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O que deve ser levado em consideracao na escolha da TARV inicial ?

Eficacia
Durabilidade

Barreira genética

Paladar

Comodidade

na adesao

Reacoes adversas

Interferem muito

Fatores psicologicos, socioecondmicos,
culturais




Terapia antirretroviral inicial = BRASIL

Solicitar genotipagem do HIV antes da introducao da

terapia antirretroviral em criancgas.

Colher sangue para a genotipagem e iniciar TARV.
Apos o resultado da genotipagem = se houver resisténcia a algum dos

ARV em uso = 0 esquema deve ser modificado.




HLA-B*5701

Ministério da Sadde
Secretaria de Vigildncia em Salde e Ambiente
Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
Coordenacio-Geral de Vigildncia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais

OFICIO CIRCULAR N2 51/2023/CGAHV/.DATHI/SVSA/MS

Brasilia, 21 de julho de 2023.

As Coordenacdes Estaduais de HIV/Aids,
Aos Diretores dos Laboratérios Centrais de Salde Pablica (LACEN),
Ao Diretor da Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas (FMT-HVD),

Assunto: Atualizagdo do fluxo de realizac3o dos exames de TIPIFICACAO DO ALELO HLA-B*5701.

Prezados(as) Senhores(as),

1. O Departamento de HIV/AIDS, Tuberculose, Hepatites Virais e InfeccBes Sexualmente
Transmissiveis da Secretaria de Vigildncia em Salde e Ambiente do Ministério da Salde
(DATHI/SVSA/MS), informa gue, a_partir do dia 01/08/2023, os exames de TIPIFICACAO DO ALELO HLA-

sus g

Formuliirio para

dio de Exame de Tipil

o do alelo HLA-B*5701

B*5701 serdo realizados pelo Laboratério de AIDS & Imunologia Molecular (LabAIDS)_localizado no

Instituto Oswaldo Cruz — 10C / Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ/RJ, conforme fluxo estabelecido na
Nota Técnica N2 171/2023-CGAHV/.DATHI/SVSA/MS (0034971901).

2. Em caso de dividas estaremos a disposicdo através dos meios de contato:

« Area de Diagnéstico (DIAG):
Telefone: (61) 3315-7643 ou via e-mail: clab@aids.gov.br.
» Area de Controle de Medicamentos e Insumas (CMI):

Telefone: (61) 3315-8907 ou via e-mail: |Jaboratdrio.logistica@aids.gov.br.
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INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

CRIANCAS NAO SAO ADULTOS PEQUENOS!!
» TV — sabe-se o momento da transmissao.
» Progressao da doenca € mais rapida.

» Parametros laboratoriais: menos preditivos do risco de doencga e

morte, especialmente em < 1 ano.

Short-term risk of disease progression in HIV-1-infected children
receiving no antiretroviral therapy or zidovudine monotherapy: a
meta-analysis

» CD4 e carga viral: preditores independentes de risco para progressao da doenga, exceto no

1° ano de vida

» CD4 é o melhor preditor ] 3 @
Lancet 2003;362:1605-11



QUANDO INICIAR O

TRATRAMENTO EM CRIANCAS?
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Infeccao pelo HIV em criancas menores de 1 ano

» O risco de progressao da doeng¢a e morte € inversamente correlacionado a idade:

lactentes tém maior risco de progressao rapida.

» 50% das criancgas aos 12 meses apresentam comprometimento imunoldégico moderado e

20% grave, com evolucao para AIDS.

» O tratamento precoce, no lo ano de vida, diminui a progressao para doenga e morte.

Early Antiretroviral Therapy and Mortality| > Inicio de HAART < 12 semanas, assintomaticas

among HIV-Infected Infants

L _ _ » Reducao de 76% na mortalidade
Avy Violari, F.C.Paed., Mark F. Cotton, M.Med., Ph.D., Diana M. Gibb, M.D.,
Abdel G. Babiker, Ph.D., Jan Steyn, M.Sc., Shabir A. Madhi, F.C.Paed., Ph.D.,

Patr|(:|<Jear1—P|’1|||ppe, MD, andjames A. M(;Ir]tyre, FRC()G, ) Redugao de 75% na progresséo da doenga
for the CHER Study Team®

AIDS. 2006;20(9):1289-1294
Pediatrics. 2001;108(1):116-122
AIDS. 2009;23(5):597-604
J Infect Dis. 2006;193(7):954-962
NEJM 2008; 359: 2233-44
Clin Infect Dis. 2012;54(6):878-881




Quando iniciar o tratamento em criancas maiores de 1 ano?
Conclusoes

Grande numero de evidéncias mostram os beneficios da TARV imediata:

Recomenda-se o inicio da TARV para todas as criancgas,

independente do quadro clinico, imunolégico ou virologico.

————y

- diminuicdo da inflamacao.

Exceto em criangas com doenga avang¢ada, a TARV ndo é uma urgéncia e nao

precisa ser iniciada imediatamente. Antes do inicio, é fundamental a

educacao do cuidador para assegurar a boa adesao.




OBJETIVOS E BENEFICIOS ESPERADOS DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

= Reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida;
= Propiciar crescimento e desenvolvimento adequados;

= Preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunoldégico,
reduzindo a ocorréncia de complica¢des infecciosas e ndo infecciosas;

= Proporcionar supressao maxima e prolongada da replicacdao do HIV, reduzindo o
risco de resisténcia aos ARV,

= Reduzir o processo inflamatdrio;

= Diminuir o reservatorio viral.




ESQUEMAS PREFERENCIALS EM 2018-2019
(ULTIMA VERSAO DO PCDT)

14 dias a 2 meses ALT + ATC LEV /T ALT +4TC MNP
3 meses a2 anos ABCH + 3TC LPVY /T AZT +3TC NVP
2 anos a 3 anos ABC® + 3TC RAL AZT +3TC NVP
AZT +3TC
3 anos a 12 anos ABCH + 3TC RAL EFZ
TDF™ + 3TC
ABCY + 3TC
Acima de 12 anos™ TDF® + 3TC OTG EFZ
AFT +3TC

Eante: DIAHV /SVS/MS. @




DOLUTEGRAVIR COMO !* OU 2* LINHA DE TRATAMENTO PARA INFECGAO PELO KIV
EM CRIANCAS (ESTUDO ODISSEY) 2021

Ensaio clinico aberto, randomizado e de nao inferioridade comparando TARV baseada

no dolutegravir com tratamento padrao em criangas e adolescentes iniciando TARV de
1% ou 2° linha.

107 criangas e adolescentes que pesavam pelo menos 14 kg foram aleatoriamente
designados para receber TARV baseada em dolutegravir (350 participantes) ou
tratamento padrao (357). Na segunda linha os comparadores foram Efavirenz ou IP/r.

Em 96 semanas, 47 participantes no grupo dolutegravir e 75 no grupo de tratamento
padrao tiveram falha no tratamento (probabilidade estimada, 0,14 vs. 0,22; diferenca, -
0,08; intervalo de confianca de 95%,-0,14 a -0,03; P = 0,004) .

{
N Engl ] Med 2021; 385:2531-2543; DOI: 10.1056/NEJMoaZ2 1@



DOLUTEGRAVIR COMO 1* U 2* LINHA DE TRATAMENTO PARA INFECGAO PELO KIV
EM CRIANCAS (ESTUDO ODISSEY)

Nao houve diferenca na frequéncia de efeitos adversos graves ou graus 3 ou 4 entre os 2

grupos, mas eventos adversos modificadores da TARV foram maiores no grupo da
terapia padrao (P=0,01).

O ensaio randomizado ODYSSEY mostrou evidéncias de eficacia superior da TARV
baseada em dolutegravir, em compara¢ao com o tratamento padrao, em criangas e
adolescentes iniciando TARV de primeira e segunda linha.

O risco de falha do tratamento foi aproximadamente 40% menor com a TARV
baseada em dolutegravir do que com o tratamento padrao.

[
N Engl ] Med 2021; 385:2531-2543; DOI: 10.1056/NEJMoaZ2 1@



DOLUTEGRAVIR COMO {* OU 2° LINHA DE TRATAMENTO PARA INFECGAO
PELO HIV EM CRIANCAS (ESTUDO ODISSEY)

A eficacia superior foi evidente as 48 semanas, manteve-se até as 144 semanas e foi
consistente em todas as idades, faixas de peso e terapéuticas de base com ITRN.

Nao foi observada resisténcia viral durante um periodo de aproximadamente 2 anos em
criancas e adolescentes que iniciaram TARV de primeira linha baseada em dolutegravir,
O que sugere uma maior barreira a resisténcia a Inl e prote¢cao contra resisténcia a ITRN

do que com tratamento padrao de primeira linha baseado principalmente em ITRNN .

A ocorréncia de nova resisténcia ao Inl em 4 participantes que receberam TARV de
segunda linha a base de dolutegravir destaca a necessidade de apoio continuo a adesao
entre criangas e adolescentes que iniciam o tratamento de segunda linha.

O uso de dolutegravir foi associado a uma frequéncia semelhante de eventos adversos
ao tratamento padrao, mas com menos alteragoes de tratamento.

{
N Engl ] Med 2021; 385:2531-2543; DOI: 10.1056/NEJMoaZ2 1@



FARMACOCINETICH, SEGURANGA, TOLERABILIDADE E ATIVIDADE ANTIVIRAL DE
COMPRIMIDOS DISPERSIVEIS DE DOLUTEGRAVIR EM BEBES E CRIANGAS COM
HIV-1 (IMPAACT P1093): RESULTADOS DE UM ESTUDO ABERTO, FASE 1-2 2022

O IMPAACT P1093 é um estudo de fase 1-2, multicéntrico, aberto e nao comparativo de
dolutegravir. Uma formulacdao de comprimido dispersivel de 5 mg de dolutegravir foi
estudado em crian¢as com idade entre 4 semanas e menos de 6 anos, pesando pelo menos 3
kg, com carga viral do HIV >1000 cépias por mL e sem tratamento prévio com inibidor de
integrase.

181 participantes foram incluidos; 96 receberam dolutegravir comprimidos dispersiveis e 73
foram analisados.

A dose selecionada dentro de cada coorte etaria (22 anos a <6 anos, 26 meses a <2 anos de
idade e=24 semanas a <6 meses) atingiu a média geométrica minima e nenhum evento
adverso de grau 3 ou pior foi atribuido ao dolutegravir.

A dose diaria proposta de comprimidos dispersiveis de dolutegravir proporcionou
exposi¢coes ao medicamento semelhantes aos dos adultos e foi seguro e bem tolerado.

{
THE LANCET HIV,VOLUME 9, ISSUE 5 E322-E340, MAY@



DOSAGEM DE DOLUTEGRAVIR PARA CRIANCAS COM HIV COM PESO

INFERIOR A 20 KG: SUBESTUDOS FARMACOCINETICOS E DE SEGURANGA
INSERIDOS NO ESTUDO ABERTO, MULTICENTRICG, RANDOMIZADO E DE

NAQ INFERIORIDADE ODYSSEY 2022

« Subestudos farmacocinéticos do Estudo ODYSSEY.

Criancas com peso entre 3 kg e menos de 14 kg receberam comprimidos dispersiveis
de 5 mg de dolutegravir de acordo com as faixas de peso da OMS.

Criancas com peso entre 14 kg e menos de 20 kg receberam um comprimido revestido
por pelicula de 25 mg uma vez por dia no inicio do ensaio ou cinco comprimidos de 5
mg uma vez por dia mais tarde no ensaio.

12 criancas com idade entre 3 meses e 11 anos. 71 criangas foram incluidas na
populagao de seguranga e 55 (76%) das 72 crianc¢as contribuiram com 65 perfis
farmacocinéticos avaliaveis.

[
THE LANCET HIV,VOLUME 9, ISSUE 5 E341-E352, MAY 2022 @



DOSAGEM DE DOLUTEGRAVIR PARA CRIANCAS COM HIV COM PESO
INFERIOR A 20 KG: SUBESTUDOS FARMACOCINETICOS E DE SEGURANGA
INSERIDOS NO ESTUDO ABERTO, MULTICENTRICG, RANDOMIZADO E DE
NAO INFERIORIDADE 0DYSSEY

- A dosagem por faixa de peso de comprimidos dispersiveis de dolutegravir pediatrico

proporciona exposicao adequada ao medicamento na maioria das criangas com peso
entre 3 kg e menos de 20 kg, sem questdes de seguranca.

«  Os comprimidos revestidos por pelicula de 25 mg nao atingiram parametros

farmacocinéticos em criancas com peso entre 14 kg e menos de 20 kg, que eram
comparaveis aos adultos, sugerindo que a dosagem com comprimidos dispersiveis &
preferivel ou é necessaria uma dose mais elevada de comprimidos revestidos por
pelicula.

{
THE LANCET HIV,VOLUME 9, ISSUE 5 E341-E352, MAY@



NOTA INFORMATIVR N°
2/ 2021

Dispde sobre a
recomendacgao do
medicamento Raltegravir
100mg (RAL) granulado para
suspensao oral no tratamento
de criangas expostas ou
vivendo com HIV

Ministério da Saide
Secretaria de Vigilancia em Salude
Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis

NOTA INFORMATIVA N@ 2/2021-.DCCI/SVS/MS
Dispée sobre a recomenda¢do do medicamento
Raltegravir 100mg (RAL) granulado para suspensdo

oral no tratamento de criancas expostas ou vivendo
com HIV.

€



ESQUEMAS PREFERENCIAIS NA TARV
PEDIATRICA ENTRE 2021 & 2023

. 10 méS de Vi d.a.' RAL QUADRO 2. Terapia Antirretroviral' para criancas com idade inferior a 2 anos
Substitui LP'V; que Esquema terapéuticos
passa d Ser Faixa etdria Preferencial Alternativo
me dlca(}ao ITRN 3% ARV ITRN 3°ARV
alternativa _
14 dias a 3 meses AZT + 3TC RAL AZT + 3TC LPV/r
. NeVII'a.plna delxa‘ 3 meses a 2 anos ABCH + 3TC RAL AZT + 3TC LPV/r

de ser a alternativa,
entrando o LPV/r




NOTA TECNICA N.2/2023

DEMD1/2023 16:01 SEIMS - 0031148653 - Mota Técnica

= Introduz o Dolutegravir em

Comprimidos Dispersiveis Ministério da Satide

Secretaria de Vigilancia em Saude
de Smg para (o) Tratamento Departamento de Doengas de Condiges Cronicas e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
da.S CVHA a partir de 4 Coordenagdo-Geral de Vigildncia do HIV/AIDS e das Hepatites Virais
S%ilana;gs V]'da' g peso NOTA TECNICA N2 2/2023-CGAHV/.DCCI/SVS/MS
>3kg e para Criancas
no Bra'S]']" Dispbe sobre as recomendagdes

para tratamento da infeccdo
pelo HIV em criangas com idade
igual ou superior a 4 semanas de
vida e peso maior ou igual a 3kg.

€



ESQUEMAS PREFERENCIAIS NA TARV
PEDIATRICA 2022-2023

= ]°més de vida:
RAL/LPV

Do 2° més de vida
em diante o DTG
passa a ser a droga
de escolha,com o

LPV como
alternativa

Faixa etaria
1 més de
vida

2° més de
vida

3°més de
vida a

2 anos
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TARV Preferencial em Pediatria 2024

Preferencial Alternativo
Faixa etaria
ITRN 32 ARV ITRN 3°ARV
0almes AZT + 3TC RAL AZT + 3TC LPV/r (14 dias)

1 a 3 meses AZT + 3TC DTG AZT + 3TC LPV/r

3 meses a 3 anos ABC + 3TC DTG AZT + 3TC LPV/r
AZT + 3TC

6 a 12 anos ABC + 3TC DTG DRV/r
TDF + 3TC
ABC + 3TC

/s TDF + 3TC DTG DRV/r
TDF: 6 anos e/ou >35kg DRV/r 3 anos e 15 kg / em >12 anos, pode Xe7+1tlllza_1|_rco DRV 800mg/d

— Indicar ABC apds resultado do HLA*B5701. A indisponibilidade do resultado do exame ndo deve [
postergar o inicio da TARV, podendo-se iniciar o esquema alternativo.

L




POSOLOGIA DO DOLUTEGRAVIR sMG (COMPRIMIDOS
DISPERSIVEIS)

Peso em kg Posologia em mg Posologia em Volume de agua para
comprimidos diluicao

3 a <6kg 1 comprimdo 1x/dia

6 a <10kg Sml
<6 meses 10mg 2 comprimidos 1x/d

>6 meses 15mg 3 comprimidos 1x/d

10 a <l4kg 20mg 4 comprimidos 1x/d 10ml
14 a <20kg 25mg 5 comprimidos 1x/d 10ml
>=20kg* 30mg 6 coprimidos 1x/d 10ml

Em criangas com peso corporal igual ou maior que 20 kg, pode ser utilizado o dolutegravir de 50 mg
comprimido revestido, uma vez ao dia. O uso de dolutegravir 5 mg comprimido dispersivel deve ter indicagao ‘
restrita, em criang¢as com esse peso corporal, naquelas que ndao consigam deglutir comprimidos.



POSOLOGIA DOS ITRNS

= 3TC (lamivudina) - > 25 kg: 150 mg de 12/12h ou 300 mg em dose tunica diaria

= Abacavir - CV indetectavel e CD4 estavel durante 6 m: 16 mg/kg, 1x/dia (max. de 600 mg
1x/dia)




OUTRAS SITUAGOES EM QUE 0 DOLUTEGRAVIR 5MG PARA A
SER INDICADO

= CVHA com cargas virais indetectaveis: A substituicao da TARV devera ser realizada
de forma individualizada e cuidadosamente, avaliando os riscos e beneficios da troca.
Nos casos em que seja realizada a troca, as seguintes condi¢des se fazem necessarias:
boa adesao a TARV e carga viral indetectavel nos ultimos 6 meses.

= Esquema de Profilaxia Pos-Exposicao (PEP)




0BSERVAGOES:

= Nao ha dados suficientes sobre a seguranca e eficacia do DTG 5mg para
suspensao em criangcas com menos de 4 semanas de vida ou menos de 3kg.

= Para criangas com peso maior ou igual a 20kg pode ser utilizado o comprimido
revestido de 50mg, 1x/dia.

= Lembrar de aumentar a dose para 12/12h se for coadministrado com Efavirenz,
Rifampicina ou Carbamazepina.

= Os comprimidos devem ser tomados inteiros ou dispersos em agua potavel. Nao
devem ser mastigados, partidos ou macerados.

= ApOs dilui¢do administrar a suspensao em até 30min.




ESTRATEGIA DE SUBSTITUICAO DE TRATAMENTO

= A estratégia de simplificacao da TARV deve ser individualizada e tem como
objetivos a maior comodidade posoldgica, redugao de eventos adversos de longo
prazo e manutencao da supressao viral.

= Para atingir todos estes objetivos, € necessario assegurar a auséncia de resisténcia
a lamivudina e dolutegravir.

= As condi¢des abaixo devem ser observadas para adotar a estratégia de
simplifica¢do do tratamento, por meio da terapia dupla:

» — Pessoas com CV-HIV indetectavel nos ultimos seis meses e
= — Boa adesao ao tratamento e

= — Auséncia de manifestac¢ao clinica de falha imunoldgica.




ESTRATEGIA DE SUBSTITUICAO DE TRATAMENTO

= Para a recomendac¢ao da “terapia dupla”, devem ser observadas todas as
seguintes condigdes:

= Auséncia de qualquer falha viroldgica prévia;
= Adesdo regular a TARV;

= Carga viral indetectavel nos ultimos 12 meses, sendo a ultima CV realizada ha
pelo menos seis meses;

= Exclusdo de coinfecgcao com hepatite B ou tuberculose;
= Jdade maior ou igual a 12 anos;
= Nao estar gestante;

= Taxa de filtragcao glomerular estimada que nao implique em reduc¢ao de dose da
lamivudina (TFGe maior que 30 mL/min).

= Para PVHA com indica¢ao de dolutegravir: ndo estar em uso de medicamentos
que requeiram a dose dobrada de dolutegravir ou que reduzam o nivel sérico

do medicamento. @



ESTRATEGIA DE SUBSTITUICAO DE TRATAMENTO

= Os esquemas de terapia dupla adotados no Brasil sao:

= 1% opg¢do: Lamivudina 300 mg + dolutegravir 50 mg ou lamivudina/dolutegravir (300/50
mg) em dose fixa combinada.

= 2% opc¢do: Lamivudina + darunavir 800 mg + ritonavir 100 mg.




NOVA EPRESENTACAO E DOSES DO
DARUNAVIR

Quadro D2. Dose recomendada de darunavir + ritonavir para pacientes pediatricos
previamente expostos a tratamento antirretroviral com pelo menos uma mutagio associada a
resisténcia de darunavir® e pesando pelo menos 15 kg (3 anos até 18 anos).

Peso corpireo Daose

15 ke até 30 ke 375 mg de darunavir + 50 mg de ritonavir duas vezes ao dia
com alimentos

450 mg de damumnavir + 60 mg de rntonavir duas vezes ao dia
com alimentos

600 mg de darunavir + 100 mg de ritonavir duas vezes ao dia
com alimentos

*DRV-RAMs: V111, V321, L33F, 47V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, I84V e LEOV.
Fonte: Bula do Prezista®™ (ANVISA).

30 kg ate 40 kg

A partir de 40 kg

Peso >=40kg e >12

" anos: 800mg com
janssen )’ 100mg de RTV, 1x/dia

Tabela 7: Dose recomendada de Prezista®™ comprimidos e ritonavir para pacientes pedidiricos sem tralamento antirmetroviral anterior
ol previamente expostos a tratamento antirretroviral sem mutagoes associadas i resisténcia a darunavir® e pesando pelo menos 15
kg (3a-< 18 anos de idade)

Peso Corporen (kg) Dosagem

z15kga<30kg 600 mg de Prezista®™ com 100 mg de rtonavir uma vez ao dia com alimentos

=30 kg a=40 kg 675 mg de Prezista™ com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia com alimentos
* DRV-RAMs: V1L V32 L33F, 47V, 150V, I54M, 1541, T74P, L76V., B4V ¢ LEGV




