Estudio prospectivo, randomizado, ciego, fase ll, de
farmacocinética y farmacodinamica para estudiar la eficacia

y la tolerancia de Levofloxacina en combinacion con el esquema
basico de tratamiento (EBT) para TB-MDR. (Estudio OPTI-Q).
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I N El aumento de las dosis de LFX mas un esquema

E S ’ . ° DISENO DEL ESTUDIO * para TB MDR conduce a un aumento de la Cmax y

. Determinar el AUC/MIC de Levofloxa- . Ensayo clinico aleatorizado, Fase I, . la AUC 0-24. Se puede esperar que los pacientes

. cina que proporciona el menor tiempo doble ciego. con niveles bajos de LFX en suero respondan al au-
Aproximadamente 5% de los 10 ,  de conversidn del cultivo de esputo en . . e [N
millones de casos nuevos de tu- |

berculosis (TB) en el mundo cada o . . . ; o .
afio son causados por microorga- POBLACION DE ESTUDIO Los niveles séricos elevados de LFX se asocia a

nismos que son resistentes a lso-
niazida y rifampicina, dando lugar
a la tuberculosis multidrogo resis-
tente (MDR-TB).

Determinar el valor mas alto de AUC
para Levofloxacina que sea seguro vy

111 Personas >18afos con TB pulmonar resis-
tente a Isoniacida y Rifampicina, susceptible a
Ofloxacina Peru y Sudafrica.

esté asociado a menos de 25% de pa-

Las fluoroqguinolonas, como Levo-

PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO

una mayor eficacia clinica.

Mo&:lle¥ el aumento de la dosis puede mejorar la

proporcion de respuestas favorables al trata-

]cc:(e))s(tardgc?iérsu_;j?’ Mmutesk’)tgarg I(L)anii o o Consentimiento informado, evaluacidn médica, o Si se demuestra que son seguros Yy efica-
de erL:diente de I3 cbncléntragién Radiografia de térax, ECG, hematologia y bio- ces, estos datos farmacocinéticos respaldan una
P - . ¢ quimica, prueba de VIH, muestras de esputo. * exploracion mas profunda de la LFX en dosis altas
Dosis  estdndares de LFX ° . . para TB-MDR.
(750-1000 mg) no alcanzan obje- . . ESTUDIO PK: .
tivos AUC/MIC sugeridos por los Después de 14 a 28 dosis diarias totales y al
estudios en murinos de TB. 0 0 menos 3 consecutivas de levofloxacino, se re- 0
. . colectaron muestras de plasma a las O, 1, 2, 4, .
8,12y 24 horas después de |la dosis.
TABLA 1. TABLA 3
Mﬂmmm* Table 2B. Pharmacokmefic parameters sorted by actual dose.
S 3 s Wrks Dacke Dk ok Parameter Median (range Differences value
T N=2 N=2% N=2  N=27 N=101 Jo) 750 1000 1250 1500
Age (yr). median (range) 31(18-69) 25(18-61) 28 (18-60) 31 (18-67) 0.8910 NI (e T N=36 N =36 N =) N=§
Male. N (%) 13(59%)  18(69%) 16(62%)  13(48%) 04736
Weight baseline (kg). median (range) 36 (41-71)  59(42-82)  52(40-75) 53 (44-67) 0.1688 T, hours 12—*1 ) 124) “34) 124) 0=17=14=11 05159 CENTROS DE
Creatine Clearance (ml/min), median (range) 102 (56-165) 102 (54-189) 91 (49-180) 103 (51-156) 0.7630 ( (I- ; (I- '
HIV positive | 6(27%)  4(15%)  5(19%)  6(22%) 07784 c 1103 1435 1917 89 sl <0001 INVESTIGACION
[f;;ﬂﬂﬂﬂﬂfm e M " : ; s (582-1869)  (877-483)  (1301354)  (14272630) ' Hospital Nacional
mg N T
1000me 0 12 24 0 AUCy 5y, h*meg/ml 101 135 133 21 0=17=14>11 <0.000] Hipdlito Unanue
1250mg 0 0 ) 19 (69-204) (T7-436) (195%)  (146270)
e : “ ! 3 o b = . . 00 gp-17=14=11 04654
, ' (4247) (49194  (18192)  (49-110)
Cler by Cockeroft Gault equation
HIV: human immunodeficiency virus
p-value: Kruskal-Wallis Test, ChiSquare
GRAFICO 1. GRAFICO 2.
TABLA 2. ) ANALISIS UNIDIRECCIONAL DE AUCLAST H*UG/ ANALISIS UNIDERECCIONAL DE CMAX UG/
POR DOSIS NOMINAL ASIGNADA. _
Oneway Analysis of AUClast h*ug/mi By dose mg per kg Oneway Analysis of Cmax ug/ml By dose mg per kg
Table 2A. Actual dose and pharmacokmetic parameters sorted by assigned, nonunal dose. L
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z 30
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R 750 750 1000 1250 30>17> 14> 11 E B 25 4
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2 2 2 2 sk = 300 . . ! =TTt
T . hours (14) (14) (14 (14 20=17=14=11 09747 g ' . !E | . g 20 : : - : | ,__i,__ Q O
C iy, meg/ml. - Tl o . i 20=17=14=11 <0.0001 < 200 ' i i E | ".-'- O 12 X ; i g i O
(5.82-1869)  (6.90-2103)  (9.89-2917)  (13.01-3542) = : - :l s T[ s [ 1 @ Q
AUC 24, h*meg/mL i x . o 20>17>14=11 <0.0001 e T = "-Ii 8 0 I 5 .-
(69-204) (70-248) (103-457) (143-534) 100 = I = g G = : I
o il e s i 0=17=14=11 08062 . . . . 59 14 {7 20 All Palrs Each Pair
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