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Yeni HIV enfeksiyonu

* Yeni HIV enfeksiyonunda 2000’den beri % 35 azalma

— 2014’de 2 milyon

New HIV infections

30 million
. infections
averted

..f.  between
p 2000 and
- 2014 due
to ART roll
" out and
prevention

1995 2014

& ew infections assuming 2000 ART New HIV infections
coverage levels and no prevention
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Total: 36.9 million [34 3 million — 41 4 million)

@UNAIDS



Antiretroviral therapy coverage in adults and
children, 2000-2014

S Adults (15+ years) e Children (O=14 years)



AIDS iliskili 6lim ve tuberkuloz

+ AIDS iliskili liimde 2004’den berj Ao s 2000 zoe

% 42 azalma
— 2005’ de 2 milyon
— 2014’ de 1.2 milyon

7.8 million
deaths

A averted
between
1. 2000and
2074 due to
ART roll out

* Tuberklloz iliskili 8limlerde 2004’den beri % 32 azalma
— Tuberkiloz AIDS iliskili 6limlerin 1/3 sebebi

@UNAIDS






ART basarisizlik nedeni

!

Tedaviye uyumsuzluk

!

llac yan etkisi



Antiretroviral ilaclarin hedefleri

Revers
transkriptaz




1987: ilk onay

1995: Pi

1996: NNRTI

2003: Fuzyon

inhibitoru

2007: integraz

inhibitoru

1995:

1996:

1997:

1998:

1999:

2000:

2001:

1987:

1991:

1992:

1994:

2003:

2005:

2006:
2007:

2008:
2011:
2012:
2013:

Zidovudin
Didanozin
Zalsitabin

Stavudin

Lamivudin, Sakinavir

Nevirapin, Ritonavir, Indinavir

Delavirdin, Nelfinavir
Abakavir, Efavirenz
Amprenavir
Lopinavir/ritonavir

Tenofovir

T-20, Atazanavir, Emtrisitabin,
Fosamprenavir

Tipranavir

Darunavir

Raltegravir, Maravirok
Etravirin

Rilpivirin
Elvitegravir/kobistat

Dolutegravir



FDA onayli antiretroviral ilaclar

NRTI NNRTI Pls Flizyon CCR5 integraz
(Niikleoz(t)id (Nonniikleozid revers | (Proteaz inhibitorii Ko-reseptér | inhibitorleri
revers transkriptaz inhibitorleri) Antagonisti
transkriptaz inhibitorleri)
inhibitorleri)
Abakavir (ABC) | Delavirdine Sakinavir Enfurvirtide Maraviroc Raltegravir
Didanozin (DDI) | (DLV) (sQv) (ENF) (MRV) (RAL)
Stavudine (D4T) | Efavirenz Indinavir Elvitegravir
Zalsitabin (EFV) (IDV) (EVG)
(DDC) Nevirapin Ritonavir Dolutegravir
Tenofovir (NVP) (RTV) (DTG)
(TDF) Rilpivirin Nelfinavir
Emtrisitabin (RPV) (NFV)
(FTC) Etravirin Lopinavir
Lamivudin (ETV) (LPV/r)
(3TC) Atazanavir
Zidovudin (ZDV) (ATV)

Darunavir

(DRV)

Fosamprenavir

(f-APV)

Tipranavir (TPV)




INI

2 NRTI +

NNRTI



Tedaviye baslama zamani ile ilgili degisim

Yeni, basit, daha az toksik
ajanlar,
Kontrolsiiz HIV replikasyonu
sonucu gelisen komorbiteler

2015

Yan etkiler
Direng
Eredike edilememe
Tedaviye uyum
problemleri

.Herkese

Ertelenen  tedavi

tedavi

ART’nin kesfi
Yiiksek beklenti

1996

®
Herkese
tedavi



Gecmiste

Erken tedavi -

A
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Tedavi yaklasimi

* HPTN
* SMART
* START



GUunumuzde

Daha potent ajanlar Maliyet
Daha az yan etki profili Uzun dénemde bilinmeyen riskler
Daha cok tedavi segenegi Direnc
Kullanimi daha kolay ajanlar .
Yan etkiler

Direng profili diisiik ajanlar

. .. Yasam kalitesinin bozulmasi
Immiin iyilesme

Kontrolsiuiz vireminin engellenmesi
Seksiiel bulasin azalmasi

Gec¢ tedavi

Erken tedavi




ART Rehberleri

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
in HIV-1-Infected Adults and Adolescents
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DHHS; yillar icinde tedavi baslama zamani
Onerilerinde degisim

1000-

800 -

CD4 hiicre saytlari

Zaman



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 (START1 and TEMPRANO2) 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 2015

Acil tedavi baslanmasi gereken durumlar

AIDS gostergesi hastalik oykusu (HIV iliskili demans dahil) (Al)
Gebelik (Al)

Akut firsatci enfeksiyonlar

CD4 <200/mm3 (Al)

Yuksek viral yiik (>100.000 kopya/ml) (BII)

HIV-iliskili nefropatili hasta (All)

HIV/HBV ko-enfeksiyonlu hasta (All)

HIV/HCV ko-enfeksiyonlu hasta (BIl)

CD4 sayisinda hizh diists (>100/yil) (Alll)

Akut/erken HIV enfeksiyonu (BII)



DHHS ( 2016 glincelleme)

* ART, HIV iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin CD4 T
lenfosit sayisina bakilmaksizin tim HIV enfekte hastalara
onerilir (Al)

* ART baslanacagi zaman, ART e iliskin dlistince ve yararlarini
dikkate almalariicin hastalar egitilmeli



_ CD4 hiicre sayisi 350 -500 CD4 hiicre sayisi > 500

Asemptomatik HIV enfeksiyonu

Semptomatik hastalik
(CDC B ve C kategori)

Bulasi azaltmak igin

Primer HIV enfeksiyonu

Gebelik (1.trimestr sonrasi)

HIV-iliskili hastaliklar
HIV-iliskili bobrek hastalig
HIV-iliskili nérokognitif bozukluklar
Hodgkin lenfoma
HPV-iliskili kanserler
Kemoterapi ve/veya radyoterapi
gerektiren AIDS tanimlayici olmayan
kanserler
Otoimmun hastaliklar
(agtklanamamis)
Yuksek KVH riski
(10 y risk >%20 veya KVH oykiisi)

Kronik viral hepatitler
Tedavi gerektiren HBV enfeksiyonu

Tedavi gerektirmeyen HBV enfeksiyonu
Tedaviye uygun olan HCV enfeksiyonu

Tedavi uygun olmayan HCV
enfeksiyonu

EACS 2014

Tedaviyi disiin

Tedavi Oner

Tedaviyi dusin
Tedaviyi disin

Tedavi Oner

Tedavi Oner
Tedavi Oner

Tedavi Oner
Tedavi Oner
Tedaviyi dustn

Tedaviyi disiin

Tedaviyi disiin

Tedavi Oner
Tedavi 6ner
Tedavi 6ner

Tedavivi Onher

Tedaviyi dusiin

Tedavi Oner

Tedaviyi dusin
Tedaviyi disin

Tedavi 6ner

Tedavi Oner
Tedavi Oner

Tedavi Oner
Tedavi Oner
Tedaviyi distn

Tedaviyi distn

Tedaviyi distn

Tedavi 6ner
Tedaviyi disin
Tedaviyi disin

Tedavivi diistin



EACS 2015

Semptomatik hasta Asemptomatik hasta
CD4 sayisindan bagimsiz CD4 <350/mm3 CD4 >350/mm3
ART ART ART

(glicli oneri) (glicli oneri) (Oneri)



Tedavi baslama

* ART baslanacak hastanin tedaviye istekli ve hazir olmasi,

tedavinin yarar ve riskleri ve ilagc uyumunun 6nemi hakkinda
bilgilendirilmesi gerekir (Alll)

* Hasta tedaviyi ertelemek isteyebilir ya da klinik ve/veya
psikososyal faktorler nedeniyle hekimler ART’i erteleyebilir




BHIVA 2013

e CD4 hiicre sayisi < 350/mm? ise

* Bazl 6zel durumlar varsa tedavi 6nermekte
— AIDS varlig
— HIViliskili hastaliklar (HIVAN, ITP, nérokognitif bozukluklar)
— Kronik hepatit B (CD4<500/mm?)
— Tedavi endikasyonu olan kronik hepatit B (CD4>500/mm?)
— Kronik hepatit C (CD4>500/mm?)
— AIDS disi malignite (RT, KT planlaniyorsa)



BHIVA 2015

e CD4 sayisindan bagimsiz olarak baslanmali (1A)
* Bulas riskini azaltmak icin ART herkese onerilmeli (1A)

 Mumkuln olan en kisa stirede baslanmali



|IAS 2014

e CD4 hucre sayisindan bagimsiz olarak tedavi 6nerilir

* (CD4 hicre sayisi dustikce ve bazi 6zel durumlarda tedavi
onerisi guclenmekte
— Gebelik (Ala)
— Kronik hepatit B (Alla)
— HCV koenfeksiyonu (ClII)
— > 60 vyas (Blla)
— HIVAN (Alla)
— Primer HIV enfeksiyonu (BIll)



WHO 2015

* CD4 hicre sayisina bakilmaksizin tim
hastalara ART baslanmall



Turkiye Rehberi 2013

Klinik kategori CD4 hiicre sayisi _

Semptomatik hasta Herhangi bir deger Tedavi baslanmalidir
Asemptomatik hasta < 350 hucre/mm? Tedavi baslanmalidir
Asemptomatik hasta 350 — 500 hiicre/mm? Tedavi baslanmasi

yararlidir. Hastanin 6zel
kosullarina gore tedavi
onerilir

Asemptomatik hasta > 500 hiicre/mm? Tedavi baslanabilir
Hastanin 6zel kosullari
degerlendirilerek istekli ve
hazirsa tedavi dnerilebilir



Turkiye Rehberi

CD4 hicre sayisina bakilmaksizin ART baslanmasi
onerilen durumlar

Hastaligi hizli ilerleme riski olanlar
— CDA4 hire sayisinda hizli azalma (100 hiicre/mm?/yil)

Viral ylikiin > 100.000 kopya/ml|

> 50 yas

Kronik hepatit B veya hepatit C varligi
HIV ile iliskili bébrek hastalig

Yuksek kardiovaskdler risk

Firsatci hastalik varlig

Gebelik

Malignite varhgi

Serolojik acidan uyumsuz es



Rehberler

EACS ‘ Tiirkiye

CD4 Evet Evet Evet Evet Evet
<350/mm?3

CD4 350- Evet Evet Evet Evet

500/mm?3

CcD4 > Evet Evet Evet Evet

500/mm3



Hangi ART




DHHS 2015

ilksecenek ________________|Akemaut

INi temelli

DTG + ABC/3TC (Al)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)
* DTG + TDF/FTC (Al)

*  EVG/cobi/TDF/FTC (Al)

(sadece KrKl >70 mL/dak ise)

* EVG/cobi/TAF/FTC

(sadece KrKl >30 mL/dak ise)

« RAL + TDF/FTC (Al)

Pi temelli
«  DRV/r + TDF/FTC (Al)

NNRTI temelli

* EFV/TDF/FTC (BI)

* RPV/TDF/FTC (BI)

(sadece tedavi 6ncesi viral yuki <100.00
kopya/ml ve CD4 sayisi > 200/mm?3 olan
hastalar)

Pi temelli

e ATV/c + TDF/FTC (BI)

(sadece KrKl >70 mL/dak olan hastalar)

« ATV/r + TDF/FTC (BI)

* DRV/c veya DRV/r+ABC/3TC (DRV/r
BII;DRV/c BIIl)

(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)

DRV/c+TDF/FTC (BII)

(sadece KrKl >70 mL/dak olan hastalar)



DHHS 2015

Diger Tedaviler

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

NNRTi temelli
« EFV + ABC/3TC (Cl)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan ve tedavi 6ncesi viral yikii <100.00 Okopya/ml olan hastalar)

Pi temelli
e ATC/cveya ATV/r + ABC/3TC (ATV/r Cl, ATV/c Cll)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan ve tedavi 6ncesi viral yikii <100.00 Okopya/ml olan hastalar)
* LPV/r (giinde bir kez ya da iki kez) + ABC/3TC (Cl)
(sadece HLA-B*5701 negatif olan hastalar)
» LPV/r (ginde bir kez ya da iki kez) + TDF/FTC (Cl)

TDF veya ABC kullanilamadiginda diger secenekler

«  DRV/r + RAL (CI)

(sadece tedavi oncesi viral yukii <100.000 kopya/ml ve CD4 sayisi >200/mm? olan hastalar)
 LPV/r+3TC(Cl)



Tenofovir alafenamid (TAF)

HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents
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

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 2 30 mL/min (Al)



DHHS 2015
Kinikdurum ________________[Oneriler

CD4< 200 hicre/mm?

HIV RNA> 100.000 kopya/ml

HLA- B*5701 pozitif

HIV diren¢ sonuglari olmadan ART
baslanan durumlar

RPR temelli rejimler
DRV/r + RAL kullaniimamali

RPR temelli rejimler
DRV/r + RAL
ABC /3TC + EFV veya ATZ/r kullanilmamali

ABC temelli rejimler kullanilmamali

NNRTi iceren rejimler kullanilmamali



DHHS 2015

TDF’den kaginilmal
e-GFR is > 70 mL/dak

* EVG/c/TDF/FTC veya
e ATV/c + TDF/FTC veya
e DRV/c + TDF/FTC

KBY’li hastada tercihler:

HLA-B*5701 negatif ise ABC/3TC kullanilmal

e HIV RNA >100.000 kopya/ ise ABC/3TC + EFV veya ATV/r
e-GFR<60 ml/dak kullanilmamali

e KrKl <50 mL/dak, ABC/3TC temelli rejimler
kullanilmamali (3TC doz ayan)

Diger tercihler:

e DRV/r + RAL (HIV RNA<100,000kopya/mL ve CD4
>200/mm?3) veya

e LPV/r + 3TC veya

e TDF dozunu degistirmek gerekir



DHHS 2015
R -

Psikiyatrik hastalik EFV temelli rejimlerden
kacinilmali

EFV temelli rejimlerden

HIV iliskili demans kacinilmali
DRV veya DTG temelli rejimler

tercih edilmeli

Osteoporoz TDF’den kacginilmal
HLA-B*5701 negatif ise
ABC/3TC kullanilmali



DHHS 2015

Narkotik replasman
tedavisi

Yiiksek kardiyak risk

Hiperlipidemi

Gebelik, tuberkiiloz,
kronik HBV/HCV

Hasta metadon kullaniyorsa EFV temelli rejimlerden
kacinilmal

EFV kullaniliyorsa metadon dozunun arttirilmasi
gerekebilir

ABC veya LPV/r temelli rejimlerden kaginilmal

Lipid diizeyleri Uizerine olumsuz etkileri olan rejimler:
* Pl/r

 ABC

 EFV

* EVG/c

(TDF ABC’ye kiyasla tercih)

Etkilesim



EASC 2015

« DTG/ABC/3TC
DTG+TDF/FTC

* EVG/cobi/TDF/FTC

e RAL+TDF/FTC/NNRTI

NNRTI

ilk segenekler

Pi
*  DRV/r+TDF/FTC

iNi

* RAL+ABC/3TC

NNRTi

* EFV+(TDF/FTC veya ABC/3TC)

Pl

* (ATV/c veya ATV/r)+ (TDF/FTC veya
ABC/3TC)

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

* DRV/c + TDF/FTC

 LPV/r+ TNF/FTC

Alternatif secenekler



EASC 2015

 TDF veya ABC kullanilamadiginda diger secenekler

— DRV/r + RAL
(sadece tedavi oncesi viral yiikii <100.00 kopya/ml ve CD4
sayisi > 200/mm?3 olan hastalar)

— LPV/r + 3TC



BHIVA 2015
 keedh L

NRTIi belkemigi TDF/FTC ABC/3TC
(HLA-B* 5701 negatif)

3.ilac ATV/r EFV
DRV/r
DTG
EVG/cobi
(KrKl 270 mL/dak olan
hastalar)
RAL
RPV (viral yiik<100.000
kopya/ml)



WHO 2015

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 gliclendirimis Pi iceren
rejimler



Tuarkiye rehberi 2013

Ik secenek

NRTI-NNRTi TDF/FTC +EFV

NRTi-Pi TDF/FTC+LPV/r veya
TDF/FTC+DRV/r veya
TDF/FTC+ATV/r

NRTI-iNi TDF/FTC+RAL



Tarkiye rehberi 2013

Ikinci secenek

NRTi-NNRTI ZDV/3TC + EFV veya NVP
ABC/3TC + EFV
TDF/FTC + NVP

NRTI-Pi ZDV/3TC + LPV/r veya
ABC/3TC + DRV/r veya
TDF/FTC + ATV/r

ABC/3TC + LPV/r veya

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

NRTI-iNi ZDV/3TC + RAL



INTEGRAZ
INHIBITORU




Sonuc

e GUnUmuzde daha etkin ART
 Erken tedavi

* Tedavi uyumu acisindan hasta bilgilendirilmesi
onemli



Tesekkdiir ederim



