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I.PENDAHULUAN DAN LATARBELAKANG

Pedoman ini meringkaskan informasi mengenai rifapentine, sebuah obat penting untuk
mengobati infeksi tuberkulosis (TB). Pengobatan infeksi TB disebut sebagai terapi
pencegahan TB (TPT) dan merupakan salah satu cara paling tepat dalam mencegah
TB. Apabila dibiarkan tanpa pengobatan, infeksi TB dapat berkembang menjadi
penyakit TB aktif, bentuk TB yang membuat orang menjadi sakit dan dapat ditularkan
dari satu orang ke orang lainnya. Namun hanya sebagian kecil orang yang menerima
manfaat TPT.

Rifapentine termasuk dalam kelas obat-obatan yang disebut rifamycins dan
merupakan tulang punggung dari terapi pendek TPT yang lebih baru. Ketika
dikombinasikan dengan obat TB yang kedua, isoniazid, rifapentine membentuk regimen
3HP (diminum sekali seminggu selama 12 minggu) dan regimen 1HP (diminum sekali
sehari selama satu bulan). Regimen 3HP dan 1HP menawarkan alternatif-alternatif
yang lebih singkat untuk standar perawatan yang lebih lama, yang disebut dengan
Terapi Pencegahan Isoniazid (TPI), di mana orang meminum isoniazid setiap hari
selama antara 6 dan 36 bulan.

TPT memiliki 2 tujuan utama: 1) melindungi orang yang sudah terinfeksi dengan bakteri
TB agar tidak jatuh sakit dengan penyakit TB aktif, dan 2) melindungi orang yang belum
terinfeksi namun berisiko terpapar TB agar tidak tertular. Terapi pencegahan
merupakan salah satu cara terbaik untuk menjaga orang dan keluarga terlindungi dari
TB, yang pada gilirannya menolong masyarakat menjadi —dan tetap—bebas TB.

Pedoman ini ditulis untuk memperlengkapi orang yang berisiko TB, begitu pula anggota
keluarga dan pengasuh, dengan pengetahuan yang diperlukan untuk membuat pilihan
yang tepat mengenai apakah akan menggunakan terapi TPT berbasis rifapentine. Agar
pilihan ini bermakna, rifapentine harus tersedia, dapat diakses, dan harga terjangkau,
oleh karenanya pedoman ini menyarankan tindakan-tindakan yang orang dapat ambil
untuk mempromosikan akses yang adil ke rifapentine. Kita perlu memberi lebih banyak
akses ke rejimen-rejmen TPT yang lebih baru seperti 3HP dan 1HP apabila kita
berharap untuk mengakhiri TB dalam keluarga dan masyarakat kita.

II.EFEKTIVITASTERAPIPENCEGAHAN
BERBASIS RIFAPENTINE

Efektivitas Besar, uji coba klinis dari banyak negara telah menetapkan kemanjuran
dari rejimen 3HP dan 1HP dalam pencegahan penyakit TB. PREVENT-TB, sebuah uji
coba klinis fase Ill yang dilakukan oleh Pusat Pengendalian dan Pencegahan Penyakit
Amerika Serikat, mengevaluasi kemanjuran dari 3HP dibandingkan dengan sembilan
bulan pemberian isoniazid (9H) setiap hari. Uji coba diikuti oleh lebih dari 8.000
peserta dan menemukan bahwa

KEY TERMS

TB INFECTION,
kadang disebut sebagai Infeksi
TB Laten (LTBI), yang
disebabkan infeksi
Mycobacterium tuberculosis.

RIFA MY CIN S adalah kelas
antibiotik yang menyertakan obat
rifampicin, rifapentine dan
rifabutin. Mereka memiliki
berbagai struktur kimia dan cara
kerja yang serupa.

KENALIREGIMEN

TPT ANDA:

Ketika membuat singkatan regimen
obat TB, H = isoniazid; P =
rifapentine; dan R= rifampicin
(kadang disebut rifampin).

The Wold Health Organization
(WHO) merekomendasikan
regiemen TPT berikut ini:

- 3HP = 12 minggu isoniazid dan
rifapentine diminum bersama sekali
seminggu

- 1HP = satu bulan isoniazid dan
rifapentine diminum bersama sekali
sehari

- 3HR =tiga bulan isoniazid dan
rifampicin diminum bersama sekali
sehari

- 4R = empat bulan rifampicin
setiap hari

- IPT =isoniazid diminum setiap
hari selama 6, 9, 12 atau sampai
36 bulan



3HP adalah noninferior (tidak lebih buruk daripada) 9H dalam mencegah penyakit
TB.! Peserta pengguna 3HP lebih memungkinkan untuk menyelesaikan pengobatan
daripada peserta yang memakai 9H.

PREVENT-TB juga menilai efektivitas 3HP pada hampir 400 peserta orang dengan
HIV (ODHIV) dan lebih dari 900 orang muda dan anak-anak semuda 2 tahun. Di
antara ODHIV, 3HP tidak kalah dari 9H dalam mencegah penyakit TB, dan orang-
orang yang memakai 3HP juga lebih mungkin menyelesaikan pengobatan.?
Berdasarkan waktu kajian dimulai, peserta dengan HIV dalam uji coba itu tidak sedang
dalam terapi antiretroviral (ART). Saat ini, TPT harus selalu ditawarkan bersama
dengan ART (baca “Bagaimana dengan orang yang hidup dengan HIV?” dibawah).
Anak-anak yang memakai 3HP dalam studi PREVENT -TB juga melakukannya
dengan baik dan lebih mungkin menyelesaikan pengobatan daripada mereka yang
menerima 9H.3

Uji coba BRIEF-TB, yang dilakukan oleh AIDS Clinical Trial Group, National Institute of
Health (NIH) di Amerika Serikat, mengevaluasi ke-efektifan 1HP dibandingkan dengan
9H. Uji coba fase Il ini diikuti oleh 3.000 orang dewasa orang dengan HIV dan menilai
keamanan, penyelesaian pengobatan, dan kemanjuran selama lebih tiga tahun
penindaklanjutan.* Uji coba tersebut menemukan bahwa 1HP tidak kalah dibandingkan
9H dalam pencegahan TB dan kematian baik karena TB atau pun sebab yang tidak
diketahui. Peserta yang memakai 1HP secara signifikan lebih mungkin menyelesaikan
pengobatan daripada peserta yang memakai 9H. Penelitian lebih lanjut direncanakan
untuk menilai apakah 1HP efektif di populasi lainnya, termasuk orang yang tidak
mengidap HIV, anak-anak, dan wanita hamil, telah direncanakan.

3HP dan 1HP tampak efektif dalam uji coba klinis, namun apakah mereka betul-betul
manjur di dunia nyata? Ya! Pengalaman terprogram dengan 3HP di Amerika Serikat,
Australia, Taiwan, Pakistan, dan tempat-tempat lainnya mengindikasikan bahwa
rejimen tersebut aman, diterima dengan baik oleh kebanyakan orang yang
memakainya, dan memiliki tingkat penyelesaian yang lebih tinggi daripada IPT>®,
Evaluasi terhadap 1HP di antara ODHIV dalam pengaturan program akan segera
dimulai.

M. KEAMANAN TERAPI PENCEGAHAN
TB BERBASIS RIFAPENTINE

TPT berbasis rifapentine aman dan ditoleransi dengan baik. Lintas studi, 3HP
tampaknya memiliki risiko hepatotoxicity yang lebih rendah daripada IPT, dan uji
coba BRIEF-TB menunjukkan 1HP rendah hepatotoksik-nya.”® Sebuah tinjauan ulang
yang sistematis dari 15 penelitian yang membandingkan 3HP dengan regimen TPT
lainnya (sebagian besar 9H) menemukan bahwa 3HP memiliki “efektivitas dan
keamanan yang sama” dengan regimen pencegahan lainnya. ° Sebuah analisis
terpisah melihat kemanjuran dan toksisitas dari berbagai regimen TPT mencapai
kesimpulan serupa mengenai keamanan dan kemanjuran dari 3HP.*° Dibandingkan
dengan IPT, TPT berbasis rifamycin mungkin membawa risiko hematologic toxicity
(toksisitas hematologi) yang lebih tinggi.

Secara keseluruhan, 3HP cukup aman untuk orang yang memakainya sendiri (dengan
pengawasan sendiri). Beberapa program merekomendasikan agar orang yang
memakai 3HP melakukan kunjungan bulanan dengan seorang petugas kesehatan
untuk mengidentifikasi efek samping yang terjadi dan menerima pertolongan.*

Efek samping yang jarang terjadi yang disebut reaksi hipersensitivitas telah
dilaporkan baik dalam uji coba klinis maupun dalam penggunaan rifapentine
terprogram.*® Reaksi-reaksi ini seringkali dicirikan dengan gejala seperti flu. Ada
sejumah laporan mengenai orang yang mengalami hipotensi atau sinkop setelah
memakai 3HP. Episode hipersensitivitas jarang terjadi dan biasanya sembuh dengan
cepat setelah pengobatan dihentikan tanpa adanya dampak jangka panjang.

NONIFERIORITAS
Artinya bahwa intervensi tidak
lebih  buruk dari kontrol dari
jumlah yang diberikan (disebut
margin noninferioritas)

Satu penelitian 3HP di 16
PROGRAMTB AMERIKA
melaporkan tingkat penyelesaian
pengobatan yang lebih tinggi
daripada yang diobservasi dalam uji
coba PREVENT TB (lihat Sandul A,
dil).

HEPATOTOXICITY,atau
toksisitas hati, terjadi ketika obat-
obatan dan bahan kimia merusak
hati.

HEMATOLOGIC
TOXICITIES adalah
toksisitas yang mempengaruhi
darah dan komponennya
(contohnya anemia).).

GEJALA MIRIP FLUbisa
termasuk demam, menggigil, sakit
kepala, pusing dan kelelahan.

HIPOTEN S | adalah tekanan
darah rendah yang abnormal.

S Y N C O P E adalah kehilangan
kesadaran sementara karena

penurunan tekanan darah.



Dalam beberapa kasus, orang yang mengalami hipersensitivitas telah dirawat di
rumah sakit. Dalam uji coba PREVENT-TB, 3,5 % dari peserta yang menerima 3HP
mengalami reaksi hipersensitivitas, banyak yang terjadi beberapa jam setelah
menerima dosis ketiga 3HP (yaitu, pada minggu ketiga dari pengobatan 12 minggu).*

Hipersensitivitas bisa jadi terkait dengan jadwal berselang pemberian dosis 3HP
seminggu sekali .** Penyebab dari reaksi ini tidak diketahui—bisa jadi dikarenakan
rifapentine, isoniazid, atau kombinasi dari keduanya. Beberapa obat TB dapat
menyebabkan hipersensitivitas. Gejala-gejala seperti flu telah diobservasi dengan
rifampicin dosis tinggi secara berselang dan, yang lebih jarang, dengan isoniazid.
Orang yang memakai 3HP harus diberitahu mengenai risiko kecil mengalami
hipersensitivitas dan diajari cara mengenali tanda-tanda (gejala-gejala seperti flu) dan
agar langsung menghubungi seorang petugas kesehatan apabila mengalaminya.

Seperti obat-obatan lainya sekelas rifamycin, rifapentine berinteraksi dengan
banyak pengobatan untuk kondisi-kondisi lainnya. Sebagai tambahan, ada
beberapa hal penting untuk dipertimbangkan ketika menggunakan 3HP di populasi
khusus seperti orang hamil, anak-anak dan pengguna obat-obatan (narkoba).

Bagaimana dengan orang yang hidup dengan HIV? Rifapentine aman untuk
digunakan pada ODHIV, namun interaksi antara rifapentine dan antiretroviral tertentu
harus dikelola (atau dihindari sama sekali apakah dengan menggunakan opsi TPT
lainnya atau dengan menganti regimen antiretroviral). 3HP aman digunakan dengan
efavirenz-, raltegravir-, dan ART berbasis dolutegravir. Banyak negara yang sedang
melakukan transisi dari efavirenz- ke terapi lini-pertama berbasis dolutegravir- (yaitu
regimen TLD yang terdiri dari dolutegravir, lamivudine, dan tenofovir disoproxil
fumarate). Sebuah studi baru-baru ini menilai keamanan dan farmakokinetics (PK)
dari pemberian 3HP dengan dolutegravir (lihat tabel). Yang penting, ODHIV di daerah-
daerah di mana malaria atau infeksi bakteria parah sering terjadi harus menerima 3HP
bersama dengan cotrimoxazole.

Bagaimana dengan anak-anak dan orang muda? 3HP dapat diberikan kepada
remaja dan anak-anak semuda 2 tahun. Sebuah studi mengenai keamanan dan dosis
optimal 3HP pada anak-anak di bawah dua tahun dengan dan tanpa HIV telah dimulai
di Arika Selatan dan diharapkan untuk melaporkan hasilnya pada 2021. Studi ini
menggunakan formula 3HP yang ramah anak yang dikembangkan oleh Sanofi yang
dapat larut dalam air dan rasanya seperti mangga. Sembari menunggu hasil studi ini,
bayi dan anak-anak di bawah 2 tahun yang memerlukan TPT dapat menerima baik
tiga bulan isoniazid dan rifampicin (3HR) harian atau enam bulan isoniazid (6H)
harian. Anak-anak dengan HIV yang memakai ART berbasis efavirenz dapat
menggunakan (3HR), yang tersedia dalam formula yang ramah anak dan dapat larut
di air. Sampai produk 3HP pediatrik Sanofi tersedia, bahkan anak-anak yang usianya
lebih dari dua tahun boleh memilih 3HR atau 6H apabila mereka memiliki masalah
menelan pil, oleh karena beban pil yang tinggi dari regimen 3HP (lihat “Informasi Dosis
Rifapentine di bawah)

Bagaimana dengan orang hamil? Kehamilan meningkatkan risiko infeksi TB yang
berkembang menjadi penyakit TB aktif, menjadikan orang hamil populasi prioritas
untuk TPT. Rifapentine pada saat ini tidak direkomendasikan untuk digunakan pada
orang yang sedang hamil dikarenakan kurangnya data mengenai keamanan
pemberian rifapentine selama kehamilan. Riset sedang dimulai untuk mengisi
kekosongan pengetahuan yang penting ini. Pada Maret 2020, investigator dari
IMPAACT Network menyampaikan hasil penelitian yang menunjukkan bahwa orang
hamil dapat menerima

PHARMACOKINETICS
mempelajari apa yang tubuh
lakukan terhadap obat dengan
melihat hal-hal seperti bagaimana
obat bergerak ke seluruh tubuh
atau bagaimana konsentrasi dan
distribusi obat berubah melintasi
ruang dan waktu.

COTRIMOXAZOLE adalah
antibiotik yang terdiri dari dua
obat—trimethoprim dan
sulfamethoxazole—diminum oleh
ODHIV untuk mencegah infeksi
bakteri serius seperti pneumonia
atau toxoplasmosis.

The International Maternal
Pediatric Adolescent AIDS
Clinical Trial IMPAACT)di
Amerika, NIH adalah jaringan uji
coba klinis terbesar yang
dikhususkan untuk mempelajari
HIV dan TB pada ana-anak,
orang muda dan wanita hamil.



dosis rifapentine yang sama seperti yang diterima oleh orang yang tidak hamil.'®* Penelitian tersebut mengamati tingkat
paparan obat (diukur dalam darah) dan secepat apa wanita membersihkan rifapentine dari tubuhnya selama kehamilan dan
sesudah melahirkan (postpartum), dan menilai apakah ini berbeda di antaora wanita dengan dan tanpa HIV. Wanita hamil
dengan HIV yang memakai ART berbasis efavirenz membersihkan rifapentine lebih cepat daripada wanita hamil tanpa HIV,
mengakibakan pajanan obat yang 30 persen lebih rendah. Yang penting, paparan obat yang lebih rendah ini tetap dalam
jajaran obat yang efektif secara klinis. Oleh karena itu status kehamilan maupun status HIV tidak membutuhkan perubahan
dosis rifapentine.

Penelitian yang dijelaskan di atas tidak dirancang untuk secara menyeluruh meneliti keamanan dari pemberian rifapentine
selama kehamilan. Sebuah uji coba klinis acak untuk menentukan waktu optimal dan keamanan dari 3HP dan 1HP selama
kehamilan diperlukan sebelum mengeluarkan sebuah rekomendasi luas bahwa orang hamil dapat menerima TPT berbasis
rifapentinse secara aman. Sampai nanti, orang hamil yang berisiko TB dapat menerima IPT, meskipun

SPOTLIGHT: PEMBERIAN 3HP BERSAMA PENGOBATAN HIV BERBASIS DOLUTEGRAVIR

Pada Maret 2019, investigator dari John Hopkins Center for TB Research dan Aurum Institut mempresentasikan hasil dari
penelitian fase I/ll yang menilai keamanan dan farmakokinetik dari pemberian bersama 3HP dan dolutegravir. Penelitian
tersebut, yang diberi nama DOLPHIN, mengikutsertakan 60 orang dewasa dengan HIV yang diberi ART berbasis
dolutegravir (TLD) dan 3HP.

Penelitian DOLPHIN mencoba menjawab dua pertanyaan: 1) Apakah aman menggunakan 3HP bersama dengan ART
berbasis dolutegravir? 2) Jika ya, apakah dosis dolutegravir perlu disesuaikan? Menjawab pertanyaan-pertanyaan ini penting
karena dolutegravir dan 3HP masing-masing memiliki keunggulan dibandingkan regimen-regimen alternatif ART dan
regimen TPT, dan begitu banyak program HIV dan TB ingin menggunakannya secara bersamaan. Pada saat yang sama,
rifamycins seperti rifapentine dapat mempercepat metabolisme ARV dalam tubuh, termasuk dolutegravir yang mungkin
membutuhkan peningkatan dosis dolutegravir untuk mempertahankan supresi viral dari HIV ketika menggunakan kedua
pengobatan secara bersamaan.

1) Hasil Keamanan: Pemberian 3HP bersamaan dengan dolutegravir aman, dengan sangat sedikit efek samping yang
dilaporkan. Tidak ada kematian. Seluruh 60 peserta menyelesaikan pengobatan lengkap 3HP.

2) Hasil Farmakokinetik: Rifapentine mengurangi konsentrasi dolutegravir, tetapi bukan secara jumlah yang bermakna
klinis, jadi seluruh peserta menerima dosis dollutegravir yang standar (50 mg satu kali sehari) tanpa penyesuaian.
Semua peserta melihat virus HIV mereka tetap tersupresi ketika menggunakan 3HP. Satu peserta memiliki bacaan
kadar virus HIV yang terdeteksi, namun ini terjadi empat minggu setelah menyelesaikan 3HP dan dianggap tidak
berkaitan dengan rifapentine.

Kesimpulan utama: 3HP dapat digunakan secara aman bersama ART berbasis dolutegravir tanpa menyesuaikan
dosis dolutegravir. Dengan hasil ini, pemerintah nasional harus merasa percaya diri memperkenalkan 3HP ke dalam
program-program HIV, dan para donor, termasuk President’'s Emergency Plan For AIDS Relief (PERFAR) dan Global Fund,
harus mendukung negara-negara dalam pengadaan 3HP untuk TPT sebagai bagian penting dari paket perawatan Kklinis HIV.

Riset Masa Depan: penelitian DOLPHIN mendaftarkan ODHIV yang memang sudah memakai ART, yang virusnya
tersupresi, dan sedang beralih dari regimen berbasis efavirenz ke regimen TLD. Ada pertanyaan mengenai apakah 3HP dan
TLD dapat dimulai pada saat yang sama pada orang yang baru memulai ART untuk pertama kalinya (yang disebut orang
yang naif ARV). Sebuah studi lanjutan yang disebut DOLPHIN Il akan mengevaluasi keamanan dan farmakokinetik dari
inisiasi 3HP dan TLD secara simultan pada orang yang naif ARV dan diharapkan untuk dimulai pada 2020.



kapan harus memulai IPT-selama kehamilan atau setelah melahirkan—membutuhkan
pertimbangan yang cermat. TB APPRISE, satu-satunya uji coba klinis IPT pada
populasi ini, menemukan lebih banyak hasil yang merugikan kehamilan di antara wanita
dengan HIV yang menerima IPT selama kehamilan dibandingkan dengan mereka yang
melakukannya setelah melahirkan.*® Risiko yang lebih tinggi ini tetap ada setelah
memperhitungkan apakah peserta penelitian telah mengetahui faktor risiko mengenai
hasil yang merugikan kehamilan (contohnya jumlah sel T CD4 yang rendah, infeksi TB,
kehamilan kembar).'” The World Health Organization (WHO) terus merekomendasikan
bahwa wanita dengan HIV menerima IPT dan tidak menunda TPT sampai masa
postpartum*® Orang yang menerima IPT selama kehamilan maupun postpartum harus
dimonitor secara dekat, khususnya karena risiko hepatotoksisitas lebih tinggi selama
kehamilan dan setelah kelahiran.'® Rifampicin juga aman untuk kehamilan, dan ahli
klinis memilih untuk menggunakan TPT berbasis rifampicin (contohnya 4R). Regimen
TPT apa yang harus diambil, dan kapan memulai pengobatan haruslah keputusan yang
dibuat bersama oleh orang hamil tersebut dan penyedia layanan Kesehatan setelah
secara terbuka menimbang semua risiko dan manfaat pontensialnya.

Bagaimana dengan orang yang ingin menghindari kehamilan? Orang yang ingin
menghindari kehamilan harus tahu bahwa rifapentine (seperti rifamycin lainnya)
menurunkan efektifitas kontrasepsi secara hormonal.?’ Harus mempertimbangkan untuk
menggunakan yang berbeda, atau bentuk kontrasepsi tambahan ketika melakukan TPT
berbasis rifapentine. Pada satu penelitian, 44 wanita yang hidup dengan HIV menerima
isoniazid dan rifampicin selama fase pengobatan lanjutan untuk penyakit TB aktif
bersama dengan Depo-Provera (DMPA). Rifampicin menurunkan tingkat DMPA, dan
12 persen wanita dalam penelitian itu memiliki tingkat progestin subterapetik, yang
mengindikasikan kemungkinan kegagalan kontraseptik.?* Meningkatkan frekwensi
injeksi DMPA (contohnya, setiap 8-10 minggu bukannya setiap 12 minggu) mungkin
mempertahankan kontrasepsi yang efektif dengan rifampicin.?? DMPA belum diteliti
dengan 3HP atau 1HP, jadi tidak jelas apakah pemberian DMPA lebih sering adalah
memungkinkan untuk orang yang sedang menerima TPT berbasis rifapentine dan ingin
menghindari kehamilan.

Bagaimana dengan orang yang sedang diobati untuk virus hepatitis C (HCV)?
Rifamycins, termasuk rifapentine, tidak direkomendasikan untuk digunakan bersama
dengan banyak obat Direct-Acting Antiviral (DAAS) untuk mengobati HCV.? Ini
dikarenakan rifamycins dapat menurunkan konsentrasi obat HCC ke level subterapetik.
Orang dengan HCV harus berkonsultasi dengan penyedia layanan kesehatan
mengenai kapan memulai TPT berbasis rifapentine, apakah sebelum atau sesudah
menyelesaikan pengobatan untuk HCV.

Bagaimana dengan orang yang pengguna narkoba (PWUD)? Pengguna narkoba
memiliki tingkat prevalensi infeksi TB dan insiden penyakit TB yang lebih tinggi.?*
Rifapentine belum dipelajari secara sistematis pada pengguna narkoba. Namun begitu,
rifampicin diketahui dapat mengurangi paparan terapi pengganti opioid (opioid
substitution therapies (OST)) misalnya methadone dan buprenorphine.?® Pada
beberapa orang, ini menyebabkan putus obat opiate. Karena alasan ini, orang yang
menerima 3HP dengan OST harus dimonitor secara dekat untuk gejala putus obat
opiate dan efek-efek samping lainnya. Meningkatkan dosis methadone atau
buprenorphine ketika memakai rifamycins dapat mengurangi risiko putus obat. IPT
aman digunakan pada pengguna narkoba, meskipun monitoring secara cermat untuk
toksisitas hati adalah penting.?® Penggunaan narkoba tidak boleh dianggap sebagai
alasan menyeluruh untuk menolak TPT seseorang; ini tanggung jawab penyedia
layanan kesehatan untuk proaktif menangani interaksi obat dengan obat pada
pengguna narkoba dengan cara aman.

TB APPRISE menemukan
bahwa wanita hamil dengan HIV
yang menggunakan IPT selama
kehamilan memiliki risiko lebih
tinggi mengalami hasil
kehamilan yang merugikan
ketika hasil lainnya termasuk
kelahiran prematur, berat
kelahiran yang rendah, kematian
bayi, serta anomali kongenital
(cacat lahir) dievaluasi bersama.
Risiko tidak lebih tinggi ketika
hasil berbeda dievaluasi sendiri,
dengan pengecualian berat

kelahiran yang rendah.

Mengenai IPT dan kehamilan,
pedoman WHO untuk TPT
menyatakan : “Penangguhan IPT
secara sistematis sampai masa
pasca-persalinan pada wanita
hamil yang hidup dengan HIV
akan merampas perlindungan di
saat mereka sangat rentan
terhadap TB.”

D M P A adalah bentuk
kontrasepsi yang dapat
disuntikkan yang mengandung
hormon progestin.

Tubuh memproses banyak DAA's
dalam hati menggunakan enzim
seperti cytochrome P450. Enzim ini
berperanan besar dalam
metabolisme obat dan diinduksi oleh
rifamycins, yang menghasilkan
metabolisme yang lebih cepat dan
level obat yang lebih rendah.

O ST (terapi pengganti opioid)
adalah sejenis intervensi
pengurangan dampak buruk
penggunaan narkoba. OST
mengobati ketergantungan opioid
dengan mengganti opioid (seperti
heroin) dengan obat resep yang
dapat mengelola atau menurunkan
kecanduan opioid dan mencegah
putus pengobatan



IVINFORMASI DOSIS RIFAPENTINE

Pada regimen 3HP untuk orang dewasa, 900 miligram (mg) rifapentine diminum
bersama 900 mg isoniazid, bersama satu suplemen vitamin B6. Masing-masing dosis
3HP diminum sekali seminggu. Keseluruhan regimen 3HP terdiri dari 12 dosis untuk
diselesaikan dalam 12 minggu.

Pada regimen 1HP untuk orang dewasa, 600 miligram (mg) rifapentine diminum
bersama 300 mg isoniazid, bersama dengan vitamin B6. Masing-masing dosis 1HP
diminum sekali sehari. Keseluruhan rejimen memiliki 30 dosis dimaksudkan untuk
diselesaikan dalam satu bulan (30 hari).

Isoniazid yang digunakan pada regimen 3HP dan 1HP berbetuk tablet-tablet 300mg.
Rifapentine saat ini tersedia dalam dua formulasi:

1. Sanofi memproduksi rifapentine sebagai tablet 150 mg. Tablet-tablet
rifapentine 150 mg ini dibungkus bersama tablet-tablet isoniazid 300 mg
untuk membentuk satu dosis 3HP. Apabila menggunakan produk Sanofi, ini
artinya masing-masing dosis 3HP wajib meminum 10 pil: 6 tablet rifapentine,
tiga tablet isoniazid, dan satu tablet vitamin B6 (lihat illustration).

2. Macleods membuat sebuah kombinasi dosis tetap (Fixed-Dose
Combination/FDC) yang menggabungkan 300 mg rifapentine dan 300 mg
isoniazid ke dalam satu tablet. Apabila menggunakan produk Macleods,
setiap dosis 3HP mewajibkan minum 4 pil: 3 tablet FDC rifapentine-isoniazid
dan satu tablet vitamin B6 (lihat ilustrasi)

VITAMIN B 6 diberikan bersama
3HP dan 1HP untuk mencegah
neuropati perifer (saraf tepi), rasa
kebas, kesemutan, atau sakit pada
tangan dan kaki yang mengindikasikan
kerusakan syaraf. Neuropati perifer
adalah efek samping dari mengonsumsi
isoniazied dan biasanya kembali.

ILLUSTRASI: Per-Dosis jumlah Pill dari 3HP dan 1HP berdasarkan formula

berbeda dari Rifapentine dan Isoniazid

3HP =900 mg isoniazid (INH) dengan 900 mg rifapentine (RPT), ditambah vitamin B6

1HP = 300 mg of INH dengan 600 mg of RPT, ditambah vitamin B6

‘ = Rifapentine (RPT) ) =lsoniazid (INH) ©_) = Vitamin B6 _) = INH/RPT

Hitungan Pill dengan product Sanofi : Hitungan Pill dengan produk Macleods:
tablet mandiri dari INH = 300 mg dan INH/RPT dosis kombinasi tetap (INH 300
RPT =150 mg mg, RPT 300 mg)

3HP 3HP

O000OQ0 O > D®



Menggabungkan rifapentine dan isoniazid dalam satu pil, FDC Macleods mengurangi
beban pil 3HP. Ini menjanjikan peningkatan penerimaan regimen dengan
menjadikannya lebih mudah bagi orang untuk meminum setiap dosis secara penuh.
Produsen obat generik lainnya sedang mengembangkan formula baru rifapentine
yang akan sama-sama mengurangi beban pil, sebagai contoh : dengan menawarkan
rifapentine sebagai tablet 300mg (bukannya opsi 150 mg yang ada sekarang). Satu
tablet rifapentine 300 mg akan sangat cocok mengurangi beban pil regimen 1HP.
Dengan tablet 300 mg rifapentine dan isoniazid, setiap dosis 1HP akan
membutuhkan 4 pil: 2 tablet rifapentine 300 mg, satu tablet isoniazid 300 mg, dan 1
tablet vitamin B6.

FDC 3HP Macleods adalah bioekuivalen (bioequivalent) dengan satu dosis 3HP
yang terdiri dari tablet rifapetine dan isoniazid yang berdiri sendiri. Ini artinya tidak
ada perbedaan dalam hal kemanjuran atau bioavailability dari FDC dan tablet-tablet
yang berdiri sendiri. FDC tidak direkomendasikan untuk orang muda dan anak-anak
yang lebih muda dari 15 tahun. Beberapa program TB terbiasa menghancurkan obat
orang dewasa untuk diberikan kepada anak-anak. Macleods belum pernah
melakukan penelitian tablet yang dihancurkan, maka dari itu FDC tidak boleh
dipecahkan atau dihancurkan dengan tujuan untuk memberikan dosis parsial.

Kapan harus mengonsumsi rifapentine: jika memungkinkan, orang harus
mengonsumsi rifapentine bersama makanan, karena mengonsumsi obat dengan
makanan (terutama yang mengandung sedikit lemak) meningkatkan ketersediaan
hayati rifapentine.

Jangan terkejut: tablet rifapentine berwarna merah, dan orang yang mengonsumsi
rifapentine mungkin memperhatikan urine, keringat atau pun air mata berubah merah
atau jingga. Efek-efek ini tidak berbahaya dan akan hilang segera setelah
menyelesaikan pengobatan.

V.AKSES KE RIFAPENTINE

Sampai saat ini, Sanofi adalah satu-satunya pemasok rifapentine dengan kualitas
terjamin (quality-assured). Monopoli ini berkontribusi terhadap harga awal obat yang
mahal. Pada Oktober 2019, Sanofi mencapai kesepakatan dengan Unitaid dan Global
Fund untuk mendiskon harga rifapentine sebesar 66 persen untuk 100 negara yang
memenuhi syarat.?’ Di bawah perjanjian tersebut, harga rifapentine turun dari US$
45/penanganan-pasien 3HP menjadi $15/penanganan-pasien. Ketika
memperhitungkan harga isoniazid dan vitamin B6, ini membuat total harga 3HP
menjadi kira-kira $17/penanganan-pasien. Diskon ini berlaku selama periode 12 bulan;
pembaruan untuk 2021 akan dikonfirmasikan sebelum akhir Desember 2020.
Regimen 1HP, yang dikonsumsi setiap hari dan oleh karenanya membutuhkan lebih
banyak rifapentine, biayanya lebih mahal menjadi $25/kursus-pasien dengan harga
diskon. Harga yang didiskon ini sangat meningkatkan keterjangkauan 3HP, tetapi
karena itu hanya berlaku untuk beberapa negara, ini tidak menjamin bahwa semua
orang yang berisiko terinfeksi TB dapat mengakses standar tertinggi yang tersedia
untuk pencegahan TB.

Pada 2020, produsen obat generik India Macleods Pharmaceuticals akan memperkenalkan
sebuah FDC 3HP. Berdasarkan perjanjian dengan Unitaid, sebuah kursus-pasien penuh
dari FDC 3HP Macleods akan dikenakan $15, hanya sedikit lebih rendah dari harga
$17/penanganan-pasien ketika menggunakan produk Sanofi.28 Harga ini berlaku untuk
pemerintah dan organisasi internasional yang melakukan pengadaan untuk 138 negara.
Titik harga $15 ini merupakan harga batas atas yang akan tetap berlaku sampai 31
Desember 2021.

Dua obat adalah
BIOEQUIVALENT ketika
tidak ada perbedaan signifikan
dalam tingkat dan jangkauan
penyerapan di mana bahan aktif
menjadi tersedia di dalam tubuh.
Dinyatakan dengan sederhana,
bioekuivalen membandingkan dua
produk dengan sehubungan dengan
ketersediaan hayati mereka
(bioavailability)

BIOAVAILABILITY adalah
proporsi obat yang memasuki sirkulasi
setelah diminum dan oleh karenanya
dapat memiliki efek aktif. la mengukur
tingkat dan sejauh mana obat itu
diserap dan menjadi tersedia di situs
aksi.

Obat yang
QUALITY-ASSURED
(terjamin kualitasnya) adalah obat
yang telah dievaluasi dan disetujui
oleh otoritas regulasi yang ketat
(misalnya, the Food and Drug
Administration (FDA), the European
Medicines Agency) atau program
WHO prakualifikasi



Dalam hal jaminan kualitas, FDC 3HP Macleods sedang ditinjau oleh program pra-
kualifikasi WHO dan mendapatkan opini positif dari Panitia Peninjau Ahli Global Fund
(Global Fund Expert Review Panel), artinya negara-negara dapat membeli produk
tersebut menggunakan sumber daya Global Fund. Sebuah proses jaminan kualitas
terpisah yang dikelola oleh pemerintah Amerika Serikat akan membuat produk yang
memenuhi syarat untuk dilakukan pengadaan oleh program PEPFAR.?

Di samping Macleods, setidaknya satu produsen generik lain diharapkan untuk segera
mencari pra-kualifikasi untuk produk rifapentine (kemungkinan untuk FDC rifapentine-
isoniazid dan berpotensi untuk tablet rifapentine 300 mg). Pengenalan formula generik
rifapentine tambahan yang terjamin kualitasnya akan meningkatkan ketersediaan
obat, aksestabilitas dan keterjangkauan obat dengan memperkenalkan persaingan di
antara banyak pemasok. Namun memastikan bahwa rifapentine dapat diakses secara
adil oleh semua orang yang mungkin mendapatkan manfaat dari obat pencegah TB
yang penting ini memerlukan kewaspadaan dan tindakan dari pihak aktivis (lihat

tabel).

BAGAIMANA DENGAN HAMBATAN KEKAYAAN INTELEKTUAL?

Rifapentine merupakan obat lama, pertama kali ditemukan pada tahun 1960-an.
Artinya semua hak paten (patents ) atas rifapentine telah lama kadaluarsa.* Isoniazid
pertama kali disetujui untuk TB pada tahun 1950-an dan tidak pernah dipatenkan.
Kekayaan intelektual tidak menjadi penghalang untuk mengakses rifapentine dan tidak
dianggap sebagai pendorong utama tingginya harga awal 3HP. Namun, pada 2014
Sanofi mengajukan hak paten atas dua FDC dari 3HP, satu yang diformulakan untuk
orang dewasa dan satu untuk anak-anak, di 69 negara/wilayah.>* Apabila diberikan
dan diberlakukan, paten-paten ini dapat memberi Sanofi monopoli atas formula-
formula FDC 3HP ini sampai tahun 2034 dengan apakah memblokir padanan generik
atau memaksa produsen generik untuk menyiasati paten Sanofi dengan
mengembangkan cara-cara alternatif yang kurang langsung untuk mengabungkan
rifapentine dan isoniazid. Ini akan mencegah potensi persaingan generik untuk
meningkatkan ketersediaan, aksestabilitas, dan keterjangkauan 3HP untuk orang-
orang yang berisiko TB.

Paten seharusnya dimaksudkan sebagai penghargaan inovasi. Pada kasus FDC
3HP, menyebut dua kombinasi yang jelas dari obat-obatan berusia dua dekade
sebagai inovatif seharusnya tidak menginspirasi apa pun kecuali ketidakpercayaan.
Pada akhir 2019, aktivis di India dan Thailand mengajukan penolakan paten pra-hibah
yang mendorong otoritas paten nasional untuk menolak kedua aplikasi tersebut.*
Oposisi berpendapat bahwa klaim paten Sanofi tidak memenuhi kriteria dasar yang
dapat dipatenkan misalnya kebaharuan dan ketidakjelasan. Sekitar waktu yang
bersamaan, Sanofi menarik pengajuan hak patennya dari Otoritas Paten Eropa dan di
Indonesia dan India.®® Aktivis sekarang menyerukan Sanofi untuk mencabut aplikasi
hak paten FDC 3HP-nya di mana saja mereka masih menunggu dan untuk
menyerahkan paten mereka di negara-negara di mana mereka telah diberikan hak
paten.

P E P F A R adalah sumber
pendanaan donor terbesar
untuk HIV secara global dan
merupakan pendukung besar
dari aktivitas TB/HIV
termasuk TPT. PEPFAR
telah menamai 3HP sebagai
“regimen TPT pilihan untuk
orang dewasa dan remaja,”
yang menunggu pasokan
global yang memadai.

PATENTS adalah sejenis
kekayaan intelektual, semacam
“hak kepemilikan’ yang
mengizinkan pemiliknya untuk
mematenkan produk untuk
mengecualikan orang lain untuk
membuat atau menjualnya untuk
satu periode waktu.

UNTUK INFORMASI
LEBIH LANJUT mengenai
pengajuan paten FDC 3HP Sanofi,
lihat Publikasi TAG
Isoniazid/Rifapentine (3HP) Access
Roadmap and Patent Landscape



https://www.treatmentactiongroup.org/publication/isoniazid-rifapentine-3hp-access-roadmap-and-patent-landscape/
https://www.treatmentactiongroup.org/publication/isoniazid-rifapentine-3hp-access-roadmap-and-patent-landscape/

TABLE: PRODUK RIFAPENTINE DIPASARAN AND DALAM TAHAP PENGEMBANGAN AKHIR

Perusahaan-
Perusahaan

pembuat
rifapentine?

Produk-Produk rifapentine

apa yang di produksi?

Berapa biaya rifapentine ?

Dimana rifapentine

didaftarkan untuk Infeksi TB?

Sanofi RPT 150 mg tablet Melalui perjanjian akses Per March 24, 2020, Sanofi
Global: telah mendaftarkan rifapentine di
RPT 150 mg = $5/24-tablet United States (2014), Taiwan
blister pack (2017), Hong Kong (2017), the
Philippines (2018), Thailand
Ini setara dengan $15 untuk (2018), Indonesia (2018), South
RPT dalam 3HP penuh. Africa (2018), India (2019),
Mongolia (2019), Singapore
Ini setara dengan $25 untuk (2019), Myanmar (2019),
RPT dalam 1HP penuh. Democratic Republic of Congo
(2019), dan Ghana (2020).*
di United States:
RPT 150 mg = $24/24-tablet
blister pack Ini mencakup 6 dari 30 negara
dengan beban TB yang tertinggi
Ini setara dengan $72 untuk dan 6 dari 30 negara beban tertinggi
RPT dengan 3HP penuh. dengan TB/HIV
Sanofi Tablet FDC 3HP FD yang NA Sedang di evaluasi percobaan klinis
dapat larut di air untuk anak Belum ada di pasaran.
(150 mg INH, 150 mg RPT)
Tablet RPT berdiri sendiri
yang dapat larut di air untuk
anak — anak
(200 mg RPT)
Macleods 3HP FDC tablet Melalui perjanjian Unitaid: Persetujuan Global Fund ERP telah
didapatkan, persetujuan WHO PQ
(300 mg INH, 300 mg RPT) satu paket 36 tablet FDC masihjiertmaa
(untuk 1 pasien) = $15
Pengajuan peraturan di 10
negara.**
Supplier RPT 300 mg tablet NA Dalam pengembangan; WHO PQ

submissions expected in 2020
or 2021.

Generic lainnya 3HP EDC tablet

(300 mg INH, 300 mg RPT)

ERP = Global Fund Expert Review Panel untuk Produk Pharmaceutical ; FDC = fixed-dose combination; INH =
isoniazid; mg = milligram; NA = not available; PQ = WHO prequalification; RPT = rifapentine

* Sanofasi tidak melaporkan informasi yang sedang berlangsung dan rencana pengajuan peraturan.
** Macleods belum membagikan ke publik di mana mereka telah mengajukan registrasi atau negara-negara prioritas
untuk pengajuan peraturan di masa mendatang.

Catatan:
1.Rifapentine sudah terdaftar di Chile, walaupun produk ini belum dibuat baik oleh Sanofi or Macleods.
2. Rifapentine diproduksi di China, walaupun produk ini belum jaminan kwalitas.



VILAMBIL TINDAKAN! PESAN-PESAN ADVOKASI UTAMA

Terapi pencegahan TB menyelamatkan nyawa. Tidak ada keraguan bahwa TPT menyelamatkan nyawa, mencegah
penyakit, dan mencegah penderitaan. Beberapa bukti terkuat datang dari uji coba TEMPRANO, yang meneliti IPT diantara
ODHIV di Cote d’lvoire (Pantai Gading). Peserta yang menerima IPT mengalami penurunan kematian 37%, terlepas dari
apakah mereka juga menggunakan ART, dengan mereka yang menggunakan keduanya IPT dan ART menerima
perlindungan terbesar terhadap penyakit parah dan kematian.®* Beberapa juta kematian TB seharusnya bisa dihindari apabila
IPT telah diluncurkan di seluruh dunia ketika WHO merekomendasikan penggunaan programnya pada 2008.%® Pengobatan
jangka pendek TPT berbasis rifapentine boleh jadi memiliki potensi menyelamatkan nyawa yang bahkan lebih besar. Aktivis
harus menuntut agar TPT ditawarkan kepada semua orang yang berisiko TB dan meningkatkan kesadaran akan TPT di
kalangan masyarakat yang terdampak TB agar masyarakat tersebut menuntut akses ke TPT sebagai hak mereka.

Rifapentine merupakan obat TB esensial dan merupakan landasan dari regimen TPT baru. Semua negara harus
memiliki pedoman TPT yang mencakup 3HP dan 1HP. Negara harus segera memperbarui pedoman ketika data keamanan
penggunaan 3HP selama kehamilan dan pada anak-anak yang berumur 0-2 tahun tersedia. Pedoman harus menanggapi riset
yang sedang berlangsung (ongoing research ) untuk mengembangkan regimen yang lebih pendek dan bahkan lebih aman.
Donor internasional, khususnya Global Fund dan PEPFAR, harus secara finansial mendukung peningkatan TPT berbasis
rifapentin negara tersebut sebagai bagian rutin dan integral dari program TB dan HIV. Aktivis harus meminta
pertanggungjawaban dan lembaga donor untuk mengimplementasikan TPT berbasis rifapentine sejalan dengan pedoman
global dan bukti ilmiah yang terus berkembang.

Pasokan rifapentine harus meningkat. Pasokan yang terbatas merupakan penghalang utama ketersediaan rifapentine saat
ini karena harga obat tersebut telah jatuh jauh dibawah level penghalang sebelumnya. Pada 2020, permintaan rifapentine
oleh negara-negara dan program-program TB dan HIV yang didanai donor jauh melampaui apa dapat diproduksi Sanofi dan
Macleods. Macleods diproyeksikan memberikan 800.000 penanganan pengobatan pasien 3HP pada 2020 dan Sanofi
memiliki kapasitas memproduksi 600.000 penanganan pengobatan.®® Dengan target global menempatkan setidaknya 30 juta
orang pada TPT di tahun 2022, produsen yang ada saat ini perlu meningkatkan kapasitas produksinya dan produsen
rifapentine yang baru harus masuk ke pasar. Aktivis harus mendukung produsen generik tambahan masuk ke pasar dan
menyerukan Sanofi dan Macleods meningkatkan produksi rifapentine guna memenuhi permintaan global.

Harga lebih rendah di sejumlah negara harus menjadi harga yang terjangkau bagi semua orang. Kesepakatan yang
dibuat oleh donor global dengan Sanofi dan Macleods berlaku, masing-masing untuk 100 dan 138 negara yang kebanyakan
berpendapatan rendah dan menengah. Kesepakatan ini telah sangat meningkatkan ketersediaan 3HP untuk pembeli umum
di tempat-tempat ini, yang merupakan rumah bagi mayoritas orang yang diestimasi memiliki infeksi TB. Namun ada
perbedaan antara harga yang lebih rendah bagi beberapa dan harga yang rendah bagi semua. Perbedaan ini lebih dari
sekadar simbolis: harga rifapentine tetap tinggi di banyak tempat, terutama di negara-negara dengan insidensi rendah yang
dapat memiliki kesempatan nyata untuk mengeliminasi TB dengan akses ke regimen TPT yang lebih singkat seperti 3 HP. Di
Amerika Serikat, sebagai contoh, Sanofi menjual rifapentine $72/pasien 3HP. Menetapkan satu harga untuk sekelompok
negara, dan harga yang lebih tinggi untuk satu set negara yang lain, untuk produk yang sama yang diproduksi di fasilitas
yang sama kurang masuk akal di dunia di mana progam TB di mana-mana tidak memiliki sumber daya yang memadai. Akses
yang adil dan berkelanjutan ke rifapentine bergantung pada penurunan harga lebih lanjut—untuk semua negara, di mana
pun.

Berdasarkan biaya untuk memproduksi rifapentin, dan asumsi volume penjualan yang memadai, biaya 3HP dapat mencapai
sedikitnya $10 per pasien. Untuk mencapai titik harga yang lebih terjangkau ini, beberapa hal harus terjadi:

1. Pemasok tambahan harus masuk ke pasar. Pengenalan FDC 3HP Macleods dan masuknya produsen generik lain yang
diharapkan, telah mengakhiri monopoli panjang Sanofi untuk rifapentie yang terjamin kualitasnya. Aktivis harus
mendukung produsen generik tambahan yang masuk ke pasar dan meminta pertanggungjawaban dari semua pemasok
untuk menentukan harga rifapentine yang adil dan terjangkau dengan menuntut satu harga akses global untuk semua
negara.

2. Volume harus meningkat, dan pembeli harus bekerjasama untuk mengumpulkan permintaan dan menegosiasikan harga
yang lebih rendah. Pengumpulan pengadaan dengan membeli rifapentine melalui Global Drug Facility (GDF) akan
membantu mengonsolidasikan permintaan dan menciptakan dinamika pasar yang positif dan dapat diprediksi yang akan
mendorong harga untuk turun ketika volume produksi meningkat. Aktivis harus membangun permintaan masyarakat
untuk rifapentine dan mendorong pemerintah untuk mengumpulkan permintaan dengan membeli rifapentine melalui
GDF.

10



Rifapentine adalah barang publik global. Upaya Sanofi untuk mematenkan formula
FDC 3HP untuk orang dewasa dan anak-anak sangat tidak dapat dipertahankan
mengingat bahwa pendana besar publik mendukung mayoritas besar riset 3HP dan
1HP. Sanofi bukanlah inovator asli di balik rifapentine. Diperdagangkan dari satu
perusahaan farmasi ke yang berikutnya selama lima dekade, “rifapentine telah memiliki
banyak pemilik pribadi dan sebagian besar dermawan publik.*” Publik memiliki hak untuk
mendapatkan keuntungan dari investasi publik dalam sains. Oleh karena itu Sanofi dan
produsen lainnya memiliki kewajiban untuk membuat rifapentine dapat diakses bagi
semua orang, dengan cara yang menghormati status obat tersebut sebagai barang global
yang dikembangkan terutama dengan sumber daya publik. Aktivis harus menyerukan
Sanofi untuk menarik aplikasi hak paten 3HP-nya di semua negara di mana mereka
masih menunggu keputusan, dan menyerahkan hak paten mereka di tempat-tempat di
mana mereka telah diberikan hak paten.

TPT harus diintegrasikan dalam sistem perawatan yang berpusat pada orang.
Akses ke pil saja tidaklah cukup untuk mencegah TB. TPT akan lebih kuat dan
berkelanjutan apabila diintegrasikan ke dalam sistem penyampaian layanan kesehatan
yang komprehensif. Satu pendekatan yang berhasil dari lapangan HIV adalah pemberian
layanan yang dibedakan (differentiated service delivery/DSD)). Dengan menempatkan
orang di pusat pemberian layanan, model DSD lebih memudahkan orang untuk
menyelesaikan pengobatan dan tetap terlibat dalam perawatan. Untuk ODHIV, TPT dapat
dipadukan ke dalam model DSD yang sudah ada.®® Sebagai contoh, Jaringan Nasional
Orang yang Hidup dengan HIV di Zimbabwe telah mengambil langkah-langkah untuk
menempatkan TPT ke dalam platform DSD seperti kelompok komunitas isi ulang ART,
klub dukungan kepatuhan yang dipimpin oleh rekan, dan jaringan pasien ahli.** Program
kesehatan publik perlu untuk kreatif dalam membayangkan seperti apa DSD bagi orang
yang HIV-negatif yang memakai TPT. Aktivis harus bekerja bersama program TB dan
HIV untuk merancang metoda yang fleksibel dan dapat disesuaikan dalam
menyampaikan TPT yang berpusat pada kebutuhan kesehatan holistik masyarakat.

Pemberian TPT harus selalu didasarkan pada hak azasi dan penghormatan pada
manusia. Apakah harus menerima TPT (atau tidak) harus selalu menjadi pilihan
individu yang dibuat dengan informasi lengkap dan tanpa paksaan. Menurut definisi,
orang dengan infeksi TB tidaklah sakit dan oleh karena itu tidak menimbulkan risiko
apa pun bagi orang lain. Risiko infeksi TB yang berkembang menjadi penyakit TB jauh
lebih tinggi untuk beberapa kelompok, misalnya kelompok ODHIV, anak yang sangat
kecil, dan orang yang baru saja terinfeki. Namun, secara umum, hanya 5-10% orang
dengan infeksi TB yang akan mengembangkan penyakit TB aktif pada satu saat
dalam hidupnya. Pengobatan selalu membawa beberapa risiko efek samping, jadi
memahami risiko/manfaat individu dari penggunaan TPT diperlukan untuk membuat
keputusan yang tepat. Pedoman Etika TB WHO secara jelas menyatakan bahwa
melakukan TPT tidak boleh diwajibkan.*® Aktivis harus meningkatkan kesadaran
mengenai TPT berbasis rifapentine, membagikan pengetahuan tentang cara
mencegah TB di masyarakat, dan memastikan usaha pencegahan TB didasarkan
pada hak azasi manusia dan menghormati pengambilan keputusan individu.

PENDANA BESAR PUBLIK
dari upaya pengembangan
rifapentine termasuk the U.S.
Centers for Disease Control and
Prevention, the U.S. National
Institutes of Health, the U.S.
Agency for International
Development, Unitaid, dan the
European & Developing
Countries Clinical Trials
Partnership.

DIFFERENTIATED SERVICE
DELIVERY mengadaptasi
layanan HIV terhadap kebutuhan,
piliihan dan ekspektasi ODHIV,
sementara pada saat yang sama
mengurangi beban yang tidak
diperlukan pada penyedia
layanan. The International AIDS
Society telah mengembangkan
sumber daya DSD, termasuk
untuk TPT, di
www.differentiatedservicedelivery

.org.
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VII.PERTANYAAN DARI KOMUNITAS

Melalui IMPAACTA4TB project yang didanai Unitaid, Treatment Action Group telah
mendukung masyarakat sipil dan organisasi berbasis masyarakat di 12 negara
membangun kesadaran dan membangun permintaan untuk 3HP di antara komunitas
yang terkena dampak TB dan HIV. Upaya-upaya ini telah memicu banyak dialog
masyarakat mengenai TPT. Apakah di Brasil, Kamboja, atau Zimbabwe, anggota
masyarakat sering menanyakan pertanyaan serupa. Beberapa pertanyaan yang paling
sering ditanyakan dijawab di bawah ini.

Pertanyaan: Apakah satu kursus pengobatan 3HP cukup untuk memproteksi terhadap
TB?

Jawaban: Ya, satu kursus 3HP memberikan proteksi yang tahan lama terhadap TB.
Sebuah uji coba yang dikontrol secara acak yang disebut WHIP3TB membandingkan
efektivitas dan keamanan pemberian 3HP satu kali versus pemberian 3HP dua kali
(sekali setahun selama dua tahun, suatu pendekatan yang disebut periodic 3HP, atau
p3HP) di antara ODHIV di Afrika Selatan, Etiopia, dan Mozambik. Keduanya 3H dan

p3HP aman, dan peserta yang menggunakan satu kali kursus 3HP tidak lebih mungkin

mengembangkan penyakit TB selama dua tahun masa tindak lanjut daripada peserta
yang menggunakan 3HP dua kali.** Yang penting, semua peserta dalam penelitian
WHIP3TB memakai ART. Temuan ini mengindikasikan bahwa 3HP memberikan
perlindungan yang tahan lama terhadap TB di antara ODHIV yang memakai ART,
bahkan di negara dengan tingkat penularan TB yang tinggi. Tidak perlu mengulang
3HP setiap tahun, pengetahuan yang seharusnya membuatnya lebih mudah dan lebih
murah untuk meningkatkan 3HP secara global.

Pertanyaan: Adakah alasan untuk menerima TPT lebih dari sekali?

Jawaban: Satu kursus TPT harus menawarkan perlindungan yang memadai terhadap
TB bagi kebanyakan orang. Namun, ada beberapa skenario di mana menerima TPT
lebih dari sekali barangkali adalah ide yang baik. Pertama, jika seseorang
menyelesaikan satu kursus TPT, dan kemudian setelahnya mengalami paparan TB
yang baru (sebagai contoh, mungkin seseorang di keluarga mereka jatuh sakit TB)
mereka harus mengambil putaran TPT lagi. Secara umum, setiap paparan baru
terhadap TB adalah kesempatan untuk mencegah TB dengan melakukan TPT. Yang
kedua, beberapa negara telah memutuskan untuk menawarkan 3HP kepada semua
ODHIV, bahkan jika seseorang telah melakukan TPT pada satu titik di masa lalu.
ODHIV yang telah melakukan IPT dapat mempertimbangkan mengambil regimen TPT
jangka pendek seperti 3HP atau 1HP.

Pertanyaan: Dapatkan seseorang melakukan TPT jika mereka sebelumnya telah
diobati untuk penyakit TB aktif, satu tahun atau lebih yang lalu? Bagaimana dengan
melakukan TPT segera setelah menyelesaikan pengobatan TB?

Jawaban: Ya—orang yang pernah diobati karena penyakit TB aktif di masa lalu dapat
menerima TPT. Secondary preventive therapy (terapi pencegahan sekunder)
mungkin sangat bermanfaat untuk kelompok berisiko tinggi mengalami TB berulang,
termasuk orang dewasa dan anak-anak dengan HIV. Rekomendasi WHO atas TPT
dengan jelas menyatakan orang dewasa dan anak-anak yang hidup dengan HIV yang
telah sukses menyelesaikan pengobatan untuk penyakit TB boleh menerima TPT.%?
Untuk ODHIV, mungkin ada manfaat khusus dari pemberian TPT segera setelah
menyelesaikan pengobatan TB. Sebuah tinjauan dari empat penelitian tentang terapi
pencegahan sekunder menemukan bahwa pemberian TPT setelah pengobatan TB
sangat mengurangi risiko penyakit kambuhan pada ODHIV dibandingkan dengan
tanpa pengobatan atau plasebo.*® Tiga dari penelitian ini menggunakan isoniazid (6H)
saja dan satu menggunakan isoniazid dan rifampicin (HR)—dalam teori, 3HP memiliki
efek perlindungan serupa. Pada praktiknya, tidak banyak program TB dan HIV
menyediakan terapi pencegahan sekunder, meskipun ini merupakan sebuah intervensi
penting yang dapat diminta masyarakat.

Didanai oleh Unitaid dan dipimpin
oleh the Aurum Institute, the
IMPAACTATB project sedang
mendukung 12 negara di Afrika,
Asia, dan Amerika Selatan
meningkatkan regimen TPT
berbasis rifapentine, terutama 3HP.
Pelajari lebih jauh di
www.impaact4tb.org.

Dalam Secondary preventive
therapy (terapi pencegahan
sekunder), orang yang berhasil diobati
untuk penyakit TB menerima TPT
untuk mengurangi risiko penyakit
berulang (apakah terinfeksi kembali
dengan TB atau pun kambuh dari
infeksi sebelumnya).
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VIII.MENGATASI PENOLAKAN IMPLEMENTASI TPT

Aktivis akan mendengar banyak alasan untuk tidak menerapan TPT. Beberapa alasan lazim untuk tidak menggunakan TPT
diuraikan di bawabh ini, bersama dengan bukti dan argumen yang aktivis dapat gunakan untuk mengatasinya.

Alasan: Tidak ada tes yang bagus untuk infeksi TB, atau untuk memprediksi siapa yang terinfeksi yang akan berkembang
menjadi penyakit TB aktif, jadi kita tidak tahu siapa yang harus diobati dengan TPT.

Tanggapan: Pedoman WHO tidak mensyaratkan tes infeksi TB sebelum memulai TPT pada ODHIV atau anak berusia
kurang dari lima tahun.** Dua kelompok ini berisiko TB yang jauh lebih tinggi, membuat risiko/manfaat menguntungkan TPT,
bahkan tanpa tes infeksi. Memang benar tes infeksi TB yang ada saat ini tidak sempurna dan mahal disertai beberapa
peringatan penting, yang terbesar adalah tes tersebut tidak secara langsung mengukur infeksi atau risiko perkembangan ke
TB aktif (Test saat ini untuk infeksi TB termasuk test kulit tuberculin (TSTs) dan interferon-gamma release assays (IGRAS).
Oleh karena itu, tes tidak boleh menjadi penghalang menawarkan TPT kepada ODHIV dan anak kecil. Untuk kelompok
lainnya, tes infeksi memiliki dua manfaat: 1) hasil tes bisa membantu individu memutuskan apakah harus menggunakan TPT,
dan 2) tes yang positif dapat membantu dokter mengidentifikasi orang yang lebih mungkin mendapat manfaat dari TPT
(secara umum, orang dengan tes positif mendapat manfaat lebih dari TPT daripada mereka yang tidak). Penyakit TB aktif
harus selalu dikesampingkan sebelum memulai TPT pada semua orang, tanpa memandang status HIV atau pun usia.

Alasan: Penggunaan TPT mendorong perkembangan TB resistan terhadap obat.

Tanggapan: Tidak ada bukti bahwa TPT mendorong perkembangan TB yang resistan obat. Sebuah tinjauan dari enam uji
coba regimen TPT berbasis rifamycin (misalnya, 3HP, 3HR) tidak menemukan adanya resiko peningkatan secara statistic TB
resistan terhadap ryfamycin yang signifikan pada orang yang menggunakan regimen ini dibandingkan dengan orang yang
menggunakan TPT tanpa rifamycin atau plasebo.*® Demikian pula, tinjauan dari 13 penelitian IPT yang diterbitkan sejak 1951
tidak menemukan adanya peningkatan risiko yang signifikan dari TB yang resistan terhadap isoniazid di antara orang yang
menerima IPT versus plasebo.*® Mayoritas besar TB yang resistan obat muncul dari pengobatan penyakit TB aktif yang tidak
memadai.

Daripada menahan TPT karena takut pada TB resistan, program TB harus 1) memastikan semua orang yang memulai TPT
pertama-tama diskrining terlebih dahulu untuk TB aktif, 2) mempromosikan penyelesaian pengobatan dengan menawarkan
opsi TPT yang jangka pendek seperti 3HP; dan 3) mendiagnosa dan mengobati semua orang dengan TB resistan untuk
menghentikan penyebarannya.

Alasan: Program TB kewalahan dengan pengobatan TB aktif. TPT akan mengalihkan perhatian dan sumber daya dari
pengobatan TB.

Tangapan: Pengobatan versus pencegahan adalah konflik lama, melelahkan dan palsu. Kita harus meninggalkan pola pikir
yang mengatakan program TB hanya dapat melakukan satu hal dalam satu waktu. Mentalitas ini memerangkap masyarakat
yang terdampak TB dalam ekonomi palsu dari solusi parsial. Menolak intervensi masyarakat seperti TPT yang terbukti
mengurangi penderitaan adalah pelanggaran terhadap hak azasi manusia mereka atas kesehatan dan kemajuan ilmu
pengetahuan.

Ketika mempertimbangkan intervensi yang berbeda, kita perlu mengadopsi dua pola pikir ini. Program TB harus melakukan
lebih dari sekadar mendiagnosa dan mengobati penyakit aktif. Program TB harus secara aktif mengidentifikasi TB di
masyarakat (penemuan kasus aktif), melakukan pelacakan kontak setelah mendiagnosa seseorang dengan TB, menawarkan
TPT kepada kontak-kontak dengan TB, dan mendukung orang yang menggunakan TPT untuk menyelesaikan pengobatan.
Sebuah program TB yang berfokus hanya pada diagnosa dan pengobatan penyakit aktif sedang memenuhi hanya bagian
dari hak azasi manusia dan tanggung jawab kesehatan publiknya.

Perlu informasi lebih jauh mengenai rifapentine atau terapi pencegahan TB?

Email ke : communications@treatmentactiongroup.org
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