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A global view of HIV infection, 2007
33 million people [30 - 36 million] living with HIV, 2007

FIGURE 2.2

Adult prevalence (%)
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Cohorte RIS de pacientes con infeccion por VIH
sin tratamiento antirretroviral previo (CoRIS):
metodologia y primeros resultados

Ana Maria Caro-Murillo, Jests Castilla, Santiago Pérez-Hoyos, José M. Miro, Daniel Podzamezer, Rafael Rubio, Melchor Riera,
Pompeyo Viciana, José Lopez Aldeguer, José Antonio Iribarren, Ignacio de los Santos-Gil, Juan Luis Gémez-Sirvent, Juan Berenguer,
Félix Gutiérrez, Marfa Saumoy, Ferran Segura, Vicente Soriano, Alejandro Pefia, Federico Pulido, José Antonio Oteo, Manuel Leal,
Jordi Casahona, Julia del Amo, Santiago Moreno y Grupo de trabajo de la Cohorte de 1a Red de Investigacion en Sida (CoRIS)

»Cohorte prospectiva

»Enero del 2004-mayo 2007

» 19 hospitales espanoles (8 C.A)
» 2930 pacientes (24% mujeres)

Enferm Infecc Microbiol Clin 2007; 25:23-31

> Med|a edad 35 aﬁOS Datos actualizados nov 2008, cortesia Ana M2 Caro
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COHORTE CORIS
16% SIDA a la entrada

29% la TB ? enfermedad
diagndstica de SIDA (2°
causa)



DOCUMENT(Q DE CONSENSO

Prevencion de las infeceiones

en pacientes adultos y adolescentes infectados

por el VIH en el afio 2008

Recomendaciones del Grupo de Estudi
Plan Nacional sobre €] Sida

Panel de expertos de GESIDA v Plan Naconal sobre el Sida

Micobacterias
Redactor: S. Moreno
Revisores: M. Geijo, J.A. Iribarren, IM
Miro, E. Ribera, F. Pulido

Enferm Infecc Microbiol Cin 2008; 26:437-64
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520 pacientes UDVP de un programa de metadona
en Nueva York, mediados de los 80

217 infectados por VIH 303 no infectados por VIH

: :

49 (23%), Mantoux (+) 62 (20%) Mantoux (+)

v '

Tiempo de seguimiento: Mediana : 22 meses (<2 afos) l

'

_ 8 pacientes Ningun paciente
Tuberculosis (7/8, Mantoux (+) previo) l

!

Riesgo de desarrollo ~ 7,9%/personas afio en Mantoux (+) 0% en el periodo
de tuberculosis 0,3% en Mantoux negativo observado

. Selwyn PA, NEJM 1989



npsact of Highly Active Antiretrovinal Therapy (HAART) on the
Incidence of Tuberculosis among HiVdnfected Patients

FE W TPRURRR S e P 1 AR PO AR s SR P St . SO S T &y o PR RN TP OV Gl 35 T UG N N L L NP - -
SoMemeeg | e e e P ifiegns® noPeeet G4 Gevandiveet [ Lepapedegier T Oimerar®, DR Baner® 1 dbRey

,:Mm £l 7 @‘ R ,@m@ ra B Gl ek f& :» R SRS RS Tl R LR IR VR R O REARE
----- R ﬂv;« b DR L IR ‘smmw,ﬁ 5“ % ,@%’“ ’ss:,s"‘““‘* g m ‘”‘-“ &M'*.-”! 5*«*%*\#“@ : #
’VQQ;\.? t t;? AT NS M R ~$§~.’5 g RN ERRIGD ARR wad A, e Al Ful ol di WEET Y

l O Estudio retrospectivo
multicentrico, 1997-2004

0 (N:4269)? 16.455 perlal Factores predictores:
O 222 desarrollaron TB --UDVP

o Laincidenciahaido > —CD4<200, CV>5logs

= 1997-98: 2,3%
= 1999-2000: 1,5% Factores protectores:

= 2000-03: 0,86% --TARGA: OR: 0,08

0, 86%— 860/100 OOO 30 veces la




2238 seroconvertores, 1980-2004 Tgsa mas alta: 4.4%/afio
173 (7,7%) TB en 23698 p/aho  en UDVP antes de 1997

Analisis multivariante, OR: UDVP: 3
Sexual transmission Injection drug users
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O Informacion al paciente respecto a:
m Formas de transmisidon de tuberculosis

= Significado de la prueba de tuberculinay riesgo de
desarrollo de tuberculosis

= Sintomas sugestivos de tuberculosis y acceso a consulta

O Indicacion de realizar Mantoux tras la primera visita a
consulta del paciente infectado por VIH
= No recomendado uso sistematico de Quantiferon o Elispot?
= Desaconsejadas las pruebas de anergia cutanea

O Indicacion de tratamiento de infeccidon tuberculosa
latente para todos los pacientes con una prueba de
tuberculina =5 mm y para los que, independientemente
del resultado de la prueba, han tenido contacto estrecho
con una persona bacilifera

1Pai el at; Ann Intern Med 2008; 149:177-84



Pautas

O

NH,,, diario durante 9 meses
NH,,, + RFMy,, diario durante tres mesest?3

Desaconsejada la pauta RFM + PZA 2 meses, a

pesar de los excelentes resultados de un EC comparativo con INH
12 meses, con mas de 1500 pacientes incluidos, en que tras una
mediana de seguimiento de 37 meses, no hubo diferencias ni en
desarrollo de tuberculosis ni en efectos adversos? ya que,
posteriormente, se han descrito casos de toxicidad hepatica severa,
incluso mortal?

O Pte de estudios en marcha

m Estudio 26, INH + rifapentina semanal 3 meses vs
INH 9 meses

O Casos especiales

m Resistencia o intolerancia a INH: RFM 4 meses
m Contactos de TBMR: ?7?

O

O

'Ena J, CID 2005; ?Rivero A, EIMC 2007; 3Geijo MP, EIMC 2007; *Gordin F, JAMA 2000; "MMWR 2003



Aspectos a considerar en la eleccion

O Interacciones entre algunos antirretrovirales
(fundamentalmente IP) y rifampicina

O Rifampicina/Metadona

O Aunque en tratamiento en algunas ocasiones se
aconseja sustituir rifampicina por rifabutina, en
TITL, dada la falta de experiencia, se
desaconseja

O No problemas con INH



DOCUMENTO BE CONSENSO

Tratamiento de las infecciones oportunistas en pacientes
adultos v adolescentes infactados por el virus de la
inmunodeficiencia humana en la era del tratamiento
antirretroviral de gran actividad

Recomendaciones del Grupo de Estudio del Sida (GESIDA)Plan Nacional

sobre el Sida

Paned de tz_‘r;;J{"-l‘i{]s de GESEDA ) Plan Naconal sobeo o 80

Micobacterias
Redactor: J. A. Iribarren
evisores: A. Castro, J. Cayla,

S. Moreno, A. Rivero

Enferm Infec Microbiol Clin 2008; 26:356-379

Panel de expertos de GESIDA y Plan Nacional sobre el Sida

Coordinador: Daniel Podzamezer.

Redactores: Carlos Barros, Juan Berenguer, Félix Gutiérrez, José
Antonio Iribarren, José M. Miro, José Pérez Molina, Daniel Podzame-
ZEr.

Revisores: Koldo Aguirrebengoa, José Raman Arribas, Vicente Boix,
Pedro Cahn, Angeles Castro, Joan Cayla, Javier Cobo, Juan Enrique
Corzo, Javier de la Torre, Fernando Dronda, Javier Ena, Vicenc Faled,
Elena Ferrer, Pablo Labarga, Jaime Locutura, Josep Mallolas, San-
tiago Moreno, Antonio Ocampo, Imma Ocana, Julian Olalla, Belén Pa-
dilla, M? Jesus Pérez Elias, Rosa Polo, Joaquin Portilla, Melcior Rie-
ra, Antonio Rivero, Miguel Salavert y José Sanz.



Tratamiento de tuberculosis en
pacientes con infeccidon por VIH

0 En cuanto a los farmacos, el tratamiento es el
mMIismo que en pacientes no coinfectados por
VIH, con las siguientes excepciones:

= Rifapentina es un farmaco contraindicado por falta
de eficacia en pacientes con infeccion por VIH!

= El tratamiento intermitente con RFM + INH 6
rifabutina + INH, esta contraindicado en pacientes
severamente inmunodeprimidos (<100 CD,/mm?3)23

O Tratamiento con tres farmacos. Excepcion:
Origen del paciente en zonas de prevalencia de
resistencia a INH>4%. Siempre antibiograma

1.Vernon A, Estudio 22, Lancet 1999; 353:1843
2.LiJ, Clin Infect Dis 2005
3. Burman W, AJRCCM 2006; 173:350



Indicaciones de TDO

OMS: Universal
CDC: SI <90% de cumplimiento: Universal

ADVP

Patologia psiquiatrica de base
Vagabundo

Alcohadlico

Presidiario o expresidiario

Antecedentes de no acudir a consultas o fallo en la
toma de otros tratamientos cronicos

Inmigrante???

O OO0 O 0O O

O



Farmacos Antirretrovirales-2008

AN DE NUCLEOSIDOS

Zidovudina
Didanosina
Zalcitabina
Lamivudina
Estavudina
Abacavir
Emtricitabina (FTC)

AN DE NUCLEOTIDOS
Tenofovir

INHIBIDORES PROTEASA

12 generacion 22 generacion

Saquinavir Saquinavir/r
Ritonavir Fosamprenavir/r
Indinavir Lopinavir/r
Nelfinavir Atazanavir/r
32 generacion
Tipranavir
Darunavir

INHIBIDORES DE LA FUSION
Enfuvirtide

NO-NUCLEOSIDOS

Efavirenz
Nevirapina
Etravirina

Inhibidores de CCR5
Maraviroc

Inhibidores de integrasa
Raltegravir
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Problemas por las interacciones de

las rifamicinas

" Tl andlogos de nucleds/tidos

® |TI no nucledsidos
® Inhibidores de la fusion

® Nuevos farmacos

? Maraviroc
?




Ensayos clasicos en
tuberculosis

Referencia

Pauta

\
pacientes

Fallos

Segui-
miento

Recaidas

ARRD 1989;
139:871

RHZS, 4 a6
meses

592

0

5 anos

2% en INH (s)
8% en INH ®

ARRD 1988;
137:1147

RHZS2+RH4
RHSZ1+R5H5
RHZ2+RH4
En cont, 3
veces/s

319

1 fallo

5 anos

2,4%

ARRD 1987;
136:1339

Varias, todas
RHZ+/-S 6 E o
ambas, 6
ERES

Z: 3,4%
No Z (S+E):
10,3%

ARRD 1986;
133:779

Varias, todas
RHZ

Max, 2,4%

ARRD 1991,
143:707

RHZS2+R4H4
RHZS1+R5HS
RHZ2+R4H4

3 veces/sem,
cont

7% 0%
5% A
8% 2%
Rifater
Individual




REGIMENES AHORRADORES DE RIFAMICINAS

Referencia Pauta Seguimiento Recaidas
Lancet 1974; S6H6R6 30 meses
2:237 S6H676 11%
S6H6T6 22%
S6H6 29%
S2T18H18 4%
ARRD 1977; SHZ, 6 6 9 meses, diario, 2 30 meses 5*-24%
115:727 0 3 veces/semana *SZH diario 9 mese
Tubercle Varias, 6 0 9 meses, sin 30 meses 0-18%
1980;61:59 rifampicina en fase
continuacién
ARRD 1984 R6H6E2Z2 18 meses
129:921 S1H12E12 17%
Chest 1993; R6H6S2/2 18 meses 6 Vvs 16,6%
104:1194 C6H6S272




Fases del tratamiento de la tuberculosis
Poblaciones de bacilos tuberculosos

Induccién Continuacidn
EMB

Mes 1 2 3 4 5 6

A: multiplicacion rapida (caseum): INH
B: multiplicacion lenta (acido): PZA

C: multiplicacion esporadica: RIF

Adaptado de Mitchison Bull Int Union Tuberc 1985; Iseman MD 2000




Resultados de tratamientos sin
rifampicina en VIH

studio UILT; 1355 pacientes aleatorizados a tres ramas

Pauta Cultivo (-) Fracaso o recidiva
2° mes mes +12 post-fin trto
2EHRZ/6HE 85% 10%
2EHRZ/6HR 5%

No hubo diferencias entre pacientes VIH (+) y VIH (-)
Las pautas sin rifampicina tienen mas riesgo de
fracaso o recidiva

Jindani A, Lancet 2004



Resultados de tratamiento sin
rifampicina en VIH
O Estudio de cohortes en Uganda, en pacientes

VIH, entre 1993 y 2000. Analizan tasa de recaida
(TR)

Pauta N TR% pers/ano
2EHRZ/E;H, 136 18,2
2EHRZ/AHR 147 9,7

2EHRZ/6HR 266 4.8

Okwera, IntJ Tuberc Lung Dis 2006



TAR posibles con rifamicinas

RIFAMPICINA

ITIN
Efavirenz
Enfuvirtide

Maraviroc*
Raltegravir*

RIFABUTINA

ITIN
Enfuvirtide
Raltegravir

Efavirenz precisa ajuste de
dosis

Inhibidores de proteasa

Etravirina?

*Fichatécnicade la EMEA
*Boulle A, et al; JAMA 2008; 300:530-9

Rifampicina>>>Rifabutina por la “dependencia” de
la RB de |la toma correcta del TAR




Experiencia con rifabutina

O Baltimore 1993-20021
m 407 pacientes TB (108 infectados por VIH)
m Desarrollo de resistencia a Rifampicina:
2,8% en VIH (+): 3/81 con RFM; 0/27 con RB
= Recurrencia: 8,3% en VIH (+); 1,7% en VIH (-)

O Estudio farmacocinético en 102 pacientes; 7/102
con fracaso de tratamiento y resistencia en
pauta intermitente con RB?

= Correlacion con bajos niveles plasmaticos

O Nueva York 1997-2000°
= Resistenciaa RFP: 0,9 vs 0,1% (VIH + vs -)

m 0/57 en RB; 6/355 RFM: mayor riesgo si tto
Intermitente en fase intensiva: OR 6,4.

INettles, Clin Infect Dis 2004; 2Weiner, Clin Infect Dis 2005; 3Li, Clin Infect Dis 2005



TB en pacientes VIH en San
Francisco

O Estudio retrospectivo 1990-2001

O 700 pacientes del Programa de tuberculosis de
San Francisco. De ellos, 264 infectados por VIH

O Definiciones

= Curacion: Toma de todas las dosis, conversion de
esputo (si disponible) y resolucidon de sintomas

m Fracaso: Cultivo positivo al 4° mes

m Recurrencia: Nuevo episodio (micro) tras
completar un tratamiento y haberse curado

= Terapia intermitente: 2-3 veces/semana
= Terapia diaria: 5-7 dias/semana

Nahid P, Am J Respir Crit Care Med 2007; 175:1199



TB en pacientes VIH en San
Francisco

O Tipo de tratamiento:
= La mayoria supervisado
= Rifabutina solo en los 32 pacientes que reciben
TARGA
O Mediana de duracion de seguimiento

= “Intentan asegurar un seguimiento minimo de 6-
12 meses tras finalizar tratamiento”, a pesar de lo
cual, 252 pacientes tuvieron <12 meses.



VIH (+) | VIH (-)

Duracidon de seguimiento 8,4 10,1

(mediana)

Mas de 6 meses de RFP 17% 37%
Recurrencia 6,6% 0,8%
Recurrencia por 100/pers/ano | 9,64 0,97
Efectos adversos 21,3% | 12,4%
Desarrollo resistencia 4,2% 0,5%

»Infeccion por VIH

Factores predictores de recurrencia

»Haber recibido un régimen intermitente




TB en VIH en San Francisco (n=264)

O Recaidas en funcion de duracion de trto
= 6 meses: 23,4%/personas afo (5/33)
m >6meses. 7% personas/ano (8/163)

O Analisis univariante: Solo duracion de
tratamiento

O Analisis multivariante
m Duracidon de tratamiento: OR, 4,33
= Recibir terapia intermitente: OR, 4,12

TARGA solo en 32 pacientes:
0/32 recurrid
Factor protector de muerte (RR 0,36
Conversion esputo mas rapida:
Mediana 5,1 vs 8,7 semanas




Duracion del tratamiento

o Como norma general, 9 meses

O Otros aspectos

= En aquellos pacientes con aceptable situacion inmunitaria,
buena respuesta clinicay microbioldgica al tratamiento de
la TB y buena recuperacion inmunoldgica con TARGA,
podria acortarse el tratamiento a 6 meses

= En pacientes severamente inmunodeprimidos no es
aconsejable el tratamiento intermitente

m Caso de no poder administrar INH 6 RFM, la duracidn es
Incierta, pero probablemente se debe continuar 12-18
meses

O Es fundamental disponer, siempre gue sea posible, de
controles microbioldgicos durante el tratamiento: la
presencia de un cultivo positivo al 4° mes de tratamiento
Implica un fracaso de tratamiento y un manejo especifico

de caso



Cuando empezar TAR

O Ventajas - O Inconvenientes
m Restauracion inmune = Toxicidades
= Menos IO superpuestas
= Menos mortalidad = Numero elevado de
comprimidos/Cumplimie
nto
A .
o 1996- = Interacciones
£ Ttveci cowe RFM>RFB>RFP
% ol =TT H Sindl‘ome de
g« Growp | reconstitucion inmune
Lo <asse
£ »{ 70% mortalidad en dos primeros
E | meses, : 1
® ] Mayor mortalidad <100 CD, 188 pacientes en GB
. : :’earsf:omsta:OfTB:reatmeit 6 IO 3,5 VS 24,5%
7 8 g Mortalidad: 8,5%

EA: 54%, con susp 1/3

1Dean GL, AIDS 2002; Dheda K, J Infect Dis 2004



El sindrome de reconstitucion inmune

O Es consecuencia de la restauracion, tras el
inicio del TAR de las respuesta inmune
especifica para cada patogeno

O Ocurre habitualmente dentro de los tres
primeros meses

o Cuando ocurre en un paciente con TB, puede
hacerlo en dos contextos diferentes:

1. Como unareaccion paraddgjicatras el inicio de
TAR en pacientes con TB

2. Como una TB con una clinica “explosiva”, que
estaba enmascarada y debuta tras el inicio del
TAR




Criterios de reaccion paraddjica
Aparicion o empeoramiento de

O Criterios mayores: = Crlge,r|t03 menorets_t nal
) intomas constitucionales
= Adenopatias, . . Arcli
AbSCEs0s frios I([;‘leestz)r)e, sudoracion, pérdida de
- (El)at_l(?é‘ radiologicos = S.respiratorios (tos, disnea,
€ y estridor)
= TB de SNC = Dolor abdominal con peritonitis,
= Serositis hepato/espleno o adenopatia
abdominal

m Resolucion del cuadro sin
cambio en trto TB 6 TAR

Con exclusion de:
*Fracaso de trto TB por resistencia

Mal cumplimiento del tratamiento
*Otra IO 0 neoplasia
*Efecto adverso a farmacos

Meintjes G, et al; Lancet Infect Dis 2008; 8: 516-23




El sindrome de reconstitucion inmune

O Incidencia: 8-43%, muy superior a la que
ocurre en pacientes no infectados por VIH1-2

1. Narita M, Am J Respir Crit Care Med; 2.OlallaJ.IntJ Tuberc Luna Dis 2002

100 -
W S04 cek count < 507 |
80 - QO Cl4 celi count < 1607 |
Correlacionado -
=
con lainmuno- 5 60
supresion i
Lawn SD: AIDS 2007 E 40 -
h
2
20 -
5 l“ -
31-80 61~ 50 91120 > 120
Time from: TR diagnosis io ART (days}
Patienis with iRD g 7 4 5 12 1 7 g1
Tetal no. in stratum R 1 12 18 714 1% 20 17 42




Dx y trto de TB No sintomas de TB 6 TB

previo al TAR excluida al inicio del TAR
v
Inicio de TAR
v v

Reaccién paraddjica en TB activa diagnosticada

los tres primeros meses ; Durante el T,ARi
REACCION PARADOJICA TB "INCIDENTE” en TAR

Tanto
*Presentacion explosiva o
rapido comienzo de TB en los TB activa dx DESPUES de 3
tres primeros meses de TAR meses en TAR, o dentro de los
*0 reaccion paradojica tras el 3 primeros meses, pero con
comienzo de trto de TB: presentacion tipica y sin
SINDROME INFLAMATORIO caracteristicas inflamatorias

DE TB INCIDENTE



Ensavg \ DX Rama 0 AR Inicio
Estudio SAPIT compara en Durban, tratamiento en
o)\ Pacientes con CD4 <500 dentro de los seis primeros IR
meses, en dos puntos diferentes con tratamiento tras
los seis primeros meses
Fin de reclutamiento: julio 2008 09/06
Se ha parado larama de “tras seis meses” porque la
y mortalidad fue de 11,6%/pers/ano en ese grupo, vs Rl
5,1%/afio en los otros grupos
Nota de prensa, recogido en Lancet Infect Dis nov 08
WHO-TB- | 1900 | Micro sem Vs ALT + 03/07
HAART >200 | secuencial + EFV
PART 350 | Mixto | Simultaneo S AZT + 3TC | 10/04
>350 vs <200 + ABC
BKVIR 100 | Micro Inicio S TDF + FTC | 01/06
(Francia) simultaneo + EFV




Momento de inicio del TAR en paciente con TB

0 +05 +1 *2 +6 meses




TRATAMIENTO. Toxicidad

O Toxicidad hepatica

O Toxicidad neurologica
= Polineuritis (INH, rara)
= Neuritis Optica (etambutol larga duracidn)

O Nefritis intersticial (raro, habitualmente
rifampicina)

O Hiperuricemia (Z, marcador de estar tomando
el tratamiento)

O Intolerancia digestiva

O Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad

Nahid P, Am J Resp Crit Care Med 2007; 175:1199
Breen RA, Thorax 2006; 61:791



Conclusiones

O Aungue con el TARGA ha disminuido la incidencia de
tuberculosis de forma importante, aun es 30 veces mas
frecuente que en poblacion general

O Aungue la infeccidon por VIH se ha convertido en una
iInfeccion de adquisicidon mayoritariamente sexual, tanto
la propia infeccion por VIH como el peso de la
Inmigracion hacen gue la TB sea la segunda infeccion
oportunista en pacientes con Sida en la actualidad

O A todo paciente infectado por VIH se le debe hacer un
Mantoux. Si es =5 mm, debe recibir tratamiento de
Infeccion tuberculosa latente, bien con INH 9 meses, o,
si es posible (por el tema de las interacciones), con la
combinacion RFM + INH durante tres meses



Conclusiones

O El riesgo de recurrencia de tuberculosis, si es
tratada seis meses, es mayor en pacientes con
infeccion VIH (al menos en la era Pre-TARGA)

O En espera de datos, parece prudente tratar,
como norma general, durante 9 meses. En
casos seleccionados con buena situacion
Inmune, buena respuesta al TAR y rapida
respuesta de la TB, se puede optar por
tratamiento estandar



Conclusiones

El tratamiento concomitante de la tuberculosis y de la
iInfeccion por VIH es complicado por interacciones y el
sindrome de reconstitucion inmune: el momento
concreto de introduccion del TARGA dependera de la
situacion inmune del paciente

Ademas, es importante conocer las interacciones para
seleccionar un TAR adecuado

La toxicidad del tratamiento es mas frecuente en
pacientes con infeccion por VIH

La complejidad del tratamiento de la tuberculosis en el
contexto de la infeccion por VIH hace obligado su
tratamiento por especialistas en el tema



Exogenous Reinfection as a Cause of Multidrug-

Resistant and Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis in Rural South Africa

Jason B Andraws,! Neel R, Gandbi? Prashini Moodliey,® M. Sarita Shah? Louise Behiken® Anthony P, Meoll®
Manormoney Pillay.' Gerald Friedland,” and A Willems Siurm® on behaif of the Tugela Ferry Gare and Besearch
Colabaration

De 23 pacientes de la epidemia de XDRTB en Kuazulu-Natal que
desarrollaron MDRTB 6 XDRTB tras ser tratados previamente de una
TB menos resistente; de 17 habia muestra para “spoligotipado” tanto
de la cepainicial como de la del 2° episodio

En todos los casos, los “spoligotipos” eran diferentes del
segundo al primer episodio, indicando REINFECCION
EXOGENA

Los 17 habian estado hospitalizados, al menos 15

estaban infectados por VIH
1582 « JID 2008:198 (1 December)
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Comprehensive Treatment of Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis

651 pacientes con pretratadosTB

603 con TBMDR CURACION

48 con XDRTB (7,4%)

TBMDR: 66,3%
XDRTB: 60,4%




Phase Il Trial of TMC207 for Multidrug-
Resistant TB: 8-Week Interim Analysis

o TMC207, novel diarylquinoline
active against TB strains
resistant to all first-line and
many second-line drugs

O 47 patients with newly
diagnosed MDR-TB
randomized to TMC207 vs
placebo in combination with £
drug background regimens

O Incidence of AEs similar
between treatment arms

m Nausea more frequent with

TMC207 vs placebo: 0O 7 14 21 28 35 42 49 56 63
26.1% vs 4.2%

— Placebo
— TMC207
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Diacon AH, et al. ICAAC/IDSA 2008. Abstract 881b.
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