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ANTE - OBJETIVOS : METODO ~ CONCLUSIONES

’ ’ ~ ) Las dosis de produjeron una toxicidad com-

T ES o o DISENO DEL ESTUDIO . rifamobicina Earabfe a las dosis estandar, al

. Evaluar |la diferencia en la exposicion . Ensayo clinico de fase Il, triple ciego, . tiempo que generaron aumen-

g | farmacocinética en estado estacionario aleatorizado, controlado con placebo y tos de Cmax y AUCO-6 ligera-

La destruccion de Mycobacterium o deRIFy 25-desacetil-rifampina. . de rango de dosis. . mente mas que proporcionales.
tuberculosis que depende de la mg/kg/d 13

concentracion de rifampicina no 0 ° - .

se aprovecha con la dosis estandar, Evaluar la diferencia en |a esterilizacidn POBLACION DE ESTUDIO en el grupo de 20 mg/kg vy solo

y las dosis ma’;altas de rifampicina *  del cultivo de esputo durante las 8 * 180 nuevos pacientes con tuberculosis ’ 81% el 33% de los del grupo de 10

parecen ser bien toleradas. « Semanas iniciales. . pulmonar con baciloscopia positiva de . mg/kg alcanzaron Cmax >8

Un ensayo de ciclopentil - rifam- . . entre 18 y 60 afios. . de los ug/ml, el extremo inferior del

. . . . . acientes rango objetivo.
picina (rifapentina) demostro Comparar la incidencia de eventos P

que la respuesta a la terapiaes  ° 4 crcos relacionados con el farmaco ° PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO °

impulsada por la exposicion al | 5 estudio o el régimen durante las 8 . _ Consentimiento informado . Mas de la mitad de los participantes [({ilEliRe Itk
farmaco, no por la dosis. semanas iniciales de tratamiento _ Eval @B s dica. | centraciones de isoniazida y etambutol mas bajas
Las exposiciones més altas a la ° gtljaartlroo gce)gqacnuaastaoesfgagwsacos y hasta ° - Radiografia de torax. ° dde o r)grgwgl, Ilo qge t.ambll(?ndgenjra dE[Jda?,sobre |a
rifampicina ofrecen potencialmente ~ * ' 0 - Recoleccién de esputo acumulado temprano e idoncigad diglas dosEgestandar de €510s 1armacos.
mas cura, menos seleccién de . . en la mafnana y durante la noche para pruebas .
mutantes resistentes a los farmacos de micobacteriologia. Para eliminar las concentraciones bajas de
y una duracion mas corta del 0 - Prueba de VIH. ° rifampicina asociadas con malos resultados del
tratamiento. . .~ Hematologia y bioquimica. . tratamiento, se podria proponer la dosis de
20 mg/kg como un nuevo estandar.

TABLA 1. GRAFICO 1.
CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES ESQUEMA DEL DISENIO DEL ESTUDIO .
POR BRAZO DE TRATAMIENTO. u

Rifampin dose (mg/kg) of: Visita 1-2 Tamizaje, enrolamiento y aleatorizacion Mes 0
Characteristic 10 (n = 60) 15 (n = 60) 20 (n = 60)
Mean age (yr) = SD 299+ 128 29.0+11.8 30,7 118 o Diariamente. fase intensiva
No. (%) of males 39 (65.0) 41 (68.3) 34 (56.7) Visita 3-9 ’ -
Mean BMI¢ (kg/m2) = SD (n = 168)° 21.8 =34 219 +28 225+ 38 Mes 1-2
Mean body wt (kg) + SD (n = 168)° 56.1 + 8.8 56.8 + 9.1 57.9 + 10.9 N=60 N=60 N=60

RIF 10mg/Kg+HEZ+B6 | | RIF 15 mg/Kg + HEZ+B6 RIF 20mg/Kg+HEZ+B6

No. (%) in body wt band (kg) (n = 168)®: CENTROS DE

30-37 1(1.7) 1(1.8) 0 (0) »
38-54 26 (44.8) 24 (42.1) 22 (41.5) Fase continua Mes 3-6 I NVESTI GAC I o N
55-70 29 (50.0) 27 (47.4) 23 (43.4)
. . . B RIF 10 mg/Kg + H+B6 Hi o'lito Unanue
No. (%) with cavitary disease (n = 178) 23 (39.0) 22 (37.3) 21 (35.0) P
No. (%) with baseline smear grade of: Visita 14-15 Fase de seguimiento Mes 7-12 Hospital Nacional
+ -~ 32(53.3) 24 (40.0) 31(51.7) Sergio E. Bernales
+++ 28 (46.7) 36 (60.0) 29 (48.3)
No. (%) HIV positive 2 (3.3) 2 (3.3) 1(1.7) » .
No. (%) with diabetes (n = 179) 0(0) 0 (0) 1(1.7) GRAFICO 2. GRAFICO 3.
aBMI, body mass index. AUCO-6 DE RIF POR DOSIS ALEATORIZADA CMAX DE RIF POR DOSIS ALEATORIZADA
EBMIs and weights were obtained when blood was drawn for PK analysis.
140 40 -
a9
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TABLA 2. _ _
RIFAMPICINA PK / PARAMETROS FARMACODINAMICOS g . , ] _ -
T, - - . E
POR DOSIS ALEATORIAS. 5 h| -3 .
5_
¥ E
= 80- o * = .
Rifampin dose (mg/kg) of: 6‘; E 20 -
Parameter 10 (n = 58) 15 (n = 57) 20 (n = 53) Tukey-Kramer (all pairs) P value® E 60 - - -e E *
Total dose, mg© 600 (450-600) 900 (600-900) 1,200 (750-1,200) 20>15>10 0.0001 c ? + [=1 15
Actual concn/dose, mg/kge 9.6 (8.7-10.2) 13.7 (12.4-15.6) 18.8 (15.2-20.4) 20> 15> 10 0.0001 E‘ .ﬁ ’ E *
AUC,q h - pg/ml 249 (17.6-32.1) 43.1 (30.3-57.5) 55.5 (35.7-73.2) 20> 15> 10 0.0001 8 404 _;g_ op = 2
MICyo 6 pg/ml 0.2 (0.125-0.25) 02(0.1125-0325) 0.2 (0.125-0.25) 20 = 15 = 10¢ All >0.14 o 10-
AUC,_¢/MICyy o ratio 1157 (59.1-197.6)  202.0 (144.1-4603) 2844 (1753-3992) 20 = 15> 10 0.0001 » .
Tax N 2.0(2.0) 2.0(2.0) 2.0 (2.0-6.0) 20> 15,20 =10,15=10 0.0793 20 1 * 5
C.. wg/ml 62 (5.1-8.7) 102 (7.8-14.1) 133 (89-17.1) 20> 15> 10 0.0001 .
t;¢ h (n = 138) 2.3 (1.7-3.5) 2.5 (2.0-3.2) 2.3 (2.0-34) 20=15=10 0.4839
aEach value is the median (IQR). 0 ' . : 0 ' ' !
bKruskal-Wallis equality-of-populations rank test adjusted for ties, unless otherwise specified. 10 mgikg 15 mglkg 20 ma/kg 10 ma/kg _ 15 mglfkg _ 20 mg/kg
<The dose shown is the one received on the day blood was drawn for PK analysis. Randomized Rifampin Dose Randomized Rifampin Dose

dlinear contrast comparison,
et,/» half-life.
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