Elaborat de grupul stiintific PENTA din partea retelei europene PENTA si a EACS

INITIEREA TRATAMENTULUI ANTIRETROVIRAL (TARV) LA COPILUL S| ADOLESCENTUL CARE TRAIESC CU
INFECTIE HIV

e Recomandam initierea TARV la toti copii si adolescentii diagnosticati cu infectie HIV indiferent de
varsta, stadiul clinico-imunologic, valoarea CD4 sau incarcatura virald (V.L)

e Insistam asupra diagnosticdrii imediate a nou-ndscutului din mama seropozitiva HIV, precum si a
initierii de urgenta a tratamentului specific la copilul diagnosticat cu infectie HIV.

e Sustinem campania "N=N" (nedetectabil= netransmisibil, “U=U" undetectable = untransmissable,
definit ca V.L < 200 copii/mL timp de > 6 luni) Tmpotriva transmiterii pe cale sexuald a infectiei HIV,
care este relevantad pentru adolescentii cu viata sexuala activa si care poate reprezenta un potential
mesaj motivational pentru cresterea aderentei si prevenirea transmiterii HIV.

REGIMUL INITIAL COMBINAT PENTRU COPII S| ADOLECENTII NAIVI INFECTATI HIV, Tabelul 1

e Daca este diposnibil, se recomanda testul de rezistenta la baseline.

e Toate regimurile de prima linie includ 2 INRT-uri Tmpreuna cu un medicament din alt3 clasa (al treilea
agent).

e Combinatia DTG plus 2 INRT-uri este optiunea de preferat pentru copiii cu varsta peste 4 saptamani si
greutatea de 3kg.

e Dovada superioritatii DTG comparativ cu INNRT sau IP/b a fost demonstrata in cadrul studiului
ODYSSEY.

e  Chiar dacd “optiunile preferate” sunt recomandate, “alternativa” este acceptabild si ramane, totdata,
importanta mai ales n tarile in care ARV-urile sunt limitate sau in cazul persoanelor care se afla la risc
de toxicitate sau interactiuni medicamentoase sau DDi-uri.

e Cand este posibil, al treilea medicament de prima linie cu bariera ridicata la rezistenta poate fi selectat
pentru copiii sau adolescentii cu posibile probleme de aderenta.

e Rezistenta potential transmisa si rezistenta rezultata din expunerea materna sau a nou-nascutului, pe
durata preventiei esuate a transmiterii verticale HIV, vor fi luate in considerare la momentul alegerii
unui regim terapeutic.

e in cazurile in care NVPa fost utilizat in sarcind un unui regim non-INNRT, care include RAL de la
nastere, PPV/r de la s3ptdmana a doua de viatd si DTG de la sdptdmana a patra de viatad este
recomandat.

ALTE CONSIDERATII PEDIATRICE

e Seva luain considerare ca aceste ghiduri vor include, in anumite sectiuni, recomandari de utilizare a
antiretroviralelor in afara licentelor lor europene.

e n afard de deciziile legate de prima linie standard in zonele cu prevalentd mare, optiunile terapeutice
ar trebui, in mod ideal, discutate in cadrul unei echipe multidisciplinare (MDT)/unei clinici pediatrice
virtuale (PVC)

e Aderenta este cheia obtinerii si mentinerii supresiei virale, iar suportul pentru aderenta precum si
evaluarea acesteia ar trebui aplicate/date Tnhainte de initierea TARV precum si la toate vizitele
medicale.

e Se recomanda folosirea grupurilor de suport, acolo unde sunt disponibile.

o Desiin tabelul 1 apar cut off-urile de varsta se va lua in considerare ca atat greutatea cat si restrictiile
legate de varsta sunt incluse in procesul d aprobare al ARV-urilor.

e indrumari detaliate privind dozajul pediatric sunt disponibile in Ghidul Penta



Tablel 1. Optiuni preferate si alternative pentru prima linie terapeutica pentru tratamentul copiilor si
adolescentilor care traiesc cu HIV

Backbone Al 3-lea agent 3™ (in ordine alfabetic3)

Varsta Regim preferat Regim alternativ Preferat Alternativ

0-4 s3ptadmani AZT W4 3TC - LPV/r (i) -

NVP (0
RAL ("
4 s3ptdmani — 3 ani ABC ™4 3TC ™ AZT W4 3TC M) DTG i) LPV/r
TDF M) + 3TC NVP
RAL
3—6ani ABC ™ +3TC ™ TDF + XTC DTG DRV/r
AZT + XTC EFV
LPV/r
NVP
RAL
6—12 ani ABC ™ +37C™ TDF + XTC DTG ATV/r
TAF™ 4+ XTC DRV/r
EFV
EVG/c
RAL
>12 ani ABC ™ +3TC ™ TDF + XTC DTG ATV/b ™
TAF ™ 4 XTC BIC i) DRV/b
EFV i)
EVG/c ™
RAL b0
RPV (0

Note:

i Tn vederea evitarii toxicitdtii pe termen lung, orice copil aflat in tratament cu AZT ar trebui si facs
switch cu ABC sau TAF (de preferat) sau TDF (alternativ) o datd ce sunt aprobate formulele disponbile
pentru varste mai mari sau greutate mai mare.

ii LPV/r se va administra nou-nascutului dupd varsta postmenstruald de 42 de sdptamani si varsta
postnatala de, cel putin, 14 zile, desi se poate lua in considerare faptul cd exista un risc de transmitere
a rezistentei NVP si INSTI in formuldri adecvate. Se va face o monitorizare corecta pentru o poibila
toxicitate, post-administrare LPV/r.

iii Dacd se initiaza terapie cu al treilea agent non-DTG in perioada neonatald se acceptd continuarea
acestei optiuni. Cu toate acestea, dupa varsta de 4 saptamani si greutatea de 3kg, se recomanda switch
cu DTG daca exista fomulele adecvate.

iv ABC nu ar trebuie prescris persoanelor cu HLA B5701 (daca screening-ul este disponibil). ABC nu are
aprobare pentru administrare pacientilor cu varsta sub 3 luni, insd dozajul pentru copii mari este
disponibil.

v Pentru pacientii cu V.L.+HIV > 100,000 copii/mL ABC + 3TC nu ar trebui combinat cu ATV/b sau EFV, ca
al 3-lea gent.

Vi Daca se foloseste NVP ca al 3-lea agent la copii intre 2 sdptamani-3 ani, luati in considerare utilizarea

unui backbone cu 3 INRT-uri (ABC + AZT + 3TC) pana cand HIV-V.L. se mentine constant la valoarea <50
copii/mL




Vii
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Xil

TDF a primit aprobare pentru utilizare la pacientii cu varsta peste doi ani

DTG a primit aprobare pentru utilizare la pacientii cu varsta de la 4 saptamani si greutate de, cel putin, 3
kg.

TAF a primit aprobare in Europa pentru tratamentul HIV in combinatie cu FTC incepand cu vartsa de 12
ani si greutate de 35kg in combinatia TAF/FTC si de la varsta de 6 ani si greutatea de 25kg in combinatia
TAF/FTC/EVG/c

ATV/c FDCs nu au primit aprobare pentru varstele 12-18 ani insd componentele sunrt licentiate ca parte
a altor formule, fiind utilizate asadar incluse ca alternativa la prima linie de tratament pentru aceasta
grupd de vartsa.

BIC este optiunea preferatd pentru prima linie de tratament la adulti. La momentul elaborarii acestui
document nu primise Tnca aprobare pentru pacientii cu varsta sub 18 ani dar poate fi luat in considerare
la pacientii cu varsta intre 12-18 ani ca urmare a unor discutii la MDT/PVC.

Din cauza aderentei scazute la adolescenti, IP/b sunt favorizate ca alternative la prima linie, respectiv
optiunea pentru al 3-lea agent, daotorita barierei inalte la rezistenta.

Strategii de switch pentru copii si adolecentii cu supresie virala

Indicatia generala pentru strategiile de switch pentru copiii cu supresie virala sunt aceleasi ca si pentru
adulti Tnsa cu anumite consideratii pentru copii si adolescenti, legate de cresterea in varsta si
greutate, formule disponbile, vulnerabilitate la toxicitate si chestiuni de aderenta survenite la varsta
adolescentei.

Pe masura ce copiii cresc in varsta fiind Tn tratament supresiv ARV, recomandarea este de simplificare
a regimului pana la o pilula pe zi cu profil de toxicitate optim si date de eficacitate. De exemplu, la
copiii cu varsta sub 3 ani carora li s-a inisiat tratament lichid cu LPV/r, luati in considerare switch-ul cu
o singura pilula pe zi, daca starea si achiziitile copilului permit acest lucru sau daca DTG dispersabil
este disponibil.

Daca optiunile “preferate” devin disponibile pentru copii, pe masura ce acestia cresc in varsta, se
poate lua in considerare un switchul cu una distre aceste optiuni. Cu toate acestea, daca pacientul
obtine supresie virala completd cu tratamentul actual fara probleme de aderenta sau toxiciate, se
recomanda mentienerea acestui tratament.

Copiii si persoanele in a caror ingrijire se afla ar trebui inlcusi in discutiile legate de posibilele
riscuri/beneficii ale switch-ului in momentul in care starea de sdnatate este stabild sau beneficiaza de
un regim terapeutic eficient.

Bi-terapia nu se recomanda in prima linie de tratament sau pentru simplificare dar poate fi luatad in
considerare de la caz la caz la copiii si adolescentii aderenti care traiesc cu HIV.

Nu se recomanda simplificarea la monoterapie si intreruperile de tratament.

Populatiile speciale

Se recomanda accesarea specialistului pentru MDT/PVC

Adolescentele cu potential fertil: prima optiune de tratament pentru adolescente cu potential fertil se
bazeaza pe aceleasi considerente pe care se bazeaza si discutiile din Ghidul EACS, cu atentie la
metodele de contraceptie utilizate sau daca pacienta isi planifica o sarcina.

Co-infectia cu hepatita B: necesitda un regim ARV care sa includa TAF sau TDF intr-un backbone de
INRT

Co-infectia cu hepatita C: DAA-urile sunt licentiate si disponibile in formule de uz pediatric incepand
cu varsta de 3 ani. Se recomanda accesarea sfatului specialistului pentru terapia HCV curativa la
copilul si adolescentul cu co-infectie HCV.

Se recomandd avizul specialistului pentru monitorizare terpeutica. Co-infectia TB: Tncepand cu varsta
de 3 ani, EFV de doua roi pe zi, DTG sau doza dubla de RAL pot fi liate in considerare ca al 3—lea agent
pentru tratamentul copiilor, dacd este administrat impreuna cu rifampicina. Pentru copiii cu varsta sub
3 ani, nu se recomanda administrarea EFV, datele despre formularile si dozele INSI sunt limitate, LPV/r
superboostat putand fi luat in considerare. Se recomandad accesarea specialistului Tmpreuna cu
recomandarea de monitoizare, acolo unde acest lucru este posibil.



ADERENTA, ESEC VIROLOGIC $I LINIA A DOUA TERAPEUTICA

Esecul virologic (definit ca doud valori consecutive HIV-RNA (V.L.) >400 c¢/ml la, cel putin, 3 luni
distanta cu suport pentru mentinerea aderentei) este cauzat, in aproape toate situatiile, de aderenta
suboptimald la TARV si necesita o reevaluare a aderentei si suport specific.

Se recomanda testarea rezistentei cand este posibil. Alegerea celei de-a doua linie terapeutice
depinde de expunerea la toate antiretroviralele utilizate anterior si mutatiile de rezostenta HIV testate
si documentate.

Optiunile pentru cea de-a doua linie terapeutica ar trebuie discutate, in mod ideal, cu un PVC/MDT
inclusiv cu un virology, in mod special daca s-a idenitificat rezostenta.

Alegerea celui de-al treilea agent terapeutic :

Esec la prima linie cu INNRT

Switch cu INSTI sau IP/b cu bariera tnalta la rezistentd cu 2 INRT-uri optimizate.

If high VL and extensive resistance impacting on NRTIs consider using regimen with at least 2 fully
active drugs (e.g. INSTI with Pl/b and 2 NRTI). Daca valoarea HIV-RNA este mare si rezistenta are un
impact asupra INRT-ului, luati in considerare

Esec pe prima linie cu IP/b

Dacad nu se identificd rezistenta la IP, luati in considerare continuarea schemei cu IP/b (switch cu
DRV/b) optimizat cu 2 INRT-uri sau IP/b, in regim de single tablet regimen STR, pentru a reduce povara
administrarii mai multor tablete, in acelasi timp.

Luati in considerare switch cu INSTI cu bariera inalta la rezistenta.

Luati Tn considerare INSTI sau IP bazat pe o singura tabletda FDC cu doua INRT-uri pentru a reduce
povara administrarii mai multor tablete, in acelasi timp (e.g. DRV/c, DTG or BIC dacd au primit
aprobare).

Esec pe prima linie INSTI

Daca se identifica rezistenta la INSTI, luati in considerare switch/continuarea cu INSTI cu bariera inalta
la rezistenta cu 2 INRT optimizate.

Switch-ul cu IP/b cu 2 INRT-uri optimizate reprezintd o optiune, in mod special daca rezostenta la INSTI
este demonstrata.

Daca rezistenta la INSTI este demonstrata precum si rezistenta substantiaka la INRT, luati in considerare terapia
initiala cu INSTI (bid) + IP/b + 2 INRT optimizate
Optimizarea backbone-ului cu INRT:

Daca testarea rezistentei este disponibila, utilizati rezultatele pentru a va orienta pentru alegerea a 2
INRT-uri.

Daca se identifica rezistenta la INRT, XTC fie cu TAF sau TDF sunt optiunile preferate, recomandarea
fiind de utilizare in acord cu licenta. Daca TAF sau TDF nu sunt disponibile sau sunt contraaindicate,
AZT trebuie evaluat in mod constant pentru a fi eliminat din regim cat de repede pisibil.

Daca testarea pentru rezistenta nu este disponibild se recomanda switch (sau continuare) cu TDF sau
TAF (sau AZT conform indicatiilor de mai sus). Cu 3TC sau FTC (a se vedea mai jos argumentele).

TDF or TAF are preferred in second line in combination with 3TC or FTC (even if failing on TDF or TAF)
Mutatia M184V cauzeaza rezistenta inalta atat laFTC cat si la 3TC. Cu toate acestea, utilizarea continua
fie a FTC sau a 3TC este recomandata in prezenta mutatiei (In mod special daca reduce povara
regimurilor bazat pe multiple tablete), deoarece este asociat cu susceptibilitate crescuta la tenofovir si
AZT.

Esec virologic pe a doua linie

Esecul virologic la a doua linie terapeutica necesita evaluarea aderentei si testarea rezostentei, daca
acestea sunt disponibile.
TDM poate fi util daca exista ingrijorari legate de nivele suboptimale ale medicamentelor.



e Alegerea viitoarelor regimuri trebuie bazata pe MDT/PVC.
Se recomandéa contonuarea ART in ciuda esecului virologic (ideal cu un regim robust bazat pe INSTI sau IP/b,
inclusiv 3TC sau FTC) pentru mentinerea valorii crescute CD4, in combinatie cu suport pentru aderenta.
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