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Incidencia estimada por pais

B FIGURE 1

Estimated TB incidence rates, 2008
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Infectados: 2.000 millones (1/3 poblacion).
5-10% enfermaran.

Incidencia: 137 casos/100.000h: 35% SE Asia
~] 350 casos/100.000h: Africa subsahariana
‘ Disminucion en 6/6 zonas de la OMS

(2008).
9,4 millones de nuevos casos/ano.
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Paises que han reportado casos de TB-XDR
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“Viejos” retos:
Alta incidencia
Mortalidad asociada
Morbilidad por TB

Nuevos retos:

Coinfeccion con HIV

M/XDR TB

Movimientos migratrios

Recurrencias

' I =1 case reported
[ 1 o case reported
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WHO, Global Tuberculosis Report 2009



Evolucion de la mortalidad por TB y sus determinantes

Respiratory TB mortality in males in
England and Wales

Enfermedad de la pobreza.

Mejoras con el desarrollo econdmico y aplicacion
de medidas de salud publica, mejoras
alimentacion, viviendas y saneamiento.
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Medidas aplicables hoy en paises de alta
incidencia y mortalidad por TB

=
=
w3
w2
= 200
=
.1
&
1.4

Aparicion de los tratamientos
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Evolucion de la mortalidad

en Barcelona
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Evolucion de los tratamientos y asociaciones e impacto
en la duracion

Pyrazinamide Ethionamide
Streptomycin soniazid Kanamycin/amikacin | Capreomycin
PAS Thi i
‘ Thioacetazone Cycloserine Rifampin EMB
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\ 1948: Strepto vs reposo en cama (BMJ)

24 meses nrala
. alto % curacion

. pocos efectos 2 wes

Duracion del tratamiento




Evolucion de los tratamientos para Ia Tuber'culosis

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO ' el ¥

...Aislamiento en sanatorios b dgeet }
50 s: S vs PAS vs S+PAS: Testaron > 250 pautas en
>25.000 pacientes...

1958: 18-24 S-PAS-H. Pautas muy largas... BMRC:

1974: 2 RHS(F)-7 RH
1977: 2 RHZS(E)-4 RH
1977: 2 RHZ-4RH

Asociaciones de RH (1969), RHZ (1985) y RHZE
(2004-2005) permiten reducir el numero de pastillas.

Gentileza Dr. Joan A.Cayla



Ventajas e inconvenientes del tratamiento actual

Pauta: 2HRZE/4HR

- Ventajas: * Inconvenientes:
— Efectividad 100% — Duracion: 6 meses
— Pocas recaidas (3_40/0) — Alta tasa de recaidas en

algunos grupos (10-15%)

— Acceso universal — Efectos adversos

_ Puede darse = Int,e!raccmnes con el tto HIV
intermitentemente — Inutil frente a cepas MDR TB

— Barata
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Porque ensayos clinicos?

Los EC permiten eliminar el sesgo de seleccion: aleatorizacion. Los

RCT como gold stadard: elimina factores confusores
Comparacion de diferentes ramas de tratamiento
Evaluacion de la eficacia
Evaluacion de la seguridad de un medicamento
Existencia de un protocolo-metodologia

Aprobacion por un Comité de Etica

THE IMTERMATIONAL BILL OF

HUMAN
RIGHTS

.......
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Necesidad de consentimiento informado del paciente: principios
éticos sobre experimentacion en humanos: Helsinki Declaration.

The cornerstone of human research ethics. WMA 1964.
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Porque ensayos clinicos en TB?

« Tuberculsis activa:
— TB sensible
« Acortar tiempo tto

* Regimenes con menos
efectos adversos

— TB asociada a HIV
« Interacciones farmacos
« Duracidn del tratamiento
— TB en pediatria
-~ M/XDR-TB

Tuberculosis latente:
— Acortar tiempo de tto

— Regimenes alternativos
en algunos colectivos
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Porque ensayos clinicos en TB?

Tuberculsis activa: « Tuberculosis latente:
— TB sensihle — Acortar tiemno de tto

Tratamientos y combinaciones de hace mas de 40 anos
Necesidad de descubrir farmacos y pautas eficientes y con
menos efectos 2°

Tratamientos mas cortos que mejoren la adherencia.

Ensayos Clinicos como camino a seguir.
Reto: acortar el largo proceso

Problema: poco rentable dado su escaso margen de negocio.

— M/XDR-TB
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El gran reto de los ensayos clinicos

Type Endpoint Size Duration of | What is being
study studied?
Phase 1 Safety/tolerability small days-weeks drug
Phase 1 PK/PD data; drug small 10- days-weeks drug(s)
PK/PD interactions 40
Phase 2a EBA small days-weeks drug
Phase 2b 2-month culture medium months regimen
conversion; SSCC; time 200-500
to conversion
Phase 3 Failure/relapse large 1000- years regimen
2500
Phase 4 Detection of uncommon large years regimen
side effects (many
DISCOVERY thOUS&ﬂdS)

DEVELOPMENT

I MARKET

Modificado de Neil Schluger SAGE 2010 meeting




Entidades y nuevos farmacos anti TB estudio

Sanofi-Av/TBTC | Rifapentine (4) Phase 1/2
Bayer/TB Alliance | Moxifloxacin (7) Phase 2/3
EU, WHO Gatifloxacin Phase 2/3
Tibotec/TB TMC207 (3) Phase 1/2
Alliance
Otsuka OPC67683 Phase 2
TBAlliance PA-824 (1) Phase 1
Sequella SQ-109 Phase 1
Lupin LL-3858 Phase 1
Pfizer PNU100480 Phase 1
AstraZeneca AZD-5847 Phase 1

Modificado de Neil Schluger SAGE 2010 meeting
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Entidades y nuevos farmacos anti TB estudio

Sanofi-Av/TBTC | Rifapentine (4) Phase 1/2
Bayer/TB A| www.clinicaltrials.gov Lse /3
TB Treatment: 326.
EU, WH Open CT Tuberculosis treatment: 130 lse 2/3
Tibotec/| -IEI\A/I%224OI 3 tse 1/2
fulll Rifapen.tina:4

Otsulq OPC 67683:1 ‘ase 2
TBAlliaJ Moxifloxacino: 7 lase 1
Sequel] HIV Treatment: 3831 ‘ase 1
Lupint Open CT HIerSaer? Dt: 933 - Jase 1
Pfizer PNU100480 Phase 1
AstraZeneca AZD-5847 Phase 1

Modificado de Neil Schluger SAGE 2010 meeting
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Resumen y objetivos del tratamiento de la TB

Moxi y Gatifloxacino tienen una muy buena actividad
precoz y pueden mejorar las tasas de convesion del
cultivo a menos de dos meses.

Rifapentina a altas dosis paece tener mayor actividad que
rifampicina a 10 mg/kg/day. Sin embargo debe evaluarse
la tolerancia al escalado de dosis.

TMC-207, OPC-67683, PA-824 parecen ser prometedores.
Se estan realizando Estudios en humanos.

Debera determinarse la combinacion 6ptima de todos ellos,
tratmientos clasicos y nuevos.

Objetivo: reducir el tiempo de tratamiento a menos de 4
meses.
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Nuevas pautas a estudio:

Relapse Rates after 2, 3 & 4 Months Treatment
Regimen 2 mo. 3 mo. 4 mo. 6 mo.

RHZ (5/7) 100% Cx+  100% Cx+  90% (18/20) 0% (0/20)

P..MZ (2/7) ND 10% (2/20) 0% (0/20) ND
P,,MZ (2/7)  95% (19/20)  20% (4/20) ND ND
P..MZ (3/7)  95% (19/20) 0% (0/20) ND ND
P.,MZ (5/7)  35% (7/20) 0% (0/20) ND ND

Otra pauta prometedora:
EC Nueva Terapia combinada (TB Alliance): MDR and DS TB
TMC207 + PA824 + Moxi (Fase II).
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Estudio 29: Evaluacion de una pauta con
Rifapentina para la Fase Intensiva del
tratamiento de la Tuberculosis Pulmonar

CLINIC 4, IMAS Bellvitge . Unitat TBC
_@ Sant Pau uitgl Hebrnn-l-_'_-l- Hospital del Mar m H [}‘::12 it :1| : MatuaTerrassa :I: Drassanes

Hospital Univi



Site 31. Barcelona. Tuberculosis Trials Consortium
TBTC/CDC

Agencia de Salut Publica

. del Mar

. de Sant Pau

. de la Vall d’Hebron
. Mutua de Terrassa ~<#
. Clinic

. Drassanes
. del Bellvi
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Rationalle: Substitution of rifapentine (P) for

rifampin (R) in the 1st-line regimen

—— 2R10HZ + 4R10H (5/7)
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Replacement of daily rifampin 10 mg/kg with daily rifapentine
10 mg/kg resulted in 4 log fewer bacteria at 6 weeks—
Murine model

Logo CFU per lung

0 | !
0 2 4 6

Treatment duration (wk)

Rosenthal IM. PLoS Med 2007:4:€344.



Estudio 29 de los TBTC

fase Il
comparativo
multicentrico
prospectivo

abierto
- —
rifampicina rifapentina
Isoniacida Isoniacida
pirazinamida pirazinamida

etambutol etambutol

+ Vitamina B6
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Estudio 29 de los TBTC: objetivos

Objetivo Principal

@ comparar la actividad antimicrobiana y la sequridad
de una pauta diaria estandar de rifampicina
(10 mg/Kg/dosis) + HZE frente a una pauta
experimental de rifapentina (10 mg/Kg/dosis) + HZE

Secundarios

- comparar el t de conversion del esputo

- acontecimientos adversos grados 3y 4

- analizar otros biomarcadores de eficacia

- sueroteca (para biomarcadores de eficacia y toxicidad)
- comparar pacientes VIH positivos vs negativos
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Estudio 29: criterios de inclusion

Criterios|de inclusion

BK de esputo positivo
sospecha de TB clinica
< 5 dias de tto. anti-TB, en los 6 meses previos
<7 dias de tto. con fluoroquinolonas en los 30 dias previos
compromiso a realizar serologia VIH durante el estudio
Karnofski > 70

° AST <3 xLSN ° Bi <2,5xLSN

® Creat <2 xLSN °*Hb>7 gldL

° Plaquetas > 100.000

Aleatorizacion

Region geografica, Africa vs no-Africa
Cavitacion basal, presencia vs ausencia
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Estudio 29: criterios de exclusion

Criterios de exclusion

O lactancia materna
O intolerancia a los farmacos del estudio
O enfermedad concomitante que contraindique el tratamiento anti-th
O tratamiento antirretroviral en activo o previsto durante la fase intensiva
del estudio o con cicloserina o tacrolimus
O silicosis pulmonar
tuberculosis del SNC
(D peso <40 Kg

Endpoints primarios
Proporcion de pacientes con cultivo negativo a las 1as 8 sem (40 dosis).
Proporcion de pacientes que discontinuan el tto en las primeras 8s.
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Estudio 29: fases y dosis

fase intensiva

fase de continuacion

-

* segun
8 semanas 18 semanas recomendaciones de
l ATS/IDSA/CDC
4 I
control Rif - HZE diaria (5/7)
> 40 dosis
kestudio Hpt - HZE diaria (5/7)

(T2

—
30 semanas si Rx cavitda y esputo positivo al final de la fase intensiva

vitb
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Inclusion por Centro: n=528

Persons Percent

Site Enraolled of Total
13 =1 1.70
14 1 0149
16 5] 1.14
17 1 0149
20 North Texas, EEUU
22 8 1.52
24 22 417
25 3 0.a87
26 7 1.33
jg Kampala, Uganda ;Z ;-23
30 161 30.49
¥ Barcelona, Spain (32 506 |
32 31 587
33 30 568
34 26 4492
a7 5] 1.14
40 South Texas, EEUU 26 871
53 ] OTE
54 g 0.95
652 a0 568
63 20 3.749
70 2] 1.70

I I I I I I I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 G0 70 20 a0 100 110 120 130 140 150 160 170

Frequency
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TBTC Study 29 cumulative enrollments by month

(through November 2, 2010)
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Estudio 29: Pacientes incluidos en el Site 31

Site 31

pacientes
E Mar
[ Sant Pau
E Clinic

B Drassanes

B Terrassa

[ Vall d'Hebron
B Bellvitge
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Pacientes incluidos
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