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• Коли починати лікування? ( DHHS, WHO 
guidelines ) 

• Чим починати лікування? ( DHHS, WHO 
guidelines ) 

• Заміна схеми при неефективності та 
оптимізація режимів 

• Взаємодія з препаратами  
• Нові дослідження  



КОЛИ ПОЧИНАТИ АРТ? 



Ранній початок АРТ 

» Знижує летальність 

» Покращує нервовий розвиток 

» Зменьшує розмір вірусного резервуару 

» Поточна реплікація вірусу може бути 

пов'язана із стійким запаленням та 

розвитком серцево-судиних, ниркових 

та печінкових захворюваннь та 

злоякісних новоутвореннь 



• Optimal timing of antiretroviral treatment initiation in HIV-positive children and 

adolescents: a multiregional analysis from Southern Africa, West Africa and Europe 

• (Schomaker et al) 

• IeDEA West and Southern Africa regional collaborations and COHERE in EuroCoord 

• N =20 000 дітей у віці від 1 року до 16 років з 19 когорт в Європі, Південній Африці та 

Західній Африці  

•  негайне АРТ асоціюється з нижчою смертністю та кращим показниками фізичного 

розвитку у дітей віком до 10 років порівняно з АРТ, яке було відкладено до тих пір, поки 

кількість клітин CD4 Т-лімфоцитів (CD4) не зменшиться до <350 клітин / мм3 
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DHHS ( оновлення 14 квітня 2020)  

 

• Антиретровірусну терапію (АРТ) слід розпочинати у всіх немовлят та дітей 

з ВІЛ-інфекцією (AІ для дітей віком до 3 місяців, AІ * для старших дітей). 

• Швидке введення АРТ (визначається як введення АРТ негайно або 

протягом декількох днів після встановлення діагнозу), супроводжується 

консультуванням по прихильності  

• Якщо дитині з ВІЛ не призначили АРТ, медичні працівники повинні 

ретельно стежити за вірусологічним, імунологічним та клінічним статусом 

принаймні кожні 3-4 місяці (AIII). 

• Винятки для негайного призначення АРТ: 

‣  Туберкульоз 

‣ Криптококковий менінгіт  

• Обмежене призначення лікування немовлят у віці < 2 тижнів ( обмежені 

данні ПК та відповіднне дозування АРТ препаратів)  
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З ЧОГО ПОЧИНАТИ АРТ У ДІТЕЙ? 





DHHS ( перегляд 14 квітня 2020)  



 



ODYSSEY 
Once daily DOLUTEGRAVIR in young 

people vs standard therapy 

➢Порівняти ефективність та 
токсичність DTG vs стандартним 
режимом лікування 

➢Знайти спрощені та практичні 
діапазони дозування,  використовуючи 
мінімальну кількість форм препаратів  



<18 years old,  
Starting 1st line or switching to 2nd line 

N = 700 

 A: First-line ART   
N=310 

B: Second-line ART 
N=390 

Follow up: until last patient reaches 96 weeks. Endpoint: virological and clinical failure 

ODYSSEY 

DTG ARM 
155 patients 

SOC ARM 
155 patients 

DTG ARM 
195 patients 

SOC ARM 
195 patients 

Randomisation 1:1 
Stratified by 

3rd agent in SOC, NRTI, 
availability of resistance testing 

Randomisation 1:1 
Stratified by 

3rd agent in SOC, NRTI, 
availability of resistance testing 

Under protocol v4.0 we opened the trial for children ≥28 days and 3 to <14kg 
N ≥60 children with follow-up to 96 weeks 



ODYSSEY PK піддослідження  

WB-PK1 Закінчено  
Фармакокінетика  DTG  у дітей у  вагових діапазонах 3-<25 кг (за 
ВООЗ) 

3-<14 кг: розчинна форма DTG 

14-<25кг (part I): DTG таблетки вкриті оболонкою 

14-<25кг (part II): DTG розчинна форма та таблетки вкриті оболонкою 
(iзбильшення дози) 
 

WB-PK2 Закінчено 
Піддослідження перехресної фармакокінетики DTG у дітей  з вагою 
25-<40 кг з дозами зміненими до 50 мг  (таблетки вкриті оболонкою) 
 

 

TB-PK Продовжується 
 Фармакокінетика DTG  та рифампіцину у дітей з ко-інфекцією ВІЛ/ТБ 

ODYSSEY 



• щодо використання DTG -5 мг,таблеток, що диспергуються, у дітей 3- <20 кг 

та 50 мг таблеток, вкритих плівковою оболонкою, у дітей ≥ 20 кг 

• На базі 2 досліджень дітей від  4 тижнів до 18 років;  

• IMPAACT P1093 (NCT03016533) -мультицентрове дослідження безпеки, 

переносимості  та визначення доз DTG (N=75, 4 тижні-18 років, HIV-1) 

•  ODYSSEY [PENTA20] (NCT02259127), - рандомізоване, мультицентрове 

контрольне дослідження ефективності в 1-й та 2-й лінії терапії  (N=700) 

Схвалення  FDA - 12 червня 2020:  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03016533
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02259127?term=PENTA20&draw=2&rank=1


Результати дослідження Odyssey в основі 
затвердження FDA використання DTG у дітей 

• Tivicay PD  у вигляді диспергованої таблетки для пероральної суспензії 5  мг  

• Tivicay таблетки вкриті оболонкою 10 мг, 25 мг та 50 мг 

• Таблетки, вкриті оболонкою  та дисперговані таблетки для пероральної суспензії 

не є взаємозамінними по міліграмах через  різні фармакокінетичні профілі 

– Розчинні таблетки: 
 
 
 
 
 
 
 
 

– Таблетки вкриті оболонкою: 
• Від 14 кг до 20 кг: 40 mg один раз на добу(10mg x4)  
• 20 кг та більше: 50 mg один раз на день(50mg x1). 



Рекомендації міжнародних керівництв та 
наша буденність  

• Наступні препарати та їх комбінації є рекомендованими у комбінації з 

двома NRTI лікарськими засобами: 

• Діти віком <14 днів: невірапін (NVP) 

• Діти віком <14 днів та вагою ≥2 кг: RAL? 

• Діти віком ≥14 днів до <3 років: LPV/r! або RAL? 

• Діти віком ≥3 років та вагою <25 кг:  

✴Ралтегравір?  

✴ атазанавір/ритонавір (ATV/r)?,  

✴дарунавір/ритонавір (DRV/r) 2 р/д? 

✴долутегравір (DTG) ?(Діти з вагою<20 кг) 

•  Діти з вагою ≥20 kg: долутегравір (DTG)! 

• • Діти з вагою ≥25 kg: елвітегравір/кобіцистат (EVG/c), біктегравір  



Raltegravir 

• IMPAACT P1066: RAL є ефективним у дітей 

та підлітків, які були попередньо ліковані 

• Єдиний препарат дозволений у віці до 14 

днів  

• Немає протипоказів у вагітних 



Raltegravir 

Таблетки жувальні по 25 мг;100 мг 



Raltegravir 

• 9th International Workshop on HIV Pediatrics 21 – 22 July 

2017, Paris, France.  Abstract 37, page 39. 

• Crushing of Raltegravir (RAL) chewable tablets for 

administration in infants and young children, Teppler et al, 

Reviews in Antiviral Therapy & Infectious Diseases 2017_4 

•   Жувальні таблетки можна змішати з рідиною, подрібнити 

ложкою, змішати та розчинити у воді, соці для дітей у 

відповідності до вагових коридорів (за ВООЗ) 6mg/kg,  

•  терапевтичний ефект в плазмі залишається (in vitro!) 



• Заміна схеми при неефективності  
та оптимізація режимів! 



ODYSSEY PK results informed 
WHO 2019 guidelines 





Доцільність оптимізації 

 

• Діти, яки отрімують  ефективні схеми та 
добре переносять поточні режими АРТ-
терапії можуть продовжувати 
використовуваті ці режими в подальшому, 
навіть, якщо комбінації препаратів вже не є 
переважними схемами. 



 

• ВЗАЄМОДІЯ З ІНШИМИ ПРЕПАРАТАМИ 



DTG  DDI (drug–drug interactions) 

 

• Ризики взаємодії з іншими препаратами низькі 

•  DTG не можна використовувати з деякими 
протисудомними препаратами(фентоїн та 
фенобарбітал)  

• не призначати з катіон-вмісними антацидами (з 
кальциєм та магнезієй), проносними та 
мультивітамінними добавками. Якщо не можна 
уникнути призначення -  DTG має призначатись 2 
години перед або через 6 годин після прийому 
препаратів з полівалентними катіонами 

EACS European AIDS Clinical Society 
 Рекомендации EACS 10.0 





PK DTG BID+RIF  
in children 

1. Min et al. AIDS. 2011;25(14):1737-45   

Parameter DTG 25mg BID + 
Rif (n=5) 

DTG 50mg BID + 
Rif (n=7) 

Adult reference 
DTG 50mg QD1 (N=16) 

Ctrough (mg/L) GM (CV%) 0.90 (16) 1.11 (99) 0.83 (26) 

AUC0-24h (h*mg/L) GM (CV%) 53.4 (21)  60.3 (63)  43.4 (20) 

Cmax (mg/L) GM (CV%) 3.62 (24) 4.50 (47)  3.3 (16) 

G
M

 

G
M

 

Hylke Waalewijn et al. CROI 2020 

Twice daily DTG dosing was safe and sufficient to overcome RIF enzyme-inducing 
effect in children with HIV/TB co-infection aged 6-<18 years 



IMPAACT P1101  

Pharmacokinetic profiles of raltegravir in children receiving RAL concurrently 
with RIF based therapy for tuberculosis. Left Panel: data for children in Cohort 1 
(2 to <6 years of age, n=12). Right Panel: Cohort 2 (6 to <12 years of age, n=14). 
The solid line is median for the group and dashed lines are 10th and 
90th percentiles. 

AIDS. 2019 Nov 15; 33(14): 2197–2203. 
Pharmacokinetics and safety of a raltegravir-containing regimen in HIV-infected children aged 2-12 years on rifampicin for tuberculosis  ( 
Tammy Meyers at al) 

Фармакокінетика та безпека режиму, що містить ралтегравір, у ВІЛ-інфікованих дітей 
віком 2-12 років на рифампіцин –вмісному режимі лікування туберкульозу 



Взаимодействие АРТ c контрацептивами и 
препаратами гормонозаместительной терапии 

EACS European AIDS Clinical Society 
EACS Guidelines 9.1 



Висновки 1 
» Інгібітори інтеграз:  

» Зручні режими ( однократний прийом DTG) 

» Добра переносимість та мінімальні побочні дії 

» Дозволено з > 14 днів життя( ралтегравір) та з ваги 2 кг ( ралтегравір) та 3 кг ( 

долутегравір). Діти  ≥20 кг можуть приймати дорослі форми DTG 50 мг, що 

значно розширює доступ до лікування  

» Низькі рівні взаємодії з іншими препаратами ( з гормональними препаратами) 

»  З R- вмісним протитубркульозним режимом ( DTG  -  потребується подвоєння 

дози, RAL - без змін дози) 

» NB! Підлітки - консультування по контрацепції  

та ризиках DTG на ранніх тижнях вагітності! 

“A woman-centred approach!”- підхід, орієнтований на жінку! 

• Дитячі форми в Україні?? 

  



SMILE- PENTA17- ANRS 152 

» Strategy for Maintenance of HIV suppression 
with one daiLy inhibitor 
+darunavir/ritonavir in childrEn  

» Мета дослідження оцінити безпеку та 
антивірусний ефект  DTG +DRV/r в 
порівнянні з стандартним режимом АРТ у 
дітей з ВІЛ-1 з вірусологічною супрессією 
на попередьному режимі 

» Мультицентрове дослідження N=308  



Дослідження у дорослих  

• У наївних пацієнтів 

‣ ACTG 5262 DRV/r+RAL N=112 

‣ RADAR study TDF/FTC+DRV v DRV+RAL N=80 

‣ PROGRESS TDF/FTC+LPV/r vs LPV/r +RAL 

‣ ANRS 14/NEAT 001:5OC vs DRV+RAL, N=800 

• У пацієнтів, що досягли вірусологічної супресії 

‣ SPARE : RAL+DRV/r vs bPI+2 НІОТ Т=59 

‣ DUALIS: переключення на DRV/r+ DTG vs стандартний 
режим N=320 



BRIGHTE study 

» Fotemsavir (FTR) продукт метаболізму 

temsavir (TMR)  

першого препарату у класі інгібіторів 

прикріплення  

» Активний проти CCR5- CXCR4- та подвійно 

-тропний до R5X4 штамів ВІЛ-1  

» Унікальний профіль резистентності без in 

vitro перехресної резистентності до інших 

штамів 



» В фазі ІІ AI438011 FTR продемонстрував:  

» - 60% пацієнтів з широким досвідом АРТ досягли зменьшення  

» в плазмі ВІЛ-1 ВН на 96 тижні лікування 

» - Загально схожу з ATV/r вірусологічну та імунологічну відповідь    

» - Добру переносимість та безпечність, переривання лікування через АЕ -не пов’язані з препаратом  



SHIELD study 

» FoStemsavir in HIV-1 InfEcted chiLdren and 
adolescents with multi Drug-resistant virus 
(SHIELD)  

» Когорта: Діти та підлітки від 6 до 18 років і з 
вагою тіла від 20 кг, з невдачею на поточній 
схемі АРТ і які мають стійкість до 2 або 3- х 
класів препаратів 

» Мета: оцінитит безпеку лікування на 24 тижні 
на режимі fostemsavir+ OBT ( оптимізований 
backgroud режим)  

» Оцінити стійкий стан PK temsavir (активної 
частини fostemsavir)  



Висновки 2  
• Ранній початок АРТ 

• Зручна схема АРТ 

• Відслідковування ПЯ у дітей та подання в фармкомітет 

• Особливості консультування по прихильності в різних вікових групах 

• Підлітки та молоді дорослі: прихильність, відносини з батьками та планування 
родини (взаємодія з психологами та гінекологами!) 

• Лобіювання прав дітей на доступ до препаратів ( дитячі форми, зручні режими 
прийому)  

• Включення дітей у дослідження 

 

➡Діти не впливають на епідемію ВІЛ?  
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