TBTC- Estudio 26

Estudio de la eficacia y tolerabilidad de una dosis semanal de rifapentina +
isoniacida durante tres meses frente a una dosis diaria de isoniacida durante
nueve meses para tratar la infeccion tuberculosa latente
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Estimated TB incidence rates, 2010
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Segun estimaciones de la OMS, en 2010, hubieron 8.8 millones de nuevos casos de TB.
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Criterios de inclusion

Hombres o mujeres mayores de 2 afios

Consentimiento informado por escrito

Reactores a la prueba de tuberculina (PT) con elevado riesqo de desarrollar TB

contactos intimos de personas con cultivo positivo (PT >5 mm)

convertores PPD negativa en 2 afos previos (PT >10 mm)

personas VIH+ con contacto positivo o sin él (PT > 5 mm)

personas con areas > 2 cm? de fibrosis en la Rx de torax, sin historia previa
de tratamiento para la TB y con 3 cultivos de esputo negativos

nifos de entre 2 y 4 afos, con contacto intimo con personas con cultivo positivo

/uitb
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Criterios de exclusion

TB clinica sospechada o confirmada
TB resistente a Rifampicina y/o isoniacida en caso indice
Historia de tratamiento previo

> 14 dias con una Rifamicina

>30 dias con isoniacida en los 2 aios previos.
Tratamiento completado para TB activa o ITL en persona VIH -
Hipersensibilidad / intolerancia a isoniacida o rifamicinas
AST > 5 veces el limite superior de la normalidad, si realizado
Embarazo y lactancia
Personas VIH + con ART en los 90 dias siguientes a la inclusion
Peso <40 Kg

/uitb



Objetivos del estudio

Objetivo Principal

Evaluar la eficacia de 3RPT/IHN semanal vs. 9INH diaria en la
prevencion de la TB en reactores tuberculinicos de alto riesgo

Primary Endpoint

TB confirmada por cultivo en > 18 aiios, y
TB clinica o confirmada en < 18 aiios

Objetivos secundarios

Comparar tasas de abandono por reacciones adversas asociadas
Comparar tasas de abandono por cualquier motivo

Comparar tasas de toxicidad grados 3,405

Comparar tasas de cumplimiento

Describir patrones de resistencia de M. tuberculosis
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Duracion del estudio

Inicio de la Fin de la Fin del
inclusion inclusion seguimiento
junio de 2001 15. Feb.2008 30. Sep.2010

l l l

Inclusiéon general

8.053 pacientes
8,000 —

I | I 4
"
B N s,te 3 1 ¢ 8,000 in Study 26:f\ Study of the
, ‘ffectiveness and ” — M [soniazid and
ifapentine for Three Months Versus Daily Isoniazic b
for Nine Months for the Treatment of Latent
e Tuberculosis on
n n
ate of first enrollment: February 6,201 J .
Total patients enrolled: 255 7 9 97 h os p Ital d el
imothy<R. Sterling, ME M a r
Protocol Chair ,
i 7 995
M Elsa Villarino, MD, MPH b
Protocol Chair




Analisis de la poblacion

Inclusion (ITT) 8.053
!
Elegible (MITT) 1.731
' }
9H 3HP
} !
3.745 3.986
| |
Por protocolo (PP) 5.858
| '
2.585 3.273

Incluidos antes del 15.feb.2008 y que completaron el seguimiento antes del 30.sep.2010



Caracteristicas clinicas y demograficas*

Caracteristicas

9H

N= 3.745 (%)

3HP

N= 3.986 (%)

Edad (mediana)
Varén
Raza

- blanca

- negra

- Asia /pacifico

- indio

- multirracial (brasil)
Etnia

- hispanico

- no hispanico

36 (25-46)
2.004 (54)

2.160 (58)
947 (25)
490 (13)

33 (1)
115 (3)

1.442 (43)
1,899 (57)

37 (25-47)
2.210 (55)

2.296 (58)
978 (25)
492 (12)

84 (2)
134 (3)

1,576 (44)
1.966 (56)

* Poblacion elegible (MITT)




Caracteristicas clinicas y demograficas*

Caracteristicas

9H

N= 3.745 (%)

3HP

N= 3.986 (%)

VIH positivos
IMC (mediana)
Reqidn site

- US/Canada

- Brasil/Espana
Estudios universitarios
Prisidn
Paro
Enol
IDU
Fumador

100 (3)
27 (23-30)

3.341 (89)
404 (11)
2.126 (57)
175 (5)
390 (10)
1,888 (50)
136 (4)
1,034 (28)

105 (3)
27 (23-31)

3.542 (89)
444 (11)
2.269 (57)
221 (6)
424 (11)
1.929 (48)
149 (4)
1.112 (28)

* Poblacion elegible (MITT)




Caracteristicas clinicas y demograficas*

Caracteristicas o Sl
N=3.745 (%) N=3.986 (%)
Indicacién ITL
- contacto 2.609 (70) 2.857 (72)
- convertor reciente 972 (26) 953 (24)
- VIH positivo 74 (2) 87 (2)
- fibrosis en Rx 90 (2) 89 (2)
Co-morbilidad hepatica
- VHC 99 (3) 99 (3)
- VHB 60 (2) 42 (1)
Proporcion que completaron
33 meses de seguimiento 86 88

* Poblacion elegible (MITT)



Incidencia de TB y test de no-inferioridad en A33*

33 meses de seguimiento desde la inclusidn

Population | study | # of #TB | TB per Cumulative TB | Difference in Upper bound of
arms patients | cases | 100 p-y rate (%) cumulative TB | 95% CI of difference
rate in cumulative TB
rates*
MITT 9H 3,745 15 0.16 0.43 -0.24 0.01
3HP 3,986 7 0.07 0.19
Per 9H 2,585 8 0.11 0.32 -0.19 0.06
Protocol
3HP 3,273 4 0.05 0.13

* Incluye todos los acontecimientos desde antes de la Ultima dosis.

En ambas ramas, los sujetos se siguieron el mismo tiempo




Tolerabilidad*

Outcome 9H 3HP P-value
N=3,745 N=3,986

Treatment 2,585 (69.0%) |3,362 (82.0%) |< 0.0001

completion

Permanent drug d/c- || 1,160 (31.0%) | 624 (18.0%) < 0.0001

any reason

Permanent drug d/c-

due to an adverse 135 (3.6%) 188 (4.7%) 0.004

event

Death 39 (1.0%) 31 (0.8%) 0.22

* Poblacion elegible (MITT)




Hepatotoxicidad*

Durante el tratamiento o durante los 60 dias siguientes a la ultima dosis

Toxicity P-value
—3 759 N—4 040

All hepatotoxicity 113 (3.0) 24 (0.6) <0.0001
Related to drug 103 (2.7) 18 (0.5) <0.0001
Not related 13 (0.4) 6 (0.2) 0.08
SAE 109 64 <0.0001
Possible HS 17 152 <0.0001

* En personas que tomaron > 1 dosis. Poblacion elegible (MITT)



Limitaciones

Infrarrepresentacion

Personas VIH seropositivas
La inclusion se prolongé hasta diciembre de 2010
Tolerabilidad y efectividad, pendientes

Ninos
La inclusion de 2-11 anos se prolongé hasta diciembre de 2010
Tolerabilidad y efectividad, pendientes



Conclusiones

La efectividad de 3HP no fue inferior a 9H
- 3HP fue, al menos, tan efectiva como 9H
- La incidencia de TB en 3HP fue, aproximadamente, la mitad que en 3H

El cumplimiento de 3HP significativamente superior a 9H
- 82% vs 69%

3HP fue segura en relacion con 9H, presentando indices inferiores en:
- Cualquier tipo de acontecimiento adverso (AA)
- Hepatoxicidad atribuible a los farmacos del estudio

La discontinuacion por cualquier AA fue superior en 3HP
-4.7% vs. 3.6%

Los indices de AA atribuible al farmaco del estudio fueron superiores en 3HP
- 8.1% vs. 5.5% (hipersensibilidad?)
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Consideraciones




Implicaciones

Una pauta corta 3HP puede ser una alternativa a la pauta larga 9H para
el tratamiento de la ITL en personas con alto riesgo de desarrollar TB

Recomendaciones/Guias ¢ ?

Combinaciones de farmacos

Facilitar la implementacion en los programas de Salud Publica
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