Hct: % 35

* Hgb: 12,2 mg/dL
* Trombosit: 104.000/mm3

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

* Biyokimya:

* Glukoz

* Kreatinin
*GFR

* ALT

* AST

* GGT

* ALP

* T. Bilirubin

92 mg/dL
0,7 mg/dL
%100
67 U/L
38 U/L
29 U/L
45 U/L
0,47 mg/dL
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* HBsAg (-), Anti - HBc I1gG (-), Anti-HBS (+)
* Anti-HIV (+)

* Anti-HCV (-)

* Anti HAV IgG (+)

* Anti-CMV IgM (-), Anti-CMV 1gG (+)

* Anti- Toxo IgM (-), Anti - Toxo 1gG (+)

* Anti- Rubella IgM (-), Anti- Rubella Ig G (+)
* VDRL (-), sifiliz antikoru (-)

* CD4+ T lenfosit; 354/mms3 (%14)

* CD8+ T lenfosit (%66)
* HIV-RNA: 71863 kop/mL

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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SONUC

* Rehber Onerileri gézden gecirildi
* DTG + 3TC baslandi

* Eksik asilar onerildi

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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CD4 hicre
sayisl
h/mm3

CD4 %
CD8 %

CD4/CD8
orani

HIV RNA
k/mL

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

14
66

0,2

71863

30
47

0,6

<38

33
40

0,8

Negatif

44
40

1,1

Negatif

44
33

1,3

<38
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HIV ile Yasayan Kigilerde
Kilo Alimi

Risks of metabolic syndrome and diabetes with
integrase inhibitor-based therapy

Shahini Shah® and Andrew Hill®

Purpose of review

A growing body of evidence suggests that integrase inhibitors (IMNSTIs) are significantly associoted with
weight gain and cbesity. Obesity is a significant risk factor for metabolic syndrome and diabetes. This
article comprehensively reviews recent available evidence weight gain and the risks of metabolic syndrome

and diabetes associated with IMNSTIs.

Recent findings

Recent evidence continues o contribute to the evidence for weight gain associated with IMN5TIs, especially
when used with newer nucleoside reverse transcriptase inhibitor, tencfovir alafenamide (TAF). Although the
literature suggests a neutral effect on lipids, there is evidence that IMN5Tls are associated with metabolic
syndrome due fo treatment-emergent cobesity. The literature for shortterm treatmentemergent diabetes and

insulin resistamce remains inconsistent, but there is some evidence that weight gain could lead to an
increased risk of developing diabetes in the huture.

Summany

Longer term studies are required to understand the metabolic impact of IMNSTIs, secondary to weight gain.
Evidence suggests that INSTls, when used with TAF, contribuie to metabolic syndrome and may hove long-lem
risks of diabetes. INSTIs, when used with tencfovir disoproxil fumaomate, hove fewer metabolic implications.
Clinicians must monitor for weight gain and metabolic effeds, especially in those with underlying risk Foctors.

Keywords
diagbets, HN, insulin resistance, integrase strand transfer inhibitors, metabolic syndrome, cbhesity, weight gain

Shah. S. et al. Curr Opin Infect Dis. 2021;34(1):16-24.
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Calisma

Giris

ART nedeniyle yasam beklentisi arttik¢a, kronik komorbiditeler daha da 6nem kazanmistir
Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet icin 6nemli bir risk faktorudur

HIV ile yasayan kisilerde, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riski 2-4 kat fazladir

Afrika'da yapilan calismalarda metabolik sendrom prevalansi %22 olarak saptanmistir

Metabolik sendromu olanlarda tip Il diyabet riski 5 kat, miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler

hastalik riski 3 kat artmaktadir

Shah. S. et al. Curr Opin Infect Dis. 2021 Feb 1;34(1):16-24.
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HIV ile Yasayan Kigilerde
Kilo Alimi

ART alan HIV ile yasayan kisilerde kilo degisikliklerini yonlendiren faktorlerin 6zeti ve sonuclari;

/ Ruh sagligi bozukluklari

/a Dogum komplikasyonlari

.———9 Kardiyovaskiiler hastaliklar & inme

TAF ve INSTI ile iligkili kilo
alimi, 12 aylik takip suresi
boyunca istirahat metabolik

—) Metabolik sendrom

H Pre-diyabet ve Tip 2 Diyabet

=3 Hepatik bozukluklar

hizindaki veya kalori
alimindaki degisikliklerden

bagimsizdir.
=3 Nérokognitif bozukluklar &

Alzheimer hastaligi

=3 Kanser

\_i Gunlik yasam aktivitelerine ve
hareketlilige etkisi

Shah. S. et al. Curr Opin Infect Dis. 2021 Feb 1;34(1):16-24.
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HIV ile Yasayan kisilerde
Kilo Allmi — ATHENA Kohortu

Gercek yasamda TAF tedavisi ve/veya integraz Inhibitdri kullanan her 10 kisiden birinde,
baslangic kilosuna gore %10'dan fazla kilo artisi gorulmaustur.

Only TAF Only INSTI Both TAF and INSTI

% 8,3 i % 14,4 o

Mean change in weight (kg)

Months prior to and after switch Months prior to and after switch Months prior to and after switch

Yalnizca tenofovir alafenamide (TAF) (n = 136), yalnizca integraz inhibitori (INSTI) (n = 279) veya TAF + INSTI'ye (n = 132) gegctikten sonra baslangica gore %10 kilo artigi olan katilimcilarda antiretroviral tedaviye gegisten

onceki ve sonraki 24 aydaki ortalama agirlik degisikligi. Mutlak kilogram cinsinden agirliktaki ortalama degisiklik baslangi¢ yasi, baslangi¢ agirligi, cinsiyet ve mensge bélgesi igin ayarlanmigtir.

Verburgh ML. et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(7):0fac291.
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TAF velveya Integraz Inhibitéri kaynakli kilo aliminin geri dénusluligi

Mean modelled change in weight (in kg)

4

2

-8 -6 -4 -2 0

-16 -14 -12 -10

21 participants discontinuing only TAF

37 participants discontinuing only INSTI

11 participants discontinuing both TAF+INSTI

< =+ - - ——
4 _ ™ o

_ —_— T T —— - o . = T
———— \___
- e ~—— e e — ==
. ______,..-"‘"/ __-_'-"‘"—--.____ T - T
1— - © © |
: ? o 7 Y
| 43,2 kg -1,5 kg =| 45,9 kg -2,7 kg c | +5,6 kg -7,95 kg \|
- T T \\
1 T T \
| © | © | \
T T P I L I T T

Months prior to and after discontinuation of TAF

Months prior to and after discontinuation of INSTI

Months prior to and after discontinuation of TAF+INSTI

TAF ve/veya INSTI'nin kesildigi anda yalnizca BMI 230kg/m2 olmasi, bagimsiz olarak tedavinin kesilmesinden sonra daha fazla kilo kaybiyla iliskilendirilmistir (VKI 18.5- 24,9 kg/m?2 olanlara kiyasla -5.42 kg/yil [%95
GA, -9.19 ila -1.65] daha fazla).
TAF ve/veya INSTI'nin kesilmesi aninda NRTI omurgasindaki veya temel ajandaki degisiklikler, agirlik degisikligi ile bagimsiz olarak iligkili gézlemlenmemisgtir.

Poster 673;Verburgh M;CROI;2023
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ART Baslangicini Takiben Kilo Artisi:
Randomize Karsilastirmali Klinik
Calismalarda Risk Faktorleri

Paul E Sax?, Kristine M Erlandson?, Jordan E Lake3, Grace A Mccomsey*, Chloe Orkin®, Stefan
Esser®, Todd T Brown’, Jirgen K Rockstrohg, Xuelian Wei°, Christoph C Carter®, Lijie Zhong?®, Diana M
Brainard?®, Kathleen Melbourne®, Moupali Das®, Hans-Jurgen Stellbrink1®, Frank A Post!!, Laura
Waters?!?, John R Koethe!3

1Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA, 2University of Colorado School of Medicine,
Aurora, Colorado, USA, 3University of Texas Health Science Center, Houston, Texas, USA, *University Hospitals Cleveland Medical Center
and Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio, USA, °Barts Health National Health Service Trust, London, United Kingdom,
6University Hospital Essen, Essen, Germany, “Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland, USA, 8University
Hospital Bonn, Bonn, Germany, °Gilead Sciences, Inc, Foster City, California, USA, °Infectious Disease Medical Center, Hamburg,
Germany, !King’s College Hospital National Health Service Foundation Trust, London, United Kingdom, ?Mortimer Market Center,
k London, United Kingdom, and 3Vanderbilt University Medical Center, Nashville, Tennessee, USA /

Sax PE, Clinical Trials. Clin Infect Dis. 2019 Oct 14. doi: 10.1093/cid/ciz999
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(See the Editorial Commentary by Bares on pages 1390-2.)

Background. Initiation of antiretroviral therapy (ART) often leads to weight|  Table3. Risk Factors for Any Weight Gain in Individuals Initiating Antiretroviral Therapy
appropriate return-to-health effect, excessive increases in weight may lead to obe
weight gain in several randomized comparative clinical trials of ART initiation. Variable Differ. kg {95% Cl) PValue

Methods. We performed a pooled analysis of weight gain in 8 randomized ed -
living with human immunodeficiency virus (HIV) initiating ART between 2003 an{  CD4 count (<200 vs =200 cells/ul) 297 (2.81-3.13) <001
person-years of follow-up. We used multivariate modeling to explore relationships| IV drug use {no vs yes) 14 {97-185) <00
acteristics, and ART components and weight change following ART initiation. Race (black vs non-black) 099 (a87-111) <00

Results. Weight gain was greater in more recent trials and with the use of newer AR~ HIV RNA (>100K vs <100K copiesfmL] 0.96 L84-1.08) <.001
ographic factors associated with weight gain including lower CD4 cell count, higher | Symptornatic HIV lyes vs no) 0.51 (3665 <001
and black race. Integrase strand transfer inhibitor use was associated with more weight{  Say lfermale vs malel 0.73 LO7-4) 006
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs), with dolutegravir and bictegravir associated Age [<B0 vs =50 y) 0.72 L07-37 004
Among the NNRTIS, rilpivirine was associated with more weight gain than efavirenz. B
inhibitors, tenofovir alafenamide was associated with more weight gain than tenofovir Obese vs al 0.21 (06-.38) 005
 Conclusions.  Weight gain is ubiquitous in clinical trials _of ART initiation af Overweight vs normal D: 2 e 33 o -.13) {I 001
factors, HIV-related factors, and the composition of ART regimens as contributor

. : . i . § Stepwise model salecton was used to identify baseline nsk factors associated with weight gain m indraduals inmiating antiretroviral therapy, resulting m the mchson of the above 8 base-

differentially contribute to weight gain are unknown. fine risk factors in the mixed-sffect model. Difference, 95% Cl, and P values were determined from the mixed-effect model inchsding these 8 basedine risk factors and visit as fxed effects

Keywords.  HIV; weight gain; obesity; antiretroviral therapy; ART. snd participants sa a random effect,

Abbreviations: BMI, body mass ndex; C, confidence mtenal, HIV, human immunodehioency wus; W ntrasenous:

Sax PE, Clinical Trials. Clin Infect Dis. 2019 Oct 14. doi: 10.1093/cid/ciz999
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HIV ile Yasayan kisilerde
Lipid Profili

* HIV pozitif kisilerde lipid profilindeki bozukluklar kardiyovaskliler morbidite ve mortaliteyi artirabilir.

« Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) temelli tedavilerde lipid diizeylerini olumsuz etkilemezken, TAF
temelli tedavilerde anlamli artis gozlenmistir.

« Tedaviye lipid dusurucu ilag recetesi eklenmesi ihtiyaci 2 kat artmistir.

Tablo: Lipid diisuriicii ila¢ kullanan hastalar haric, 48 haftalik tedaviden sonra lipid dizeyleri normal araligin tzerine ¢ikan hasta degisim orani.

PM-TR-DLM-PPTX-230019

EVG/c/FTC/TDF (n = 130) EVG/c¢/FTC/TAF (n = 179)
Basal WK48 P-value Basal WK48 P-value
Lipid levels out range (%)

TG (=150 mg/dL) 14.6 239 0.2082 23.9 28.9 0.4476
TC (=200 mg/dL) 24.7 254 0.9252 25.9 63.2 <0.001
LDL-C (=130 mg/dL) 23.8 243 0.9085 26.2 56.0 <0.001
TC:HDL-C ratio (>4.5 for men; >4.0 for women) 37.5 34.3 0.8114 315 39.6 0.2393
LDL-C:HDL-C ratio (>3.0 for men; >2.5 for 325 329 (0.8982 30.8 32.1 0.9342

women)

EVG, elvitegravir; c, kobisistat, FTC, emtrisitabin; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TAF, tenofovir alafenamide fumarat; TG, trigliserid; TC, total kolesterol; LDL-C, Low density lipoprotein, HDL-C, high density lipoprotein

Cid-Silva P. et al. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2019;124(4):479-490.



Tenofovir Disoproxil Fumarat'tan Tenofovir
Alafenamid’e Gecis Sonrasi Vucut Kitle Endeksindeki
ve Aterosklerotik Hastalik Risk Skorundaki Degisiklikler

Jason J. Schafer?, Kaitlin N. Sassal, Jaclyn R. O’Connorl, Ayako Shimada?, Scott W. Keith?, and
Joseph A. DeSimone3

1 Department of Pharmacy Practice, Jefferson College of Pharmacy, Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania, USA
2 Sidney Kimmel Medical College, Division of Biostatistics, Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania, USA

3 Sidney Kimmel Medical College, Division of Infectious Diseases, Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsylvania, USA

Schafer JJ, et al. Changes in Body Mass Index and Atherosclerotic Disease Risk Score After Switching From Tenofovir Disoproxil Fumarate to Tenofovir Alafenamide. Infect Dis. 2019 Oct 4;doi:
10.1093/ofid/ofz414.
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Changes in Body Mass Index and Atherosclerotic Disease
Risk Score After Switching From Tenofovir Disoproxil
Fumarate to Tenofovir Alafenamide

Jason J. Schafer,’ Kaitlin N. Sassa,' Jaclyn R. 0'Connor,’ Ayako Shimada,” Scott W. Keith,” and Joseph A. DeSimone,’

'Department of Pharmacy Fractica, Jeflerson College of Pharmacy, Thomas Jaflerson University, Philadelphia, Pannsylvania, USA, *Sidney Kimmel Medical College, Division of Blostatistics,
Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsyivania, USA, *Sidney Kimmel Medical College, Division of Infectious Diseases, Thomas Jetierson University, Philadelphia, Pennsyivania, USA

Background. Swilching from tenofovir disoproxil fumarate (TDF) to tenofovir alafenamide (TAF)-containing antiretroviral
therapy (ART) can improve renal function and bone mineral density in people with human immunodeficiency virus (PWH). The
switch can also negatively influence cholesterol, but changes in body mass index (BMI) and atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD) risk are unknown.

Methods. 'This retrospective observational study evaluated BMI and ASCVD risk score changes in virologically suppressed
PWH who switched from TDF to TAF without switching other ART regimen components. Adults on TDF for =1 year with 2
consecutive HIV ribonucleic acid values <200 copies/mlL before a TAF switch were included. Body weight, BMI, cholesterol,
and ASCVD risk score were collected for the year before and after the switch. Pre- and postswitch values were compared with
the Wilcoxon signed-rank test. Changes in BMI and ASCVD scores were modeled using generalized estimating equations
regression.

Results,  One hundred ten patients were included. In unadjusted analyses, there were significant increases in weight, BMI, total
cholesterol, LDL, HDL, and ASCVD risk score in the year after switching from TDF to TAF (each P < .01). In regression models,
switching from TDF to TAF was associated with a 0.45 kg/m’ increase in BMI (95% confidence interval [CI], 0.14-0.76) and a 13%
increase in ASCVD risk score (95% CI, 4%-23%).

Conclusions. We observed significant BMI and ASCVD score increases in PWH 1 year after switching from TDF to TAFE The
mechanism of changes is unclear and requires additional study.

Keywords: BMI; cardiovascular disease risk; HIV; tenofovir alafenamide; weight gain.

Table 1. Demographics and Other Patient Characteristics Summary

Characteristic I All Patients (n = 110) I

Schafer JJ, et al. Changes in Body Mass Index and Atherosclerotic Disease Risk Score After Switching From Tenofovir Disoproxil Fumarate to Tenofovir Alafenamide. Infect Dis. 2019 Oct 4;doi:

10.1093/ofid/ofz414.

Age, mean (SD) 50 (11.7)
Sex, n (%)

Male 80 (72.7)
Female 30(273)
Race, n (%)

African American 64 (58.2)
White 38 (34.5)
Hispanic 6(5.5)
Aslan 2018
Years since HIV diagnosis, median (IQR) 12.0 (M.0)
Years on ART, median (IQR) 2.0(B.0
Preswitch CD4 count tcell.fmmsi, median (IQR) 6275 (381.0)
Praswitch BMI category, n (%)

Underwsigh 4(3.6)
MNormal walght 34 (30.9)
Overweight 31(28.2)
Obese 41 (373)
Other ART agent, n (%)

Integrase inhibitor 54 (49.1)
Protease inhibitor 18 (16.4)
Monnucleoside reverse-transcriptase inhibitor 32(29.1)
Other 6 (5.4)
Concomitant medication cause weight gain, n (%) 34 (30.9)
Concomitant medication cause weight loss, n (%) 29 (26 4)

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy, BMI, body mass index; HIV, human mmmunodel

ciency virus; 10R, interquartile range; SD, standard deviation
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Table 2. Unadjusted Outcomes Summary
Preswitch
Outcome Variable (TDF) Postswitch (TAF) Change (Post-Pre) PValue
Weight (Ibs), median (IQR) 185.4 (55.8) 190.5 (60.5) 3.0(9.2) €01
BMI (kg/m?), median (IQR) 28.0 (10.8) 28.2 (10.0) 0.5 (1.4) <.01
Total cholesterol, median (IQR) 173.8 (44.0) 195.0 (42.0) 12.5(32.3) <.01
LDL cholesterol, median (IQR) 98.6 (40.2) 112.1 (46.6) 8.2 (21.0) <.01
HDL cholesterol, median (IQR) 51.0 (19.0) 55.8 (24.0) 3.0(12.0) <.01
Total to HDL cholesterol ratio, median (IQR) 3.5(1.6) 3.5(1.7) 0.1 (0.6) .25
Triglyceride levels, median (IQR) 103.5 (68.0) 109.5 (93.0) 4.0 (64.0) .28
(Atherosclerotic CVD risk score, median (IQR) 6.9 (8.1) 8.1 (10.9) 0.4 (1.9) <.01
Creatinine clearance, median (IQR) 104.0 (38.0) 102.5 (42.0) -1.0(170) \ .82/
Abbreviations: BMI, body mass index; CVD, cardiovascular disease; HDL, high-density lipoprotein; IQR, interquartile range; LDL, low-density lipoprotein; TAF tenofovir alafenamide; TDF,
tenofovir disoproxil fumarate.

TAF’a gecis sonrasinda medyan ASCVD risk skoru %6.9’dan %8.1’e yukselmigtir. (P <.01).

Yas, cinsiyet, Irk, kilo alimina sebep olabilecek kullanilan diger ilaclar ve HIV ile yasama suresine gore ayarlama yapildiginda;
TDF’den TAF’a gecisin ASCVD risk skorunda ortalama % 13’luk bir artis ile iligkili oldugu gorulmustur.(95% CI, 4%—23%).

TAF’a gecis sonrasinda, ASCVD risk skorundaki ortalama %13 artis, %50.7 katilimcinin %7.5’lik statin kriterinin Gzerine
cikmasina neden olmustur. VKI ve kolesterol seviyesindeki artislar g6z dénine alindiginda, ASCVD risk skorundaki degisikliklerin,
TDF’den TAF’a gecis yapan HIV ile yasayan bireylerde artmis kardiyovaskuler hastalik riski ile iliskilendirilebilir.

Schafer JJ, et al. Changes in Body Mass Index and Atherosclerotic Disease Risk Score After Switching From Tenofovir Disoproxil Fumarate to Tenofovir Alafenamide. Infect Dis. 2019 Oct 4;doi:
10.1093/ofid/ofz414.
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Olgu 2: SU

* 38 yas erkek hasta (Mart 2022)
* Biseksuel

* Lise mezunu

* Bekar

* Guvenlik gorevlisi

Basvuru nedeni: avug ici, ayak sirtinda egzema,yuzde 3-4 adet makdler
lezyon

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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Oykusu:
* Dermatolojik problemler nedeniyle cildiye basvurusunda sifiliz testi ve anti-HIV testi
pozitif saptanmis. Sifiliz icin tedavi verilmis ve tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgecmisi:

* HT (2020),antihipertansif kullaniyor, tensart plus (kandesartan + hidroklorotiazid)
* Venoz yetmezlik nedeniyle daflon kullaniyor (diosmin + hesperidin)

 Sigara 20 paket/yil (+), alkol(-), madde (-)

Soygecmisi:
* Anne HT+ (sag), babada AC CA + (exitus)

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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FIZIK MUAYENE

* Ates: 36.8 C, TA: 120/80 mm-hg , Nabiz: 83/dk
* Obez goéruminde, VKE 30 kg/m?
* FRAMINGHAM SKORU: %9,4 (dusuk risk)

* Avuc ici, ayak tabaninda makulopapuler lezyonlar, yizde ve govdede makdler

lezyonlar
* LAP; sag submandibuler 1x1 cm

* Diger sistem muayeneleri dogal

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Kan sayimi:

* Lokosit: 7450/mm3

* Hct: % 43

* Hgb: 14.6 mg/dL

* Trombosit: 329.000/mm3

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.

* Biyokimya:

* Glikoz

* Kreatinin

* GFR

* ALT

* AST

* GGT

* ALP

* LDH

* T. Bilirubin

93 mg/dL
0,8 mg/dL
%120

21 U/L

21 U/L

36 U/L

91 U/L

228 mg/dL

1,03 mg/dL
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* HBsSAg (-), Anti - HBc I1gG (-), Anti-HBS (-)
* Anti-HCV (-)

* Anti HAV 1gG (-)

* Anti-CMV IgM (-), Anti-CMV 1gG (+)

* Anti- Toxo IgM (-), Anti - Toxo IgG (+)

* Anti- Rubella IgM (-), Anti- Rubella Ig G (+)
* VDRL: 1/128, sifiliz antikoru: 27.29 S/CO

* CD4 hucre sayist 479/mm? (%17)
* CD8 hicre %74
* HIV RNA: 9.990 k/mL

* HLA-B 57-01; Negatif

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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* Kronik HIV enfeksiyonu
* Birden fazla KVH risk faktort olan hasta
* Coklu ilag kullanimi

* {lag etkilesimlerine bakildi

* Rehber 6nerileri gézden gecirildi
* DTG + 3TC baslandi

* Eksik asilar onerildi

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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CD4 hicre
sayisl
h/mm3

CD4 % 17 17 16 24 24

CD4/CD8 0,22 0,24 0,25 0,44 0,45

HIV RNA 9990 <38 negatif negatif <38
k/mL

Hasta profilleri gercek hastalardan uyarlanmistir; tim kisisel bilgiler degistirilmistir.
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Ornek ikili tedavi Pozoloji ve Uygulama

J + wwe
Dolutegravir Lamivudin
(50mg) (300mg)
N _/
~

@ Giinde 1 kez, saat kisitlamasi olmadan??
@ Yemeklerden bagimsiz!? Diisiik ilag-ilac etkilesimil?

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

PM-TR-DLM-PPTX-230019



DTG/IABC/3TC DTG + TDF/FTC

&P AVin,

(DT(;)

TEMEW

PM-TR-DLM-PPTX-230019

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 Kaph 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 Yetmezligi 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 rlinlerle 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 strdirtimesi 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 (saglkh 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: 6180,53 TL/3131,72 TL/1485,41 TL, 14.03.2023. KUB'lin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 21.03.2023 KUB Ozeti Onay Kodu: PI-11732

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 i¢in firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. KDV dahil perakende satis fiyati ve fiyatin onay tarihi: 933,30 TL, 27.03.2023. KUB'lin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 30.12.2022 KUB
Ozeti Onay Kodu: PI-11733

TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg film kaph 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 yodunluklu 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) Tim ambalaj boyutlari pazarda bulunmayabilir. TRIUMEQ, erigkinler ve 40 kg ve (izerindeki 12 yasindan biiyiik adolesanlarin insan Bagisiklik Eksikligi Virusii (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 Uriinlerle tedaviye baglamadan énce, hangi irka ait oldugundan bagimsiz olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan
bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tagiyicisi taramasi yapilmahdir. Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iligkili olma olasihigi bulunan veya mimkiin oldugu diisiiniilen en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti (12%), uykusuzluk (7%), sersemlik (6%) ve bas 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 bazilari dogru bir sekilde tedavi ediimediginde yagami tehdit edici, bazi durumlarda &liimcdil olabilir. HLA-B*5701 allel testi pozitif gikan hastalarda abakavirle ADR goérilme riski yliksektir. Buna karsin, abakavirle ADR bu alleli tagimayan hastalarda dislk bir siklikta bildirilmistir. TRIUMEQ hepatit B virlisii 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 diigtintilmelidir. 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 tzere, 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 kullaniimamalidir. Dolutegravirin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlar lizerinde yapilmig mevcut toksikolojik verilerde anne siitiinde dolutegravir tespit edilmistir. Abakavir ve metabolitleri emziren siganlarin sitiinde tespit edilmistir. Abakavir ayni zamanda insan siitline de
gecmektedir. HIV ile enfekte annelerin bulasmayi 6nlemek igin higbir kogulda bebeklerini emzirmemeleri gerekmektedir. Hastalarin ara¢ 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 iliskin 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: 7932,49 TL, 14.03.2023. KUB'iin hazirlanma ve / veya son giincellenme tarihi: 16.02.2023 KUB Ozeti Onay Kodu: PI-11734
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