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Antiretroviral tedavinin amaclari

i Plazma HIV viral yukint azami diuzeyde
ve kalici bicimde baskilamak

HIV ile iligkili morbiditeyl azaltmak ve
sagkalim stresini uzatmak

Yasam kalitesini artirmak

i Immunolojik islevleri yeniden
Kazandirmak ve korumak ve

i HIV bulasini azaltmak




Tedavi secerken

i Yandas hastaliklar

i Olasi yan etkiler

i Olasi ilag etkilesimleri

i Gebelik veya gebelik olasiligi

i Genotipik direng testlerinin sonuclari

i Nevirapin kullanilacaksa cinsiyet ve bazal CD4 T hucresi
sayIsl

i Abakavir kullanilacaksa HLA-B*5701 testi

i Maravirok kullanilacaksa koreseptor tropizm testi
i Hastanin uyum olasiligi ve

i Kullanim kolayligi

dikkate alinmali!

DHHS. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/AdultandAdolescentGL.pdf.
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DHHS Kilavuzu

Onerilen rejimler

Onerilen rejimler: Etkinligi en st duzeyde ve
kalicl, 1yi tolere edilen, toksisitesi kabul
edilebilir ve kullanimi kolay

NNRTI temelli . EFV/TDF/FTC
RTVile | ATV/RTV + TDF/FTC
desteklenmis
PI temelli

i DRV/RTV + TDF/FTC
INSTI temelli

i RAL + TDF/FTC

DHHS. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/AdultandAdolescentGL.pdf.
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DHHS Kilavuzu

Alternatif rejimler

Alternatif rejimler: etkili ve tolere edilebilir olan, fakat
Onerilen rejimlerle kiyaslandiginda dezavantajlara sahip
rejimler; bazi hastalarda alternatif rejim, dnerilen rejim

olabilir
NNRTI temelli | ; EFV + (ABC veya ZDV) + 3TC
; NVP + ZDV/3TC
RTV ile i ATV/RTV + (ABC veya ZDV) + 3TC
gﬁ(ﬁ:nm@ ; FPV/RTV (QD veya BID) + ([ABC veya

ZDV] + 3TC) veya TDF/FTC

: LPV/RTV (QD veya BID) + ([ABC veya
ZDV] + 3TC) veya TDF/FTC

i SQV/RTV + TDF/FTC

DHHS. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/AdultandAdolescentGL.pdf.
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DHHS Kilavuzu

Kabul edilebilir rejimler

Kabul edilebilir rejimler: bazi hastalar icin
secilebilecek, fakat 6nerilen ya da alternatif
rejimlerden daha az tatmin edici olan rejimler

NNRTI temelli
i EFV + ddl + (3TC veya FTC)

RTV ile

desteklenmemis | ; ATV + (ABC veya ZDV) + 3TC
PI temelli




EACS Kilavuzu

A kolonundan 1 ila¢ ve B
kolonundan 1 NRTI
kombinasyonu secin

B

Onerilen

NNRTI
EFV
NVP
Veya Pi/r
ATVIr
DRVI/r
LPV/r
SQVIr

TDF/FTC
ABC/3TC

Alternatif

SQVIr
FPV/r
RAL

ZDVI3TC
ddIl/3TC veya FTC




934 Calismasi:
TDF/FTC + EFV X ZDV/3TC + EFV

Daha 6nce antiretroviral kullanmamis
HIV-1 RNA = 10.000 kopya/mL
olan HIV ile enfekte hastalar

(S = 517%)

48. Hafta

|

TDF 300 mg/g +
FTC 200 mg/g +
EFV 600 mg/g
(s = 255)

CD4 hiicre sayisl < ve = 200 hucre/mm? olacak sekilde gruplama

*8 hasta, daha 6nce ARV kullanmis olmalari ya da caligsmailacini
Kullanmamalari nedeniyle TN analizine alinmamigtir

Arribas JR. J Acquir Immun Defic Synd 2008



934 Calismasi: TDF/FTC icin Ustln

antiretroviral etkinlik

48. Hafta Sonuclari TDF/FTC ZDV/3TC P degeri
(s=244) (s=243)

HIV RNA <400 k/mL; 206 (84) 177 (73) 0,002

s(%0)

HIV RNA <50 k/mL; 194 (80) 171 (70) 0,02

s(%0)

Baslangica gore CD4

sayisindaki ortalama 190 158 0,002

artis (hicre/mms3

CD4 hucrelerinin

ortalama yuzdesi 11 10 0,02

Ortalama uyum 90 87 0,04

Viral geri tepme; 7(3) 2(1) AD

s(%0)

Arribas JR. J Acquir Immun Defic Synd 2008




934 Calismasi: TDF/FTC ile daha az
yan etkKi

=2 hastada TDF/FTC ZDV/3TC P degeri
tedavinin (s=257) (s=254)
kesilmesini
S(%« S(%«¢
gerektirecek YE (%0) (%0)
Herhangi bir YE 10 (4) 23 (9) 0,02
Anemi 0(0) 14 n(6) <0,001
Bulanti 1(<) 4(2)
Halsizlik 0(0) 3(1)
Kusma 0(0) 2(1)

Arribas JR. J Acquir Immun Defic Synd 2008



ACTG 5202: ABC/3TC X TDF/FTC + EFV
veya ATV/RTV

i Randomize, cift kor, acik etiketli, faz Ill1b calismasi

HIV-1 RNA N 96_. Hafta:
<veya = 100,000 copies/mL birincil sonlanma
olacak sekilde tabakalanmig noktass

TDF/FTC* 300/200 mg QD
+ EFVT 600 mg QD
S=464

HIV-1 RNA
> 1000 kopya/mL

+Cift Kor.
TAcik etiketli.

Sax PE, et al. IAC 2008. Abstract THAB0303.



AC

G 5202: VY yuksek ve ABC/3
hastalarda VB daha kisa slirede

C kullanan

14% ve 7%

ABC/3TC ve TDF/FTC kullanan hastalarda VB oranlari sirasiyla:

TO: 2.33 (95% guven aralig1 [GA]: 1.46-3.72; P = .0003)

ABC/3TC kullanan hastalarda VB gelisene dek gecen stre daha kisa

Akibet, s

ABC/3TC TDF/FTC
(n= (n = 399)
398)
Virolojik basarisizlik (VB), toplam 57 26
i Erken VB; HIV-1 RNA < 200 kopya/mL dizeyine hi¢c inmeden 19 9
i Gec VB; HIV-1 RNA < 200 kopya/mL dizeyine hi¢c inmeden 9 2
i Gec VB HIV-1 RNA < 200 kopya/mL dizeyine indikten sonra 29 15

48. haftada TN analizde (rejim degisiklikleri ve virolojik basarisizlik dahil) calismanin iki

kolunda VY < 50 k/mL olanlarin orani benzer (P = .20)

Post hoc analiz: tedavi ile VY < 50 k/mL dlUzeyine ulaganlarda viral geri tepme riski

acisindan iki kolda anlamli fark yok (P = .247)

Sax PE, et al. IAS 2008. Abstract THAB0303.




Mexico’da CD4+ sayisi <200 olan hastalarda
EFV ile LPV/RTV tedavisinin karsilastiriimasi

CD4+ hucre sayisi
> ve < 100 hiicre/mm3 olacak sekilde 48. Hafta

siiflanmis l
EFV 600 mg QD

+ ZDV/3TC*
Daha Once antiretroviral kullanmamisg, (s = 95)

HIV ile enfekte hastalar
CD4+ hicre sayisi
< 200 hicre/mm?3 ve
HIV-1 RNA = 1000 kopya/mL

(S = 189)

*ZDV yerine ABC kullaniminaizin verilmis.

Madero JS, et al. IAC 2008. Abstract TUAB0104.



EFV ve LPV/RTV: 48. Haftada
HIV-1 RNA < 50 kopya/mL

EFV, LPV/RTV’den Ustln olma olcutlerine uygun bulunmus:
A %17 (GA %95: %3.5 ile %31.0; P = .017)

) S - P=0012 P=0.15
—
= . 70.5% é _ -y
§“ E B LPV/RTV
5 o
: - T T 5 .
5 53.2% 3
Vv - Vv _
< <
5 ) Efavirenz (s = 95) é ]
= — LPV/IRTV (s=94) <
= >
T ) = ]
n= 42 45 53 49
HIV-1 RNA < 50 kopya/mL olan hasta sayisi < 50 hiicre/mm3 > 50 hiicre/mm?3
EFV 29 70 68 67 - . )
LPV 8 53 56 50 Basglangictaki CD4+ hiicre sayisina gore

Madero JS, et al. IAC 2008. Abstract TUABO0104.



ACTG 5142: LPV/RTV X EFV X LPV/RTV + EFV

LPV/RTV 400/10_0 mg BID
+ 2 NRTI*
(s=253)

Daha 6dnce ARV kullanmamis hastalar
HIV-1 RNA >2000 k/mL
CD4+ hucre sayis! herhangi bir deger
(S=753)

EFV 600 mg QD
+ 2 NRTI*
(s=250)

PN

3TC arti ZDV/STVXR/TDF; randomizasyondan dnce arastirmaci tarafindan secilmis




ACTG 5142: EFV + 2NRTI rejiminin ARV aktivitesi
LPV/r + 2 NRTI rejiminden Ustun

B Lopinavir/Ritonavir + 2 NRTIs
W Efavirenz + 2 NRTIs

Lopinavir/Ritonavir + Efavirenz
F= 04

100 =
83 o9

a0 - Ba&

80 =

70 =

B0 =

50 =

40 -

Fercentage ot Fatients

30 =

20 =

10 =

Mo VF, No Regimen VL < 200, VL < 50,
Wk 96 Completion, Wk 96 Wik 96
Wk 96



ACTG 5142: CD4+ hulcre sayisindaki artis
LPV/RTV kolunda anlamli duzeyde daha fazla

F=.01
I
150 - P= 0
| |
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Efavirenz+ 2 NRTls  LopinavirRitonavir + Efavirenz +
(n = 250) 2 NRTIs Lopinavir/Ritonavir

(n = 253) (n=250)



CASTLE: Baslangi¢ tedavisinde ATV/RTV
QD ile LPV/RTV BID esdeger

-

ATV/RTV 300/100 mg QD +

HIV-1 RNA =5000 k/mL
CD4+ hicre sayisl herhangi bir deger
(5=883)

LPV/RTV 400/100 mg BID* +
TDF/FTC 300/200 mg QD

TDF/FTC 300/200 mg QD
/ (s=440)
Daha 6nce ARV kullanmamis hastalar

(s=443)

Calismanin ilk 48 haftasinda yumusak jel kapsul

Molina JM J Acquir Immun Defic Synd 2010



CASTLE: ATV/RTV iceren rejimin kan
lipitleri Gzerinde etkisi daha az

(%0)

48. Hafta ATV/RTV QD LPV/RTV BID
Sonuclari

HIV-1 RNA

<50 k/mL %78 %76
CD4 sayisinda

ortalama artis 203 219
(hicre/mm3)

Tedaviyi birakma 9 13

Molina JM J Acquir Immun Defic Synd 2010




KLEAN: Baslangi¢ tedavisinde
FPV/RTV X LPV/RTV

FPV/RTV 700/100 mg BID +
ABC/3TC SDF 600/300 mg QD
(s=434)

i

Daha 6nce ARV kullanmamis hastalar

HIV-1 RNA >1000 k/mL Baslangictaki HIV-1 RNA diizeyine (< ve = 100.000 k/mL) gére gruplama
CD4+ hcre sayisl herhangi bir deger

(S=878) \
LPV/RTV YJK 400/100 mg BID +

ABC/3TC SDF 600/300 mg QD
(s=444)

SDF: sabit dozlu formulasyon

Eron J ve ark. Lancet 2006



KLEAN: Esdeger etkinlik

48. Hafta FPV/RTV BID LPV/RTV BID
Sonuclari

HIV-1 RNA

<400 k/mL ve %73 %71
<50 k/mL %66 %65
CD4 sayisinda

ortalama artis 217 191
(hicre/mm3)

Tedaviyi birakma 12 10
(%0)

Eron J ve ark. Lancet 2006



ARTEMIS: Baslangi¢ tedavisinde
DRV/RTV X LPV/RTV

Daha 6nce ARV kullanmamis hastalar
HIV-1 RNA >5000 k/mL
CD4+ hcre sayisl herhangi bir deger
(5=689)

DRV/RTV 800/100 mg QD +
TDF/FTC QD
(s=343)

LPV/RTV* +

TDF/FTC QD
(s=346)

-LPV/RTV istede bagl olarak 400/100 bid
veya 800/200 QD olarak verildi
eKapsulden tablete gecgise izin verildi

Ortiz R ve ark. AIDS 2008



ARTEMIS:Antiviral etkinlik esdeger

48. Hafta

Sonugclari DRV/RTV LPV/RTV
HIV-1 RNA <50
k/mL 84 78
(%0)
CD4+ hucre
sayisinda ortalama 137 141
artis

(hicre/mm3)

Ortiz R ve ark. AIDS 2008



ARTEMIS: Prognostik gostergeleri kotu
olan hastalarda DRV/RTV daha etkin

48. Haftada HIV-1

RNA <50 k/mL DRV/RTV LPV/RTV
(%0)

Baslang/¢c HIV-1 RNA

degeri

i <100.000 k/mL 86 85
i =100.000 k/mL 79* 67
Baslangic CD4 degeri

>200 hucre/mms3 87 84
50-200 hiucre/mms3 80 71
<50 hicre/mm3 77 67

* P<0.5

Ortiz R ve ark. AIDS 2008




STARTMRK: Baslangic¢ tedavisinde
RAL X EFV

RAL 400 mg BID +
TDF/FTC QD
(s=281)

Daha 6nce ARV kullanmamis hastalar
HIV-1 RNA >5000 k/mL

CD4+ hcre sayisl herhangi bir deger i

(5=563)

EFV 600 mg +

TDF/FTC QD
(s=282)




06. Haftada HIV RNA <50 k/mL olan
hastalarin orani (%) (%95 GA) 1.2

8 16 24 32 40 48 60
Caligma haftasi

Katkida bulunan hasta sayisi

@ RAL 400 mg BID 281 281 281 279 278 280 280 281
@ EFV 600 mg QHS 282 282 281 282 280 281 281 282

e 96. haftada HIV RNA <400 k/mL olan hastalarin orani (%) @
— RAL grubu %85 ve EFV grubu %81
— AsagiolmamaP < 0.001

GA = guven araligi; EFV = efavirenz; RAL = raltegravir.

aTamamlamayan =basarisizlik yaklasimi.

1. LennoxJ et al. Poster 49. ICAAC’ta sunulmustur; 12—-15 Eylil 2009; San Francisco, CA, USA. Poster H924b.

http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf. Subat 18, 2010 itibariyle.
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http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf

Baslangica gbre CD4 sayisindaki degisim?

g 300
2
s S 250
-g 5 189 .t
@ £ 200 ; .........
8 % 150 -$ . {' n 'g
(&] () ‘}-" 163
> - ¢
= 5 100 _OY
25 P
O 5 90 3
= 3 A (RAL — EFV) [%95 GA] = +15 [-13, +42]
® 0@
< 0 8 16 24 32 40 48 60 72 84

Caligma haftasi

Katkida bulunan hasta sayisi

@ RAL 400 mg BID 281 277 270 266 260 259 258 260 255 252
@ EFV 600 mg QHS 281 272 269 266 260 254 251 248 252 248

GA = guven arahgi; EFV = efavirenz; RAL = raltegravir.

1.LennoxJetal. 49. ICAAC'ta sunulmustur; 12—15 Eylul 2009; San Francisco, CA, USA. Poster H924b.
http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf. Subat 18, 2010 itibariyle.
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http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf

Virolojik yanit elde edilene dek gecen zaman
(HIV RNA = 50 kopya/mL)*

100 T l__——‘_i_
. | e -:. .......... T :h
g 8041 TR I
o
N
2, 60 1 Log rank
c P=0.276
8 40.
N
.
S 20
O
O TT T T T T 1 1 t + $ 4 ¥ +
0 8 16 24 32 40 48 60 72 84 96 108
Week

Risk altindaki hasta sayisi

— RAL400mgBID 281 272 266 264 259 255 254 250 243 239 210 117
----- EFV600mg QHS 282 261 260 256 249 246 241 236 232 226 196 110

¢ Virolojik yanit elde edilinceye dek gecen zaman,EFV grubu ile kiyaslandiginda RAL grubunda
anlamli 6lclide daha kisa idi (log-rank testi P-degeri 0.001)

EFV = efavirenz; RAL = raltegravir.

1. LennoxJ et al. Poster 49th ICAAC’ta sunulmustur; 12—-15 Eylil 2009; San Francisco, CA, USA. Poster H924b.
http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf. Subat 18, 2010 itibariyle.



http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf

8. Haftada HIV RNA’da her 1 log dusus icin
48. ve 96. haftalarda CD4 sayilarinda
beklenen artis?t

48. hafta 96. Hafta

RAL 56 h/mm?3 56 h/mm?3

EFV 33 h/mm?3 47 h/mm?3

EFV = efavirenz; RAL = raltegravir.
1. LennoxJ et al. Poster 49th ICAAC’ta sunulmustur; 12-15 Eylul 2009; San Francisco, CA, USA. Poster H924b.
http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf. Subat 18, 2010 itibariyle.



http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf
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Istenmeyen klinik etkiler?

Tum klinik yan etkiler:
RAL 266 (%94,7) ve EFV 275 (%97,5), P = 0,086
Ilacla ilintili yan etkiler:
RAL 132 (9647,0) ve EFV 220 (%678,0), P < 0,001
i Ciddi klinik yan etkiler:
RAL 40 (%14,2) ve EFV 34 (%12,1), P = 0,457
Olum: RAL icin 3 (%1,1) ve EFV icin 0 (200,0)
Olum nedenleri KS, metastatik akciger kanseri ve serebral
hemoraji
i Olumlerin hicbiri ilag ile iliskilendirilmemistir
Maliniteler: RAL i¢cin 3 (%1,1) ve EFV icin 11 (%63,9)
7 KS; 1 B hucreli NHL; 1 anal kanser, 1 kemik, 1 akciger
kanseri ve 3 basal hiucreli kanser

EFV = efavirenz; KS = Kaposi sarcomu; NHL = non-Hodgkin lenfoma; RAL = raltegravir.

1. LennoxJ et al. Poster 49. ICAAC’ta sunulmustur; 12—-15 Eylil 2009; San Francisco, CA, USA. Poster H924b.
http://www.hivandhepatitis.com/2009icr/icaac/pdfs/1_Raltegravir.pdf. Subat 18, 2010 itibariyle.

2.LennoxJL et al. Lancet. 2009;374:796-806.
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GS 903E: Daha 0nce tedavi kullanmamis
hastalarda 7 yil boyunca TDF + 3TC + EFV

i Randomize, cift kor, faz Ill calismanin halen
surmekte olan acik etiketli uzatma fazi

i TDF + 3TC + EFV kullanan Gilney
Amerikall hasta alt grubunun 7 yilhk
veriler

i /.Yyilda, hastalarin cogunlugunda virolojik
baskilanma ve immunoloji dizelme sirmektedir

HIV-1 RNA < 50 kopya/mL: %80 (E = K)

CD4+ hicre sayisindaki ortalama degisiklik:
+459 hiicre/mm3

Cassetti I, et al. IAC 2008. Abstract TUPEOO57.



GS 903E: TDF + 3TC + EFV ile bobrek
Islevinde dnemli bir degisiklik yok

180 -
N
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S 140 -
7
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= 100 -
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E’ 80 -
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£E> 4091 _o— Cockceroft-Gault mL/min
O 20+ —@— Modification of Diet in Renal Disease in mL/min/1.73m?2
0 T T T T T 1 |
0 1 3 oy 4 5 6 7
CG: n=86 85 86 86 81 77 73 70
MDRD: n=86 85 86 86 81 77 73 70

Cassetti |, et al. IAC 2008. Abstract TUPEOO57.



NRTI'ler

Bilegsen

Avantajlari

Dezavantajlari

TDF/FTC

i EFV, ritonavir ile
desteklenmis PI'ler veya RAL
ile yuksek etkinlik

i EFV ile QD kullanim igin
aynli preparat icinde formule
edilmis

i Bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullaniimali

i Uzun vadeli nefrotoksisitesi ve
tubuler toksisitesi tam olarak
bilinmiyor

i Diger nefrotoksik ilaclarla birlikte
kullaniimamali

i Kemik toksisitesi olasiligi var




NNRTI'ler

Bilesen

Avantajlari

Dezavantajlari

EFV

i Klinik caligsmalarda bu gruptan
daha etkili bir ilag yok

i GUNlUK hap sayisi az
i IDF/FTCile EFV glnde bir kez
kullanim i¢cin ayni hapin icinde

formule edilmis

i Yarilanma omri uzun

i Direnc esigi distik—tek mutasyon

i Ik kusak NNRTT'lerle capraz direng
i NNRTI bagarisizliginda NRTI direnci
gelismis olmariski Pi'lerle olan
basarisizliga gore daha fazla

i SSS Uzerinde istenmeyen etkiler

i Teratojenite

i Olasi ilag etkilegimleri (CYP450)




Pl'ler

Bilesen Avantajlari Dezavantajlari
DRV/RTV i Tercih edilir lipit profili i Hastalarin ~ %3’Unde dokuntu; silfa
alerjisi olanlarda dikkatli kullaniimali
i Virolojik basarisizlikta Pl
veya NRTI direnci gelisme i Olasi ilag etkilegimleri (CYP450)
olasiligr dusuk
ATVIRTV i Kontrollt klinik caligsmalarda | ; Asit azaltici maddelerle birlikte

EFV'den asagi degil
i Tercih edilir lipit profili

i Ritonavirle desteklenmis
Pl'lerde hap sayisi en diisiik
olan

i Virolojik basarisizlikta Pl
veya NRTI direnci gelisme
olasiligi dusuk

kullanildiginda emilimi bozulur

i Hastalarin ~ %4’Gnde konjuge olmamis
bilirtibinde artisa ve skleral iktere neden
olur

i Olasi ilag etkilegimleri (CYP450)




Giris inhibitorleri

Bilesen

Avantajlari

Dezavantajlari

RAL

i Kontrollt klinik caligmalarda
EFV'den asagi degil

i Tercih edilir lipit profili

i Bazi Pl'lere gére metabolik
toksisitesi daha az

i Tolere edilebilirligi yuksek

i Ik secenek ilaglar arasinda BID dozu
olan tek ilag

i Direnc esigi distik—tek mutasyon

i Ik kusak INSTT'lerle gcapraz direng

i INSTI ile olan virolojik
bagarisizliklarda NRTI direnci gelisme

olasiligi Pi'lerle olan basarisizliga gore
daha fazla

i Ik secenek ilaglar arasinda en az
deneyime sahip oldugumuz ilag




Ulkemiz icin 6neriler

TDF/FTC + EFV
TDF/FTC + LPV/RTV
ZDV/3TC + LPV/RTV (gebelerde)

ZDV/3TC + NVP (gebelerde-CD4
<250/mm? ise)




