
Обзор новых 
противотуберкулезных 
соеденений и практики 

предварительного доступа
Илария Мотта

«Врачи без границ»



Программа

• Разработки

• Quabodepistat

• BTZ-043

• Ganfeborole

• Telacebec

• Новые оксазолидиноны

• TBAJ-587, TBAJ-876

Новые противотуберкулезные соединения:

Практики предварительного доступа



Новые противотуберкулезные
соединения





Quabodepistat

Lancet Inf Dis, 2024 Nov



Исслледование PanTB – 
промежуточные результаты

DBQS = Dlm, Bdq, quabodepistat (OPC-167832) и sutezolid
PBQS = Ptm, Bdq, quabodepistat и sutezolid

Набор начался в июне 2023 г.
Набор прекращен 14 июля
2024 г.
94 пациента
рандомизировано
57 завершили лечение

Из Union 2024



Резюме и выводы по пути к 3-месячному режиму в рамках испытания 
PAN-TB

•Поэтапный дизайн исследования и выбор пациентов с более тяжелым течением 

заболевания были стратегически важны для ответа на ключевой исследовательский 

вопрос.

•Не выявлено проблем с безопасностью ни для одного из исследуемых режимов.

•Показатели конверсии посевов мокроты (DBQS & PBQS) через 2 и 3 месяца не 

поддерживают цель исследования по выявлению режима ≤3 месяцев.

•Число случаев возобновления лечения ТБ или продления терапии HRZE, 

оцениваемых исследователями в период наблюдения, не подтверждает возможность 

определения потенциального режима ≤3 месяцев для второго этапа испытания.

•Данные полного секвенирования генома, МИК и фармакокинетики будут представлены 

для интерпретации результатов.

•Потенциальные ограничения: малый размер выборки; более тяжелая популяция 

пациентов; открытый дизайн → возможная предвзятость в отношении групп XBQS; 6 

посевов на каждый временной момент → возможное снижение сопоставимости с 

другими исследованиями. 
Из Union 2024



Методология: рандомизированное исследование
фазы 2b/c

• Цель: Оценить безопасность, эффективность, фармакокинетику и оптимальную дозу QBS в

комбинации с DLM и BDQ в течение 4 месяцев у пациентов с лекарственно-

чувствительным туберкулезом по сравнению с 6-месячной схемой RHEZ.

• Участники были рандомизированы в соотношении 1:2:2:1.
• Рандомизация стратифицирована по наличию двусторонней кавитации на рентгенограмме.
• Основные конечные точки: Безопасность; Доля участников, достигших конверсии посева

мокроты на MGIT к концу периода лечения
• Дополнительные конечные точки: Долгосрочные 
результаты эффективности в период последующего 
наблюдения
• Анализы представлены для модифицированной 
популяции "намерение лечить" 

Protocol published in Trials 2024 Jan 19;25(1):70. 

. 2024 Jan 19;25(1):70. 

Из Union 2024



From Union 
2024



From Union 
2024



BTZ-043

• Ингибитор биосинтеза

клеточной стенки DprE1;

• По-видимому, безопасен в

более коротких испытаниях

(EBA) с признаками адаптации

метаболизма печени;

• Также оценивается в 4-

месячном испытании (2b/c) для

DS-TB (консорциум UNITE4TB).

Lancet Microbe 2025; 6:100952



Перекрестная резистентность к ингибиторам DprE1

New class:
Quabodepistat
BTZ-043
Macozinone
TBA-7371

• Клинически распространенные мутации в rv0678 обуславливают низкий
уровень перекрестной резистентности к ингибиторам DprE1;

• Пока неясно, сделают ли мутации rv0678 их неэффективными при
лечении туберкулеза.

Фермент DprE1, 
участвующий в синтезе
арабиногалактана

Poulton NC, AAC 2022;
Almeida DV, AAC 2023



Ganfeborole

Nat Med 2024 Mar;30(3):896-904.



Telacebec

N Engl J Med. 2020 Mar 
26;382(13)1280-81.



Новые оксазолидиноны

• ингибируют синтез бактериального белка
• TBI-223 (фаза I)
• Дельпазолид (более безопасен)
• Сутезолид (пан-ТБ) более безопасен
• Тедизолид

Безопасность
Эффективность
Лекарственные
взаимодействия



TBAJ-587

Диарилхинолин, аналогичный BD; 
Более высокая активность in vitro 
(потенциал сокращения
продолжительности лечения);
Снижение сердечно-сосудистой
нагрузки;
Сохраняет более высокую
активность против мутантов
Rv0678 по сравнению с Bdq;
В фазе 1

TBAJ-876

Более короткий период полувыведения, 
чем у Bdq;
Сниженная сердечно-сосудистая
чувствительность;
МИК Rv0678 0,25 Bdq против 0,025;
В фазе 2 (NC-009, 3 дозы с PaL против
RHZE против BPaL)

Holt E, Lancet Microbe 2024
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Почему сейчас стоит рассмотреть возможность применения сострадательного
использования для лечения туберкулеза?

• Люди, в настоящее время имеющие штаммы туберкулеза с расширенной лекарственной
устойчивостью

• Уроки, извлеченные из прошлых программ сострадательного использования с Bdq, Dlm и Pa

• Плюсы: спасенные жизни, более раннее программное внедрение новых лекарств после рекомендации
ВОЗ и т. д.

• Минусы от спонсоров: проблемы, связанные с комбинациями лекарств, отличие минимальных данных, 
необходимых для продвижения программы СИ, сложные критерии исключения в протоколах СИ и т. д.

• Новые соединения в стадии клинической разработки с опубликованными данными фазы II



Методы работы MSF (в качестве доверенного лица)

• Пациент
• Хорошо информирован об экспериментальном соединении (предполагаемая эффективность, потенциальные НЯ)

• Понимать, что нет гарантии пользы от экспериментального соединения

• Согласие в письменной форме до начала лечения СИ

• Врач
• Ответственный за заполнение формы запроса от имени пациента (основные данные истории болезни)

• Согласен следовать протоколу СИ от спонсоров и сообщать в течение 48 часов о любых СНЯ

• Охватывается соглашением врача, подписанным MSF со спонсорами

• Медицинский комитет по СИ
• Рассмотрение запросов СИ от практикующих специалистов проектов MSF и PIH

• Формулирование рекомендаций для отдельных пациентов на основе показаний и требований

• Отчет в Этическим Комитетом MSF

• Состоит из экспертов по МЛУ-ТБ (из MSF и извне)

• Подразделение фармаконадзора MSF
• Обучение местных тренеров передовому опыту фармаконадзора (примечание: обязательное требование от Otsuka для СИ

с Dlm)

• -> Modus operandi, одобренный Этическим Комитетом MSF



Предварительные условия, которые необходимо
выполнить в стране перед проведением сострадательного
использования

• Консультация на уровне Национальной программы по туберкулезу относительно дополнительной
медицинской ценности проведения СИ при туберкулезе с определенными соединениями

• -> По крайней мере, клинические данные фазы II для каждого нового соединения, которое
является кандидатом СИ

• В соответствии с международными стандартами для СИ:

• оценка протоколов СИ Этическим Комитетом (часто в каждой больнице, где может быть
реализовано СИ для туберкулеза)

• наличие процедуры информированного согласия для пациентов

• рассмотрение документов по фармацевтическому качеству для каждого нового соединения,
которое является кандидатом CU (Национальный регулирующий орган)

• требования, установленные для импорта лекарств для СИ



Спонсор/разработчик препарата

• Предоставить полное лечение в рамках СИ для нового соединения

• Предоставить информацию о фармацевтическом качестве нового соединения местным

регулирующим органам (сертификат надлежащей производственной практики, сертификат анализа и

т. д.)

• Предоставить всю соответствующую информацию практикующим врачам и пациентам

• Предоставить отзыв о СНЯ регулирующим органам

-> Имеет окончательное решение о том, будут ли его новые соединения предоставляться в рамках СИ

или нет, и каким пациентам (см. протоколы СИ, процедуры запроса СИ)

-> Более распространенным правилом является предоставление соединения СИ бесплатно, включая

расходы на перевозку спонсорами

-> Просит практикующих врачей (или их учреждения) подписать соглашение с врачом, включая

положение о конфиденциальности

-> Может сделать предварительные условия обучения ФН для практикующих врачей

-> Предлагает собственную форму информированного согласия



Финансирующие организации
• Медицинский комитет для СИ = ключевой элемент на основе прошлых проектов СИ по Bdq и Dlm

- для поддержки врачей, определяющих потребности СИ, со всеми необходимыми клиническими знаниями

- для повышения доверия к спонсорам

- для взаимодействия со спонсорами для оптимизации процессов СИ

-> «единое окно» для спонсоров и врачей (при поддержке организаций гражданского общества)

• Несколько новаторов выразили интерес к рассмотрению разработки схемы СИ, объединяющей несколько новых

соединений

-> в случае подтверждения StopTB (GDF)* рассмотрит возможность поддержки консолидированной поставки всех

необходимых соединений (при наличии средств)

• Проблемы для некоторых новаторов, таких как PDP (например, TB Alliance), в покрытии расходов на перевозку

-> GDF выразила интерес к изучению потенциальной поддержки поставок (при наличии средств)

• Если спонсоры будут чаще запрашивать предварительные условия обучения ФН, может потребоваться финансовая

поддержка для экспертов, чтобы проводить эти тренинги на уровне страны

• Академические учреждения с новыми соединениями для лечения туберкулеза (например, Университет Людвига-

Максимилиана в Германии для BTZ-043): нет средств для предоставления бесплатного лечения СИ или покрытия

расходов на перевозку в страны и расходов на страхование, связанных с программой СИ
https://www.stoptb.org/facilitate-access-to-tb-drugs-diagnostics/global-drug-facility-gdf

https://www.stoptb.org/facilitate-access-to-tb-drugs-diagnostics/global-drug-facility-gdf


Спасибо за внимание

Ilaria.motta@msf.org
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