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I. INTRODUGAO E CONTEXTO

Este guia resume informacdes sobre a rifapentina, um importante
farmaco no tratamento da infe¢do por tuberculose (TB). O tratamento
da infecdo por TB é conhecido como terapia preventiva de TB (TPT) e
€ uma das formas mais poderosas de a prevenir. Caso ndo seja tratada,
a infecdo por TB pode progredir para TB ativa, umas das formas de TB
pelas quais as pessoas adoecem e pode ser transmitida de uma pessoa
para outra. No entanto, apenas uma fracdo pequenissima da populacdo
que pode beneficiar da TPT a recebe.

A rifapentina pertence a uma classe de medicamentos chamados
rifamicinas e é o principal pilar da TPT de curta duracdo mais recente.
Quando combinada com um segundo medicamento para a TB como

a isoniazida, a rifapentina forma o regime 3HP (toma semanal durante

12 semanas) e o regime THP (toma didria durante um més). Os regimes
3HP e THP oferecem alternativas mais curtas em relacdo ao padrdo de
tratamento mais antigo, chamado de terapia preventiva com isoniazida
(TPD), na qual as pessoas tomam isoniazida diariamente de 6 a 36 meses.

A TPT tem dois objetivos principais: 1) proteger os que ja estédo infetados
com a bactéria da TB de adoecerem por TB ativa e 2) proteger os que
ndo estdo infetadas, mas em risco de serem expostos a infecdo de TB. A
terapia preventiva € uma das melhores maneiras de manter individuos e
familias protegidos da TB, o que também ajuda as comunidades a estar -
e a permanecer - livres da TB.

Escrevemos este guia para fornecer as pessoas em risco de TB, bem
como aos seus familiares e cuidadores, o conhecimento de que precisam
para fazer uma escolha informada acerca de se submeterem a TPT a
base de rifapentina. Para que esta escolha seja significativa, a rifapentina
deve estar disponivel, acessivel e ser sustentavel. Sendo assim, este guia
sugere acdes que podem ser realizadas pelas pessoas para promover

0 acesso equitativo a rifapentina. Precisamos de dar a mais pessoas o
acesso a novos regimes de TPT como o 3HP e THP se o objetivo é acabar
com a TB nas nossas familias e comunidades.

CONCEITOS-CHAVE

INFECAO POR TB, as
vezes referida como infecdo
latente de TB (ILTB), é
causada através da infecédo
pelo Mycobacterium
tuberculosis.

RIFAMICINAS sdouma
classe de antibidticos que
inclui os medicamentos
rifampicina, rifapentina e
rifabutina. Partilham de uma
estrutura quimica e método
de acdo semelhantes

CONHECA OS REGIMES
DE TPT:

Abreviacdo dos nomes dos
regimes de farmacos para

a TB, H = isoniazida; P =
rifapentina; e R= rifampicina
(também conhecida como
rifampin).

A Organiza¢cao Mundial
da Saude recomenda os
seguintes regimes de TPT:

*3HP =12 semanas de
isoniazida e rifapentina
tomadas juntas
semanalmente

*1HP =1 um més de isoniazida
e rifapentina tomadas juntas
diariamente

*3HR = 3 meses de isoniazida
e rifampicina tomadas juntas
diariamente

*4R = quatro meses de
rifampicina diaria

*IPT = isoniazida tomada
diariamente por 6, 9,12 ou
até 36 meses



Il. EFICACIA DA TERAPIA PREVENTIVA DE TB
COM BASE NA RIFAPENTINA

Grandes ensaios clinicos em varios paises estabeleceram a eficacia dos
regimes 3HP e THP na prevencdo da doenca da TB. O PREVENT-TB, um
ensaio clinico de fase lll conduzido pelos Centros de Controle e Prevencao
de Doencas dos EUA, avaliou a eficacia do 3HP contra nove meses de
isoniazida diaria (9H). O ensaio envolveu mais de 8.000 participantes e
descobriu que o 3HP ndo era inferior (nem pior que) ao 9H na prevencao
da TB.' Os participantes que tomavam o 3HP tinham maior probabilidade
de completar o tratamento do que aqueles que tomavam o 9H.

O PREVENT-TB também avaliou a eficacia do 3HP em quase 400 pessoas
seropositivas e em mais de 900 adolescentes e criancas até dois anos de
idade. Entre os seropositivos, o 3HP nao foi inferior ao 9H na prevencao
da TB, e as pessoas que tomavam o 3HP tinham maior probabilidade

de completar o tratamento.? Com base na data de inicio do estudo, os
participantes com VIH no ensaio ndo estavam sob terapia antirretroviral
(TARV). Atualmente, a TPT deve ser sempre providenciada juntamente
com a TARV (ler abaixo “E as pessoas que vivem com VIH?”.) As criancas
gue tomaram o 3HP no estudo PREVENT-TB também tiveram um bom
desempenho e tiveram maior probabilidade de completar o tratamento do
gue aquelas que receberam o 9H.3

O ensaio BRIEF-TB, conduzido pelo AIDS Clinical Trials Group nos
Institutos Nacionais de Saude dos EUA (NIH em ingléS), analisou a eficacia
do THP em comparacdo com o 9H. Este estudo de fase Il envolveu 3.000
adultos seropositivos e avaliou a seguranca, a conclusdo do tratamento

e a eficacia ao longo de trés anos de acompanhamento.* Descobriu

gue o THP né&o era inferior ao 9H na prevencao da TB e morte por TB

ou causa desconhecida. Os participantes que tomaram THP estiveram
significativamente mais propensos a completar o tratamento do que
aqueles que tomaram o 9H. Estdo planeados outros estudos para analisar
a eficacia do THP noutras populac¢des, incluindo os ndo seropositivos,
criancas e mulheres gravidas.

Os regimes 3HP e THP parecem eficazes em testes clinicos, mas serd que
funcionam na realidade? Sim! A experiéncia programatica com o 3HP nos
Estados Unidos, Australia, Taiwan, Paquistdo e outros lugares indica que o
regime é seguro, bem aceite pela maioria das pessoas que o tomam e com
taxas de conclusdo mais altas em comparacdo com o IPT.>¢ A andlise do
THP entre os seropositivos nas configuracdes do programa comegardo em
breve.

I1l. SEGURANGCA DA TERAPIA PREVENTIVA DE TB
COM BASE NA RIFAPENTINA

A TPT a base de rifapentina é segura e bem tolerada. Entre os estudos, o
3HP parece apresentar menor risco de hepatotoxicidade do que o IPT, e
o estudo BRIEF-TB sugere que o THP é igualmente menos hepatotdxico.”®
Uma revisdo sistematica de 15 estudos comparando o 3HP com outros
regimes de TPT (principalmente com o 9H) descobriu que o 3HP
apresenta “igual seguranca e eficacia” que outros regimes preventivos.®
Uma analise separada da eficacia e toxicidade de varios regimes da TPT
chegou a conclusdes semelhantes sobre a seguranca e eficacia do 3HP.©
Comparado com o IPT, a TPT a base de rifamicina pode apresentar um
risco maior de toxicidades hematoldgicas.

NAO INFERIORIDADE
significa que a intervencao
ndo é pior do que o controlo
por um valor pré-especificado
(chamado de margem de ndo
inferioridade).

Um estudo de 3HP em

16 PROGRAMAS DOS
EUA relatou uma taxa de
conclusdo de tratamento
maior do que a observada
no estudo PREVENT-TB (ver
Sandul A, et al.)..

HEPATOTOXICIDADE,
ou toxicidade hepatica, ocorre
quando farmacos ou outros
produtos quimicos danificam
o figado.

TOXICIDADES
HEMATOLOGICAS s&o
aguelas que afetam o sangue
e seus componentes (por
exemplo a anemia).



Na generalidade, o 3HP é suficientemente seguro para ser
autoadministrado. Alguns programas recomendam as pessoas que
tomam o 3HP uma consulta mensal com um profissional de salude para
identificar quaisquer efeitos adversos e receber apoio na adesdo."

Os efeitos adversos raros, chamados de reacdes de hipersensibilidade,
foram relatados em ensaios clinicos e no uso programatico de
rifapentina.’? Estas reacdes sdo frequentemente caracterizadas por
sintomas semelhantes aos da gripe. Existem alguns relatos de pessoas
que sofreram de hipotensao ou sincope apds tomar o 3HP. Os episddios
de hipersensibilidade sdo incomuns e em geral desaparecem de

forma rapida apos a interrupcdo da medicacao, sem quaisquer efeitos

a longo prazo. Em alguns casos foram hospitalizadas pessoas com
hipersensibilidade. No estudo PREVENT-TB, 3,5% dos participantes que
receberam o 3HP tiveram uma reacdo de hipersensibilidade, a maioria
ocorrendo varias horas apds a administracdo da terceira dose de 3HP (ou
seja, na terceira semana do curso de tratamento de 12 semanas).”®

A hipersensibilidade pode estar ligada ao esquema posoldgico
intermitente da dose semanal de 3HP* A causa destas reacdes é
desconhecida - pode acontecer devido a rifapentina, isoniazida ou

a combinacdo das duas. Sdo varios os medicamentos para a TB

gue podem causar hipersensibilidade. Foram observados sintomas
semelhantes aos da gripe com rifampicina em altas doses intermitentes
e, de modo menos comum, com isoniazida. As pessoas que tomam

o 3HP devem ser informadas sobre o risco reduzido de sofrer de
hipersensibilidade e devem ser instruidas no reconhecimento dos seus
sinais (sintomas semelhantes aos da gripe). Devem entrar imediatamente
em contato com um médico caso os sintam.

Como é caso de outros farmacos da classe da rifamicina, a rifapentina
interage com diversos medicamentos para outras condi¢des.
Adicionalmente, ha certas coisas importantes a serem consideradas
ao usar o 3HP em populacdes especiais, como gravidas, criancas e
toxicodependentes.

E as pessoas seropositivas? A rifapentina é segura para uso

em seropositivos, mas as interacdes entre a rifapentina e certos
antirretrovirais devem ser controladas (ou evitadas por completo, usando
outras op¢des de TPT ou trocando os regimes antirretrovirais). O 3HP é
seguro para uso com TARV a base de efavirenz, raltegravir e dolutegravir.
Diversos paises estdo ja em transicdo da terapia de primeira linha com
base no efavirenz para o dolutegravir (ou seja, o regime TLD composto
de dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil fumarato). Um estudo
recente analisou a seguranca e a farmacocinética (PK em inglés) da
administracdo de 3HP com dolutegravir (ver quadro). E importante
salientar que os seropositivos residentes em areas onde a malaria ou
infecdes bacterianas graves sdo comuns devem receber o 3HP em
conjunto com o cotrimoxazol.

E quanto a criangas e jovens? 3HP pode ser administrado em
adolescentes e criancas a partir dos dois anos de idade. Foi iniciado
um estudo na Africa do Sul, que analisa a seguranca e a dosagem
ideal do 3HP em criancas menores de dois anos com e sem VIH e os
seus resultados devem ser reportados em 2021. O estudo utiliza uma
formulacdo adequada do 3HP para criancas, desenvolvida pela Sanofi,
que se dissolve em adgua e com um aroma de manga. Enquanto se
aguardam os resultados deste estudo, os bebés e as criancas menores

SINTOMAS
SEMELHANTES AOS DA
GRIPEpodem incluir febre,
calafrios, dores de cabeca,
tonturas e fadiga.

HIPOTENSAO¢ a pressio
arterial anormalmente baixa.

SINCOPE ¢é uma perda
temporaria de consciéncia
devido a uma queda da
pressao arterial.

FARMACOCINETICA
envolve estudar o que o
corpo faz a um farmaco,
observando, por exemplo, o
movimento do farmaco no
corpo ou a forma como a
concentracdo e a distribuicdo
desse farmaco se altera no
espago e no tempo.

COTRIMOXAZOLE éum
antibidtico que consiste em
dois farmacos - trimetoprima
e sulfametoxazol - e é
tomado por seropositivos
para a prevencao de infecdes
bacterianas graves, como
pneumonia ou toxoplasmose.



de dois anos que precisem de TPT podem receber trés meses de
isoniazida e rifampicina didrias (3HR) ou seis meses de isoniazida
diaria (6H). As criancas seropositivas submetidas a TARV a base de
efavirenz podem tomar o 3HR, que esta disponivel sob formulacdo para
criancas - dispersivel em dgua. O 6H é o regime preferido para criancas
seropositivas que usam nevirapina, lopinavir/ritonavir ou dolutegravir,
ja que ndo requer ajustes de dose de ARV. A isoniazida também esta
disponivel em comprimido dispersivel para criancas. Até que o produto
pedidtrico de 3HP da Sanofi esteja disponivel, as criancas com mais

de dois anos podem preferir o 3HR ou o 6H se tiverem problemas na
degluticdo dos comprimidos, devido sua a alta carga no regime 3HP
(consultar “Informacdes sobre a dosagem de rifapentina” abaixo).

E no caso de pessoas gravidas? A gravidez aumenta o risco da
progressao da infecdo por TB para a doenca de TB ativa, tornando

as gestantes numa populacdo prioritaria quanto a TPT. Atualmente,

a rifapentina ndo é recomendada para as mulheres gravidas devido

a falta de dados sobre a seguranca da sua administracdo durante a
gravidez. A investigacdo estd no inicio em relacdo ao colmatar dessa
lacuna de conhecimento fulcral. Em marco de 2020, investigadores

da Rede IMPAACT apresentaram os resultados de um estudo que
demonstra que as mulheres gravidas podem receber a mesma dose

de rifapentina que as ndo gravidas.® O estudo analisou os niveis de
exposicdo ao medicamento (medidos no sangue) e a rapidez com que
as mulheres eliminam a rifapentina do seu corpo durante a gravidez e
apods o parto (pods-parto), e analisou igualmente se estas diferem entre
mulheres com e sem VIH. Mulheres gravidas seropositivas em TARY,

a base de efavirenz, eliminaram a rifapentina mais rapido do que as
mulheres gravidas sem VIH, o que resulta em exposicdo 30% menor ao
medicamento. E importante ressaltar que estas exposicées mais baixas
ao medicamento permaneceram dentro da sua faixa clinicamente eficaz.
Consequentemente, nem os estados de gravidez nem de VIH requerem
uma alteracdo da dose de rifapentina.

O estudo descrito acima nao foi projetado para testar a seguranca da
administracdo de rifapentina durante a gravidez, de forma exaustiva. E
necessario um ensaio clinico randomizado para determinar o momento
ideal e a seguranca do 3HP e do THP durante a gravidez, antes de emitir
uma recomendacdo ampla acerca do que as gestantes podem tomar
em seguranca na TPT a base de rifapentina. Até 13, as gravidas em risco
de TB podem tomar IPT, apesar da iniciacdo de IPT - durante a gravidez
ou apods o parto - requerer consideracao cuidadosa. O TB APPRISE,

o Unico ensaio clinico de IPT nesta populacdo, encontrou resultados
mais adversos entre mulheres seropositivas que tomaram IPT durante a
gravidez, em comparacdo com aquelas que o fizeram apds o parto.® Este
risco mais elevado permaneceu apos contabilizar se as participantes do
estudo tinham fatores de risco conhecidos para resultados adversos da
gravidez (por exemplo, baixa contagem de células T CD4, infecao por
TB ou gravidez gemelar).” A OMS continua a recomendar que mulheres
gravidas seropositivas tomem IPT e ndo atrasem a TPT para o periodo
pos-parto.’® As pessoas que recebem IPT durante a gravidez ou apods o
parto devem ser monitorizadas de perto, especialmente visto que risco
de hepatotoxicidade é maior durante a gravidez e apds o nascimento.”®
A rifampicina também é segura na gravidez, e alguns médicos preferem
utilizar a TPT a base de rifampicina (por exemplo o 4R). As decisdes da
escolha do regime de TPT e a altura do inicio do tratamento devem ser
tomadas em conjunto pelas gravidas e os seus profissionais de saude
apos determinar abertamente todos os potenciais riscos e beneficios.

A Rede Internacional de
Ensaios Clinicos de SIDA em
Maternidade Pediatrica e
Adolescente (IMPAACT)no
Instituto Nacional de Saude
(NIH em inglés) dos EUA,

é a maior rede de ensaios
clinicos dedicada ao estudo
do VIH e da TB em criangas,
adolescentes e mulheres
gravidas.

OTB APPRISE descobriu
gue as mulheres gravidas com
VIH, que tomaram IPT durante
esta fase, tiveram um risco
maior de resultados adversos
na gravidez, sendo que

foram avaliados diferentes
casos em conjunto, incluindo
parto prematuro, baixo peso
de nascimento, morte fetal

e anomalias congénitas
(defeitos de nascencga). O
risco n&o foi maior quando

os diferentes casos foram
avaliados isoladamente,
excetuando o baixo peso de
nascimento.

Em relacdo ao IPT na
gravidez as orientacdes

da OMS sobre TPT sao: “O
adiamento sistematico do

IPT para o periodo pds-parto
em mulheres gravidas que
vivem com VIH priva-las-ia de
protecao significativa ja que
estdo altamente vulneraveis
aTB”



DESTAQUE: ADMINISTRAR O 3HP EM CONJUNTO COM O TRATAMENTO PARA VIH

A BASE DE DOLUTEGRAVIR

Em marco de 2019, investigadores do Centro Johns Hopkins para a Pesquisa da TB e do Instituto
Aurum apresentaram os resultados de um estudo de fase I/Il que analisou a seguranca e a
farmacocinética da coadministracdo de 3HP e de dolutegravir. O estudo, denominado DOLPHIN,
envolveu 60 adultos seropositivos que receberam TARV a base de dolutegravir (TLD) e 3HP.

O estudo DOLPHIN procurou responder a duas questdes: 1) E seguro tomar 3HP em conjunto com
TARV & base de dolutegravir? 2) Se sim, é preciso ajustar a dose de dolutegravir? E importante
responder a estas perguntas ja que o dolutegravir e o 3HP tém vantagens sobre os regimes
alternativos de ART e TPT, e muitos programas de VIH e TB vao querer a sua utilizacdo conjunta.
Ao mesmo tempo, as rifamicinas, como a rifapentina, podem acelerar o metabolismo dos ARV no
corpo, incluindo o dolutegravir, o que pode exigir o aumento da dose de dolutegravir para manter a
supressao viral do VIH enquanto se usufrui dos dois tratamentos em conjunto.

1. Resultados de seguranca: A coadministracdo de 3HP com dolutegravir foi segura, com
pouquissimos efeitos adversos reportados. Ndo houve mortes. Todos os 60 participantes

concluiram um curso completo de 3HP.

2.Resultados farmacocinéticos: A rifapentina reduziu as concentracdes de dolutegravir, mas nao em
quantidade clinicamente significativa. Assim, todos os participantes receberam a dose padrao de
dolutegravir sem ajuste (50 mg diarios). O VIH permaneceu suprimido em todos os participantes
durante o tratamento com 3HP. Um dos participantes tinha uma leitura detetavel da carga viral
do VIH, mas isto ocorreu quatro semanas apds completar o regime 3HP e considerou-se ndo

relacionado a rifapentina.

Conclusao principal: o 3HP pode ser utilizado em seguranca com o ART a base de dolutegravir
sem ajustamento da dose. Com estes resultados, os governos nacionais devem estar confiantes
em introduzir o 3HP nos programas de VIH, e os doadores, incluindo o Plano de Emergéncia do
Presidente para o Alivio da SIDA (PEPFAR em inglés) e o Fundo Global, devem apoiar os paises na
aquisicdo do 3HP para a TPT como parte essencial do pacote de ajuda clinica de VIH.

Investigacdo futura: o estudo DOLPHIN envolveu seropositivos que ja usufruiam de TARV, com
supressao viral, e alternando de um regime com base em efavirenz para o regime TLD. Duvida:
podem o 3HP e o TLD ser iniciados ao mesmo tempo em pessoas que estdo a iniciar o TARV
pela primeira vez (denominadas “ARV-naive persons” em inglés)? O estudo de acompanhamento
DOLPHIN Il analisara a seguranca e a farmacocinética da iniciacdo simultdnea de 3HP e TLD em
pessoas que iniciam ARV pela primeira vez e estad previsto para comecar em 2020.

E no caso de pessoas que desejam evitar a gravidez? As pessoas que
desejam evitar a gravidez devem saber que a rifapentina (como é caso de
outras rifamicinas) diminui a eficacia dos contracetivos hormonais.?° Deve
entdo ser considerada a utilizacdo de uma forma diferente ou adicional

de contracecao ao usufruir de TPT a base de rifapentina. Num estudo, 44
mulheres seropositivas receberam isoniazida e rifampicina durante a fase
de continuacdo do tratamento para a TB ativa, em conjunto com Depo-
Provera (DMPA). A rifampicina diminuiu os niveis de DMPA e 12% das
mulheres no estudo tinham niveis subterapéuticos de progestina, indicando
possivel falha contraceptiva.?’ O aumento da frequéncia das injecdes de
DMPA (por exemplo, a cada 8-10 semanas em vez de 12) pode manter a
contracecdo eficaz com a rifampicina.?? O DMPA ainda nao foi estudado em
conjunto com o 3HP ou o THP, dai que ndo seja claro que a administracdo
mais frequente com DMPA seja uma possibilidade para pessoas que estdo a
usufruir de TPT a base de rifapentina e desejam evitar a gravidez.

DMPA é uma forma injetavel
de contracecdo que contém a
hormona progesterona.



E as pessoas que estdo a ser tratadas para o virus da hepatite C
(VHC)? Nao sdo recomendadas rifamicinas, incluindo rifapentina, para
utilizacdo em conjunto com muitos dos medicamentos antivirais de acdo
direta (DAAV) usados para tratar o VHC.?® Isto porque as rifamicinas
podem diminuir a concentracdo de medicamentos para VHC para

niveis subterapéuticos. As pessoas com VHC devem consultar os seus
profissionais de saude sobre como iniciar a TPT a base de rifapentina
antes ou depois de completar o tratamento para VHC.

E quanto as pessoas toxicodependentes? Os toxicodependentes
(PWUD em inglés) tém uma prevaléncia mais alta de infecdo por TB e de
incidéncia de doenca por TB.?* A rifapentina ndo foi sistematicamente
estudada em toxicodependentes. No entanto, sabe-se que a rifampicina
reduz a exposicdo as terapias de substituicao opiacea (TSO), no caso
da metadona e buprenorfina.?®> Em algumas pessoas, isto resulta na
abstinéncia de opidceos. Por este motivo, as pessoas que se submetem
a TSO e tomam o 3HP devem ser monitorizadas de perto para sinais de
abstinéncia de opidceos e outros efeitos adversos. O aumento da dose
de metadona ou buprenorfina ao tomar rifamicinas pode diminuir o risco
de abstinéncia. O IPT € seguro para uso em toxicodependentes, embora
a monitorizacdo cuidadosa da toxicidade hepéatica seja importante.?6 A
utilizacdo de drogas nunca deve ser considerada como justificacdo geral
para negar a TPT a alguém; gerir de forma segura e proativa as interacdes
medicamentosas para toxicodependentes é responsabilidade dos
profissionais de saude.

IV. INFORMAGCOES ACERCA DA DOSAGEM DE
RIFAPENTINA

No regime 3HP para adultos, sdo tomados 900 miligramas (mg) de
rifapentina em conjunto com 900 mg de isoniazida e com um suplemento
de vitamina B6. Cada dose de 3HP é administrada uma vez por semana.
Todo o regime 3HP consiste em 12 doses destinadas a serem tomadas em
12 semanas.

No regime THP para adultos, sdo tomados 600 mg de rifapentina em
conjunto com 300 mg de isoniazida e com vitamina B6. Cada dose de THP
€ administrada uma vez por dia. O regime completo é composto por 30
doses que devem ser concluidas num més (30 dias).

A isoniazida usada nos regimes de 3HP e THP esta disposta em
comprimidos de 300 mg. A rifapentina esta atualmente disponivel em
duas formulacdes:

1. A Sanofi fabrica rifapentina em comprimidos de 150 mg. Estes
comprimidos de 150 mg de rifapentina sdo embalados em conjunto
com comprimidos de isoniazida de 300 mg para formar uma dose
de 3HP. Na utilizacdo do produto Sanofi, isto significa que cada dose
de 3HP requer a ingestdo de 10 comprimidos: seis comprimidos de
rifapentina, trés comprimidos de isoniazida e um comprimido de
vitamina B6 (ver ilustracdo).

2. A Macleods faz uma associacdo de dose fixa (ADF) que combina 300
mg de rifapentina e 300 mg de isoniazida num unico comprimido.
Na utilizacdo do produto Macleods, cada dose de 3HP requer quatro
comprimidos: trés comprimidos de rifapentina-isoniazida ADF e um
comprimido de vitamina B6 (ver ilustracao).

O corpo processa muitos
DAAYV no figado usando
enzimas como o citocromo
P450. Estas enzimas
desempenham um papel
importante no metabolismo
de farmacos e sédo induzidas
por rifamicinas, resultando em
metabolismo mais acelerado
e niveis mais baixos de
farmacos.

TSO éum tipo de
intervencédo de reducéo

de danos quanto a
utilizacdo de drogas. A
TSO trata a dependéncia
de opidceos (como a
heroina) substituindo-os por
medicamentos prescritos
gue podem controlar ou
reduzir odesejo e prevenir a
abstinéncia repentina.

VITAMINA B6 ¢
administrada no regime 3HP e
THP para prevenir a neuropatia
periférica, uma sensacao

de dorméncia, formigueiro

ou dor nas maos e pés que
indica danos nos nervos. A
neuropatia periférica é um
efeito colateral da ingestao
de isoniazida e é geralmente
reversivel.



ILUSTRACAO: Contagem de Comprimidos por dose de 3HP e 1HP de Diferentes

Formula¢cdes de Rifapentina e Isoniazida

3HP = 900 mg isoniazida (INH) com 900 mg rifapentina (RPT), + vitamina B6

THP = 300 mg de INH com 600 mg de RPT, + vitamin B6

. = Rifapentina (RPT) = Isoniazida (INH)

Contagem de comprimidos com
o produto Sanofi: comprimidos
independentes de INH = 300 mg e

RPT =150 mg

3HP 3HP
Q00000

1HP 1HP

Ao combinar rifapentina e isoniazida num unico comprimido, a ADF da
Macleods reduz a carga de comprimidos de 3HP. Isto promete melhorar
a aceitabilidade do regime, tornando a toma total das doses na integra
mais facil para as pessoas. Outros fabricantes de farmacos genéricos
estdo a desenvolver novas formulacdes de rifapentina que reduziriam
de forma semelhante a carga do comprimido, e.g., oferecendo a
rifapentina em comprimido de 300 mg (em vez da opc¢do atual de 150
mg). Um comprimido de 300 mg de rifapentina seria especialmente
adequado para reduzir a carga de comprimidos do regime de THP. Com
comprimidos de 300 mg de rifapentina e isoniazida, cada dose de THP
requer quatro comprimidos: dois comprimidos de rifapentina de 300
mg, um comprimido de isoniazida de 300 mg e um comprimido de
vitamina B6.

O 3hp de ADF da Macleods é bioequivalente a uma dose de

3HP composta por comprimidos independentes de rifapentina e
isoniazida. Isto significa que ndo deve haver diferencas clinicas em
termos de eficacia ou biodisponibilidade da ADF e dos comprimidos
independentes. A ADF ndo é recomendada para adolescentes e criancas
com menos de 15 anos. E habito esmagar os farmacos para adultos,

em alguns programas de TB, com fim de administrad-los em criancas. A
Macleods ndo fez nenhum estudo quanto a comprimidos esmagados, dai
qgue o comprimido de ADF ndo deve ser dividido ou esmagado com o
objetivo de administrar uma dose parcial.

Quando tomar rifapentina: se possivel, as pessoas devem tomar a
rifapentina juntamento com alimentos, ja que tomar o medicamento
com uma refeicdo (especialmente com alguma gordura) aumenta a
biodisponibilidade da rifapentina.

= Vitamina B6

= INH/

Contagem de comprimidos com o produto
Macleods: combinacdo de dose fixa INH/
RPT (INH 300 mg, RPT 300 mg)

Dois farmacos séo
BIOEQUIVALENTES
quando ndo ha diferenca
significativa na taxa e
extensdo da absorcao pela
qual o ingrediente ativo se
torna disponivel no corpo.
Dito de maneira simples, a
bioequivaléncia compara dois
produtos em relacdo a sua
biodisponibilidade.

BIODISPONIBILIDADE
€ a quantidade do farmaco
gue entra na circulacdo apds
ser ingerido e, portanto, pode
ter um efeito ativo. Mede a
taxa e a extensdo em que um
farmaco é absorvido e fica
disponivel no local de acdo.



N&o se surpreenda: os comprimidos de rifapentina sdo vermelhos e as
pessoas que tomam rifapentina podem notar que a urina, o suor ou as
ldgrimas ficam vermelhos ou cor de laranja. Este efeito é inofensivo e

desaparecera logo apds o término do tratamento.

V. ACESSO A RIFAPENTINA

Até ha pouco tempo, a Sanofi era a Unica fornecedora de rifapentina com
garantia de qualidade. Este monopdlio contribuiu para o alto preco inicial
do farmaco. Em outubro de 2019, a Sanofi chegou a acordo com a Unitaid
e com o Fundo Global, quanto ao desconto do preco da rifapentina de
66% para 100 paises elegiveis.?” Segundo o acordo, o preco da rifapentina
caiu de 45%/tratamento de 3HP de um paciente para 15$/tratamento. Ao
ter em consideracdo o custo da isoniazida e da vitamina B6, o custo total
do 3HP fica aproximadamente em 17$/tratamento. O desconto é valido
durante um periodo de 12 meses; a renovacao para 2021 sera confirmada
antes do final de setembro de 2020. O regime de THP, que é de toma
didria e, portanto, requer mais rifapentina, custa mais 25%/tratamento
com desconto no preco. O preco com desconto melhora muito a
acessibilidade do 3HP, mas, como se aplica apenas a alguns paises, ndo
garante que todas as pessoas em risco de TB tenham acesso ao padrao
de prevencdo mais alto de TB disponivel.

Em 2020, a fabricante indiana de medicamentos genéricos Macleods
Pharmaceuticals apresentard um regime de 3HP de ADF. Sob acordo
com a Unitaid, o tratamento completo para pacientes de 3HP de ADF

da Macleods custara 15%, apenas um pouco menos dispendioso do que

o produto Sanofi que custa 17$/tratamento.?® Este preco aplica-se a
governos e organizacdes internacionais adjudicantes em 138 paises. 15% é
0 preco mMaximo que permanecerd em vigor até 31 de dezembro de 2021.

IO 3HP de ADF da Macleods estd a ser revisto pelo programa de pré-
qualificacdo da OMS, em termos de garantia de qualidade, e obteve uma
opinido positiva do Painel de Revisdo de Especialistas do Fundo Global, o
que significa que os paises podem comprar o produto usando os recursos
deste fundo. Um processo de garantia de qualidade separado, gerido pelo
governo dos Estados Unidos, tornara o produto elegivel para aquisicdo
pelos programas PEPFAR.?°

Para além da Macleods, espera-se que pelo menos outro fabricante de
genéricos procure, em breve, a pré-qualificacdo para um produto de
rifapentina (provavelmente para uma ADF de rifapentina-isoniazida

e potencialmente para um comprimido de rifapentina de 300 mg). A
introducao de formulacdes genéricas adicionais de rifapentina, com
qualidade garantida, deve melhorar a disponibilidade, acessibilidade

e sustentabilidade do medicamento, introduzindo concorréncia entre
varios fornecedores. No entanto, serd necessaria a vigilancia e acdo por
parte dos ativistas no que toca a garantir que a rifapentina se torne
equitativamente acessivel a todos os que podem beneficiar deste
medicamento essencial para a prevencao da TB (ver quadro).

Um farmaco com
QUALIDADE
GARANTIDA ¢ aquele que
foi avaliado e aprovado por
uma autoridade regulatoria
rigorosa (por exemplo, a Food
and Drug Administration

ou a Agéncia Europeia

de Medicamentos) ou o
programa de pré-qualificacdo
da OMS.

PEPFAR ¢ a maior fonte de
financiamento de doadores
para o VIH globalmente, e
um dos maiores apoiantes
das atividades de TB/VIH,
incluindo a TPT. O PEPFAR
nomeou o 3HP como “o
regime preferido de TPT
para adultos e adolescentes”,
dependendo do fornecimento
global adequado.



E NO CASO DE OBSTACULOS QUANTO A PROPRIEDADE
INTELECTUAL?

A rifapentina é um farmaco antigo, descoberto pela primeira vez na década
de 1960. Isto significa que todas as patentes referentes a rifapentina
expiraram ha muito tempo.*° A isoniazida foi aprovada pela primeira vez para
a TB na década de 1950 e nunca foi patenteada. A propriedade intelectual
ndo foi um obstaculo para o acesso a rifapentina e ndo foi considerada um
dos principais impulsionadores do alto preco inicial do 3HP. No entanto, em
2014 a Sanofi fez um pedido de patentes quanto a duas ADF de 3HP, uma
formulada para adultos e outra para criancas, em 69 paises/territdérios. Se
concedidas e executadas, estas patentes poderiam dar a Sanofi o monopdlio
dessas formulacdes de ADF de 3HP até 2034, ora bloqueando equivalentes
genéricos, ora forcando os fabricantes de genéricos a contornar as patentes
da Sanofi, desenvolvendo formas alternativas e menos diretas de combinar
rifapentina e isoniazida. Isto evitaria a potencial concorréncia dos genéricos
para melhorar a disponibilidade, acessibilidade e sustentabilidade do 3HP
para pessoas em risco de TB.

As patentes visam recompensar a inovacdo. No caso das ADF de 3HP,
denominar de inovadoras duas combinacdes dbvias de medicamentos ja
com duas décadas, ndo deveria inspirar nada para além de incredulidade.
No final de 2019, ativistas na india e na Tailandia apresentaram oposicées
guanto a pré-concessdo de patentes, encorajando as autoridades nacionais
a rejeitar ambos os pedidos.3? As oposicdes tinham como argumento o facto
de as reivindicacdes de patente da Sanofi ndo cumprirem os critérios basicos
de patenteabilidade, como a novidade e a ndo obviedade. Por volta dessa
mesma altura, a Sanofi retirou os seus pedidos de patente do Escritdrio
Europeu de Patentes e também na Indonésia e na india.3® Os ativistas agora
estdo a apelar a Sanofi para que retire os seus pedidos de patente da ADF
de 3HP em todos os lugares em que estas permanecem pendentes e que
renuncie as suas patentes em paises onde estas ja foram concedidas.

PATENTES sdo uma forma
de propriedade intelectual,
um género de “direito de
propriedade” que permite aos
proprietdrios de um produto
patenteado excluir terceiros
de o fabricar ou vender
durante algum tempo.

PARA MAIS
INFORMAGCOES sobre os
pedidos de patente da ADF
de 3HP da Sanofi, consulte

a publicacdo da TAG - Mapa
de acesso e panorama de
patentes da Isoniazida/
Rifapentina (3HP).



TABELA: PRODUTOS DE RIFAPENTINA NO MERCADO E EM FASE FINAL DE
DESENVOLVIMENTO

Que
empresas

produzem
rifapentina?

Sanofi

Sanofi

Macleods

Outros
fornecedores
genéricos

Que produto(s) de
rifapentina produzem?

RPT: comprimido 150 mg

Comprimido de ADF de 3HP
dispersivel em dgua para
criancas

(150 mg INH, 150 mg RPT)

Comprimido independente
de RPT dispersivel em agua
para crianc¢as

(100 mg RPT)

(100 mg RPT)
Comprimido de ADF de 3HP
(300 mg INH, 300 mg RPT)

RTP:comprimido de 300 mg

Comprimido de ADF de 3HP
(300 mg INH, 300 mg RPT)

Quanto custa a
rifapentina?

P/ Acordo de acesso global:

RPT 150 mg = 5$/carteira de
24 comprimidos

Isto equivale a 15$% pela RPT
num tratamento completo
de 3HP.

Isto equivale a 25% pela RPT
num tratamento completo
de THP.

Nos Estados Unidos:

RPT 150 mg = 24$/carteira
de 24 comprimidos

Isto equivale a 72$/RTP num
tratamento completo de
3HP.

NA

Através do acordo Unitaid:

Uma carteira de 36
comprimidos de ADF (um
tratamento) = 15%

NA

Onde esta a rifapentina

registada para tratamento

de infecdo de TB?

A 24 de mar¢o de 2020, a
Sanofi tinha registado a ri-
fapentina nos Estados Unidos
(2014), Taiwan (2017), Hong
Kong (2017), Filipinas (2018),
Tailandia (2018), Indonésia
(2018), Africa do Sul (2018 ),
india (2019), Mongdlia (2019),
Singapura (2019), Mianmar

(2019), Republica Democratica

do Congo (2019) e Gana
(2020).*

Isto abrange 6 dos 30 paises
com alta carga de TB e 6 dos
30 paises com alta carga de
TB/VIH.*

Em analise num ensaio clinico;
ainda ndo esta disponivel no
mercado.

Apoio obtido do ERP do
Fundo Global, aprovacao pré-

qualificacdo da OMS pendente.

Registos regulatoérios iniciados

em 10 paises.**

Em desenvolvimento;

Submissdo da Pré-qualificacdo
da OMS expectavel em 2020 ou

2021.

ERP = Painel de Revisao de Especialistas do Fundo Global para Produtos Farmacéuticos; ADF = associacdo de dose fixa;
INH = isoniazida; mg = miligrama; NA = ndo disponivel; RPT = rifapentina

* A Sanofi ndo compartilhou informacdes sobre submissées regulatdrias em progresso e planeadas.
** A Macleods ndo compartilhou publicamente onde pediu o registo ou os paises prioritarios para futuras submissdes

regulatodrias.

Notas:

1. A rifapentina também esta registada no Chile, embora este produto ndo seja fabricado pela Sanofi ou Macleods.
2.A rifapentina é produzida na China, embora a qualidade deste produto ndo seja garantida.




VI. TOME UMA ATITUDE! PRINCIPAIS MENSAGENS DE
SENSIBILIZACAO

A terapia preventiva da TB salva vidas. Ndo ha duvida de que a TPT salva vidas, evita doencas e evita
o sofrimento. Algumas das provas mais fortes vém do ensaio TEMPRANO, que estudou o IPT entre
seropositivos na Costa do Marfim. Os participantes que receberam o IPT tiveram uma reducdo de 37%
na mortalidade, independentemente de também estarem em TARYV, com os que se submeteram a IPT
e TARV a usufruir da maior protecdo contra doencas graves e morte.®* Poderiam ter sido evitadas
milhdes de mortes por TB se o IPT tivesse sido lancado mundialmente quando a OMS recomendou o
seu uso programatico em 2008.3°> A TPT de curta duracdo a base de rifapentina pode ter um potencial
ainda maior para salvar vidas. Os ativistas devem exigir que a TPT seja oferecida a todas as pessoas
em risco de TB e devem aumentar a consciencializacdo sobre a TPT entre as comunidades afetadas
por TB, para que as pessoas exijam o acesso a TPT como direito.

A rifapentina é um medicamento essencial para a TB e o alicerce de novos regimes de TPT. Todos os
paises devem ter diretrizes para a TPT que incluam o 3HP e 1HP. Estes devem atualizar rapidamente
as diretrizes quando os dados de seguranca sobre o uso de 3HP durante a gravidez e em criangas

de 0-2 anos estiverem disponiveis. As diretrizes devem responder a investigacdo em progresso

de modo a desenvolver regimes ainda mais seguros e mais curtos. Os doadores internacionais, em
particular o Fundo Global e o PEPFAR, devem apoiar financeiramente a ampliacdo nacional da TPT a
base de rifapentina, como rotina e parte integrante dos programas de TB e VIH. A Os ativistas devem
responsabilizar os governos nacionais e as agéncias doadoras pela implementacdo da TPT a base de
rifapentina, de acordo com as diretrizes globais e evidéncias cientificas em progresso.

O fornecimento de rifapentina deve aumentar. O fornecimento limitado € o principal obstaculo

a disponibilidade da rifapentina, agora que o preco do medicamento desceu bastante abaixo do

nivel proibitivo anterior. Em 2020, a procura dos paises pela rifapentina e por programas de TB e

VIH financiados por doadores ultrapassard em muito o que a Sanofi e a Macleods sdo capazes de
produzir. Em 2020, estd projetado para a Macleods o fornecimento de 800.000 cursos de tratamento
de 3HP e a Sanofi tem capacidade para produzir 600.000.3¢ Com metas globais para colocar pelo
menos 30 milhdes de pessoas em TPT até 2022, os fabricantes existentes vao precisar de aumentar
significativamente a capacidade de producdo e novos fabricantes de rifapentina devem entrar no
mercado. Os ativistas devem apoiar a entrada no mercado de outros fabricantes de genéricos e
convocar a Sanofi e a Macleods a aumentar a producdo de rifapentina para atender a exigéncia global.

O preco mais baixo para certos paises deve tornar-se no pre¢o acessivel para todos. Os acordos
concretizados por doadores globais com a Sanofi e Macleods aplicam-se, respetivamente, a 100 e

138 paises, na sua maioria em desenvolvimento. Estes acordos melhoraram muito a acessibilidade do
3HP para adquirentes publicos nesses locais, que abrigam a maioria das pessoas com infegdo por

TB. Mas hd uma diferenga entre um preco mais baixo para uns e um preco baixo para todos. Essa
diferenca é mais do que simbdlica: o preco da rifapentina permanece elevado em muitos lugares,
particularmente em paises com baixa carga que poderiam ter uma verdadeira hipotese de eliminar a
TB com acesso a regimes de TPT mais curtos, como o 3HP. Nos Estados Unidos, por exemplo, a Sanofi
vende rifapentina por 72%$/curso de tratamento de 3HP. Definir um preco para uma faixa de paises e
um preco mais elevado para outros quanto ao mesmo produto, fabricado nas mesmas instalacdes, faz
pouco sentido num mundo onde os programas de TB nao dispdem de recursos adequados seja onde
for. O acesso equitativo e sustentavel a rifapentina dependera de novas reducdes de precos - para
todos os paises, onde quer que sejam.

Com base no custo de fabrico da rifapentina e assumindo volumes de vendas suficientes, o 3HP pode
custar apenas 10$ por paciente. Para atingir esse nivel mais acessivel de preco, devem acontecer duas
coisas:

1. Devem entrar no mercado fornecedores adicionais. A introduc¢cdo do 3HP de ADF da Macleods e
a expetavel entrada no mercado outros fabricantes de genéricos, encerrou o monopdlio de longa
data da Sanofi, quanto a rifapentina de qualidade garantida. Os ativistas devem apoiar a entrada
de fabricantes de genéricos adicionais no mercado e responsabilizar todos os fornecedores pela
determinacdo do preco da rifapentina de maneira equitativa e acessivel, exigindo um unico preco



de acesso global para todos os paises.

2. Os volumes devem aumentar e os adquirentes devem trabalhar juntos para concretizar a procura
e negociar precos mais baixos. A aquisicdo conjunta por meio da compra de rifapentina através
do Global Drug Facility (GDF) ajudaria a consolidar a procura e a criar uma dinamica de mercado
positiva e previsivel, que incentivaria a queda dos precos a medida que os volumes aumentassem.
Os ativistas devem procurar aumentar a procura da comunidade por rifapentina e incentivar os

governos a reuni-la comprando rifapentina por meio do GDF.

A rifapentina é um bem publico global. A tentativa da Sanofi de patentear
as formulacdes de ADF de 3HP para adultos e criancas é particularmente
indefensavel, considerando que o financiamento publico garantiu a
grande maioria das pesquisas por tras do 3HP e THP. A Sanofi ndo é o
inovador original por tras da rifapentina. Comercializada de uma empresa
farmacéutica para a outra durante cinco décadas, “a rifapentina teve
muitos proprietarios privados e, na sua maioria, benfeitores publicos”.?’

O publico tem o direito de beneficiar dos investimentos publicos na
ciéncia. A Sanofi e outros fabricantes tém, portanto, a obrigacdo de

tornar a rifapentina acessivel a todos, de modo a honrar o estatuto do
medicamento como um bem global, desenvolvido principalmente através
de recursos publicos. Os ativistas devem pedir a Sanofi que retire os

seus pedidos de patente do 3HP em todos os paises onde permanecem
pendentes, e que renuncie a patentes nos locais onde ja foram concedidas.

A TPT deve ser integrada nos sistemas de atendimento com foco nas
pessoas. O acesso aos comprimidos por si sé6 ndo é suficiente para prevenir
a TB. A TPT serd mais poderosa e sustentavel se integrada em sistemas
abrangentes de prestacdo de servicos de saude. Uma abordagem bem-
sucedida no campo do VIH é a prestacao de servicos diferenciados (DSD
em inglés). Ao colocar as pessoas no centro da prestacdo de servicos, os
modelos DSD tornam mais facil para as pessoas concluirem o tratamento
e permanecerem envolvidas nos cuidados. Para os seropositivos, a TPT
pode ser incorporada nos modelos DSD existentes.®® Por exemplo, a

Rede Nacional de Pessoas que vivem com VIH do Zimbdbue ja tomou
medidas no sentido de colocar a TPT em plataformas DSD, como grupos
comunitarios de reabastecimento de ART, clubes de apoio a adeséo
geridos por grupos e redes de pacientes especialistas.’® Os programas de
saude publica vao precisar de ser criativos ao imaginar os modelos DSD
para pessoas nao seropositivas em tratamento de TPT. Os ativistas devem
trabalhar com programas de TB e VIH para projetar métodos flexiveis e
adaptaveis quanto ao fornecimento de TPT centrados nas necessidades de
saude integrais das pessoas.

A provisdao da TPT deve sempre acontecer tendo por base os direitos
humanos e respeito pelas pessoas. Fazer TPT (ou ndo) deve ser sempre
uma escolha individual feita com toda a informacdo e sem coacdo. Por
definicdo, as pessoas com infecdo por TB ndo estdo doentes e, portanto,
ndo representam qualgquer risco para terceiros. O risco da progressao

da infecdo por TB para a doenca de TB é muito maior no caso de certos
grupos, como 0s seropositivos, criangcas muito pequenas e pessoas que
contrairam a infecdo recentemente. Contudo, na generalidade, apenas
5-10% das pessoas com infecdo por TB desenvolverdo a doenca de TB
ativa em algum momento da sua vida. O tratamento acarreta sempre
algum risco de efeitos secundarios, dai que seja necessario compreender
o equilibrio individual do risco/beneficio de se submeter a TPT de modo
a tomar uma decisdo informada. O Guia de Etica para pacientes com

TB da OMS afirma claramente que a TPT nunca deve ser obrigatdria.*©
Os ativistas devem aumentar a consciencializacdo sobre a TPT a base

de rifapentina, partilhar conhecimentos sobre como prevenir a TB nas

PRINCIPAIS
FINANCIADORESdos
esforcos de desenvolvimento
da rifapentina incluem os
Centros para Controlo e
Prevencdo de Doencas dos
EUA, os Institutos Nacionais
de Saude dos EUA, a Agéncia
para o Desenvolvimento
Internacional dos EUA, a
Unitaid e a Parceria entre

a Europa e os Paises em
Desenvolvimento para

a Realizacdo de Ensaios
Clinicos.

PRESTACAO

DE SERVICOS
DIFERENCIADOS

adapta os servicos de VIH as
necessidades, preferéncias

e expectativas dos
seropositivos, enquanto reduz
a carga desnecessaria sobre
os prestadores de cuidados.
A International AIDS Society
desenvolveu recursos de DSD,

incluindo para a TPT, em www.

differentiatedservicedelivery.
org.
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comunidades e garantir que os esforcos de prevencdo da TB sejam
realizados com base nos direitos humanos e no respeito pelo individuo na
toma da deciséo

VIil. DUVIDAS DAS COMUNIDADES

Através do projeto IMPAACTA4TB financiado pela Unitaid, o Treatment
Action Group apoiou a sociedade civil e organizacdées comunitarias em 12
paises para aumentar a consciencializacdo e aumentar a procura por 3HP
entre as comunidades afetadas por TB e VIH. Estes esforcos deram origem
a muitos didlogos na comunidade acerca da TPT. Seja no Brasil, Camboja
ou Zimbabue, os membros da comunidade costumam fazer perguntas
semelhantes. Algumas das perguntas mais frequentes sao respondidas
abaixo.

Pergunta: E suficiente um Unico tratamento de 3HP para protecdo contra a
TB?

Resposta: Sim, um unico tratamento de 3HP fornece protecdo duradoura
contra a TB. Um ensaio clinico randomizado chamado WHIP3TB
comparou a eficacia e seguranca de administrar o 3HP uma vez, ao invés
de duas vezes (uma vez por ano durante dois anos, uma abordagem
chamada 3HP periddico ou p3HP) entre seropositivos na Africa do Sul,
Etiopia e Mocambique. Tanto o 3HP como o p3HP eram seguros, e 0s
participantes que fizeram um Unico tratamento de 3HP ndo estavam mais
propensos a desenvolver TB em dois anos de acompanhamento do que
os participantes que tomaram 3HP duas vezes.*' E importante salientar
gue todos os participantes do estudo WHIP3TB estavam em TARV.

Esta descoberta indica que o 3HP fornece protecdo duradoura contra a
TB entre seropositivos em TARYV, mesmo em paises com altas taxas de
transmissdo de TB. Nao ha necessidade de repetir o 3HP anualmente, um
facto que deve tornar mais facil e menos dispendioso o aumento do 3HP
globalmente.

Pergunta: Existe uma razao para realizar a TPT mais que uma vez?

Resposta: Um Unico tratamento de TPT deve oferecer protecao suficiente
contra a TB para a maioria das pessoas. No entanto, existem alguns
cendrios em que realizar a TPT mais que uma vez pode ser uma boa ideia.
Primeiro, se alguém completa um tratamento de TPT e depois tem nova
exposicdo a TB (e.g., alguém com quem vive pode adoecer com TB),
deve realizar um novo curso de TPT. Em geral, cada nova exposicdo a TB
€ uma oportunidade de a prevenir realizando a TPT. Em segundo lugar,
alguns paises decidiram oferecer o 3HP a todos os seropositivos, mesmo
que tenham realizado o IPT algures no passado. Os seropositivos que
realizaram o IPT podem considerar um plano de TPT de curta duracéao,
como o 3HP ou o THP.

Pergunta: Pode-se fazer a TPT se ja se foi tratado para TB ativa ha um ou
mais anos? E realizar a TPT logo apds terminar o tratamento para TB?

Resposta: Sim - pessoas que foram tratadas para a TB ativa no

passado podem receber TPT. A terapia preventiva secundaria pode ser
especialmente benéfica para grupos com alto risco de TB recorrente,
incluindo adultos e criancas seropositivas. As recomendacdes da

OMS acerca da TPT afirmam claramente que os adultos e as criancas
seropositivas que completaram com sucesso o tratamento paraa TB
podem receber TPT.#? Para seropositivos, pode haver um beneficio
especifico quanto a realizacdo da TPT logo apds o término do tratamento

Financiado pela Unitaid

e liderado pelo Aurum
Institute, O PROJETO
IMPAACTA4TB estda
apoiar a ampliagcdo em

12 paises na Africa, Asia

e América do Sul, dos
regimes de TPT com base na
rifapentina, principalmente
do 3HP. Saiba mais em www.
impaact4tb.org.

TERAPIA PREVENTIVA
SECUNDARIA as pessoas
tratadas com sucesso

para a TB recebem TPT

para reduzir o risco de
recorréncia da doenca (por
meio de reinfecdo com TB

ou reincidéncia da infecdo
original).
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para a TB. Uma analise de quatro estudos de terapia preventiva secundaria descobriu que realizar
TPT apds o tratamento da TB reduziu muito o risco de doenca recorrente em seropositivos, em
comparacdo com auséncia de tratamento ou placebo.*® Trés desses estudos usaram sé a isoniazida
(6H) e um usou isoniazida e rifampicina (HR) — em teoria, o 3HP teria um efeito protetor semelhante.
Na pratica, poucos programas de TB e VIH oferecem terapia preventiva secundaria, embora esta seja
uma intervencdo importante que as comunidades podem exigir.

VIlIl. SUPERAR A RESISTENCIA NA IMPLEMENTAGCAO DE TPT

Os ativistas ouvem diversas desculpas quanto a ndo implementar a TPT. Algumas das mais comuns
estdo descritas abaixo, juntamente com as evidéncias e argumentos que os ativistas podem usar para
as ultrapassar.

Desculpa: Ndo ha um bom teste para a infecdo por TB ou para prever que casos de pessoas infetadas
irdo progredir para a doenca TB ativa, portanto ndo sabemos a quem oferecer TPT.

Resposta: As diretrizes da OMS ndo exigem um teste para a infecdo por TB antes de iniciar a TPT
em seropositivos ou em criancas com menos de 5 anos com quem se coabita.** Estes dois grupos
enfrentam um risco muito maior de TB, fazendo com que a relacdo risco/beneficio favoreca a TPT,
mesmo sem o teste para infecdo. E verdade que os testes atuais para a infecdo por TB ndo sdo
perfeitos, sdo dispendiosos e vém com varias adverténcias importantes, sendo a maior a de ndo
medirem diretamente a infecdo ou o risco de progressao para TB ativa (os testes atuais para a
infecdo por TB incluem testes cutaneos de tuberculina [TCT] e testes de detecdo de interferon-gama
[IGRA]). Assim, o teste nunca deve ser um obstaculo quanto a oferecer TPT a seropositivos e criancas
peguenas. Para outros grupos, um teste de infecdo faz duas coisas Uteis: 1) o resultado do teste
pode ajudar os individuos a decidir se se devem submeter a TPT e 2) o teste positivo pode ajudar os
meédicos a identificar pessoas que tém maior probabilidade de beneficiar de TPT (em geral, aqueles
com teste positivo beneficiam mais da TPT dos que os que ndo tém). A TB ativa deve sempre ser
excluida antes de iniciar a TPT em todas as pessoas, independentemente da condicdo de VIH ou da
idade.

Desculpa: Realizar TPT incentiva o desenvolvimento da TB resistente a farmacos.

Resposta: Nao ha evidéncias de que a TPT promova o desenvolvimento de TB resistente a farmacos.
Uma analise de seis estudos de regimes de TPT a base de rifamicina (por exemplo, o 3HP e o0 3HR)
ndo encontrou aumento estatisticamente significativo do risco de resisténcia a rifamicina em pessoas
que usufruem desses regimes em comparacdo com pessoas que tomam TPT sem rifamicina ou com
placebo.?® De igual forma, na analise de 13 estudos de IPT publicados desde 1951 ndo se encontrou
risco significativamente aumentado de TB resistente a isoniazida entre pessoas que receberam IPT
ao invés de placebo.*® A grande maioria da TB resistente surge devido ao tratamento inadequado
da doenca de TB ativa. Em alternativa a reter a TPT por medo da TB resistente, os programas de TB
devem 1) garantir que todas as pessoas que comecam a TPT sejam em primeiro lugar testadas para
a TB ativa; 2) promover a conclusdo do tratamento, oferecendo opc¢cdes de TPT de curta duracao,
como o 3HP; e 3) diagnosticar e tratar todas as pessoas com TB resistente a farmacos de modo a
interromper sua propagacao.

Desculpa: Os programas de TB estdo sobrecarregados com o tratamento da TB ativa. A TPT desviard a
atencdo e os recursos do tratamento da TB.

Resposta: O tratamento versus a prevencao é um conflito antigo, desgastado e ilegitimo. Devemos
abandonar a mentalidade austera que dita aos programas de TB que apenas podem proceder a uma
coisa por vez. Esta mentalidade de “ou isto ou aquilo” causa o aprisionamento das comunidades
afetadas por TB dentro de falsa economia de solug¢des parciais. Negar as pessoas intervencdes como
a TPT, que comprovadamente reduzem o sofrimento, € uma violacdo dos seus direitos humanos a
salde e ao progresso cientifico.



Ao considerar as diferentes intervencdes de TB, precisamos de adotar uma mentalidade de “nao
so isto, mas também aquilo”. Os programas de TB devem fazer mais do que diagnosticar e tratar
doencas ativas. Devem identificar ativamente a TB na comunidade (procura ativa de casos),
efetuar o rastreio de contatos apds diagnosticar alguém com TB, oferecer TPT aos contactos das
pessoas com TB e apoiar as pessoas que realizam TPT com o fim de concluir o tratamento. Um
programa de TB que se concentra apenas no diagndstico e tratamento de doencas ativas esta
apenas a cumprir parte dos direitos humanos e responsabilidades de saude publica.

Precisa de mais informacao sobre rifapentina ou Terapia Preventiva de TB?
Escreva para communications@treatmentactiongroup.org
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