Controle Terapéutico
FBF 357

Individualizacao da terapia
farmacologica com base na PK-PD
Introducao a modelagem



Introducao a modelagem PK - PL

PK estudo da variagcédo da concentracao plasmatica do
farmaco
no decurso do tempo Curva de C versus T

PD estudo da variacdo do efeito do
farmaco

no decurso do tempo Curva de E versus T

OBJETIVO
estabelecer correlagcao
Dose - Concentrag¢éao - Efeito




Pharmacokinetics Pharmacodynamics

Prescribed

dosing T Drug at site of action —— Drug

regimen effects

Compliance - Drug receptor status
- Dosing and medication errors - Genetic factors
~ Absorption - Drug interactions

- Tissue and body fluid'*
mass and volume

- Drug interactions

- Elimination

Jrug metabolism

- Tolerance

Fatores que alteram a Relacao PK — PD



TEORIA DA MODELAGEM PK — PD
Modelos temporais

FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA- Agonista
Dose = Concentracao vs Tempo Dose = Efeito vs Tempo
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Modelos PK-PD temporais — Agonista (-) e Antagonista(- -)
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Modelo do Efeito maximo Modelo do E max Sigmoide
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MODELAGEM PK — PD com dissociacao temporal

FARMACOCINETICA FARMACODINAMICA
Dose = Concentracao vs Tempo Dose = Efeito vs Tempo
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Histerese: equilibrio retardado

roterese: tolerancia farmacoldgica

Concentracao



Monitoramento terapéutico no platd
com base na farmacocinética dose multipla

estudo da variacao da concentracao plasmatica do
farmaco

no t intervalo de dose Curva de C versus T

OBJETIVO
estabelecer comelagao
dose -concentragio mo decurso do fempo- efeito
Maximizagzo de eficacia e minimizacio de eventos adversos




Principio da homogeneidade cinética no steady state

A

Concentracéo do farmaco no plasma

| =

Concentracao do farmaco no receptor farmacoldgico

Estabelece a correlacao entre concentracdes do farmaco plasma versus tecido
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Curva de decaimento exponencial de C no decurso do T (Y:X)



Coleta de amostras sanguineas momentos estratégicos
correlacdo entre farmaco no sangue e receptor/tecido
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T PK: parametros kg, t1,55, CL+, Vd

Sample Removed for
Drug Concentration
Determination



PK-PD - Janela terapéutica: Ex. fenitoina
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Correlacao da concentracdo do farmaco (X) versus efeito/intensidade % (Y)
Efeito: Eficacia (A: 10-20 mg/L); Toxicidade -eventos ( B: 20mg/L) e (C: 30 mg/L)
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Onde:
C = concentracao mg/L

° FEV%: aumento do volume
expiratorio forcado/basal
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PK-PD: melhoria da capacidade respiratéria/basal (Y)
e concentracao da teofilina (X), n=5 pacientes (media)
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If dosage adjustment

sis is made

Paciente- Doenca * dragno ¥

Férmaco A drug is selected

: Dosage schedule is
Regime de dose)_ designed to reach a
target plasma
concentration

\

Drug is administered
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s Patient assessments Drug concentrations

are performed are determined

N

A pharmacokinetic
model is applied and
clinical judgment is

used

Aplicacao de modelos para ajuste de dose



*PARAMETROS

modelo dependentes: kel, t(1/2)B (variam na raz&o inversa)

modelo independentes: CL; e Vd (dependem do AUC;)

Outros parametros: pico, vale, t, acomulo e flutuacao



Janela terapéeutica (pico, vale ou ambos)

Css ... pICO

Flazma Drug
Goncenlraiing

Timsh

Janela ou faixa de concentracao terapéutica prevé
a maximizacao de eficacia e minimizacao de toxicidade
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Farmacocinetica Linear

v'Processo de 12 ordem

V' tuzp Kel (modelo dependentes)

v CL; e Vd (modelo independentes)
v funcéo linear permanecem constantes
e independem da grandeza da dose
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Controle Terapéutico de Piperacilina em grande
gueimado acidente fogo no colchao (tabagista)

Tazocin/Piperacilina+tazobactana: infusdo 0,5 hora Dose total: 8g/dia Regime: 2g 6/6hs
#RJS F/79 anos 85 kg grande queimado 15% face/pescoco MEG: ICC/PNM bilateral (agentes

solados secrecéo traqueal e HMC: E.coli, Klebsiella, Salmonella, Serratia) pioperacilina S MIC 8mg/L.
Comorbidades: tabagista 45a, DPOC, AVC 8a, DM 2, DL2a"a HAS,

PARAMETROS RESULTADO® VALORES DE REFERENCIA ab
FARMACOCINETICOS

Pico CSS__) 38 ug/mL 38-70ug/mL
(dose-dependente, infusao 0,52 h) (2g infusao)

Vale (CSS_.) 27 ug/mL 2-16ug/mL

Meia-vida bioldgica (t1/23) 10,8 horas 0,7-1,2horas
Clearance plasmatico (Cl;) 2,1 mL/min.kg 0,7-3,3 mL/min.kg
Volume de distribuicao (Vd) 1,99 L/kg 0,23-0,37 L/kg

Fontes: (a) SHEA et al., Int.J.Antimicr Ag, 2009 ( b) Micromedex 2012/ www.thomsonhc.com/hcs/librarian
(c) SANTOS et al , 2012 Método Bioanalitico em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV)




Controle terapéutico de Vancomicina

Vancomicina: infusdo lhora Dose diaria: 2g Regime: 0,59 6/6hs.

#ASS M 33anos 65 kg grande queimado 65% SCTQ Fogo/gasolina

MEG: lesao inalatéria IRA nao oligurica PNM/D choque séptico foco pumonar (agentes isolados
secrecao traqueal E.coli, meropenem/S HMC.: Staphylo epidermidis Klebsiella pneumoniae Vanco
MIC 2mg/L). Historia - tentativa e autoexterminio e drogadicao (cocaina).

PARAMETROS PK RESULTADOQO¢ ab\/ALORES DE REFERENCIA
Pico (Css__,) 12 hora nsa 60-75ug/mL 2 (Dose 19)
Pico (Css__ ) 12 hora 63 ug/mL 30-45ug/mL (dose 0,5Q)
Vale (Css_. ) 62 hora 13,9 ug/mL 10-20ug/mL 2
Area sob a Curva (ASC0-24) 826 ug/mL.hora Dose dependente
Meia-vida bioldgica (t1/23) 12 horas 4-6 horas P
Clearance plasmaético (Cl,) 0,25 mL/min.kg 1,5 mL/min.kg P
Volume de distribuicdo (Vd) 0,23 L/kg 0,45L/kgP

Fontes: (a) Micromedex 2012/www.thomsonhc.com/hcs/librarian (b)Leader et al 1995; (c)Lopez et al. 2007).
Método Bioanalitico em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV).




Alteracdo do regime e manutencao da dose diaria da
Vancomicina

Vancomicina: infusdo 1hora Dose diaria: 2g Regime: 1g 12/12hs.

#ASS M 33anos 65 kg grande queimado 65% SCTQ Fogo/gasolina

MEG: lesao inalatéria IRA nao oligurica PNM/D choque séptico foco pumonar (agentes isolados
secrecao traqueal E.coli, meropenem/S, MIC 0,25mg/L HMC: Staphylo epidermidis Klebsiella
pneumoniae Vanco S MIC 2mg/L). Historia - tentativa e autoexterminio e drogadicao (cocaina)

PARAMETROS PK RESULTADOQO¢ ab\/ALORES DE REFERENCIA
Pico (Css__,) 12 hora 73 60-75ug/mL 2 (Dose 19)
Pico (Css__ ) 12 hora ug/mL 30-45ug/mL (dose 0,5q)
Vale (Css,_.) 12 ug/mL 10-20ug/mL @

Area sob a Curva (ASC0-24) 900 ug/mL.hora Dose dependente
Meia-vida biolégica (t1/2f3) 12 horas 4-6 horas ®
Clearance plasmatico (Cl,) 0,50 mL/min.kg 1,5 mL/min.kg P
Volume de distribuicdo (Vd) 0,63 L/kg 0,45L/kg b

Fontes: (a) Micromedex 2012/www.thomsonhc.com/hcs/librarian (b)Leader et al 1995; (c)Lopez et al. 2007).
Método Bioanalitico em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV).




Controle Terapéutico - Digitalicos no 1doso

Digoxina: 0,35+/-0,19 mg/dia (dose terapéuticas previstas para IC sem |IAM prévio).
Formulacdes IV (0,25 mg)/PO: comp.(0,25mg F=0,75) capsula/elixir (0,175/0,09/0,045 mg F:1)
#AER F 84 anos 75kg /tratamento IC recebe dose diaria: 0,125 mg Regime: 0,25 mg 2/2d

PARAMETROS ‘RESULTADO ab\/ALORES DE REFERENCIA
Pico (Css,,) 82 hora 3,0 ng/mL 1,4+/-0,7 ng/mL & (comprimidos)
Pico (Css,_,.,) 22 hora nsa ng/mL 3,7+/- 1,0 ng/mL (capsula/elixir)
Vale (C55;i) 0,6 ng/mL 0,8-2,0 ng/mL?2
Meia-vida bioldgica (t1/28) 48 horas 26- 52 horas P
Clearance plasmaético (Cl) 0,77 mL/min.kg 0,88. RCLcr + %,33 mL/min.kgP

(R<1)ICC
Volume de distribuicéo (Vd) 5,44 L/kg 3,12. CLcr+ 3,84 L/kgP
385 L 350-600 Litros

Fontes: (a) Micromedex 2012/www.thomsonhc.com/hcs/librarian (b) Mooradian AD. Clin Pharmacok. 1988;
(c) Método Bioanalitico Imunoensaio com fluorescéncia pololarizada (FPIA) KIT ABBOTT




Individualizacao de terapia com substituicao da
formulacdo comprimido por elixir no 1doso

Digoxina: 0,35+/-0,19 mg/dia (dose terapéuticas previstas).

Formulacdo comprimidos foi trocada por Elixir (0,09 mg F:1)

#AER F 84 anos 75kg /tratamento IC recebe dose diaria: 0,09 mg Regime: 0,09 mg 1x dia
Respondeu clinicamente ao tratamento com a nova formulacédo e teve o controle da ICC.

PARAMETROS ‘RESULTADO ab\/ALORES DE REFERENCIA
Pico (Cs5,,,) 82 hora nsa ng/mL 1,4+/-0,7 ng/mL & (comprimidos)
Pico (Css_.,) 22 hora 2,8 ng/mL 3,7+/- 1,0 ng/mL (capsula/elixir)
Vale (C55;i) 1,1 ng/mL 0,8-2,0 ng/mL 2
Meia-vida biologica (t1/2p3) 24 horas 26- 52 horas P
Clearance plasmaético (Cl;) 1,21(R>1) mL/min.kg 0,88. RCLcr + %,33 mL/min.kgP
Volume de distribuicdo (\Vd) 6,96 L/kg 3,12. CLcr+ 3,84 L/kgP

544 L 350-600 Litros

Fontes: (a) Micromedex 2012/www.thomsonhc.com/hcs/librarian (b) Mooradian AD. Clin Pharmacok. 1988;

(c) Método Bioanalitico Imunoensaio com fluorescéncia pololarizada (FPIA) KIT ABBOTT




