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DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO FARMACOCINETICO DE BASE
FISIOLOGICA (PBPK) PARA PREVER O AJUSTE DE DOSE DA BUPROPIONA
COADMINISTRADA COM RIFAMPICINA EM PACIENTES FUMANTES COM
TUBERCULOSE

RESUMO: A cessagao do tabagismo em pacientes diagnosticados com tuberculose
(TB) ou com Infecgao Latente pelo M. tuberculosis (ILTB) melhora o prognéstico da
doenga, evitando o surgimento de cepas resistentes bem como a falha no
tratamento. A bupropiona (BUP) é um antidepressivo também utilizado por aqueles
pacientes que necessitam abandonar o habito de fumar, sendo extensivamente
metabolizada em hidroxibupropiona (OHBUP) pela CYP2B6. A rifampicina (RIF) é
um dos farmacos antituberculose (antiTB) utilizado no tratamento da TB e na ILTB,
conhecido pela capacidade em induzir a CYP2B6. A interagdo farmacocinética
medicamentosa entre esses farmacos ndo impactou significativamente nos
parametros farmacocinéticos (PK) da BUP e seu principal metabdlito. A modelagem
farmacocinética baseada na fisiologia (PBPK) é uma ferramenta que auxilia na
compreensao de potencial interacdo medicamentosa quando os farmacos sao
administrados concomitantemente O objetivo do presente estudo € avaliar a
interacdo medicamentosa entre bupropiona e rifampicina em pacientes com
tuberculose através de modelagem PBPK durante trés meses de utilizagdo conjunta.
Os dados de concentragao plasmatica versus tempo para construgao e validacao do
modelo para cada um dos farmacos (BUP, OHBUP e RIF) foram coletados apos
revisdo na literatura. O software PK-Sim® foi utilizado para modelagem de dados. A
construcdo do modelo foi realizada utilizando dados in silico / in vitro / in vivo
comparando os parametros PK observados com os previstos. Os resultados
demonstram a capacidade do modelo em descrever os parametros PK em diferentes
doses da bupropiona, hidroxibupropiona e ricampicina, bem como a interacao
farmacocinética medicamentosa ja descrita. A partir do modelo de interagao
desenvolvido ndo houve impacto significativo na farmacocinética da BUP e OHBUP
apos trés meses de tratamento, garantindo a dose/exposi¢éo relacionada a eficacia
do tratamento para cessacédo do tabagismo. A integragcdo dos guias clinicos pode
melhorar a terapia farmacolégica de pacientes fumantes com TB ou ILTB.

Palavras - chaves: tuberculose; tabagismo; bupropiona; rifampicina;

hidroxibupropiona; interagdo medicamentosa; modelo PBPK.






DEVELOPMENT OF A PHYSIOLOGICAL BASED PHARMACOKINETIC MODEL
(PBPK) TO PREDICT THE DOSAGE ADJUSTMENT OF BUPROPIONA CO
ADMINISTERED WITH RIFAMPICIN IN SMOKING PATIENTS WITH
TUBERCULOSIS

ABSTRACT: Smoking cessation in patients diagnosed with tuberculosis (TB) or
Latent M. tuberculosis infection (ILTB) improves the prognosis of the disease,
preventing the emergence of resistant strains and reduces treatment failure.
Bupropion (BUP) is an antidepressant also used by those patients who quit smoking,
being extensively metabolized to hydroxlbproppropion (OHBUP) by CYP2B6.
Rifampicin (RIF) is one of the anti-tuberculosis drugs (antiTB) used to treat TB and
ILTB, known for its ability to induce CYP2B6. The pharmacokinetic drug interaction
between these drugs did not impact complications in the pharmacokinetic parameters
(PK) of BUP and its main metabolite. Physiollogicaly-Based Pharmacokinetic
Modeling (PBPK) is a valuable tool to asses if the chronic administration of both
drugs can interfere with the expected clinical results. The aim of the present study
was to evaluate a potential drug-drug interaction between bupropion and rifampicin in
patients with tuberculosis through PBPK modeling during three months of
concomitant use. The data for model development and validation for each of the
drugs (BUP, OHBUP and RIF) were leverage from the literature . The PK-Sim®
software was used to model the concentration-time profiles. Model development was
performed using data in silico / in vitro / in vivo comparing the observed PK
parameters with model simulations. The results demonstrate the model's capability
to characterize PK parameters at different doses for bupropiom, hydroxybupropion
and rifampicin, as well as a pharmacokinetic drug interaction already purchased.,
there was no significant impact on the pharmacokinetics of BUP and OHBUP after
three months of treatment, guaranteeing the dose / exposure related to the treatment
effectiveness for smoking cessation as well as the help for patients with depression.
The integration of clinical guides can improve pharmacological therapy for clinical
patients with TB or ILTB.

Keywords: tuberculosis; smoking; bupropion; rifampicin; hydroxyproppropion; drug

interaction; PBPK model.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. llustracdo esquematica do fluxo de trabalho de desenvolvimento,

verificacao e aplicacdo do modelo farmacocinético de base fisioldgica.

Figura 2. Perfis médios de concentracdo plasmatica versus tempo previsto e

observado de bupropiona.

Figura 3. Perfis médios de concentracdo plasmatica versus tempo previsto e

observado de hidroxibupropiona.

Figura 4. Perfis médios de concentracdo plasmatica versus tempo previstos e

observados para rifampicina.

Figura 5. Perfis médios de concentracdo plasmatica versus tempo previsto e
observado para bupropiona (150 mg) e hidroxibupropiona coadministrada com

rifampicina (600 mg) em uma populagéo mista de individuos brancos e chineses.

Figura 6. Perfil de concentracdo plasmatica versus tempo de bupropiona e

hidroxibupropiona coadministrada com rifampicina apos trés meses de tratamento.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Parametros de entrada para as simulagcbes de Bupropiona,

Hidroxibupropion e Rifampicina no PK-SIM®.

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos observados e previstos de bupropiona e

hidroxibupropiona em diferentes concentragoes.

Tabela 3. Parametros farmacocinéticos observados e previstos da rifampicina em
diferentes concentragcdes e em pacientes com tuberculose que receberam uma dose

fixa combinada de 600 mg.

Tabela 4. Parametros farmacocinéticos de Bupropiona e Hidroxibupropiona

coadministrados com Rifampicina em uma populacdo mista de brancos e chineses.

Tabela 5. Parametros farmacocinéticos de bupropiona e hidroxibupropiona

coadministrados com rifampicina apés administragao crénica.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AFE Erro médio de dobra (em inglés AFE, Averaged Fold Error)
ASCm Area sob a curva do metabolito
ASCy.ins Area sob a curva de concentragdo plasmaética versus tempo do tempo

zero ao infinito

ASC .50 Razao entre a area sob a curva na presenca do indutor / pela area sob

a curva na auséncia do indutor

BUP Bupropiona

CL Clearance

Cmax Concentracdo maxima

DDI Interagao farmacocinética medicamentosa (em inglés DDI, drug - drug
interaction)

DFC Dose fixa combinada

fu,p Fracgao livre no plasma

h Horas

ILTB Infecgéo latente por Mycobacterium tuberculosis
LogP,.. Lipofilicidade 6leo / agua

mL Mililitros

Mtb Mycobacterium tuberculosis



mg

Mg

PK

Km

OHBUP

PE

B

Tlag

Tmax

Vmax

Miligramas

Micrograma

Farmacocinético

Constante de Michaelis - Menten

Hidroxibupropiona

Erro predito (em inglés, Predicted Error)

Tuberculose

Tempo de atraso

Tempo maximo

Taxa metabdlica maxima



SUMARIO

1. Introdugao

2. Objetivos

4.

2.1 Objetivo geral
2.2 Objetivos especificos

Revisao da literatura

3.1 Tuberculose

3.2 Infecgao Latente por M. tuberculosis

3.3 Tabagismo

3.4 Modelagem Farmacocinética baseada na Fisiologia

Justificativa

CAPITULO 1

4.
5.
6.

1. Introdugao

2. Metodologia

2.1 Software

2.2 Desenvolvimento do modelo

2.3 Avaliacdo do modelo

2.4 Aplicagao do Modelo PBPK

2.4 Caracteristicas dos pacientes virtuais
4. Discussao

5. Conclusao

6. Referéncias

Discusséao Geral
Conclusoes e perspectivas

Referéncias

15

19
19
19

20
20
22
23
25

26

27
31
32
32
32
38
39
40
44
49
50

57
58
59



1. Introducao

O tratamento da tuberculose (TB) tem como principal objetivo a cura individual
do paciente e minimizagdo da transmissdo do Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
para outras pessoas, portanto, o tratamento bem-sucedido da TB agrega beneficios
ao paciente e comunidade na qual ele esta inserido (Nahid et al., 2016). A TB € uma
doenca curavel em quase todos os casos, em pessoas com bacilos sensiveis aos
medicamentos antituberculose (antiTB) desde que obedecidos os principios basicos
da terapia medicamentosa que consistem em (1) ter atividade bactericida, (2) ser
capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes e (3) ter atividade
esterilizante (Brasil 2019a, Nahid et al, 2016). Em relacdo aos desfechos de
tratamento, em 2014, o percentual de sucesso de tratamento foi de 83% entre os
casos novos e recidivas, 52% entre os casos de TB multidroga resistente (MDR) e
28% entre os casos de TB com resisténcia extensiva a drogas (TB XDR), casos com
diagnosticos de resisténcia sinalizam cenarios de preocupacao (WHO 2016). A
transmissdo da TB ocorre principalmente por via aérea, sendo o risco de
adoecimento dependente de fatores endogenos, principalmente do sistema imune
(Brasil 2019b). Em geral o organismo consegue conter os bacilos que permanecem
latentes (infeccao latente pelo M. tuberculosis — ILTB) por anos até que ocorra a
reativagdo, passando para a forma ativa da doencga (Brasil 2019c), estima-se que
entre 5% e 15% dos casos de ILTB desenvolvem TB ativa nos primeiros 5 anos apés
a infecgao inicial, sendo a probabilidade de progressdo da doenca dependente da
bactéria, do hospedeiro e de fatores ambientais (Getahun et al., 2012, Comstock et
al., 1974). O tabagismo é um dos fatores relacionados ao mau prognéstico em
pacientes infectados pelo Mtb, uma vez que o efeito do tabagismo impacta no tempo
para a conversao de cultura em negativa, relacionando-se a infecgéo prolongada e
risco aumentado de transmiss&o a outras pessoas. Além disso, a nao conversao
persistente apos 2 meses de tratamento pode prever recidiva apds tratamento
bem-sucedido (Wallis et al., 2010). A prevaléncia do tabagismo varia entre os paises
ao redor do mundo, no entanto paises como Bangladesh, China, Federagdo Russa,
india, Tailandia e Brasil estéo entre os 14 paises com o maior nimero de usuarios de
tabaco e figuram entre os 30 paises com alta carga de TB na populagéo, sendo a
ILTB atribuida ao tabagismo em 13,2% dos casos (Brasil 2015a, Amere et al., 2017,
WHO 2020).



A depressao é um transtorno mental comum que afeta mais de 264 milhdes
de pessoas ao redor do mundo, contribuindo muito para o numero global de doencgas
(WHO 2021). No Brasil, a prevaléncia de depressdo € estimada em 12,6% da
populagédo e ha um alto indice de recorréncia, 46% dos pacientes com episodio
depressivo maior (em inglés MDE, major depressive episode) terdo um segundo
episodio (Andrade et al., 2004). Poucos estudos com a associagao de depressao e
TB estdo disponiveis (Araujo et al., 2014), em uma revisdo sistematica de 31
estudos realizados em 11 paises, a prevaléncia média ponderada de depresséao
entre individuos com TB foi de 48,9% (Sweetland et al., 2014). Individuos com MDE
tendem a procurar menos o atendimento médico e apresentam baixa adesdo ao
tratamento medicamentoso, tais comportamentos aumentam o risco de desenvolver
alguma das formas resistentes da TB ou levar o paciente a morte, tornando o
controle da TB ainda mais dificil (Pachi et al., 2013, DiMatteo et al., 2000, Duarte et
al., 2009).

A bupropiona (BUP) é um agente farmacolégico usado como antidepressivo,
também €& um auxiliar de tratamento ndo nicotinico para individuos que desejam
parar de fumar (Tran et al., 2018). Para o sucesso do tratamento farmacolégico da
cessacao do tabagismo é necessario garantir niveis plasmaticos adequados da BUP
e do seu principal metabdlito, a hidroxibupropiona (OHBUP) (Johnston et al., 2002).
A utilizagao da rifampicina (RIF) - um potente indutor da CYP2B6 - para o tratamento
da TB e ILTB interfere na principal rota metabdlica de conversao da bupropiona em
hidroxibupropiona. Em pacientes com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou
com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) coinfectados com
tuberculose, a combinacédo de efavirenz (substrato da CYP2B6) e RIF demonstrou

reduzir a area sob a curva de efavirenz em 22% (Lopez et al.,2002).

A modelagem farmacocinética baseada na fisiologia (PBPK) pode ser
aplicada na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos e tomada de decisao
especifica para selecdo do candidato, primeira dose em humanos, avaliacdo do
potencial de interagdo farmacocinética medicamentosa e ou estudos apropriados
com farmacos metabolizados por enzimas polimorficas (Sinha et al.,, 2012, De Buck
et al., 2007, Edginton et al., 2008). A coadministracdo de varios medicamentos
aumenta a prevaléncia de interagdes medicamentosas e as interagdes clinicamente

significativas sdo mediados por parametros farmacocinéticos (PK) alterados devido a



mudangas na absorgao, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME) provocada
frequentemente pela inibigdo ou indugdo de enzimas metabolizadoras (Varma et al.,
2015).

O desenvolvimento de um modelo PBPK da BUP, OHBUP e RIF que possa
integrar as populagdes com TB ou ILTB e tabagistas pode ajudar a descrever o
impacto da indugdo enzimatica em parametros farmacocinéticos durante o
cumprimento de protocolos de administragdo preconizados pelos érgaos sanitarios
visando a garantia da cessagao do tabagismo melhorando o progndéstico da TB ou

impedindo a evolugao da ILTB para a forma ativa da doenca.



2. Objetivos

21  Objetivo geral

Avaliar a interacdo medicamentosa entre bupropiona e rifampicina em
pacientes com tuberculose através de modelagem farmacocinética baseada na
fisiologia (PBPK).

2.2 Objetivos especificos

- Desenvolver e validar o modelo PBPK da bupropiona e hidroxibupropiona,
apos administragdo oral nas doses de 150 mg, 100 mg e 75 mg, e 150 mg e
100 mg, respectivamente, utilizando dados da concentragdo plasmatica

versus tempo.

- Adaptar e validar o modelo PBPK da rifampicina disponivel no PK-Sim® apés
doses de 600 mg, 450 mg e 300 mg, bem como em formulacdes de dose fixa

combinada.

- Validar o modelo PBPK para prever a interagcdo farmacocinética entre
bupropiona e rifampicina apds administragdo de ambos, utilizando um

mecanismo de indug¢ao enzimatica na CYP2B6 pela rifampicina.

- Avaliar as alteragdes farmacocinéticas, seguindo o protocolo do Ministério da

Saude durante trés meses de administragao conjunta dos farmacos;



3. Revisao da literatura

3.1 Tuberculose

A Mycobacterium tuberculosis (Mtb) também conhecida como bacilo de Koch
(BK) € uma bactéria na forma de bacilo delgado, aerdbio obrigatério e agente
etiologico causador de uma das principais doengas microbianas que atingem o trato
respiratorio humano, a tuberculose (TB) (Comas et al.; 2013 Tortora et al.; 2017). A
infeccao por Mtb comecga de forma latente, antes de se tornar TB propriamente dita.
De fato, a Mtb pode persistir no hospedeiro durante um periodo de laténcia sem
causar danos ou transmissao significativos, ao menos se houver comprometimento
da imunidade do hospedeiro (Brasil 2020). Quando uma pessoa saudavel é
exposta ao Mib, existe a possibilidade de 30% de chance de infectar-se,
dependendo do grau de exposi¢ao, da infectividade do caso indice e de fatores
imunolégicos individuais (Brasil 2019d). A transmissdo do Mtb se faz por via
respiratoria, pela inalagdo de aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro de um
doente por tuberculose ativa pulmonar ou laringea (Brasil 2019e). Os sinais e
sintomas sao variados e incluem febre, calafrios, suores noturnos, perda de peso,
hemopitose (tosse com sangue) e fadiga (Horne et al., 2019).

No ano de 2015, em todo o mundo, estimava-se que 10 milhdes de pessoas
desenvolveram TB, onde aproximadamente 580 mil eram alguma das suas formas
resistentes aos medicamentos, acarretando aproximadamente 1,4 milhdes de
mortes, tornando-se o agente infeccioso unico que mais mata no mundo superando
o HIV (WHO 2018). Os numeros elevados podem ser explicados pelo maior registro
de casos novos de TB da india, no entanto, globalmente ainda persistem 4,3 milhdes
de casos subnotificados. (WHO 2016a). A regido das Américas representa 3% da
carga global de tuberculose, com 268 mil casos novos estimados, sendo o Brasil
detentor de 33,0% da carga total de casos, seguido de Peru (14,0%), México (9,0%)
e Haiti (8,0%). Na mesma regido, um total de 125 mil casos de TB resistente aos
medicamentos foram reportados, ou seja, aproximadamente 20% dos casos
estimados (WHO 2016b).

Nos ultimos 10 anos, foram registrados em média no Brasil 71 mil casos
novos de TB por ano. Sendo diagnosticados e acompanhados 246 casos novos de

monorresisténcia, 80 de polirresisténcia, 713 de multidrogarresisténcia ou resisténcia



a rifampicina e 2 casos de resisténcia extensiva pelo Sistema de Informacédo de
Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) em 2019 (Brasil 2019f). Dos
aproximadamente 72 mil casos no Brasil em 2018, 4,5 mil mortes foram entre
homens, mulheres e criangas em decorréncia da doenca. Este € um numero
expressivo de mortes por tratar - se de uma doencga curavel em quase todas as
ocasides em pessoas com bacilos sensiveis aos medicamentos antituberculose
(antiTB), desde que obedecidos os principios basicos da terapia medicamentosa e
que haja a adequada operacionalizagdo do tratamento, e com disponibilidade do
acesso aos medicamentos gratuitos pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Como
mencionado, a TB é uma doenga curavel, em geral, os medicamentos utilizados para
TB interferem no sistema enzimatico do BK ou bloqueiam de algum metabdlito
essencial para o desenvolvimento do Mtb, sendo assim, os farmacos atuam apenas
quando existe atividade metabdlica. Levando em consideragdo o comportamento
metabdlico e a localizagao do bacilo, o esquema terapéutico antiTB para ser efetivo
deve conter trés grandes objetivos: (1) reduzir imediatamente o numero de bacilos
ativos em crescimento no paciente, diminuindo assim a gravidade da doenga,
prevenindo a morte e interrompendo a transmissdo do Mitb, (2) erradicar as
populagdes de bacilos persistentes a fim de alcangar a cura duravel (prevenindo
recaidas) apés o fim da terapia, e (3) prevenir o desenvolvimento de cepas
resistentes aos medicamentos durante a terapia (Brasil 20199).

Um marco no que diz respeito a essa doenga foi o ano de 2015. Devido a
reemergéncia da TB nas ultimas décadas, a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS)
propOs acabar com a TB como problema de saude publica. O recrudescimento da
tuberculose em consequéncia da epidemia da Sindrome da Imunodeficiéncia (AIDS)
e os seus efeitos devastadores nas pessoas vivendo com o HIV — dentre eles a alta
letalidade e o aumento de casos de TB resistente aos medicamentos — e a
concentracdo da TB em populacgdes vulneraveis socialmente, levaram a priorizacao
no combate a doenga, seja em nivel global ou nacional. Nesse contexto, o Brasil tem
um papel extremamente relevante. Na Assembleia Mundial da Saude do ano de
2014, na sede da OMS em Genebra, o pais foi o principal proponente de uma nova
estratégia global de combate a doenga, chamada de Estratégia Fim da Tuberculose
(End TB Strategy). A proposta foi aprovada por unanimidade pelos paises membros
das Nacdes Unidas e tem como visao um mundo livre da tuberculose até o ano de

2035. Com metas de reducgao do coeficiente de incidéncia para menos de 10 casos



por 100 mil habitantes e reducdo do numero de obitos por tuberculose em 95%
(Brasil 2019h).

3.2 Infecgao Latente por M. tuberculosis

As pessoas infectadas pelo Mtb, podem permanecer saudaveis por muitos
anos, com imunidade parcial ao bacilo. Essa condi¢cao é conhecida como Infeccéo
Latente por M. tuberculosis (ILTB) sendo caracterizada pela presenga de resposta
imune ao Mtb sem evidéncias clinicas da TB ativa (WHO 2015, Mack et al., 2009).
Estima-se que um tergo da populagdo mundial esteja infectada pelo Mtb (Getahun et
al., 2015). Sendo possivel enquadrar tais pessoas com risco de desenvolver a TB
em dois grandes grupos: aqueles com maior risco de exposi¢cdo a tuberculose e
aquelas com maior risco de progressao para tuberculose se infectadas (CDC 2013).
O tabagismo esta dentre os fatores associados tanto para o risco de exposi¢cao ou
infeccdo pelo Mtb bem como risco aumentado de TB ativa (Getahun et al., 2015,
Parmer et al., 2017). Apesar de grande parte da populacao estar infectada pelo Mib,
a ILTB nao é uma doenga de notificagdo compulséria (Brasil 2019i).

O tratamento da ILTB é uma importante estratégia para prevengao do
adoecimento em populagdes com risco de desenvolver a doenga, com esquema
terapéutico disponivel de eficacia variada entre 60% e 90%, cuja protecdo pode
durar em torno de 19 anos (Lobue et al., 2010, Brasil 2020). O regime de tratamento
com a rifampicina (RIF) &€ recomendado para pessoas com 50 anos ou mais, com a
utilizacdo de no minimo 120 doses até a dose maxima de 600 mg por dia, que
deverao ser tomadas idealmente em 4 meses, podendo-se prolongar por até 6
meses (Brasil 2020).

A RIF apresenta uma afinidade pelas enzimas que compdem a grande familia
do citocromo (CYP) P450. Em especial, demonstra alta poténcia em induzir a
CYP2B6 (Faucette et al., 2004, Kenny et al., 2018) sendo comumente relacionada a
diversos casos de interacbes medicamentosas (DDI) (Venkatesan et al.,1992, Pea et
al., 2001, Nieme et al., 2003, Rabie et al., 2017), particularmente quando utilizados

em doses comuns para o tratamento da TB e ILTB (Brasil 2020)



3.3 Tabagismo

A OMS estima que um terco da populagdo mundial adulta - 1 bilhdo e 200
milhdes de pessoas - seja fumante, sendo 80% delas presentes em paises em
desenvolvimento. Cerca de 50% morrerdao precocemente devido a condicoes
associadas ao tabagismo, abreviando, em média 15 anos de vida (WHO 2008).
Bangladesh é um dos paises que lideram a lista de prevaléncia de tabagismo em
sua populacao (43% da populagao) (WHO 2011). Nesta pesquisa, o Brasil (18% de
prevaléncia de uso do tabaco a época), com taxas de prevaléncia do tabagismo em
constante queda nos ultimos anos, figurou no 13° lugar dentre 14 paises estudados
(WHO 2011). Em um dos ultimos levantamentos realizados no pais pela Pesquisa
Nacional de Saude (PNS), a prevaléncia ficou em torno de 11,3% a 14,7%,
dependendo da metodologia utilizada na pesquisa (Brasil 2014). Dos residentes
entre as capitais do Brasil e Distrito Federal, 9,8% sao individuos entre 50 e 64 anos
fumantes (Vigitel et al., 2015). Estes numeros sao significativos uma vez que o Brasil
€ um dos 20 paises com 0s maiores numeros absolutos de casos de TB no mundo
com os coeficientes de incidéncia variando de 10,0 a 74,7 casos por 100 mil
habitantes entre as Unidades Federativas (WHO 2016, Brasil 2019j).
Complementando tais numeros, em dois estudos realizados no Brasil em pacientes
fumantes diagnosticados com TB, demonstraram o atraso na conversao da cultura
de escarro apds os dois primeiros meses de tratamento (Maciel et al., 2013, De Boer
et al, 2014), tais resultados sugerem a presenga de bacilos resistes sendo
considerado o tratamento prolongado da tuberculose (Nahid et al.,2016).

Levando em consideragao a prevaléncia e a importancia da TB, bem como a
influéncia de medidas preventivas, quando realizada uma terapia combinada com
aconselhamento/acompanhamento junto da utilizagdo da bupropiona (BUP) como
estratégia farmacoldgica por pacientes com tuberculose, a taxa de cessagdo do
tabagismo ao final do sexto més foi em torno de 71,7% (Aryanpur et al., 2016).

Dentre as estratégias farmacolégicas adotadas pelo Ministério da Saude (MS)
ao cuidado da pessoa tabagista, a utilizagdo da BUP €& recomendada aqueles
pacientes que desejam abandonar o habito de fumar (Brasil 2015b). A BUP esta
disponivel na apresentagdo de 150 mg por comprimido, sendo indicado nos

primeiros trés dias de tratamento 1 comprimido pela manha. A partir do quarto dia de



tratamento, até completar 12 semanas: 1 comprimido de 150 mg duas vezes ao dia,
com a duragao recomendada por até 12 semanas (Brasil 2015c).

A BUP é um farmaco pertencente a classe dos antidepressivos amplamente
utilizada no tratamento do transtorno depressivo maior e na cessacao do tabagismo
(Cooper et al, 1994). Como um substrato classico para a enzima CYP2B6 é
metabolizada em seu principal metabdlito hidroxibupropiona (OHBUP) (Hesse et al.,
2000) que demonstra tempo de meia - vida de eliminagdo mais longa em relagao a
BUP, portanto, apds dosagem crdnica, as concentragoes de metabdlito excedem as
concentragcdes da BUP (Zyban 1999).

Como a principal via de metabolismo da BUP em OHBUP é a CYP2B6, ha um
potencial de DDI principalmente quando administrada com indutores (Ketter et al.,
1995). Em um dos poucos estudos disponiveis na literatura onde é avaliada a DDI
entre BUP e RIF, Loboz e colaboradores (2006) demonstraram n&o haver diferengas
significativas na farmacocinética da BUP ou OHBUP entre individuos europeus e
chineses quando coadministrada a RIF. A eficacia e seguranga da BUP na cessagao
do tabagismo esta diretamente relacionada com a exposicdo de dose, quando
comparados com o placebo, pacientes que receberam 150 e 300 mg de BUP tinham
1,69 e 2,84 respectivamente mais chances de cessar o tabagismo (Johnston et al.,
2002). Existe também uma relacdo entre metabdlito-resposta positiva levando em
consideragao os niveis da OHBUP, provavelmente devido aos altos niveis de
acumulo da OHBUP que bloqueia o desenvolvimento da preferéncia pelo local de
condigdo induzido pela nicotina (indicativo do efeito recompensador da nicotina) e
reduz os sinais somaticos de abstinéncia (Zhu et al., 2012). Estudos sobre as
diminuicdes nas concentragdes plasmaticas da BUP e OHBUP apds o tratamento
com a RIF apés um periodo prolongado de tratamento ainda nao foram realizados,
as provaveis diminuicdes nas concentragcdes plasmaticas podem influenciar o
resultado clinico do paciente (Johnston et al., 2001, Johnston et al., 2002)

Os sistemas de saude precisam incorporar oportunidades para incentivar e
ajudar pacientes a parar de fumar (WHO 2011). No entanto, algumas lacunas
precisam ser preenchidas no que diz respeito ao impacto da administracdo crénica
de medicamentos que sabidamente causam DDI a fim de complementar e integrar
acgdes dos manuais disponiveis para a cessacao do tabagismo e pelo programa

nacional de controle de tuberculose (Brasil 2015, Brasil 2019).



3.4 Modelagem Farmacocinética baseada na Fisiologia

A modelagem farmacocinética baseada na fisiologia (em inglés PBPK,
Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling) € uma técnica de modelagem
matematica que permite a previsdo de caracteristicas como absorc¢éo, distribuicéo,
metabolismo e excregdo (ADME) de farmacos em humanos e em espécies animais
(Min et al.,, 2017). O uso de modelos multicompartimentais que incorporam
componentes fisico — quimicos e fisiolégicos na simulacédo de dados PK foi pela
primeira vez adaptado por Teorell ja em 1937 (Teorell et al., 19937). Com o avango
tecnolégico dos computadores, melhoria nas ferramentas in silico / in vitro e
conhecimento da fisiologia, a modelagem PBPK esta rapidamente se tornando cada
vez mais uma ferramenta popular que pode ser utilizada para (1) prever perfis PK
pré-clinicos e/ou clinicos, (2) determinar as caracteristicas de absorcao oral,
incluindo o efeito da alimentacéo, alteragado de formulagdo ou ambos, (3) selegédo da
primeira dose em humanos, (4) prever clinicamente as potenciais interagbes
medicamentosas, (5) prever caracteristicas farmacocinéticas em populagdes como
pediatrica, geriatrica, gestantes obstétrica e/ou com doengas concomitantes, (6)
prever a farmacocinética de moléculas durante o processo de descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos (Khalil et al., 2011, Rowland et al., 2011,
Baneyx et al., 2012, Wagner et al., 2015).

Com o aumento e o desenvolvimento de novos medicamentos, a terapia
clinica combinada tornou-se comum e inevitavelmente aumenta a probabilidade de
DDI (Prueksaritanont et al., 2013). Em um dos esbogos de orientagdo da Food and
Drug Administration (FDA), é declarado que os metabdlitos devem ser estudados em
DDI se a area sob a curva do metabdlito (ASCm) for maior ou igual a 25% em
relagdo ao farmaco inicial (CDER 2020). A Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) enfatiza que, para metabdlitos com ASCm superior a 25% ou que contribuam
para 10% da exposi¢cdo em relagdo ao farmaco inicial, € recomendado avaliar seu
potencial de DDI (CHMP 2013). Aproximadamente 366 estudos incluindo um ou mais
modelos PBPK foram desenvolvidos entre os anos de 2008 e 2015, do total 28%
representam estudos com interagdes farmacocinéticas medicamentosas (Sager et
al., 2015).

O estudo de previsao de DDI usando a modelagem PBPK envolve o

desenvolvimento de modelos PBPK para os farmacos utilizados pelas vitimas quanto



o farmaco perpetrador. Os modelos desenvolvidos sao subsequentemente
verificados com base em dados clinicos obtidos utilizando o regime de dosagem
planejado para o estudo, em seguida, a previsao da DDI é realizada simulando a
interacao substrato/indutor de acordo com o desenho do estudo (Min et al., 2017).

O modelo PBPK oferece um método dindmico para avaliagao da DDI baseado
no mecanismo fisioldgico deste processo (Vossen et al., 2007, Fenneteau et al.,
2009). Recentemente, os modelos PBPK da BUP (Xue et al., 2018) e RIF (Hanke et
al., 2018) foram desenvolvidos separadamente e aplicados em estudos de DDI com
diferentes medicamentos. No entanto, nenhum destes estudos construiram um
modelo PBPK que avaliasse o impacto da inducdo da CYP2B6 pela RIF no

metabolismo e farmacocinética da BUP e OHBUP.

4, Justificativa

Para o sucesso do tratamento farmacolégico da cessagao do tabagismo é
necessario garantir niveis plasmaticos adequados da bupropiona e seu principal
metabdlito, a hidroxibupropiona. A utilizagdo de farmacos como a rifampicina, um
potente indutor da CYP2B6, enzima essa responsavel pela principal rota metabdlica
de conversao da bupropiona em hidrpxobupropiona reduz em um primeiro momento
0s niveis plasmaticos destes compostos, no entanto, essa redugao nao se mostrou
de forma significativa em estudos clinicos de dose unica (Loboz et al, 2006).
Modelos PBPK podem ajudar a descrever o impacto da indugdo enzimatica em
parametros farmacocinéticos durante o cumprimento dos protocolos de
administragao preconizados pelo Ministério da Saude. Levando em consideragéo a
necessidade da integracao entre os cuidados com pacientes tabagistas e infectados
pelo Mtb a avaliacdo da interagcdo medicamentosa entre os dois principais
medicamentos utilizados por esses pacientes torna-se essencial, visando a garantia
da cessagao do tabagismo e sucesso terapéutico do tratamento da TB e impedindo

a evolugao da ILTB para a forma ativa da tuberculose.



"A presente dissertagdo encontra-se organizada na forma de um capitulo que corresponde a um artigo

cientifico”

CAPITULO 1

(O artigo serd submetido na revista British Jornal of Clinical Pharmacology, ap6s tradugao
para o inglés)



DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO FARMACOCINETICO DE BASE
FISIOLOGICA (PBPK) PARA PREVER O AJUSTE DE DOSE DA BUPROPIONA
COADMINISTRADA COM RIFAMPICINA EM PACIENTES FUMANTES COM
TUBERCULOSE

RESUMO: A cessagao do tabagismo em pacientes diagnosticados com tuberculose
(TB) ou com Infecgao Latente pelo M. tuberculosis (ILTB) melhora o prognéstico da
doenga, evitando o surgimento de cepas resistentes bem como a falha no
tratamento. A bupropiona (BUP) é um antidepressivo também utilizado por aqueles
pacientes que necessitam abandonar o habito de fumar, sendo extensivamente
metabolizada em hidroxibupropiona (OHBUP) pela CYP2B6. A rifampicina (RIF) é
um dos farmacos antituberculose (antiTB) utilizado no tratamento da TB e na ILTB,
conhecido pela capacidade em induzir a CYP2B6. A interagdo farmacocinética
medicamentosa entre esses farmacos ndo impactou significativamente nos
parametros farmacocinéticos (PK) da BUP e seu principal metabdlito (Loboz et al.,
2006). A modelagem farmacocinética baseada na fisiologia (PBPK) é uma
ferramenta que auxilia na avaliacdo se a administracdo cronica de ambos
medicamentos pode interferir nos resultados esperados. O objetivo do presente
estudo é avaliar a interacdo medicamentosa entre bupropiona e rifampicina em
pacientes com tuberculose através de modelagem PBPK durante trés meses de
utilizacao conjunta. Os dados para construcao e validacido do modelo para cada um
dos farmacos (BUP, OHBUP e RIF) foram coletados apds revisdo na literatura. O
software PK-Sim® foi utilizado para modelagem de dados. A construgdo do modelo
foi realizada utilizando dados in silico / in vitro / in vivo comparando os parametros
PK observados com os previstos. Os resultados demonstram a capacidade do
modelo em descrever os parametros PK em diferentes doses, bem como a interacao
farmacocinética medicamentosa ja descrita. A partir do modelo de interagao
desenvolvido ndo houve impacto significativo na farmacocinética da BUP e OHBUP
apos trés meses de tratamento, garantindo a dose/exposi¢ao relacionada a eficacia
do tratamento para cessacdo do tabagismo. A integragdo dos guias clinicos podem
melhorar a terapia farmacolégica de pacientes fumantes com TB ou ILTB, auxiliando
na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras - chaves: tuberculose; tabagismo; bupropiona; rifampicina;

hidroxibupropiona; interagdo medicamentosa; modelo PBPK.






DEVELOPMENT OF A PHYSIOLOGICAL BASED PHARMACOKINETIC MODEL
(PBPK) TO PREDICT THE DOSAGE ADJUSTMENT OF BUPROPIONA CO
ADMINISTERED WITH RIFAMPICIN IN SMOKING PATIENTS WITH
TUBERCULOSIS

ABSTRACT: Smoking cessation in patients diagnosed with tuberculosis (TB) or
Latent M. tuberculosis infection (ILTB) improves the prognosis of the disease,
preventing the emergence of resistant strains as well as treatment failure. Bupropion
(BUP) is an antidepressant also used by those patients who quit smoking, being
extensively metabolized to hydroxibproppropion (OHBUP) by CYP2B6. Rifampicin
(RIF) is one of the anti-tuberculosis drugs (antiTB) used to treat TB and ILTB, known
for its ability to induce CYP2B6. The pharmacokinetic drug interaction between these
drugs did not impact complications in the pharmacokinetic parameters (PK) of BUP
and its main metabolite (Loboz et al., 2006). Pharmacokinetic modeling based on
physiology (PBPK) is a tool that assists in the assessment of whether the chronic
administration of both drugs can interfere with the expected results using. The aim of
the present study is to evaluate a drug interaction between bupropion and rifampicin
in patients with tuberculosis through PBPK modeling during three months of joint use.
The data for model construction and validation for each of the drugs (BUP, OHBUP
and RIF) were collected after review in the literature. The PK-Sim® software was
used for data modeling. The construction of the model was performed using data in
silico / in vitro / in vivo comparing the observed PK parameters with the results. The
results demonstrate the model's ability to define the PK parameters at different
doses, as well as a pharmacokinetic drug interaction already purchased. From the
interaction model developed, there was no significant impact on the
pharmacokinetics of BUP and OHBUP after three months of treatment, guaranteeing
the dose / exposure related to the treatment effectiveness for smoking cessation as
well as the help for patients with depression. The integration of clinical guides can
improve pharmacological therapy for clinical patients with TB or ILTB, also helping
those patients with signs and symptoms of depression.

Keywords: tuberculosis; smoking; bupropion; rifampicin; hydroxyproppropion; drug

interaction; PBPK model.



1. Introducao

Tuberculose (TB) continua sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo mundo. Em 2019, aproximadamente 10 milhdes de pessoas
desenvolveram TB ativa, e 1,3 milhdes morreram da doenca, sendo responsavel por
mais mortes do que qualquer outra doenca infecciosa (WHO 2020a). O Brasil
encontra-se entre os 30 paises com elevada carga de TB e entre os 14 com maior
numero de tabagistas (Brasil 2019a, Brasil 2015a). Estima-se que um terco da
populagdo mundial esteja infectada com o Mycobacterium tuberculosis (Mtb), com a
presenca de resposta imune a infeccdo do Mtb sem evidéncias da TB ativa
caracterizando a infecgéo latente por tuberculose (ILTB) (WHO 2015, Mack et al,
2009, Getahun et al., 2015).

Em comparagédo com os nao fumantes, aqueles que fumam tabaco tem o
dobro do risco de contrair TB, e os pacientes com TB que fumam tém o dobro do
risco de morte durante o tratamento da TB (Slama et al., 2007, Gajalakshmi et al.,
2003). Atualmente, ha mais de 1 bilhdo de tabagistas em todo mundo, somam-se os
casos da TB com doengas n&o transmissiveis e o uso de tabaco uma parte
substancial de morbidade e mortalidade, onde recursos de saude séao limitados para
gerenciar tais doengas, dificultando assim a estratégia para o fim da TB (WHO
2020b, WHO 2008, WHO 2017).

A bupropiona (BUP) é um farmaco antidepressivo utilizado também para
cessacao do tabagismo. BUP é metabolizada majoritariamente pela enzima CYP2B6
em hidroxibupropiona (OHBUP), metabdlito que contribui para sua atividade
farmacoldgica (Jefferson et al., 2005, Hesse et al.,2000). O tratamento farmacolégico
da TB e/ou ILTB consiste na utilizagdo da rifampicina (RIF), um antibiético com
conhecida afinidade pelas enzimas do citocromo P450 bem como capacidade de
induzir a CYP2B6 (Brasil 2019b, Faucette et al, 2004). Ndo houve impacto
significativo na farmacocinética da BUP quando coadministrada com RIF, sinalizando
que a interagdo entre os dois medicamentos pode auxiliar no tratamento de
pacientes tabagistas com TB ou ILTB em abandonar o habito de fumar (Loboz et al.,
2006). Apesar disso, sdo necessarias avaliagbes do uso crénico desses
medicamentos a fim de garantir o sucesso na terapéutica do tabagismo bem como

melhoria nos resultados referentes a infeccao pelo Mtb.



A modelagem farmacocinética baseada na fisiologia (em inglés PBPK,
Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling) € uma ferramenta que permite
explorar e prever quantitativamente parametros farmacocinéticos (PK) de farmacos e
a magnitude das interacdes farmacocinéticas medicamentosas (em inglés DDI, drug
- drug interaction). Sendo recomendado cada vez mais pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para estagios
iniciais durante o desenvolvimento de medicamentos, além de ensaios clinicos
dedicados para encontrar recomendagdes de dosagem para substancias que
interagem ou tratamento em populagdes especiais por exemploa gestantes, idosos
ou pacientes com problemas hepaticos (FDA 2016, EMA 2012, Kuepfer et al., 2016).

O objetivo do presente estudo € avaliar a interagcdo medicamentosa entre
bupropiona e rifampicina e o impacto na formagdo de hidroxibupropiona em
pacientes com tuberculose através de modelagem PBPK durante trés meses de

administragdo conjunta dos farmacos.

2. Metodologia

2.1 Software

A modelagem PBPK foi realizada utilizando o software PK-SIM® verséo 9.1.
(Open Suite Pharmacology -OSP Suite). O software permite a modificagcdo dos
parametros do sistema e da estrutura do modelo pelo usuario estando disponivel
gratuitamente no GitHub (acessivel em www.open-systems-pharmacology.org),
juntamente com modelos publicados e tutoriais. A otimizacdo de parametros foi
realizada usando o algoritmo de Monte Carlo do “Parameter Identification Toolbox”

do proprio PK-SIM® quando necessario.

2.2 Desenvolvimento do modelo



Uma abordagem de fluxo de trabalho em trés estagios foi aplicada neste
trabalho (Figura 1).

™~ Dados Fisico - Quimicos Estudos da farmacocinética apds dose
1 Unica por via oral (150, 100 e 75 mg)
de Bupropiona e formacio de
Desenvolvimento Parametros enzimaticos e Hidroxibupropiona
do modelo de transportadores in Modelo PBPK == (150 and 100 mg).
vitro Oral Estudos da farmacocinética apos
l \ dose Unica por via oral
(600, 450 e 300 mg) DFC (600 mg)
— Modelo PBPK de Rifampicina’en"\ individuos
saudaveis.
o = Loboz et al., 2006 para prever a
Verificagdo do Dose Gnica via oral de teracio Populagio Mista
modelo Bupropiona (150 mg) e 9 o (Asiaticos e Europeus)
Rifampicina (600 mg) Farmacocinética
5 Medicamentosa
Aplicacdo do Simulagdo da Interacdo Protocolo de Avaliacdo da farmacocinética da
modelo Fa rmacocinética administracdo Bupropiona e Hidroxibupropiona
£ Medicamentosa por trés meses

Figura 1: llustracdo esquematica do fluxo de trabalho de desenvolvimento, verificagcao e aplicagdo do
modelo farmacocinético de base fisiolédgica.DDI, interagdo farmaco - farmaco, FDC, Dose Fixa
Combinada.



Para estabelecer os modelos da BUP e OHBUP, uma extensa pesquisa
bibliografica foi conduzida, coletando (a) parametros fisico-quimicos, incluindo peso
molecular, LogP, pKa e fragdo livre no plasma obtidos de previsdes in vitro ou
in silico conforme a tabela 1, (b) informacbes sobre processos de absorgao,
distribuicdo, metabolismo e excregéo, e (c) estudos clinicos em dosagens unicas de
administragao via oral para individuos saudaveis (Jamei et al., 2009).

A BUP é rapidamente absorvida com tempo médio até chegar a concentragao
maxima de aproximadamente 2 a 5 horas, dependendo da formulagado utilizada
(Dhillon et al., 2008). Entre 82% e 87% da BUP liga-se a alfa -1 glicoproteina acida,
devido as suas caracteristicas basicas (Worral et al., 2004), sendo extensivamente
metabolizada no figado pela CYP2B6 em seu principal metabdlito, a OHBUP, outros
dois importantes metabdlitos a threohidrobupropiona e eritrohidrobupropiona sao
gerados pela carbonil redutase, nao ocorrendo a participagao de outras isoenzimas
da familia do citocromo P450 nessa via metabdlica (Hesse et al., 2006). Apds
administragao por via oral da BUP a recuperacdo na urina € predominantemente na
forma de seus metabdlitos, com uma média de eliminagdo de 20 - 21 horas e
aproximadamente 20 horas para a OHBUP (Hsyu et al., 1997, Findlay et al.,1981).

O modelo para a rifampicina foi adaptado a partir dos valores disponiveis do
proprio software e realizada as analises em diferentes perfis de concentracdo-tempo
em individuos saudaveis e com tuberculose. A RIF € um antibiético usado para o
tratamento de infecgdes por micobactérias, incluindo a TB e hanseniase.
Investigagbdes de interagdes farmacocinéticas medicamentosas indicam a poténcia
em induzir inumeras enzimas que metabolizam farmacos (CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19) e transportadores (P-gp, MRP2, MRP3, MRP4,
OATP1A2). Este estudo foca nos efeitos da inducdo da CYP2B6 pela rifampicina,
por envolver a expressdo génica e portanto levar varios dias para se desenvolver
completamente, deve-se atentar ao protocolo de administracdo. Os processos de
integracdo e teste descritos como vitais para a farmacocinética da rifampicina
resultaram em um modelo final presente no PK-SIM® que aplica o transporte por
OATP1B1, metabolismo por arilacetamida desacetilase (AADAC), transporte por
gp-P e filtracdo glomerular, bem como a auto-indugéo da expresséo de OATP1B1,
AADAC e P-gp (Hanke et al., 2018).

As simulagdes individuais foram desenvolvidas com base em um individuo

europeu do sexo masculino saudavel, 30 anos de idade, peso corporal de 73 kg e



altura de 176 cm. Absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e proteinas
relevantes relatadas para governar a farmacocinética (PK) de cada um dos
compostos foram implementados nos modelos e testados em relagdo a sua
capacidade em descrever a PK ja observada (Tabela 1).

O desenvolvimento inicial do modelo para a BUP levou em consideragao trés
estudos clinicos em que a BUP foi administrada em doses orais unicas de 150 mg
(Hsyu et al., 1997), 100 mg (Findlay et al., 1981) e 75 mg (Hesse et al., 2006). A
formacdao de OHBUP foi adicionada ao modelo inicial apdés dose oral de 150 mg
(Hsyu et al., 1997) e 100 mg (Posner et al 1985).

No que diz respeito a avaliacdo do modelo para RIF foi levado em
consideragao trés estudos clinicos em que foi utilizada apenas a RIF nas
concentracbes de 600 mg (Acocella et al.,, 1971), 450 mg (Agrawal et al., 2004)
e 300 mg (Chouchane et al., 1995). As propriedades fisico-quimicas para construgao

do modelo foram importadas do préprio PK-SIM® (Tabela 1).



Tabela 1: Parametros fisico - quimicos e farmacocinéticos utilizados para constru¢do do modelo PBPK da bupropiona, hidroxibupropiona e rifampicina no

PK-SIM®.
Parametros Bupropiona Referéncia Hidroxibupropiona Referéncia Rifampicina Referéncia
(unidades) (valores) (valores) (valores)
Peso Molecular 239.74 DrugBank 255.74 Xue et al., 2018 822.94 PK-SIM®
(g/mol)
LogPo:w 3.28 DrugBank 0.38 Xue et al., 2018 2.62 PK-SIM®
pKa 8.22 DrugBank 7.4 Xue et al., 2018 1.7/7.9 PK-SIM®
fu,plasma 0.16 Resse et al., 2008 0.16 Xue et al., 2018 0.1 PK-SIM®
Tlag (h) 0.8 Findlay et al., 1981 - - - -
Metabolizagao CYP2B6 Metabolito: OHBUP - - AADCA Nakajima et al., 2011
Enzimatica
Vmax 3623 Hesse et al., 2006 - - 6.5 PK-SIM®
(pmol/min
por milligrama)
Km (uM) 89 Hesse et al., 2006 - - 195.1 PK-SIM®
Enzima - - - - ABCB1 Collet et al., 2004
Transportadora (GTI)
Vmax(umol/L/min) - - - - 2.87 PK-SIM®
Km - - - - 55 PK-SIM®
(umol/L)
Enzima - - - - OATP1B1 Tirona et al., 2003

Transportadora (liver)



Vmax - - - - 0.37 PK-SIM®
(umol/L/min)

Km - - - - 1.5 PK-SIM®
(umol/L)
Induction - - - - CYP2B6 Odette et al., 2016
EC50 (uM) - - - - 0.2
Emax - - - - 8.3

LogPo:a: Lipofilicidade dleo / agua, fu, p, fragdo livre no plasma, Tlag, tempo de laténcia, Vmax, Taxa metabdlica maxima, Km, Constante de Michaelis -

Menten, BUP, Bupropiona, OHBUP: Hidroxibupropiona.



2.3 Avaliagao do modelo

A selecdo do modelo foi baseada em sua capacidade de descrever e prever
os perfis de concentragcao-tempo dos estudos clinicos selecionados. Além disso,
foram avaliadas a plausibilidade fisiolégica, a precisdo das estimativas dos
parametros e as previsdes em populagdes (Kuepfer et al., 2016)

Os modelos foram avaliados por comparacdo dos perfis de
concentracdo-tempo, area sob a curva de concentragao plasmatica do tempo zero
ao infinito (ASC,.), valores de concentragdo plasmatica maxima (Cmax) e tempo
maximo para alcangar o pico (Tmax). Como medida quantitativa do desempenho
descritivo e preditivo de cada modelo na populacéo, calculou-se o AFE (em inglés

AFE, Averaged Fold Error) calculado de acordo com a equagao 1:

Equacéo 1:

AFE = Iol/n* Soma (LoglO predito/observado)

Onde n é o numero de amostras coletadas, predito € a concentracio
plasmatica obtida apds as simulagbes em um determinado tempo e observado € a
concentracdo plasmatica em um determinado tempo retirada da literatura, utilizando
o software Graph Grabber versdo 2.02, selecionando manualmente os pontos do
perfil médio de concentracido versus tempo e quando possivel os valores do desvio
padrao (DP).

Um intervalo de AFE foi utilizado como referéncia para a avaliagcdo da
precisao de previsdo dos parametros farmacocinéticos (PK) (ASCy..;, Cmax e Tmax).
Valores na faixa de 0,5 a 2 foi aceita como parte do desempenho preditivo "6timo"
(De Buck et al., 2007, Xue et al., 2017, Badhan et al., 2019).

Os valores de volume de distribuicdo (Vd) e clearance (CL) resultantes das
simulagdes com os valores observados durante os estudos clinicos foram analisados
a partir do calculo do erro predito (em inglés PE, Predicted Error) (equagéao 2), a fim
de descrever a correta fase de distribuicdo e eliminagdo dos compostos nos

individuos.



Equacéo 2:

PE = Observado/Predito

Onde Observado, séo os valores dos parametros PK (Vd ou CL) relatados na
literatura e Predito, sdo valores dos parametros PK (Vd ou CL) obtidos a partir das
simulagdes.

O refinamento do modelo sucedeu com a utilizacdo de perfis de
concentracdo-tempo de pacientes saudaveis que receberam RIF em formulacdes
em dose fixa combinada (DFC) com isoniazida, pirazidamida e etambutol
(Agrawal et al., 2004) e avaliagao do perfil de concentragdo-tempo em pacientes
com tuberculose que receberam apenas RIF (Ruslami et al., 2007). A capacidade
dos modelos desenvolvidos em prever adequadamente os parametros PK de um
estudo de interagdo medicamentosa farmacocinética entre a rifampicina e

bupropiona foi avaliado apés a integragao de ambos (Loboz et al., 2006).

2.4 Aplicacao do Modelo PBPK

O modelo final da rifampicina foi integrado ao modelo da bupropiona para
avaliar sua a interacdo medicamentosa ao nivel da CYP2B6. Para descrever a
influéncia da RIF nesse processo, foi inserida a inducdo da CYP2B6 pela RIF foi
modelada com valores de metade da concentracéo efetiva maxima (EC50) igual a
0,2 uM e efeito maximo (Emax) igual a 8,3 (Odette et al., 2016). O protocolo de
administracao consistiu em uma dose unica diaria de 600 mg de RIF durante 7 dias,
no oitavo dia, foi administrado uma unica dose de 150 mg de BUP, ambos por via
oral, com a administracdo de RIF (600 mg) continuada por mais 3 dias (Loboz et
al., 2006). Considerando a variabilidade genotipica da CYP2B6 entre a populagéo
branca e chinesa que poderia interferir na farmacocinética da BUP foram realizadas
simulagbes com a amostragem mista dessas populagdes, unindo um grupo
populacional de 100 asiaticos (50% homens e 50% mulheres) com idade variando
entre 25 e 81 anos, peso entre 50 Kg e 60 Kg e altura entre 159 cm e 170 cm, com
um grupo populacional de 100 individuos europeus (50% homens e 50% mulheres)

com idade variada entre 25 e 55 anos, peso entre 72 Kg e 74 Kg e altura entre 175



cm e 178 cm, conforme a média dos parametros demograficos observados por
Loboz e colaboradores (2006).

A capacidade do modelo integrado em prever a interagcdo farmacocinética
medicamentosa foi avaliada por comparacdo do perfil de concentragcao
plasmatica-tempo da BUP na presenga do indutor (RIF) prevista versus observado
(Loboz et al., 2006) durante a coadministragdo. Como parte da validagdo do modelo
PBPK foi realizado o calculo da razdo da ASC e razdo da Cmax na presenca do

indutor utilizando a equacao 3 e equacao 4, respectivamente.

Equacéo 3:
ASC razdo = ASC indutor /ASC
Equacéo 4.

Cde razéo . Cde indutor/ Cde

Onde a ASC,ur € Cmax;,q.r S840 0s valores da bupropiona obtidos apos a
coadministracdo com a rifampicina e ASC e Cmax sao os valores na auséncia da
indugao enzimatica.

O AFE das ASC ,,,5, € Cmax .5, previstas foram calculados de acordo com a
equacado 1, como medida quantitativa da precisao da previsdo de cada simulagao de

interac&do farmacocinética medicamentosa.

2.4 Caracteristicas dos pacientes virtuais

Para prever quantitativamente a variabilidade dos perfis simulados de
concentracao plasmatica-tempo de BUP, OHBUP e RIF para os diferentes cenarios
avaliados foi gerado uma populagao virtual de 100 individuos saudaveis, populagao
“‘Healthy Volunteers” fornecida pelo software. Os pardmetros demograficos dos
individuos utilizados nos estudos clinicos estdo disponiveis na TABELA X, para
parametros como idade, peso, altura e indice de massa corpoérea (IMC), assumiu-se
os valores gerados pelo PK-Sim® entre os valores médios observados, utilizando

apenas um grupo populacional de Healthy Volunteers para todas as simulag¢des



realizadas. Parametros fisiolégicos, como volumes de orgaos, taxas de fluxo
sanguineo e caracteristicas gastrointestinais, foram definidos de acordo com dados
disponiveis no PK-SIM® (Willmann et al., 2007, Valentin et al., 2002b).






Tabela x: Valores médios dos parametros demograficos utilizados para criagao da populagao Healthy Volunteers.

Bupropiona / Healthy Hsyu et al., 1997 Findlay et al., 1981 Hesse et al., 2006 Posner et al., 1985 -
Hidroxibupropiona Volunteers (BUP e OHBUP (100 mg) (75 mg) (OHBUP 100mg)
150 mq)
Paréametros - - - - - -
Idade (anos) 21-48 26.7+49 19-43 18 - 45 29.5 (22 -42) -
Peso (Kg) 45 - 105 67.6 +6.6 55.6 £ 95.3 - 80 (66 - 101) -
Altura (cm) 145 - 195 - - - - -
IMC 18 - 34 - - - - -
Rifampicina Acocella et al., 1971 Agrawal et al., 2002 Chouchane et al., 1995 Agrawal et al., 2004 Ruslami et al., 2007
(600 mg) (450 mg) (300 mg) (600 mg DFC) (600 mg em TB)
Parametros - - - - - -
Idade (anos) 21-48 - - 39 +9.63 18 - 55 27 (18-55)
Peso (Kg) 45 - 105 - - 63.4 £12.15 > 50 47.3+6.9
Altura (cm) 145 - 195 - - - - -
IMC 18-34 - - - - 184+26

Valores entre parénteses representam valores minimos e maximos, respectivamente, observados pelos autores. OHBUP, hidroxibupropiona, DFC, dose fixa
combinada, TB, tuberculose.



4, Discussao

Boa parte da populagdo mundial ja teve contato com Mitb sem o
desenvolvimento da forma ativa da tuberculose, caracterizando assim a ILTB, sendo
os fumantes uma populagao de risco que merece uma maior atencao devido ao mau
progndstico associado ao tabagismo bem como falhas ao tratamento da TB e
desenvolvimento de cepas resistentes aos tratamentos preconizados. A cessacao do
tabagismo por pacientes com TB ou ILTB evitaria a evolugdo da doenga bem como
melhora na qualidade de vida dessas pessoas. Medicamentos como a bupropiona,
um conhecido substrato da CYP2B6, vem sendo amplamente utilizados para a
cessacao do tabagismo, ja o tratamento da TB e da ILTB consiste na utilizagdo da
rifampicina, um potente indutor da CYP2B6, tais aspectos nao impediriam a
integracdo de ambos os medicamentos aos cuidados daqueles pacientes tabagistas
infectados pelo Mtb evitando principalmente a evolugao da doenca.

Modelos PBPK da bupropiona, hidroxibupropiona e rifampicina foram
desenvolvidos com sucesso, incorporando boa parte do conhecimento atual sobre
0s processos que controlam as PKs desses farmacos. Todos os modelos foram
estabelecidos utilizando estudos clinicos disponiveis na literatura e demonstraram
um bom desempenho nas diferentes doses administradas e protocolos de
administracdo. A avaliagdo do modelo compreendeu a comparagao dos perfis de
concentragao-tempo previstos com os observados, valores de
ASC, Cmax, Tmax, Vd e CL, avaliacao grafica e calculos do AFE e PE como medida
de desempenho descritivo e preditivo e a aplicacdo dos modelos desenvolvidos de
forma independente para a previsdo de DDI.

A BUP é extensivamente metabolizada pelo figado pela CYP2B6 e menos de
1% é eliminado de forma inalterada na urina (Schroeder et al., 1983; Jefferson et al.,
2005). Sempre que disponivel e de acordo com a expressdo proteica da literatura,
os perfis de transcricdo reversa-reagdao em cadeia da polimerase (RT-PCR) do
banco de dados de expressdo PK-SIM® foram usados para definir a distribuicéo

relativa dessas proteinas nos tecidos (Meyer et al.,2012). Os parametros da cinética



enzimatica da CYP2B6 (Vmax e Km) referente ao metabolismo da BUP e formacéo
da OHBUP foram integradas no modelo, de acordo com estudos in vitro com
microssomas hepaticos humanos (Hesse et al., 2000; Kirchheiner et al., 2003)
(Tabela 1).

O modelo foi capaz de prever com confiabilidade a distribuicdo e eliminacéo
em diferentes doses da BUP, confirmando a linearidade entre as doses estudadas e
seus valores dentro do intervalo de confianga estipulado (Hsyu et
al., 1997, Findlay et al., 1981, Hesse et al.,2006). O refinamento do modelo foi
subsequentemente conduzido demonstrando n&o haver diferengas significativas nos
parametros PK entre individuos fumantes e n&o fumantes, como ja relatado
por Hsyu e colaboradores (1997).

As propriedades fisico-quimicas da OHBUP foram obtidas a partir de
predigdes in silico (Xue et al. 2018), mesmo havendo poucos estudos que incluem a
farmacocinética do metabolito da BUP para posterior comparagao (Worral et al.
2004) o modelo PBPK foi capaz de prever as concentragdes plasmaticas da OHBUP
a partir da administracdo da administracdo de BUP com exatiddo, mesmo com a
presenca de um indutor.

O modelo de RIF apresentado sofre metabolismo pela arilacetamida
desacetilase (AADC) e transporte pelo polipeptideo transportados de anions
organicos (OATP) 1B e P-gp, conforme descrito na literatura. Nenhum outro
processo enzimatico de eliminacéo foi implementado visto que até o0 momento nao
ha evidéncias conclusivas de eliminacédo da RIF por outras vias (Hank et al., 2018).
Além disso, a inducdo da CYP2B6 foi incorporada para prever o impacto na
farmacocinética da BUP.

Outro aspecto avaliado durante o processo de desenvolvimento e validagao do
modelo PBPK é a diminui¢do das concentragdes séricas de albumina plasmatica em
pacientes com tuberculose (Rafiq et al., 2010). Essa diminuicdo esta relacionada
com comorbidades mais graves ou a desnutricdio (Ramakrishnan et
al., 2008, Mcllleron et al., 2006). De maneira ja demonstrada na literatura,
tal co-variavel ndo impacta significativamente em parametros como ASC e Cmax da
RIF entre individuos saudaveis ou com tuberculose (Stott et al., 2018), logo, o perfil
farmacocinético da RIF em individuos com tuberculose foi avaliado frente ao modelo
PBPK desenvolvido utilizando os achados clinicos de Rusalami e colaboradores

(2007), conforme a figura 4 e tabela 3, demonstrando a capacidade do modelo



desenvolvido em ser utilizado para a avaliagcdo farmacocinética em individuos
saudaveis ou com tuberculose.

Em humanos a BUP liga-se entre 82% a 88% nas proteinas plasmaticas e
devido suas caracteristicas basicas, se ligaria a proteina reativa de fase aguda, a
glicoproteina acida alfa-1, ndo sofrendo impacto em seu perfil de
concentracio-tempo em pacientes que apresentam diminuicdo nas concentraces
séricas de albumina (Findlay et al., 1981, Worral et al., 2004), como em pacientes
com tuberculose. Outra variavel levada em consideragdo na validacdo do modelo
PBPK foi a interferéncia da formulacdo da RIF de forma unica ou em DFC
(Babalik et al., 2013). Foram avaliadas formulagdes unicas da RIF em diferentes
concentragbes bem como seu perfil em DFC em individuos saudaveis seguindo o
estudo clinico de Agrawal e colaboradores (2004), o modelo PBPK foi capaz de
prever anao linearidade entre doses ja descrita na literatura (Acocela et
al., 1971, Ruslami et al., 2007). Foi possivel prever perfis da RIF tanto na forma
unica quanto na forma de DFC, de modo que diferengcas importantes nas
concentracbes de rifampicina e isoniazida relatadas em estudos clinicos em DFC
devem-se as diferengas entre os produtos farmacéuticos, condigdo de jejum e/ou
alimentagao rica em gordura ou coinfecgéo pelo HIV e ndo uma relagao direta com a
tuberculose (Mcllleron et al., 2006, Peloquin et al., 1999, Tappero et al., 2005).

A modelagem de interacdo medicamentosa demonstra um desempenho muito
bom do modelo para predicdo da interagdo entre a RIF, BUP e OHBUP na gama do
protocolo testado. Isso € ilustrado pelos perfis de concentragdo plasmatica-tempo e
parametros PK ja citados, além das razdes de ASC .5 € Cmax 4,5 (Tabela 4) bem
como os AFEs e PE correspondentes.

A CYP2B6 apresenta uma ampla variabilidade interindividual em sua
expressdo hepatica (Lang et al.,1997, Code et al., 1997, Stresser et al., 1999).
Niveis mais baixos foram encontrados em individuos do Leste Asiatico do que em
individuos europeus, sugerindo uma diferenca na atividade da CYP2B6 entre os
individuos (Sundberg et al., 2005). A possivel interferéncia na farmacocinética do
substrato da CYP2B6 devido a essa variabilidade enzimatica foi testada utilizando
uma populagdo mista (Loboz et al., 2006). O platd presente nos dados observados
na figura 5 e nao previsto com exatiddo, mas dentro dos limites determinados
(mesmo utilizando uma populagéo de chineses e europeus) pelo modelo PBPK pode

ser justificado por tratar-se de um perfil de concentragdo-tempo meédio entre



europeus e chineses, bem como a coleta das amostras para avaliagcao
farmacocinética serem feitas apds 3 dias da ingestao da dose de BUP (Loboz et al.,
2006) e nao pela farmacogendémica da CYP2B6 uma vez que os valores de AFE e
PE estdo dentro do intervalo de confianga adotado, ndo avaliando dessa forma as
variagbes enzimaticas e fungdo da CYP2B6 entre grupos étinicos, dessa forma as
possiveis diferencas que podem afetar o metabolismo e consequente perfil
farmacocinético e farmacodinamico nao foi avaliado (Hesse et al., 2004, Lamba et
al., 2003).

A previsdo bem-sucedida dos perfis de concentracdo plasmatica-tempo da
BUP e OHBUP durante a coadministragcdo do indutor é interpretada como uma
indicacdo da simulacdo correta dos parametros PK, bem como da
implementacdo adequada das vias responsaveis por esse cenario.

A dosagem cronica de BUP coadministrada com RIF em um cenario onde
pacientes tabagistas com TB e/ou ILTB necessitam abandonar o habito de fumar a
fim de um bom prognéstico frente a evolugao clinica da doenga foi analisada. O
modelo PBPK de interacdo medicamentosa foi capaz de prever a diminuicdo da area
sob a curva da BUP e OHBUP ao longo de uma administracdo cronica, até o
momento apenas resultados de avaliagdo farmacocinética apds a ingestdo de uma
unica dose foram avaliados (Loboz et al., 2006). A redugcdo na ASC.; da
hidroxibupropiona é consistente com o fato da rifampicina provavelmente influenciar
a eliminacdo da hidroxibupropiona, no entanto, ainda ha necessidade de
informagdes detalhadas sobre as rotas de eliminagdo deste metabdlito (Dwoskin et
al., 2006).

Uma vez que o sucesso do tratamento farmacoldégico com a BUP para a
cessacao do tabagismo esta relacionado a exposicdo de dose do farmaco e seu
metabdlito (Johnston et al., 2002, Zhu et al., 2012) as Cmax da BUP mantiveram-se
dentro dos valores previstos em individuos que nao sofreram agcdo de um indutor
enzimatico. Por ser extensivamente metabolizada no figado apds administracao oral,
as Cmax de OHBUP podem superar entre 4 e 7 vezes os valores da BUP (Jefferson
et al., 2005). Ao final do terceiro més de utilizacdo crbnica de BUP e RIF as
concentragdes previstas de OHBUP demonstraram valores proximos ao dobro das
previstas apos dose unica de BUP, esse resultado pode garantir a resposta positiva
para cessagao do tabagismo uma vez que pacientes com niveis superiores a 700

ng/mL de OHBUP mantiveram-se abstinentes nas semanas 3, 7 e 26 apos o



tratamento com a BUP (Zhu et al., 2012). Ainda s&o necessarios estudos associando
a toxicologia aos metabdlitos da BUP (Dwoskin et al., 2006), em modelos pré -
clinicos utilizando doses crbnicas exageradas de BUP, cades desenvolveram
hepatotoxicidade reversivel e anemia leve (Tucker et al., 1983). Em casos de
overdose em humanos a ingestdo de 8,9 gramas foi a responsavel por causar
convulsdes apos 4 horas (Japsen et al., 2003), quando co administrada com
midazolam, apenas delirios parandicos foram relatados (Wang et al., 2005). Sao
mais comuns convulsdes apds overdose de BUP em comprimidos de imediata
liberagdo (2 h a 5 h apds ingestdo), ocorrendo também em individuos que co -
ingeriram alcool (Balit et al., 2003).

Uma das barreiras para cessagao do tabagismo em pacientes com TB é a alta
dependéncia de nicotina e tabagismo diario superior a 15 cigarros (Zvolska et al.,
2020). Pacientes que fumavam 17,02 + 10,87 cigarros por dia e receberam a terapia
combinada para tratar a TB juntamente com o tratamento farmacolégico e sessdes
de terapia comportamental para cessacdo do tabagismo ao final do sexto més
obtiveram taxas de abstinéncia de aproximadamente 71% em comparagao ao grupo
controle (Aryanpur et al.,2016). A BUP também é capaz de reduzir significativamente
o escore de depressao em fumantes altamente dependentes (Hughes et al., 2014).
O modelo PBPK desenvolvido apds os trés meses de tratamento conjunto, previu
que o impacto da inducdo enzimatica nao interfere de forma significativa nos
parametros farmacocinéticos avaliados, sendo possivel integrar os protocolos
clinicos entre individuos tabagistas com TB e ou ILTB que apresentem sinais de

depressao.



5. Conclusao

Nossos resultados sugerem que a utilizagao da rifampicina nao influencia ao
final do terceiro més as concentragdes de bupropriona e hidroxibupropiona,
garantindo as concentragbes necessarias para que individuos fumantes possam
finalizar o tratamento farmacolégico para cessagdo do tabagismo, evitando a
progressao da tuberculose, bem com o auxilio em pacientes com depresséo. Os
resultados aqui demonstrados podem auxiliar complementando e assim integrando

0s guias atuais para cessagao do tabagismo e controle da tuberculose.
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4, Discussao Geral

Estimativas responsabilizam o tabagismo por 1 em cada 6 casos de TB nos
paises com elevada incidéncia da doenca, bem como responsavel por 1 em cada 7
mortes por TB nesses paises (Amere et al., 2017). Existe a necessidade urgente de
melhorar os esforgos para integrar as iniciativas de controle do tabagismo aos
programas de controle da TB e vice-versa. A BUP & um importante agente
antidepressivo amplamente utilizado na cessagdo do tabagismo e conhecido
substrato da CYP2B6, alvo da potente inducdo de farmacos como a RIF, utilizada
para o tratamento da TB e ILTB. Dados na literatura demonstram que o impacto da
indugédo enzimatica pela RIF nao altera parametros farmacocinéticos da BUP (Loboz
et al., 2006), no entanto, dados sobre administragao cronica destes compostos ainda
nao foram avaliadas.

Modelos PBPK vem sendo recomendados pelas principais agéncias
regulatérias (FDA e EMA) para otimizar a pesquisa e descoberta de novos farmacos,
bem como estratégias para o estudo de interagbes farmacocinéticas
medicamentosas (FDA 2020, EMA 2012). Anteriormente, modelos PBPK para BUP,
OHBUP e RIF foram desenvolvidos para avaliar o impacto da coadministragao
desses farmacos com diferentes substratos da CYP2B6, a avaliagao conjunta
desses farmacos nao foi realizada.

Neste trabalho desenvolvemos um modelo PBPK utilizando dados in silico/ in
vitro/ in vivo para prever a farmacocinética da BUP, OHBUP e RIF individualmente, e
apos validagdo do modelo, foi inserido a indugdo da CYP2B6 pela RIF. Foi realizada
a administragdo conjunta por trés meses de cada composto, extrapolando os
resultados para individuos com TB/ILTB e depressao.

A partir da modelagem PBPK observamos que o impacto nas concentragdes
plasmaticas da BUP e OHBUP nao ¢ significativo, sendo possivel garantir a resposta

farmacocinética ao tratamento para cessagao do tabagismo.



5. Conclusoes e perspectivas

Por fim, até onde sabemos, este € o primeiro relato onde foi realizado um
modelo PBPK para descrever a farmacocinética da bupropiona e seu principal
metabdlito apds a inducdo enzimatica causada pela rifampicina por trés meses.
Estes resultados demonstram que a utilizagdo conjunta garante as concentragdes
necessarias da bupropiona e hidroxibupropiona em pacientes fumantes com
tuberculose auxiliando nos progndsticos destes pacientes bem com a integragédo dos
atuais guias. Como perspectivas, espera-se expandir os modelos PBPK para as
variantes polimorficas da CYP2B6 presentes na populacdo de paises com elevada
taxa de tuberculose e tabagismo, a fim de fornecer maiores informag¢des sobre as

estratégias farmacoldgicas disponiveis
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