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“"Uzun etkili", haftada bir veya daha az siklikla dozlanan herhangi bir ila¢ olarak
tanimlanir

Amagc:
Doz sikligini azaltmak
Tablet yukunden rahatsiz olan hastalarda alternatif

Gunluk agizdan alinan ilaclarla iligkili ifsa endiselerini veya damgalamayi azaltmak



Cabotegravir +Rilpivirin

................

V% CABENUVA

Integraz inhibitori cabotegravir 200 mg,mL; ipvirine 300 me;/ml

extended-release injectable suspensions

Cabotegravi
r (CAB)

DTG'nin yapisal analogu
Yuksek direng bariyeri

- * NNRTI
SNl « Ik olarak 2011'de oral
(RPV) tablet formilasyonu onay

almistir




Gluteal IM injeksiyon

Cabotegravir + Rilpivirin

Aylik IM injeksiyon: Ocak 2021 FDA

2 aylik IM injeksiyon: Subat 2022 FDA
KULLANIMINDA DHHS ONERISI

 Oral ART ile en az 3 aydir viral baskilanma olan hastalarda CAB ve RPV IM optimizasyon
stratejisi olarak kullanilabilir (Al)

« Herhangi bir ilaca direng olmamali

« Daha once virolojik basarisizlik olmamali

« Aktif HBV infeksiyonu olmamali (oral HBV tedavisi alanlar disinda)

« Gebelik ve gebelik plani olmamali

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/hhs-adults-and-adolescents

fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-extended-release-injectable-drug-regimen-adults-living-hiv. Cabotegravir extended-release injectable
suspension; rilpivirine extended-release injectable suspension PI.



« Hafif-orta karaciger yetmezIigi
« CrCL = 15 mL/dakika
Doz ayarlamasi gerekmez

Cabotegravir + Rilpivirin

Kontrendikasyonlari

Bilinen INSTI veya NNRTI direnci
(K103N haric)

Daha once virolojik kirilma

Kronik HBV infeksiyonu (aktif ya da okult)

DHHS Guidelines. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV.



FDA onayi alan ilk uzun etkili ART rejimi

Dozlar: 4 haftada bir
X Y D

D D
1. ay (>28 glin) X2 2. ay 3,4,5....aylar.
> > >
: A Baslang! \\. ' \\
Oral Lead-in N \ enje?(siy%r?u ' Devam \
LA CAB (400mg 2ml) \)

LA CAB (600mg, 3ml)
+

A
/ CAB (30mg), QD +
RPV (25mg), QD v LA RPV (600mg, 2ml)
,. 4 A

LA RPV (900mg, 3ml) //

Oral ilacin son . : EnjekSiyonlar ayni
guniinde 1. Pencere donemi vizitte ayri gluteal
enjeksiyon o enjeksiyon bélgelerine

uygulanmalidir




Dozlar: 8 haftada bir

% Y Y Y
1. ay (>28 glin) % 2. a[)? % 3[.)a % 5, 7,[5)3. aylarda

)

<

Oral Lead-in Baslangig Baslangig Devam eden
enjeksiyonu enjeksiyonu enjeksiyonlar

' LA CAB (600mg, 3ml) } LA CAB (600mg, 3ml) ' LA CAB (600mg, 3ml)
+ + +

CAB (30mg), QD
+

RPV (25mg), QD LA RPV (900mg, 3ml) LA RPV (900mg, 3ml) LA RPV (900mg, 3ml)

Oral ilacin son . , N ,
giiniinde 1. Pencere dénemi Pencere donemi

enjeksiyon +/- 7 gln +/- 7 gln

Enjeksiyonlar ayni
vizitte ayri gluteal
enjeksiyon bolgelerine
uygulanmalidir




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ATLAS ORIGINAL ARTICLE
48 Hafta Oral ART baslangig;
- Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine e« Oral ART devam
sonuclari for Maintenance of HIV-1 Suppression « Oral sonrasi IM CAB LA
S. Swindells, J.-F. Andrade-Villanueva, G.J. Richmond, G. Rizzardini,
A. Baumgarten, M. Masi4, G. Latiff, V. Pokrovsky, F. Bredeek, G. Smith,
P. Cahn, Y.-S. Kim, S.L. Ford, C.L. Talarico, P. Patel, V. Chounta, H. Crauwels,
W. Parys, S. Vanveggel, ). Mrus, ). Huang, C.M. Harrington, K.J. Hudson, Py
D.A. Margolis, K.Y. Smith, P.E. Williams, and W.R. Spreen N-Eagt] Med 2020;582:11)2-23.
A Trial Design
Screening Phase Maintenance Phase Extension Phase
308 hasta Continued daily PI-, NNRTI-, or INSTi-based
Pl-, NNRTI-, or oral therapy Extension phase
INSTI-based regimen Randomization or transition
with a two-NRTI (1:1) to the ATLAS-2M
backbone Oral CAB Long-acting CAB + long-acting RPV trial
308 hasta! *7%Y monthly injections v
I T T T = >
Day 4 43 52 96

1 Trial week b Acemssment of primary

end point




ATLAS- 48.hafta

Table 2. Efficacy Outcomes at Week 48.*
Long-ActingoTherapy Oral Therapy Difference Adjusted Difference
Outcome (N=308) (N=308) {95% CI) (95% CI)f Uzun etkili IM
percentage points .
Intention-to-treat exposed population tedavi , enaz qral
HIV-1 RNA level — no. (%) standart t_edaVI
<50 copies/m! 285 (92.5) 294 (9535) 29(-671008)  -3.0(-67t007) kadar etkin
=50 copies/mii 5 (1.6) 3 (1.0) 0.6 (-1.1t02.4) 0.6 (-1.2t0 2.5)
Level not below threshold — no. (%) 1(0.3) 1(0.3) — —
Discontinued treatment for lack of efficacy 3 (1.0) 2 (0.6) - -—
— no. (%)
Discontinued treatment for other reason 1(0.3) 0 - —
— no. (%)
No virologic data— no. (%) 18 (5.8) 11 (3.6) - —
Withdrew from trial because of adverse 11 (3.6) 5 (1.6) — —
event or death|
Withdrew from trial for other reasons 7 (2.3) 6(1.9) - -
HIV-1 RNA level <200 copies/ml — no. (%) 286 (92.9) 295 (95.8) — —




ATLAS oM @ ® Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every
48 Hafta 2 months in adults with HIV-1 infection (ATLAS-2M),
sonuglari 48-week results: a randomised, multicentre, open-label,
phase 3b, non-inferiority study
' """ ° """" 4 haftada Edgar T Overton, Gary Richmond, Giuliano Rizzardini, Hans Jaeger, Catherine Orrell, Firaya Nagimova, Fritz Bredeek, Miguel Garcia Deltoro,
bir verine 8 Susan Swindells, Jaime Federico Andrade-Villanueva, Alexander Wong, Marie-Aude Khuong-Josses, Rodica Van Solingen-Ristea, Veerle van Eygen,
y . Herta Crauwels, Susan Ford, Christine Talarico, Paul Benn, YuanyuanWang, Krischan | Hudson, Vasiliki Chounta, Amy Cutrell, Parul Patel,
haftada bir Mark Shaefer, David A Margolis, Kimberly Y Smith, Simon Vanveggel, William Spreen Lancet 2020; 296: 1994-2005
enjeksiyon?
A
Screening phase Maintenance phase* Extension phase
3911 ATLAS phase 3 study
(cabotegravir plus
rilpivirine LA every
4 ) Option to continue randomised
= cabotegravir plus rilpivirine LA
6541 ATLAS standard-of-care every 4 weeks or every 8 weeksat
e 523 every 4 weeks cabotegravir (400 mg) G 1
standard-of-care plus rilpivirine (600 mg) LA
inhibitor, NNRTI, or Fasnary endpos
INSTI-based regimen $
with 2 NRTI backbone T T T T T >
> ™ N & »
) W
S N & & &




ATLAS-2M: 48. Hafta sonuclari

Every 8 weeks Every 4weeks  Differencein Adjustedt

group (n=522) group(n=523) proportion* difference in
(95% Cl) proportion
(95% 1)
Intention-to-treat exposed analysis
Plasma HIV-1 RNA <50 copies 492 (94%) 489 (93%) 0-8(-22t0o37) 0-8(-21t037)
per mL (key secondary - . .
endpoint) * 8 haftada bir verilen

Plasma HIV-1 RNA =50 copies per mL (primary endpoint)§

Total g (2%) 5 (1%) 08(-06t022) 0.8(-06t02.2) CAB LA+R PV,

Data in window not below 3(1%) 2 (<1%) - - . .

treshod 4 haftada bir verilen

Discontinued for lack of 6 (1%) 2 (<1%) - - .y

ey kadar etkill

Discontinued for other reason 0 1(=1%) o _.

while not below threshold

Change in background 0 0 - - . . e .

therapy  Etkinlik ve glvenlik
No virological data . .

Tota noxy  mEw - ; verileri benzer

Discontinued study due to 9(2%) 13 (2%) - »

adverse event or death

Discontinued study forother 12 (2%)9 16 (3%)]

reasons

On study but missing data in 0 0 - -

window




ATLAS-2M: 96. hafta sonuclar

Virologic Snapshot outcomes (ITT-E) Adjusted treatment difference (95% CI)¢

X 100 A Proportion of participants with HIV-1 RNA 250 c/mL
%) m Q8W CAB + RPV LA
c 80 1 (n=522)
Qo
S 60 - #QAW CAB + RPV LA 54% NI margin
% (n:523) L) L] L] L] L] L] : L] L] 1
Q 40 - 10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
© Difference, %
S 20 A Proportion of participants with HIV-1 RNA <50 ¢/mL
© 2.1 1.1
) 0 -
o T
S Virologic Virologic success No virologic ! .
o non-response (<50 c¢/mL) data { —10% NI 238 = 4.3
(250 C/mL) E ma.rlglr] L] L] : L] L] L] L] 1

-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Difference, %

« 8 haftada bir verilen CAB+RPV, 4
haftada bir verilen kadar etkili
* Yuksek virolojik baskilama devam ediyor

Jaeger H, Overton ET, Richmond G, et al. Week 96 efficacy and safety of long-acting cabotegravir + rilpivirine
every 2 months: ATLAS-2M. Presented at: Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; March 6-10,
2021; Virtual. Science spotlight.



ATLAS-2M: 96. hafta guvenlik veriler

Number of injections 12,832 :
Advers olaylar Enjeksiyon yeri sikayetleri 3400 4157
Herhangi bir AO 488 (93) 499 (99) Enjeksiyon yerinde agri 2662 (21) 3295 (14)
"aé: i!i§:”_i AO  tiskiller har i‘;i gg; i‘ig g:i Enjeksiyon yerinde noddl 188 (1) 297 (1)
njeksiyon vyeri iligkililer harig i -
Kesilmeye neden olan 18 (3) 19 (4) »J ra:aqﬁzsl:(yon yerinde 134 (1) 148 (<1)
llag iliskili (EYR harig) 8 (2) 12 (2) Grade 3 54 50
Ciddi AO 33 (6) 28 (5) Enjeksiyon iliskili sikayeti olan hasta sayisi, n/N (%)
llag iliskili (EYR haric) 3(<1) 3(<1) Week 48 115/493 (23) 100/488 (20)
Week 96 74473 (16) 541468 (12)
Enjeksiyon iligkili nedenlerle 7(1) 11 (2)
Enjeksiyon yeri reaksiyonlari diginda en sik gorulen ceKilenter, n (%)

AQ; ates ve halsizlik

[ Enjeksiyon yeri reaksiyonlari cogunlukla grade 1 veya 2 (99%), ortalama siresi 3 glin, ve zamanla insidansi
azalmakta

Jaeger et al. CROI 2021.



ATLAS-2M: 96. haftada dogrulanmis virolojik basarisizlik

CVFs Through Week 96

CVFs, CVFs with RPV RAMs CVFs with INI RAMs
n n (%) RPV RAMs?2 observed at failure INI RAMs# observed at failure
Q8w 522 9 (1.7) 7/9 K101E, E138E/K, E138A, Y188L, Y181C 5/9 Q148R,> N155HP
Q4w 523 2 (0.4) 1/2 K101E, M230L 2/2 E138E/K, Q148R, N155N/H

Dogrulanmis virolojik basarisizlik olan 10/11 hastada alternatif tedavilerle supresyon saglanmis (1
hasta Pl-bazli ART'ye uyumsuz)

Dogrulanmis virolojik basarisizlik olan tim hastalarda, DTG'ye fenotipik duyarlilik korunmus

Jaeger et al. CROI 2021; Virtual. Science spotlight.



CAB LAADVERS ETKILER

- Injeksiyon bdlgesinde agri, nodiil

« Nazofarenijit, USYE, bas agrisi, sirt agrisi, artralji, ishal, pireksi (2%10)
* Yorgunluk (2%3)

« Kas iskelet agrisi, bulanti, uyku bozuklugu, depresyon, dokuntu

* Hepatotoksisite

» Kilo artigi

» Evre 3 AO: %12-13; ilag iligkili %2
» Tedaviyi birakma: %3-4, ilac iliskili %1-2




Atlas 2M 152. hafta

LONG-ACTING CABOTEGRAVIR+RILPIVIRINE EVERY 2 MONTHS: ATLAS-2M WEEK 152 RESULTS

‘ , Cok merkezli, randomize,
Methods acik etiketli faz 3b

Figure 1. ATLAS-2M Study Design noninferiority calismasi

Phase 3b, randomized, multicenter, parallel-group, noninferiority, open-label study

B o

<4—— Screening Phase > < Maintenance Phase »>< Extension Phase —>
Day 1 w4 w4s W96

(primary lend;:nolnt) : m"

Eligible virologically

suppressed participants: Q8W CAB (600 mg) + RPV (900 mg) LA
- ATLAS Phase 3 study (n=522)

(CAB + RPV LA Q4W)
n=391*

- ATLAS control arm +
additional daily oral
therapy participants
n=654*

*|ITT-E population. fRandomization was stratified by prior exposure to CAB + RPV (0 weeks, 1-24 weeks, >24 weeks). tExcluding participants with prior CAB + RPV exposure in ATLAS (n=391). For
further study design details, please see Overton ET, et al. Lancet. 2020;396(10267):1994-2005. CAB, cabotegravir; ITT-E, intention-to-treat exposed; LA, long-acting; Q4W, every 4 weeks;

Q8W, every 8 weeks; R, randomized; RPV, rilpivirine; W, week.

RPV#

Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 12-16, 2022; Virtual



ATLAS 2M 152.
hafta

- LA CAB + RPV lyi tolere edilmis.

- 4 hafta veya 8 haftalik tedaviler
arasinda virolojik basari benzer

En sik advers olay injeksiyon bolgesi reaksiyonu;
%99 grade 1-2; median sure 3 gin
8 haftada bir enjeksiyon; 8 hasta (2%)
4 haftada bir enjeksiyon 13 hasta (3%) tedaviyi birakti

ATLAS-2M: Wk 152 Outcomes

Participants (%)

[y
o
T

(00}
o

N B
o O O
] 1 1

o

87.4 g5g 882 86.9

B Q8W CAB + RPV LA ITT-E
(n=522)

[l Q4W CAB + RPV LA ITT-E
(n=523)

[l Q8W CAB + RPV LA PP
(n=510)

Il Q4W CAB + RPV LA PP
(n=513)

Virologic Success
(<50 c/mL)

CVF, n (%) 11 (2) 2 (<1)
RPV RAMs, n/N 9/11 1/2
INSTI RAMs, n/N 8/11 2/2

Overton. Lancet. 2021;396:1994. Overton. CROI 2022. Abstr 479.



LA CAB + RPV Guvenlik Profili

Characteristic, n (%) LA CA_B o N
LA CAB + RPV inkliizyon kriterleri: (N=133)
Race/ethnicity
Viral supresyon gerekmiyor E;?ﬁ]‘;/a éé gg
RPV ya da INSTI mutasyonu yok Sl L9 (@)
_ Unstable housing 77 (58)
Kontrollere gelmeyi kabul eden Homeless 11 (8)
Medicare/Medicaid 130 (98)
Current stimulant use 44 (33)
HYB = LA CAB + RPV haziran | Major mental iliness 51 (38)
2021 — Kasim 2022 Viremic (HIV-1 RNA >30 c/mL) 57 (43)

= Viremik olanlarda, mean HIV-1 RNA: 4.21
Gandhi. CROI 2023. Abstr 518. |0810, median CD4+: 215 hC/m m3



LA CAB + RPV in San Francisco’s Ward 86
Safety Net Clinic: Virologic Outcomes

76 patients with suppression — 100% (95% CI: 94%-100%) maintain
before switching to LA CAB + RPV suppression through follow-up
57 patients with viremia — 55 achieved viral suppression at

at start of LA CAB + RPV median of 33 days

Gandhi. CROI 2023. Abstr 518.




OPERA: HIV ile Yasayan HIV-1 RNA 250 c/mL ile LA CAB +

RPV'ye Gecilen Hastalarin Virolojik Sonuclari

21 Ocak 2021 ile 28 Subat 2023 arasinda HIV-1
RNA =50 c/mLile ilk LA CAB + RPV
enjeksiyonlarini alan OPERA kohort katilimcilarinin
retrospektif grafik incelemesi:

N = 229 (HIV-1 RNA 2200 olan 93 kisi dahil) ¢/ml)

Baslangi¢ doz rejimi
2 ayda bir: 65%
Aylik: 31%

No data: 3%

Hsu. IDWeek 2023. Abstr 1028. Real-World Use of Long

Baseline
Characteristic

Median age, yr (IQR)
Female sex, n (%)

Median BMI, kg/m?2
(IQR)

Median time from
diagnosis, yr (IQR)
Median HIV-1 RNA,
log c/mL (IQR)

Median CD4+ cell
count, cells/mm3 (IQR)

VACS mortality Index,
median (IQR)

Acting Cabotegravir + Rilpivirine in People with HIV with Detectable Viral Loads at

J

579 (350-759)

17 (6-30)

Initiation

HIV-1 RNA 250 HIV-1 RNA 2200
c/mL c/mL
(N = 229) (n =93)
41 (33-52) 40 (32-48)
71 (31) 44 (47)
27 (24-31) 27 (22-31)
9 (4-17) 9 (4-16)
2.1 (1.8-3.8) 4.2 (3.2-4.7)

401 (228-664)

29 (17-46)



(RS ER,

OPERA: HIV ile Yasayan HIV-1 RNA 250 c/mL ile LA CAB + RPV'ye

Gecilen Hastalarin Virolojik Sonuclari

Viral Suppression During Follow-up Among
Participants With 21 Follow-up HIV-1 RNA

B HIV-1 RNA >50 ¢/mL
at initiation (n=176)

0 HIV-1 RNA >200 ¢/mL
at initiation (n = 69)

100 90%

82%

—— 80

60

40

a.

20

N/A [ )
0
Any HIV-1 RNA Any HIV-1 RNA Last HIV-1 RNA Last HIV-1 RNA

<200 c/mL <50 ¢/mL <200 c/mL <50 ¢/mL

Konfirme Virolojik kirilma (2
ardisik 6lcimde HIV-1 RNA
>200 ¢/mL veya

HIV-1 RNA >200 ¢/mL +
devamsizlik [2 kagirilan
enjeksiyon]): 7/172 (4%)

Hsu. IDWeek 2023. Abstr 1028.

Her iki grupta da yiiksek
oranda virolojik supresyon;
%4 virolojik kirllma




SOLAR: Etkinlik, gtivenlik ve tedavi sonuglari

= 12.ayda virolojik etki acisindan LA CAB + RPV; BIC/FTC/TAF’e gore noninferior

Adverse Events, n (%) A (i A=B4; 4F;PV BI(C|:1/F=T2CZ/'7I'3A 3
Any AE 349 (77) 172 (76)
Grade 23 AEs 42 (9) 26 (11)
Treatment withdrawal due to AEs 16 (4) 2 (<1)

Participant Preference at Mo 12
5% 5%

| LA CAB + RPV
M BIC/FTC/TAF
™ No preference

N =425

Ramgopal. Lancet HIV. 2023;10(9):E566.

Hastalarin %90’inin tercihi LA
CAB+RPV




SOLAR: Weight and Metabolic Changes at 12 Mo

Median (IQR) Change in Weight Through Mo 12 Participants With Upward BMI Shift
3 Resulting in Overweight or Obesity at Mo 12
20
2 ¥ ——BIC/FTC/TAF
o _ = M BIC/FTC/TAF
e ¥ (n=203) = 15 I LA CAB + RPV
g : 0 +0.05| ——LA CAB + RPV ‘3
e ® 1 20.40 (n =409) g -10
o 9 'S
5= -2 s 5
@ e 3 =
E = 4 (a 0 12/94 13/175 7/78 14/174
i 2 4 6 12 Normal to Overweight to

Overweight Obesity

Baslangicta fazla kilolu olanlardan BIC/FTC/TAF alan %9’unun ve LA CAB + RPV alan %8’inin 12 ayda BMI kategorileri
obez olarak degisti

= Normal BMI =» fazla kilolu (12 ay) = BIC/FTC/TAF vs LA CAB + RPV (13% vs 7%)

Her iki kolda da baslangic ile 12. ay arasinda kalga veya bel ¢cevresinde veya metabolik sendrom sikliginda ve insulin
direncinde klinik olarak anlamh bir degisiklik yok

Tan. CROI 2023. Abstr 146.




ATLAS ve FLAIR:
Uzun Etkl I I Atlas, Flair, Atlas 2M, dogrulanmis
CA B + R PV | | e virolojik basarisizlik %1

Direncg

S Wk of NNRTI RAMSs INSTI RAMs*
Failure Baseline Failure Baseline Failure
F Russia A/A1 8 E138E/A E138A L74l L74l
ATLAS? F France AG 12 V108V/l, E138K V108I, E138K None None
M Russia A/Al 20 None E138E/K L741 L741, N155H
F Russia Al 20 None E138E/A/K/T L74] L741, Q148R
FLAIR? M Russia Al 28 None K101E L741 L741, G140R
F Russia Al 48 None E138K L74] L741, Q148R

*| 741 not concidered an INSTI RAM hv IAS-1ISA ocriidance nnt exnected tn affect CAR censitivitv

1. Swindells. CROI 2019. Abstr 139. 2. Orkin. CROI 2019. Abstr 140LB. 3. Overton. IAS 2019. Abstr MOPEB257



Kacirilan enjeksiyonlar?
Aylik enjeksiyonlarda

Planlanmis erteleme:

Bir hasta enjeksiyon vizitini 7 ginden fazla kacirmayi planliyorsa, 2 ardisik aylik enjeksiyon
ziyaretinin yerine oral tedavi (ginde bir kez bir 30 mg CAB tableti ve bir 25 mg RPV tableti)
kullanilabilir. iki aydan uzun oral tedavi stireleri igin alternatif bir oral rejim dnerilir.

Kacirilan enjeksiyon

Son enjeksiyondan |Oneri

gecen sure

<2 ay Mumkun olan en kisa surede aylik CAB (400mg) +RPV (600mg) LA IM
programina devam edin

>2 ay Hastaya yeniden YD -IM dozunda baslatin ve ardindan aylik DD-IM programini
izlemeye devam edin

DHHS Guidelines. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV.
Cabotegravir extended-release injectable suspension; rilpivirine extended-release injectable suspension Pl. Updated March 2022.



Kag Il I an e nJ = kS |y0 N I a r? DHHS Guidelines. Guidelines for the Use of

Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents
Living with HIV.

2 ayl I k = nJ = kS |yO N I ard a Cabotegravir extended-release injectable

suspension; rilpivirine extended-release injectable
suspension Pl. Updated March 2022.

Planlanmis erteleme:

Yerine oral tedavi (gunde bir kez bir 30 mg CAB tableti ve bir 25 mg RPV tableti) kullanilabilir.

2. Aydaki injeksiyonu kagirmigsa

Son enjeksiyondan gecen sire

Oneri

<2 ay

[dame doza devam edilir

>3 ay

DD-IM programini izlemexe devam edin

3. Ay veya sonraki injeksiyonlar kag¢irildiysa

Hastaya yeniden YD -IM dozunda baslatin ; 1 ay sonra ve ardindan 2 aylik

<3 ay

Injeksiyona devam edilir

>3 ay

Hastaya yeniden YD -IM dozunda baglatin ; 1 ay sonra ve ardindan 2 aylik
DD-IM programini izlemeye devam edin

Tedavi durudurulduysa

son dozdan 8 hafta icinde oral tedaviye gecilir




Kontrendikasyonlar

Etken maddelere karsi hipersensitivite

Antikonvulzanlar: karbamazepin, oksarbazepin, fenobarbital, fenitoin
Anti-tbc: rifabutin, rifampisin, rifapentin

Sistemik dexamethasone, tek doz verilenler haric
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LA CAB PrgepP?
Oral = IM




(RS ER,

LA CAB = PrEP

Faz 3 cift kor, randomize, aktif kontroll{
calisma

18-45 yas HIV riski skoru yuksek kadinlar

(Gebe, emziren, ek hastaliklari olanlar dahil
edilmemis)

1:1 randomizasyon
Oral TDF/FTC + plasebo CAB (oral = IM)

Oral CAB + TDF/FTC plasebo = CAB IM
ve plasebo TDF/FTC devam

Lancet. 2022 May 7; 399(10337): 1779-1789. PMCID: PMC9077443
doi: 10.1016/S0140-6736(22)00538-4 PMID: 35378077

Cabotegravir for the prevention of HIV-1 in women: results from HPTN 084, a phase 3,
randomised clinical trial

Sinead Delany-Moretlwe, Prof, PhD,*" James P Hughes, Prof, PhD,® Peter Bock, Prof, PhD,? Samue! Gurrion Quma,

Oral Long-acting cabotegravie 600 mg intramuscular ingection at weeks 5, 9, and every 8 weeks thereafter plus g‘
cabotegravie daily oral TOF-FTC placebo
30 mg daily
phus oral
TOEFTC
Pcsho Open-label daily oral TOF-FTC
OITORFTC | ety oral TOR-FYC 300 mg-200 mg plis long-acting cabotegraviv placabo intramwacular injactions st weels. | 200 9200 g for 48 weeks
J00mg-200mg | 5,9, and every B weeks thereafter
daily plus oral
cabotegravie
placebo
Step 1 Step 2 Step 3
Oral phase Injection phase Tail phase
IOI T |6| |lll Ill] I I l =1 I I | | .................. | | | | |
5 9 17 5 33 41 49 5 65 73 81 185 12 24 36 48

Delany-Moretlwe S, H et al. HPTN 084 study group. Cabotegravir for the prevention of HIV-1 in women: results from HPTN 084, a phase 3,

randomised clinical trial. Lancet. 2022 May 7;399(10337):1779-1789.



Lancet. 2022 May 7; 399(10337): 1779-1789. PMCID: PMC9077443
doi: 10.1016/S0140-6736(22)00538-4 PMID: 35378077

Cabotegravir for the prevention of HIV-1 in women: results from HPTN 084, a phase 3,
randomised clinical trial

Sinead Delany-Moretiwe, Prof, PhD,*" James P Hughes, Prof, PhD,® Peter Bock, Prof, PhD,? Samue! Gurrion Ouma,

008 — TOF-FTC

. o —— Cabotegravir
§ o6 145. haftada
E -
§ o - TDF/FTC 1610 hasta =36 HIV (+)
E 002
E N - CAB LA 1614 hasta = 4 HIV (+)

0 9 17 25 33 41 49 S5 6 73 8 89 o 105 13 121 19 137 US 153

Time since enrolment (weeks) p: 00001

Number at risk
TOF-FTC 1610 1490 1429 1410 1353 1260 1160 984 800 656 485 306 201 115 70 63 52 22 3 0
Cabotegravir 1614 1488 1441 1429 1371 1279 1181 988 801 647 482 304 204 116 67 S8 50 23 3 2

Cumulative number
of events
TOF-FTC 0 4 7 10 15 17 21 2 26 27 28 31 32 3 35 36 3% 36 36 36
Cabotegravir 0 1 1 1 2 2 3 3 3 4 4 4 4 4

Delany-Moretlwe S, H et al. HPTN 084 study group. Cabotegravir for the prevention of HIV-1in
women: results from HPTN 084, a phase 3, randomised clinical trial. Lancet. 2022 May
7;399(10337):1779-1789.



NRTTI Niikleozid RT Translokasyon Inhibitori

Uzun Etkili Diger ARV llaclar

Kapsid inhibitort “”"“g
Lenacapavir (PO/SC) === |
NRTTI Nukleozid RT Translokasyon Inhibitori
Islatravir (PO/IM/Implant)

gNA (Genig nétralizan antikor) -
Ibalizumab (1V) .

Hi




LENACAPAVI

Sinifinda ilk yeni Viral kapsid inhibit6ri

Aralik 2022'de 6 ayda bir SC abdomen injeksiyonu ~ |
o ! v "ﬁ ﬁ A‘M A |
olarak kullanimi onaylandi &
Capﬂdbnassombly '.\ / = G&om -
’ﬁ‘ Wmenss (CA precerson)
. . y . rans \4 u °m?ﬁ ~~ HIANA
Lenacapavir + diger ARV’lerle kombinasyonu =» g i, | |5

HIV-1 enfeksiyonu olan yogun tedavi deneyimine
sahip (HTE) hastalarda viral baskilama ve

bagisiklik restorasyonu saglamada faydalidir

T
Guncel NRTI, NNRTI, PI VE INSTI'lerine direncli olanlar
da dahil , HIV-1 ve HIV-2 izolatlarina etkili

HTE, yodun tedavi deneyimi olan




LEN, HIV Replikasyon Dongusunun Birden Fazla Asamasini Hedef Alir

LLLLLELI
—

a
l.'il

LEN
ECs,: 50 — 100 pM

viral yasam dongusunun
birden ¢ok farkh
asamasini kesintiye ugratir

konsantrasyon

Renkler: 71, Viral RNA

Viral DNA

®° Kapsid

Revers transkriptaz

integraz

/\4...000...A N 4..000...* N
.o Py '. .o .o.
"% N .".1 i WA Vil
‘...L...’ A2 ..‘..o.’ = > <\
HIV ( Kapsid olusumu ] 7
Revers Virus olugumu
transkripsiyon e serbest birakilmasi
) baslar VL
Nukleer — OSSN -
. \ transport | ~~ - Cekirdek N~ Gag/Gag-Pol 8 8
Sitosolik - ~ (kapsid oncler) @
transport . ~
< N
.. | . 6& KapSid o o
Nukleer por kompleksi / aynismasi % %° % :
/ t th(a\{ers_ s Entegrasyon
[ amamianr e 2> Nkleer
I export
|

° HIV poliproteinleri

Konak kromozomu
LEN, kapsid protein alt birimleri arasina dogrudan baglanarak kapsid komplekslerinin stabilitesini ve/veya
tasinmasini modile eder, viral yagsam dongusuniun temel adimlarinin inhibe edilmesini saglar

Sekil, asagidaki kaynaklara dayali olarak olusturulmustur: Link J ve ark. Nature 2020;584:614-618; Bester SM ve ark. Science 2020;370:360-364; Cihlar T ve ark. vCROI 2021, So6zli 22; Muller
B ve ark. vCROI 2021, S0zl 19; Pathak VK ve ark. vCROI 2021, Sozlii 20; Ganser-Pornillos B ve ark. vCROI 2021, Sézli 21. ECg, yar maksimum yanitin %50’sini olusturan etkin



Lenacapavir dozlama

900 mg’lik tek bir doz sonrasi hedef konsantrasyonlar 26 ay korunmustur

Yavas salinim, ilk enjeksiyondan once oral PK yukleme dozu gerektirir

Yeni formulasyon, oral yukleme rejimi gerektiren yavas bir ilk salinim sergilemektedir

Oral Baslangi¢ Tedavisi SC injeksiyon
1. glin 2. gun 8. glin 15. glin 6 ayda bir
600 mg 600 mg 300 mg 927 mg 927 mg




Kilavuzlara Goére Tedavi Deneyimli HIYB Tanimi ve Yoénetimi

IAS-USA?

Coklu sinifa direnci olanlarda (3 sinifa direng) bir sonraki rejim, eger
mevcutsa yeni ilag¢ siniflarindan ajanlar kullanilarak olugturulmalidir (kanit
derecesi: Blll); 6rn, optimize edilmis bir ART rejiminde FTR (Alb) veya IBA
(BIl) ile en az bir ek aktif ilag

Basansiz rejim Direng hususlan Yeni rejim secgenekleri

Tam aktif tedavi * Yeni rejimi tasarlarken gegmis ve « En az biri dirence karsi ylksek bariyere sahip iki tam aktif ajan; aksi takdirde * Yeniden baskilama
secenekleri glncel genotipik ve/veya fenotipik Ug¢ tam aktif ajan tercih edilir
bulunan ilag direnci direng testlerini ve ART oykisinu « Bagka segenek olmadiginda kismen aktif ilaglar kullanilabilir
dikkate alin « Farkh etki mekanizmasina sahip bir ARV ilag kullanmay: degerlendirin
Az sayida tedavi * ART segerken ge¢cmis ve guncel « Direng testi sonuglarina gére mumkin oldugunca ¢ok sayida aktif veya * Yeniden baskilama,
secenegi kalmig genotipik ve fenotipik direng testlerini kismen aktif ilag belirleyin (mumkinse)
olan, ¢oklu veya dikkate alin « | Farkli etki mekanizmasina sahip bir ARV ilag kullanmay: degerlendirin « Aksi takdirde viral
yaygin ilag direncli * MVC kullanilacaksa viral tropizm testi ile (yani LEN, IBA, FTR) yuku olabildigince
dogrulama yapin « Klinik galigmalar veya aragtirma agamasindaki ajanlara erigim programiar disik, CD4 sayisini
» Gerekirse ilag direnci konusunda bir mevcut olabilir ise olabildigince
uzmana danigin ARV ilaglann kesilmesi 6nerilmez yuksek tutmak

DHHS; the US Department of Health and Human Services; EACS, European AIDS Clinical Society; FTR, fostemsavir; IAS-USA, International Antiviral Society—USA, IBA, ibalizumab

1. EACS Guidelines version 12, Ekim 2023. https://www.eacsociety.org/media/guidelines-12.0.pdf (erigim tarihi 29 Kasim 2023); 2. Saag MS ve ark. JAMA 2020;324(16):1651-1669;

3. DHHS. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV, Mayis 2023. https://clinicalinfo.hiv.gov/sites/default/files/guidelines/documents/adult-adolescent-arv/guidelines-adult-adolescent-arv.pdf
(erisim tarihi Agustos 2023)



https://www.eacsociety.org/media/guidelines-12.0.pdf

LEN: Yeni kapsid inhibitorG

LEN'e Genel Bakis (In Vitro)

Dusiik doz uzun etkili ARV
« Pikomolar antiviral potens (mevcut ARV’lerden = 10 kat daha potent)!

Preklinik? ve klinik3 galigmalarda sirdurilebilir maruziyet

+ Hafif, orta veya siddetli renal yetmezlikte veya hafif ila orta siddetli hepatik
yetmezlikte doz ayarlamasi gerekmez?89.10.11

Istenen in vitro direng profili
« Cok cgesitli HIV-1 izolatlarina karsi aktif*>

- Mevcut ARV’lere kiyasla benzersiz in vitro direnc profili®
« Gag polimorfizmleri ve proteaz mutasyonlari bulunan klinik izolatlara karsi

pikomolar aktivite ile kendini gosteren yiiksek potens® i
. . e , o LEN’in Yapisi
« HIV ile yasayan tedavi naif ve deneyimli bireylerde LEN’e kargi in vitro direncle

iliskilendirilen mutasyon gorilmedi (N = 1500)’

*Insan periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki 23 HIV klinik izolatindan olusan panel

1. Dvory-Sobol H ve ark. Curr Opin HIV AIDS 2022,17:15-21; 2. Zheng J ve ark. LEAP 2019, S6zIi; 3. Begley R ve ark. AIDS 2020, Poster PEB0265; 4. Yant SR ve ark. CROI 2019, Poster 480; 5. Link J ve
ark. Nature 2020;584:614-618; 6. Margot N ve ark. EACS 2019, Poster PE13/22; 7. Marcelin AG ve ark. EACS 2019, Poster PE13/15 8. Weber EJ ve ark. CROI 2022, Poster 434 9. Jogiraju V ve ark. vCROI
2021, Poster 375 10. SUNLENCA. Prescribing Information. Gilead Sciences, Inc.; 2022. https://www.sunlenca.com/ adresinden erisgilebilir. 11. SUNLENCA Summary of Product Characteristics. Gilead Sciences
Ireland UC. 25/08/2022. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sunlenca adresinden erigilebilir



https://www.sunlenca.com/
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sunlenca

HTE'de LEN

Faz 2/3: HTE HiYB'de LEN

®bopello

Sonugclar (randomize kohort)

(o] ... ! _ ..
C&% gﬂg'?:ﬁg‘m“égﬁ}’r?;ﬁ(‘ézer“ =ELE I Birincil: 15. giinde HIV-1 RNA'da baslangica kiyasla 2 0,5 log,, k/mL azalma 2(;)19 L dgun
N =72 ikincil: H26 ve H52'de HIV-1 RNA <50 k/mL ve <200 k/mL (FDA Snapshot) (e S

Birincil sonlaniin noktas! ikincil sonlanim noktalari
Fonk3|yone_l \ 4 OMfazi Y v
monoterapt 514 H26 H52
LEN doz rejimi

LEN PO LEN SC Q6M

Oral tabletler
— 1

Basarisiz rejim OBRT|

G1: 2x300 mg (600 mg)
G2: 2x 300 mg (600 mg)

i

HIV-1 RNA = 400 k/mL Plasebo PO LEN PO LEN SC Q6M# G8: 1 x 300 mg (300 mg)
4 ana ARV sinifinin (NRTI,
>3’} OBRT ;
NNRTI, PI, II\’ISTI)_ >3’lnden S sc
22 ARV'’ye direng A
< 2 tam aktif ARV secenegi LEN SC Q6M G15 ve Q6 ay:
kalanlar 2% 1.5 mL (927 mg)

*Taramada HIV-1 RNA’da <0.5 log'® k/mL azalma olan katilimcilar randomize edilen kohorta; 20.5 log!°® k/mL azalma olan katilimcilar randomize edilmeyen kohorta alindi;tArastirma
asamasindaki ajanlara (6rn, FTR) izin verildi; ATV, ATV/c, ATV/r, EFV, ETR, NVP, TPV’ye izin verilmedi
BL, baglangig; G, giin; FDA, ABD Gida ve ilag Dairesi; HTE, yogun tedavi gérmiis; MDR, goklu ilag direnci; NR, randomize edilmeyen; OBR, optimize edilmis arka plan rejimi; OLM, agik

etiketliidame; PO, agizdan; Q6 ay, her 6 ayda bir; R, randomize edilen
1. Molina JM ve ark. VIAS 2021, S6zli OALX01LB02; 2. Segal-Maurer S ve ark. vCROI 2021, Sozlii 127; 3. Segal-Maurer S ve ark. N Engl J Med 2022;386:1793-803



Faz 2/3: HTE HiYB'de LEN ¥

Fonksiyonel Monoterapi Sirasinda Antiviral Aktivite: ‘@"COpeIIO
Randomize Edilen Kohort
Birincil Sonlanim Noktasi: Vizite Gore HIV-1 RNA’da Ortalama Degisim (%95 GA)
HIV-1 RNA'da 2 0.5 log,, k/mL Azalma Gorulenlerin %’si
I—P < 0.0001—| 0.5 -
100 1 88 Ez O I
> -0.29 —

X 80 - w05 ﬁ

d s

T c S

g %07 < 2 1 P < 0.0001

= Z S

= 40 - (14 —\‘o -1.5

¥4 N

>3 .| ®LEN(n=24) -1.93—
20 1 - ® Plasebo (n=12)
-2.5 A | |
0 _
LEN Plasebo ° G[S]n o
(n=24) (n=12)

LEN, basarisiz olan bir rejime eklendiginde potent antiviral aktivite gosterdi

HTE, yodun tedavi gérmus
1. Segal-Maurer S ve ark. vCROI 2021, S6zli1 127; 2. Segal-Maurer S ve ark. N Engl J Med 2022;386:1793-803



52. Haftada Etkililik:

_ | | % ©bopellc
Randomize Edilen ve Edilmeyen Kohortlar

Randomize Edilen Kohort (n = 36) Randomize Edilmeyen Kohort (n = 36j Birlestirilmig (N = 72)

100 -
§ - § LEN’in bir OBR ile
80 1 oy ; kombinasyonu, iki kohortta
; ; da 52. haftada yuksek
X ; ; virolojik baskilama
® 60 1 ; ; oranlarinin korunmasini
g | | saglamistir
5 40 e i
X ! !
20 - 14 i 17 i 15
11 ! 11 1 11 11
! ! 7 7
B - B = B
- — : : B
Virolojik Baskilama . V/roloiik Virolojik ) ik Baskilama _, VIToloiik Virolojik 1 ik Baskilama _ Viroloiik Virolojik
Basarisizlik veri yok Basarisizlik veri yok Basarisizlik veri yok
HIV-1 RNA cutoff: [} 50 k/mL 200 k/mL

*Calisma sirasinda SC LEN’in FDA tarafindan klinik olarak askiya alinmasi nedeniyle, 52. haftaya gelindiginde 17 katilimci = 1 doz oral LEN kullanmisti (kdprileme, 300 mg haftada bir)
HTE, yogun tedavi gérmus; OBR, optimize edilmis arka plan rejimi
Ogbuagu O ve ark. Lancet 2023; 10(8): E497-E505



104. Haftada Etkililik:

(Randomize Edilen ve Randomize Edilmeyen Kohortlar) '@bgpeug

100 -

(0]
o
1

(@)
o
1

HIV-1 RNA <50 k/mL (M=E)
Baslangigtan 104. Haftaya'®

HIV-1 RNA <50 k/mL olan
katilimcilarin %’si
AN
o

N
o
1

n_ 2 o8 57 44
N 72 70 67 54

CAPELLA katilimcilarinda yuksek virolojik baskilama oranlari korundu (104. Haftada M=E analizine gore %82)

*104. Hafta penceresi, 688. ve 778. (dahil) glinler arasini igerir; 104. haftada HIV-1 RNA verisi olmayan katilimcilar ve 104. hafta igin analiz doneminin Ust sinirina ulagsmadan ¢alismay!
tamamlayanlar dahil edilmemistir (n=1); TY{izdelerin paydasi, her bir zaman noktasinda HIV-1 RNA degerleri eksik olmayan katilimcilarin sayisidir

HTE, yodun tedavi gérmus; M=E, eksik=dahil edilmeyen; VS, virolojik baskilama

Ogbuagu O ve ark. IDWeek 2023, Poster 1596
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PURPOSE 1

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Twice-Yearly Lenacapavir or Daily F/TAF for
HIV Prevention in Cisgender Women

L.-G. Bekker, M. Das, Q. Abdool Karim, K. Ahmed, J. Batting, W. Brumskine,

K. Gill, I. Harkoo, M. Jaggernath, G. Kigozi, N. Kiwanuka, P. Kotze, L. Lebina,
C.E. Louw, M. Malahleha, M. Manentsa, L.E. Mansoor, D. Moodley, V. Naicker,
L. Naidoo, M. Naidoo, G. Nair, N. Ndlovu, T. Palanee-Phillips, R. Panchia,

S. Pillay, D. Potloane, P. Selepe, N. Singh, Y. Singh, E. Spooner, A.M. Ward,
Z.Zwane, R. Ebrahimi, Y. Zhao, A. Kintu, C. Deaton, C.C. Carter, J.M. Baeten, and
F. Matovu Kiweewa, for the PURPOSE 1 Study Team*

To access a copy of the
Bekker LG, et al. N Engl J Med.
2024;10.1056/NEJM0a2407001

published manuscript
please scan the QR code

QR code provides access to a website intended
for US audiences only
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PURPOSE 1: Faz 3, cift kor, randomize ¢alisma (Guney Afrika ve Uganda) Campbe” DM ve

LEN + F/TAF PrEP Calismasina Adolesan Kiz Cocuklarinin ark. AIDS 2024,

- : : o Poster

ve Gebe ve Emziren Kadinlarin Dahil Edilmesi i¢in Topluluk Katilimi
16-25 yas arasi cisgender = Sonuglar2 _

— rEP amacl o,
L Calisma adolesan kiz QOCUKIa”. e e LEN SC veya HIV insidansi, AQ’lar, laboratuvar fi,a“jl 2021-gunimuiz?
7 (tasarimil2: Eiﬂliﬂlar’ gebe ve emziren kisiler oral F/TAF2 | anomalileri e
g
e PrEP'e ihtiya¢ duyan veya Ama?'.arl ~.. Ik danigilan tarih: 2019*
D) G_CAGl PrEP isteyen ki§iler, cisgenderAKGK, ] =174 * Kilinik arastirma ta_sarlml ve_ u.yguvlama3| sirasinda Eﬁ}!\*? G-CAG'lerin gbrevlendirilmesi: 2021
o ve onlari temsil eden savunuculardan olusur topluluklarin temsil edilmesini saglamak o basi (aylik is birligi devam ediyor)?

* Calismanin tim yonleri hakkinda tavsiye almak

PURPOSE 1 G-CAG 1

* Gebelikte, dogum sonrasi dénemde, bebeklerde ve anne . .
siutinde veya dogum kontrol yéntemleri kullananlarda PURPOSE 1’ erken ve surekli topIquk ve dam§man

LEN ilag maruziyetini anlamanin 6nemini savunmustur katilimi yoluyla GEK ve AKGK'yi biIinin olarak dabhil
eden
ilk Faz 3 HIV 6nleme calismasidir

aYilda iki kez uygulanan SC LEN, giinliik F/TAF ve giinlik F/TDF ile kargilagtirmali olarak degerlendirilecektir?
AKGK, adolesan kiz gocuklari ve geng kadinlar; G-CAG, Kuresel Topluluk Danisma Grubu; GEK, gebe ve emziren kisiler
1. Campbell DM ve ark. AIDS 2024, Poster TUPEC210; 2. NCT04994509. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04994509?intr=NCT04994509 (erisim tarihi 18 Haziran 2024) 42



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04994509?intr=NCT04994509

“PURPOSE 1 Calisma Tasarimi ve Etkililik Sonuclarit2

Faz 3, Randomize Korlenmis Kohort

% 7 7

Hafta 0 Hafta 26 Hafta 52+

Her 26 haftada bir LEN SC (927 mg, 2x1.5-mL’lik enjeksiyonlar) N=2134¢
+ oral F/TAF plasebo veya F/TDF plasebo (2:1)

Onceden belirlenmis

ara donem analizi
Katilimcilarin %50’si >52
haftay1r tamamladi

Birincil analiz:
1. LEN vs. arka plan HIV
insidansi
2. F/TAF vs. arka plan HIV
insidansi

Kesitsel

insidans Kohortu

F/TAF giinliik oral (200 mg/25 mg) T h=2136¢

+ SC LEN plasebo her 26 haftada bir

F/TDF giinliik oral (200 mg/300 mg) @) Aktif kontrol n=1068¢

Cisgender HIV negatif
kadinlar2 ve uygunb

16-25 yas
arasi’3

PrEP
kullanmayan HIV pozitif,

ikincil analiz:
1. LEN vs. F/TDF

+ SC LEN plasebo her 26 haftada bir

recency assay 2. F/TAF vs. F/TDF
Son 3 aydir verileri
HIV testi kullanilarak RITA
CEULUUE  arka plan HIV Arka plan HIV insidansi
insidans1 tahmin
edildi Arka plan HIV insidansi, PrEP olmadan plasebo grubunda beklenen insidans, yani

karsiolgusal HIV insidans oranidir

3jlk katiime1 Agustos 2021'de taranms, 50. yiizdelik dilimdeki katiimci Mayis 2023'te randomize edilmis ve son katiimar Eyliil 2023'te randomize edilmistir. b Uygunluk kriterleri sunlardir: viicut agirigi >35 kg, eGFR 260
mL/dak, gebe olmamak. °n sayilan etkililik analizleri icin tam analiz setini temsil etmektedir. 1. Bekker LG ve ark. AIDS 2024, Oral SS0407. 2. Bekker LG ve ark. N Engl J Med. 2024;10.1056/NEJM0a2407001.
3.NCT04994509. https://clinicaltrials.gov/study/NCT049945097intr=NCT04994509 (erisim tarihi 16 Temmuz 2024)



https://clinicaltrials.gov/study/NCT04994509?intr=NCT04994509
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HIV Insidansi!:2

HIV insidansi
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Arka plan LEN FITAF F/TDF
HIV insidansi ; ; .
0 enfeksiyon 39 enfeksiyon 16 enfeksiyon
1939 KY 1932 KY 949 KY

LEN grubunda hicbir insidental HIV enfeksiyonu gozlenmedi.
F/TAF kullananlarda HIV insidansi, arka plan HIV insidansindan farkl degildi

aToplam n: arka plan HIV insidansi grubu 8094, LEN 2134, F/TAF 2136, F/TDF 1068. %95 GA’lar: arka plan HIV insidansi grubu 1.82, 3.19, LEN O, 0.19, F/TAF 1.44, 2.76. F/TDF 0.96, 2.74
KY, kisi yil. 1. ekker LG ve ark. AIDS 2024, Oral SS0407. 2. Bekker LG ve ark. N Engl J Med. 2024;10.1056/NEJMo0a2407001




Guvenlilik Sonuclarit?

LEN FITAF F/TDF
Advers Olaylar,2 n (%) n=2138 n=2137 n=1070

“PURPOSE 1

Herhangi 1631 (76.3) 1665 (77.9) 830 (77.6)
Grade 22 1111 (52.0) 1078 (50,4) 533 (49.8)
Grade 23 88 (4.1) 95 (4.4) 50 (4.7)
CAOQO'lar 59 (2.8) 85 (4.0) 35 (3.3)
Calisma ilacinin kesilmesine yol agan AQ’lar 5 (0.2)b 2 (<0.1)° 0
Katilimcilarin 2%10’unda meydana gelen AO’lar
Bas agrisi 285 (13.3) 352 (16.5) 155 (14.5)
Idrar yolu enfeksiyonu 307 (14.4) 305 (14.3) 163 (15.2)
Genitouriner klamidya enfeksiyonu 300 (14.0) 317 (14.8) 129 (12.1)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 271 (12.7) 274 (12.8) 121 (11.3)
Bulanti 144 (6.7) 234 (10.9) 142 (13.3)
Kusma 125 (5.8) 235 (11.0) 107 (10.0)
Laboratuvar anomalileri, baglangicta 21 sonucu olanlar, n 2126 2113 1054
Altr JARRE PiFre 8B R da;i%)rmacilara gére hicbiri calisma ilact ile iliskili degil 1929 (90.7) 1904 (90.1) 959 (91.0)

Advers olaylar, daha once yiiriitiilen LEN, F/TAF ve F/TDF calismalarindakiler ile tutarliydi'-¢

aAQ’lar en az bir doz calisma ilaci alan kisilerde tedavi sirasinda ortaya cikanlardi; AO’lar, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlanni icermez; AOlar, Duzenleyici Faaliyetler icin Tip Sozlugu, versiyon 27.0a gore kodlanmis ve Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric
AEs, Versiyon 2.1.'e gore derecelendirilmistir. bher biri icin n=1: bulanti, renal kreatinin klirensinde azalma, hepatik enzimlerde artis, spontan abortus, intihar girisimi/major depresyon. cher birinden n=1: intihar girisimi/depresif semptomlar/asin doz, anjiyoddem. 9Bogulmaya bagl
asfiksi, kazara olmayan yaniklar, gogse bicak darbesi, trafik kazasina bagli kanama, otopsi ile teyit edilmis iskemik kardiyomiyopati ve yumurtalik kanseri

1. Bekker LG ve ark. AIDS 2024, Oral SS0407. 2. Bekker LG ve ark. N Engl J Med. 2024;10.1056/NEJM0a2407001. 3. Gupta SK ve ark. Lancet HIV. 2023;10:e15-€23. 4. Ogbuagu O ve ark. Lancet HIV. 2023;10:e497-€505. 5. Mayer KH ve ark. Lancet. 2020;396:239-54.

6. Baeten JMve ark. N Engl J Med. 2012;367:399-410




Gebelik Sonuclarit? T‘PURPOSE1

LEN F/TAF F/TDF
Katilimcilar ve gebelikler,2 n (%) GEVAKE GEVAKY n=1070

Dogrulanmis gebelikleri olan katilimcilar 184
Dogrulanmis gebelikler 193 219 98 Efakr:]e?’s:‘ spontan abortus
Tamamlanmis gebelikler 105 (54.4) 119 (54.3) 53 (54.1) T Gl e
Devam eden gebelikler 88 (45.6) 100 (45.7) 45 (45.9) edilen gebeliklerin %10-
Dogumlara 55 (28.5) 45 (20.5) 21 (21.4) ates
Kesintiye ugramis gebelikler 50 (25.9) 74 (33.8) 32 (32.7) - E;)S,g:'(tir:gial:il ;é?)::‘alii(klerin
indiiklenmis abortus 30 (15.5) 40 (18.3) 20 (20.4) ~%30'u
Spontan abortus P 20 (10.4) 34 (15.5) 12 (12.2)

Mevcut gebelik sonuclarn, popiilasyonda beklenen sonuclara benzerdi >

tanimlanmistir

1. Bekker LG ve ark. AIDS 2024, Oral SS0407. 2. Bekker LG ve ark. N Engl J Med. 2024;10.1056/NEJM0a2407001. 3. ACOG Committee on Practice Bulletins—Gynecology. Obstet Gynecol. 2018;132:e197-e207.
4, Wilcox AJ ve ark. N Engl J Med. 1988;319:189-94. 5. Mugo NR ve ark. JAMA. 2014,312:362-71

Harici kullanim - Dagitimi Yasaktir



Islatlavir

- Sinifinda ilk: Ik niikleozid revers
trankriptaz translokasyon inhibitort
(NRTTI)

- PO/IM/Implant
- Coklu etki mekanizmasi
- Mevcut NRTTlI'lerden birkac kat gtclt

Schurrmann D, Lancet HIV 2020; Diamond
TL AAC 2022



Islatlavir

Genetik bariyeri yiksek
CID suslar tizerinde guclu bir etki
Yari 6mru 128 saat = haftada bir doz veya daha fazla uygulama araliklari

lyi tolere edilir (bas agrisi, ishal)



HIV Negatif Bireylerde islatravir Implant: FK (PrEP)

Placebo implant (n=8)

Neek 0 12
l Follow-Up

Implant
Removed

Faz 1, cift kor, plasebo kontrollu calisma
HIV icin dusuk riskli bireyler

Ust kol cilt altina yerlestirilmis

implant 12 hafta sonra cikariimis

y

8 hafta daha izlenmisler

Matthews RP, et al. vCROI 2021. Abstract 88LB



HIV Negatif Bireylerde Islatravir Implant: FK (PrEP)

48 mg 52 mg 56 mg . _
: I : f ; « Her 3 dozda 12 hafta FK esigin Uzerinde kalindi
Pl e D ] o . . N
o || 2= Mamesissgogs [+ 2 D | « 56-mg implantile 12ay FK esigin Uzerinde
2 : 1 . i i f‘.,r'j*t"\;/«; kalinabilecegi gosterildi
0 R - ‘ . | : & e E"\-. {
.“\ 2 ".. - E gl * :r,\‘\
I *;W /xki ':‘r :‘]’\‘ 3 . . . . o -
Eg 1% i _ 5\  Islatravir implantlar iyi tolere edildi
| P G con o T o~ | BT oS prcnon ks
H PN PN « llag kesilme olmamig
| s | TN | v\
i g T i ~ 3 : et et ey g
| A%, SRR « Implant iligkili ciddi YE yok
* Doza bagl sistemik YE yok
« Lokal YE (%61) : hafif ve dozla iligkili degil

Matthews RP, et al. vCROI 2021. Abstract 88LB



|slatravir

Initial Observations:

Total Lymphocyte Count, Mean % Change from Baseline

- Lenfosit

ISL 60mg QM for PrEP ISL 20mg QW Treatment DOR/ISL 100/0.75mg QD sayllarinda )

POXWR24 P022Mo3: P04 M3 PO13 Wk24 PO17 Wk24 POIB Wk24 azalma Old UQU
= 10 0 6.1 59 T -
' m , ' goriimus
| . | 26 > . .
.- [ L =

X 54
I 7.0 10 10
9.8
¥ 15 15
3 30 26.7 e 30
3t 30.9
i b 5 35
rbhmy s BIoLrous oy i houszon e ——

*P016, Placebo. P022 & PO24, FTC/TDF.

® BIC/FTC/TAF

BISL+B8507400

*P017, Baseline ART. P08, BIC/FTC/TAF.

Kathleen E. Squires. CROI 2024. Abstract 192



Ibalizumab

HIV-1 enfeksiyonunun tedavisi icin onaylanan ilk monoklonal antikorudur.
CDA4'e yonelik baglanma sonrasi inhibitoru

FDA 2018 = Mevcut antiretroviral rejimlerinde basarisiz olan CID HIV-1 enfeksiyonu

olan agir tedavi deneyimi olan yetigkinlerin tedavisinde diger ART ler ile birlikte kullanimi

onayland IV infiizyon 2000 mg yikleme = 800 mg 2 haftada 1 IV

TaiMed Biologics. 2018. Trogarzo (ibalizumab-uiyk): highlights of
prescribing information. TaiMed Biologics, Irvine, CA.

BLAIR, Hannah A. Ibalizumab: a review in multidrug-
resistant HIV-1 infection. Drugs, 2020, 80.2: 189-196.



Ibalizumab

V.

)

: —\‘/ //////// \\\\\\\\ HIV virion

_ 8 b

W
gpl120 ile CD4 (D1) baglandiktan 2. ///////////////////// i nm ]
sonra CD4 D2 bolgesine baglanir, ‘

........

Ibalizumab

gp120°nin bigimsel degisikligi

gerceklesemez. ofor (CCRS o CXCR4)

St
= !HH!l/1///f///!f///////////////////////////// "
<

Beccari MV, et al. 2019. Ibalizumab, a Novel Monoclonal Antibody for the Management of Multidrug-
Resistant HIV-1 Infection. Antimicrob Agents Chemother 63:10.1128/aac.00110-19.



> J Acquir Immune Defic Syndr. 2024 Sep 9. doi: 10.1097/QAI.0000000000003524.
Online ahead of print.

Efficacy and safety of two fixed doses of ibalizumab
plus optimized background regimen in treatment-
experienced HIV-positive individuals

Edwin DeJesus 1, William J Towner Jr 2, Joseph C Gathe 2, R Brandon Cash 4, Kaitlin Anstett 4

 OBR rejim ile birlikte 24. haftada viral yukte anlamli olarak

azalma ve CD4 hucre sayisinda artis

 Ciddi advers etki yok

DeJesus E, et al. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2024 Sep 9.
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