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ALIVE: Avaliacao da eficacia de uma co-formulacao de
ALBendazole-IVErmectina vs. Albendazole para o
tratamento de parasitas intestinais (ponto de situacao).
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CONTEXTO & ANTECEDENTES




CONTEXTO: DTNs

Neglected Tropical Diseases

Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) sao um grupo de 20

Viruses

doencgas transmissiveis e nao transmissivies: Helminth
Protozoa Rabies # _ ;I
o o o o ;:\/ Dengue & cysticercosis Guinea-worm
" Frequentes em zonas tropicais e subtropicais; —— Chikungunya  Echinococcosi

Foodborne trematodiases

= Afectam mais de 1 bilhdo de pessoas P
. ~ ’ . Trypanosomiasis Soil-trasmitted helminthiases
" Perdas de bilhdes de ddlares/ano as economias em o Buruli Ulcer s: edhelmintty
. Leprosy chistosomiasis
desenvolvimento S River Blindness
Yaws

" Populacdes mais afectadas: pobreza, saneamento
inadequado e em contacto com vectores ou animais
domeésticos

i)

=

Cyslicercosis
Dengus

. Hurman African tnypanosomiasis

P

Em Mocambique estdo descritas pelo menos :, I o
10 DTNs (Grau-Pujol et al., 2019). . I B soomis
E |||--.||n-l j 1=
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CONTEXTO:

Table 1 The most prevalent neglected tropical diseases worldwide and in sub-Saharan Africa, Asia, and Latin America by rank

World Sub-Saharan Africa

Asia and Pacificlslands Latin America and Caribbean

1 Ascariasis Hookworm Ascariasis Trichuriasis
807 Million 198 Million 527 Million 100 Million
\_
2 Trichuriasis Schistosomiasis Trichuriasis Ascariasis
604 Million 192 Million 335 Million 84 Million
3 Hookworm Ascariasis Hookworm Hookworm
576 Million 173 Million 318 Million 50 Million
4 Schistosomiasis Trichuriasis Lymphatic filariasis Chagas disease
207 Million 162 Million 77 Million 8-9 Million
5 Lymphatic filariasis Lymphatic filariasis Clonorchiasis Schistosomiasis
128 Million 51 Million Opisthorchiasis 2 Million
44 Million
6 Active trachoma Onchocerciasis Active trachoma Active trachoma
\ 63 Million 37 Million | 31 Million 1 Million
7 Onchocerciasis Active trachoma Paragonimiasis Lymphatic filariasis
37 Million 30 Million 20 Million <1 Million
Based ondatainrefs. 1-6,9-11, and modified from Table 1 inref. 1, Table 2 in ref. 4, and Table 1 in ref. 5. Hotez. 2009
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CONTEXTO:

Geohelmintos sao um grupo de parasitas intestinais que incluem Ascaris lumbricoides,
Strongyloides stercoralis, Trichuris trichiura e Uncinarias (Ancylostoma duodenale e Necator
americanus). As infeccdes podem se tornar cronicas e afectam a todas as idades.
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CONTEXTO:

Eliminar os geohelmintos como um problema de saude publica:

\(’)VO”d.He,?'th Meta global até - |
rganization 2030- < 2% de infeccdes moderadas e severas em criancas em

idade escolar nas zonas endémicas.

Programas de administracao Melhoria das condicdes de higiene, agua
masiva de medicamentos (MDA) e saneamento (WASH)
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CONTEXTO: SITUACAO ACTUAL E DESAFIOS DOS MDAS

"= MDA estratégia de curta duracao:
altas taxas de reinfeccao;

" Requerem altas taxas de
cobertura e aceitacao;

" Adultos permacem como
reservatorio de parasitas;

" Baixa eficacia do ALB e MBZ
contra T. trichuris e S. stercoralis.

" Risco de emergéncia da
resisténcia aos antihelminticos
(monoterapia).

B <2%
] 2-9-99%
] 10-19-99%
3 20-45-99%
Il =50%

Aproximadamente 1,5 bilhao de pessoas estao infectadas
por geohelmintos em todo o mundo.

Sartorius et al. (2021)
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https://doi.org/10.1016/S2214-109X(20)30398-3

UMA SOLUCAO:

Potenciais vantagens para geohelmintos:
Maior eficacia contra T. trichiura
Boa eficacia contra S. stercoralis

Mecanismo de accao da ivermectina, diferente dos BZ:
reduz a possibilidade de emergéncia de resisténcia

Potenciais vantagens para outras doencas:

A combinacao pode ser usada nos programas em curso
para Oncocercose e filariase linfatica

Tratamento de sarna (acaros) e pediculose (piolhos)
Indirectamente, serve para matar mosquitos
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PROJECTO STOP & ENSAIO CLINICO ALIVE




O PROJECTO STOP E O ENSAIO CLINICO ALIVE

Consorcio internacional financiado pela EDCTP com o objectivo de
desenvolver e estudar um combinacao em dose fixa (FDC) de
albendazole e ivermectina para o tratamento de geohelmintos

STQCP
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CLINICAL TRIAL SITES

cism
centrode
booe investigacao

em sat]d.e de
manhica

ETHIOPIA

KENYA

)

ISGlobal iniute for

gic

GlobalHealth

Leiden University
Medical Center

~

7 ey

(\\ /) e hleni\{ersidad
*| leon

e A wGne
& BAMIR DAR UNIVERSITY
RN =
C I I E m : g

Wisdom at the source of the Blue Nile

LONDON

SCHOOLof /M=) cism
HYGIENE & S centrode
S&TROPICAL o invest i g 3 a;daec:
em salde
MEDICINE manhica

www.cismmanhica.org



ALIVE: OBJECTIVOS

Primario
= Avaliar a eficacia da FDC em dose unica ou em trés dias consecutivos (FDCx3) vs. dose unica

de ALB (400 mg) para o tratamento de T. trichiura na populacao em idade escolar (criancas e
adolescentes).

Secundarios
" Avaliar a eficacia da FDCx1 ou FDCx3 para o tratamento de Uncinarias e S. stercoralis.

= Avaliar a seguranca da FDCx1 ou FDCx3 para o tratamento de T. trichiura, Uncinarias e S.
stercoralis.

" Avaliar o uso de PCR para determinar os desfechos primarios do ensaio clinico (eficacia) em
comparacao com os metodos convencionais de microscopia (Kato-Katz e Baermann).

"= Determinar a frequéncia dos alelos associados a resisténcia ao ALB em Uncinarias, T.
trichiura e S. stercoralis antes e depois do tratamento.
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ALIVE:
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Adaptive Phase Il & Ill ALIVE trial (n:1223)

5 — 18 years-old infected with T. trichiura, hookworms and/or S. stercoralis

Randomization

— T

Arm 1: ALB 400 mg single-dose
n:277

Phase Il (n:1

Infected with T. trichiura

Arm 2: FDC single-dose
n:469

Arm 3: FDC daily x 3 days
n:477

26)

-

Arm 1: ALB 400mg
Arms 2 & 3: 9mg IVM/400mg ALB

(daily IVM dose: 300 - 391pg/Kg)

Arm 1: ALB 400mg

Arms 2 & 3: 18mg IVM/400mg ALB
(daily IVM dose: 400 - 600 pg/Kg)

Arm 1 A

LE 400mg

Arms 2 & 3: 9mg IVM/400mg ALB

(daily IVM dose: 391 - 600pg/Kg)

Phase Ill (n:1097)

Infected with T. trichiura (n:499) hookworms (n:312)

and/or S. stercoralis (n:286)

Arm 1: ALB 400 mg single-dose

Arm 2: FDC single-dose

o <45 kg FDC of 400mg ALB/9mg IVM
o 245 kg FDC of 400mg ALB/18mg IVIM

Arm 3: FDC daily x 3 days

o <45 kg FDC of 400mg ALB/9mg IVM
o 245 kg FDC of 400mg ALB/18mg IVM

www.cismmanhica.org



ABORDAGEM

] o o8
i'i!'! I @ Local: Escolas Primaria de Pateque e Secundaria
iii'i' Eng. Filipe Jacinto Nyusi;

Children attending school Screening with Kato-Katz and STH infected children

S R s e Duracao: em Mocambique Outubro 2022 — Marco
sereening ‘ 2023.

Enrollment to the ALIVE Phase 111 clinical trial

& O O0F

3 x FDC

21 day Follow-up period

Primary Comparison of the CR and ERR between

the three groups
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ACTIVIDADES

1. Explicacao do estudo e entrega de consentimento informado

3. Entrega de medicacao ao participante
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ALIVE: ESTAGIO ACTUAL

‘ Recrutamento encerrado nos 3 sites do estudo;

Digitacao e limpeza primaria dos dados concluida;

. Em curso analises dos dados;

‘ Analise das amostras por gPCR e WGS para pesquisa de marcadores de resisténcia;

‘ Preparacao da Assembleia Geral (Setembro) e de Disseminacao dos Resultados em Mocambique
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ALIVE: IMPACTO ESPERADO

_ )
4 @ N Ferramenta poderosa para o alcance das metas globais
" Tratamento mais eficaz contra geohelmintos (T. trichiura)
1 =" Ampliar o espectro para incluir S. stercoralis
PILL

\_ /
- /
-

. N . o N . : 4 " \
r : :J \ Prevenir a emergéncia de resisténcia aos antihelminticos

" Combinacao de 2 farmacos ja conhecidos

2 " Mecanismos de acgao distintos
L DRUGS |
- /
~ [ ] ~S y 4 \
Reducao do peso/impacto de DTNs e ndo sé
" Abre espaco para abordagens integradas: nao so helmintos, mas
também: malaria, sarna, pediculose, filariase, etc.
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