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Drogas potenciais

mw

Fenotiazidas Tioridazina + Necessidade de novos estudos
(Melleril®)
Nitroimidazdlicos Metronidazol +/- - Necessidade de novos estudos
MeningoTB
Tetraciclinas Tigeciclina - ND Necessidade de novos estudos
Doxiciclina + + MeningoTB
Sulfidrilas Disulfiran + + Necessidade de novos estudos

(Antietanol®)

Sulfonamidas SMT + ND Necessidade de novos estudos
MenigoTB
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TABLE 3 Clinical studies showing response of tuberculosis [TB] patients to the selected drugs

Drug Treatment regimen Patient population Dose regimen Response Ref.
Thicridazine Combination with linezolid XDR-TB patients 25 mg per day for 2 weeks; Earlier bactericlogical sputum conversicn (58]
and/or moxifloxacin followed by a dose increase of Relapse-free cure
25 mg weekly until
the maximum dose of 200 mg
per day was reached
Metronidazole Antituberculous regimen Advanced pulmonary 400 mg three times per day for Significant improvement in clinical response [50]
[streptomycin, isoniazid and TB patients B weeks Reduction of sputum guantity
rifarnpicin) Enhanced radicgraphic improvement
Improvement in susceptibility to anti-TB drugs
Doxycycline TE patients 20 mg three times per day Suppress immunopathelogic MMPs to reduce [31]
tissue damage
Tigecycline Mo clinical data available
Disulfiram
Co-trimoxazole With antituberculous MOR-TE patients 480 mg, 960 mg per day Mo treatment discontinuation [55]
regimen Mo sericus side-effects
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TAELE Z Pros and cons of the six selected antimicrobial drugs

Group Drug Pros Cons Ref.
Phenothiazine Thioridazine Inhibition of growth of MOR-TB Mot useful for treatment of cavitary pulmonary [16, 43-46]
M. tuberculosis
Treatment of intracellular M. tuberculosis Increasing the risk of torsade de pointes with
subseguent risk of sudden death
Adjuvant with other antituberculous drugs Less distribution to the brain
Almost entirely bound to plasma protein
Nitroimidazole Metronidazole Good bactericidal action against dorma nt Mot effective against rapidly growing [21, 27, 47-51]
M. tuberculosis M. tuberculosis
Good penetration into CMS and CSF [37] Mot preferable for administering metronidazole
to alcoholic patients
Beneficial adjuvant role in TB treatment
Excellent oral bioavailability
Well tolerated
Tetracyclines Doxycycline Good penetration in the brain and sufficient Bacteriostatic, not bactericidal against [2%, 31]
concentration in lung interstitium [52] M. tuberculosis
Safe in humans
Well absorbed
Tigecycline Active against rapidly growing M. tuberculosis Bacteriostatic antimicrobial drug [28-30, 52-54]
High AUC in ELF and good penetration in the lung Mot active against slowly growing M. tuberculosis
Mo serious side-effects High MIC (8-é4 pg-mL"")
Longer half-life than doxycycline Available only in injectable form
Mo clinical and in wive data
Sulfhydryl Disulfiram Bactericidal activity in vitro and in vivo Poor clinical studies for TB indication [33, 35, 34]
[-SH, thiol] Mo cross-resistance to other antituberculous
drugs
Active against persisters of M. tuberculosis and
enhanced the activity of rifampicin and
pyrazinamide
Completely absorbed and widely distributed in the
tissues
Sulfenamide Co-trimoxazole Good penetration into CNS and CSF In vivo study is not available [3%-42, 55-57]

Penetrate ELF easily
Long half-life
Safe and well-tolerated
Consistent pharmacokinetic profile
Cheap
Highly susceptible M. tuberculosis strains
Synergies with other anti-TB drugs, preventing
emergence of resistance of M. tuberculosis when
added to isoniazid or rifampicin
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Drogas
o |brogss

Primeira Linha

Injetaveis

Fluoroquinolonas

Outras drogas com eficacia
comprovada

Novas drogas com eficacia
comprovada

Outras drogas com eficacia
limitada

Rifampicina (Rifabutina,
Rifapentina), Isoniazida,
Etambutol, Pirazinamida

Estreptomicina®, Amicacina,
Capreomicina, Kanamicina

Levofloxacino, Moxifloxacino

Etionamida/Protionamida,
Linesolida,
Terizidona/Ciclosserina, PAS

Bedaquilina, Delamanida

Clofazimina,
Amoxa/Clavulanato,
Claritromicina, Imipenen,
Meropenen
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A Mycobacterial Growth Indicator Tube System

Patients (%)

100+

P=0.04

Delamanida

P=0.008

29.6%
(37/125)

Placebo 100 mg, twice daily

45.4%

41.9%

200 mg, twice d:

B solid Medium
100+

Patients (%)

90
m_
704
60
504
40+
304
204
10+

0

P<0.001

P=0.002

| 65.2%
53.8%

33.6%
(38/113)

Placebo 100 mg, twice daily 200 mg, twice daily
Delamanid

Gler, NEJM, 2012



Delamanida

Completion of Completion of Completion of
Trial 204 Trial 208 . observation
421 pacientes
) Trial 204 # Trial 208 Observational Study 116 (24 months)

Delamanid (2months of I (g onthe of treatmenty | T e 4

treatment) \
WHO OBR Intensive phase Continuation phase

(§-8 months; 24 months after SCC) (12-18 months; 216 months after SCC)
Completion of theT Completion of the
intensive phase of treatment continuation phase of treatment

Resultado favoravel: 55% Resultado favoravel: 74,5%
Cura: 48% Cura: 57,3%
Morte: 8,3% Morte: 1,0%

Skirpconoka, ERJ, 2012



Bedaquilina
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Bedaquilina

- Nota informativa MS 2015
« TCM 207
* FDA - 2012
« Classificagao: Agente antituberculose
* Inibe a ATP sintase (parede celular)
» Apresentacao: comprimidos de 100mg
* Posologia:
* 400mg /dia - 2 semanas

« 200mg / dia - 3 x / semana - 22 semanas



Bedaquilina

- Pacientes entre 18 e 65 anos com TB pulmonar
*TBXDR

* Recidiva de TBMR

» Faléncia para tratamento de TBMR

« ReacoOes adversas - TBMR



Bedaquilina

« Tratamento Diretamente Observado
« Farmacovigilancia

e http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

e TGO / TGP / Bilirrubinas / ECG

 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

* Uso concomitante com alcool


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

Bedaquilina

- Hepatopatas
* Doenca leve / Moderada / Severa
« TGO / TGP / Fosfatase alcalina / Bilirrubinas
» Descontinuar se:
* Aumento associado de bilirrubinas
*TGO / TGP > 8 vezes da normalidade
*TGO / TGP > 3 vezes da normalidade por mais do

gque 3 semanas



Bedaquilina

* Insuficiéncia Renal

* Leve / Moderada / Avancada
* I[dosos

* <65 anos
» Gestacao

« Categoria B

* Leite materno

* Nao recomendado



Bedaquilina

« Contra indicagoes
» Gravidas
» Cardiopatias severas
« HIV
* > 65 anos

* TB extrapulmonar



Efeitos colaterais

Reacio Adversa Recomendacdes Observacies
Prolongamento do | Fazer ECG ao inicio do | Acglo siergica quando
mtervalo QT no ECG tratamento e na 2% 12® e 24 | associada a outros farmacos

Semanas. que também aumentam o

Solicitar dosagem de potissio,
calcio e magnésio no micio do
tratamento

mtervalo QT (ver quadro 2).

Suspender o  uso da
bedaquilina na presenca de

arritnua ventricular
(QTcF=500ms).
Efeitos hepaticos Monitorar fungio hepatica | Ver também condigcdes

(AST, ALT, fosfatase alcalmna
¢ bilirrubinas) ao 1inicio do
tratamento e quando os
pacientes apresentarem
sintomas

especiais’hepatopatas

Intolerdncia digestiva
(nausea, vimito e diarreia)

Reformular o horino da
administracio do
medicamento. Considerar o
uso de medicacio sintomatica.
Avaliar a funcio hepatica

Hiperuricemia (com ou

sem sintomas)

Orientar dieta hipopurinica e
medicar com alopurinol ou
colchicina, se necessario.

Cefaleia

Orientacio e considerar o uso
de medicacio sintomatica.




Interacoes medicamentosas

Farmaco Interacio Comentario

Cetoconazol Aumenta 0s niveis | Evitar uso concomitante nas
sanguineos da bedaquilina. | primeiras duas semanas, a
Possivelmente aumenta os | menos que os beneficios
efeitos adversos da | alcancados sejam  mailores
bedaquilina. inclusive as | que os riscos. Com o uso
cardiolégicas. concomitante monitorar os

efertos adversos.

Clofazimina Efeito aditivo sinérgico do | Monitorar  peniodicamente
prolongamento do mtervalo | com ECG.
QT.

Efavirenz Diminuicdo dos niveis de | Evitar uso até que mais
bedaquilina. estudos estejam disponiveis.

Fluorogquinolonas Efeito aditivo sinérgico do | Monitorar  periodicamente
prolongamento do mtervalo | com ECG.
QT.

Lopinavir/ritonavir Aumenta os niveis da | Uso concomitante deve ser
bedaquilina. evitado. Asnda ha

necessidade de mais estudos
sobre o tema.

Macrolideos Efeito aditivo sinérgico do | Monitorar periodicamente
prolongamento do mtervalo | com ECG.
QT.

Rifamicinas (rifampicina. | Diminuicio dos niveis da | Nio usar concomitante.

rifabutina e rifapentina)

bedaquilina (pode cair em até
52%  abaixo do  mnivel
terapéutico).

Fonte: tabsla adaprada Janzsen Therapeutics. Sirturo ® (bedaguiline) tabletz prezcribing information. Tinusville, NJ: 2013 June




Estudos de eficacia

N de
I ! pacientes P -
Estudos Desenho Intervencio e controle bedquilina/pl Resultados Deficiencia Populacio
acebo
C208 Ensaio clinico de | Regime padrio por 18-24 | 23/24 Bedaquilina com o regime padrio foi superior | Mudanga de | Casos novos de TB
(estagio 1) | superioridade, meses+- bedaquilina por § ao regime padrio sem a bedaquilina (hazard | marcador para | MDE. HIV com
duplo CEgo | Semanas ratio:11.7). Maior negativacdo da culfura foi | beneficio clinico. | CD4=300 cels/mm3 sem
randomizado evidenciado em 8 semanas (p=0.004), mas | Amostra pequena. uso de ARV (HIV com
Kn, P, Of, Et, Te Desfecho: curva bacterilogica nio em 24 semanas. ARV foi excluido)
C208 Ensaio clinico | Intervencio: 79/81 Eficacia: Mudan¢a de | Casos noves de TB
(estagio 1) | controlado, - . _— ) marcador para | MDE. HIV com
randomizado, mfeiaqﬁmhna (400 mg ﬁ dia - Tempo de conversdo da cultura: beneficio clinico. | CD4=300 cels/mm3 sem
duplo-cego "{]{Jaﬂnfgﬁ ;ms ESEIL"S PO Tdade: - Mais rapida no grupe bedaquilina (83 | Amostra pequena. uso de ARV (HIV com
'1]::[[:"[ al: durante 22 semanas) + Esquema | 18 a 65 anos gi::j do que no grupo de placebo (125 Oz dados foram ARV foi exchiido).
P pak padrio de  segunda  linha as) analizados pelo | Foram pacientes recém-
Diacon et (etionamida, pirazinamida, - Taxa de conversdo da cultura: patrocinador do | diagnosticados com
al (2014) ofloxacino. canamicina, e . . . estudo (Janssen | TBMDR pulmonar.
icloserina - Mais pacientes do grupo bedaquilina do | pro- oo
ciclo ) que do grupo placebo confirmaram a P ceuticals).
conversio da culura em 24 e 120
. semanas: 52 de 66 pacientes (79 %) e 38
Comparador de 66 pacientes (58%) nos dois grupos,
Placebo + Esquema padrio de respectivamente, apos 24 semanas
segunda  linha  (etionamida. (P=0,008) & 41 de 66 pacientes (62%) e
pirazinamida, ofloxacino, 20 de 66  pacientes (44%2),
canamicing, e cicloserina) respectivamente, apds 120 semanas
(P=0.04).
Kn, P, Of, Et, Te Desfecho: curva bacterilogica
c209 Estudo Regime individualizado + | 204 Tempo de negativacdo da cultura no escarro | Mudanga de | Pacientes  previamente
observacional bedaquilina por 24 semanas (400 foi de 57 dias marcador para | tratados TB pré-XDR e
nio comparativo. | mg por dia durante 2 semanas. beneficio clinico. | TB XDR. HIV com
aberto seguidas por 200 mg trés vezes . Estudo observacional | CD4-<250 cels/mm3
por semana durante 22 semanas) Desfechof]curva bacterilogica foram excluidos

Fonte: Tzbela adaptada Centers for Disease Control and Prevention Provisional CDC guidelines for the we and sqfery monitoring of bedaguiline fismarato (Sirture) for the treament of multidrug-resiztanr tuberculesis. MMWE
2013;62(4"9).




Estudos de seguranca

Numero de obitos
Estudo Grupo da Bedaquilina Grupo controle
N° (%) N° (%)
C202 R.H.Be: RHPE 2/45 (4.4) 0 0
C208 (estagio 1) 2/23 (8.7) 2/24 (8.33)
C208 (estagio 2) 10/79 (12.6%) 2/81 (2.46)
C209 16/233 (6.9) Sem grupo controle | Sem grupo controle

Fonte: Tabela adaptada Centers for Disease Control and Prevention. Provisional CDC guidelines for the use and safety monitoring
of bedaquiline fumarato (Sirturo) for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis. MMWE. 2013;62(N°9).




Custo (100 pacientes)

Apresentaciao: Bedaquilina 100 mg comprimido

N® de comprimidos (400mg/dia por duas semanas) 56

N° de comprimidos (200mg/dia trés vezes por semana, por 22 132
semanas) o

N° total de comprimidos para o tratamento 188
Duracao do tratamento (semanas) 24
Numero estimado de pacientes que receberao o tratamento 00
Preco unitirio (RS$) do comprimido estimado, com base no preco 47 87
informado pela empresa* )
Custo Anual estimado do Ministério da Saide (RS) 900.000.00

* taxa de cambio considerada: R$3.00.




TBXDR

Grupo Drogas Numero

2. Injetaveis Estreptomicina® Amicacina Somente 1
Capreomicina
Kanamicina

4. Segunda linha Etionamida / Protionamida Até completar 4
Terizidona / Ciclosserina
PAS

WHO, 2014



TBXDR

Proposta para um futuro préximo

Grupo Drogas Numero

2. Fluoroquinolonas Levofloxacino Somente 1
Moxifloxacino

4. Injetaveis Canamicina Somente 1
Amicacina
Capreomicina

|

Terizidona / Ciclosserina Até completar 4
PAS
Amoxa/Clavulanato

Caminero J A, Eur Respir J, 2015
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