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TB 2016

- DUnya Saglik Orguti 2016 Raporu:
2015'de 10.4 milyon yeni olgu
4,80 000 yeni CID-TB olgusu

1.4 milyon 6lUm

TB insidansinda azalma 2014'ten 2015'e %1.5

%4-5 olmali, 2020'de bitirmekicin



TB 2016

» DUnya Saglik Orgiti 2016 Raporu:

* TANISAL TESTLER: 3 test valide

1) Mikroskobi

2) Nukleik asit amplifikasyon testler:

3) KOoltir

2015: DUnyada pulmoner TB'nin %57'si bakteriyolojik olarak
kanitlanmis.....Turkiye'de %77



TB 2016

» DUnya Saglik Orgiti 2016 Raporu:

* 2016'da 3 test gozden gecirildi:

* 1) LAMP (loop-mediated isothermal amplification test)
* 2) LPA (line probe assay) ilk sirailaglar igin

- 3) LPA (line probe assay) ikinci sira ilaglarigin



TB 2016

- LAMP:

* hizli, hasta basi test

- Bir saatten kisa sure
* Sicakliktan bagimsiz

* Gozle okuma UV isikta



TB 2016

- LAMP:

* TB bulgu, semptomlari varsa balgam yayma mikroskobinin
yerine kullanilabilir (sartli dneri, cok dUsuk duzey kanit)

* TB bulgu, semptomlari varsa, 6z. yayma negatif hastalarda,
yayma mikroskobiyi takiben kullanilabilir (sarth 6neri, cok dusik
dizey kanit)

* Yayma mikroskobiye gore ek tanisal degeri var mi?
* Pulmoner TB'de hastalarin %40’in1 saptiyor.

* Rifampin direncini saptayan molekiler testlerin yerini almamals
(6z. CID-TB riskli popUlasyonda)



TB 2016

* LPA (line probe assay) ilk sira ilaglar icin:

* 2008: rifampin veya rifampin+isoniazid i¢in
molekuler testler

* 2016: guncelleme

* Balgam yaymasi pozitif 6rneklere veya kilturden
izolasyonda yapilabilir

* Balgam yaymasi negatif orneklere onerilmiyor.

 Konvansiyonel kiltUre dayali duyarlilik testi
yapilmall



TB 2016

* LPA (line probe assay) ikinci sira ilaglar igin:

- Dogrulanmis rifampin direncli veya CID-TB'de florokinolon
direncini saptamak igin ilk test olarak yapilabilir

- Dogrulanmis rifampin direncli veya CID-TB'de ikinci sira enjekte
edilebilen ilag direncini saptamak i¢in ilk test olarak yapilabilir



2017 iCiN

* 2017'de degerlendirilecek:

* GeneXpert Omni: Kuguk, hafif, hasta basi test,
pille calisan

* Xpert Ultra kartus

* Duyarliligin ve 6zgullGgin artirilmasi hedefleniyor.



2017 iCiN

* Genotipik duyarlilik testleri, 6z. pirazinamid ve
rifampin icin degerlendirilecek. Fenotipik testlerin
yerini alabilir mi?



YENI ILACLAR




ILACLAR

* Streptomisin..1946..yatak istirahatinden daha
etkili

* 1950'ler..izoniazid, pirazinamid
* 1960'lar.. rifampin

* 1970'ler..4 ilag, kisa sureli tedavi



YENI ILAC

* Daha potent..siUreyi kisaltmali (<3ay)

* Yeni hedeflere etki etmeli..CID, YID TB tedavi
edilmeli

* TB ilaglariyla antagonistik etki gostermemeli

* Farkli bakteri populasyonlarina etki..latent TB'a
etkili olmasi avantaj



YENIi ILAC CALISMALAR]

- Onceden bilinen ilaglar

(yeni turevler, farkh kullanim......Moksifloksasin,
gatifloksasin, rifamisinler, rifapentin, linezolid,
sutezolid...)

* Yeni kimyasal bilesikler
 Yeni hedefler



Global TB Drug Pipeline*

Preclinical Development Clinical Development
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Riminophenazine BTZ-043* 0203* Sutezolid (PNU-100480)

TBI-166 ) ]
PETZ169* PETZ169* Linezolid EBA

Caprazene nucleoside
Aaifldle i -109
CPZEN-45* TBA-7371% OPC- 5Q

167832* High Dose Rifampicin for
Sspectinamide 1599* GSK-070* DS-TB

Cyclopeptide SATB-082* Bedaquiline (TMC207)-

Pyrazinamide Regimen

Levofloxacin with OBR for
MDR-TB

Chemical classes: fluoroquinolone, rifamycin, oxazolidinone,
diarylguinoline, benzothiazinone , imidazopyridine amide. New chemical class*

! Details for projects listed can be found at http:/fwww.newtbdrugs.org/pipeline.php
and ongoing projects without a lead compound series identified can be viewed at
of Ponwnae newtbdrugs.o ipeline-dis php.

2 OBR = Optimized Background Regimen

Rifapentine - Moxifloxacin for
Drug Sensitive TB

with

OBR for MDR-TB

-Moxifloxacin-
Pyrazinamide Regimen [STAND)
Bedaguiline- -
Linezolid (NiX-TB Regimen)
Bedaquiline-STREAM MDR-TB
Trial Stage 2 with oral OBR (9 mo)
or OBR with iniectables (6 mo)

Bedaquiline-Linezolid with OBR
for MDR-TB (NEXT Trial)

é% WORKING GROUP

# ON NEW TB DRUGS

www.newtbdrugs.org

Uipdated: October 2016




YENI ILACLAR

* Bedakulin

* Nitroimidazoller

* SQ109 ve diger MmpL3 inhibitorleri
* Benzotiazinonlar

- Klofazimin
- 5Q203



YENI ILACLAR

* Yeniilaclarin hedefi...ETZ
* Mikolik asit




MTB'DE ETZ
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MTB'DE ETZ
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BEDAKULIN

Diarilkinolin

R2207910
TMC207

Andries K, SCIENCE VOL 307 14
JANUARY 2005




BEDAKULIN

Gk

Rotation of Cole S. Science 2005, V.37
transmembrane disk
and central stalk




BEDAKULIN

P. Lu et al. / Biochimica et Biophysica Acta 1837 (2014) 1208-1218

Mikobakteriyel ATP sentazi inhibe eder.



MALDH

Hards K, J Antimicrob Chemother 2015; 70:2028.



BEDAKULIN

* Aralik 2012 ‘de FDA onayi

* Faz lll ¢alismalar

* Mikobakteri ATP sentaz inhibisyonu

- Duyarli MTB, MIK: 0.030-.0120 pg/ml

* CID MTB, MIK: 0.000-0.13ug/ml

* Aktif replike olan ve dormant MTB'ye etkili



BEDAKULIN

* Monoterapi
 llk sira ilaglarla kombinasyon
- CID TB tedavisi

* 2014 Diacon AH ve ark.

Multidrug-Resistant Tuberculosis
and Culture Conversion with Bedaquiline




BEDAKULIN DIRENC

* atpE geninde mutasyon

* Disa atim pompalari



NITROIMIDAZOLLER

Pretomanid (PA-824)
Delamanid (OPC67683)




NITROIMIDAZOLLER

- On-ilag, aktive olmasi gerekli.

- |ki farkl hedef

* Aerop kosullarda: Ketomikolat olusumunu
engeller. Hidroksimikolat birikir.



NITROIMIDAZOLLER

* Deazaflavin (F420)
bagimli
nitrorediUktaz
(Ddn)

e 1 (des-nitro)

Singh R, Science 2008, 322:1392.



NITROIMIDAZOLLER
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NITROIMIDAZOLLER

An Antibiotic Mimics Immunity

Carl Nathan

SCIENCE VOL 322 28 NOVEMBER 2008
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DELAMANID

* Delamanid: Nitro-dihiroimidazooksazol
* Faz lll calisma
- Duyarli ve direncli MTB’de MIK: 0.006-0.012ug/ml

* Rifampin, izoniazid, streptomisin, etambutolle antagonisitik etki
yok

* Doz-bagimli etki



DELAMANID

* Aralik 2013 European Medicines Agency onayi

+ DSO 2014: CID TB tedavisinde delamanid kullanimi

WHO recommends that delamanid may be added to 3 WHO-recommended
regimen in adult patients with pulmonary MDR-TB (conditional recommendation;

very low comfidence in estimates of effect).




KLOFAZIMIN

* Riminofenazin
* Antimikobakteriyel olarak 5o yil 6nce...yan etki..
* Lepra tedavisi

- Klofazimin turevleri



KLOFAZIMIN

Menakinonla

elektron igin

//“ kompetisyon
lasma membrane spontaneous Tip 2 NADH.kinOn

ETC
oksidoreduktaz ile
redUkte olur.

Okside olurken
reaktif oksijen
radikalleri olusur

Yano T. J Biol Chem. 2011, 286:10276.



Q203

- Imidazol [1,2 —a]piridin inhibitorleri

* QcrB'ye baglanir, sitokrom bca yerine sitokrom bd goérev
yapar.



BEDAKULIN, Q203, KLOFAZIMIN
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Ethambutol

[N’-(2-admantil)-N-[(2E)-3,7,dimetilokta-2.6-
dienilletan-1,2-diamin]

* Etambutol
yerine
konabilecek ilag
calismalari



5Q109

- CID MTB, YID MTB de etkili
- [zoniazid, rifampin, bedakulinle sinerjistik,
- Etambutolle aditif etki
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5Q109

* Trehaloz dimikolat (TDM) yapimi inhibe, trehaloz
monomikolat (TMM) birikiyor.

* Arabinogalaktana mikolatlar baglanamiyor.

- Mikolat sentez inhibisyonuna bagli degil
* Ag85 mikoliltransferaz inihibisyonuna bagli degil

* MmpL3 transporter hedef (RND transporter)



BENZOTIAZINON

BTZo43
MIK: 1 ng/ml

Trefzer C, J Am Chem Soc.2012; 134:912.



BENZOTIAZINON

DPA: (Dekaprenilfosforil-D-
arabinofuranoz)

AG’a arabinofuranosil saglar
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Jankute M, Grover S, Birch HL, Besra GS. 2014.Genetics of Mycobacterial
Arabinogalactan and Lipoarabinomannan Assembly. Microbiol Spectrum 2(4):
MGM2-0013-2013.



