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De >80 millones de infecciones AIDS
acumuladas, con >40 M de muertes |+ =
totales (1.1 M/2015) y 37 M que viven con

VIH (2.1 nuevas infecciones en 2015):

® Solo 1 (una) persona curada...

B Peromasde 17 M en TAR
virologicamente
controladas

Fuente: UNAIDS 2016



Cobertura de TAR y numero de muertes
por SIDA (Global, 2000-2015)
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El TAR suprime la replicacion de VIH

I |

B Menor incidencia de 1.0.

TAR

B Mayor calidad de vida

B Mayor supervivencia

--- Carga viral ---

B Menor transmision
Indetectable (<40 /mL plasma)
D)



2004 a 2012: 40% menos mortalidad de VIH/TB
(1.3 millones de vidas salvadas)

600 000 ®  Djagnosticay trata TB
®  Diagnostica y trata VIH

.....
.....
.....
Tre.

[2]
ol
=
o
@
i)
25
o 300 000
D
2 (@]
=
=
= O
0
2004 2012 2015
sse Global mortality high estimate ses Africa mortality high estimate o Global target, 2015
m= Global mortality estimate m= Africa mortality estimate o Target for Africa, 2015
#es Global mortality low estimate eee Africa mortality low estimate

Global TB Report 2013. WHO, 2013




B Tuberculosis es aun la principal
causa de muerte en personas
con VIH en el mundo

® En 2014, TB fue causa de muerte
en 400 mil personas con VIH



VIH/SIDA y Tuberculosis:
Dos enfermedades, un
paciente



La coinfeccion VIH-Mtb es una
combinacion potencialmente letal

20edition
' _?-\"ra

Unos 12 M (37/3) de PVVS en el mundo vive
coinfectada por Mtb.

>2.5 M de muertes por ambas enfermedades
en 2015

Los efectos VIH+TB se magnifican y superan
la suma de sus efectos individuales: Sindemia

IVIH incrementa de 20 a 40 veces el riesgo de
B

TB: causa principal de morbimortalidad de
PVVS en el mundo econdmical/socialmente
pobre.

>1 M de TB en PVVS, 0.4 M de muertes

PVVS: mayor riesgo de recurrencia de TB por
reinfeccion exdégena



Co-Epidemia TB-VIH

20edition

W Ith
Organization

9.6 M de TB (1.2 M en PVVS)

1.5 M muertes por TB (0.4 M de PVVYS)

51% de pacientes con TB tuvieron un
resultado documentado de la prueba de VIH

Globalmente, 77% de pacientes con TB y VIH
de 2013 recibieron TAR

Solo un 33% de 1.2 M de PVVS que (se estima)
desarrollaron TB en 2014, recibieron TAR

En 2014, 933,000 PVVS recibieron IPT
(incremento de 60% comparado con 2013)




Patogenesis e historia natural

Efecto de VIH sobre TB

Adquisiciéon de Mtb

A

Infeccidn primaria,
progresiva: 10% LTBI 90%

(hasta 37%)

Reactivacion de TB
Riesgo anual: 10%
30% de por vida

/\

VIH etapas tempranas: VIH tardio/avanzado
TB similar a no VIH >50% Extrapulmonar

5-10% TB SNC
26-42% Bacteremia




Linfocitos CD4+ e Incidencia de TB -
Efectos del TAR

HIV seroconversion Start ART

} |

8- ! ~700

CD4 cell count

~ 600

~500

Rate Ratio of TB Risk
Relative to HIV-Uninfected Population
|r‘|..-!%||+'.r.‘l WNoo 1190 +a90

Years After Seroconversion

Adaptada de Havlir D, et al. 2008 JAMA 300(4):423-430



Interaccion VIH-Mtb: Deplecion de CD4+,
pérdida de control inmune y desarrollo de TB

activa

f HIV from DCs to proliferating
c EM CD4 T cells at the thoracic

3. Reduced output of lung-
| homing EM CD4 T cells

-HIV + HIV

¢ Disminuye el nimeroy el
tropismo de cT CD4+ Mtb
especificas a pulmones

* Formacioén defectuosa de granulomas
* Pérdida del control de la infeccién

v | +HIV /

®* VIH elimina cT CD4+ especificavs TB
/ * Altera la activaciéon de MQ

La infeccién progresa, Enfermedad consolidada extensa
enfermedad minima (LID) (Segmentos apical y posterior
L= Sintomas variables (subclinicos) derecho /LID)

Geldmacher C, et al. Current Opinion in HIV & AIDS 2012

(modificada, adaptada)




PVVS hospitalizadas en INER (2007-2013, N=
1310, Edad: 33 ainos)

B Causas:

Fuente: Daniela de la Rosa Zamboni, Victor Ahumada, Maria Gémez Palacio, et al. IDWeek,

£ - .
Oct. 8-12, 2014. Philadelphia, PA. % IDwee

Pneumocystis jiroveci pneumonia (PCP) (48%)
Tuberculosis (19%)*

Cryptococcosis (10%)

Kaposi's sarcoma (9%)

Cytomegalovirus Disease (7%)
Mycobacterium avium complex (6%)*
Histoplasmosis (5%)

Unidentified acid-fast bacillus (20%)*
Bacterial confection (21%) (excluding syphilis)
Hepatitis B (6%)

Syphilis (4%)

La tasa de letalidad fue 18% (237 muertes) ey

™

™

K
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INER Tuberculosis -Sindrome Inflamatorio por

Reconstitucion Inmunitaria (SIRI): Efecto de la
deteccion tardia de VIH

TB =2 Anti-TB - Mejoria > TAR - Empeoramiento TB

SIRI-TB: Reaccion paraddgjica a la baja (¢ efecto de Xpert
TB/RIif?)



Mycobacterial cervicofacial lymphadenitis in human
immunodeficiency virus—infected individuals after
antiretroviral therapy initiation

1. Yuria Ablanedo-Terrazas MD, MSc, et al.

v125.11/issuetoc) pages 2498-2502, November 2015



Nuevos y mejores metodos de
diagnostico de tuberculosis

wll

G —GXZ - GR4 - GXE

GeneXpert Infinity 50

320 throughput/8 hr day

Lawn S, et al. Lancet 2013 y CROI 2014
Dedha K, et al. Lancet 2016

Xpert TB/RIF:

Mas sensible que BK (detecta 133 UFC/mL sputum)
y resultados rapidos (2 h)

Sensibilidad de 60 - 80% TB BK negativa

Util en sospecha de TBP y/o TB-EP (meningitis y
linfadenitis en VIH, pero no en pleural, pericardica
o0 abdominal)

Detecta mutaciones en Mtb rpoB gene (RIF-R).

Hay falsos RIF-R positivos y no detecta TB monoR a INH
En paises con prevalencia MDR <10% -> VPP <85%

No se usa en la vigilancia del tratamiento
OMS 2010: Xpert debe usarse como prueba

LAM en orina:

Detecta TB en 85% de casos de VIH con <100 cT
CD4+/uL

Resultado rapido (hospitalizados)



Culture-positive patients detected (%)

Xpert MTB/RIF para la deteccion
rapida de Mtb vs BK/cultivo

100

30

20+

10—

—— Culture
—— Xpert MTB/RIF
Smear micro

/—’

S

366 (24%) of 1502 patients were

culture-positive by day 56

154 (83%) of 185 culture-positive
patients had a positive Xpert
MTB/RIF result by day 56

Theron G, et al. Lancet 2014

91 (50%) of 181 culture-positive
patients had a positive smear

microscopy result by day 56*

6 41 46 51 56

o result

Xpert TB por enfermeras

Xpert: Menor tiempo de Dx
vs BK y Cultivo

Xpert: detecta mas casos
qgue la BK

Xpert: El tiempo al
tratamiento anti-TB fue
menor



2016: Nuevos y mejores metodos de
diagnostico de tuberculosis

g

-1 . 1-6sem

7
Xpert Tratar
TB/RIF y
Pos aislar

J

BK estandar y Cultivo




Progresos en la distribucion de Xpert TB/RIF

Xpert MTB/RIF
cartridges ordered

y..Jo Rl
[ 1-1999

2000-9999

[ 10 000-39 999

B 40 000-99 999 ,}
B - 100 000 & &
[ Not eligible for preferential pricing

T Not applicable

Expansion del Xpert® MTB/RIF 2010-2015:

B En 2014, se distribuyeron 4.8 M de cartuchos por 116 paises de bajos y medianos ingresos (precios
FIND), vs solo 550 000 en 2011.

B En 2015, 69% de los paises recomendaron Xpert® MTB/RIF como prueba inicial de diagnéstico, para
personas en riesgo de MDR TB, y 60% lo recomendaron como PID para personas con VIH



2016: Nuevos y mejores metodos de
diagndstico de tuberculosis

Xpert -TB/RIF Ultra (OMS evalla en 2016):

Gt [ | Optimizacién de la técnica: Nuevo cartucho de
Xpert® MTB/RIF Ultra procesamiento de muestra, con el doble de DNA
T purificado suministrado a la reaccion de PCR
%.;, 17 %
§£ﬁ é% [ Resultados en <2h y sensibilidad: 10-100 UFC/mL
1 hlt’hrhl (¢tan sensible como el cultivo liquido de Mtb ?)
[ | Xpert Ultra detecta RIF-R (¢ mayor especificidad?)
[ | Si confirma su eficiencia: Xpert debe usarse como

prueba inicial de dx en TB/VIH

OMNI Xpert -TB/RIF:

[ | Para comunidades remotas o poco accesibles
(celular)
[ | Misma sensibilidad que Xpert ultra

David Alland, et al. CROI 2015, Abstract #91
Cepheid 2016



2016: Nuevos y mejores metodos de
diagnostico de TB-Xpert ultra

-
BK estandar y Cultivo




2016:

El TAR no debe
retrasarse en personas
con tuberculosis



2014: TAR en <2 semanas (<50 CD4+/uL) post-
anti-TB, reduce complicaciones y mortalidad

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE rhe NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN B

The NEW ENGLAND
| ORIGINAL ARTICLE ” “ ORIGINAL ARTICLE ” JOURNAL of MEDICINE

Timing Df- Antiretr[)viral Therapy Integratjon Of‘ Antjretroviral Thel'apy ESTARLISHED 1N 1812 OCTOBER 20, 2011 VOL. 6% %0.16
for HIV-1 Infection and Tuberculosis with Tuberculosis Treatmen Earlier versus Later Start of Antiretroviral Therapy
5. Abdo : . 3. Ch.E in HIV-Infected Adults with Tuberculosis

ka Naidoo, M.N
e MNair, M.B.,
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TAR para pacientes con TB y VIH/SIDA

RECOMENDACIONES

WHO policy on
collaborative

i B Debe iniciarse TAR en todos los pacientes
uidelines for national

oges e con VIH independiente de sus CD4+

B Debe iniciarse anti-TB, luego TAR tan
pronto como sea posible dentro de las
primeras 8 semanas.

® En pacientes con <50 CD+/uL debe darse
TAR dentro de las primeras 2 semanas de
Iniciar anti-TB

® E| tercer farmaco: EFV*

GLOBAL TB REPORT, UNAIDS 2016
OMS -Guias de uso del TAR, 2a. Edicion. 2016



OMS: TAR -Cambios en las guias

78N World Health

ixw Organization

f72 World Health
8V Organization

GUIDELINE ON WHEN
TO START ANTIRETROVIRAL
THERAPY AND

CONSOLIDATED GUIDELINES ON

THE USE OF
ANTIRETROVIRAL DRUGS
FOR TREATING AND

ON PRE-EXPOSURE
PROPHYLAXIS FOR HIV

SEPTEMBER 2015

PREVENTING HIV INFECT!

RECOM’ENDATIONS FOI
PUBI .C HEALTH APPROACH




TAR en TB —Meningitis y SIDA

Se desconoce la estrategia optima de TAR

B  Vietnam: ECC comparé TAR inmediato vs 2 meses de anti-TB.
B N= 253 pacientes con TB-meningitis

B  TAR temprano: no beneficios de supervivencia y mas efectos adversos (p=
0.04)

®  Muy alta tasa de mortalidad global (58%) y efectos adversos graves (89-90%)
en ambos grupos

®  No inferencias, pero debe tenerse precaucién en el inicio temprano de TAR en
pacientes con meningitis TB

Clin Infect Dis. Jun 2011;52(11):1374-1383.



TAR en VIH - TB

Tratamiento anti-TB similar a los pacientes sin VIH (4x2 y
2x4)

Respuesta sub-6ptima (cultivo + a 2 m): 9 meses de anti-TB
TB Osea: 6-9 meses

TB SNC: 9-12 meses

Sin isoniacida o rifampicina: 12 a 15 meses

Sin rifampicina: mayor recaida, mayor mortalidad

Clin Infect Dis. Jun 2011;52(11):1374-1383.



TAR en VIH - TB: Rifampicina

® Reduce concentraciones de IPs de 75 - 90%

B Super-boost (mayor dosis de ritonavir): hepatotoxicidad
grave

B Rifabutina e IPs:

— Reducir dosis de RFB por riesgo de uveitis y citopenias
— Bajas dosis de RFB: resistencia
— Si el paciente interrumpe el TAR: infradosis de RFB

Lawn SD, et al -BMC Medicine 2013



2016:

EL problema es la aun
deteccion tardia de la infeccion
por VIH en muchos paises del
mundo



Causas de muerte en VIH/TB

® No se diagnostica VIH o el diagnostico es tardio
® No se diagnostica TB

® No se trata la TB

® No se trata oportunamente el VIH

® MDR-TRB

® TB no reconocida (estudios de necropsias)

Marcy O, Francois-Xavier Blanc, et al. CAMELIA Study. Clin Infect Dis 2014



OMS: Triple estrategia de identificacion,
tratamiento y control de VIHy TB

Establecer y fortalecer Detectar y tratar
mecanismos para dar la tempranamente VIH y dar
atencion integrada VIH/TB IPT

Escrutinio de VIH en todas

las personas con TB: TAR

a positivos y consejeria a
negativos




OMS: Triple estrategia de identificacion,
tratamiento y control de VIHy TB

Establecer y fortalecer Detectar y tratar
mecanismos para dar la tempranamente VIH y dar
atencion integrada VIH/TB IPT

Escrutinio de VIH en todas

las personas con TB: TAR

a positivos y consejeria a
negativos



2016:

Prevencion con isoniacida a
todas las personas con VIH sin
TB activa (iIndependiente de
CD4 y PPD)



Diagnostico de infeccion por Mtb latente
en personas con VIH

¥ IPT reduce el riesgo de tuberculosis en personas con VIH:
fundamental el diagndstico y tratamiento apropiados

¥ No hay estandar de oro para el diagndstico LTBI*

K Diagnodstico: TST (PPD) e IGRA. Evaltan la RIC a Ag no
especificos (TST) o Ag Mtb especificos (IGRA)

* Cochrane Database Syst Rev. 2010

* CDC/NIH/IDSA. Guidelines for Prevention/Treatment of Ol 2015
e UpToDate. Agosto 2016

* Havlir D, et al. Am J respir Crit Care Med 2007



IGRA: Diagnostico de infeccion por Mtb
latente en personas con VIH*

K Marcadores de la infeccion por Mtb que indica Respuesta Inmune celular a proteinas
especificas de Mtb

No distingue entre LTBI y TB activa (dx microbiol6égico)

IGRASs: Ensayo de QuantiFERON-TB Gold en tubo (QFT-GIT) (Australia) y Ensayo T-SPOT.TB
(UK)

K La sensibilidad de IGRA, en ausencia de GS, se determina entre los casos de TB activa
confirmada por cultivo (limitacion del estudio)

K La sensibilidad de T-SPOT.TB > QFT-GIT (72% vs 61%): analisis limitado por los pocos casos
de TB confirmado por cultivo.

IGRAs no fueron mas sensibles que TST en comparaciones head to head
¢Menos afectados por la inmunosupresion que TST (estudios individuales)?

No afectados por BCG, micobacterias no TB: mayor especificidad que TST

e Cattamanchi A, et al. J AIDS 2011 (Revision sistematica: 37
estudios, N=5736 en paises de bajos/moderados ingresos)
* UpToDate 2016



IGRAsS vs TST

Ventajas de TST:

K No necesita labs o personal especializado

¥ Datos de alta calidad que apoyan el uso de TST en PVVIH
¥ sSimple y no costosa metodologia

Ventajas de IGRA

¥ Baja frecuencia de FP por BCG o micobacterias no TB
¥ Ensayo con mejor estandarizacion

K No requiere segunda visita de pacientes para determinar
resultados

- WHO



Utilidad de IGRASs para predecir TB
activa

K Tres estudios longitudinales han evaluado la capacidad de
un IGRA positivo para predecir el desarrollo de TB activa en
PVVIH

¥ Limitaciones: nimero limitado de pacientes, pocos casos
incidentes de TB, seguimiento corto.

¥ L a utilidad de IGRA: No ha sido suficientemente estudiada

* Aichelburg MC, et al. CID 2009
®* Clark SA, et al. Clin Exp Immunol 2007
* Elliot JH, et al. JID 2009



Diagnostico de infeccion por Mtb latente
en personas con VIH

K IPT se ha extendido en paises pobres (sin TST ni IGRAS)

¥ Estudios epidemioldégicos muestran reduccién de 40-50% con
IPT, en areas de alta incidencia de TB

¥ Si no se dispone de TST o IGRASs (paises de bajos ingresos):
IPT independiente de cT CD4+ (**descartar TB activa)

- WHO



Isoniazid plus antiretroviral therapy to prevent tuberculosis:
a randomised double-blind, placebo-controlled trial

Maolebogeng X Rangaka, Robert ] Wilkinson, Andrew Boulle, Judith R Glynn, Katherine Fielding, Gilles van Cutsem, Katalin A Wilkinson,

Rene Goliath, Shaheed Mathee, Eric Goemaere, Gary Maartens
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Placebo 667 (25) 601

Isoniazid 662 (13) 609
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Years since randomisation
(21) 521 (10) 181 (2) 0
(13) 539 9) 195 (2) 0

Rangaka MX, et al. Lancet 2014




Isoniazid plus antiretroviral therapy to prevent tuberculosis:
a randomised double-blind, placebo-controlled trial

Maolebogeng X Rangaka, Robert ] Wilkinson, Andrew Boulle, Judith R Glynn, Katherine Fielding, Gilles van Cutsem, Katalin A Wilkinson,

Rene Goliath, Shaheed Mathee, Eric Goemaere, Gary Maartens
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Placebo 667 (7)
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617 (6) 226 (1) 0
625 (2) 235 (1) 0

Rangaka MX, et al. Lancet 2014



El efecto de la combinacion de i3 estrategias
sobre la exposicion a y transmision de Mtb:

M tb
\.000.
O

Total de personas Total de personas
con VIH con VIH

Harries AD, et al. Lancet 2010; 375: 1906-19
WHO 2015



Avances en 2016: Prevencion combinada
de VIH/TB (estrategia 13)

¥ TAR: reduccion de 65% en TB*

K TAR + isoniacida preventiva (IPT): reduccion adicional
de 35% en TB en areas de alta transmision*

e No se requiere PPD

4 Estrategias de reduccion de transmision*
« Mayor deteccion de casos
 Control de infeccion

Suthar AB, Granich R, et al. PLoS Med 2012
Rangaka MX, et al. Lancet 2014
Lorent N, et al. PLoS One 2014



OMS: Triple estrategia de identificacion,
tratamiento y control de VIHy TB

Establecer y fortalecer Detectar y tratar
mecanismos para dar la tempranamente VIH y dar
atencion integrada VIH/TB IPT

Escrutinio de VIH en todas

las personas con TB: TAR

a positivos y consejeria a
negativos




No se detecta VIH en pacientes con TB activa y
por tanto no puede iniciarse TAR (2004-2012)

GLOBAL TB REPORT 2013

Percentage of TB patients with known HIV status,
2004-2012
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Solicitud de pruebas de VIH en pacientes con

TB y porcentaje de positivos, 2003-2012
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Programa Nacional de TB, México, 2013
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OMS: Triple estrategia de identificacion,
tratamiento y control de VIHy TB

Establecer y fortalecer Detectar y tratar
mecanismos para dar la tempranamente VIH y dar
atencion integrada VIH/TB IPT

Escrutinio de VIH en todas

las personas con TB: TAR

a positivos y consejeria a
negativos



2016:
La Cascada de atencion:

Debe determinarse, corregirse y
vigilarse la cascada de atencion de
VIH/TB




La cascada de atencion de VIH/TB

TB activa Casos TB Casos TB TAR <2 sem Completar Transicion a
Dx Tx Tx anti TB la atencion
de VIH

TB no Diagnosticada TAR tardio Mala Atencion

Modificado de D. Havlir, IAC Melbourne 2014



TB y VIH: Intervenciones de prevencion
de VIH, tratamiento y atencion de TB

RECOMENDACIONES

WHO policy on
collaborative
TB/HIV activities

Guidelines for m;timaf - ] .
skl | Todas las PVVS diagnosticadas de TB deben

recibir servicios integrados para prevencion,
diagndstico, tratamiento y atencion de TBy VIH

® Los programas de VIH y los programas de
control de TB deben asegurar el acceso de un
continuum de prevencion integrada y total,
atencion y tratamiento para las PVVS que
reciben o han completado su tratamiento vs TB

GLOBAL TB REPORT, WHO 2013



cAcortar el tratamiento
anti- TB? ¢ Simplificarlo?



No con los farmacos actuales

A Time to Unfavorable Outcome

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Four-Month Moxifloxacin-Based Regimens

for Drug-Sensitive Tuberculosis

Stephen H. Gillespie, M.D., D.Sc., Angela M. Crook, Ph.D.,
Timothy D. McHugh, Ph.D., Carl M. Mendel, M.D., Sarah K. Meredith, M.B., B.S.,
Stephen R. Murray, M.D., Ph.D., Frances Pappas, M.A., Patrick P.). Phillips, Ph.D.,
and Andrew J. Nunn, M.Sc., for the REMoxTB Consortium*
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2016:

Se requieren nuevos meétodos de
diagndstico, farmacos y vacunas para
alcanzar el objetivo ambicioso de la
Estrategia del fin de la TB



Global TB Drug Pipeline®

Preclinical Development

Clinical Development

| A
| | |
Riminophenazine BTZ-043* Q203* Sutezolid (PNU-100480) Rifapentine - Moxifloxacin for
. Drug Sensitive TB
TBl-166 Linezolid EBA R 3) with
. % '
Caprazene nucleoside  PETZ169 High Dose Rifampicin for UBR fﬂr MDR'TB
CPZEN-45*
Ds-TB nanid-Moxifloxacin-
i £ o . .
Capuramycin 5Q609* il Bedaquiline (TMC207)- Pyrazinamide Regimen (STAND)
Pretomanid (PA-824) - Bedaquiline-Pretomanid-
Spectinamide 1599* GSK-070* Pyrazinamide Regimen Linezolid (NiX-TB Regimen)
Levofloxacin with OBR for ~ Bedaquiline-STREAM MDR-TB
MDR-TB Trial Stage 2 with oral OBR (9 mo)
or OBR with injectables (6 mo)
Bedaquiline-Linezolid with OBR
for MDR-TB (NEXT Trial)
Chemical classes: fluoroguinolone, rifamycin, oxazolidinone, nitroimidazole,

diarylguinoline, benzothiazinone , imidazopyridine amide. New chemlcal class*

! Details for projects listed can be found at http://www.newtbdrugs.org/pipeline.php
and ongoing projects without a lead compound series identified can be viewed at
http://www.newtbdrugs.org/pipeline-discovery.php.

2 OBR = Optimized Background Regimen

@ WORKING GROUP
.www.newthdrugs.org

Updated: May 2016



Resumen:

B |a tasa de VIH/TB disminuye pero aun hay mas de 1 millén
de casos, con unas 400,000 muertes/ano

® > Inmunosupresion > Riesgo de TB > Riesgo de Muerte

B Se requieren estrategias especificas para el control:
- Combinaciéon de prevencion: VIH/TB + IPT + CPT + Control de infeccidn
- Nuevos diagndsticos de LTBI
- Inicio rapido del TAR (¢, TB a largo plazo?)

B Cambios estructurales para acelerar los cambios:
- Corregir la cascada de atencion VIH/TB, centrado en el paciente
- Implementar programas en personas con mayor riesgo

® Invertir en la investigacion biomédica
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Global TB Drug Discovery Pipeline

Hit-to-Lead Lead Optimization

Diarylquinolines (GATB, U Auckland, Janssen)
InhA Inhibitors (GSK)

Translocase-1 Inhibitors (Sequella)

DprE Inhibitors Azaindoles (GATB, Calibr)

Actinomycete Metabolites (U ILL Chicago, Myongii U)
Novel Hit-to-Lead Programs (Lilly DDi) GATB
Adamantanids (U ILL Chicago)

Whole-Cell Hit-to-Lead (GSK, GATB)

Ureas (Sanofi, GATB)
Menaquinone Synthase Inhibitors (CSU) Ruthenium(ll)phosphine/picolinate Complexes (FAPESP/Bratil)
M, Energy Metabolfam Inhibfsors {LpEry, GATE) Spectinamides (5t. Jude, U Tenn, CSU, UZ, Microbiofix
Isoprenoid Biosynthesis Inhibitors (Lilly DDi) Macrolides (GATB, Sanofi
Whole-Cell Hit-to-Lead (GATB, Sanofi) Cyclopeptides (GATB, Sanofi)
RNA Polymerase Inhibitors (GATB, Rutgers U) DrpE Inhibitors (GATB)
CloC/P1P2 (GATB) Clp (SPRINT TB / A* Star)
POA Prodrugs (GATB, Yonsei) Mmp13 (GATB, TBDA)
PEPCK (GATB, Roche, TAMU) Oxazolidinones (GATB, IMM, TBDA)

Pyrimidines DprE1 (GATB, GSK, TBDA)

. o o Aryl Sulfonamides (GATB, GSK, TBDA)
_Detalls for projects_llslted can be found at h.ttp:,","www.ngwtbdrugs.orﬂpjpelme- PKS13 (GATB, DDU, TAMU, GSK, TRDA)

discavery.php and clinical development projects can be viewed at .

http://www.newthdrugs.org/pipeline.php. Squaramides (GATB, TBDA)

Abbreviations of Developers: A*Star- Agency for Scienct Technology and Research C5U- b %

Colorado State University; FAPESP-580 Paulo Research Foundation; GATB-Global Alliance wn RKI NG GRU UP
for TB Drug Development (TB Alliance); GSK-GlaxoSmithKline; Lilly DDi-Lilly TB Drug %' ON NEW TB DRUGS
Discovery Initiative; RI-Research Institute; SPRINT TB-Singapore Programme of Research

Investigating New Approaches to Treatment of TB St. Jude-5t. Jude Children's Research WWW.nEWtbdrugS.Org
Hospital; TAMU-Texas A&M University; U-University; U ILL-University of lllinois; UPenn-

University of Pennsylvania; U Tenn-University of Tennessee; UZ-University of Zurich Updated: May 2016



Global TB Drug Pipeline

Discovery Preclinical Development Clinical Development
| )
[ I I |
T Early Stage
Lead Optimization e sloaank Phase 2
Cyclopeptides TBI-166 BTZ-043* Q203* Sutezolid (PNU-100480) Rifapentine - Moxifloxacin for
Bl " Drug Sensitive TB
DiawE Ig:ll:imes CPZEN-45* PBTZ169 Linezolid EBA g o
R L 5Q609*  TBA-7371* QEAmANN (000420881 whtn
InhA Inhibitor, Ureas 8 High Dose Rifampicin for ~ OBR for MDR-TB
¥ -
Macrolides, Azaindoles 1599 DS-TB Pretomanid-Moxifloxacin-
Mlyc:_l':j:terial Gyrase Bedaquiline (TMC207)- Pyrazinamide Regimen (STAND)
nnikitors S pr i
e A Pretomanid (PA-824) - Bedaquiline-Pretomanid-
Pyrazingamice Anglogs Pyrazinamide Regimen Linezolid NiX-TB Regimen
Ruthenium(ll)Complexes oy
Vil Levofloxacin with OBR for  Bedaquiline-STREAM MDR-TB
: I“““““““““““"l”"; T MDR-TB Trial Stage 2 with oral OBR (9 mo)
ranslocase-1 Inhibitors, Clp, L
i or OBR with injectables (6 mo)
Pyrimidines DprE1, Aryl Bedaquiline-Linezolid with OBR
Sulfonamides, PKS13, for MDR-TB (NEXT Trial)
Squaramides
Chemical classes: fluoroquinolone, rifamycin, oxazolidinone, nitroimidazole, diarylquinoline,

benzothiazinone, , imidazopyridine amide. New chemical class*

! Details for projects listed can be found at http://www.newthdrugs.org/pipeline.php and ongoing
projects without a lead compound series identified can be viewed at
http://www.newthdrugs.org/pipeline-discovery.php

Z0BR = Optimized Background Regimen

X WORKING GROUP

4
%. ON NEW TB DRUGS

www.newtbdrugs.org
Updated: May 2016



