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Sunum Plant

v' Antiretroviral ajanlar ve etki mekanizmalar
v" ART'nin hedefleri

v" Uluslararasi HIV tedavi rehberleri isiginda;
Ne zaman tedavi etmeli? Ne ile tedavi etmeli?
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1987: Zidovudin
1991: Didanozin
1992: Zalsitabin

1994: Stavudin

ﬂ 1987: Ik onay

1995: 1. P1

1995: Lamivudin, Sakinavir

1996: 1. NNRTT 1996: Nevirapin, Ritonavir, Indinavir

1997: Delavirdin, Nelfinavir
1998: Abakavir, Efavirenz
1999: Amprenavir

2000: Lopinavir/ritonavir

2001: Tenofovir

2003: T-20, Atazanavir, Emtrisitabin,

2003: 1. Flzyon
Fosamprenavir

inhibitord

2005: Tipranavir

2006: Darunavir
2007: 1. . .
Integraz 2007: Raltegravir, Maravirok
inhibitord 2008: Etravirin

2011: Rilpivirin
2012: Elvitegravir/kobistat
2013: Dolutegravir
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FDA onayli antiretroviral ajanlar
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NRTI NNRTI PIs Fiizyon CCR5 Integraz
(Nikleoz(t)id | (Nonniikleozid (Proteaz Inhibitord Ko- Inhibitorleri
revers revers Inhibitorleri) reseptor
transkriptaz | transkriptaz Antagonisti
inhibitorleri) |inhibitorleri)
Abakavir Delavirdine Sakinavir Enfurvirtide |Maraviroc | Raltegravir
(ABC) (DLV) (SQV) (ENF) (MRV) (RAL)
Didanozin Efavirenz Indinavir Elvitegravir
(DDI) (EFV) (IDV) (EVG)
Stavudine Nevirapin Ritonavir Dolutegravir
(D4T) (NVP) (RTV) (DTG)
Zalsitabin Rilpivirin Nelfinavir
(DbDC) (RPV) (NFV)
Tenofovir Etravirin Lopinavir
(TDF) (ETV) (LPV/r)
Emtrisitabin Atazanavir
(FTC) (ATV)
Lamivudin Darunavir
(3TC) (DRV)
Zidovudin Fosamprenavir
(ZDV) (f-APV)

Tipranavir

(TPV)
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Tedavide 2 ya da daha fazla siniftan en az 2
tercihen 3 ilagh kombinasyonlar kullaniimalil
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Neden kombinasyon?

--Viral replikasyonun baskilanmasi daha fazla
--Sinerjistik veya additif etki

--HIV yasam siklusunun farkl noktalarina etki
--Virusun farkli hiicre rezervuarlarina etki

Santral sinir sistemi, lenfoid doku

--Direncgli mutant seciminin azalmasi



ART'nin hedefleri;

Viral yiukid maksimum diizeyde ve uzun sireli baskilamak

 Imminolojik fonksiyonlari korumak ve iyilegtirmek,
yasam Kkalitesini arttirmak

« HIV'e bagl morbidite/mortaliteyi azaltmak
« HIV bulasini engellemektir.



Ne zaman baslamali?
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Ideal tedavi zamaniyla ilgili yillar icinde degisen gériigler

Yeni, basit, daha az toksik
ajanlar, kontrolsiiz HIV
replikasyonu sonucu gelisen
komorbiditeler

2015

Yan etkiler,
direng, eradike
edilememesi,
tedavi uyum
problemleri

‘Herkese

Ertelenen  tedavi

tedavi

ART nin kesfi
Yiiksek beklenti

1996

S
Herkese
tedavi



Glinimizde, erken donemde tedaviye baslanmali gorisu
daha 6n planda..

NEDEN???
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Ideal tedavi zamani ile ilgili farkl gériislerin gerekgeleri

Daha potent ajanlar Maliyet
Daha az yan etki profili Uzun donemde bilinmeyen riskler
Daha ¢ok tedavi segenegi Direnc

Kullanimi daha kolay ajanlar
Direng profili diigiik ajanlar
Immin iyilesme
Kontrolsiiz vireminin engellenmesi
Seksiiel bulasin azalmasi

Yan etkiler
Yasam kalitesinin bozulmasi

Gec tedavi

Erken tedavi
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Kronik immin aktivasyon ve inflamasyon
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- Randomize Klinik Calismalarda Erken
ART nin etkisi

(Cohen 2011)

Klinik ¢calisma ART baslama Erken ART ile %95 CI, %
kriterleri mortalite ve
morbiditede azalma
SMART study CD4 hiicre sayisi %75 59-90
(SMART 2008a) >250/mm3
CHER study CD4 yiizdesi %76 49-89
<%20 veya <%25 (12 ay
alti bebekler)
CDC Stage C
CIPRA HT 101 WHO stage IV %75
(Severe 2010) Veya
CD4 hiicre sayisi
<200/mm3
HPTN-052 CD4 hiicre sayisi %41 12-60
<250/mm3
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Gozlemsel Calismalar

Erken ART'nin hastalik progresyonu ile iligkisi:

Calisma adi Dergi N Sonug Rolatif Hazard Por 95% CI
NA-ACCORD | NEJM, 2009 | 8,362 Oliim 1.69 <0.001
CD4 <350 vs 350-500
NA-ACCORD | NEJM, 2009 | 9,155 Oliim 194 <0.001
CD4 <500 vs > 500
When to Start | Lancet, 2009 | 24,444 | AIDS ve 1.28
Consortium olim CD4 251-350 vs 351-400
HIV-CAUSAL | Ann Int Med, AIDS ve 1.38
2011 olim CD4 <350 vs <500
CASCADE Arch Int 9,455 Oliim 0.51 (HR)* 0.33-0.80
Med, 2011 CD4 350-499 vs
deferred
COHERE Plos Med, 75,336 | AIDS ve 0.74 (HR)* 0.58-0.80
2012 olim CD4 350-<500 on ART
0.96 (HR)* 0.92-0.99

CD4 > 500 on ART
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HIV Prevention Trials Network (HPTN) Study 052

1783 Serodiskordan cift ( %97 heterosekstiel)

it

Cohen M, et al. N Engl J Med. 2011;36:493-505.
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HIV Prevention Trials Network (HPTN) Study 052

1000
« 800 -
c
-
o
(&)
= 600 -
it 550
o Erken tedavi ‘
O 400 ( CD4 350-550/mm?)
N
200 Geciktirilmis tedavi 250

( CD4 <250/mm? veya AIDS iligkili hastalik)

o
Cohen M, et al. N Engl J Med. 2011;36:493-505
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HIV Prevention Trials Network (HPTN) Study 052

%96 azalma
p<0.001

Erken tedavi
N= 886 1
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Initiation of Antiretroviral Therapy in Early
Asymptomatic HIV Infection

The INSIGHT START Study Group*

ABSTRACT




'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid
Preventive Therapy in Africa
The TEMPRANO ANRS 12136 Study Group*
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hastalarda ART'ye baglanmasi tedaviyi
ertelemeye ustin

 Erken tedavi grubunda AIDS ile iliskili ya da

iligkili olmayan ciddi durumlar anlamli oranda
daha dusuk
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ART Rehberleri

British HIV Association T

CLINICAL ¢ =======
GUIDELINES
R

International
AIDS Society

Stronger Together



X EACS 2014 tedaviye baslama kriterleri

CD4 hiicre sayisi CD4 hiicre sayisi
350-500 >500

Asemptomatik HIV enfeksiyonu Tedaviyi digtin Tedaviyi distin
Semptomatik hastalik Tedavi 6ner Tedavi 6her
(CDC B ve C kategori)

Bulasi azaltmak igin Tedaviyi digtin Tedaviyi distin
Primer HIV enfeksiyonu Tedaviyi diisiin Tedaviyi diisiin
Gebelik (1.trimestr sonrasi) Tedavi oner Tedavi oner

HIV-iligkili hastaliklar

HIV-iliskili bobrek hastaligi Tedavi 6ner Tedavi 6ner

HIV-iligkili norokognitif Tedavi oner Tedavi oner
bozukluklar

Hodgkin lenfoma Tedavi 6ner Tedavi 6her

HPV-iliskili kanserler Tedavi 6ner Tedavi 6ner
Kemoterapi ve/veya radyoterapi Tedaviyi digtin Tedaviyi diisiin

gerektiren AIDS tanimlayici
olmayan kanserler

Otoimmiin hastaliklar Tedaviyi digtin Tedaviyi distin
(agiklanamamis)
Yiiksek KVH riski Tedaviyi digtin Tedaviyi diisiin

(10 y risk >%20 veya KVH oykiisti)

Kronik viral hepatitler

Tedavi gerektiren HBV Tedavi 6ner Tedavi 6ner
enfeksiyonu
Tedavi gerektirmeyen HBV Tedavi 6ner Tedaviyi distiin

enfeksiyonu
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EACS 2015

Semptomatik hasta Asemptomatik hasta

CD4 sayisindan bagimsiz | ¢D4 <350/mm3 | €D4 »350/mm3

ART ART ART
(gugld oneri) (gui¢li oneri) (6neri)

EACS; 2015



v' Antiretroviral tedavi baglanacak hastanin tedaviye
istekli ve hazir olmasi, tedavinin yarar ve riskleri ve
ilag uyumunun onemi hakkinda bilgilendirilmesi
gerekmektedir (AIIT).

ilir ya da olgu bazinda
Qﬂ@d@leIC hekimler

(/r

v’ Hasta tedaviyi er"r
klinik ve/veya pS|kOSK

ART'yi erTeleyebillr



Erteleme

v Immun rekonstitiisyon sendromu:TB, PCP
v Ilag etkilesimleri (kronik HCV)

v Operasyon
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DHHS 2015 ART baslama onerileri
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DHHS

Statement by the HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents Regarding Results

from the START and TEMPRANO Trials Date: July 28, 2015

Source: AIDSinfo

Results for two pivotal randomized controlled trials (STARTT and TEMPRANOZ2) were recently published,
both demonstrating that the clinical benefits of antiretroviral therapy (ART) are greater when ART is
started early, with pre-treatment CD4 T lymphocyte (CD4) counts >500 cells/mm3, than when initiated
at a lower CD4 cell count threshold. The Panel already recommends ART for all HIV-infected patients to
reduce the risk of disease progression. However, until the results of these two studies became available,
the Panel’'s recommendations for starting ART in patients with CD4 cell counts 350 to 500 cells/mm3
(All)a and >500 cells/mm3 (Blll)a were primarily based on data from observational cohort studies and
expert opinion.

With the availability of the START and TEMPRANO trial results, the Panel’s overall recommendation
remains the same:

ART is recommended for all HIV-infected patients
regardless of pre-treatment CD4 count. However,
the strength of the recommendation will be
changed to Ala (strong recommendation based
on data from randomized controlled trials) for all
patients.



DHHS

Asemptomatik hasta Oneri

@ >500/mm3(AIa) > ART basl
a

DHHS; Zpl5



P’

Acil tedavi gerektiren durumlar

« AIDS gostergesi hastalik 6ykisi (HIV iligkili demans dahil)
(AT)

« Gebelik (AI)

 Akut firsat¢i enfeksiyonlar

« CD4 <200/mm3 (AI)

* Yiiksek viral yiik (>100.000 kopya/ml) (BIT)

« HIV-iligkili nefropatili hasta (AII)

« HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hasta (AIT)

« HIV/HCV ko-enfeksiyonlu hasta (BII)
CD4 sayisinda hizl disis (>100/y1l) (AIII)
Akut/erken HIV enfeksiyonu (BII)

DHHS; 2015



TAS 2014 ART baslama énerileri

CD4 hiicre sayisi < 500/mm3 (AIa)
CD4 Hiicre sayisi >500/mm3 (BIIT)
Ozel durumlar;

Gebelik (AIa)

Kronik hepatit B (AIIa)

HCV koenfeksiyonu (CIIT)
>60 yas (BIIa)

HIVAN (AIIa)

Primer HIV enfeksiyonu (BIIT)
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@ 2015 British 11V Association

British HIV Association guidelines for the treatment of
HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2015



BHIVA 2013 ART baslama onerileri

CD4 hiicre sayisi <350 /mm3 oldugunda tedavi 6nerilmekte

Ozel durumlar;
-AIDS varligi
-HIV iliskili has’rahklar' (HIVAN ITP, Nor'okognmf bozukluklar)

® a N /AN A ™ AN

PNA convinonsmaolonn lncuisvnnn— 1 AN

Mumkun olan en kisa surede
BHIVA:2015

DIITV/\,£LUTJ

Bulas riskini azaltmak igin ART herkese

onerilmeli (1A)
BHIVA;2015




WHO 2013

Ciddi/ileri """ —— e oy b g olare kAR
(WHO Kklin

WHO klini N

dlanlar
i GUIDELINE ON WHEN v
b T0 START ANTIRETROVIRAL olaraiel
THERAPY AND
Hepatit B ON PRE-EXPOSURE -

WHO klinik evre ve CD4 sayisina bakiimaksizin fUm
hastalara ART baslanmahdir

---Azir ve ilerlemis yjy enfeksiyonu (DSO klinik evre 3 ve 4) ve CD4
sayisi £ 350/mm° olanlar éncelikli

WHO;2015

Gebe ve emziren kadin CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART
hastalar baslanir
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Tirkiye Rehberi

Semptomatik hasta Herhangi bir deger Tedavi baslanmalidir,
Asemptomatik hasta < 350 hiicre/mm?3 Tedavi baslanmalidir.

Asemptomatik hasta  350-500 hiicre/mm®  Tedavi baslanmas:
yararhdir. Hastanin
ozel kosullarina gore
tedavi onerilir.

Asemptomatik hasta  >500 hiicre/mm? Tedavi baslanabilir.
Hastanin ozel kosullari
degerlendirilerek,
istekli ve hazirsa
tedavi onerilebilir.

T.C. Saghk Bakanligi Tiirkiye Halk Sagligr Kurumu; 2013



A
Tirkiye Rehberi

CD4 T hiicresi sayisina bakilmaksizin
ART baslanmasi dnerilen durumlar

O Hastaligi hizl ilerleme riski olanlar
CD4 T hicrelerinin sayisinda hizli azalma
(>100 hicre/mm?3/yil)

Q Viral yiik >100.000 kopya/ml

Q >50 yas

Q Kronik hepatit B veya hepatit C varligi

Q HIVile iligkili bobrek hastaligi

O Yiiksek kardiyovaskiiler risk

Q Firsat¢i hastalik varlig

O Gebelik

Q Malinite varhgi

O Serolojik agidan uyumsuz es

T.C. Saglik Bakanhgi Tiirkiye Halk Sagligr Kurumu; 2013
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Ozetle; h\

DHHS EACS DSO BHIVA Tiirkiye
CD4 <350/ Evet Evet Evet Evet Evet
mm3
CD4 Evet Evet Evet Evet Distindlir
350-500/
mm3
CD4 > 500/ Evet Evet Evet Evet Distintldr
mm3
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" >
Hangi ARV rejimi ile
baslamal1????




/QDHHS 2015 tedavi onerileri

INI temelli NNRTI temelli
- DTG + ABC/3TC (AI) - EFV/TDF/FTC (BI)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan * RPV/TDF/FTC (BI)
(sadece tedavi oncesi viral yiiki <100.00

hastalar)
. DTG + TDF/FTC (AI) tgz?r';ll/;:)l ve CD4 sayisi > 200/mm3 olan
« EVG/cobi/TDF/FTC (AI)
> i PL temelli
EVG/cobi/TAF/FTC « ATV/c+ TDF/FTC (BI)
sadece KrK| >30 mL/dak ise) (sadece KrKl >70 mL/dak olan hastalar)
- RAL + TDF/FTC (AI) « ATV/r+ TDF/FTC (BI)

DRV/c veya DRV/r+ABC/3TC (DRV/r
BII.DRV/c BIIT)

: . (sadece HLA-B*5701 negatif olan
PT temelli hastalar)

* DRV/r+ TDF/FTC (AI) + DRV/c+TDF/FTC (BII)
(sadece KrKl >70 mL/dak olan hastalar)



/Q DHHS 2015 tedavi onerileri

Diger Tedaviler

INI temelli

+  RAL+ABC/3TC (CII)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)

NNRTI temelli
- EFV+ABC/3TC (CI)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan ve tedavi oncesi viral yiikii <100.00 kopya/ml olan hastalar)

PI temelli

« ATC/cveya ATV/r + ABC/3TC (ATV/r CI, ATV/c CII)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan ve tedavi oncesi viral yiikii <100.00 kopya/ml olan hastalar)
« LPV/r (glinde bir kez ya da iki kez) + ABC/3TC (CI)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)

* LPV/r (glinde bir kez ya da iki kez) + TDF/FTC (CT)

TDF veya ABC kullanilamadiginda diger segenekler

« DRV/r+RAL (CI)

(sadece tedavi dncesi viral yiikii <100.00 kopya/ml ve CD4 sayisi >200/
mm?3 olan hastalar)

« LPV/r+3TC (CI)



Tenofovir alafenamid (TAF)

HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolesce
Includes a Fixed-Dose Combination of Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide Among the Recommended
Regimens for Antiretroviral Treatment-Naive Individuals with HIV-1
Infection

Date: November 18, 2015

Source: AlIDSinfo
Panel’s Recommendation

Based on efficacy and safety data from phase 3
randomized clinical trials, EVG/c/FTC/TAF will be
added as one of the Recommended Initial Regimens
for ART-naive adults and adolescents with estimated
creatinine clearance = 30 mL/min (Al).
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iinik durum | Oreriler

CD4 <200 hiicre/mm?3

HIVRNA>100.000
kopya/ml

HLA-B*5701 pozitif

HIV direng sonuglari
olmadan ART
baslanan durumlar

RPV temelli rejimler
DRV/r +RAL kullanilmamali

RPV temelli rejimler
DRV/r +RAL
ABC/3TC + EFV veya ATV/r

kullaniimamali

ABC temelli rejimler
kullaniimamal

NNRTTI igeren rejimlerden
kacinilmali



/Q EACS 2015 tedavi onerileri

INI

- DTG/ABC/3TC

« DTG+TDF/FTC

« EVG/cobi/TDF/FTC

* RAL+TDF/ETCZ/MMDTT
RPV/TDF/FTC

‘(viral yiik<100.000 kopya/ml ve CD4

nicre sayisi >200/mm3)

PI

- DRV/r+TDF/FTC

Ilk secenekler

INI

« RAL+ABC/3TC

NNRTI

» EFV+(TDF/FTC veya ABC/3TC)
Alternatif segenekler PT

« (ATV/c veya ATV/r)+ (TDF/FTC veya

ABC/3TC)
« DRV/r + (TDF/FTC veya ABC/3TC)

e DRV/c+ TDF/FTC
/r+TDF/FTC >
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TDF veya ABC kullanilamadiginda diger segenekler

« DRV/r+RAL

(sadece tedavi oncesi viral yiiki <100.00 kopya/ml ve
CD4 sayisi > 200/mm3 olan hastalar)

« LPV/r+3TC

EACS; 2015
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BHIVA 2015 Tedavi Onerileri

. |ikterch  |Aternatif
NRTI belkemigi TDF/FTC ABC/3TC
(HLA-B 5701 negatif)
3. ilag ATV/r EFV
DRV/r
DTG
EVG/cobi

(KrKl 270 mL/dak
olan hastalar)

RAL

RPV (viral
yiik<100000 kopya/
ml)
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TIAS 2014 Tedavi Onerileri

_ Tercih edilen tedavi Alternatif tedavi

NNRTI+2 NRTI EFV/TDF/FTC (Ala) NVP+2 NRTI (BIa)
EFV+ABC/3TC (AIa) RPV+ABC/3TC (AIa)
RPV/TDF/FTC (AIa)

PI/r+2 NRTI DRV/r+TDF/FTC (Ala) ATV/cobi+2 NRTI (BIa)

ATV/r+TDF/FTC (AIa) DRV/cobi+2 NRTT (BIII)
ATV/r+ABC/3TC (AIa) DRV/r+ABC/3TC (BIb)
LPV/r +2 NRTT (BIa)

INI+2 NRTI DTG+TDF/FTC (AIa) RAL+ ABC/3TC (BIa)
DTG+ABC/3TC (Ala)
EVG/cobi/TDF/FTC (Ala)
RAL+TDF/FTC (AIa)
NRTI igermeyen rejim DRV/r+RAL (BIb)
LPV/r+3TC (BIa)
LPV/r+RAL (BIa)
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WHO 2015 tedavi onerileri

Tercih edilen tedaviler TDF+3TC (veya FTC)+ EFV
Alternatif tedaviler AZT+3TC+EFV (veya NVP)
TDF+3TC (veya FTC)+ NVP

Ozel durumlar

ABC,d4T ve giiglendirilmis PT
igeren rejimler
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Tiirkiye Rehberi

Ilk secenek

NRTI-NNRTI TDF/FTC +EFV

NRTI-PI TDF/FTC+LPV/r veya
TDF/FTC+DRV/r veya
TOF/FTC+ATV/r

NRTI-INI TDF/FTC+RAL

T..C. Saglik Bakanhgi Tirkiye Halk Saghgr Kurumu; 2013



Tiirkiye Rehberi

Ikinci secenek

NRTI-NNRTI

ZDV/3TC+EFV veya NVP
ABC/3TC+EFV
TDF/FTC+NVP

NRTI-PI

ZDV/3TC +LPV/r veya
ZDV/3TC+DRV/r veya
ZDV/3TC+ATV/r

ABC/3TC+ LPV/r veya
ABC/3TC+ DRV/r veya
ABC/3TC+ ATV/r

NRTI-INI

ZDV/3TC+RAL

oT.C. Saghk Bakanhgi Tiirkiye Halk Saghigi Kurumu; 2013




Ozetle:

INTEGRAZ
INHIBITORU
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HIV-2
« NNRTT'lere ve enfuvirtid'e intrinsik direng
« NRTTI'ler, PT'ler ve INTI'ler etkili

PI/r
2 NRTT+
INT
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ART baslamadan dnce;

* Altta yatan hastaliklar

+ Ilag etkilesimleri
 Geligebilecek yan etkiler
« Gebelik

* Cinsiyet

* Hastanin tercihi

* Kullanim kolayligi
 Hastanin yasam kosullari
« Maliyet




Sonug olarak;

e Tedavi kararinda etkili bircok faktor bulunmaktadir.

» Rehberler 1s1ginda, hastaya ve ilaca ait faktérler ve
ekonomik kosullar gézéniine alinarak tedavi karar:
verilmelidir.

« Uygun zamanin, dogru tedavinin her hasta igin farkl
olabilecegi unutulmamalhdir.

| want to
take a carefol look at
what's goleg on.
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