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I. INTRODUCTION ET CONTEXTE

Ce guide résume les informations sur la rifapentine, un médicament important
pour le traitement de I'infection tuberculeuse (TB). Le traitement de I'infection
TB est appelé “thérapie préventive ou traitement préventif contre la tuberculose”
(TPT) et constitue I'un des moyens les plus efficaces de prévenir la tuberculose.
Si elle n’est pas traitée, I'infection TB peut se transformer en tuberculose active,
la forme de TB qui rend les gens malades et qui est susceptible d’étre transmise
d’une personne a une autre. Pourtant, seule une tres faible proportion des
personnes susceptibles de bénéficier du TPT le recoivent.

La rifapentine appartient a une classe de médicaments appelés rifamycines et
constitue la pierre angulaire du nouveau schéma TPT de courte durée. Combinée
a un deuxieme médicament antituberculeux, 'isoniazide, la rifapentine forme le
schéma 3HP (pris une fois par semaine pendant 12 semaines) et le schéma THP
(pris une fois par jour pendant un mois). Les schémas 3HP et 1HP offrent des
alternatives plus courtes a I'ancienne norme de soins, appelée thérapie préventive
ou traitement préventif a I'isoniazide (TPI), dans laquelle les personnes prennent
de Iisoniazide tous les jours pendant 6 a 36 mois.

Le TPT a deux objectifs principaux : 1) protéger les personnes déja infectées
par la bactérie TB contre la tuberculose active, et 2) protéger les personnes
non infectées mais exposées au risque de TB contre 'infection. La thérapie
préventive est 'un des meilleurs moyens de protéger les individus et les familles
contre la TB, ce qui aide les communautés a devenir - et a rester - exemptes de
tuberculose.

Nous avons rédigé ce guide pour fournir aux personnes a risque de tuberculose,
ainsi gu’aux membres de leur famille et a leurs soignants, les connaissances
nécessaires pour faire un choix éclairé sur la prise d’un TPT a base de rifapentine.
Pour que ce choix ait un sens, la rifapentine doit étre disponible, accessible et
abordable. Ce guide suggére donc des actions qui peuvent étre entreprises

pour promouvoir un accés équitable a la rifapentine. Nous devons permettre

a davantage de personnes d’accéder a la rifapentine a des régimes TPT plus
récents comme le 3HP et le THP si nous espérons mettre fin a la tuberculose dans
nos familles et nos communautés.

Il. EFFICACITE DES THERAPIES
PREVENTIVES TB A BASE DE RIFAPENTINE

De vastes essais clinigues multinationaux ont établi I'efficacité des schémas
3HP et THP dans la prévention de la tuberculose. PREVENT-TB, un essai clinique
de phase Il mené par les centres étasuniens de contréle et de prévention des
maladies (CDC), a évalué 'efficacité de la 3HP par rapport a 'isoniazide (9H)
administré quotidiennement pendant neuf mois. L’essai a recruté plus de 8000
participants et a révélé que la 3HP était non-inférieure a la 9H (pas pire que
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celle-ci) dans la prévention de la tuberculose.' Les participants prenant de la 3HP
avaient plus de chances de terminer le traitement que ceux sous 9H.

PREVENT-TB a également évalué I'efficacité de la 3HP chez prés de 400
personnes vivant avec le VIH (PVVIH) et plus de 900 adolescents et enfants
(dées I'age de deux ans). Chez les PVVIH, la 3HP n’était pas inférieure a la 9H
dans la prévention de la tuberculose, et les personnes prenant la 3HP avaient
plus de chances de terminer le traitement.? Selon le moment ou I'étude a
commencé, les personnes séropositives participant a I’essai n’étaient pas sous
traitement antirétroviral (TAR). Aujourd’hui, le TPT devrait toujours étre proposé
en méme temps que le TAR (voir “Qu’en est-il des personnes vivant avec le
VIH?” ci-dessous). Les enfants qui ont pris du 3HP dans I'’étude PREVENT-TB ont
également bien réussi et avaient plus de chances de terminer le traitement que
ceux qui ont recu du 9H.3

L’essai BRIEF-TB, mené par le Groupe d’essais cliniques sur le sida des instituts
nationaux de la santé des Etats-Unis (NIH) ont évalué l'efficacité du 1HP par
rapport au 9H. Cet essai de phase lll a recruté 3000 adultes vivant avec le VIH

et a évalué la sécurité, 'achévement du traitement et I'efficacité sur trois ans de
suivi.* L'essai a révélé que la THP n’était pas inférieure a la 9H dans la prévention
de la tuberculose et des décés dus a la tuberculose ou de cause inconnue. Les
participantEs prenant du THP avaient une probabilité significativement plus
élevée de terminer le traitement que ceux sous 9H. D’autres études visant a
évaluer si la THP est efficace dans d’autres populations, notamment les personnes
séronégatives, les enfants et les femmes enceintes, sont prévues.

La 3HP et la THP semblent efficaces dans les essais cliniques, mais fonctionnent-
elles dans le monde réel ? Oui ! L'expérience des programmes de 3HP aux
Etats-Unis, en Australie, & Taiwan, au Pakistan et dans d’autres pays indique que
le traitement est sr, qu’il est bien accepté par la plupart des personnes qui le
suivent et que son taux d’achévement est supérieur a celui du TPI.>8 L’évaluation
du THP chez les PVVIH dans le cadre des programmes démarrera bientot.

1. SECURITE DES THERAPIES PREVENTIVES TB
A BASE DE RIFAPENTINE

Le TPT a base de rifapentine est slr et bien toléré. D’une étude a l'autre, la
3HP semble présenter moins de risques d’hépatotoxicité que le TPT, et I'essai
BRIEF-TB suggére que la THP est également moins hépatotoxique.”® Une
revue systématique de 15 études comparant la 3HP a d’autres schémas TPT
(principalement la 9H) a révélé que la 3HP a “une sécurité et une efficacité
égales” a celles d’autres schémas préventifs.? Une analyse distincte portant
sur l'efficacité et la toxicité de divers schémas TPT a abouti a des conclusions
similaires sur la sécurité et I'efficacité de la 3HP.® Par rapport au TPI, le

TPT a base de rifamycine peut comporter un risque plus élevé de toxicité
hématologique.

Dans I'ensemble, la 3HP est suffisamment slre pour que les personnes puissent la
prendre elles-mémes (auto-administration). Certains programmes recommandent
que les personnes prenant de la 3HP aient une visite mensuelle avec unk
professionnelLE de la santé pour identifier tout événement indésirable et recevoir
un soutien a I'observance."

De rares événements indésirables, appelés réactions d’hypersensibilité, ont

été signalés lors d’essais cliniques et de I'utilisation de la rifapentine dans le
cadre de programmes.”? Ces réactions sont souvent caractérisées par des
symptdémes pseudo-grippaux. || existe quelques rapports de personnes
souffrant d’hypotension ou de syncope aprés avoir pris de la 3HP. Les épisodes
d’hypersensibilité sont peu fréguents et se résolvent généralement rapidement
aprés l'arrét du traitement, sans effets a long terme. Dans certains cas, des
personnes souffrant d’hypersensibilité ont été hospitalisées. Dans I'essai
PREVENT-TB, 3,5 % des participants ayant recu de la 3HP ont eu une réaction
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d’hypersensibilité, dont beaucoup sont apparues plusieurs heures aprés avoir
pris la troisieme dose de 3HP (c’est-a-dire au cours de la troisieme semaine du
traitement de 12 semaines).”®

L’hypersensibilité peut étre liée au schéma posologique intermittent de la 3HP,
administrée une fois par semaine.* La cause de ces réactions est inconnue - elles
pourraient étre dues a la rifapentine, a I'isoniazide ou a la combinaison des deux.
Plusieurs médicaments anti-TB peuvent provoquer une hypersensibilité. Des
symptémes pseudo-grippaux ont été observés avec la rifampicine a forte dose et
de facon intermittente et, plus rarement, avec l'isoniazide. Les personnes prenant
du 3HP doivent étre informées du faible risque d’hypersensibilité et apprendre

a en reconnaitre les signes (symptdémes pseudo-grippaux) et a contacter
immeédiatement unE prestataire de soins de santé en cas d’hypersensibilité.

Comme les autres médicaments de la classe des rifamycines, la rifapentine
interagit avec de nombreux médicaments pour d’autres affections. En outre, il y a
des éléments importants a prendre en compte lors de I'utilisation de la 3HP dans
des populations spécifiques telles que les personnes enceintes, les enfants et les
personnes usageres de drogues.

Qu’en est-il des personnes vivant avec le VIH ? L'utilisation de la rifapentine est
sans danger pour les PVVIH, mais il faut gérer les interactions entre la rifapentine
et certains antirétroviraux (ou les éviter complétement, soit en utilisant d’autres
options de TPT, soit en changeant de schéma antirétroviral). La 3HP peut étre
utilisée en toute sécurité avec les TAR a base d’éfavirenz, de raltégravir et de
dolutegravir. De nombreux pays passent d’un traitement de premiére intention

a base d’éfavirenz a un traitement de premiére intention a base de dolutegravir
(c’est-a-dire le schéma TLD composé de Ténofovir disoproxil fumarate, de
Lamivudine et de Dolutegravir). Une étude récente a évalué la sécurité et la
pharmacocinétique (PK) de 'administration de 3HP avec le dolutegravir (voir
encadré). Il est important de noter que les personnes vivant avec le VIH dans

les régions ouU le paludisme ou les infections bactériennes graves sont courants
devraient recevoir de la 3HP en méme temps que le cotrimoxazole.

Qu’en est-il des enfants et des jeunes ? La 3HP peut étre administrée aux
adolescentEs et aux enfants dés I’dge de deux ans. Une étude portant sur la
sécurité et le dosage optimal de la 3HP chez les enfants de moins de deux ans,
séropositifs, séropositives, ou non, a débuté en Afrique du Sud et devrait donner
des résultats en 2021. L’étude utilise une formulation de 3HP adaptée aux enfants,
développée par Sanofi, qui se dissout dans I'eau et a le golt de la mangue. En
attendant les résultats de cette étude, les nourrissons et les enfants de moins de
deux ans qui ont besoin de TPT peuvent recevoir soit trois mois d’isoniazide et
de rifampicine (3HR) par jour, soit six mois d’isoniazide (6H) par jour. Les enfants
séropositives et séropositifs qui suivent un traitement a base d’éfavirenz peuvent
prendre de la 3HR, qui est disponible dans une formulation adaptée aux enfants
et dispersable dans I'eau. Le 6H est préférable pour les enfants séropositifs

et séropositives qui prennent de la névirapine, du lopinavir-ritonavir ou du
dolutegravir, car il ne nécessite pas d’ajustement de la dose d’ARV. L’isoniazide se
présente également sous la forme d’un comprimé dispersible adapté aux enfants.
En attendant que le produit pédiatrique 3HP de Sanofi soit disponible, méme

les enfants de plus de deux ans peuvent préférer le 3HR ou le 6H s’ils ont des
difficultés a avaler les pilules, en raison de la forte charge de pillules du schéma
3HP (voir “Informations sur le dosage de la rifapentine” ci-dessous).

Qu’en est-il des personnes enceintes ? La grossesse augmente le risque de
progression de la tuberculose vers la TB active, ce qui fait des personnes
enceintes une population prioritaire pour le TPT. L'utilisation de la rifapentine
n’est actuellement pas recommandée pour les personnes enceintes en raison du
mangue de données sur la sécurité de 'administration de la rifapentine pendant
la grossesse. La recherche commence a combler cette lacune critique dans les
connaissances. En mars 2020, des chercheurs du réseau IMPAACT ont présenté
les résultats d’une étude montrant que les personnes enceintes peuvent recevoir
la méme dose de rifapentine que les personnes non enceintes.” L’étude a examiné
les niveaux d’exposition au médicament (mesurés dans le sang) et la rapidité
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avec laquelle les personnes éliminent la rifapentine de leur corps pendant la grossesse et aprés 'accouchement
(post-partum), et a évalué si ces niveaux different entre les personnes séropositives et les autres. Les personnes
enceintes séropositives suivant un traitement a base d’éfavirenz ont éliminé la rifapentine plus rapidement que les
personnes enceintes non séropositives, ce qui s’est traduit par une exposition au médicament inférieure de 30 %.
Il est important de noter que ces expositions plus faibles au médicament sont restées dans la plage d’efficacité
clinigue du médicament. Par conséquent, ni le statut de grossesse ni le statut VIH ne nécessitent un changement
de dose de rifapentine.

L'étude décrite ci-dessus n’a pas été concue pour tester de maniére approfondie I'innocuité de 'administration
de la rifapentine pendant la grossesse. Un essai clinique randomisé visant a déterminer le moment optimal et
'innocuité de la 3HP et de la THP pendant la grossesse est nécessaire avant d’émettre une recommandation
générale selon laquelle les personnes enceintes peuvent prendre en toute sécurité le TPT a base de rifapentine.
D’ici la, les personnes enceintes présentant un risque de tuberculose peuvent prendre le TPT, mais le moment
ou il convient de commencer le TPT - pendant la grossesse ou aprés 'accouchement - doit étre soigneusement
étudié.

COUP DE PROJECTEUR : DISPENSER DU 3HP AVEC LE TRAITEMENT DU VIH A
BASE DE DOLUTEGRAVIR

En mars 2019, des chercheurs du Johns Hopkins Center for TB Research et de I’Aurum Institute ont présenté les

résultats d’une étude de phase I/1l évaluant la sécurité et la pharmacocinétique de la coadministration de 3HP et
de dolutegravir. L’étude, appelée DOLPHIN, a recruté 60 personnes adultes séropositives a qui 'on a administré

un traitement antirétroviral a base de dolutegravir et de 3HP.

L’étude DOLPHIN a cherché a répondre a deux questions : 1) Est-il sGr de prendre du 3HP avec un TAR a base
de dolutegravir ? 2) Si oui, la dose de dolutegravir doit-elle étre ajustée ? Il est important de répondre a ces
questions car le dolutegravir et la 3HP présentent chacun des avantages par rapport aux autres TAR et TPT, et
de nombreux programmes de lutte contre le VIH et la TB voudront les utiliser ensemble. En méme temps, les
rifamycines telles que la rifapentine peuvent accélérer le métabolisme des ARV dans I'organisme, y compris le
dolutegravir, ce qui pourrait nécessiter d’augmenter la dose de dolutegravir pour maintenir la suppression virale
du VIH tout en prenant les deux traitements ensemble.

1. Résultats en matiére de sécurité : L'administration conjointe de 3HP et de dolutegravir s’est avérée sire,
avec tres peu d'effets indésirables signalés. Il N’y a eu aucun décés. Les 60 participantEs ont touTEs suivi un
traitement complet de 3HP.

2.Résultats pharmacocinétiques : La rifapentine a réduit les concentrations de dolutegravir, mais pas d’une
quantité cliniguement significative, de sorte que toutes les personnes participantes ont recu la dose standard
de dolutegravir (50 mg une fois par jour) sans ajustement. Toutes ont vu leur VIH rester viralement supprimé
pendant gu’ils prenaient de la 3HP. UnE participantE a eu une charge virale VIH détectable, mais celle-ci est
survenue quatre semaines apres la prise de 3HP et a été jugée sans rapport avec la rifapentine.

Idée principale a retenir: La 3HP peut étre utilisée en toute sécurité avec une TAR a base de dolutegravir

sans avoir a ajuster les doses de dolutegravir. Compte tenu de ces résultats, les gouvernements nationaux
devraient étre confiants dans I'introduction de la 3HP dans les programmes de lutte contre le VIH, et les bailleurs,
notamment le Plan présidentiel d’aide d’'urgence a la lutte contre le sida étasunien (PEPFAR) et le Fonds mondial,
devraient aider les pays a se procurer de la 3HP pour le TPT en tant qu’élément essentiel de I'ensemble des soins
cliniques du VIH.

Recherches futures: I'étude DOLPHIN a recruté des PVVIH déja sous TAR, avec suppression virale, et passant
d’un schéma a base d’efavirenz au schéma TLD. La question se pose de savoir si le 3HP et le TLD peuvent étre
commencés en méme temps chez les personnes qui commencent un TAR pour la premiére fois (les personnes
dites naives aux ARV). Une étude de suivi appelée DOLPHIN Il évaluera la sécurité et la pharmacocinétique de
I'initiation simultanée de la 3HP et du TLD chez les personnes n’ayant jamais pris d’ARV et devrait commencer en
2020.



TB APPRISE, le seul essai clinique de TPI dans cette population, a révélé des
résultats de grossesse plus défavorables chez les femmes séropositives.Ce
risque plus élevé demeure apres avoir tenu compte du fait que les participantes
a I’étude présentaient des facteurs de risque connus d’issue défavorable de

la grossesse (par exemple, un faible nombre de cellules T CD4, une infection
tuberculeuse, une grossesse gémellaire).” L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) continue de recommander gue les personns enceintes séropositives
prennent un TPI et ne retardent pas le TPl jusqu’a la période post-partum.’® Les
personnes qui recoivent un TPl pendant la grossesse ou le post-partum doivent
étre étroitement surveillées, d’autant plus que le risque d’hépatotoxicité est
plus élevé pendant la grossesse et aprés I'accouchement.® La rifampicine est
également sUre pendant la grossesse, et certainEs clinicienNEs préferent utiliser
un TPI a base de rifampicine (par exemple, 4R). La rifampicine est également sdre
pendant la grossesse et certains clinicienNEs préférent utiliser un TPT a base de
rifampicine (par exemple, 4R). Le choix du schéma thérapeutique a suivre et du
moment ou il convient de commencer le traitement doit étre décidé ensemble
par les personnes enceintes et leurs prestataires de soins de santé apres avoir
ouvertement pesé tous les risques et les avantages potentiels.

Qu’en est-il des personnes qui souhaitent éviter une grossesse ? Les personnes
qui souhaitent éviter une grossesse doivent savoir que la rifapentine (comme

les autres rifamycines) diminue 'efficacité des contraceptifs hormonaux.?® Ces
personnes doivent envisager d’utiliser une forme de contraception différente,

ou supplémentaire, lorsqu’elles prennent un TPT a base de rifapentine. Dans une
étude, 44 femmes vivant avec le VIH ont recu de I'isoniazide et de la rifampicine
pendant la phase de continuation du traitement de la tuberculose active en
méme temps que le Depo-Provera (DMPA). La rifampicine a diminué les niveaux
de DMPA, et 12 % des femmes de I'’étude avaient des niveaux sous-thérapeutiques
de progestatif, ce qui indique un possible échec de la contraception.”
L’'augmentation de la fréquence des injections de DMPA (par exemple, toutes les
8-10 semaines au lieu de toutes les 12 semaines) peut permettre de maintenir une
contraception efficace avec la rifampicine.?? Le DMPA n’a pas encore été étudiées
avec la 3HP ou la THP, il n’est donc pas clair si 'administration plus fréquente de
DMPA est une possibilité pour les personnes qui prennent des TPT a base de
rifapentine et qui souhaitent éviter une grossesse.

Qu’en est-il des personnes traitées pour le virus de I’hépatite C (VHC) ?
L’utilisation des rifamycines, y compris la rifapentine, n’est pas recommandée en
méme temps qu’un grand nombre des médicaments antiviraux a action directe
(AAD) utilisés pour traiter le VHC.23 En effet, les rifamycines peuvent réduire la
concentration des médicaments anti-VHC a des niveaux sous-thérapeutiques. Les
personnes atteintes du VHC doivent consulter leurs prestataires de soins de santé
pour commencer un TPT a base de rifapentine avant ou apres avoir terminé le
traitement contre le VHC.

Qu’en est-il des personnes usagéres de drogues (PUD) ? La prévalence de

la tuberculose et I'incidence de la tuberculose sont plus élevées chez les
consommateurs de drogues.?* Cependant, on sait que la rifampicine réduit
'exposition aux traitements de substitution aux opiacés (TSO) tels que la
méthadone et la buprénorphine.?> Chez certaines personnes, cela entraine un
sevrage des opiacés. C’est pourquoi les personnes qui prennent de la 3HP avec
un TSO doivent étre étroitement surveillées pour détecter les signes de sevrage
des opiacés et autres effets indésirables. Augmenter la dose de méthadone ou de
buprénorphine lors de la prise de rifamycines peut réduire le risque de sevrage.
Le TPI peut étre utilisé sans danger dans les UDP, bien qu’il soit important de
surveiller attentivement la toxicité hépatique.?® La consommation de drogues ne
doit jamais étre considérée comme une raison de refuser le TPl a une personne; il
incombe aux prestataires de soins de santé de gérer de maniére proactive et slre
les interactions entre les drogues et médicaments pour les PUD.

TB APPRISE a constaté
que les femmes enceintes
séropositives qui ont pris

le TPl pendant la grossesse
présentaient un risque plus
élevé d’issue défavorable
lorsque différentes issues,
notamment I'accouchement
prématuré, le faible poids a la
naissance, la mort du foetus
et les anomalies congénitales
(malformations congénitales),
étaient évaluées ensemble. Le
risque n’était pas plus élevé
lorsque les différentes issues
étaient évaluées seules, a
I'exception du faible poids a la
naissance.

En ce qui concerne le TPl et la
grossesse, les orientations de
’OMS sur le TPI précisent “Un
report systématique du TPI a
la période post-partum chez
les femmes enceintes vivant
avec le VIH les priverait d’une
protection importante alors
gu’elles sont tres vulnérables
a la tuberculose”.

LE DMPA est une forme
de contraception injectable
contenant une hormone
progestative.

L’organisme traite de
nombreux AAD dans le foie
a l'aide d’enzymes telles

que le cytochrome P450.
Ces enzymes jouent un réle
majeur dans le métabolisme
des médicaments et sont
induites par les rifamycines, ce
qui entraine un métabolisme
plus rapide et des niveaux de
médicaments plus faibles.

Le TSO est un type
d’intervention de réduction
des risques liés a la
consommation de drogues.

Le TSO traite la dépendance
aux opiacés en remplagant les
opiacés (comme I’héroine) par
des médicaments prescrits qui
peuvent gérer ou réduire les
envies d’opiacés et prévenir le
sevrage soudain.



IV. INFORMATIONS SUR LE DOSAGE DE LA
RIFAPENTINE

Dans le schéma 3HP pour adultes, 900 milligrammmes (mg) de rifapentine sont
pris avec 900 mg d’isoniazide, ainsi gu’un supplément de vitamine B6. Chaque
dose de 3HP est prise une fois par semaine. Le traitement complet de 3HP
consiste en 12 doses a consommer dans les 12 semaines.

Dans le régime THP pour adultes, 600 mg de rifapentine sont pris avec 300 mg
d’isoniazide, ainsi qu’un supplément de vitamine B6. Chaque dose de THP est
prise une fois par jour. L’'ensemble du traitement comporte 30 doses qui doivent
étre prises dans un délai d’'un mois (30 jours).

L’isoniazide utilisé dans les schémas 3HP et THP se présente sous forme de
comprimés de 300 mg. La rifapentine est actuellement disponible sous deux
formulations :

1. Sanofi fabrique la rifapentine en comprimés de 150 mg. Ces comprimés de
150 mg de rifapentine sont conditionnés avec des comprimés de 300 mg
d’isoniazide pour former une dose de 3HP. Si vous utilisez le produit Sanofi,
cela signifie que chaque dose de 3HP nécessite la prise de 10 comprimés : six
comprimés de rifapentine, trois comprimés d’isoniazide et un comprimé de
vitamine B6 (voir illustration).

2. Macleods fabrigue une combinaison a dose fixe (CFD) qui combine 300
mg de rifapentine et 300 mg d’isoniazide dans un seul comprimé. Si vous
utilisez le produit Macleods, chaque dose de 3HP nécessite la prise de quatre
pilules : trois comprimés de FDC rifapentine - isoniazide et un comprimé de

vitamine B6 (voir illustration).

LA VITAMINE B6 est
administrée avec le 3HP

et THP pour prévenir la
neuropathie périphérique, une
sensation d’engourdissement,
de picotement ou de douleur
dans les mains et les pieds qui
indique une lésion nerveuse.
La neuropathie périphérique
est un effet secondaire de

la prise d’isoniazide et est
généralement réversible.

ILLUSTRATION: Nombre de comprimés de 3HP et THP par dose selon différentes

formulations de Rifapentine et d’Isoniazide

3HP = 900 mg d’isoniazide (INH) avec 900 mg de rifapentine (RPT), plus vitamine B6

THP = 300 mg d’INH avec 600 mg de RPT, plus vitamine B6

. = Rifapentine (RPT) = Isoniazide (INH)

Nombre de comprimés avec le produit Sanofi :

Comprimés autonomes d’INH= 300 mg et de RPT= 150 mg

H

N
0
‘N
0

H

—t
0
—t
0

= Vitamine B6

= INH/RPT

Nombre de comprimés avec le produit Macleods :

Combinaison & dose fixe INH/RPT (INH 300 mg, RPT 300mg)



En combinant la rifapentine et I'isoniazide dans un seul comprimé, la CDF

de Macleods réduit la quantité de pilules de 3HP. Cela promet d’améliorer
'acceptabilité du schéma thérapeutique en permettant aux gens de prendre

plus facilement chaque dose compléte. D’autres fabricants de médicaments
génériques développent de nouvelles formulations de rifapentine qui réduiraient
de la méme maniere la charge de pilules, par exemple en proposant la rifapentine
sous forme de comprimé de 300 mg (au lieu de 150 mg actuellement). Un
comprimé de 300 mg de rifapentine serait particulierement adapté a la réduction
de la charge de pilules dans le cadre du schéma 1HP. Avec des comprimés de
300 mg de rifapentine et d’isoniazide, chaque dose de THP nécessiterait quatre
pilules : deux comprimés de rifapentine 300 mg, un comprimé d’isoniazide 300
mg et un comprimé de vitamine B6.

La CDF 3HP de Macleods est bioéquivalent a une dose de 3HP composée de
comprimés autonomes de rifapentine et d’isoniazide. Cela signifie qu’il ne devrait
y avoir aucune différence clinique en termes d’efficacité ou de biodisponibilité
entre la CDF et les comprimés autonomes. La CDF n’est pas recommandée pour
les adolescents et les enfants de moins de 15 ans. Certains programmes de lutte
contre la tuberculose ont I’'habitude d’écraser les médicaments pour adultes afin
de les administrer aux enfants. Macleods n’a pas fait d’études sur les comprimés
écrasés, donc la CDF ne doit pas étre divisé ou écrasé dans le but de délivrer une
dose partielle.

Quand prendre la rifapentine : si possible, les personnes doivent prendre la
rifapentine avec de la nourriture, car la prise du médicament avec un repas
(surtout s’il contient des graisses) augmente la biodisponibilité de la rifapentine.

Ne soyez pas surprisk : les comprimés de rifapentine sont de couleur rouge, et
les personnes prenant de la rifapentine peuvent remarquer que leur urine, leur
sueur ou leurs larmes deviennent rouges ou orange. Cet effet est inoffensif et
disparaitra peu apres la fin du traitement.

V. ACCES A LA RIFAPENTINE

Jusqu’a récemment, Sanofi était le seul fournisseur de rifapentine assurée

de qualité. Ce monopole a contribué au prix initial élevé du médicament. En
octobre 2019, Sanofi a conclu un accord avec Unitaid et le Fonds mondial pour
réduire le prix de la rifapentine de 66 % pour 100 pays éligibles.?” Selon I'accord,
le prix de la rifapentine est passé de 45 dollars US par cure de 3HP & 15 USD/
cure compléte par patientE. Si 'on tient compte du colt de I'isoniazide et de la
vitamine B6, cela porte le colt total de la 3HP a environ 17 dollars/cure-patientE.
La réduction s’applique pour une période de 12 mois ; le renouvellement pour
2021 sera confirmé avant la fin du mois de septembre 2020. Le schéma de THP,
qui est pris quotidiennement et nécessite donc plus de rifapentine, colte plus
cher & 25 USD/cure-patientE (réduction de prix inclue).

Ce prix réduit améliore considérablement le caractére abordable de la 3HP,

mais comme il ne s’applique qu’a certains pays, il ne garantit pas que toutes les
personnes a risque de TB puissent bénéficier du meilleur niveau de prévention de
la tuberculose.

En 2020, le fabricant indien de médicaments génériques Macleods
Pharmaceuticals introduira une CDF de 3HP. En vertu d’un accord avec Unitaid,
une cure compléte de Macleods 3HP FDC coltera 15 dollars, soit un peu moins
que le prix de 17 dollars par cure pour le produit de Sanofi.?® Ce prix s’applique
aux gouvernements et aux organisations internationales qui achétent pour 138
pays. Ce prix de 15 dollars est un prix plafond qui restera en vigueur jusqu’au 31
décembre 2021.

Deux médicaments sont
BIOEQUIVALENTS lorsqu’il
n’y a pas de différence
significative dans le taux et
I’étendue de I'absorption
par laguelle le principe actif
devient disponible dans
'organisme. En termes
simples, la bioéquivalence
compare deux produits

en ce qui concerne leur
biodisponibilité.

La BIODISPONIBILITE est la
proportion d’'un médicament
qui entre en circulation dans
le corps aprés avoir été pris et
qui est donc capable d’avoir
un effet actif. Elle mesure

la vitesse et la mesure dans
laguelle un médicament est
absorbé et devient disponible
sur le site d’action.

Un médicament ASSURE DE
QUALITE est un médicament
qui a été évalué et approuveé
par une autorité réglementaire
rigoureuse (par exemple, la
Food and Drug Administration
ou ’Agence européenne

des médicaments) ou

par le programme de
préqualification de 'OMS.



En termes d’assurance qualité, la CDF Macleods 3HP est actuellement examinée
par le programme de préqualification de 'OMS et a obtenu un avis positif du
groupe d’experts du Fonds mondial, ce qui signifie que les pays peuvent acheter
le produit en utilisant les ressources du Fonds mondial. Un processus d’assurance
qualité distinct, géré par le gouvernement des Etats-Unis, rendra le produit
éligible pour I'achat par les programmes PEPFAR.?°

Outre Macleods, au moins un autre fabricant de produits génériques devrait
bient6t demander la préqualification d’un produit a base de rifapentine
(probablement pour une CDF de rifapentine-isoniazide et potentiellement
pour un comprimé de 300 mg de rifapentine). L'introduction de formulations
génériques additionnelles assurées de qualité pour la rifapentine devrait
améliorer la disponibilité, 'accessibilité et I'abordabilité du médicament en
introduisant une concurrence entre plusieurs fournisseurs. Mais pour que

la rifapentine devienne équitablement accessible a toutes les personnes
susceptibles de bénéficier de ce médicament essentiel pour la prévention de la
tuberculose, il faudra que les activistes fassent preuve de vigilance et agissent
(voir encadré).

QU’EN EST-IL DES OBSTACLES LIES A LA PROPRIETE
INTELLECTUELLE ?

La rifapentine est un vieux médicament, découvert dans les années 1960. Cela
signifie que tous les brevets sur la rifapentine ont expiré depuis longtemps.3°
L’'isoniazide a été approuvé pour la premiére fois pour la tuberculose dans

les années 1950 et n’a jamais été breveté. La propriété intellectuelle n’a pas
constitué un obstacle a I'accés a la rifapentine et a été n’est pas considéré
comme un facteur important du prix initial élevé de la 3HP. Toutefois, en 2014,
Sanofi a déposé des brevets sur deux CDF de 3HP, I'un formulé pour les adultes
et l'autre pour les enfants, dans 69 pays/territoires.? Si les brevets sont accordés
et appligués, ces brevets pourraient donner a Sanofi un monopole sur ces
formulations de CDF de 3HP jusqu’en 2034, soit en blogquant les équivalents
génériques, soit en forcant les fabricants de génériques a contourner les brevets
de Sanofi en développant des moyens alternatifs, moins directs, de combiner

la rifapentine et I'isoniazide. Cela permettrait d’éviter que la concurrence des
génériques n‘améliore la disponibilité, 'accessibilité et le prix des 3HP pour les
personnes a risque de tuberculose.

Les brevets sont destinés a récompenser I'innovation. Dans le cas des CDF 3HP,
le fait de qualifier d’innovantes deux combinaisons évidentes de médicaments
vieux de deux décennies ne devrait qu’inspirer de l'incrédulité. Fin 2019, des
activistes en Inde et en Thailande ont déposé des oppositions avant la délivrance
des brevets, encourageant les autorités nationales des brevets a rejeter les

deux demandes.3? Les oppositions ont fait valoir que les demandes de brevet

de Sanofi ne remplissent pas les critéres de base de brevetabilité tels que la
nouveauté et la non-évidence. A peu prés a la méme époque, Sanofi a retiré ses
dépdts de brevet aupres des offices européen, indonésien et indiens des brevets.
Suite a une lettre d’activistes en aolt 2020 demandant a Sanofi de retirer ses
demandes de brevet de CDF de 3HP partout ou elles restent en suspens et de
renoncer a ses brevets dans les pays ou ils ont déja été délivrés, la compagnie

a réagi en s’engageant a abandonner tous les brevets dans tous les pays et a
n’engager aucune action contre les producteurs dans les pays ou le brevet est
encore en vigueur a cause des latences au niveau réglementaire*.

PEPFAR est la plus grande
source de financement des
donatrices et donateurs pour
le VIH dans le monde et un
soutien majeur des activités
de lutte contre la tuberculose
et le VIH, y compris la TPT.
Le PEPFAR a désigné la 3HP
comme “le schéma TPT a
privilégier pour les adultes et
les adolescents”, en attendant
une offre mondiale suffisante.

Les BREVETS sont un type de
propriété intellectuelle, une
sorte de “droit de propriété”
qui permet aux propriétaires
d’un produit breveté
d’empécher les autres de le
fabriquer ou de le vendre
pendant un certain temps.

POUR EN SAVOIR sur

les dépbts de brevets de

CDF 3HP de Sanofi, voir la
publication du TAG intitulée
Isoniazid/Rifapentine (3HP)
Access Roadmap and Patent
Landscape
(Isoniazide/Rifapentine [3HP]
Feuille de route pour I'accés
et cartographie des brevets)



TABLEAU: LES PRODUITS A BASE DE RIFAPENTINE SUR LE MARCHE ET EN PHASE DE
DEVELOPPEMENT AVANCEE

Quelles
entreprises

produisent la
rifapentine?

Sanofi

Sanofi

Macleods

Autres
producteurs
génériques

Quels produits a base de
rifapentine fabriquent-
elles?

RPT 150 mg comprimé

Comprimé en CDF de 3HP
dispersible dans I'eau pour
les enfants (150 mg INH, 150
mg RPT)

Comprimé autonome RPT
dispersible dans I'’eau pour
enfants (100 mg RPT)

Comprimé en CDF de 3HP
(300 mg INH, 300 mg RPT)

Comprimés de RPT 300 mg
3HP

Comprimés en CDF de 3HP
(300 mg INH, 300 mg RPT)

Combien colte la
rifapentine?

Via l'accord d’accés global:

RPT 150 mg = plaquette de
24 comprimés sous blister a
5 USD.

Cela équivaut a 15 USD
pour la RPT dans une cure
complete de 3HP.

Cela équivaut a 25 USD
pour la RPT dans une cure
complete de THP.

Aux Etats-Unis :

RPT 150 mg = 24 USD/24
comprimés sous blister.

Cela équivaut a 72 dollars
pour la RPT dans un cours
complet de 3HP.

NA

Via ’'accord Unitaid :

Un paguet de 36 comprimés
CDF (une cure par patientE)
=15 USD.

NA

Ou la rifapentine est-
elle homologuée pour le

traitement de la tuberculose
?

Au 24 mars 2020, Sanofi avait
enregistré la rifapentine aux
Etats-Unis (2014), a Taiwan
(2017), a Hong Kong (2017), aux
Philippines (2018), en Thailande
(2018), en Indonésie (2018),

en Afrique du Sud (2018),

en Inde (2019), en Mongolie
(2019), a Singapour (2019), au
Myanmar (2019), en République
démocratique du Congo (2019)
et au Ghana (2020).*

Cela comprend 6 des 30 pays a
forte charge de TB et 6 des 30
pays a forte charge de VIH/TB.

En cours d’évaluation dans un
essai clinique ; pas encore sur le
marché.

Approbation ERP du Fonds
mondial obtenue, approbation
PQ de 'OMS en attente.

Les dépdts de demandes
d’autorisations réglementaires
ont commencé dans 10 pays.**

En cours de développement ;
les soumissions PQ de 'OMS
sont attendues en 2020 ou
2021.

ERP = Groupe d’experts du Fonds mondial pour I'examen des produits pharmaceutiques (en anglais Expert Review Panel) ;
CDF = combinaison a dose fixe ; INH = isoniazide ; mg = milligramme ; NA = non disponible ; PQ = préqualification de 'OMS ;
RPT = rifapentine

* Sanofi n'a pas partagé d’informations sur les demandes d’autorisations réglementaires en cours et prévues.

** Macleods n
pour de?utu

Notes :

res deman

‘a pas parotlage publiguement les pays ou elle a déposé une demande d’enregistrement ou les pays prioritaires

esd

autorisations réglementaires.

1. La rifapentine est également homologuée au Chili, bien que ce produit ne soit fabriqué ni par Sanofi ni par Macleods.

2. La rifapentine est fabriquée en Chine, bien que la qualité de ce produit ne soit pas assurée.



VI. PASSER A L’ACTION! MESSAGES CLES DE PLAIDOYER

Le traitement préventif de la tuberculose sauve des vies. Le traitement préventif de la tuberculose sauve des
vies. Il ne fait aucun doute que le TPT sauve des vies, prévient la maladie et évite la souffrance. Certaines des
preuves les plus solides proviennent de I'essai TEMPRANO, qui a étudié le TPI chez les PVVIH en Cbte d’lvoire.
Les personnes participantes recevant le TPl ont enregistré une réduction de 37 % de la mortalité, qu’elles soient
ou non sous TAR, les personnes sous TPl et sous TAR bénéficiant de la plus grande protection contre les maladies
graves et les déces.** Plusieurs millions de décés dus a la tuberculose auraient pu étre évités si le TPI avait été
déployé dans le monde entier lorsque 'OMS a recommandé son utilisation programmatique en 2008.3° Le TPI

de courte durée a base de rifapentine pourrait avoir un potentiel encore plus important pour sauver des vies. Les
activistes doivent exiger que le TPT soit offert a toutes les personnes exposées au risque de TB et sensibiliser les
communautés touchées par la tuberculose a ce probléme afin que les gens revendiquent I'accés au TPT comme un
droit.

La rifapentine est un médicament essentiel contre la tuberculose et la pierre angulaire des nouveaux schémas
de TPT. Tous les pays devraient avoir des directives pour le TPT qui incluent la 3HP et la THP. Les pays doivent
rapidement mettre a jour ces directives lorsque les données de sécurité sur I'utilisation de la 3HP pendant

la grossesse et chez les enfants de O a 2 ans seront disponibles. Les lignes directrices doivent répondre aux
recherches en cours pour mettre au point des schémas thérapeutiques encore plus s(rs et plus courts. Les
bailleurs de fonds internationaux, en particulier le Fonds mondial et le PEPFAR, devraient soutenir financiérement
'extension de la TPT a base de rifapentine dans les pays, en tant que partie intégrante et systématique des
programmes de lutte contre la TB et le VIH. Les activistes devraient exiger des gouvernements des pays et aux
organismes donateurs de rendre compte de la mise en ceuvre du TPT a base de rifapentine conformément aux
directives mondiales et aux preuves scientifiques en constante évolution.

L’offre de rifapentine doit augmenter. L'offre limitée est le principal obstacle a la disponibilité de la rifapentine,
maintenant que le prix du médicament est tombé bien en dessous de son niveau prohibitif antérieur. En 2020,

la demande de rifapentine par les pays et les programmes de lutte contre la tuberculose et le VIH financés par
les bailleurs dépassera de loin ce que Sanofi et Macleods sont capables de produire. Macleods devrait fournir
800 000 traitements de 3HP aux patientEs en 2020 et Sanofi a la capacité de produire 600 000 traitements.3¢
Avec des objectifs mondiaux visant a mettre au moins 30 millions de personnes sous TPT d’ici 2022, les
fabricants actuels devront augmenter considérablement leur capacité de production et de nouveaux fabricants
de rifapentine devront entrer sur le marché. Les activites doivent soutenir l'entrée sur le marché de nouveaux
fabricants de génériques et appeler Sanofi et Macleods a augmenter la production de rifapentine pour répondre a
la demande mondiale.

Un prix plus bas pour certains pays doit devenir un prix abordable pour toutes et tous. Les accords conclus par
les donateurs mondiaux avec Sanofi et Macleods s’appliquent respectivement a 100 et 138 pays, principalement
des pays a revenus faibles et intermédiaires. Ces accords ont considérablement amélioré 'accessibilité de la 3HP
pour les acheteurs publics dans ces pays, qui abritent une majorité de personnes dont on estime qu’elles sont
atteintes de TB. Mais il y a une différence entre un prix plus bas pour certainEs et un prix bas pour toute et tous.
Cette différence est plus que symbolique : le prix de la rifapentine reste élevé dans de nombreux endroits, en
particulier dans les pays a faible incidence qui pourraient avoir une réelle chance d’éliminer la tuberculose en
ayant accés a des schémas TPT plus courts comme le 3HP. Aux Etats-Unis, par exemple, Sanofi vend la rifapentine
pour 72 dollars par cure de 3HP. Fixer un prix pour un groupe de pays et un prix plus élevé pour un autre groupe
de pays, pour le méme produit fabriqué dans la méme installation, n’a guére de sens dans un monde ou les
programmes de lutte contre la tuberculose sont partout insuffisamment financés. L'accés équitable et durable a la
rifapentine dépendra de nouvelles réductions de prix - pour tous les pays, partout.

En se basant sur le colt de fabrication de la rifapentine, et en supposant des volumes de vente suffisants, la
3HP pourrait ne colter que 10 dollars par patientE. Pour atteindre ce niveau de prix plus abordable, deux choses
doivent se produire :

1. D’autres fournisseurs doivent entrer sur le marché. L’introduction de la CDF de 3HP de Macleods, et I'arrivée
prévue d’autres fabricants de génériques sur le marché, a mis fin au monopole de longue date de Sanofi sur la
rifapentine dont la qualité est assurée. Les activistes doivent soutenir l'entrée sur le marché d’autres fabricants
de génériques et demander a tous les fournisseurs de fixer un prix équitable et abordable pour la rifapentine
en exigeant un prix d’accés mondial unique pour tous les pays.

2. Les volumes doivent augmenter, et les acheteurs devraient travailler ensemble pour regrouper la demande
et négocier des prix plus bas. L’achat groupé de rifapentine via le Dispositif mondial pour I'accés aux
médicaments antituberculeux (en anglais, Global Drug Fund, GDF) contribuerait a consolider la demande
et a créer une dynamique de marché positive et prévisible qui encouragerait les prix a baisser a mesure
gue les volumes augmentent. Les militants devraient créer une demande communautaire de rifapentine et
encourager les gouvernements a regrouper la demande en achetant de la rifapentine par 'intermédiaire du
GDF.



La rifapentine est un bien public mondial. La tentative de Sanofi de breveter les
formulations de CDF de 3HP pour les adultes et les enfants est particulierement
indéfendable si 'on considéere que le financement public a permis de financer

la grande majorité des recherches sur les 3HP et THP. Sanofi n’est pas le premier
innovateur derriere la rifapentine. Commercialisée d’une société pharmaceutique
a lautre pendant cing décennies, “la rifapentine a eu de nombreux propriétaires
privés et surtout des bienfaiteurs publics”.®” Le public a le droit de bénéficier des
investissements publics dans le progres scientifigue. Sanofi et d’autres fabricants
ont donc l'obligation de rendre la rifapentine accessible a toutes et tous, d’'une
maniére qui honore le statut du médicament en tant que bien mondial développé
principalement avec des ressources publiques. Les activistes devraient demander
a Sanofi de retirer ses demandes de brevet 3HP dans tous les pays ou elles sont
encore en cours, et de renoncer a ses brevets dans les pays ou ils ont déja été
délivrés.

Les TPT devraient étre intégrés dans des systemes de soins centrés sur les
personnes. L’accés aux comprimés ne suffit pas a lui seul pour prévenir la
tuberculose. Le TPT sera plus puissant et plus durable s’il est intégré dans des
systémes complets de prestation de services de santé. Une approche réussie

du VIH est la prestation, ou délivrance de services différenciés (DSD). En
placant les personnes au centre de la prestation de services, les modeéles de
DSD permettent aux personnes de terminer plus facilement leur traitement et
de continuer a participer aux soins. Pour les PVVIH, la TPT peut étre intégrée
dans les modéles de DSD existants.*® Par exemple, le Réseau national des
personnes vivant avec le VIH au Zimbabwe a déja pris des mesures pour intégrer
le TPT dans les plateformes de DSD telles que les groupes communautaires de
restockage de TAR, les clubs de soutien par les pairEs a I'adhésion et les réseaux
de patientEs expertEs.*® Les programmes de santé publique devront faire
preuve de créativité pour imaginer a quoi ressemble le DSD pour les personnes
séronégatives qui prennent le TPT. Les activistes doivent travailler avec les
programmes de lutte contre la TB et le VIH afin de concevoir des méthodes
souples et adaptables pour dispenser la TPT, centrées sur les besoins de santé
holistiques des personnes.

La fourniture de TPT doit toujours étre fondée sur les droits humains et le
respect des personnes. La décision de suivre ou non un traitement de TPT

doit toujours étre un choix individuel fait en toute connaissance de cause et
sans contrainte. Par définition, les personnes infectées par la tuberculose ne
sont pas malades et ne présentent donc aucun risque pour les autres. Le risque
que l'infection TB évolue vers la tuberculose est beaucoup plus élevé pour
certains groupes, tels que les PVVIH, les trés jeunes enfants et les personnes
ayant contracté I'infection récemment. En général, cependant, seuls 5 a 10 %
des personnes infectées par la tuberculose développeront une TB active a un
moment donné de leur vie. Le traitement comporte toujours un certain risque
d’effets secondaires. Il est donc nécessaire de comprendre le compromis risque/
bénéfice individuel de la prise de TPT pour prendre une décision éclairée. Le
guide éthique de 'OMS sur la tuberculose indique clairement que la prise de
TPT ne devrait jamais étre obligatoire.*® Les activistes devraient sensibiliser les
gens a la TPT a base de rifapentine, partager leurs connaissances sur la maniére
de prévenir la tuberculose dans les communautés et s’assurer que les efforts de
prévention de la tuberculose sont basés sur les droits humain et le respect de la
prise de décision individuelle.

Les principaux
FINANCEMENTS PUBLICS
des efforts de développement
de la rifapentine viennent
des Centres de contrble

et de prévention des
maladies (CDC), des Instituts
nationaux de la santé (NIH)
et de ’Agence pour le
développement international
(USAID) aux Etats Unis;
Unitaid et le Partenariat

des pays européens et en
développement sur les essais
clinigues (EDCTP).

LA DELIVRANCE

DE SERVICES
DIFFERENCIEE adapte
les services VIH aux besoins,
aux préférences et aux
attentes des PVVIH, tout

en réduire la charge inutile
pesant sur les prestataires
de soins. L'IAS a développé
des ressources sur la

DSD, notamment pour

le TPT, sur le site www.
differentiatedservicedelivery.
org.
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VIil. QUESTIONS DE LA COMMUNAUTE

Par le biais du projet IMPAACT4TB financé par Unitaid, le Treatment Action
Group a soutenu des organisations de la société civile et des organisations
communautaires dans 12 pays afin de sensibiliser les communautés touchées
par la tuberculose et le VIH et de créer une demande pour les 3HP. Ces efforts
ont suscité de nombreux dialogues communautaires sur les TPT. Que ce soit au
Brésil, au Cambodge ou au Zimbabwe, les membres des communautés posent
souvent des questions similaires. Vous trouverez ci-dessous les réponses aux
questions les plus fréqguemment posées.

Question: Une seule cure de 3HP suffit-elle pour se protéger contre la TB?

Réponse: Oui, un seul traitement de 3HP offre une protection durable contre la
tuberculose. Un essai controlé randomisé appelé WHIP3TB a comparé I'efficacité
et la sécurité de 'administration de 3HP une fois par rapport a deux fois (une
fois par an pendant deux ans, une approche appelée 3HP périodique, ou p3HP)
chez des PVVIH en Afrique du Sud, en Ethiopie et au Mozambique. La 3HP et la
p3HP étaient toutes deux sdres, et les personnes participantes qui ont suivi un
seul cours de 3HP n’étaient pas plus susceptibles de développer une maladie
tuberculeuse sur deux ans de suivi que les personnes participantes qui ont pris
la 3HP deux fois.”'ll est important de noter que personnes participantes a I'étude
WHIP3TB étaient sous TAR. Ce résultat indique que la 3HP offre une protection
durable contre la tuberculose aux PVVIH sous TAR, méme dans les pays ou

le taux de transmission de la TB est élevé. Il n'est pas nécessaire de répéter
I'utilisation de la 3HP chague année, ce qui devrait faciliter et rendre moins
onéreuse I'extension de la 3HP a I’échelle mondiale.

Question: Y a-t-il une raison de prendre le TPT plus d’une fois ?

Réponse: Oui, une seule cure de TPT devrait offrir une protection suffisante
contre la tuberculose pour la plupart des gens. Cependant, il existe quelques
scénarios dans lesquels la prise de TPT plus d’'une fois peut étre une bonne idée.
Tout d’abord, si une personne termine un cycle de TPT et est ensuite a nouveau
exposée a la TB (par exemple, un membre de sa famille peut tomber malade de
la tuberculose), elle doit suivre un autre cycle de TPT. En régle générale, chaque
nouvelle exposition a la TB est une occasion de prévenir la maladie en prenant
un TPT. Deuxiémement, certains pays ont décidé d’offrir la 3HP a toutes les
personnes vivant avec le VIH, méme si quelgu’un a déja pris le TPT a un moment
donné dans le passé. Les PVVIH qui ont suivi un TPl peuvent envisager de suivre
un schéma de TPT de courte durée, comme la 3HP ou la THP.

Question: Une personne peut-elle suivre un TPT si elle a déja été traitée pour une
maladie a tuberculose active, il y a un ou plusieurs ans ? Qu’en est-il de la prise
du TPT peu apreés la fin du traitement anti-TB ?

Réponse: Oui, les personnes ayant été traitées pour une TB active dans le

passé peuvent recevoir un TPT. La thérapie préventive secondaire peut étre
particulierement bénéfique pour les groupes a haut risque de TB récurrente,
notamment les adultes et les enfants séropositifs et séropositives. Les
recommandations de 'OMS sur la TPT indiquent clairement que les adultes et les
enfants vivant avec le VIH qui ont terminé le traitement avec succes pour la TB
peut recevoir un TPT.42 Pour les PVVIH, il peut étre particulierement avantageux
de donner un TPT peu apres la fin du traitement contre la TB. Un examen de
guatre études sur la thérapie préventive secondaire a révélé que 'administration
d’un TPT apres le traitement de la TB a considérablement réduit le risque de
récidive de la maladie chez les PVVIH par rapport a 'labsence de traitement ou
au placebo.43 Trois de ces études ont utilisé 'isoniazide seul (6H) et une autre

a utilisé I'isoniazide et la rifampicine (HR) - en théorie, la 3HP aurait un effet
protecteur similaire. En pratique, peu de programmes de lutte contre la TB et

le VIH proposent une thérapie préventive secondaire, bien gu’il s’agisse d’une
intervention importante que les communautés peuvent exiger.

Financé par Unitaid et

dirigé par I'Institut Aurum,

le PROJET IMPAACT 4 TB
soutient 12 pays d’Afrique,
d’Asie et dAmérique du

Sud dans I'extension des
traitements TPT a base de
rifapentine, principalement la
3HP.

Pour en savoir plus, consultez
le site www.impaact4tb.org .

En THERAPIE PREVENTIVE
SECONDAIRE, les personnes
traitées avec succes contre

la TB regoivent un TPT pour
réduire le risque de récidive
de la maladie (par une
réinfection par la tuberculose
ou une rechute de l'infection
initiale).
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VIIl. VAINCRE LA RESISTANCE A L’IMPLEMENTATION DU TPT

Les activistes entendront de nombreuses excuses pour ne pas mettre en ceuvre le TPT. Quelques excuses
courantes pour ne pas utiliser le TPT sont présentées ci-dessous, ainsi que les preuves et les arguments que les
activistes peuvent utiliser pour les surmonter.

Excuse: : /| n'existe pas de bon test pour détecter I'infection TB ou pour prédire qui, en cas d’infection, va évoluer
vers une tuberculose active, de sorte que nous ne savons pas qui traiter avec le TPT.

Réponse: Les lignes directrices de 'OMS n’exigent pas de test d’infection avant d’administrer le TPT aux
personnes vivant avec le VIH ou aux enfants de moins de cing ans vivant dans des foyers contacts.*4 Ces deux
groupes étant plus a risque de contracter la TB, le compromis risque/bénéfice favorise le TPT, et ce méme sans
test d’infection. Il est vrai que les tests actuels de dépistage de la tuberculose sont imparfaits et colteux et qu’ils
sont assortis de plusieurs réserves importantes, la plus importante étant qu’ils ne mesurent pas directement
I'infection ou le risque de progression vers la tuberculose active (les tests actuels de détection de la tuberculose
comprennent les tests cutanés a la tuberculine [TCT] et les tests de détection d’interféron-gamma [IGRA]). Par
conséquent, les tests ne devraient jamais constituer un obstacle a I'offre de TPT aux PVVIH et aux jeunes enfants.
Pour les autres groupes, un test d’infection a deux effets utiles : 1) un résultat de test peut aider les personnes

a décider si elles doivent subir un TPT, et 2) un test positif peut aider les clinicienNEs a identifier les personnes
qui sont plus susceptibles de bénéficier d’'un TPT (en général, les personnes ayant un test positif bénéficient
davantage d’un TPT que celles qui n’en ont pas). La tuberculose active doit toujours étre écartée avant de
commencer le TPT chez toutes les personnes, indépendamment de leur statut VIH ou de leur age.

Excuse: La prise de TPT encourage le développement de la tuberculose résistante aux médicaments.

Réponse: Rien ne prouve que le TPT favorise le développement de la tuberculose résistante aux médicaments.
Une revue de six essais de schémas de TPT a base de rifamycine (par exemple, 3HP, 3HR) n’a pas trouvé de
risque statistiguement significatif accru de résistance a la rifamycine chez les personnes prenant ces schémas par
rapport aux personnes prenant un TPT sans rifamycine ou placebo.45 De méme, une revue de 13 études de TPI
publiées depuis 1951 n’a pas trouvé de risque significativement accru de tuberculose résistante a I'isoniazide chez
les personnes recevant un TPI par rapport au placebo.46 La grande majorité des cas de tuberculose résistante
aux médicaments provient d’un traitement inadéquat de la TB active. Plutét que de freiner I'acces au TPT par
peur de la TB pharmacorésistante, les programmes de lutte contre la TB devraient 1) garantir que toutes les
personnes qui commencent un TPT sont d’abord dépistées pour la TB active ; 2) promouvoir 'achévement du
traitement en offrant des options de TPT de courte durée comme le 3HP ; et 3) diagnostiquer et traiter toutes les
personnes atteintes de TB pharmacorésistante pour enrayer sa propagation.

Excuse: Les programmes de lutte contre la tuberculose sont débordés par le traitement de la tuberculose active.
Le TPT détournera l'attention et les ressources du traitement de la TB.

Réponse: Le traitement contre la prévention est un vieil argument, éculé et fallacieux. Nous devons abandonner
la mentalité d’austérité qui dit aux programmes de lutte contre la tuberculose gu’ils ne peuvent faire qu’une
chose a la fois. Cette mentalité de « 'un /ou l'autre » piége les communautés touchées par la TB dans une fausse
économie de solutions partielles. Refuser aux gens des interventions comme le TPT dont il est prouvé gu’elles
réduisent la souffrance est une violation de leurs droits a la santé et au progrés scientifique.

Lorsque nous envisageons différentes interventions contre la tuberculose, nous devons adopter une mentalité
“avec/et”. Les programmes de lutte contre la tuberculose doivent faire plus que diagnostiquer et traiter la
maladie active. Les programmes de lutte contre la tuberculose doivent identifier activement la tuberculose dans
la communauté (recherche active de cas), effectuer la recherche des contacts apres avoir diagnostiqué une
personne atteinte de tuberculose, proposer le TPT aux contacts des personnes atteintes de tuberculose et aider
les personnes qui prennent le TPT a terminer leur traitement. Un programme de lutte contre la tuberculose qui
se concentre uniquement sur le diagnostic et le traitement de la maladie active ne remplit gu’'une partie de ses
responsabilités en matiere de droits humains et de santé publique.

Vous souhaitez plus d’informations sur la rifapentine ou sur le traitement préventif de la tuberculose ?

Ecrivez &8 communications@treatmentactiongroup.org
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