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Conflitos de interesse

De acordo com a norma 1595/2000 do Conselho Federal de
Medicina e a Resolugdo da Diretoria Colegiada 96/2008 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, declaro nao ter

conflitos de interesse na apresentac¢ao a seguir.
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Dormandy, T. 1999. The white death: a history of tuberculosis.
Crofton, J., and D. A. Mitchison. 1948. Br. Med. J. 2:1009-1015.



IT CAN TAKE ) . .
OFICIO CONJUNTO N2 7/2020/CGDR/.DCCI/SVS/MS Brasilia, 27 de maio de 2020.

RESISTENCIA ESQUEMA

TB RR 8 Am3LfxTrd E Z/ 10Lfx Trd E!

IF YOU STACK UP THE # OF PILLS END-TO-END "

Quadro 5- Esquema padronizado para TB MDR

RESISTENCIA | ESQUEMA
8 WE NEED BETTER TREATMENT NO
https://www.msfaccess.org/pretomanid-third-new-tb- R + H 8 Am3LfXTrd E 2/10 foTrd El

drug-over-half-century-must-be-affordable

NOTA INFORMATIVA N203 , DE 2016 R+H+E (+/- Z) |8 Am 3|.fle'd Et Z/10 LfxTrd Etl

CGPNCT/DEVIT/SVS/MS

Nowns dEMiiBNINE P Dommasl 8 Fonte:. Adaptadc.) do Manua.l de R.eFomendagt")es‘par.a o Controle da Tube._'rculose no Brasil, 2019

tuberculose  multidrogarresistente € com (22 Edigdo atualizada) R — Rifampicina; Am — Amicacina; Lfx — Levofloxacino; E — Etambutol; Z -

resisténcia & rifampicina diagnosticada por meio Pirazinamida; Trd — Terizidona. 10 primeiro nimero indica o tempo de tratamento (em meses),

g‘;;;f‘e Reile Moleselar putss Tuberodose o o segundo niimero indica a quandade de dias durante a semana. Quando n3o ha descricio,
consideram-se sete dias na semana.

Nota informativa 8/2016
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2012 foi o primeiro ano que a OMS colheu dados sobre os desfechos de
tratamento TB MDR / RR
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2024 Global New TB Drug Pipeline’

Discovery

Preclinical Development

Clinical Development

1\ r 1 X i ki
L \ Early Stage GMP / GLP Tox. Phase 1 \> Phase 2 Approvals
Optimization /" Development /

GSK-839* TBDO09 (MK-7762) Telacebec* (Q203)

Indazole FIM-253
P TBD10 (MK-3854)
Diarylthiazoles OTB-658
DprE1l Inhibitors CLB-073*
Direct InhA Inhibitors SPR720°
Mtb energy
metabolism MPL-347*
Gyrase Inhibitors .
Aryisulfonamides JSF-3285
Inhibitors of MmplL3, CPZEN-45*
Translocase-1, ClpC1,
ClpP1P2, PKS13, F-ATP NTB-3119*
synthase, RNAP
Oxazolidinones MBX-4888A

. (1810)*
DnaE1l / Nargenicin
analogs FNDR-20364*

*New chemical class. Known chemical classes for any indication are color coded: rifamycin, oxazolidinone,
, diarylquinoline, benzothiazinone, imidazopyridine amide, beta-lactam.

! New Molecular Entities not yet approved, being developed for TB or only conditionally approved for TB.
Showing most advanced stage reported for each. Details for projects listed can be found at

http://weww.newtbdrugs.org/pipeline/clinical

Ongoing projects without a lead compound identified: http://www.newtbdrugs.org/pipeline/discovery

GSK-286*
TBAJ-587

Macozinone*
(PBTZ-169)

Regulatory
Market

Sudapyridine

Alpibectir (BVL-GSK098)* (WX-081)

TBAJ-876
Sanfetrinem

Delpazolid, Sutezolid,
Tedizolid

BTZ-043*
TBA-7371*

Quabodepistat (OPC-
167832*%)

Bedaquiline*
Delamanid®

Pretomanid®*

Underline = updates
since November 2022

a% WORKING GROUP

Ganfeborole (GSK-656*/070) % ® ON NEW TB DRUGS

Pyrifazimine (TBI-166)
S0-109*

www.newtbdrugs.org
Updated: March 2024



NilTB The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 5, 2020 VOL. 382 NO. 10

BPaL (bedaquilina, pretomanid, linezolida)
Treatment of Highly Drug-Resistant Pulmonary Tuberculosis

‘/ H Francesca Conradie, M.B., B.Ch., Andreas H. Diacon, M.D., Nosipho Ngubane, M.B., B.Ch.,
EStUdo aberto para avallar Seguranqa e Pauline Howell, M.B., B.Ch., Daniel Everitt, M.D., Angela M. Crook, Ph.D., Carl M. Mendel, M.D.,
Erica Egizi, M.P.H., Joanna Moreira, B.Sc., Juliano Timm, Ph.D., Timothy D. McHugh, Ph.D.,
eficacia em 26 semanas g ' h hy gh, Ph

Genevieve H. Wills, M.Sc., Anna Bateson, Ph.D., Robert Hunt, B.Sc., Christo Van Niekerk, M.D.,
Mengchun Li, M.D., Morounfolu Olugbosi, M.D., and Melvin Spigelman, M.D., for the Nix-TB Trial Team*

v" 3 centros na Africa do Sul
v 109 pacientes Tempo para negati\;??éo da cultura conforme TB MDR ou XDR
v' 57 (52%) masculino, 56 (51%) PVHA
(mediana CD4 343) @ 075
=
v" Desfecho favoravel em 6 meses 98/107 e
Q. 0.50
v' 7 ébitos ©
o
v' 2recidivas g’" 0.254
o
v" 81% neuropatia periférica g
0.00 T T T T
v' 48% mielossupressao 0 4 8 12 16
Semanas apos inclusao
No. at Risk
Conradie FC et al. NEJM March 5, 2020. o 2 o 13 : :
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Bedaquiline-Pretomanid-Linezolid
Regimens for Drug-Resistant Tuberculosis

F. Conradie, T.R. Bagdasaryan, S. Borisov, P. Howell, L. Mikiashvili, N. Ngubane,
A. Samoilova, S. Skornykova, E. Tudor, E. Variava, P. Yablonskiy, D. Everitt,
G.H. Wills, E. Sun, M. Olugbosi, E. Egizi, M. Li, A. Holsta, ). Timm, A. Bateson,
A.M. Crook, 5.M. Fabiane, R. Hunt, T.D. McHugh, C.D. Tweed, 5. Foraida,
C.M. Mendel, and M. Spigelman, for the ZeNix Trial Team*

Conradie F et al. N Engl J Med 2022:387:810-23
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“ AT TAATRIAT A DT I I 1510
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ez2002
ZeNix: Estudo aberto, com 4 grupos d
1losis
PARTICIPANT STATS Dados demograficos Ngubane,
. Everitt,
. ‘ Pais . Batesan
Pacientescom ©®®®e666e60e . ateson,
0000000000 PVHIV Foraida,
18 B 000000QC0O® 36 Georgia :
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o000 OOOO® Russia
e00000OOOE® . g
1 60 TB XDR* seooeeeeee | Todosreceberam Africa do Sul 265
0000000CGROS TARYV durante o
e000000000 | .,
0000000000 é
00000 OCOOOO exo
TB MDR/néO ::::: ::::: Feminino 33%
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2 respondem a tto 00000000060 37 Anos o
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@
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*definicdo de 2020

Conradie F et al. N Engl J Med 2022:387:810-23




pretomanid 200 mg/d 26 sem

bedaquilina 200mg/d 8sem -> 100mg/d 18sem

linezolida EM 4 DOSES/DURAGOES DIFERENTES

ZeNix: Estudo aberto, com 4 grupos

RESULTADOS

93 40 De todos os pacientes
u /0 completaram o tratamento

Desfechos favoraveis

(
o De desfechos
89 A) favoraveis

.

Resolugao clinica e
microbioldgica

(6m apds término
tratamento)

Line 1200/d 26sem
(% oo f %] ] ]

Line 1200/d 9sem
(% ] %

Line 600/d 26sem
(e fefefef ]

Line 600/d 9sem
(o] o]

Dose linezolida/dia

B3 1200mg
2 600mg

B = 1 month

93y
81.3-98.6 (95% CI)

89
75.9-96.3 (95% Cl)

91%
78.3-97.5 (95% CI)

84
69.9-93.4 (95% Cl)

Conradie F et al. N Engl J Med 2022;387:810-23




Neuropatia periférica grau 3 ou menos:

« 17/ 45 (38%) dos voluntarios com linezolida 1200 mg/
26 sem

* 11/ 46 (24%) do grupo linezolida 1200 mg/ 9 sem

* 11/ 45 (24%) do grupo linezolida 600 mg/ 26sem

« 6/ 45 (13%) do grupo linezolida 600 mg/ 9 sem

* 4 voluntarios com linezolida 1200 mg/ 26sem tiveram
neuropatia optica (revertida)

Efeitos adversos

Mielossupressao Estudo ZeNix
10/ 45 (22%) no grupo linezolida 1200 mg/ 26 sem, 7/

46 (15%) 1200 mg/ 9 sem, 1/45 (2%) grupo 600 mg/
26 sem e 3/ 45 (7%) grupo 600 mg/ 9 sem.

47/ 181 (26%) 1 ou mais eventos de hepatotoxicidade,
homogeneamente entre os 4 grupos

* 1 em cada grupo (exceto no grupo linezolida1200 mg/
26sem) apresentou pelo menos um evento hepatico
grave.

Conradie F et al. N Engl J Med 2022:387:810-23
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TB Practecal »*
Innovating MDR-TB Treatment

Estudo de nao inferioridade nao cego, randomizado, fase 2-3, 7 centros
(Bielorrussia, Uzbequistao e Africa do Sul), para avaliar seguranga e
eficacida de 3 esquemas para TB resistente a rifampicina comparado
com os esquemas standard-care da OMS vigentes na época.

Nyang’wa BT et al. NEJM, 2022, Dec.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE 22Dez2022

A 24-Week, All-Oral Regimen for Rifampin-
Resistant Tuberculosis

Bern-Thomas Nyang'wa, M.B., B.S., Catherine Berry, B.Med.,

Emil Kazounis, M.Med.Sci., llaria Motta, Ph.D., Nargiza Parpieva, Sc.D.,
Zinaida Tigay, M.D., Varvara Solodovnikova, M.D., Irina Liverko, Sc.D.,
Ronelle Moodliar, M.B., B.S., Matthew Dodd, M.Sc.,

Nosipho Ngubane, M.B., B.Ch., Mohammed Rassool, M.B., B.Ch.,
Timothy D. McHugh, Ph.D., Melvin Spigelman, M.D., David A.J. Moore, M.D.,
Koert Ritmeijer, Ph.D., Philipp du Cros, M.B., B.S., and Katherine Fielding, Ph.D.,
for the TB-PRACTECAL Study Collaborators*
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Estudo de nao inferioridade nao cego, randomizado, fase 2-3, 7 centros Resistant Tuberculosis
(B_le!m_'russm, Uzbequistao e Africa d9 Sul, para avallla.r seguranga e T T T T ————
eficacida de 3 esquemas para TB resistente a rifampicina comparado Emil Kazounis, M.Med.Sci., llaria Motta, Ph.D., Nargiza Parpieva, Sc.D.,
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A 24-Week, All-Oral Regimen for Rifampin-

Nyang’wa BT et al. NEJM, 2022, Dec.
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Taxa global de tratamento de TB bem
sucedido, 2012-2020*

S 4

Pessoas casos novos ou recidiva tratadas com RHZE

Pessoas com TB MDR/RR e que receberam tratamento para

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

e —

para estas situagoes.

Year started on treatment

89%
012 foi o primeiro ano em que a OMS coletou dados sobre os desfechos de
tfatamento TB MDR/RR.
77 e 81 %J :
Nyang’'wa BT et al. NEJM, 2022, Dec.

Global Tuberculosis Report
2022 (who.int) A



Tratamento de TB MDR/RR com esquemas longos, 18-20 meses é a duragao
sugerida para a maioria dos pacientes, com ajustes individuais, possiveis, conforme

evolucao.

(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)

WHO Consolidated

Guidelines on
Tuberculosis, 2022

Lista de recomendagdes OMS, Dez 2022 (até novas evidéncias)

1. Sobre o esquema BPalLM para TB MDR/RR e pre XDR

OMS sugere 6m BPaL600 e BPaLM no lugar de esquemas de 9-
18meses para TB MDR/RR.

(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)

2. Sobre o esquema 9 meses ORAL para TB MDR/RR
(4-6 Bdq[6]- Lfx[Mfx]-Eto-E-Z-Hh-Cfz | 5 Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E).

OMS sugere o uso do esquema 9m ORAL no lugar de esquemas

longos (18m) para TB MDR/RR sem resisténcia a quinolonas.
(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)

3. Sobre esquemas longos para TB MDR/RR

Para TB MDR/RR em tratamento com esquemas longos, todas as 3 drogas do grupo A (bedaquilina,
linezolida, levo/moxifloxacino) devem ser usadas, prevendo pelo menos 4 drogas efetivas, com pelo
menos 3 drogas se bedaquilina for suspensa. Se apenas 1 ou 2 drogas do grupo A forem usadas,
incluir as duas drogas do grupo B (clofazimina ou ciclosserina/terizidona) devem ser usadas. Usar
drogas do grupo C para completar, caso n&o seja possivel fazé-lo com grupos A e B.
(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)




Tratamento de TB MDR/RR com esquemas longos, 18-20 meses é a duragao
sugerida para a maioria dos pacientes, com ajustes individuais, possiveis, conforme

evolucao.
(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)

Lista de recomendagdes OMS, Dez 2022 (até novas evidéncias)

1. Sobre o esquema BPalLM para TB MDR/RR e pre XDR

OMS sugere 6m BPaL600 e BPaLM no lugar de esquemas de 9-
18meses para TB MDR/RR.

(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)

2. Sobre o esquema 9 meses ORAL para TB MDR/RR
(4-6 Bdq[6]- Lfx[Mfx]-Eto-E-Z-Hh-Cfz / 5 Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E).
OMS sugere o uso do esquema 9m ORAL no lugar de esquemas

longos (18m) para TB MDR/RR sem resisténcia a quinolonas.
(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)

3. Sobre esquemas longos para TB MDR/RR

Para TB MDR/RR em tratamento com esquemas longos, todas as 3 drogas do grupo A (bedaquilina,
WHO Consolidated linezolida, levo/moxifloxacino) devem ser usadas, prevendo pelo menos 4 drogas efetivas, com pelo
Guidelines on menos 3 drogas se bedaquilina for suspensa. Se apenas 1 ou 2 drogas do grupo A forem usadas,
Tuberculosis, 2022 incluir as duas drogas do grupo B (clofazimina ou ciclosserina/terizidona) devem ser usadas. Usar
drogas do grupo C para completar, caso n&o seja possivel fazé-lo com grupos A e B.
(recomendacao condicional, baixo nivel de evidéncia)




Na vida real

Ago2019: FDA aprova BPaL
6 meses para tratamento de
TB XDR e MDR com
intolerancia a outros
esquemas.

Goswami ND et al. NEJM Sep 1, 2022

20 pacientes nos EUA ago2019- set2020 com pelo
menos 12 meses de seguimento

8 TB MDR, 10 pre XDR, 1 XDR e 1 TB sensivel com
efeito adverso rifampicina

Idade média 42 anos (23-76), 60% masculino, 85%
estrangeiros

17120 (85%) TB pulmonar

60% tiveram algum efeito adverso

6 neuropatia periférica

5 depressao

3 disturbio vestibular

2 nausea

18/20 (90%) tiveram nivel sérico linezolida monitorada

19/20 (95%) completaram o tratamento sem recidivas ou
Obitos



Figura 22 - Numero de casos novos de tuberculose drogarresistente segundo o padrao de resisténcia
inicial. Brasil, 2015 a 20232

(=]
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Ano do diagnéstico
Monorresisténcia == Multirresisténcia =¢=Polirresisténcia

=#= Resisténcia a rifampicina =#= Resisténcia extensiva =#= Total de casos TB DR

Fonte: Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (Site-TB)/Ministério da Saude.
Legenda: TB-DR - tuberculose drogarresistente.
2 Dados extraidos em fevereiro/2024. Dados preliminares, sujeitos a alteragao.

Boletim Epidemioldgico - Tuberculose (2024)
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Four-Month Rifapentine Regimens
with or without Moxifloxacin for Tuberculosis

* Estudo fase 3 randomizado

* (Casos novos TB pulmonar, 13 paises,
2516 voluntarios > 12 anos

* se PVHA, CD4 > 100
* Margem inferioridade 6,6%

* Desfecho desfavoravel: dbito, saiu do
estudo ou cultura positiva na seman17

No. at Risk
Rifapentine

Cumulative Percentage with Unfavorable

Outcome

Rifapentine-moxifloxacin 791

Control

100+ 16+
90 14+ Rifapentine
804 12+ Rifapentine-moxifloxacin
70 10+ Control
8-
60 6
50+ 4
40 24
] O T T T T T T 1
30 0 8 17 26 39 52
20
104 F
0=y T T T T T 1
0 8 17 26 39 52
Weeks since Randomization
784 758 749 727 660 644
758 747 728 686 668
768 742 724 711 675 658

Dorman S et al. N Engl J Med 2021;384:1705

m 8 semanas RHZE 18 semanas RH N =768

Rifapenina

8 semanas RFP HZ

9 semanas RFP H

N =784
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Treatment Strategy for Rifampin-Susceptible Tuberculosis

* Ensaio nao cego randomizado
* 18 -64 anos, TB pulmonar
* Desfecho desfavoravel: 6bito, doencga ativa ou em tratamento na semana 96

* Margem nao inferioridade 12%

Paton Nl et al. NEJM 2023 Mar 9;388(10)




nature communications a

Article https://doi.org/10.1038/541467-022-32043-3

A long-acting formulation of rifabutin is
effective for prevention and treatment of
Mvcobacterium tuberculosis

Kim M et al. Nature Communications | ( 2022) 13:4455 6




NOTA INFORMATIVA N° 9/2021-CGDR/.DCCI/SVS/MS

7.1, Esquemas padronizados de TB RR/MDR e XDR

Encontre nos Quadros 1, 2 e 3 as recomendacoes dos esquemas padronizados
para TB RR, MDR e XDR.

Quadro 2 - Esquema de tratamento de TB RR

Resisténcia | Esquema

TB RR 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd?!

Bdqg - bedaquilina; Lfx — levofloxacino; Lzd- linezolida; Trd - terizidona;

1 0 primeiro ndmero indica o tempo de tratamento em meses, o segundo numero (subscrito) indica a quantidade de
dias durante a semana. Quando ndo ha descricdo, considerar sete dias na semana.

Quadro 3 - Esquema de tratamento de TB MDR

Resisténcia | Esquema

R+H 6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd Trd?!

A. 6 Bdq Cfz Lzd Trd/12 Cfz Lzd Trdl

R + H + Lfx

B. 6 Bdq Cfz Lzd Trd|Am3f12 Cfz Lzd Trdl

Bdg — bedaquilina; Cfz - clofazimina; Lfx - levofloxacino; Lzd- linezolida; Trd - terizidona;

Na resisténcia a8 R + H + Lfx usar o esquema B) com o injetavel (amicacina) na fase de atague quando doenca
avancgada, principalmente com multiplas cavidades. Estender a utilizacdo da amicacina por 2 meses, quando
negativacdo tardia da bacilosocpia.

1 0 primeiro nimero indica o tempo de tratamento em meses, o segundo nimero (subscrito) indica a quantidade de
dias durante a semana. Quando ndo ha descricdo, considerar sete dias na semana.




Quadro 4 - Esquema de tratamento de TB XDR

Faléncia ao esquema de TB DR | Esquema

8Cm/Am3 Lfx Trd E Z/10 Lfx

1
Trd E1 6 Bdq Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

8Cm/Am3 Lfx Trd Et Z/10 Lfx

1
Trd Etl 6 Bdq Cfz Lzd Mfx PAS/12 Cfz Lzd Mfx PAS

6 Bdq Lfx Lzd Trd/12 Lfx Lzd | 6 DIm |Am;|Mfx Cfz Et/ 2 Am; Mfx Cfz Et/10
Trd? Mfx Cfz EtL/

Am- amicacina; Bdq - bedaquilina; Cfz - clofazimina; Cm - capreomicina; E- etambutol; Et- etionamida; Lfx —
levofloxacino; Mfx — moxifloxacino; Lzd- linezolida; PAS - Acido Paraminossalicilico; Trd - terizidona;
1 O primeiro nimero indica o tempo de tratamento em meses, o segundo nimero (subscrito) indica a quantidade de
dias durante a semana. Quando ndo ha descricdo, considerar sete dias na semana.

2 DIm, Mfx e Clz podem prolongar o intervalo QT e potencialmente apresentam efeito sinérgico, recomenda-se
fazer ECG pelo menos a cada 2 meses durante a utilizacdo do DIm. Quando utilizagao de DIm em associagdo com
Mfx e Cfz fazer eletrocardiogramas mensais pelo potencial sinérgico de cardiotoxicidade.
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Programa nacional para a eliminagdo de doencas determinadas socialmente
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175 municipios prioritdrios

Legenda dos municipios

n=175 municipios
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