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RESUMEN

Introduccién: En pacientes coinfectados con VIH/TB que reciben dolutegravir y rifampicina se reco-
mienda aumentar la dosis diaria de dolutegravir administrando 50 mg cada 12 horas, atendiendo la
induccién enzimatica provocada por rifampicina y su efecto en la eliminacion de dolutegravir. Esto
aumenta la complejidad del esquema posolédgico y disminuye la probabilidad de adherencia. El objetivo
de este trabajo fue evaluar simplificaciones al tratamiento utilizando un modelo farmacocinético de base
fisiologica (PBPK). Métodos: Se desarroll6 y validé un modelo PBPK de interaccion farmaco-farmaco
en PK-Sim®, describiendo las concentraciones plasmaticas de dolutegravir y rifampicina tras distintas
dosis. El modelo permitio realizar simulaciones poblacionales de la exposicion de dolutegravir en es-
quemas posoldgicos simplificados, evaluando la probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico. Re-
sultados: Se proyecta que bajo tratamiento con rifampicina 600 mg diarios, los tratamientos con dolute-
gravir 50 mg o 100 mg en una Unica toma diaria alcanzarian el objetivo terapéutico en 72,6% y 89% de
la poblacién, respectivamente. Estas proyecciones coinciden con resultados de ensayos clinicos previos.
Conclusién: La administracion de dolutegravir 100 mg en una tinica toma seria una alternativa efectiva
para simplificar el tratamiento en pacientes con VIH/TB que reciben rifampicina, favoreciendo la adhe-
rencia, mejorando la cobertura y contribuyendo al manejo eficiente de la coinfecciéon VIH/TB.

Palabras clave: dolutegravir; rifampicina; terapia antirretroviral; modelado farmacocinético de base fi-
sioldgica.
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SUMMARY

Simplification of dolutegravir dosing in HIV/TB patients receiving rifampicin: a physiologically-
based pharmacokinetic modeling analysis

Introduction: In HIV/TB coinfected patients receiving dolutegravir (DTG) with rifampicin (RFP), in-
creasing the daily DTG dose to 50 mg every 12 hours is recommended, addressing the enzymatic induc-
tion caused by RFP and its effect on DTG elimination. This additional administration results in a more
complex dosing regimen with lower probability of patient adherence. The aim of this study was to eval-
uate simplifications to the recommended posology using a physiologically-based pharmacokinetic
model (PBPK). Methods: A drug-drug interaction PBPK model was developed and validated in PK-
Sim® software, describing plasma concentrations of DTG and RFP administered at different doses, both
jointly and independently. The model was used to perform population simulations of DTG exposure
resulting from simplified dosing regimens, evaluating the probability of target attainment. Results: Un-
der treatment with RFP 600 mg daily, DTG regimens of single daily doses of 50 mg or 100 mg are pro-
jected to achieve therapeutic target in 72.6% and 89% of the population, respectively. These projections
align with previously reported clinical trial results. Conclusion: Administration of DTG as a single daily
dose of 100 mg would be an effective alternative to simplify treatment in HIV/TB patients receiving
RFP, promoting adherence, improving treatment coverage, and contributing to efficient management
of HIV/TB coinfection.

Keywords: dolutegravir; rifampicin; antiretroviral therapy; physiologically based pharmacokinetic
modelling.

RESUMO

Simplificacdo da dosagem de dolutegravir em coinfeccao HIV/TB tratada com rifampicina: analise
utilizando modelagem farmacocinética de base fisiologica

Introdugdo: Em pacientes coinfectados por HIV/TB em uso de dolutegravir e rifampicina, recomenda-
se aumentar a dose diaria de dolutegravir, administrando 50 mg a cada 12 horas, levando em conside-
ragao a indugao enzimatica causada pela rifampicina e seu efeito na eliminagao do dolutegravir. Isso
aumenta a complexidade do regime posoldgico e diminui a probabilidade de adesao. O objetivo deste
estudo foi avaliar simplificagdes no tratamento utilizando um modelo farmacocinético de base fisiold-
gica (PBPK). Métodos: Um modelo de interagdo medicamentosa PBPK foi desenvolvido e validado no
PK-Sim®, descrevendo as concentracdes plasmaticas de dolutegravir e rifampicina apds diferentes do-
ses. O modelo permitiu simula¢des populacionais da exposigao ao dolutegravir utilizando regimes po-
soldgicos simplificados, avaliando a probabilidade de atingir a meta terapéutica. Resultados: Projeta-se
que, sob tratamento com 600 mg de rifampicina por dia, os tratamentos com dolutegravir 50 mg ou 100
mg em dose tnica didria atingiriam a meta terapéutica em 72,6% e 89% da populagao, respectivamente.
Essas projecOes sao consistentes com os resultados de ensaios clinicos anteriores. Conclusao: A admi-
nistracdo de dolutegravir 100 mg em dose Unica seria uma alternativa eficaz para simplificar o trata-
mento em pacientes com HIV/TB em uso de rifampicina, promovendo a adesao, melhorando a cober-
tura e contribuindo para o manejo eficiente da coinfeccao HIV/TB.

Palavras-chave: dolutegravir; rifampicina; terapia antirretroviral; modelagem farmacocinética com
base fisiologica.
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1. INTRODUCCION

Dolutegravir (DTG) es un inhibidor de integrasa de segunda generacion recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como primera y segunda linea en la terapia antirre-
troviral (TARV) [1, 2]. Este farmaco es metabolizado por la enzima glucuronosiltransferasa
1A1 (UGT1A1) y en menor medida por citocromo P450 3A4 (CYP3A4) [3-5], lo que da paso a
posibles interacciones con otros farmacos, como es el caso de la rifampicina (RFP), antibiotico
utilizado como primera linea en el tratamiento antituberculoso.

La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa mayormente asociada con VIH y es la
principal causa de hospitalizaciones y muertes en personas que viven con este virus; en Uru-
guay, la prevalencia de coinfeccién VIH/TB fue de 12 % en 2023 [6], lo que aumenta la proba-
bilidad de recibir de manera concomitante los farmacos mencionados. La interaccion entre
RFP y DTG ha sido ampliamente documentada, y se caracteriza por una reduccién significa-
tiva de la exposicion a DTG debido al potente efecto inductivo de la RFP sobre las enzimas
UGT1A1 y CYP3AA4. Esta interaccion resulta en una disminucién de las concentraciones plas-
maticas maximas (Cmax) y minimas (Cmin) de DTG en aproximadamente 43% y 72%, respec-
tivamente, mientras que el drea bajo la curva (AUC) se reduce en cerca del 54% [7]. Es por esta
razon que en pacientes coinfectados por VIH/TB con tratamiento antituberculoso basado en
RFP se recomienda el ajuste de dosis de DTG a 50 mg dos veces al dia (BID), mientras que en
pacientes no tratados con RFP la dosis recomendada es de 50 mg DTG una vez al dia (OD) [1,
5, 8].

Por otra parte, en Uruguay la cobertura global de la TARV fue del 80% mientras que en
pacientes coinfectados con TB apenas alcanz6 el 28% en 2023 [9], lo que evidencia dificultades
en el manejo de la infeccion por VIH en esta poblacion pudiéndose asociar a la complejidad
del tratamiento; particularmente, la administracion de DTG cada 12 horas podria relacionarse
con una menor cobertura y adherencia al tratamiento.

En este contexto, se han explorado planes terapéuticos simplificados que contemplan la
coadministracion de 600 mg de RFP con 50 mg o 100 mg de DTG OD [2, 10, 11]. Griesel y
colaboradores reportan que la supresion viral a las 24 semanas para el plan posoldgico estan-
dar de DTG 50 mg cada 12 horas mas RFP es similar a la alcanzada con el régimen terapéutico
simplificado de una tinica dosis diaria de DTG 50 mg mas RFP [2]. De la misma manera, en el
estudio de Modongo y colaboradores tampoco se encontraron diferencias con significancia
estadistica en la proporcion de pacientes con carga viral suprimida entre los grupos que reci-
bieron los tratamientos mencionados [10]. Asimismo, Wang y colaboradores realizaron un es-
tudio farmacocinético para comparar la administracion de DTG 100 mg OD mas RFP contra el
régimen estandar de DTG 50 mg BID mads RFP. Los resultados obtenidos muestran que las
concentraciones minimas con ambos planes de tratamiento se encuentran en niveles de efecti-
vidad [11]. Estos reportes indican que la administracion de DTG BID podria ser innecesaria y
resaltan la importancia de recopilar mayor evidencia sobre la necesidad o no de doblar la dosis
de DTG OD en los pacientes con VIH/TB.

El modelado farmacocinético de base fisiologica (PBPK) es un enfoque que permite simu-
lar el comportamiento farmacocinético de un principio activo mediante la integracion de in-
formacién cuantitativa especifica del organismo, del activo, y del medicamento o formulacion
administrada. El sistema en estudio se refleja en forma mecanistica, permitiendo realizar ex-
trapolaciones con adecuada capacidad predictiva [12]. Una de las principales aplicaciones de
los modelos PBPK a nivel regulatorio ha sido el estudio de interacciones farmaco-farmaco
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(DDI), describiendo la farmacocinética del farmaco perpetrador (el activo que provoca un cam-
bio) y del farmaco victima (el activo que sufre el cambio) en forma simultanea. Al considerar
los perfiles de concentracion plasmatica y los pardmetros de induccién/inhibicidn es posible
predecir el efecto del perpetrador sobre los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo
0 excrecion y, consecuentemente, sobre la exposicion del farmaco victima, lo que brinda infor-
macion sobre una posible pérdida de seguridad o efectividad [13]. Los modelos PBPK de DDI
consideran la cinética de los procesos mediados por las enzimas o transportadores involucra-
dos y su concentracion en los diferentes tejidos del organismo. De esta manera, resultados
obtenidos a partir de ensayos in vitro e in vivo pueden ser integrados al modelo y utilizados
para su desarrollo y calibracion. Posteriormente, la capacidad predictiva del modelo PBPK
desarrollado es evaluada utilizando datos clinicos reportados [14].

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMA) permiten el uso de modelos PBPK como herramienta
para evaluar escenarios de DD], ya sea para explicar de manera cualitativa o cuantitativa los
resultados obtenidos en un estudio clinico o para guiar el disefio y desarrollo de estos durante
las diferentes etapas. Estas guias orientan sobre la manera en la que diferentes enfoques de
modelado pueden ser utilizados para interpretar y trasladar las observaciones in vitro en pre-
dicciones in vivo de posibles interacciones medicamentosas [15-17]. De esta forma, los modelos
PBPK son plataformas que informan la toma de decisién a nivel productivo y regulatorio du-
rante el desarrollo de medicamentos.

Desde este enfoque, el objetivo de este trabajo fue evaluar planes de dosificacion alterna-
tivos de DTG en pacientes coinfectados con VIH/TB a través de un modelo PBPK que refleje
adecuadamente la interaccion entre RFP y DTG.

2. METODOS

2.1. Software

El modelo PBPK fue desarrollado utilizando el software PK-Sim® version 11.3 (Open Systems
Pharmacology). Se utiliz6 PlotDigitizer (https://plotdigitizer.com/) para extraer datos de figu-
ras publicadas y convertirlos en formato digital. Se utiliz6 el entorno R (versién 3.4.1, R Foun-
dation for Statistical Computing; https://www.r-project.org/) y RStudio (Rstudio Team (2024).
RStudio: Integrated Development Environment for R. Posit Software, PBC, Boston, MA;
http://www.posit.co/) para el analisis estadistico y la creacion de graficos.

2.2. Modelo farmacocinético de base fisioldgica
El desarrollo del modelo PBPK se realizd en tres etapas como se esquematiza en la Figura 1.

512


https://plotdigitizer.com/
https://www.r-project.org/
http://www.posit.co/

Simplificacion de la posologia de dolutegravir en coinfecciéon VIH/TB tratada con rifampicina

Interaccion RFP + DTG

RFP | DTG ®PK-
Parametros Modelo inicial Simulacién
o RFP | DTG
Masa molecular | pKa | LogP | Refinamiento | RFP + DTG
fu | solubilidad | permeabilidad n = 1000 individuos

Datos de la literatura
Modelo de distribucion

Rodgers & Rowland - ' n = 1000 individuos

Transportadores - Nuevos planes de
Metabolismo - Eliminacién tratamiento
RIF: AADAC | P-gp | OATP1B1 Verificacion y validacion
DTG: CYP3A4 | UGT1A1 50 mg DTG BID + 600 mg RFP
_ P 50 mg DTG OD + 600 mg RFP
Induccién | Inhibicién n = 1000 individuos 100 mg DTG OD + 600 mg RFP
RFP Datos clinicos publicados
CYP3A4 | OATP1B1 | P-gp | _ o Observaciones vs Predicciones
AADAC Observaciones vs Predicciones

Figura 1. Flujo de trabajo para el desarrollo, validacion y aplicacién del modelo PBPK de interacciéon
entre RFP y DTG.

2.2.1. Desarrollo del modelo

En la primera etapa, se desarrollaron los modelos independientes de RFP y DTG a partir de
informacidn disponible en la literatura sobre las propiedades fisicoquimicas, biofarmacéuticas
y farmacocinéticas de ambos farmacos (Tabla 1). Las simulaciones se realizaron para una po-
blacién conformada por 1000 individuos en el rango de edades entre 18 — 65 afios y conformada
por hombres y mujeres (50:50).

Para el desarrollo del modelo de RFP se tomo como referencia el modelo PBPK publicado
por Berton et al. (2023) [18] y el modelo disponible en Open Systems Pharmacology (https://gi-
thub.com/Open-Systems-Pharmacology/Rifampicin-Model), el cual estd basado en el trabajo
de Hanke et al. (2018) [19]. Se incluyd el transporte mediado por el polipéptido transportador
de aniones organicos (OATP1B1) y por glicoproteina P (P-gp), descrito en ambos casos me-
diante un proceso saturable con cinética de Michaelis-Menten. El metabolismo de RFP me-
diado por la enzima arilacetamida desacetilasa (AADAC) también fue incluido como un pro-
ceso de capacidad limitada de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Lyapac - keat - Kyqter,rrp * [RFP]
(Km + Kwater/cont ’ [RFP])

Vel RFP =

(Ecuacion 1)

donde Vel RFP es la velocidad de metabolizacion de RFP, Iy4pac es la expresion enzimatica en
el tejido correspondiente, kcat es una constante de primer orden correspondiente al nimero
de moléculas de sustrato biotransformadas por unidad de tiempo cuando se trabaja a la ma-
xima actividad enzimatica, Kyyq¢er rrp €5 €l coeficiente de particion para RFP estimado por el
software para cada compartimiento, Km es la constante de Michaelis-Menten y [RFP] es la
concentracion de RFP.

También se incorpor6 el efecto inductor de RFP (Eind RFP) sobre la expresion de
OATP1B1, AADAC, P-gp y CYP3A4, como se indica en la Ecuacién 2:
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kdeg : MO ' Emax 'Kwater,RFP ' [RFP]intracel
(EC50 + Kwater/cont " [RFPlintracet)

Eind RFP = (Ecuacién 2)

donde k4,4 €s un coeficiente de degradacion de primer orden para la enzima o transportador,
M, cantidad inicial de enzima o transportador, E,,,, es el efecto maximo, EC50 es la concen-
tracion que produce la mitad del E;,4, y [RFP] es la concentracion de RFP.

El modelo de DTG se basé en los modelos de Berton et al. (2023) [18] y Liu et al. (2020) [20],
se incluyd un proceso de aclaramiento renal y el metabolismo de DTG por UGT1A1 y CYP3A4,
como se muestra en la siguiente ecuacion:

Vel DTG = [Enz] - CLspecPerEnzyme -[DTG] - Kwater,prc (Ecuacion 3)

donde Vel DTG es la velocidad de metabolizacion de DTG [Enz] es la concentracién de cada
enzima, CLgpecperenzyme €S €l aclaramiento especifico normalizado por la concentracion enzi-
matica, Ky,qter pre € €l coeficiente de particion para DTG estimado por el software para cada
compartimiento y [DTG] es la concentracion de DTG. La variabilidad interindividual en el
metabolismo de DTG se consideré al incluir una desviacidon estandar relativa del 50% en el
valor de CLgpecperenzyme para UGT1A1 y CYP3A4, de manera de reflejar la variabilidad inter-
individual reportada para DTG en Cmin y AUC [8, 11].

Para la calibraciéon del modelo de DTG, se realizo un analisis de sensibilidad de forma de
detectar los parametros del modelo con mayor influencia sobre la exposicion del farmaco [21].
De esta manera, se ajustaron la fraccion libre y el logP con el objetivo de describir adecuada-
mente el aclaramiento aparente, la semivida de eliminacion y las métricas AUC, Cmax y Cmin
de DTG, segun los valores reportados en los estudios clinicos utilizados como referencia (Tabla
2).

En el modelo desarrollado, se considero el efecto de la RFP sobre el metabolismo de DTG
al incluir la induccion de RFP sobre la CYP3A4 como se describe en la ecuacion 2. Los para-
metros que definen la interacciéon son entonces la concentracion de RFP para alcanzar la mitad
de la induccién méaxima (EC50) y el efecto maximo de induccién (E,4,) de la RFP sobre la
CYP3A4. Los valores adjudicados a cada pardmetro se indican en la Tabla 1. La magnitud de
Enax fue optimizada para describir los resultados observados tras la administracion del plan
de dosificacion estandar, correspondiente a 50 mg DTG BID mas 600 mg de RFP [8].

2.2.2. Validacion del modelo
Como segunda etapa, se realizé la verificacion y validaciéon de los modelos para RFP y DTG
administrados como monoterapia y en combinacién (RFP+DTG). Para ello, se compararon las
predicciones con concentraciones plasmaticas reportadas en estudios previamente publicados,
los cuales se describen en el Tabla 2. La validacion del modelo de RFP se realiz6 al contrastar
las predicciones del modelo con concentraciones plasmaticas reportadas en cinco estudios cli-
nicos en los que se administrd una dosis de 600 mg, tres de ellos como dosis tinica y dos en un
régimen de dosis multiple.

Por otra parte, el modelo de DTG administrado como monoterapia se validé contra cuatro
estudios clinicos en los que se administré DTG en dosis de 50 mg y 100 mg OD y 50 mg BID.
Finalmente, el modelo para la administracion concomitante de DTG y RFP se verificé contra
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dos estudios clinicos en los que se administré el tratamiento recomendado por OMS corres-
pondiente a DTG 50 mg BID mas RFP 600 mg, ademas de DTG 50 mg OD + RFP y DTG 100
mg OD + RFP.

El desempenio de los modelos PBPK fue evaluado utilizando diagnosticos graficos de bon-
dad de ajuste mediante la comparacion visual de los perfiles de concentracién plasmatica-
tiempo simulados y los perfiles observados en estudios in vivo, también se consideraron los
graficos de los valores predichos vs observados para las métricas farmacocinéticas AUC y
Cmax. La capacidad predictiva se evalud por medio del factor de error absoluto promedio
(absolute average fold-error, AAFE) (Ecuacion 4) y el cociente predicho/observado para AUC y
Cmax.

AAFE = 10729 Grarnads)|

(Ecuacioén 4)
Se considerd como valor aceptable un valor de AAFE menor a 1,5 y un cociente predicho/ob-

servado dentro de un rango de error de 1,5 veces respecto a los datos observados (0,67 <
Pred/Obs < 1,5) [22].

2.2.3. Simulacion de los planes de tratamiento alternativos

En la tercera etapa se realizé la simulacion de los planes de tratamiento alternativos en una
poblacién de 1000 individuos en el rango de edades entre 18 — 65 afios y conformada por 50%
hombres. Se reportan las métricas farmacocinéticas AUC, Cmax y Cmin para cada uno de los
tratamientos alternativos. Adicionalmente, se reportan la magnitud de la interaccion calculada
para cada métrica farmacocinética como el cociente entre la administracion de DTG con RFP
y sin RFP para cada tratamiento y el porcentaje de la poblacion que alcanza valores superiores
al limite establecido como objetivo terapéutico, correspondiente a la concentracion de farmaco
ajustada por proteinas requerida para inhibir el 90% de la replicacion viral in vitro (PA-1IC90).

Tabla 1. Pardmetros ingresados al modelo PBPK para RFP y DTG.

Rifampicina Dolutegravir
Parametro Valor Referencia Valor Referencia
Masa molecular 822,94 g/mol | Berton et al. (2023) [18]; 419 g/mol DrugBank [24];
Hanke et al. (2018) [19]; PubChem [25]; Liu
Baneyx et al. (2014) [23] et al. (2020) [20];
Rajoli et al. (2015)
[26]
LogP 2,50 Hanke et al. (2018) [19] 2,00 (inicial Ajustado por opti-
2,20) mizacion de para-
metros
pKa (acida) 1,70 Berton ef al. (2023) [18]; 8,30 Berton ef al. (2023)
Hanke et al. (2018) [19]; [18], Rajoli et al.
Baneyx et al. (2014) [23] (2015) [26]
pKa (base) 7,90 Berton et al. (2023) [18]; -
Hanke et al. (2018) [19];
Baneyx et al. (2014) [23]
Fraccién libre 0,17 Hanke et al. (2018) [19], 0,04 (inicial < | Ajustado por opti-
Baneyx et al. (2014) [23] 0,01) mizacion de para-
metros
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Proteina de unién | Albumina Berton et al. (2023) [18]; Albuiimina Liu et al. (2020);
principal Hanke et al. (2018) [19] Berton et al. (2023)
(18]
Permeabilidad in- | 1,24E-05 Ajustado 0,05 cm/min Liu et al. (2020)
testinal especifica | cm/min [20]
Solubilidad (pH 2800 mg/L Hanke et al. (2018) [19] 0,0922 mg/mL | DrugBank [24]
7.50)
Coeficientes de Rodgers & Rodgers &
particion Rowland Rowland
Eliminacién y metabolismo
Fraccién TFG 1 Hanke et al. (2018) [19] -
AADAC Kum 195,1 umol/L | Nakajima et al. (2011) -
AADAC Keaat 9,87 1/min [27]; Hanke et al. (2018)
[19]
P-gp Km 55,0 umol/L. | Collett et al. (2004) [28]; -
P-gp Keat 0,61 1/min Hanke et al. (2018) [19]
OATP1B1 Km 1,50 umol/L | Tirona et al. (2003) [29]; -
OATP1B1 Keat 5,21 1/min Hanke ef al. (2018) [19]
CYP3A4 - 0,0035 Berton ef al. (2023)
pL/min/pmol | [18]
UGT1A1 - 0,0192 Berton et al. (2023)
puL/min/pmol | [18]
Aclaramiento re- | - 0,0022 L/h/Kg | Berton et al. (2023)
nal 0,84 1/min [18]
Inhibicion
CYP 3A4 Ki 18,5 umol/L | Kajosaari et al. (2005) [30]; | -
Hanke et al. (2018) [19]
Induccion
P-gp EC50 0,34 umol/L | Greiner et al. (1999) [31]; -
P-gp Emax 2,50 Hanke et al. (2018) [19]
CYP 3A4 EC50 0,34 pmol/L | Ajustado; Templeton et al. | -
CYP 3A4 Emax 15,0 (2011) [32]; Hanke et al.
(2018) [19]
OATP1B1 EC50 0,34 umol/L | Dixit et al. (2007) [33]; -
OATP1B1 Emax 0,38 Hanke et al. (2018) [19]

AADAC EC50
AADAC Emax

0,34 umol/L
0,99

Hanke et al. (2018) [19]

TFG: tasa de filtracion glomerular.

Tabla 2. Descripcién de los estudios utilizados para la validacién del modelo PBPK.

Estudio Dosis (mg) Via de admi- | N Peso (Kg) Edad
nistracion (Homb | Muj) (afios)

RFP

Sanofi-Aven- | 600 DU InfIV 30 min | 12 (12 | 0) - -

tis (2013) [34]

Peloquin et 600 DU Oral 24 (241 0) 769+110 |19-45

al. (1997) [35]
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Peloquin et 600 DU Oral 14 (8 1 6) 79,3+13,2 39,1+7,4
al. (1999) [36]
Baneyx et al. | 600 DM Oral 12 (12 1 0) - -
(2014) [23]
Baptista et al. | 600 DM Oral 99 (63 | 36) 64+12Kg | 45+14
(2024) [37]
DTG
Dooley et al. | 50 OD DM - 50 BID Oral 11(912) 63 -99 31-59
(2013) [8] DM
Song et al. 50 DU Oral 8(513) 97,15 + 57,0+ 8,72
(2013) [38] 22,69
Weller et al. 50 DU Oral 8(513) 86,59 + 56,1 + 8,32
(2014) [39] 17,05
Oricchio et al. | 50 DM Oral 21 (15 1 6) 69 +4 29 -63
(2014) [40]
RFP + DTG
Dooley et al. | 50 BID + 600 OD DM | Oral 119 12) 63 -99 31-59
(2013) [8]
Wang et al. 100 OD + 600 OD Oral 14 (9 | 5) - 22 -55
(2019) [11] | DM - 50 OD + 600

OD DM
Dooley et al. | 50 OD +600 OD DM | Oral 69 (39 | 30) - 18- 62
(2020) [41]

DU: dosis tnica; DM: dosis multiple; OD: una vez al dia; BID: dos veces al dia / cada 12 horas.

3. RESULTADOS

3.1. Desarrollo y validacion del modelo PBPK

Las simulaciones de concentraciones plasmaticas para RFP y DTG administrados como mono-
terapia se observan en la Figura 2A y 2B, respectivamente. E1 95 % de las predicciones de AUC,
Cmax y Cmin para ambos farmacos se encuentran dentro del margen de error de 1,5 veces
respecto a los datos clinicos observados (Tabla 3) lo que permite la validacion de los modelos
de DTG y RFP. Unicamente la Cmax y el AUC correspondientes a la administracién por via
intravenosa de RFP superan el limite de 1,5, pero cumplen con el criterio de error de 2 veces
respecto a los datos observados.

Adicionalmente, las proyecciones de exposicion para RFP en plasma sanguineo reflejaron
adecuadamente las observaciones determinadas en una muestra de 99 pacientes hospitaliza-
dos en Uruguay bajo tratamiento anti-TB (Figura 2A). Estos datos derivan de un estudio pro-
pio en el que se incluyeron personas mayores de 18 afios, con un diagnostico confirmado de
TB o una alta sospecha de la enfermedad con tratamiento antituberculoso iniciado [37]. El pro-
tocolo de investigacion fue registrado en el Ministerio de Salud Publica de Uruguay (810030)
y avalado por los comités de ética institucionales del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quin-
tela”, Hospital Espariol “Dr. J.J. Crottogini”, y Hospital Pasteur.

De la misma manera, la simulacién de las concentraciones plasmaticas de DTG representa
de manera adecuada las observaciones reportadas por Oricchio y colaboradores (2024) [40] en
un estudio clinico observacional realizado en una muestra de 21 pacientes diagnosticados con
VIH en Uruguay (Figura 2B).
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A) RFP 600 mg OD B) DTG 50 mg OD C) DTG 50 mg BID + RFP 600 mg OD
207 20 204

10

Concentracion plasmatica (mg/L)

0 48 9% 134 192 240 288

Tiempo (h)
Figura 2. Concentraciones plasmaticas simuladas de RFP y DTG en los planes de tratamiento A) RFP
600 mg OD, B) DTG 50 mg OD, C) RFP 600 mg OD y DTG 50 mg BID utilizando el modelo descrito en
la Tabla 1. La linea sdlida representa la mediana de la concentracién plasmatica, el drea sombreada

representa los percentiles 5 y 95, los puntos negros corresponden a datos observados de la literatura, los
circulos rojos corresponden a datos observados en el estudio reportado por Baptista et al. (2024) [37] y
las cruces rojas corresponden a los datos observados de Oricchio et al. (2024) [40].

En la Figura 3A y 3B se observan los graficos de bondad de ajuste de los valores predichos vs
observados y el cociente entre predicciones y observaciones de AUC y Cmax para los trata-
mientos administrados como monoterapia (Figura 3C), los resultados obtenidos son indicado-
res de un buen desempenio y una buena capacidad predictiva del modelo.

Los resultados obtenidos tras la administracion concomitante de DTG y RFP se verificaron
mediante la comparacion de los perfiles plasmaticos simulados y observados para el trata-
miento estandar correspondiente a DTG 50 mg BID mas RFP 600 mg OD. Segun lo observado
en la Figura 2C el modelo tiene la capacidad de describir las concentraciones plasmaticas ob-
servadas de RFP y DTG.

Las métricas farmacocinéticas AUC, Cmax y Cmin obtenidas tras la simulacion del trata-
miento estandar, asi como la simulacion de DTG 50 mg OD + RFP y DTG 100 mg OD + RFP,
fueron comparadas con los valores reportados en la literatura. Los resultados muestran que
las predicciones se encuentran dentro del margen de error aceptable de 1,5 veces respecto a
los datos clinicos observados (Tabla 3). La Figura 3D presenta el cociente entre las predicciones
y las observaciones para los planes de tratamiento combinados.
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Figura 3. Desempefio del modelo PBPK de DTG y RFP. Grafico de bondad de ajuste de los valores
predichos vs observados para A) AUC y B) Cmax. La linea sdlida indica la linea de identidad, la linea
punteada indica un desvio de 1,5 veces y las lineas discontinuas un desvio de dos veces. C) Cociente
predicho/observado para la administracion de DTG y RFP como monoterapia. D) Cociente predicho/ob-
servado para los diferentes esquemas de tratamiento combinados. La linea sélida representa un cociente
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Tabla 3. Evaluacién del ajuste del modelo para DTG y RFP.

Tratamiento Observaciones Predicciones AAFE Referencia
AUC Cmax Cmin AUC | Cmax | Cmin | AUC | Cmax |Cmin
(mgh/L) | (mg/L) | (mg/L) |(mgh/L)| (mg/L)| (mg/L)
RFP 600 mg Inf IV 58,70 17,50 - 98,20 | 33,46 - 1,67 1,91 - [Sanofi-Aventis
(2013) [34]
RFP 600 mg OD 70,62 11,80 - 77,57 | 11,54 - 1,10 1,02 - |Peloquin (1997)
[35]
57,15 10,54 - 77,57 | 11,54 - 1,36 1,09 - |Peloquin et al.
(1999) [36]
58,98 11,32 - 77,57 | 11,54 - 1,32 1,02 - |Peloquin et al.
(1999) [36]
RFP 600 mg OD - DM]| 60,80 12,50 - 64,37 | 9,97 - 1,06 1,25 - |Baneyx et al.
(2014) [23]
47,30 11,00 - 55,58 | 9,55 - 1,18 1,15 - |Baneyx et al.
(2014) [23]
DTG 50 mg OD 40,30 1,97 - 41,81 2,46 - 1,04 1,25 - |Song et al.
(2013) [38]
37,10 1,86 - 42,75 2,46 - 1,15 1,32 - [Weller et al.
(2014) [39]
DTG50 mg OD-DM | 32,10 2,65 0,55 41,84 | 3,16 0,73 1,30 1,19 1,33 |Dooley et al.
(2013) [41]
52,10 3,969 1,06 42,77 | 2,97 0,80 1,22 1,34 1,33 |Wang (2019)
[11]
- - 0,85 - - 0,80 - - 1,07 |Dooley et al.
(2020) [41]
- - 0,88 - - 0,80 - - 1,10 |Dooley et al.
(2020) [41]
DTG 50 mg BID - DM | 46,30 5,55 2,41 41,78 | 4,62 2,34 1,11 1,20 1,03 |Dooley et al.
(2013) [8]
DTG 100 mg OD - 92,31 6,75 2,02 85,24 | 593 1,60 1,08 1,14 1,26 |Wang et al.
DM (2019) [11]
DTG (50 mg BID) + 21,30 3,13 0,67 21,67 | 2,99 0,72 1,02 1,05 1,07 |Dooley et al.
RFP (600 mg) (2013) [8]
- - 0,87 - - 0,72 - - 1,21 |Dooley et al.
(2020) [41]
- - 0,96 - - 0,72 - - 1,33 |Dooley et al.
(2020) [41]
DTG (50 mg OD) + 22,75 2,57 0,16 21,72 | 2,13 0,14 1,05 1,21 1,12 |Wang et al.
RFP (600 mg) (2019) [11]
DTG (100 mg OD) + 38,73 4,31 0,25 43,66 | 4,28 0,29 1,13 1,01 1,16 |Wang et al.
RFP (600 mg) (2019) [11]

OD: una vez al dia; DM: dosis multiple; AUC: area bajo la curva (OD: AUCo";; DM: AUCo"); Cmax: concentracion
maxima; Cmin: concentracion al final del intervalo de dosificacion; Las observaciones y predicciones de Wang et al.
(2019) [11] corresponden a una administracion con alimentos.

3.2. Simulacion de planes de tratamiento alternativos
En la Figura 4 se observan las concentraciones plasmaticas de DTG obtenidas tras la simula-
cion de los tratamientos combinados en diferentes planes posoldgicos. El perfil de concentra-
ciones de DTG tras el esquema de dosificacion estandar con y sin RFP (Figura 4A y 4B) muestra
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que las concentraciones plasmaticas alcanzadas se encuentran mayoritariamente sobre el IC90,
lo mismo se observa para el plan alternativo que contempla la administraciéon de DTG 100 mg
OD mas RFP (Figura 4D).

, A) DTG 50 mg OD = B) DTG 50 mg BID + RFP 600 mg OD

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 : 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

C) DTG 50 mg OD + RFP 600 mg OD D) DTG 100 mg OD + RFP 600 mg OD
7

§ 1

Concentracion plasmatica (mg/L)

0 24 48 72 95 120 144 168 192 216 240 264 288 0 24 48 72 95 120 144 168 192 216 240 264 288
Tiempo (h)
Figura 4. Concentraciones plasmaticas simuladas de DTG en los planes de tratamiento A) 50 mg OD, B)
50 mg BID con RFP, C) 50 mg OD con RFP y D) 100 mg OD con RFP en condiciones de ayuno, utilizando
el modelo descrito en la Tabla 1. La linea solida representa la mediana de la concentracion plasmatica,
el area sombreada representa los percentiles 5 y 95, los puntos negros corresponden a datos observados
de la literatura, las cruces rojas corresponden a los datos observados de Oricchio et al. (2024) [40] y las
lineas rojas punteadas corresponden a los limites IC90 y EC90.

En la Tabla 4 se presenta la magnitud de la interaccion farmaco-farmaco como un indicador
del cambio en AUC, Cmax y Cmin tras la administracion de los diferentes planes posoldgicos
con y sin RFP. El modelo desarrollado predice que la RFP reduce el AUC de DTG en aproxi-
madamente un 50%, mientras que las concentraciones, maxima y minima, disminuyen en mas
de un 64% y 16%, respectivamente. En la Figura 5 se observa la bondad de ajuste entre las
magnitudes de interaccion predichas y observadas evidenciando que las predicciones se en-
cuentran en el margen error de 1,5 veces respecto a los valores de magnitud de interacciéon
observados.
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En la Figura 6 y Tabla 5 se presenta la evaluacion de estos esquemas de tratamiento, se
observo que los tratamientos estandar permiten alcanzar concentraciones por encima de 0,064
mg/L para mas del 99% de la poblacion, mientras que en la evaluacion del régimen alternativo
de DTG 100 mg OD mas RFP, el porcentaje de individuos que supera este limite es de 89%.
Por otra parte, tras la simulacion de la administracion de DTG 50 mg OD combinado con RFP,
las concentraciones plasmaticas minimas alcanzan valores inferiores al 0,064 mg/L en un 27,4%

de los individuos.

Tabla 4. Magnitud de la interaccién farmaco-farmaco (DDI) en los planes de dosificaciéon evaluados.

Tratamiento DDI observado DDI predicho
AUC Cmax Cmin AUC Cmax Cmin

DTG 50 mg BID 0,46 0,56 0,28 0,51 0,64 0,30

(con RIF / sin RFP)* (0,38-0,55) | (0,49-0,65) | (0,23-0,34) | (0,49-0,52) | (0,62-0,65) | (0,29-0,32)
DTG 50 mg OD 0,44 0,65 0,15 0,51 0,76 0,16

(con RIF / sin RFP)t (0,37-0,52) | (0,55-0,75) | (0,13-0,17) | (0,49-0,52) | (0,74-0,77) | (0,15-0,17)
DTG 100 mg OD 0,42 0,64 0,12 0,52 0,76 0,17

(con RIF / sin RFP)t (0,35-0,50) | (0,55-0,74) | (0,10-0,15) | (0,50-0,53) | (0,75-0,78) | (0,16-0,18)

Los resultados se reportan como el cociente de medias geométricas entre la administracion de DTG con
RFP y sin RFP para cada esquema de tratamiento y su intervalo de confianza 90%. * Tomado de Dooley

et al. (2013) [8]. T Tomado de Wang et al. (2019) [11].

DDI Predicho vs Observado para AUC, Cmax y Cmin

® AUC @ Cmax @ Cmin

DDI Predicho
o
o
1
\

°
.
\

0.19 R

T T
0.1 0.2

05
DDI Observado

T
1.0

Figura 5. Grafico de bondad de ajuste de la magnitud de interaccién predicha vs observada para AUC,
Cmax y Cmin. La linea sélida indica la linea de identidad, la linea punteada indica un desvio de 1,5
veces y las lineas discontinuas un desvio de dos veces.
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—_

DTG Concentracién minima simulada {mg/L)

DTG 50mg OD DTG 50mg BID + RFP DTG 50mg OD + RFP DTG 100mg OD + RFP
Tratamiento

Figura 6. Boxplot de las concentraciones minimas simuladas de DTG para los planes de tratamiento (de
izquierda a derecha) a 50 mg OD, 50 mg BID con RFP, 50 mg OD con RFP y 100 mg OD con RFP,
utilizando el modelo descrito en la Tabla 1. Las cajas representan los percentiles 25, 50 y 75, mientras

que los “bigotes” muestran los percentiles 5 y 95, las lineas rojas punteadas corresponden a los limites
IC90 y EC90.

Tabla 5. Resultados de la simulacion para los planes de tratamiento alternativo.

Tratamiento Cmin (mg/L)* | Porcentaje de la poblacién que supera IC90
-EC90
> 0,064 mg/L >0,3 mg/L
IC90 EC90

DTG (50 mg OD) 0,74 (59) >99% 96,1%

DTG (50 mg BID) + RFP (600 mg) | 0,72 (70) >99% 90,6%

DTG (50 mg OD) + RFP (600 mg) | 0,12 (115) 72,6% 20,5%

DTG (100 mg OD) + RFP (600 mg) | 0,25 (110) 89,1% 45,6%

* Los valores de concentracion plasmatica minima se reportan como la media geométrica con su coefi-
ciente de variacion (%CV), calculado como [(desvio estandar/media)x100].

4. DISCUSION

En el presente trabajo se desarrollé un modelo PBPK que permite la simulacion de concentra-
ciones plasmaticas de DTG al ser administrado con o sin RFP bajo diferentes esquemas de
tratamiento. La interaccion entre DTG y RFP se incorporé considerando el efecto inductor de
la RFP sobre CYP3A4. Las simulaciones mostraron una disminucién en las concentraciones
plasmaticas de DTG debido al aumento en su aclaramiento, consistente con observaciones cli-
nicas (Figura 4).

Para evaluar la efectividad de los distintos regimenes posoldgicos para DTG es necesario
contar con un objetivo farmacocinético, existiendo dos reportes en la literatura. Cottrell et al.
(2013) reportan que la concentracion de farmaco ajustada por fraccién libre requerida para
inhibir el 90% de la replicacion viral in vitro (PA-IC90) del VIH es 0,064 mg/L, por lo que un
tratamiento efectivo deberia asegurar concentraciones plasmaticas minimas superiores a este
valor [42]. Por otro lado, Van Luzen et al. (2012) establecieron un limite de concentracién mas
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estricto con un valor minimo de DTG igual a 0,3 mg/L segtin un estudio fase II en el cual se
desarrolld6 un modelo de Emax a partir de la administracion de diferentes dosis (10, 25 y 50
mg) de DTG [43]. Este segundo criterio requiere una interpretacion cautelosa por multiples
razones. Primero, el objetivo farmacocinético fue derivado de la media geométrica de concen-
traciones minimas observadas tras la administracion de 10 mg, sin realizar una evaluacion de
exposicion-respuesta completa. Los autores no encontraron una relacion dosis dependiente en
la supresion viral, y no estudiaron el efecto con dosis inferiores a 10 mg [5, 43]. Asimismo, en
la practica clinica, el DTG se coadministra con otros antirretrovirales en pacientes con VIH,
sugiriendo que concentraciones menores a 0,3 mg/L podrian ser efectivas.

Las simulaciones del tratamiento recomendado por OMS para pacientes con VIH/TB
(DTG 50 mg BID con 600 mg RFP) resultan en que mas de un 99% de la poblacion supere el
limite de PA-IC90, correspondiente a una concentracion de DTG igual a 0,064 mg/L. Un por-
centaje favorable (89%) también se observo tras la coadministracion de DTG 100 mg OD mas
RFP, lo que indica que esta podria ser una opcién de tratamiento que permite alcanzar los
niveles de exposicion adecuados sin necesidad de recurrir a la administracion de DTG dos
veces al dia. Esto supone una mayor adherencia al tratamiento y mayor probabilidad de lograr
una terapia exitosa. Ademas, se hipotetiza que, al ser una estrategia para la simplificacion de
la terapia, podria contribuir a ampliar la cobertura de la TARV. De manera general, los resul-
tados obtenidos con este régimen de tratamiento estan acorde a lo reportado por Wang y co-
laboradores en el estudio RADIO, que corresponde a un estudio fase I realizado en individuos
sanos donde se evalud la farmacocinética de los esquemas de tratamiento simulados en un
grupo de 14 voluntarios [11]. Segtn las proyecciones para este esquema de tratamiento (DTG
100 mg OD mas RFP), un 11 % de la poblacion alcanzaria concentraciones inferiores al objetivo
terapéutico. Si bien esta proyeccion no condice con lo observado por Modongo et al. [10], y
Griesel et al. [2], en donde no se detectaron problemas de efectividad con DTG 50 mg OD, debe
considerarse que en el escenario clinico el DTG es coadministrado con otros agentes antirre-
trovirales. El seguimiento del tratamiento mediante la carga viral continta siendo clave para
evaluar la efectividad de la terapia antirretroviral.

Los resultados obtenidos en este trabajo estan en concordancia con los reportes de otros
modelos. Kawuma et al. [5] desarrollaron un modelo farmacocinético poblacional para carac-
terizar la farmacocinética de DTG y RFP. Este predice que las concentraciones de DTG obteni-
das al administrar 100 mg DTG mas RFP, superan el valor limite de 0,064 mg/L en un 91% de
la poblacién [5]. Asimismo, en el modelo desarrollado por Barcelo y colaboradores, se predice
que, bajo este plan de tratamiento alternativo, el 60% de la poblacion alcanza concentraciones
minimas superiores al valor limite [3].

Los estudios clinicos publicados por Griesel et al. [2], asi como Modongo et al. [10] presen-
tan evidencia que respalda la administracion de DTG una vez al dia para pacientes bajo trata-
miento antibuberculoso basado en RFP. En ambos casos se observd que no hay diferencias en
la supresion viral tras la administracion del tratamiento estandar (50 mg DTG BID) y la admi-
nistracion de una tnica dosis de DTG de 50 mg [2, 10]. Las simulaciones realizadas con el
modelo PBPK desarrollado en este trabajo predicen que bajo este régimen de tratamiento (DTG
50 mg OD mas RFP) un 72,6% de la poblacién alcanza concentraciones minimas que superan
el PA-IC90.

Las observaciones anteriores sugieren que la suplementacién de la TARV con una dosis
extra de DTG podria no ser necesaria, pero se requiere de mayor evidencia clinica para llegar
a resultados concluyentes. Los resultados de las predicciones realizadas, asi como los reportes
de estudios clinicos previos y las predicciones de otros modelos farmacocinéticos publicados,
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sugieren que una unica administracién diaria de 50 mg o 100 mg de DTG es efectiva para
pacientes con VIH/TB en tratamiento con RFP. En ambos casos se plantea como ventaja la sim-
plificacion de la TARV al sustituir la administracion cada 12 horas por una tinica toma diaria,
lo que se relaciona con mayor adherencia a la terapia y, por ende, mayor probabilidad de lo-
grar los objetivos terapéuticos, que en el caso del DTG, es la supresion de la replicacion viral.
Dado lo anterior, este trabajo podria ser considerado para apoyar el disefio de un estudio cli-
nico con el objetivo de evaluar los esquemas de tratamiento mencionados.

5. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio aportan evidencia para el uso de dos regimenes alternativos de
dosificacion de DTG en combinacion con RFP en pacientes coinfectados con VIH/TB. La admi-
nistracion de DTG a dosis de 50 mg y 100 mg en una sola dosis diaria durante el tratamiento
antituberculoso basado en RFP podria ser una opcidn de tratamiento seguro y efectivo. Estos
esquemas de dosificacion optimizan el uso de medicamentos mediante la simplificacion de la
TARYV, mejoran la adherencia y la cobertura terapéutica, lo cual contribuye a un manejo mas
eficiente de la coinfeccion VIH/TB.
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