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* Modelo: permite a representagdo de um
sistema real, o que significa que um modelo
deve representar um sistema e a forma como
ocorrem as modificacées no mesmo.

O ato de modelar, conhecido como
modelagem, pode ser aplicado a um grande
ndmero de problemas



Farmacocinética classica
Dados clinicos,
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PBPK (Physiologically based
pharmacokinetic (PBPK) modeling) modeling:

Modelo farmacocinético baseado em

fisiologia

« Uma grande vantagem do modelo PBPK € a
disponibilidade de uma representagdo
estrutural abrangente da fisiologia de um

organismo.

 Casarett 8th ed, Capitulo 7, pdginas 377 a
387
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PBPK (Physiologically based
pharmacokinetic (PBPK) modeling ) modeling:

Modelo farmacocinético baseado em
fisiologia

« Individuo Virtual

« Identificar valores relevantes tipicos
(representativos) de pardmetros

demograficos, bioldgicos, fisioldgicos e

genéticos de uma dada populagdo

« Exemplo: Chineses, Pediatria, pacientes

oncoldgicos, grdvidas



PBPK modeling

1) Sistema - corpo humano, fisiologia

2) Farmaco - Propriedades Fisico-Quimicas

.

3) Design - Dose, frequéncia e via de administragdo

3 ) ROUTES OF ADMINISTRATION

2 Intravenous —

Itraconazole - Midazolam (15.0 mg po)

® Midazolam Backman 1998
& With itraconazole 200 mg
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Dados in vitro

Ex.: fragdo ndo ligada as proteinas
plasmadticas, permeabilidade a
membrana do enterdcito, atividade

enzimdtica
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Aplicagoes do modelo PBPK
- Toxicologia

Avaliacdo de risco

Pode ser feita extrapolagdo in vitro-in vivo

Extrapolagdo entre espécies

Ageéncias de regulagdo aceitam estudos empregando modelos

Exemplo: Quando ndo existem dados de concentragoes de
substancias quimicas em fluidos bioldgicos e/ou 6rgdos do corpo
humano.

Exemplo: modelo incorpora dados in vitro e de animais para predigdo
das concentragoes séricas de Bisfenol A em humanos.

Journal of Hazardous Materials
Volume 399, 2020, 122856



Aplicagoes do modelo PBPK
- Farmaco S Interacoes medicamentosas

Extrapolagdo interespécies

PRE-CLINICAL SPECIES HEALTHY VOLUNTEERS

akd




90% das grdvidas fomam pelo menos um medicamento durante a gestagdo

< 10% dos medicamentos possuem informagdes na bula sobre uso em grdvidas
Am J Obstet Gynecol 2011;205:51.e1-51.e8.

Epilepsy
Mood and anxiety
Addiction

Thyroid disorders
Systemic lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis

Asthma
Hypertension
Arrhythmias
Thrombosis

Antivirais
Antibacterianos

Diabetes

Fetal disorders

Adv Drug Deliv Rev. 2017; 116: 63-72.



PBPI( em gravndas
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Dallmann 2017 Clin Pharmacokin

Estudos de transferéncia placentdria
sdo realizados apenas ho momento do
parto, como determinar a exposigdo
do fefto durante os trimestres da
gravidez?
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Efavirenz -HIV

Existem mais de 15 milhdes
mulheres portadoras do HIV
dando a Iluz e 84% destas
mulheres utilizam antirretrovirais

doi: 10.1016/j.ejps.2019.105068
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PBPK em gravidas

Drug specific parameters for thalidomide and efavirenz.

Drug properlies

Descriplion

Efavirenz (Rajoli et al., 2015)
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PBPK em gravidas

Second Trimester
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PBPK em gravidas

Razdo de concentragdo

Razdo de concentragdo .
Tenofovir - HIV

corddo umbilical/mde liquido amniético/mde
- Umbilical cord
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http://www.scirp.org/journal/PaperInformation.aspx?PaperID=16682

PBPK em grdvidas | ‘S

Paracetamol Geralmente, os estudos clinicos em
E um dos medicamentos mais utilizados grdvidas sdo feitos durante o terceiro
durante a gravidez trimestre da gestagdo, como determinar

— a exposicdo materna no primeiro e
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O modelo PBPK indica uma maior exposigdo ao
metabdlito téxico NAPQI no primeiro e segundo
trimestre da gestagdo

DOTI: 10.1007/s40262-019-00799-5



Exercicio

» Nevirapina € um antirretroviral que pode ser utilizado na
gravidez, portanto conhecer a exposicdo materna e fetal a
este medicamento ¢ de suma importdncia. A nevirapina €
metabolizada por diferentes isoenzimas da familia CYP450.
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Os pardmetros incluidos no modelo PBPK para a simulagdo da exposicdo
materna e fetal a nevirapina estdo demonstrados na tabela abaixo. Os dados
de eliminagdo da paciente grdvida foram comparados com paciente ndo-

gravida.
PBPK model to predict fetal exposure

Table 2 MNevirapine parameters

PBPK model Full
MW {g/mol) 266 [30]
pKa 2.8 [32]
loghP 1.93 [28]
F 0.93 [32]
ka (h™") 0.67 [28]
fu 0.4 [28]
B/F ratio 1.04 [54]
Clearance Paciente ndo-gravida Paciente gravida
Single dose Single dose
Total CL (L/h) 1.33 1.61
CLg (L/h) 0.07 0.082 [17]
CLpep (L/h) 1.26 [30, 31] 1.53
3A4 0.69 [30, 31] 0.71 [17]
2B6 0.22 [30, 31] 0.42 [§]
2D6 0.13 [30, 31] 0.18 [17]

Other .22 [30, 31] 0.22

MW: Peso Molecular

pKa: constante de acidez

Log P: coeficiente de partigdo
F: biodisponibilidade

Ka: constante de absorc¢do

fu: fragdo ndo ligada a proteina
B/P ratio: razdo sangue/plasma
CLy: clearance renal

ClLyep+ Clearance hepdtico



1) A nevirapina liga-se a albumina plasmdtica. A concentragdo da albumina plasmdtica reduz
aproximadamente 30% no final da gravidez. Baseado nesta informagdo, qual o efeito

esperado para o fu (fragdo livre) da nevirapina em gravidas? Aumento ou redugdo do fu?

2) Baseado no valor do clearance total, a condigdo fisioldgica da gravidez, inibe ou induz a

eliminagdo da nevirapina? Explique.
3) Qual via de eliminagdo € mais importante para a nevirapina: hepdtica ou renal? Explique.

4) a) Qual a principal isoforma da CYP450 envolvida na eliminagdo da hevirapina? b) Qual a

isoforma que sofreu maior alteracdo devido a condigdo fisioldgica da gravidez?
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