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Eficacia do regime 3HP administrado anualmente vs.
uma unica vez para a prevenc¢ao da TB em pacientes
seropositivos.

Resultados do ensaio WHIP3TB
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1. Adults and adolescents living with HIV who are unlikely to have active TB should receive

TB preventive treatment as part of a comprehensive package of HIV care. Treatment should
also be given to those on antiretroviral treatment, to pregnant women and to those who have
previously been treated for TB, irrespective of the degree of immunosuppression and even if
LTBI testing is unavailable.

17. The following options are recommended for the treatment of LTBI regardless of HIV status:
6 or 9 months of daily isoniazid, or a 3-month regimen of weekly rifapentine plus isoniazid, or a
3 month regimen of daily isoniazid plus rifampicin. A 1-month regimen of daily rifapentine plus
isoniazid or 4 months of daily rifampicin alone may also be offered as alternatives.
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INTRODUCAO: EVIDENCIA CIENTIFICA %

Combinac¢ao de rifapentina e isoniazida uma vez por semana
durante 3 meses (3HP)

" Recomendada pela OMS para pessoas que vivem com o HIV

= Menor toxicidade, maior adesao e eficacia semelhante a de 6
meses de isoniazida diaria (6H)

" Um ciclo de 3HP nao é inferior a 9 meses de isoniazida (9H)

Steriing NENM 2013, Em paises com alta incidéncia de TB, a administracdo de isoniazida como

Sterling AIDS, 2016) terapia preventiva é protetora durante a duracao do regime
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INTRODUCAO: LACUNAS NA INVESTIGACAO &

2 perguntas ainda sem resposta

" Qual e a taxa de conclusao do tratamento do regime 3HP em
comparacao com o regime 6H em pessoas que vivem com o HIV
em paises de alta incidéncia?

" Com que frequéncia deve ser administrado o 3HP para prevenir
a 1B em pacientes HIV positivos?
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INTRODUCAO: LACUNAS NA INVESTIGACAO 2

WHIP3TB: um ensaio clinico aleatorio individual, pragmatico, paralelo, aberto, com
duas partes
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PARTE A: COMPARACAO ENTRE 3HP E 6H %

Objectivo principal

" Comparar a adesao ao regime 3HP vs. 6H em pessoas com HIV
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PARTE A: COMPARACAO ENTRE 3HP E 6H %

Objectivo secundario

" Comparar o regime 3HP com o 6H relativamente a:

o Incidénciade TB

o Mortalidade geral (todas as causas)
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PARTE B: COMPARACAO ENTRE P3HP (3HP PERIODICO, ANUAL) VS 3HP (UMA SO VEZ)

Objectivo principal

" Comparar a eficacia de um ciclo unico de 3HP a dois ciclos periodicos
(anuais) de 3HP (p3HP) na prevencao de TB entre pessoas HIV-positivas
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PARTE B: COMPARACAO ENTRE P3HP (3HP PERIODICO, ANUAL) VS 3HP (UMA SO VEZ) (¢

Objectivos secundarios

" Comparar p3HP vs. 3HP relativamente a:

Incidéncia de TB de 12 a 24 meses apos a aleatorizacao
Mortalidade por todas as causas

Incidéncia da TB resistente a rifampicina (RR-TB)

O O O O

Eventos adversos graves (tal como definidos pelo estudo)
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METODOS: PROCEDIMENTOS DE ESTUDO ]

Paises do projecto Critérios de inclus3o:

: S l.. Laln 1. HIV-positivo

3. semevidencia de TB active

S 4. Em TARV por >3 meses

Q ‘s » Randomizagao na proporgao de 9:9:2 para 3HP

g' 1 88 8 periodico (p3HP), 3HP ou 6H

. : = Seguimento de 24 meses (3HP/p3HP) e 12 meses

Q o Q para 6H

21.8% 63.3% 14.9%
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METODOS:

w® o=

Seguinrento Rastreio de TBI Tratamento
L Visit as dincas. t elef administrado
> Misit as dinicas, t elef onicas
o > QFT God-Plus
ou ao domicilio k? 3HP, 6H, Vit .B6 k-:, Em cada visit a dinica
5. 6.
OD
8(])
O
Contagemdaos Rastreio de TB
conprnmdos Q
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DESFECHOS DO ESTUDO: PARTE A 2

Desfecho primario

= Conclusao do tratamento nos bracos combinados 3HP/p3HP vs. 6H
(utilizando a contagem de comprimidos)

o 3HP:2>11 doses num periodo de 16 semanas

o 6H:>167 doses num periodo de 32 semanas

Desfecho secundario
" |ncidéncia de TB durante 12 meses

" Mortalidade por todas as causas duarante 12 meses
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DESFECHOS DO ESTUDO: PARTE B (P3HP VS 3HP) (&2

Desfecho primario
" |ncidéncia de TB durante 24 meses

Desfecho secundario
® |ncidénciade TBdo més 12 ao 24

" Mortalidade por todas as causas durante 24 meses
" |ncidéncia de TB/RR durante 24 meses
" Eventos adversos sérios definidos pelo estudo
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RESULTADOS: FLUXOGRAMA DE PARTICIPACAO 2

Consentimento oferecido

———————————————————————————————————————

Consentimento assinado
N=4593 (92%) | et bttt bt

o elegivel: n=566
254 ndo compareceram o segundo rastreio
36 com sintomas de TB

|

|

|

|

|

:

c |
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n=4027 (88%) 247 outros :
|

:

|
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]
|
7 erros de randomizacao :
o |

1 randomizado duas vezes i
5 desistiram, nunca receberam !
|

|

tratamento.
Parte B
N=3610
Parte A
n=4014
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RESULTADOS:
__ Participantes . p3HP_________3HP ______6H

J

1808 1802 404
Pais Africa do Sul 1144 (63.3%) 1139 (63.2%) 257 (63.6%)
Etidpia 393 (21.7%) 394 (21.9%) 88 (21.8%)
Mocambique 271 (15.0%) 269 (14.9%) 59 (14.6%)

ldade*, anos Mediana (IQR) 42.0(35.0,49.0) 41.0(34.0,49.0) 40.5(34.0,47.5)

Sexo Mulher 1258 (69.6%) 1248 (69.3%) 283 (70.0%)
Em TARV Sim 1808 (100.0%) 1802 (100.0%) 404 (100.0%)
Resultado QTF Positivo 659 (36.4%) 636 (35.3%) 148 (36.6%)
Negativo 1031 (57.0%) 1062 (58.9%) 229 (56.7%)

Indeterminado 6 (0.3%) 10 (0.6%) 0 (0.0%)

missing 112 (6.2%) 94 (5.2%) 27 (6.7%)

(*19 participantes tinham menos de 18 anos de idade. Caracteristicas semelhantes em todos os bracos)
Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern. Med.2021
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RESULTADOS:

3HP(combinado) vs 6H
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RESULTADOS:

J

Conclusao do tratamento

% treatment | Risk difference, % | Risk Ratio (95%
completion (95% Cl) o)

Treatment completlon 3264/3610 90.4 39.9(35.0-44.9) 1.79(1.62-1.97)

Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern Med.2021
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RESULTADOS: 2

Incidencia de TB em 12 meses

Part A: 3HP vs 6H # TB events / HR* (95% Cl) P-value

8. oyrs, rate/ 100

o
|_
°3. OYrs
E o
] 3HP 55/3146, 1.74 1.62 (0.59-4.46) 0.32
O S
o
oy 6H 4/357,1.12 1
T O
§ S pyrs pessoas-ano, HR hazard ratio (racio de densidade de incidéncia), Cl intervalo de
o° ’_’—/_/_/_,-/ confianca

S -

S | ' | ' ' ' ' Casos de TB (n=59)

0 2 4 6 8 10 12 14 _
Time from randomisation (months) = Confirmados 75% (n=44)
M- atnsk (T8 evesnlflsté 3610 (1) 3523 (4) 3306 (2) 3292 (4) 3284 (4) 3277 (20) 2293 (20) 149 " Provaveis 5% (n=3)
6H: 404 (0) 396 (0) 374 (0) 373 (0) 373 (0) 373 (3) 249 (1) 21 = Possiveis 20% (n=12)
3HP 6H
e ® 9 e LONDON
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RESULTADOS:

Mortalidade em 12 meses

Part A: 3HP vs 6H # deaths/ pyrs, HR (95% Cl) P-value
=- rate/100 pyrs
EER 3HP  18/3149,0.57  2.07(0.28-15.5)  0.43
25 6H  1/357,0.28 1
- = pyrs pessoas-ano, HR hazard ratio (racio de densidade de incidéncia), Cl
c—é § | intervalo de confianca
S _ T
"% 2 4 6 s 10 12 1

Time from randomisation (months)
No. at risk (deaths):
3HP: 3610 (0) 3524 (3) 3306 (3) 3293 (4) 3289 (3) 3285 (2) 2300 (3) 150
6H: 404 (0) 396 (0) 373 (0) 372 (0) 372 (0) 372 (1) 249 (0) 21

3HP 6H

Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern. Med.2021 P 9 O
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RESULTADOS:
p3HP(anual) vs 3HP(ciclo unico)

B
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RESULTADOS:

Va
3HP|

Incidencia de TB dos 0 a 24 meses

03HP vs 3HP

0.02 0.03 0.04 0.05

Cumulative probability of TB

0.00 0.01

|

P

| | | I | I | | | | [
0O 2 4 6 8
Time from randomisation (months)

No. at risk (TB events):
p3HP: 1808 (2) 1742 (5) 1725 (10) 1708 (13) 1659 (1) 1642 (5)
3HP: 1802 (3) 1755 (1) 1748 (14) 1731 (12) 1662 (4) 1648 (4)

p3HP 3HP

Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern Med.2021

cism
centro de
investigacao
em salde de
manhica

[ |
10 12 14 16 18 20 22 24 26

292

326

#t TB/pyrs,

HR (95% CI)*

Rate/100pyrs

37/3070,1.21 0.96 (0.61-1.50) 0.85

1802 39/3094,1.26 1

m 1808
3HP

pyrs pessoas-ano, HR hazard ratio (racio de densidade de incidéncia), Cl intervalo de confianca

* Ajustado por pafs

Casos de TB (n=76)

= Confirmados 68% (n=52)
= Provaveis 4% (n=3)

= Possiveis 28% (n=21)

LONDON
USAID YKNCV O WHIPLTB ® ?Né%.’:?ki@ CHALLENGE »TB|
FROM THE AMERICAN PEOME TUBERCULOSISFOUNDATION IH[ /\LJHLJM _/ till-l.l“)l):‘ltircll'

www.cismmanhica.org



RESULTADOS:

Incidencia cumulativa de TB dos 12 a 24 meses

" p3HP vs 3HP # TB/pyrs, HR (95% CI)*
° Rate/100pyrs
-3
2° W 1732 14/1462,0.96 1.01(0.48,2.12) 0.98
8° “ 1738  14/1470,0.95 1
§5 | pyrs pessoas-ano, HR hazard ratio (racio de densidade de incidéncia), Cl intervalo de confianca
2 — = —":_:'_:J_ * Ajustado por pais

ol r

0 2 4 6 8 10 12 14

Time from actual M12 visit (months)
No. atrisk (TB events):
p3HP: 1732 (4) 1722 (3) 1710 (1) 1688 (1) 1673 (2) 1564 (3) 247
3HP: 1738 (4) 1728 (2) 1716 (1) 1703 (3) 1675 (1) 1568 (1) 275

p3HP 3HP

Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern Med.2021
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RESULTADOS: )

Mortalidade em 24 meses

03HP vs 3HP

= # deaths/pyrs, HR (95% CI)*

: Rate/100 pyrs

S | 1808 29/3075,0.94 1.55(0.86-2.76) 0.13
= 1802 19/3100, 0.61 1

pyrs pessoas-ano, HR hazard ratio (racio de densidade de incidéncia), Cl intervalo de confianca

* Ajustado por pafs

Cumulative probability of death

0.00 0.01

|
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time from randomisation (months)
No. at risk (deaths):
p3HP: 1808 (2) 1742 (5) 1729 (6) 1717 (3) 1663 (3) 1643 (9) 293
3HP: 1802 (1) 1756 (2) 1750 (3) 1746 (4) 1662 (3) 1649 (5) 327

p3HP 3HP
e’ SAID | 9 oaon  Ibon
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RESULTADOS:

Incidencia de TB-RR em 24 meses

# event/pyrs, rate/100

Arm pyrs HR (95% ClI) P-value
p3HP 4/3070, 0.13 1.01 (0.25-4.04) 0.99
3HP 4/3094, 0.13 1

Pyrs: pessoas-ano, HR: hazard ratio (racio de densidade de incidéncia), Cl: intervalo de confianca
* Ajustado por pais

Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern Med.2021
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RESULTADOS:
(39 eventos, 37 participantes)

Niumero randomizados 3HP p3HP 6H
n=1802 n=1808 n=404

# SAEs definidos pelo
estudo 12 19*/1
# de participantes 12 17

8

8

Tipo NP 1 1 0
Hepatitis 8 13 7/

Reacdo HS 0 2 0

Psicosis 1 0 1

Convulsoes 2 2 0

Sintomas gripais 0 1 0

Dias desde a randomizacao? Mediana (IQR) 42 (10.5-56) 46 (28-56) 56 (40-60)

Severidade Severo 10 13 7
Muito severo 2 6 1
Morte 0 0 0

NP: neuropatia periférica, HS hipersensibilidade, IQR intervalo interquartilico® Um participante teve dois eventos de hepatotoxicidade e um participante teve dois eventos de convulsdo..
14/19 eventos no braco p3HP ocorreram na segunda ronda de 3hP;
2 desde a aleatorizacdo até ao inicio da segunda ronda de 3hP.

Churchyard. WHIP3TB.Annals Intern Med.2021
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Conclusao




CONCLUSAO %

" A taxa de adesao ao tratamento foi mais elevada nos bracos 3HP em comparacao com
0 braco 6

" Em participantes com HIV que vivem em paises com alta incidéncia de TB, um unico
regime de 3HP foi tao eficaz como o regime anual para a prevencao da TB ativa

" O 3HP e o p3HP foram seguros
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