Farmacocinética:

.« . P Estudo dos processos de
Farmacocinética clinica velocidade de mudanca das
concentragdes de farmacos no organismo
humano ou animal.

Estudo das velocidades
de mudanca da concentracao de
Marcelo N. Muscara farmacos e seus metabdlitos nos fluidos
biolégicos, tecidos e excretas, assim como
também o da resposta farmacolégica e a
muscara@usp.br construcao de modelos adequados para a
interpretagdo de tais dados.
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Principais vias de administragdo e eliminagao de farmacos
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[~------- Bile ¢= =
1
| —Sisterpa _—— o Ui
v| portal Figado etabélit:s P Urina
: |
Oral ou retal =t =p(Intestino ) == == = == == == == == == P Fezes
|

Percutinea ==

Intravenosa ==

Intramuscular =

Intratecal = o

Inalagao mm =

v

( Cérebro ) Iv

-— Mama, glindulas) s
sudoriparas

L@

Placenta

p- Leite, suor

p- Ar expirado

Biodisponibilidade

Extensao e velocidade de absorcdo do farmaco a
partir de uma forma farmacéutica, derivados a
partir da curva de concentragao (circulagdo

sistémica) em fungao do tempo.

ASCe.V. X Dosei.v.
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ASC;, x Dose,,.

ASC: area sob a curva de concentracdo sanguinea do farmaco vs. tempo.
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Fatores que afetam a absorgao gastrintestinal

v Motilidade gastrintestinal;
v Fluxo sangiiineo esplincnico;

v’ Fatores fisico-quimicos (interagdes entre substincias; ex:
tetraciclina liga Ca?* = alimentos ricos em Ca®* (leite)
impedem sua absorgio);

v/ Tamanhos das patrticulas e formulagio;
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Velocidade de eliminacao dC/dt= K, . (C)! = dC/C = -K_.dt
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Concentracao plasmatica (mg/l)
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Taxa de depuracio (“clearance”) Depuragéo (“clearance”)

Volume de plasma que fica “virtualmente” livre da
substancia por unidade de tempo.

Taxa de depuracao renal é calculada pela férmula:
Clrenal = CuVu/ Cp

Onde: Na pratica: Cl=
C, = concentracdo urinaria (mg/ml) At . C
V. = fluxo urinério (ml/min)

C, = concentragdo plasmatica (mg/ml)

p

[C]] = ml/min




Metabolismo de 12 passagem
1.- Absorcao (biotransformacao pré-sistémica)

7 - Dis tI'lblll(;ﬁO > Alta (eficiente) taxa de metabolismo de algumas

substancias pelo figado (e/ou a parede

intestinal).

= Baixas quantidade chegam a circulacdo

3a.- Metabolismo sistémica (muito menos do que a quantidade

absorvida)

3b.- Excrecao

= Baixa biodisponibilidade oral.




Farmacos que metabolismo
de sofrem 1°. passagem:

Aspirina

Trinitrato de glicerina
Dinitrato de isossorbida
Levodopa

Lidocaina

Metoprolol

Morfina

Proprancolol

Salbutamol

Verapamil

Inconvenientes da biotransformacgao
pré-sistémica:

v' | Biodisponibilidade oral = necessaria
uma dose muito maior do farmaco (em
comparac¢ao a administrada i.v.)

v" Alta variabilidade interindividual
(situagdes imprevisiveis).




Inducao das enzimas microssomais

» Inducao: aumento da expressao e atividade dos sistemas
microssomais de oxidase e conjugacdo causado por
substancias quimicas.

» Os mecanismos de indugao incluem:

Aumento da transcricao (p.e.: hidrocarbonetos aromaticos policiclicos)

Estabilizagdo do mRNA (p.e.: alcool);
Estabiliza¢do da proteina CYP

» Exemplos de indutores:
Rifampicina
Etanol
Carbamazepina

Substancias carcinogénicas (ex., benzopireno, 3-metilcolantreno, etc.)
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Inibidores de CYPs

+ Fenobarbital > leerem na sua seletividade para as diferentes
isoformas.

» C(Classificados com base no seu mecanismo de
acao:

% Inibidores competitivos: ocupam o sitio ativo sem
serem substratos. Ex., quinidina com a CYP2De.

% Inibidores ndo-competitivos: formacdo de complexo

firme com a forma Fe3* do grupo heme. Ex., cetoconazol
com a CYP3A4.

% Inibidores baseados no mecanismo: o produto de
oxidagdo liga-se de modo covalente a enzima —

: degradagdo enzimatica — “inibicao por suicidio”. Ex.,

Tempo (min) gestodeno com a CYP3A4, dietilcarbamato com a CYP2EI1,

furalina com a CYP1A2).
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Alguns exemplos de farmacos
inibidores da biotransformacao por
formacao de complexos com CYPs:

Anfetamina Itraconazol
Cimetidina Cetoconazol
Dapsona Metadona
2,5-Dimetoxi-4-metilanfetamina Metanfetamina
Difenilhidramina SKF 525A
Eritromicina Sulfanilamida
Fenfluramina Nortriptilina

Alguns exemplos de nao-farmacos
inibidores da biotransformacao por
formacao de complexos com CYPs:

Suco de toronja (grapefruit) - Inibidor do CYP3A4;
efeitos altamente variaveis; constituintes
desconhecidos.

Isosafrol, safrol - Inibidor do CYP1A1, CYP1A2;
encontrado na cerveja, perfumes.

Piperonil butéxido - Indutor do CYP1A1, CYP1A2;
constituinte dos inseticidas.




Biodisponibilidade relativa

Comparacao das biodisponibilidades de duas

formula¢des de um determinado medicamento

Plasma digoxin concentration (nmol/l)

I I T

—&— Data for the
=@ four different
——&— formulations of
digoxin tablets




Agéncia Naclonal de Vigilincia Sanitiria

Tipos de medicamentos Definigéo (1)

v R efer encia Medicamento de Referéncia - Produto inovador
registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia

v Simil sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia,
imuiar
seguranca e qualidade foram comprovadas

cientificamente junto ao 6rgao federal competente, por

v' Generico ocasiio do registro.




Medicamento Referéncia

> E aquele produzido pelo laboratério
inovador (geralmente multinacional),

goza de monopolio comercial por

periodo de tempo determinado (patente).

» Vendido com marca comercial.

Exemplo: Prozac® (Eli Lilly & Co.)

v Principio ativo: fluoxetina
v Forma farmacéutica: comprimido
v Apresentacao: caixa com 14 comprimidos

v Classe terapéutica: antidepressivo




Definigao (2)

Medicamento Similar - aquele que contém o mesmo ou
0S mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentragcao, forma farmaceéutica, via de

administragao, posologia e indicagao terapéutica, e que
€ equivalente ao medicamento registrado no érgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo
diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho
e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser
identificado por nome comercial ou marca;

Definigcao (3)

Medicamento Genérico - Medicamento similar a um
produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser
com este intercambiavel, geralmente produzido apés a
expiracao ou renuncia da protecao patentaria ou de
outros direitos de exclusividade, comprovada a sua
eficacia, segurancga e qualidade, e designado pela DCB
(denominagdo comum brasileira) ou, na sua auséncia,
pela DCI (denominagcao comum internacional);




Referéncia: Helleva® (carbonato de

S1q gy ®
Referéncia - Prozac lodenafila)

Similar - Psiquial® Similar: ndo existe (devido a patente)

Genérico - Fluoxetina Genérico: ndo existe (devido a patente)




Por que Genéricos?

Medicamento

Genérico

AGORA VOCE
VAl ME CONHECER
MELHOR.

Reduzem os custos!!

Aumento do Acesso
Sinvastatina

(vendas em unidades x 1000)

(11/98 a 10/99) (11/99 a 10/00) (11/00 a 10/01) (11/01 a 10/02)

GENERICO ZOCOR = SIMILAR TOTAL

Agénda Nad onal de .
Vigil ancia Sanitaria www.anvlsa.gov.br



Aumento do Acesso

Maleato de Enalapril Me diC amento GenériCO

(Vendas em unidades x 1000)

Apresenta a mesma eficacia que o

medicamento de referéncia, visto ter

2.390 2.417

sido avaliado através de equivaléncia
farmacéutica e/ou bioequivaléncia.

(11/98 a 10/99) (11/99 a 10/00) (11/00 a 10/01) (11/01 a 10/02)

GENERICO RENITEC = SIMILAR TOTAL ENALAPRIL

L Agénda Nadi onal de 9
tenes Vigilancia Sanitaria VVVVVV.SIllVlSa.gOV.bl'




Equivaléncia farmacéutica

Sao testes in vitro que avaliam:

v/ Teor de principio ativo

v/ Caracteristicas fisicas da formulagao

v/ Perfil de dissolucao em meios

dquoOs0sS

Bioequivaléncia

Sao testes realizados em
humanos para avaliar a
biodisponibilidade de 2 ou mais

formulacoes.
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Premissa basica da Bioequivaléncia

—&— Data for the
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Estudo de Bioequivaléncia

Em uma ocasiao o voluntario ou o
paciente toma uma formulacao
(medicamento referéncia por exemplo)
e em outra ocasiao ele toma a outra

formulacao (formulacao teste)

Determinacao da Bioequivaléncia

v Concentracao da droga ativa ou

metabolito(s) em fluidos bioldgicos em

funcao do tempo.

v Excrecao urinaria da droga ativa ou

metabolito(s) em funcao do tempo.




Determinacao da Bioequivaléncia

Em 99.9% dos casos:

v Determinacao da concentracao da droga
ativa ou metabolito(s) em fluidos biologicos
(plasma) em funcao do tempo.

v Voluntarios sadios (ambos os sexos), estudo
clinico aberto, cruzado, duas fases,

aleatorizado.

Parametros

ASC: extensao da absorcao

C...x: pico da absorcao

t . tempo para C,,.,



Ex.: administracao oral Ex.: administra¢ao oral
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Biodisponibilidade relativa

Comparacao da biodisponibilidade de duas formulacdes

Analise estatistica

Formulacdo teste vs. formulacao de referéncia

o | v Razoes da ASC e C,,,, log-transformadas
80 : -=-Eupressin = Renitec ASCteste
| Rasc =
E " ASC,s.
o
c 40
B R = Cimax e v/ Anilise paramétrica ou nao-paramétrica
Cmax —
oo:oo 4:00 8:00 12:00 16:00 zo;uo 24:00 max (ref.)
Time (h)

0,80 < ICyg, < 1,25 = as formulacdes sao BIOEQUIVALENTES

Eur J Clin Pharmacol (1996) 50 : 399-405
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Integral improépria
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Concentracao plasmatica de sertralina
em func¢ao do tempo (média de 24 vols)

- -4- - Tolrest (medicamento similar)
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Analise estatistica de
bioequivaléncia

Farmacocinética clinica

Analise Estatistica ) . .o
TOL/ZOL, ————————— Calculo de parametros farmacocinéticos;
Média Geométrica 90% IC

avaliacdao da biodisponibilidade e

AUC(0-inf) 94.6 89.3 — 100.3 . .
interferéncias;

Cmax 99.9 91.73 — 108.8 ] R
estudos de bioequivaléncia.




Obrigado pela atencdo!

Continuem cuidando-se!



