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HIV GUNCEL DURUM/1

e Birlesmis Milletler AIDS'le Micadele Kurulusu
(UNAIDS) yih giincel verileri:

e Dinyada AIDS'le yasayan yaklasik 36.7 milyon
o HIV/AIDS ile yeni enfekte olan vaka sayisi 1.8 milyon

* 1 milyon kisinin AIDS iligkili durumlar nedeniyle 6liiyor

» Sadece 20.9 milyon hasta ART aliyor
- /
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HIV GUNCEL DURUM/2
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Figure 1: The UNAIDS “90-90-90” initiative [18].

~

2030 =) ZERO




HEDEF YAKALANABILDI MI?

» Isve¢ gibi gelismis bazi iilkeler icin EVET
* Ama diinya geneli ve ilkemiz igin HAYIR

o Ozellikle gelismekte olan iilkelerde en snemli
sorun:

e TANI
e Ekonomik nedenler
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YENi KOFORMULE TEDAVILER NE
GETIRIYOR?




DHHS GUNCEL ONERILERL

FIRST LINE

V‘tegraz inhibitér temelli {

-@+ ABC/3TC (AT) (HLA-B*5701 negatif olmall)>

« DTG + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AIT)
« EVG/cobi/TDF/FTC (AI) (CrcCl 270 mL/dak ise )
« EVG/cobi/TAF/FTC (CrCl >30 mL/dak ise)
« RAL + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AII)

Proteaz inhibitor temelli

« DRV/r + TDF/FTC (AI) veya TAF/FTC (AIT)




EACS GUNCEL ONERILERL

FIRST LINE

Integraz inhibitor temelli

CDT6/ABC/3TC >

« DTG+(TDF/FTC veya TAF/FTC)

« EVG/c/TDF/FTC veya EVG/c/TAF/FTC
« RAL+(TDF/FTC veya TAF/FTC)
NNRTT temelli

« RPV/TDF/FTC veya RPV/TAF/FTC (HIV-RNA<100.000 kopya/ml
ve CD4 >200/mm3 ise)

Proteaz inhibitor temelli
S DRV/r veya DRV/c + TDF/FTC veya TAF/FTC




Endikasyon ve Pozoloji

e DTG+ABC/3TC Insan Bagisiklik Eksikligi VirUsGr (HIV) enfeksiyonu
tedavisinde eriskinler,

* 40 kg ve Uzerindeki 12 yas Uzeri addlesanlarin tedavisinde
endikedir.

e Abakaviriceren UrlUnlerle tedaviye baslamadan dnce, hangi irka

Tedavi dncesi bir

defa B* 5701 ait oldugundan bagimsiz olarak, HIV-enfeksiyonu bulunan

tfaramasi

bireylerin hepsinde HLA-B*5701 allel tasiyicisi taramasi yapilmalidir.

e DTG+ABC/3TC'in eriskin ve ergen populasyonda onerilen dozu, gunde
bir kere bir tablettir.

 DTG+ABC/3TC, sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun dusurulmesi
mMuUmkUOn olmadigi icin, vucut agirigi <40 kg olan eriskin ve

Gunde tek doz ve ergenlerde kullanilmamalidir.
Tek tablet

K Referans: TRIUMEQ® Kisa Uriin Bilgisi /




DTG+ABC/3TC, yemek veya saat kisitiamasi olmaksizin kullanilabilen,
gunde tek doz - tek tablet rejimi ile tedaviyi kolaylastirrr.

- S—
Triumeq’

30 mg/600 ma/

2lm kaph tablet , tek tablet kisitlamasi yok
outegravicabakavictamivedis * s>

-—— N

300mg 7

GuUnde tek doz ve Zaman

30 b b 1

Gidalarla klinik olarak
anlamli etkilesimi yok
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INSTI'lerinin vahsi tip integrazdan ayrisma yari omurleri

Dolutegravir’in bagh kalma stiresi 71 saattir.
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Dolutegravir yapisi
geregi HIV-1 integraz-
DNA kompleksine
raltegravir veya
elvitegravirden daha
uzun sire bagl
kalmaktadir

l
—

Bu potent baglanmanin sonucu
olarak birinci basamak tedavide
bugiine kadar DTG’ye karsi direnc
gelisimi gosterilmemistir

~—

™

Referanslar: 1. DeAnda F ef al. PLoS One 2013;8:e77448. 2. Hightower KE et al. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55: 4552-4559. 3. Hare S et al. Mol Pharmacol 2011;80:565-572.




Guclendirici gerektirmeyen ajaniar

Giclendiricl ile kullanilan ajanlar

ARV olmayan
ilaclar

TRIUMEQ
(DTG/ABC/
310C)

RAL

EVG/c
[FTC
[TDF

EVG/c
/FTC
/TAF

DRV/t

LPV/r

EFV
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BAZI UYUSTURUCU ILACLAR - STIMULANLAR |
ARV’ler ve ARV olmayan ilaclar arasindaki ilac-ilac etkilesimleri

Guclendirici gerektirmeyen ajaniar Giclendirici ile kullanilan ajaniar

TRIUMEQ EVG/c EVG/c
ARV olmayan (DTG/ABC/ FTC JFTC DRV/r LPV/r
llagiar 31C) /TOF ITAF
amil nitrat
kokain
ekstazi (MDMA)

mefedron

metamfetamin

I 5. liogior birfikte kuSanimomalidir.

B Potansiyet etkilesim-hastonin yoknden takidl, doz ayarfamasi veya llocin verills zamaninin
degistiramesi gerakebilir.

I i ogxdon onems etkilesim deklenmemektedit
17 Potansiyed zoyi! etkilegim. Hastanm tokibi veyo oz ayorlomos: mubtemelen gerekmeyecekns,

httpsswwwohiv-druginteractions.ong Son Erigim Tarihi: Nisan 2018 /




DTG+ABC/3TC

HIV tedavisinde kilavuzlar baslangi¢ tedavisi olarak
DTG/ABC/3TC oneriyor.'-3

IAS-USA™

20167

DHHS: The U.S. Department of Health and Human Services

IAS-USA: The International Antiviral Society—USA

EACS: European AIDS Clinical Society

*1AS-USA, tUm hastalar icin dncelikle INI bazli rejimleri Snermektedir.




Dolutegravir ile Klinik Calismalarda
3000'den Fazla Hasta Deneyimi

Naif Hastalar Tedavi Deneyimli

Hastalar
SINGLE!

DTG+ABC/3TC
EFV/TDF/FTC
(n=833)

SPRING 22 SAILING#

DTG vs Raltegravir DTG vs Raltegravir
(n=822) (n=715)

FLAMINGO?

DTG vs DRV/r
(n=484)

INI Direncli Hastalar

VIKING 3°

DTG BID
(n=183)

VIKING 4¢

DTG BID, plasebo
kontrollU
(n=30)

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Engl J Med 2013;369:1807-1818 2. Raffi et al. Lancet 2013;381:735-743 3. Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. 4. Cahn et al.

Loncet 2013;382:700-708 5 Pn:+ngnn etal D 2014:210:354-342 4_Akil B et al_Antiviral Thnrnp\l/ 2015: 20: 343-348

/




Dolutegravir ile YUl ksek Antiviral Etkililik

Hasta Sayisi

Sure (hafta)

Karsilastirma Kolu

Naif Hastalarda >%80, Tedavi Deneyimli Hastalarda >%70 Virolojik Yanit!-

Viral YUk
<50 kopya/ml (%)

?rl:r%smize ey - » DIG+ABC/3TC Z71 S e
'€ EFV/FTC/TDF %63
DTG + iki NRTI 781
SINGLE'z y . °
. 822 96 RAL'e non-inferior
1,3
(randomize, cift kor) RAL + iki NRTI %76
o DTG > DRV/r
FLAMING.O DTG + iki NRTI %80 Maksimum fark - baslangig viral
(randomize, agik 484 96 yikul
etiketli)!4 DRV/RTV + iki NRTI %68 100.000 kopya/ml hastalarda
DTG + iki NRTI %71
SAILING ©
o e 715 48 DTG > RAL
5 1.5
(randomize, cift-kor) RAL + iki NRT| %64

K Referanslar: 1. Taha H et al. Infection and Drug Resistance 2015:8 339-352. 2. Walmsley et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2015;70:515-519. 3. Raffi et al.
Lancetlnfect Dis 2013 13: 927-35 4 _Moling IMet gl lancet HIV 2015: 2: £127-34. 5 Caohnetal- lancet 2013:382:700-708

/




Kiinik Calismalar




SINGLE Calismasi’

Faz lll Calisma Tasarimi

Primer sonlanim noktasi:
48. haftada plazma HIV-RNA < 50 kopya/ml

olan hasta orani Randomize, Acik etiketli
cift-kor donem donem
(96 Hafta) (144. haftaya kadar)
| ' 1 I : 1
Calisma Dahil Etme Kriterleri: DTG+ABC/3TC DTG+ABC/3TC

218 yas,
HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha 6nce ART

almamis (naif) hastalar
Plazma HIV-1 RNA = 1000 kopya/ml

Tarama sirasinda genotipik direnci olmayan
HLA-B*5701 negatif

EFV/TDF/FTC EFV/TDF/FTC

(N=419) (acik etiketli)

Calisma Hari¢ Tutma Kriterleri: flaclar ve dozlan:
- Gebe ve emziren kadinlar

- Orta siddefli ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar

- Kreatinin klirensi < 50 mk/dk (bébrek yetmezligi) olan hastalar

- DTG (Dolutegravir) 50 mg/gin + ABC(Abakavir)/3TC(Lamuvudin)
sabit doz kombinasyonu 600 mg/300 mg

- EFV (Efavirenz)-TDF(Tenofovir)-FTC (Emfrisitabin) sabit doz
kombinasyonu 600 mg/300 mg/200 mg

- Cift kdr asamada diger ilaglarnn plasebolarn da hastalara uygulanmistir.

/

DTG+ABC/3TC'i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karsilastirmall calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayn ayn kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC’in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gdsterilmistir.2

DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsllastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

~— Referanslar: 1 Walmsley et al N Fng | Med 2013; 349: 1807-1818 2 WellerS et al JAIDS 2014:44:393-398 j




SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile Tedavi Naif Hastalarda Daha YUksek Anfiviral Etkililik

DTG+ABC/3TC > EFV/FTC/TDF

o0 e — —a DTG+ABC/31C - %88
80 — ““EFV/FTC/TDF - %81

RNA <50 kopya/mL
olan hasta orani (56)
8

HIV-

p=0.003

o (%95 GA; 2-12)
0 1 !  § ! | I
é 4 8 12 16 24 32 a0 45

Baslangi¢ Hafta

Grafik Walmskey et al, 2013 sexil 20" dan uyadaramgt
EFV/FIC/TDF (n=419) ile DTG+ABC/3TC yi (n=414) karglashran randomize, ¢ift kér ¢algma - 48 hafta

DTG+ABC/3TC'i destekleyen EFV/TDF/FTC ile kargilastirmali calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilegenler ayr ayn kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC'in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gosterilmistir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi kargilastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

~— Referanslar: 1. Walmsley et al. N Eng | Med 2013; 349: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014;464:393-398 /
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SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile Tedavi Naif Hastalarda Daha Hizli Virolojik Supresyon

DTG+ABC/3TC > EFV/FTC/TDF
DTG+ABC/3TC ile Hizh Virolojik Supresyon

HIV-RNA < 50 kopya/ml saglayacak sekilde viral supresyon i¢cin gegen sure

DTG+ABC/3TC 28 gun

0<0.001

EFV/FTC/TDF

DTG+ABC/3TC'i destekleyen EFV/TDF/FTC ile kargilastirmall calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayr ayr kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC'in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gdsterilmistir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsilastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

Referanslar: 1. Walmsley et al. N Fng 1 Med 2013; 349: 1807-1818. 2. Weller S, et al. JAIDS 2014:464:393-398 /




SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile Tedavi Naif Hastalarda Daha Yuksek CD4 HUcre Sayisi Artigl

DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF

380 -
__ DIG+ABC/31C
g 250 - I (267 hucre/mm?)
g o EFV/FIC/TDF
§§ R (208 hucre/mm?)
@ E
8'0 ) 150
Bg 3
o 0 ~ I(I) -
o
S
O oy p<0.001
s (%95 GA; 33-84)
L 4 1 4 | ! I ! 1 |
2 4 5 12 16 24 32 a0 43
Baslang¢ Hafta
Grafk Walmsley et al, 2073 Sakl 258" dan uyardcnmugtr.
EFV/FTCTDF (n=419) ile DTG+ ABC/3TC yi (n=414) karslashran rendomize, Gift kar calsma - 48, haf'a

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karsllastirmall calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayr ayri kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC’in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gosterilmigtir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsilastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

Referanslar: 1 Walmsley et al N Fng | Med 2013; 349: 1807-1818 2 Weller S, et al_ JAIDS 2014;44:323-398




SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile Baslangi¢ Viral YUkUnden Bagimsiz Etkililik

DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF

Baslangig HIV-RNA 253/280
< 100.000 kopya/mi 238,288 ——
Baslangic HIV-RNA 111/134
——
> 100.000 kopya/ml 100/131
T T T o |
-20 -10 0 0 20 20
< >
EFV/FTC/TOF DIG+ABC/3TC
Daha fyl Daha lyi
CAGTE ierabyy wl ol J01S Sk 280 O0n iy atorvnyg
ERVIFTCAI0E (ad 19) 5 DTG« ARCSTC Y (Med 14) koo ranadomede, OF kS oalyna - 48 noio

DTG+ABC/3TC’i destekleyen EFV/TDF/FTC ile kargilastirmall calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayn ayr kullanimigtir. DTG+ABC/3TC'in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gdsterilmistir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsllastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

rS. et al. JAIDS 2014:66:393-398




SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile 96. ve 144. Haftada SUrdUrUlebilir UstinlUk

DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF

1007 %88

%80

| %7 1

Ex 80 -

& . , DTG+ABC/3TC
3 & %72 * EFV/FTC/TDF
g.g . : %63

= . '

= 40 : :

e p=0.006 p=0.01

4=

(%95 GA; %2.3-13.8) (%95 GA: %2-14.6)

e ' Y ! I 1 1 1 1 1 1 I x
481216 24 32 40 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Baslangig

EFV/FIC/TDF (n=419) e DIG+ABC/ATC'vi (n=414) karglagtran randomize, gift kée ¢coligma - 144, ha'ta

DTG+ABC/3TC'i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karsllastirmall calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayr ayr kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC'in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gdsteriimistir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsilastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

erS. et al. JAIDS 2014:66:393-398




SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile Daha lyi Tolere Edilebilen Tedavi

DTG+ABC/3TC> EFV/FTC/TDF

N

Daha Dusuk
Tedaviyi

Birakma
Orani

V&

J

DTG+ABC/3TC'i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karsilastirmali calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayr ayn kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC'in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gdsterilmistir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsilastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

erS. et al JAIDS 2014:66:393-398 /




SINGLE Calismasi’
DTG+ABC/3TC ile Kreatinin Degerindeki Degisim Minimaldir

EE= =S = == St == ——————————————————"
B DIG+ABC/3TC ®mEFV/FIC/TDF

E
Tm !
? 2
ko)
: — ,
U%‘ -
55
e
.OV
o
—
g e _— .
-
@
-10 T T T T T I ]
2 4 8 12 16 24 32 40 43
Baoslengig Hafta

Grafik Walmsloy of al sekid 48" doen uyarlaremighic
EFV/FIC/TDF (n=419) lle DTG+ABC /3TC 'yl (n=414) kerglaghran randomize, ¢ift kér gahgma - 48 hafta

Kreatinin degerleri ilkk 2 hafta boyunca artmakta ve sonrasinda sabit seyretmektedir.
Idrar albUmin-kreatinin degerlerinde herhangi bir degisim olmamaktadir.

DTG+ABC/3TC'i destekleyen EFV/TDF/FTC ile karsilastirmali calismada DTG 50 mg + ABC 600 mg/3TC 300 mg olarak bilesenler ayr ayn kullaniimigtir. DTG+ABC/3TC'in
bu sekilde kullanima biyoesdegerliligi gdsterilmigtir.2
DTG+ABC/3TC ile EFV/TDF/FTC tek tablet rejimi karsilastiran kafa kafaya ¢alisma bulunmamaktadir.

sley et al N Fng | Med 2013: 349: 1807-1818 2 Weller S, et al IAIDS 2014;464:393-398
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SAILING Calismasi

Faz lll Calisma Tasarimi

Primer sonlanim noktasi:
48. haftada plazma HIV-RNA < 50 kopya/ml
olan hasta orani

Calisma Dahil Etme Kriterleri:

Eriskin hastalar

Onceden 1-2 defa ART tedavisi almis

iki veya daha fazla sinif ART'ye karsi direng
(infegraz inhibitérull harig)

Plazma HIV-1 RNA = 1000 kopya/ml (iki
6lcUmde = 400 kopya/ml)

Randomize, cift-kor,

non-inferiorite (48 Hafta)
l

| |
DTG +

Arastirmaci segimine goére 1 veya 2 akfif
ajan iceren ART*
(n=354)

RAL +

Arastirmaci secimine goére 1 veya 2 akfif
ajan iceren ART*
(n=361)

60|I§md hari¢ tutulma kriterleri: \ ﬂqdqr ve dozlan:

- Kaposi Sarkomu hari¢c US CDCP kategori C hastaliklar

- Gebeler

- Orta siddetli ve siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar
- Hepatit C tfedavisine ihtiyaci olan hastalar

- Malignite

- Yakin tarihlerde HIV-1 asisi, radyoterapi, sitotoksik

- DTG (Dolutegravir) 50 mg/gin

- RAL (Raltegravir) 2 X 400 mg/gun

* ART olarak en ¢ok tercih edilen ajanlar ve
kombinasyonlar: Darunavir/r + tenofovir,
Lopinavir/r + tenofovir, Darunavir/r + etravirin,
Lopinavir/r, Atazanavir/r + tenofovir, Darunavir/r

kemoterapi veya mmunomodulatér tedavi uygulananiar \ *+ maravirok

~

/

Referans: Cahn et al Lancet 2013:382:700-708 _RAL 2*400 ma ve DIG 1*50 mqg
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SAILING Calismasi

Dolutegravir ile Daha Etkin Virolojik Supresyon

Dolutegravir > Raltegravir*

HIV-RNA <50 kopya/mlL

olan hasta orani (%)

%79 p=0.003
%7 1p=0.03

——
——

%64

L_Injje
RAL
0 I ] i i | |
12 1& 24 32 40 a8
Baslangic Grafic Cabn et al. Seki 2'dsn uycrkanmshir

Arasirmac sacimne goe | vaya 2 adif gjan iceren ART b= brikte DTE (n=352) weypa RAL (n=341) tedavisni karzlashron randorrize, Sift kor colsma - 43, hafta

* Arashrmac sscimins gdrs 1 vaya 2 oklif olan igeren ART ik bidikie

Referans: Cahn et al_lancet 2013:382:700-708 _RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg




SAILING Calismasi

Dolutegravir ile Tedavi Alan Hastalarda Daha Az Direng Gelismistir

Dolutegravir > Raltegravir*

- ™
Integraz
Inl"!IbeOI.'U N 7 520,003
Direnci 4 )
NS /
N
Arashrmaci segimine gore 1 veya 2 aktif ajan iceren ART ile birlikte DTG (n=354)
veya RAL (n=361) tedavisini karsilashran randomize, ¢ift kor galisma - 48. hafta

J

* Arastirmaci secimine gére 1 veya 2 aktif ajan iceren ART ile birlikte

K Referans: Cahn et al. Lancet 2013:382:700-708. RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg




SAILING Calismasi

Dolutegravir ile Tedavisi Zor Hastalarda da YUksek Anfiviral Etkililik

Dolutegravir > Raltegravir*

100
Foark: %152
9 : i
= B0 75 71 ‘
g /|
Sz %&2
o=
X O &0 7
el 4’
é 5 40
>0
=
20
(o}
< 50.000 kepyadml =50.000 koowa!ml

W DTG (n=354) ' RAL (n=341)

Crafik Cann st a Tablo 2'den uyardanmighs,

Arcghmocissgmne gom | vayo 2 okt donigsmen ART k= birlcs OTG (n=3508) veya RAL (=351} “eciovkini worgdagtran rardomzs. ¢ift kdr galgma - 48, hofto
* Araghmmaci segmina gone T veyo 2 aktif alan igesn AT ik brikis

K Referans: Cahn et al. Lancet 2013:382:700-708. RAL 2*400 mg ve DTG 1*50 mg




FLAMINGO Calismasi

Faz llib Calisma Tasarmi

Primer sonlanim noktasi:
48. haftada plazma HIV-RNA < 50 kopya/ml I .
olan hasta orani Aglk ehkeﬂl, gOk merkeZIl,

non-inferiorite (96 Hafta)

DTG +
ABC+3TC veya TDF+FTC
(N=242)

Calisma Dahil Etme Kriterleri:

= 18 yas,

HIV-1 enfeksiyonu olan ve daha dnce ART
almamis (naif) hastalar

Plazma HIV-1 RNA = 1000 kopya/ml
Tarama sirasinda revers transkriptaz veya
proteaz enzimlerine direnci olmayan
HLA-B*5701 negatif

ﬁ:qllgma Hari¢ Tutma Kriterleri: \ ﬂaglar peslozZiaE \

DRV + RTV
ABC+3TC veya TDF+FTC
(n=242)

. - DTG (Dolutegravir) 50 mg/gun

- US CDCP kategori C hastaliklar - DRV (Darunavir] 800 mg /gin

: gsziggrdeﬂi ve siddefli karaciger yetmezligi olan hastalar - RV (Rierentsy 1LY gy eun

- Kreatinin Klirensi < 50 mk/dk (bdbrek yetmeziisi) olan hastalar 'kgri(éi(:cbs"(';‘;‘L’J'rl)(j&mml‘:v"d'”’ sabit doz

- Hepatit C tedavisine ihtiyaci olan hastalar _ TDF(Teno»;ovir)-FTC(Em’rr§isi’robin) sabit doz

- Yakin tarihli (son 5 yil) veya halen devam eden malignite kombinasvonu kullamimustr

- Son 90 gun iginde HIV-1 asisi veya son 28 gun igin 4 $

immunomodulatdr tedavi uygulananliar J \ J




FLAMINGO Calismasi

Dolutegravir ile Daha Hizli ve Etkin Virolojik Supresyon

Dolutegravir > Darunavir/r*

- a %90
J—) - o/
= —~ .‘/083
&
55 p=0.025
% g (%95 GA; %0.9-13.2)
<
< F
g5
=T
I
m DTG
DRV fr
0 T T ' ' }
| 4 8 2 14 24 ) as
Badargc

Grafik Clotet et o, Jokil Z'den syatarmetr.
DTG + (ABT/SIC vaya TDF+FTC) (n=24£2) o CRV/ 1+ (ABC 2TC vayd TDRFTC) (r=242) karg lcghran agik afkati galgma- 43, nafte
*ABCS3TC vaya TFOFIC backbone omugs) tacayv s ile bitkte ulaniddriza




FLAMINGO Calismasi

Dolutegravir ile iyi Tolere Edilebilen Tedavi

Dolutegravir > Darunavir/r*

48. HAFTA Tedaviyi

TEDAVI SONUNDA Birakma
Orani

A

J

~

48 hafta tedavi sonunda DTG grubunda LDL kolesterol,

Darunavir/r grubuna gore anlamli derecede daha dusuk bulunmustur (p<0.0001)
J

DTG + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) ile DRV/r + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) karsilastiran acik etiketli calisma- 48.
hafta

* ABC+3TC veya TFD+FTC backbone (omurga) tedavisi ile birlikte kullanildiginda

ioYoloWatalaloWatatoki]

Reaf OClatat ot 1 | FlaYa¥] NR\ /L QNN /11N NFo—LEO Y
RETCTUNS . CroTCT CT U tOUNCCT ZUTH,909. 2222223 1T URV/T OUUTTIg7 TOU TN Ve UTOT JU THNY7guUTTs




FLAMINGO Calismasi

Dolutegravir ile iyi Tolere Edilebilen Tedavi

Dolutegravir > Darunavir/r*

>%5 Oraninda Gorulen Advers Olaylar

35% T

Loy W DTG 50 mg (n=242) DRV/r 800 mg/100 mg (n=242)

15% -

i | l I l I l l
159 e e — Ry S— n— —— - I I l .‘-
¥ o )(:\\) Q‘ cf\

T Y
(&) » & ~} NG > 3 + &> 2 N & W R
s & H S ST A G 53 > o
¢ %) 2 9 < J ¢ (o) o
O({ Q’sp @‘9‘0 n\& S o p(fs\ o *}P g :.S> Gt 9 o o @}"‘i ({0\ & }69) ( ,',-: w
\ WO 4 l
& ! wS &

Grofix Clztot ot al Tablo 3%en uyaranmghe

DIG + (ABC/3TC veya TDF+F1C) (=242} le DRV/r + (ABC/37C veyo TOF+FIC) (n=242) kargloghron ocik etiketi galgma- 46. hafta
* ABC+3TC vaya TFDMFTC bockbone (omurga) lecavs 1o tirikte kulanidgnde




FLAMINGO Calismasi

Dolutegravir ile 96. Haftada SUrdUrlebilir UstOnlUk

Dolutegravir > Darunavir/r*

1001 or 871 %90’

%e68°

p=0.002
(%95 GA; %4.7-20.2)

HIV-INA <50 Kopya/mL
ok NEErG oran (%)

m DG
DRV/r

% 48 &0 72 a4 o6

Grafik Mclng (W et al. 5okl 2°dec uyatanmete,
CTG + (ABC!STC vayo TDRFTC) n=242) 1e DR/ =+ (ABCYSTC veya TORHFC) (n=242) karglazhran aci etiketi calgna- 26, hafto
* ARCHITC vuypa TRDHFTC baoukzone (anvarggu) Tocavkd ke bikikle cikardhirda

K Referanslar: 1. Clotet et al. Lancet 2014;383:2222-2231. DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/gun. 2. Molina JM et al. Lancet HIV 2015; 2:

el127-36: DRV/r 800 mg/100 mg ve DTG 50 mg/qUn.



FLAMINGO Calismasi
Dolutegravir ile 96. Haftada Baslangi¢ Viral YUkUnden
Bagimsiz YUksek Virolojik Supresyon

Dolutegravir > Darunavir/r*

=0.014
100 -

80 80 o7 3 82

€0 R

a0

HIV-RNA <50 kooya/mL
clan hasta orani (%)

20

HIV-RMA = 100.000 xopya/ml HIV-RNA > 100.000 xopya/ml
m DTG DRV /r
Grotik Molng W et al. Sexl 2'dan uyarkanmistr.

DTG + {ABC/STC vaya TDFFTC) (n=242) ike DRV 1+ [ABT/ITC veya TDRFTC) (n=242) kagiagtron oGk stikalli galgma- 96, hadla
* ABCHITC vaya TFO+FTC backbore (omurga) tedavis is bidkle kulkanikdginda




FLAMINGO Calismasi

Dolutegravir ile 96. Haftada Daha DUsUk Tedaviyi Birakma Orani

Dolutegravir > Darunavir/r*

s N

96. HAFTADA Tedaviyi

Birakma
Orani

D A
A

N J

~

96 hafta tedavi sonunda DTG grubunda LDL kolesterol,
Darunavir/r grubuna gore anlamli derecede daha dusuk bulunmustur (p<0.0001)

J

DTG + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) ile DRV/r + (ABC/3TC veya TDF+FTC) (n=242) karsilastiran acik etiketli calisma- 96.
hafta

* ABC+3TC veya TFD+FTC backbone (omurga) tedavisi ile birlikte kullanildiginda

— Referans-Motimo IMet ot tancet 1tV 2015, 2 e127=36, DRV/r 800 Mg/ 100 Mg ve BTG50 mygr/gom:




Gozlemsel ¢calismalara genel bakis

* D:A:D calismasi, ABC ve artmis Ml riski arasinda bir iliski oldugunu ortaya cikarmistir; ancak,
KBH ve yasa digi ilac kullanimi gibi ilave risk faktorleri icin kontrol edilen diger calismalar
aradaki iliskiyi tfanimlamamugtir.

ABC Etkisi
Calisma Tasanm Ml olaylari (MI Uizerinde)?

D:A:D kehoriu!

i Gaozlemsel kohort Prospektif, on tanimil Var
) ) Prospektif,

FHVT? Kdme olgu - kontrol MI varidl retrospekdif olarak

(N=1173) caligmasi valide ediimistir

%Sr;ﬂ ]lggggua Gozlemsel kehort Prospekfif, on tanimli

AKCG keheoriu

(AS001/ALLRT)® Cozlemsel kohort Prospektif, on tanimli

(N = 5056)

ABC baslangicinda ARV ile tedavi edilen hastalann hepsi ya da bUyUk bir cogunlugu

*Kisa — streli/yakin zamandaki ABC maruziyeti (halen veya son é ay icinde) artmig Ml riski ile iligkilendirilmistir; ancak, analiz
kokain ve infravendz ilaglar kullanmayan kisilerle sinirlandinidiginda séz konusu iliski ortadan kalkmigtir.

tHastalar KBH, hiperkolesterolemi, yas, hipertansiyon, tip 2 diyabet, sigara kullanimi vb. faktérler icin dengelendiginde hicbir iligki
bulunmamigtr.

FHVT: Fransiz Hastanesi Veri Tabani. GSM: Gazi Saglik Merkezleri. AKCG: AIDS Klinik Calisma Grubu. ABC: Abakavir.

KBH — Kronik Bobrek Hastaligi. Ml — Miyokard infarktUsu.

K Referanslar: 1. Worm et al. JID 2010; 201:318-30. 2. Lang et al. Arch Intern Med 2010; 170:1228-38. 3. Bedimo et al. Clin Infect Dis 2011; 53: 84-91.
4 _Ribaudao et al_Clin Infect Dis 2011; 52: 929-40




RKC’lardan yapilan meta-analizlere genel bakis

* ABC ve KV riski arasindaki iliski, RKC'lardan yapilan baz meta-analizlere de konu olmustur.!-3

* Asagidaki meta-analizlerde, ABC kullanimi ile MI gibi KV olaylar arasinda herhangi bir
baglanti tespit edilmemistir.’-3

ABC'nin

Brothers ve ark

Retrospektif veritclani Yok

(GSK analizi)’ 52 galisma” :
(N=14.174) arastirmeast
Srucicni k.2 28 randomize konfrollG » |
<I,rucuﬂ S RRRRS Refrospektif Yok
(N=%233) calisme
Ding ve ark. ; [
3 S LY . r ’1(_1() A v k f T I | . ‘-.-:‘—_'k'-:
(FDA andalizi)® 261ra cgﬂlzr;co Wrolld Refrospektif Yok
(N=9B68) =3
ABC - Abakavi
* Dahil edilen 52 ¢alismanin 36’si RKC, 16’si1 tek kollu calismaydi. RKC - Randomize KomchoﬁJuw:r

Calsma
MI — Miyokard infarktUsu ™
KV - KardiyovaskUler

K Referanslar: 1. Brothers CH et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2009:51:20-28. 2. Cruciani M et al. AIDS 2011;25:1993-2004.
3. Ding X et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2012;61:441-447.
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HIV ve KVH Hastaliklar - Kilavuziarin Yaklasimi
 DHHS

®* Hastada ART secimi yapllirken, ko-mobidite degerlendirmeleri arasinda
kardiyovaskuler hastaliklar da gbéz 6nunde bulundurulmalidir.!

® YUksek kardiyovaskuUler riskli hastalarda abakavir kullaniimasindan kacinimasi
onerilmektedir.!

* EACS

® HIV tedavisinde kardiyovaskUler hastaliklar da dahil ko-morbidite yonetimi genel
tedavinin bir parcasi olarak ele alinmaldir.?

® KVH risk degerlendirmesi Framingham denklemi kullanilarak yapilabilir.2

® 10 yilik KVH riski 2%20 olan kisilerde abakavir yerine alternatif tedaviler kullanilimasi
onerilir.2

—_—
_u B . =

* Abakavir ile miyokard enfarktUsull arasindaki iliski tartismalidir.3

® Su an icin kardiyovaskuUler hastaligi olanlarda ve kardiyovaskuler hastalik riski yuksek
olan hastalarda abakavir dikkatli kullaniimalidir.3

Referanslar: 1. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1- Infected Adults and Adolescents. http://aidsinfo.nih.gov/ guidelines,
Son-erisimtarihi- 18 052014 2 EACS Kilavuyzy 8 1 . 2014 3 1AS-USA kilanvuzy 2014 — Gunthard et gl JAMA_201 A;Q]A(')):]Q] 210




NEAT 022 Calismasi

6 Avrupa tlkesi, 32 merkez, 415 hasta
Yuksek KV riskli HIV-RNA suprese hastalarda PI/r den DTV bazh

rejime gegis

Median 5 yll sijreyle viral supresyonu olanlar
%74 Framingham skoru>10
Yan etkiler ciddi/ G3,4 bakimindan fark yok

DTV
4VY-%93.1 virol cevap

Lipid profillerinde bariz diizelme + (p<0.001)

205 hasta DTV

210 hasta PI/r ile devam

Pl/r
1VY-%95.2 virol cevap

AIDS. 2017 Nov 28; 31(18): 2503—2514;




Dolutegravir Klinik Calismalar
Genel Ozet

G (elCl ([l FAIRYW  « Raltegravire non-inferioritesini kanitiamigtir.’
WAL SR (A CIIQZ1I  « Efavirenz ve Darunavir/r'e ise UstOnlUgunul] kanitiamistir.!
» Dolutegravire karsi direnc godsteriimemistir.2

Tedavi deneyimli
hastalarda hizh ve * Raltegravire UstUnlGgu kanitlamigtir.?
yuksek virolojik yanit

hIN: (:"ec?mhd?n * INI direnci olan hastalarda 8. gunde plazma HIV-RNA
astalarda hizli ve dlisst saglar 45

yuksek virolojik yanit (> 110g10)

« Naif hastalarda direnc gelisimi gdsteriimemistir.2¢
e Tedavi deneyimli hastalarda dolutegravire karsi direnc Raltegravire
gore 5 kat daha dUsUk olarak bildirilmistir. (%1'e karsilik %5)3

“ Advers etki sebebiyle |
tedavivi birak Y * 144 hafta sonuclarn yayinlanan SINGLE calismasinin sonuclarina
e lehjA " '[q Inq gédre Tivicay ile advers etkiye bagl tedaviyi birakma orani sadece %3'dur.6
orani dusuktur.

Referanslar

. 1. Raffi F et al. AIDS 2015, 29:167-174 2. Raffi F et al. Lancet 2013; 381: 735-43 3. Cahn P et al. Lancet 2013;382:700-708 4. Castagna A et al. JID 2014;210:354—
R 015:-20:-343-348-6- e AcF2015:70: =
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e Yas Ort: 33,6 (21-58)
e %86'si naif hasta

* HLA-B 5701 ¢alisilan 91 hasta: 3 pozitif (7%3)
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I 52 yasinda

| Erkek

l Bekar

I Emekli muhasebeci

| Trabzon / Caykara




2005'ten beri HIV+

2008’te Yunanistan'da ART (Efavirenz +

Tenofovir disoproksil fumarat +
Emtristabin) baslanmis

2011°den beri klinigimizce takip ve tedavi
altinda




Ozgecmis

Kronik hepatit C - 1990’dan
beri tedavisiz takip edilmis.

[Lomber disk hernisinden

opere% 1998°de

Gastrik tlser =2 1980’den beri




v'Hasta dizenli olarak takipli

v Ancak zaman zaman ilaglarini almay! unuttugu
oluyormus




= HIV RNA: Negatif ve CD4>200 ile takipte
iken;

= 30.03.2015 tarihinde;

= HIV RNA: 242 kopya/ml
- CD4: 995




= HIV direng testi viral yik disik olmasi nedeni
ile gonderilemedi

« Tla¢ uyumsuzlugu,unutkanlik nedeni ile Mart
2015'teki viral yiikte pozitiflesme dikkate de

alinarak;

= Elvitegravir + Cobisistat + Emtristabin +
Tenofovir olarak tek tabletli rejime gegildi




> Tedavi degisikligi sonrasinda;

»1.ayda HIV RNA: Negatif
>3.ayda HIV RNA: Negatif
»6.ayda HIV RNA: Negatif, CD4: 717




» HIV+HCV koenfeksiyonu

> Yeni nesil Direkt Etkili Antiviraller SUT ile geri
6deme kapsamina girdi

> Kronik Hepatit C tedavisi agisindan degerlendirildi




|-

3 HCV RNA: 1.52x10°5 IU/ml
Genotip: 1B

|- -
HAI: 2/18

=

— ] Fibrozis skoru: 1/6
/

v Hastaya ProD rejimi baglanmasi planland:

v' ART alan hastanin ilag-ilag etkilesimine bakildi




Genotip 1

Non-sirotik

Kompanse Sirotik

25 Mart 2017

Dekompanse siroz

CPA CPB-CPC
ISHAK FO ISHAK F1-F3
;eda;:!nadlf i Miokirax/Exviera GTib: 12 halls IGT1b: 12 balta
b e GTia: 12 hafts+R3Y [GT1a: 24 haftrtREY
omplikasyon
nadenlyle 12 T -
= |GT1; 12 hafta 1 REY ml: 12 naftarAay
haftadan dnce
kesitmig) ofosbuviv/Ledipasvir veya 24 hafia veva 24 bfta
N 2 Tib: 12 hafta
PepINF veya Viekicax/Exviers lnga: 12 haftasaay
PegINF/RBV
deneyimli e/edipasdr [GTI: T2 haftasRBY veva 26 aka
Viekirax/Exviera
TLV/BOC
denayimh . ‘ 2 : _
Sofasbuvir/Ledipasvir : 12 haft+RBY veys 24 hafta
Viekirax/Exviers IGT1: 24 halwa + 22V
Post-transplant

thobwirllcdlpwir

T1: 12 hiafta veys 12 hafta+RBY Icu:' 12 kafta+REY veya 24 hatts

SUT kasiian i linta kiglled araanda “arkhilidars alabille Detaoh s icin Aciin allelarine bhasw canaz
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EASL Recommendations on Treatment of
Hepatitis C 2016

Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAs and HIV antiretrovirals.

r— SOF SOF/LDV SOF/VEL 3D GZR/EBR DCV SIM
Uabacavic) @ » o > - .
2 izidohi 3 & © © k3 ©
a * < e @ @ - *
Tenofovir <& L Bl & < &
Efavirenz <& - -
L
E Etravirine * * -
% Nevirapine * k3 L
Rilpivirine L 2 * >
o g Atazanavir; atazanavir/r; atazanavir/cobicistat & L L -
2 § Darunavir/r; darunavir/cobicistat @ ** * &
& € | Lopinavir/r @ ** * *
Dolutegravir < < * ¢
® . . T, SlacE 5
g E]vubgrqwricobuc:statlemhatabmeltenofawr . - o L
E: Elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir I . . * -
23 i
& Maraviroc L 0 <> *
Raltegravir <& * ¢ *

SOF, sofosbuvir; SOF/LDV, sofesbuvir plus ledipasvir; SOF/VEL, sofosbuvir plus velpatasvir; 3D, ritonavir-boosted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir; GZR/EBR,
grazoprevir plus elbasvir; DCV, daclatasvir; SIM, simeprevir; r, ritonavir.

Colour legend

& No clinically significant interaction expected.
®m  Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or additional monitoring.
These drugs should not be co-administered.

\
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AMERICAN ASS 1ATION FO

THE STUDY OF |

Recommendations Related to HCV Medication Interactions With HIV

Antiretroviral Medications

HCV Guidance: Recommendations for

pAAS LD Testing, Managing, and Treating

Hepatitis C

Mgy, CORISIAt-honsed STANAVE {dRCTRase 10 30 maid). avmegraviricobicistat
(dacraaze o 30 mgid) and @immny or atravene (Incressaq 1o M mgid)

RECOMMENDED (L)
Anlirelrovial drug Selches, when neadad should be done i colaboaion aih e SV
peacilionss. For KV anlireloviral and HCV dred-ading anlivital combingions nol LA
— zgad Deow. expei consullabon is reconmendad £
Daciaasyir y
DciFazvF rBauUINgSs d0e AcHIEITart v nhanavr-hoosied ATENsVr (dRcmass ¥ 30 Iz 8

Doty ixed-dose combmiastion of elbasvir (A0 mglgrazoprevir (100 mg)
Cibazvriprazoprevy =wuld be ussd witlh antiretrovical drugs Wil vhich T aoes not have
cinically significant Imavacions. abacavi smiriciatine, enfuviride, lamyuding, retegravir,
aciutegravk, rigivirne, and tenofoir

a8

Dadly ixed dosa combination of glecaprevir (300 mpjplbrantasvir {120 mg)*
Glecapreviripirentazar shoukd be used wen anareroviral drugs with which it does nol
have dimcaly signncant interachons: skacaarn, eminotabne eveamide, amvodine,
rategraar, doltocraar, nierne. and lencfeer.

Given the Imited daia on tha zafety of ahiareviricobicieial vith giacaprevinpibrentasyir,
meoitoring for hepatic WW‘S recommendad untll ao0dtions safety dsta ars avaliabis in
HYHTV-Colntactad L4

Simspravir used In oommouuon with athar antivirals

Simeprevr sheuld be used vath antrelroviml dhugs veth whson ¢ does nol nave cimally
shcnd inlerachoes. stacsve, eminalabne enfuvebide, lamyudine, muaero:,
rudegrinm, dofegrady, nivane, #nc lencfovr.

a8

Dustly fixed-tose combmglion of sofosbovin (400 mghivelpatasvr {100 ing)
FolosDuvinvaRatasvir can be usad Wit moat anfratrovials, DUt not afavirens, alraviring
of newraping. Bacsuss velpataevir Nas 18 pOental 10 Ncrasss 1enatovir Ievels whan
given 3= tanofovr dsoprosd fumarste, concomitant usa mandstes considaration of rensl
furction 20 shoukd ba voided 0 thoss with an @3FR <40 mUmn

Do o limded expenenos walh Wies drog combinebon, res mondonng & recommended
durng e dosey pered Tenclovir dalenamids rey be an gl nalne 1o tencfovr
disooxin! fumarale duting Sofosbuviniedlpalasye frealment for sadenls who lake cobiaslal

of filonavir s parnl of their snlielievinl Bwrapy.

-

lnh-« ‘tious Diseases Society of America

Daily Iixed-dose combmalion of Iedumswr 190 g hsofosbuvir (400 mg)

Lad pasvinsofozbuvk can be used wih most antratrovirals Bacauss this heraoy
roraasas lenafovr iavals whan givan a: tenofovr disoprowl TUmarsts, concomisant s
mra'nndTOs considaration of ranal inchen and sHauld ba awided N hoGe wih an &GFR
<{ill mlJmn

The sbelute tencfovir levsls are highest, and may excaed expieurss for which hece are
eztablished rensl safety data, whan s dizoprowd fumarsta i administered with
riionair- o cobicisiat-containing rapimans. Due 10 lack of sufficiek sefety data with this
drug comiingtion, conzidaraton hould de gven 1o changlng tha ammomal roglmen f

1ha combinaton Iz usad, mnsl oritodos {
Tenafovr alaranam It < 3 10 O0RNT alsoproul mmarate w L

of combinafions &xpacisd 1 Incraaze benoforr isvals, Dazelng and cngoing assazsmant
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* Kullanmakta oldugu ART ilag etkilesiminden dolay:
degistirildi

> Abakavir + Dolutegravir + Lamivudin basland:

» Abakavir Hipersensitivite testi (HLA B 5701) gonderildi
HLA B 5701 : Negatif

e
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~ Triumeq




APrOD 12 hafta ald
OTIlaglar ile ilgili yan etki bildirilmedi
AHIV RNA negatif takipli

AHCV RNA; tedavinin l.ayinda 23 TU/ml ,tedavi
sonu negatifti

> Kalici virolojik yanit 12 hafta negatif olup hasta
takiplerine devam etmekte




Advers Etki Profili

* Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iliskili olma olasiligi bulunan veya
mMUmMkUn oldugu dUsUnulen en sik bildirilen advers reaksiyonlar:

e Bulantl (%12)

e Uykusuzluk (%7)
e Sersemlik (%6)
e Bas agrisi (%6)

* Abakavir asin duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarda bulanti, kusma, diyare,
ates, letarji ve dokuntu sikca gorulir

* Bu belirfilerin goruldugu hastalann tUmurl asin duyarliik reaksiyonu varligi
acisindan dikkatlice degerlendiriimelidir.

~— Referans TRIVMEQ® Kisa-Urin-Bilaisi
ISTRoMERE-KSEoroSHES
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W TRIUMEQ 50 mg/600 mg/300 mg Film Kaph Tablet Kisa Uriin Bilgisi Ozeti:

Her bir film kaph tablet: 50 mg delutegravir (dolutegravir sodyum olarak), 600 mg abakavir (abakavir stlfat olarak) ve 300 mg lamivudin icermektedir. Endikasyonlars: TRIUMEQ Insan Bagrsiklik Yetmezligi Virtst
{HIV) enfeksiyonu tedavisinde erigkinler ve 40 kg ve Uzerindeki 12 yas Gzeri addlesanlann tedavisinde endikedir. Kullanim $ekli ve Dozu: TRIUMEQ'in eriskin ve addlesan popllasyonda onerilen dozu, giinde bir
kere bir tablettir, TRIUMEQ, sabit doz kombinasyonu oldugu ve dozun dustriimesi mimkin olmadid: igin, viicut adirfidr <40 kg olan erigkin ve adélesanlarda kullaniimamalidir. Kontrendikasyonlan: Dolutegravir,
abakavir veya lamivudin veya igerigindeki yardima maddelerin herhangi birine asin duyarliigi olan hastalarda kontrendikedir. HLA-B*5701 allel tagtyicisi olanlarda kontrendikedir, Dofetilid ile es zamanl kullanimi
kontrendikedir. Orta ve siddetli karaciger yetmezlidi bulunan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler: Hem abakavir hem de dolutegravir asin duyarhilik reaksiyonlan (ADR) riskine neden olur.
HLA-B*5701 alel testi pozitif qikan hastalarda abakavirle ADR gérilime riski ylksektir. Tedaviye baslamadan énce mutlaka HLA-B*5701 durumunun belgelenmesi gerekir. TRIUMEQ, HLA-B*5701 durumu pozitif
olan hastalarda veya daha dnce abakavir iceren bir tedavi programm almis olan, abakavir ADR'sinden stiphe edilen ve HLA-B*5701 durumu negatif hastalarda asla baglanmamalidir. ADR'den stiphe edilmesi
durumunda HLA-B*5701 alelinin yoklugunda bile TRIUMEQ tedavisi gecikmeden kesilmelidir. ADR suphesiyle TRIUMEQ tedavisi durdurulduktan sonra TRIUMEQ veya abakavir veya dolutegravir iceren baska
herhangi bir tibbi rline asla yeniden baslanmamalidir. Asin duyarlilik reaksiyonlan klinik ¢alismalarda dolutegravir ile tedavi edilen hastalann <%1'inde bildirilmis olup, dokuntu, yapisal bulgular, bazen de ciddi
karaciger reaksiyonlar dahil organ fonksiyon bozuklugu dzelligi gostermistir. Abakavirle olusan ADR'lerin neredeyse hepsinde ates ve/veya dokunti yer alir. ADR'nin pargast olarak solunum yolu ve gastrointestinal
semptomlar gézlenebilir. Bu ADR ile iligkili semptomlar, tedavinin devam etmesiyle kotlleserek yasami tehdit eder hale gelebilir. Bu semptomlar genellikle abakavirin kesilmesiyle kendiliginden geger. Nikleozid
analoglannin kullanimi ile genellikle hepatomegali ve hepatik steatozun eslik ettigi laktik asidoz bildirilmistir. Kombine antiretroviral tedavi (KART), HIV hastalannda viicut yaginin yeniden dagilimi (lipodistrofi)
ile iliskilendirilmektedir. Abakavir ve lamivudin tedavisi ile pankreatit iliskilendiriimektedir; ancak pankreatitin TRIUMEQ ile olan iligkisi kesin olarak bilinmemektedir. TRIUMEQ'in glvenliligi ve etkililigi altta yatan
onemli karaciger bozukluklan olan hastalarda hentiz belifenmemistir. TRIUMEQ orta ve siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullamiimamalidir. Antiretroviral kombinasyon tedavisi uygulanan kronik
hepatit B veya C hastalarinda siddetli ve 6limctil potansiyeli olan hepatik advers reaksiyon riski artmustir. Nikleozid ve niikleotid analoglannin in vitro ve in vive kosullarda degisik derecelerde mitokondriyal hasara
yol actigi gosterilmistir. Ciddi bagigiklik yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, kombine antiretroviral tedaviye baslandiginda, asemptomatik veya rezidiel firsatgl patojenlere karst inflamatuvar bir reaksiyon
geliserek, agir klinik durumlara veya semptomlann kotilesmesine yol acabilir. Dolutegravir tedavisinin baslangicinda karaciger kimya degerlerinde bazi hepatit B ve/veya C ortak enfeksiyonu bulunan baz
hastalarda immun rekonstitusyon sendromuyla tutarh yukselmeler gozlenmistir. Hepatit B ve/veya C ortak-enfeksiyonu bulunan hastalarda karaciger degerlerinin izlenmesi onerilir. Gozlemsel ¢alismalar miyokard
infarktlst (M1} ve abakavir kullammi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. TRIUMEQ recete edilirken, tim degistirilebilir risk faktorlerini (orn. sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi) en aza indirgemek igin gerekli
onlemler alinmahidir, Etiyolojisinin ¢ok faktorli (kortikosteroid kullanimi, bifosfonat, alkol tiketimi, siddetli immUnosupresyon, artmis beden kitle indeksi) oldugu dustntlimekle birlikte, basta ileri HIV hastalidi olan
ve/veya uzun sreli KART alan hastalarda olmak Uizere, osteonekroz olgulan bildirilmigtir. Hastalara eklem adrisi ve acisy, eklem katihdi veya hareket giigligu geligtiginde hekime bagvurmalan énerilmelidir, Hastalara
TRIUMEQ veya baska bir antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu iyilestiremeyecedi ve bu hastalarda firsatg enfeksiyonlar ve HIV enfeksiyonunun baska komplikasyonlannin gelismeye devam edebilecegi
anlatilmalidir. Hastalar, TRIUMEQ dahil olmak {izere, mevcut antiretroviral tedavilerin, HIV'in cinsel temas ya da kan yolu ile baskalanna bulasma riskini dnlediginin kanitlanmadidi konusunda bilgilendiriimelidir.
Uygun onlemlerin alinmasina devam edilmelidir. Dolutegravirin integraz inhibitérierine direnci olan hastalarda 6nerilen dozu giinde iki kez 50 mg oldugundan, integraz inhibitor direnci olan hastalarda TRIUMEQ
kullanimi onerilmez llag Etkilesimleri: Efavirenz, nevirapin, rifampisin ve tipranavir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda dolutegravirin énerilen dozu gunde iki kez 50 mg oldugundan, bu ilaglan alan hastalarda
TRIUMEQ kullanmasi onerilmez. Hasta aynica eszamanli atazanavir+ritonavir (ATV+RTV), lopinavir+ritonavir (LPV+RTV) veya darunavir+ritonavir (DRV+RTV) almadigr stirece, TRIUMEQ'in etravirin (ETR) ile birlikte
almasi dnerilmez, TRIUMEQ polivalan katyon iceren antasitlerle birlikte ainmamalicir, TRIUMEQ'in kalsiyum veya demir takviyelerinden 2 saat once veya 6 saat sonra veya alternatif olarak yiyeceklerle birlikte
alinmasi onerilmektedir, Dolutegravirle metformin konsantrasyonlari artabilir. Lamivudinin kladribinle kombinasyenu énerilmez, TRIUMEQ dolutegravir, abakavir, lamivudin veya emtrisitabin igeren bagka tbbi
Urlinlerle birlikte alinmamalidir. Bu tibbi Grin her dozunda 140 mg sodyum nisasta glikolat ihtiva eder. Bu durum kontrollU sodyum diyetinde olan hastalar iin g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu tibbi trlin
D-mannitol icermektedir, Dozu nedeniyle uyan gerektirmemektedir. Yan Etkiler/Advers Etkiler: TRIUMEQ ile elde edilen klinik glvenlilik verileri sinitidir, Dolutegravir ve abakavir/lamivudin ile iliskili olma olasiligi
bulunan veya miimkiin oldudu disindlen en sik bildiriten advers reaksiyonlar bulants, uykusuzluk, sersemlik ve bas agnsidir. Bildirilen baghica advers reaksiyonlar hematolojik bozukluklar (anemi, notropeni) ve
metabolik bozukluklardir (hiperlaktatemi, hiperlipasemi). Bu reaksiyonlar siklikla gecicidir. Geg ortaya cikan bazi ndrolojik bozukluklar (hiperteni, konvilsiyon, anormal davranis) bildirilmistir. Gebelik ve emzirme
doneminde kullanimi: Gebelik kategorisi C'dir. Lamivudin serumda bulunan konsantrasyonlarda anne siitiine gecer. Arag ve Makine Kullanimi: TRIUMEQ(in arag ve makine kullamimi Gizerindeki etkilerine iliskin
herhangi bir caliyma yapilmamistir. Ancak, dolutegravir tedavisi sirasinda hastalara bag donmesi yasayabilecekleri anlatimalidir. Doz agimi ve tedavisi: Advers reaksiyon olarak listelenenler disinda dolutegravir,
abakavir veya lamivudinin akut doz agimina iliskin spesifik bir bulgu veya belirtisi tespit edilmemistir. TRIUMEQ'in doz asimina yonelik spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi gorullrse, hastaya gerektiginde uygun
takip ile destekleyici tedavi verilmelidir. Lamivudin diyalize olabildid: icin, henlz caisimamis olsa da, doz asimi tedavisinde strekli hemodiyalizden yararlanilabilir. Abakavirin peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz
le atilip atilmadig bilinmemektedir. Dolutegravir plazma proteinlerine yiksek duzeyde baglandidi igin, diyaliz ile biylk 6lctde atiimasi muhtemel dedildir. Saklama kosullan: 25 °C'nin altindaki oda sicaklhiginda
saklanmalichr, Raf om0 24 aydir, Ticari Takdim $Sekli ve Ambalaj Muhtevasi: 30 tablet iceren HDPE (yliksek yoGunluklu polietilen) sise. Ruhsat Tarih ve Numarasi: 18,09.2015 ve 2015/793, Ruhsat Sahibinin
isim ve Adresi: Glaxosmithkline llaglar Sanayi ve Ticaret A.S. BiiyUkdere Cad. 1, Levent Plaza. B Blok. No.173 1. Levent 34394 Levent/Istanbul Tel: 0 212 339 44 00 www.gsk.com.tr Perakende satig fiyati: 2.448,76
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