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Dose vs concentração plasmática
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Steady-state plasma concentrations
(Cpss)

MULTIPLE DOSE

Cpss = 
Dose.F / t

Cl
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Percentage of Cpss reachedFCFRP-USP
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Tempo para atingir Cpss

tobramicina 2-3 > 8 h
lítio                         20-58        > 4 dias
fenobarbital 50-150      >11 dias

medicamento t½ (h) tss

tss = 4 - 5 meias-vidas



The plateau is independent of the dosing interval
The plateau is dependent of the number of half-livesFCFRP-USP
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Estado de Equilibrio (Cpss)

Colheita da amostra

t½ ?

eliminação alterada ?

estimar a t½

esperar
4-5 t ½

Sim

concentração
plasmática

estado de
equilíbrio

Sim

Não

vale
ao acaso
pico vale

oral

Infusão i.v. contínua

Infusão i.v. intermitente



FCFRP-USPReference Ranges for antiepileptic drugs



FCFRP-USP
Reference Ranges for antiepileptic drugs



FCFRP-USP
PK-PD indices to supress resistance

for Gram-negative bacteria

b-lactam Cmin / MIC ≥ 4 cefepime, meropenem

Aminoglycoside Cmax / MIC ≥ 20 amikacin, gentamicin

Tetracyclines AUC0-24 / MIC ≥ 50 minocyclin

Polymyxin B AUC0-24 / MIC ≥ 808

Fosfomycin AUC0-24 / MIC ≥ 3136



FCFRP-USP
Simulated plasma 

concentrations for piperacilin

thirds of the infections were due to Gram-negative
bacteria (GNB) [93]. In this meta-analysis, there was a
clear correlation between infections due to non-fer-
menting GNB and 30-day hospital mortality (OR 2.72
[1.32–5.62], p = 0.01), while infection due to non-fer-
menting GNB was an independent covariate included in
the final Cox regression model demonstrating an im-
proved survival rate with continuous compared to inter-
mittent beta-lactam administrations. Similarly, a negative
correlation between the presence of GNB and (i) clinical
cure rate (p = 0.036) and (ii) 30-day survival (p = 0.039)
was also found in the DALI study [98]. The superiority of
continuous beta-lactam administration is also reported in
the meta-analyses conducted by Lee et al. [91] and
Lal et al. [92] in which respiratory infections were mainly
due to GNB. In addition, three retrospective studies in-
cluded in the meta-analysis by Lal et al. [92] or included
in the systematic review added by Lee et al. at the end of
their meta-analysis [91] also showed an improved clinical
cure rate in patients with infections due to GNB with the
highest MIC treated with continuous beta-lactam admi-
nistration [102–104].
Focusing more specifically on P. aeruginosa, several

studies reported concordant trends suggesting that
prolonged or continuous beta-lactam administration
may be beneficial for the treatment of P. aerugino-
sa-related infections in ICU patients. Indeed, in Fan et al.
study 14-day mortality for the subgroup of patients in-
fected with P. aeruginosa was 10% for prolonged vs. 26%
for intermittent piperacillin/tazobactam infusions, re-
spectively (p = 0.17) [96]. In the BLISS study,
Abdul-Aziz et al. found a better clinical cure rate of P. aer-
uginosa-related infections treated with continuous
beta-lactam administration [52% vs. 25% for 30-min
intermittent administration (p = 0.052)] [101]. Finally,
the same trend was noted in the study performed by
Lodise et al. with a mortality rate of 8.8% in patients
treated with prolonged administration vs. 15.2% in pa-
tients treated with intermittent boluses (p = 0.17), this

difference becoming significant in the most severe pa-
tients with an APACHE II score ≥ 17 (12.2% vs. 31.6%,
p = 0.04) [100].

R3.6. We suggest administering an intravenous
loading dose before starting the continuous or
prolonged infusion at the onset of treatment with
beta-lactam antibiotics, in order to achieve a
concentration within the PK-PD targets as
quickly as possible.

Optional recommendation—strong agreement

Simulations of kinetic profiles using population phar-
macokinetic models according to different adminis-
tration regimens demonstrate the interest of the
administration of a beta-lactam loading dose before the
initiation of a continuous infusion, in order to reach
both an expected steady-state concentration and a
“pharmacologically effective” concentration as quickly as
possible (cf. Fig. 1).
In addition, nearly all the clinical and/or pharmacoki-

netic studies investigating continuous beta-lactam ad-
ministration mentioned the use of a loading dose prior
to continuous infusion (at least 25 publications from
2000 to 2018 including the most recent BLISS and
BLING II studies, cf. GRADE table summarizing the
evidence provided as Additional file 1). Conversely, this
was not the case in the study conducted by Kollef et al.
comparing a fixed 7-day course of doripenem 1 g as a
4-h infusion every 8 h with a fixed 10-day course of
imipenem-cilastatin 1 g as a 1-h infusion every 8 h to
treat ventilator-associated pneumonia (VAP) due to
GNB [105]. The study was stopped prematurely due
to lower clinical efficacy and increased mortality at
day 28 in the doripenem arm, especially for VAP due
to P. aeruginosa. Without being able to formally con-
clude on the imputability of the absence of a loading dose
in these results, the longer delay necessary to achieve an

Fig. 1 Simulated plasma concentrations obtained for a 12 g piperacillin daily dose delivered as intermittent administrations (IA, right) or
continuous infusion without (CI, left) or with a loading dose (Bolus+CI, middle). The continuous infusion preceded by a loading dose is the
regimen that achieves the greatest % fT ≥MIC. The trough concentration before the next injection falls below the MIC in the discontinuous
administration regimen, while the concentration may remain below the MIC for several hours after the beginning of the infusion in the case of
continuous administration without a loading dose.
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OPTIMIZATION OF THE TREATMENT WITH BETA-LACTAM 
ANTIBIOTICS IN CRITICALLY ILL PATIENTSFCFRP-USP





a)Considerando a administração de um fármaco por via oral e em regime
de dose múltipla, discutir a veracidade das seguintes afirmações:

1)O acúmulo sempre ocorrerá.

2)A extensão do acúmulo aumenta quando o fármaco é administrado
menos frequentemente.

3)No estado de equilíbrio, a quantidade do fármaco eliminada em cada
intervalo de dose é igual a dose de manutenção.

4)Quanto maior o volume de distribuição, menor será a concentração
plasmática média no estado de equilíbrio.

Exercício 1FCFRP-USP



➤ Uma paciente de 62 anos de idade, com peso de 50 kg e com sinais
de toxicidade por digoxina apresentou concentração plasmática
de digoxina de 4 ng/mL. A faixa terapêutica da digoxina é de 1 a 3
ng/mL de plasma.

➤ Considerando que o clearance total da digoxina é de 1,8 L/h, a
biodisponibilidade (F) é 0,7 e o intervalo de dose é de 24 h, propor
a dose (em µg) de digoxina necessária para atingir concentrações
plasmáticas dentro da faixa terapêutica.

Exercício 2FCFRP-USP



FCFRP-USP Dose / Concentração plasmática

Paciente

Medicamento

Interação de fármacos 



Dois medicamentos são considerados
bioequivalentes se as suas quantidades

e velocidades de absorção não apresentam
diferenças estatisticamente significativas,

quando administrados à mesma dose
molar do princípio ativo, sob as 

mesmas condições experimentais

BIOEQUIVALÊNCIAFCFRP-USP
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Biodisponibilidade relativa

Bioequivalência

formulação teste   versus   formulação referência

Velocidade da absorção: Cmax e Tmax

Extensão da absorção: AUC0-t
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Lei 9787 de 10 de fevereiro de 1999
Estabelece o medicamento genérico

BIODISPONIBILIDADE RELATIVA 
BIOEQUIVALÊNCIA

Resolução RDC n0 60, de 10 de outubro de 2014
Dispõe sobre os critérios para a concessão e renovação do
registro de medicamentos classificados como novos, genéricos
ou similares
-Registro de nova forma farmacêutica
-Registro de nova concentração
-Registro de nova via de administração
-Registro de medicamento genérico
-Registro de medicamento similar



FCFRP-USPCentros certificados ANVISA

11 no Brasil 

Goiás (1), Minas Gerais (1), 

Rio de Janeiro (1), São Paulo (8)

ANVISA,  Julho de 2020

29 no exterior

Alemanha (1), Argentina (2), Canadá (4), 

Espanha (1), Estados Unidos (3), Índia (15), 
México (2), Romênia (1)
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GUIA PARA PROVAS DE BIODISPONIBILIDADE

RELATIVA/ BIOEQUIVALÊNCIA

CLÍNICA

ANALÍTICA

ESTATÍSTICA

ETAPAS:

Resolução-RE no 1170, de 19 de abril de 2006
Guia para provas de biodiponibilidade 
relativa/bioequivalência
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TERMO DE CONSENTIMENTO 
LIVRE E ESCLARECIDO

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA
(credenciado no CONEP)

PROJETO DE PESQUISA
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APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE 
ÉTICA EM PESQUISA

ELABORAÇÃO DO 
PROTOCOLO DE ESTUDO

OBJETIVO
DELINEAMENTO
POPULAÇÃO
MÉTODO ANALÍTICO
TRATAMENTO ESTATÍSTICO
Registro de eventos adversos
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ETAPA CLÍNICA

Teste versus Referência

Equivalência farmacêutica e perfil 
de dissolução
T e R com o mesmo teor (< 5%)

avaliação farmacocinética ou 
farmacodinâmica
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ETAPA CLÍNICA

Teste versus Referência

Fármaco inalterado

Metabólito ativo formado por 
metabolismo pré-sistêmico



BRASIL. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Resolução RE no.1170 de 
19 de abril de 2006- Lista 2 (485 FÁRMACOS) - atualizada em 10/06/2020

INALTERADO METABÓLITO INALTERADO METABÓLITO
Ácido acetilsalicílico Ac. Salicílico Fenofibrato Ácido Fenofíbrico
Aminofilina Teofilina Flutamida 2-hidroxiflutamida
Axetil cefuroxima Cefuroxima Fosamprenavir Amprenavir
Azatioprina 6-Mercaptopurina Fosinopril Fosinoprilato
Benazepril Benazeprilato Fumarato de dimetila Fumarato de Monometila
Benfotiamina Tiamina Hesperidina Hesperetin
Benzilpenicilina Benzatina Benzilpenicilina (penicilina G) Leflunomida Terflunomida [M1 (A771726)] 
Benzoilmetronidazol Metronidazol Levodopa + Benserazida Levodopa + 3-O-Metildopa
Betaistina Ácido 2-piridil acético Limeciclina Tetraciclina
Candesartana Candesartana CV11974 Micofenolato de Sódio Ácido Micofenólico
Ciclesonida Desisobutyryl ciclesonide Micofenolato de Mofetila Ácido Micofenólico

Citicolina Colina Nitazoxanida Tizoxanida

Clopidogrel Ácido carboxílico clopidogrel
(SR26334) Oxcarbazepina 10,11-dihidro,

10-hidroxicarbamazepina

Cloxazolam Clordesmetildiazepam Prasugrel (cloridrato) R-95913

Deflazacorte 21-OH-Deflazacorte Prednisona Prednisolona
Desogestrel 2-3-cetodesogestrel (Etonogestrel) Sultamicilina Ampicilina + Sulbactam
Diacereína Reína Tibolona 3-alfa-hidroxitibolona
Diidroergotamina 8-Hidroxi-diidroergotamina Tiocolchicosídeo M1
Diosmina Diosmetin Valaciclocir Aciclovir
Dipirona 4-N-metilaminoantipirina (MAA) Valganciclovir Ganciclovir
Divalproato Sódico Ácido valpróico livre

FCFRP-USP



FCFRP-USP DELINEAMENTO DO ESTUDO

CRUZADO 2x2 (CROSSOVER)

Dose única ou múltipla administrada em jejum 
com volume de líquido padronizado (200ml)

R= referência;  T= teste

Seqüência                 1                     2
1                       R                     T

Período

2                       T                     R
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Tempo igual ou superior a 3-5x t1/2

CRONOGRAMA DE COLETA 
DAS AMOSTRAS

Efeito MínimoEfeito Mínimo

Efeito MáximoEfeito Máximo
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FCFRP-USP PERÍODO DE “WASHOUT”

Intervalo de, no mínimo, 7 meias-vidas
C
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(C
)

Tempo (t)

3 - 5 t1/2

7 t1/2

3 - 5 t1/2
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ETAPA CLÍNICA

Número de voluntários (³12)

coeficiente de variação intraindividual

poder do teste
“dropouts”



FCFRP-USP POPULAÇÃO DO ESTUDO

����

����

����

>18  ANOS

+/- 15% PESO 
CONSIDERADO NORMAL

EVITAR FUMANTES E 
VOLUNTÁRIOS COM 
HISTÓRICO DE ABUSO DE 
DROGAS
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ETAPA CLÍNICA

Inclusão de voluntários sadios

EXAMES CLÍNICOS

EXAME FÍSICO
ELETROCARDIOGRAMA

EXAMES LABORATORIAIS

EXAMES HEMATOLÓGICOS
BIOQUÍMICOS (FUNÇÃO HEPÁTICA E RENAL)
SOROLÓGICOS (HEPATITE B, HEPATITE C E HIV)
BETA HCG (PARA MULHERES)
URINA TIPO I



FCFRP-USP ESTUDOS COM ALIMENTAÇÃO

EFormas farmacêuticas orais de
liberação prolongada ou controlada

EFormas farmacêuticas orais com
revestimento gastro-resistente e
formas farmacêuticas orais de
liberação imediata à consultar lista
1 ANVISA – Forma de administração



Influência de alimentos na 
biodisponibilidade de fármacos

ANVISA. Resolução RE no.1170 de 19 de abril de 2006 atualizada em 10/06/2020
ALIMENTAÇÃO

Acarbose Etionamida Lurasidona Propafenona
Ácido Ursodesoxicólico Exemestano Mefloquina Ritonavir
Acitretina Fenofibrato Metformina Rivastigmina
Albendazol Ganciclovir Metformina + Pioglitazona Rosiglitazona + Glimepirida
Axetilcefuroxima susp Glibenclamida + Metformina Metformina + Sitagliptina Saquinavir
Biperideno Glimepirida + Metformina Nelfinavir Selegilina
Bromocriptina Hidroxicloroquina Nitazoxanida Tiabendazol
Capecitabina Imatinibe Nitrendipino Ticlopidina
Cetoconazol Isotretinoína Nitrofurantoína Trazodona
Cetoprofeno Itraconazol Ornidazol Valganciclovir
Cinacalcete (cloridrato) Lercanidipino Pentoxifilina Vilazodona
Darunavir Linagliptina + Metformina Pinavério Ziprasidona
Diacereína Lovastatina Pirfenidona

ALIMENTAÇÃO E JEJUM
Alfuzosina Darifenacina Fampridina Pitavastatina Sulpirida
Amiodarona Divalproato sódico Fumarato de dimetila Propiltiouracila Tacrolimo
Buspirona Dolutegravir Medroxiprogesterona Rivaroxabana 20mg Talidomida
Ciclosporina Everolimo Piridoxina Sirolimo Trimetazidina

FCFRP-USP
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ETAPA ANALÍTICA

Resolução-RE no 27, de 17 de maio de 2012
Guia para validação de métodos analíticos e 

bioanalíticos
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ETAPA ANALÍTICA

Normas internacionais de BPL

Método validado descrito na forma de POP

Reanálise de no máximo 20% das amostras

Análise sem réplica, em duplicata ou triplicata

Determinações com valores < LIQ deverão ser 
consideradas iguais a zero
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ETAPA ESTATÍSTICA

RESOLUÇÃO-RE No 898, DE 29 DE MAIO DE 2003
GUIA PARA PLANEJAMENTO E REALIZAÇÃO DA ETAPA ESTATÍSTICA DE ESTUDOS DE BIODISPONIBLIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALÊNCIA 
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Análise descritiva das 

concentrações plasmáticas
concentração plasmática (ng/ml) versus tempo (h) (n=24)
Medicamento referência Medicamento teste
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CURVA DE CONCENTRAÇÃO

PLASMÁTICA DE UM FÁRMACO

Cmax
Tmax
AUC0-t

AUC0-¥
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AUC0-t e   Cmax

Análise de variância (ANOVA)
seqüência

voluntário dentro da seqüência

período

tratamento

transformados em log natural
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ANÁLISE ESTATÍSTICA

Bioequivalência média

Antilogarítmo do IC90%

IC90% para a razão das médias
geométricas entre os produtos teste  

e referência

Log natural de AUC0-t e Cmax

IC90% para a diferença das médias T e R
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ANÁLISE ESTATÍSTICA

Conclusão de bioequivalência
IC 90% compreendido entre 80 e 125% 

para AUC0-t

Cmax
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Bioequivalência de duas 

formulações de claritromicina 500mg

IC90%
AUC 0-t (razão teste/referência) 0,90 - 1,11

Cmax (razão teste/referência) 0,91 - 1,10

n = 24

IC 90% compreendido entre 80 e 125%
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Critérios de aceitação do

IC de 90% para Cmax

IC90%

Cmax (razão teste/referência) 0,71 - 0,95

n = 18

AUC 0-t (razão teste/referência) 0,89 - 1,09

Terbinafina 
IC 90% para Cmax 0,70 - 1,43



FCFRP-USP
ANÁLISE ESTATÍSTICA

Bioequivalência média

Tmax é analisado como 
diferença individual, 

construindo-se IC90%, 
utilizando-se teste não paramétrico



FCFRP-USP

Bioequivalência de duas formulações 
de lomefloxacina: dados de

excreção urinária

IC90%

AUC 0-¥ (razão teste/referência) 100,5 - 103,9

(dAU/dt) max 97,90 - 105,0

AUC 0-48 (razão teste/referência) 100,2 - 102,4



FCFRP-USP

Cmax por voluntário nas 
formulações R e T

Detecção de outliers 
(observações atípicas)



➤Exercício 3
Quais formulações (A –H) são bioequivalentes?

A)
B)
C)
D)
E)

AUC0-t

F)
G)
H)

FCFRP-USP



Exercício 4

Um estudo de bioequivalência foi desenvolvido envolvendo a formulação teste de
olanzapina (T) e a formulação referência olanzapina Zyprexa® (R) contendo 5 mg de
olanzapina. As formulaçõres T e R foram administradas em jejum e com alimentação. O
estudo foi conduzido em 48 voluntários sadios (24 em jejum e 24 com alimentação) de
forma randomizada, aberta e cruzada com um período de washout de 16 dias.

a. As formulações olanzapina teste e olanzapina Zyprexa® são bioequivalentes quando 
administradas em jejum? Por que?

b. As formulações olanzapina teste e olanzapina Zyprexa® são bioequivalentes quando 
administradas com alimentação? Por que?


