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Conflits d'intérét

* MISF : Investigateur Principal de deux essais cliniques Ph Ill sur TB MR

* CIMI (INSERM U1135): laboratoire de recherche qui a recu des
financements par J&J
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Agenda

* “Nouveaux” traitements pour la tuberculose (TB)
* Traitement infection TB latente (ITL)

* Traitement TB sensible

* Traitement TB résistante
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Antituberculeux : les nouveautés

Discovery of drugs for tuberculosis

1952 1955 1960 1963
Isoniazid Cycloserine Ethicnamide Capreomycin

1954 1957 1961 1996 2005
1943 Pyrazinamide Kanarmycin Ethambutol 1982 Maoxifloxacin TMC-207
Streptomycin Oflexacin 1992 2000
Thiacetaz
;i;a iacetazone ;igfﬁg B 2006
ampicin OPC-67683
| | | L | —
1940 1950 1960 T 1970 T 1980 T 1990 2000 2010 ;
1960s 2010s
Aminosalicylic acid replaced with ethambutol: Potential new regimen
— streptomycin, isoniazid, and ethambutol 2-4 months, oral treatment?
18 months of treatment
1952 1980s
L First regimen: streptomycin, aminosalicylic acid, Streptomycin replaced with pyrazinamide:
and isoniazid isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol
24 months of treatment 6-8 months, oral treatment
1946 1970s
First mndomised trial: streptomycin monotherapy Addition of rifampicin: streptomycin, isoniazid,
led to streptomydin resistance rifampicin and ethambutol
9-12 months of treatment
Development of regimens

Ma et al. Lancet 2010
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Rifampicine vs Rifapentine

T ampicne T Ripenine

Date d’approbation (FDA) 1971 1998

CMI pour M tuberculosis 0,125-0,25 pg/mL 0,01 -0,06 pg/mL
Demi-vie 2h 15h

Liaison aux protéines 80— 85% 97 — 99%
Induction enzymes hépatiques 3 fois 4,5 fois
Pénétration dans les cavernes Bonne Faible
Efficacité Pas d’étude clinigue comparative!

Alfarisi et al, Expert Rev Clin Pharmacol 2017

WWW.JIB-INNOVATION.COM #JIBinnov22



65 EDITION

JI B
Evolution traitements |
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Lange et al, IJTLD 2022.
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B sensible : traitement de 4 mois (etude 31)

. :fl:lr::-l'lc:\r'i:r:el:'-!'It:j:dri’t'\:,:F::leerlilganheIJr contreled Screen for eligibility 531/ A5349
* Sample size 2500 l NCT02410772
¢ Premier traitement de 4 mOiS : ﬁ;:r;zf}n;:r;’;:f;{i}lﬂy;{g? Consent, enroll
a montrer une non- * M dose of 400 mg Jr
inférieurité par rapport au . :;Shdgll;idance: food with RPT, no food Randomize 1:1:1
traitement standard I
* Tolérance des deux Regimen 2 Regimen 3
traitements compara ble (investigational) (investigational)
2PHZE/2PH 2PHZM/2PHM
(17 wks) \ (17 wks)

| |

Evaluation for primary outcome at 12 months after randomization

SECONDARY: Evaluate safety and tolerability of the regimens, intensive PK of
all TB drugs and EFV, biobanking

Dorman et al, NEJM 2021.
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B sensible : recommandations OMS (2021)

Deux options :

25
* Traitement standard (HRZE, 6 mois)
. . 20
e Traitement HRptZMfx (4 mois)
»n 15
<
=
(o}
= 10
tuberculosis ( \
Module 4: Treatment 5
Drug-susceptible I |_“
tuberculosis treatment
0
H PAS S H E S H R Z E H Rpt Z Mfx
1952 1964 k 1976 2021 j
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Acces a la rifapentine en Europe

Access to Rifapentine

. Yes Contents lists available at ScienceDirect
.. . . : CLINICAL
B No Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY
. No reply 2= I .
FI SEVIER journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com B ESTMID Tt

Original article

Availability and costs of medicines for the treatment of tuberculosis in
Europe

Gunar Giinther “?, Lorenzo Guglielmetti > *, Claude Leu ', Christoph Lange *5 7 %7,
Frank van Leth @ on behalf of Tuberculosis Network European Trials group'

. - - i

Created wilh mapcharl.nef

Gunther et al, CMI 2022
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Acces 3

a rifapentine en Europe (2)

CORRESPONDENCE

- La Rpt est listée parmi les Médicaments Essentiaux @ L GUGLILMETT ETAL
de 'OMS

- Le labo producteur de la Rpt en Europe (Sanofi) ne
I’a jamais enregistré avec 'EMA

Rifapentine access in Europe: growing concerns over key
tuberculosis treatment component

- Sanofi n’a pas répondu a une lettre envoyée par des ~
. . A _1-;*' EURDPEAN SOCIETY
organisation en charge du contréle de la TB dans 14 S " ﬁ ESCMI|D &t

pays en 2016
- Pas de réponse a une lettre de 'ANSM en 2022

EUROPEAN EUROPEAN SOCIETY of
ERS oo Sl

De Vries et al, 2016 Guglielmetti et al, ERJ 2022
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B monorésistante a I'isoniazide (HR-TB) :
recommandations OMS (2017)

Traitement par :

-

Levofloxacine + RZE (6 mois)

Months
o = N w H (0, ] (e))

H R Z E Lfx R Z E

1976 \ 2017 /
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HR-TB : importance du dépistage rapide

Time to adequate treatment according to the implementation of FL-LPA on sample

Strata =+ no FL-LPA on initial sample =+ FI-LPA on initial sample

75.0% 1 |
800%] ====mmeecscscsscssscssssscae=- ,';Ifl -----------------------------
25-0?,0 | fﬁ
p = 0.032 | l_|—' !
0.0% ~
0 10 20 30 40 50 60

Time to initiation of adequate treatment (days)

Un traitement adapté est associé a des issues favorable (p=0.001)

Bashir et al, J Infect 2022
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Treatments of Multidru-Resistant Tuberculosis: Light at the End of
the Tunnel

Lange et al, AJRCCM 2022
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« Nouveaux » traitement pour la TB

2012 (FDA)
2013 (EMA)

Isoniazid Cycloserine|| Meropenem
Prothionamide|| Terizidone Imipenem
Ethionamide Amaoxicillin/
‘ 1 clavulanic acid
W :
Mycolic acid Inhibition of | d:‘ﬂ{:;g:;t::m Membrane
biosynthesis [ | peptidoglycan synthesis [ | e || destabilisation

-+

Clofazimine

Linezolid
Sutezolid
AzD5847 |||

Rifampicine
Rifabutin

PA-824 oxifloxacin
Delamanid A Y tiﬂm{a_cin

loxacin

=

Inhibition of
’ folic acid
on of protein synthesis | synthesis

Dim: 2014 (EMA) Ré-adaptés pour la TB
Ptm: 2019 (FDA), 2020 (EMA)

Olaru et al, Eur Resp J 2014.
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TB Practecal »*

Innovating MDR-TB Treatment

B-PRAC

Essail ECAL

Etude phase II/1l, randomisée controlée chez des patients atteints de TB MDR

NI margin limit

PRACTECAL 1 B-Pa-Lzd 600>300-Mfx

)

Unfavourable outcomes

Control (SOC) TB-PRACTECAL 1

I

Risk difference

PRACTECAL 2 B'Pa‘LZd 600>300‘sz Per protocol 4/29 (12.1%) 2157 (3.5%) . -8.6% (- 10 4.5%)
miTT 32/66 (48.5%) 7162 (11.3%) . -37.2% (-= to -21.6%)
PRACTECAL 3 B-Pa-Lzd 600>300 | | - S

Bras expérimental Bdg-Ptm-Lzd-Mfx (BPaLM) vs bras controle (standard) :
» Efficacité non-inférieure/supérieure
* Meilleure tolérance
* Meilleure adhérence

Nyang‘wa et al, presented at Union 2021

#JI1Binnov22

WWW.JIB-INNOVATION.COM



raitement TB MDR : recommandations OMS (2022)

4 N

« Vieux » traitement . ™
individualisé (avec Nouveau
injectables) traitement 18-24 mois
individualisé (oral)

N /

Traitement court

- 9 mois
4 « Bangladesh »
T Nouveau :
_ 6 mois
traitement court
i (BPaLM)

WHO Rapid communication on DR-TB treatment, 2022
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Evolution du traitement de la TB RR/MDR
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olérance des nouveaux medicaments
Yo
LG~
1. Myélosuppression : Lzd (+++ 1200 mg/j, + 600 mg/j)
J< ¥ 2. Toxicité neurologique (polynévrite, névrite optique): Lzd (+/+++ - selon durée
traitement)
F?<FO\©\/O .
T 3. Hépatotoxicité : Bdq (+)
(T; o 4. Allongement intervalle QT : Bdq (++), Cfz (++), DIm/Ptm (+7?), Mfx (+++)
soeves , .
i 5. Décoloration peau : Cfz (++)
oM o
LN L
F\Q\N\_O&Zy_
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