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Objetivos
« Conhecer o arcabouco legal que a MT se insere na pratica clinica
* Definicoes — Monitorizagao terapéutica
* O estado de equilibrio ou estacionario (Css).

* Intervalo de referéncia, janela terapéutica ou intervalo terapéutico.

 Coleta de amostras, determinacdo de concentracao, analise de dados e ajuste de

dose.

» Caso clinico - Monitorizacao terapéutica do bussulfano e vancomicina.




Servicos farmacéuticos e seus objetivos

Promocao e

recuperacao da saude,
e prevencao da doenca




Servicos farmacéuticos e seus objetivos

Rastreamento em
saude

Promocao e
recuperacao da saude,

Manejo de problemas
de salde
autolimitadas

e prevencao da doenca

Monitorizacao terapéutice



Servicos farmacéuticos e seus objetivos

Rastreamento em
saude

Identificacdo provavel de
doenca ou condicao de
saude para diagnostico

oportuno, correto e precoce

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencéao da doenca




Servicos farmacéuticos e seus objetivos

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencao da doenca




Servicos farmacéuticos e seus objetivos

Ou transtorno menor -
enfermidade aguda, de
baixa gravidade, de breve
periodo de laténcia, que
desencadeia uma reacao
organica, a qual tende a

evoluir sem dano parao
paciente, e que pode ser
tratada de forma eficaz e
segura com medicamentos
e produtos com finalidade

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencéao da doenca

Manejo de problemas
de saude
autolimitadas

terapéutica, cuja
dispensacao nao exija
prescricao meédica, ou
com medidas néao
farmacologicas

Controle de sinais
e/ou sintomas




Servicos farmacéuticos e seu objetivo

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencao da doenca




Servicos farmacéuticos e seu objetivo

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencao da doenca

Monitorizacao terapéutice



Arcabouco legal

RDC n® 585/2013 - capitulo 1, artigo 7°, sobre exames laboratoriais ot

[Farmacia

XI = Solicitar exames laboratoriais, no ambito de sua competéncia profissional, com a finalidade de monitorar os
resultados da farmacoterapia.

XIl = Avaliar resultados de exames clinico-laboratoriais do paciente, como instrumento para individualizagéo da
farmacoterapia.

XIll = Monitorar niveis terapéuticos de medicamentos, por meio de dados de farmacocinética clinica.

XIV = Determinar parametros bioguimicos e fisiolégicos do paciente, para fins de acompanhamento da farmacoterapia e
rastreamento em saude.
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Resposta a medicamentos ¢ variavel

Genetica e epigenética

Idade \
. \ Estado de doencas

> Adesao

Sexo ->Formulacao

Bioldgico
Estilo de vida

InteracOes medicamentosas 1



Uso de medicamentos

Dose Concentracao Efeito
prescrita plasmatica farmacologico

Concentracao

ADME
no receptor

Farmacocinética Farmacodinamica



Resposta
clinica

*» Antidiabeticos, anti-hipertensivos,
Anticolesterolémicos.
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Variabilidade na concentracao plasmatica

Dose Concentracao Efeito
prescrita plasmatica r farmacologico

Concentracao
No receptor

ADME

Farmacocinética Farmacodinamica



Variabilidade na concentracao plasmatica

Dose

prescrita

Concentracao
plasmatica

[

Efeito
farmacologico

ADME

Concentracao
No receptor

Farmacocinética Farmacodinamica




Concentracao plasmatica
de fenitoina (umol/L)

Plasma phenytoin concentraion (umol/)
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Resposta
clinica

*» Antidiabeticos, anti-hipertensivos,
Anticolesterolémicos.

Resposta
clinica

«»» Bussulfano, vancomicina, fenitoina.

17




Monitorizacao terapéutica

Definicao

¢ Processo gue propOe o ajuste de dose por meio de dados de concentracao
plasmaticas no estado de equilibrio (C,) com o objetivo de aprimorar o
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes, e desta maneira, permitir a
melhor resposta terapéutica e menor incidéncia de efeitos adversos.
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Revisitando alguns conceitos



Disposicao cinética de um farmaco no organismo

FARMACOCINETICA

Adm: oral, dérmica, inalatérias, 1V

comportamento de um farmaco

nos diferentes compartimentos de um

Farmaco >> Alvo >

organismo.

Proteina, lipidio,
acido nucleico,
macromoléculas
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Farmacocinética = ADME

Distribution (D)

Systemic I
Absorption (A)
_—— Blood Elimination
A
4 A

Metabolism (M)
+

Rest of Bod
y Excretion (E)

ADME



Revisitando alguns conceitos

» Blodisponibilidade (F)
Fracdo da dose que atinge a circulacao sistémica de forma inalterada.

¢ Clearance (CL)
Quantidade de farmaco que é totalmente retirada de volume de plasma, por
unidade de tempo. (Litros/hora; Mililitros/minuto).

“*Meiavida (T,,,)
Tempo necessario para que a concentracao do farmaco caia pela metade.

“*Volume de distribuicao (Vd)
Volume (teorico) no qual a quantidade do farmaco estaria uniformemente
dissolvida de forma a reproduzir a concentracao sanguinea observada.




Baixo Vd



Concentracao (ng/mL)

Revisitando alguns conceitos

2500
/ cmax
2000 | =
¢ Area sob a curva (AUC)
Parametro relacionado a exposicdo do
Y0 individuo ao farmaco.
1000

Mais detalhes e calculos

Farmacoterapia |
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Monitorizacao terapéutica

Definicao

¢ Processo gue propOe o ajuste de dose por meio de dados de concentracao
plasmaticas no estado de equilibrio (C,) com o objetivo de aprimorar o
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes, e desta maneira, permitir a
melhor resposta terapéutica e menor incidéncia de efeitos adversos.
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Quando a Monitorizacao Terapéutica é indicada?

¢ Alta variabilidade na farmacocinetica
Mesma dose em diferentes individuos resulta em diferentes concentracoes
plasmaticas. 200

* - s = ~ - - % 160
“* Eficacia nao facilmente avalia s
Antiepilépticos? Oﬁﬁn&[a%% Imt S
pilépticos? SRURIGHGRE Mt = s
fenitoina (umol/L) £
. - P - A S 80-
< Baixo indice terapéeutico .
Concentracao plasmatica efetiva e ¢ .. 3 : . ‘oxica.
o ’:'.: k‘o
R ] | ® .. - ; *
¢ Intervalo de referéncia estabe °, i 00 0 s %0

No qual a concentracdo plasmatiCe. co... voriio wrv . 20 M) _
Dosagem (mg/dia)
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Exemplos de farmacos cuja MT pode ser necessaria

Classe Terapéutica

Antibacterianos

Antiepilépticos

Antiflingicos

Antineoplasicos

Antivirais

Broncodilatador

Cardioativos

Estabilizante do humor

Imunassupresmres

Farmacos

Amicacina, beta-lactimicos, cloranfenicol, etamburtol,
gentamicina, isoniazida, linezolida, rifampicina, teicoplanina,
tobramicina e vancomicina

Acido valproico, carbamazepina, fenitolna, fenobarbital, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, primidona e topiramato

Voriconazol

Bussulfano, metotrexato e tamoxifeno

Atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir

Cafeina (neonatos)

Amiodarona, cafeina, digoxina, disopiramida, flecainida, mexiletina,
procainamida, quinidina e tecfilina

Litio

Arido micofendlico, ciclosporina, everolimo, sirolimo e tacrolimo
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Monitorizacao terapéutica

Definicao

¢ Processo gue propOe o ajuste de dose por meio de dados de concentracao
plasmaticas no estado de equilibrio (C,) com o objetivo de aprimorar o
acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes, e desta maneira, permitir a
melhor resposta terapéutica e menor incidéncia de efeitos adversos.

1 - Coleta de 3 - Interpretacao
amostras dos dados |
2 - Quantificacao do 4 — Ajuste de

farmaco dose




O estado de equilibrio

Definicao

O estado de equilibrio ou estacionario (ou steady state) e alcancada
quando a velocidade de eliminacdo e igual a de administracao, de modo
que a concentracdo plasmatica e nos tecidos fique relativamente

constante.
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Administracao de medicamentos — Dose tnica

Concentracao
plasmatica

Nao ha acumulo do farmaco




Administracao de medicamentos — Dose tnica

s Um paciente recebe 250 mg de amoxicilina a cada 12 h (7).

“+ A meia vida da amoxicilina é de 1 h.

s Supondo F=1,;

¢ Calcule a quantidade residual de amoxicilina apds 12 h (imediatamente

antes da préoxima dose).
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Administracao de medicamentos — Dose tnica

Quantidade (mg) Meias vidas
250

125
62,5
31,25
15,62
7,81
3,90
1,95
0,97
0,48
0,24
0,12
0,06

N R
ol lolY|®|No|u|slw|N(k|o

=
ol lale(o|Nlouid|w|N|(-
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Administracao de medicamentos — Dose tnica

Concentragao (mg/mL) Meias vidas

250,06 12
125,30 1 13
62,65 2 14
31,32 3 15
15,66 4 16
7,83 5 17
3,91 6 18
1,95 7 19
0,97 8 20
0,48 9 21
0,24 10 22
0,12 11 23
0,06 12 24

Quando T,,, << T, ndo ha acumulo.
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Doses multiplas — O estado de equilibrio

¢+ Dentro de um regime posologico fixo (dose fixa administrada em tempo fixo),
apos o periodo de tempo de 4-6 t,,, as concentragoes plasmaticas atingidas
serao constantes.

¢ Quantidade de farmaco eliminado = Quantidade de farmaco absorvido.
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100

10

Doses multiplas — O estado de equilibrio

“C 5> Cmax no estado de equilibrio (4-6 T,,,)
Pico
*Intervalo de dose (1)
constante ‘_ / ‘_ ‘_
Vale
T T T T % C.,.5 C., no estado de equilibrio
: (4-6 Ty)) .

Time (h) 35




Doses multiplas — O estado de equilibrio

100

10

Time (h)

% CSs: Concentrac&o méedia no estado de equilibrio (4-6 T,,,)
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Doses multiplas — O estado de equilibrio

“+ Um paciente recebe 300 mg de tenofovir a cada 24 h (t).

“+ A meia vida do tenofovir ¢ de ~12 h.

s Supondo F=1,;

¢ Qual sera a quantidade residual de tenofovir apos 6 meias vidas? E apoés 8

meias vidas? Considere gue o paciente continua em uso do medicamento.
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Doses multiplas — O estado de equilibrio

Concentracao (mg/mL) Meias vidas
Administracao 300 0
150 1 12
75 2 24
Administracao 375 24
187,5 3 36
93,75 4 48
Administracao 393,75 48
196,87 5 60
98,43 6 72
Administracao 398,43 72
199,21 7 84
99,6 8 96
Administracao 399,6 96
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Doses multiplas — O estado de equilibrio

Concentracao (mg/mL) Meias vidas
Administracao 300 0
150 1 12
75 2 24
Administracao 375 24
187,5 3 36
93,75 4 48
Administracao 393,75 48
196,87 5 60
08,43 6 72
Administracao 398,43 72
199,21 7 84
99,6 8 96
Administracao 399,6 96
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Concentracao Plasmatica

Intervalo de Referéncia,

Janela terapéutica ou intervalo terapéutico

Definicao

TOXICO

Range de concentracdo plasmatica
relacionada com maior eficacia e
TERAPEUTICO | minimo efeito adverso de um
medicamento.

sUBOTIMO | Monitorizagédo =» Maximizacao dos

efeitos terapéuticos bem como a
minimizacao dos efeitos toxicos do

farmaco.

Tempo
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—

Farmaco
Digoxina
Fenitoina
Fenobarbital
Gentamicina
Lidocaina
Litio
Quinidina
Procainamida
Teofilina
Vancomicina

Intervalos de referéncia
0,9-2ng/mL

10 - 20 mg/L

10 -40 mg/L

<2 mg/L (vale), 5 - 10 mg/L (pico)
1,9-5mg/L

06-14mEglL

2-5mg/L

4-8mg/L

10-20 mg/L

5-10mg/L (vale), 18-26 mg/L (pico)
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Concentracéo plasmatica
do famaco

() Dosagem Terapéutica

20. Faixa toxica
1.5.
1.0-\
Faixa terapéutica
0,5.
0 Faixa subterapéutica
? 6 9
Primeira dose Dias

12

(® Dosagem Téxlca

Concentragao plasmatica

Concentragdo plasmatica
do famaco

N
-

.
x

do farmaco
n

o
-

Faixa téxica

Faixa terapéutica

Faixa subterapéutica

o

Ptin:eim dose Dias

() Dosagem Subterapéutica

Faixa toxica

g
=]

&

Faixa terapéutica

=
s

o
)

Faixa subterapéutica
0 3 6 9 12
t
Primeira dose Dias
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Etapas da Monitorizacao Terapéutica



1 — Coleta de amostras = Css

Tipos de amostras:

Tempo de amostragem “* Plasma
- \fia oral: vale % Soro
= Infusdo i.v. continua: ao acaso B Sangue total

= Infusao I.v. intermitente: pico e vale < Saliva
Farmaco inalterado ou metabolito?
Concentracao total ou fracao livre?

Farmaco livre Farmaco ligado a p.p

—
—
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2 - Determinacao de farmacos em amostras
biolégicas

Cromatografia:
Pratica profissional HPLC-UV
LC-MS/MS
GC-MS

Samples:
Multiple component
Mixtures

Solvents: mobile phase

Imunoensaios:. ELISA

8 4. 3 '(Detection
t e ; f Espectrofotometria

Mass Spectrometer

LC-MS Ty
| mrfuce atomica: litio
Ion source
High performance liquid HPLC Chromatogram + .
Chromatography (HPLC) device ~ Column Mass spectrum analysis E |etr0f0 re Se Ca pl |ar

Espectroscopia de absorgao
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A validacao deve conter ensaios de:

1) Seletividade | ‘

2) Efeito Residual
3) Efeito Matriz
/ 4) Curva de Calibracdo

s

@ 6) Exatidao

7) Estabilidade em Matriz “N
T
i i I I| E E 8) Estabilidade em Solucgéao




1) Seletividade | I
| 2) Efeito Residual
1 ,1‘1- ;_.,","- ,.5;,.. mn
3) Efeito Matriz h
| =3
/ 4) Curva de Calibracéo

"""
o

=~

s




Deve ser o mesmo método validado incluindo:
- Anticoagulante
- lécnica de extracéo
- Condicoes analiticas

Cada corrida deve conter:

- Curva de calibracao
- Amostras CQB, CQM e CQA.
. Amostras de um ou mais voluntarios do estudo

As amostras de CQs devem ser distribuidas entre as amostras em estudo
de forma balanceada.
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3 — Interpretacao dos dados

Pratica profissional

concentragao
no IT

IT = Intervalo de
referéncia

eficacia eficacia

Manutengao
regime de
dosagem

auséncia
toxicidade

auséncia
toxicidade

medicagao
altemativa

maxima
atingida ?

ajustar
dose

Monitorizagao
terapéutica

ajustar a
dose
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4 — Ajuste de dose &

Dose de manutencao/Regime de Dosagem

Pratica profissional

* Administracao Oral

> x (I
F

Dose de manutencdo =

Mais detalhes e calculos

Farmacoterapia |

» Administracao intravenosa

Dose de manutencao = C™ x CI

50



4 — Ajuste de dose A

Dose de Ataque (loading dose, D)

Pratica profissional

 E adose necessaria para alcancar a concentracédo no estado

de equilibrio (C%%) o mais rapido possivel Mais detalhes e calculos

Farmacoterapia |

* Administracao IV * Administragdo Oral
Vd C 55 () Dosagem Terapéutica com Dose de Ataque
X
DE — § 20 Faixa téxica
AN *é NN N "\\‘.\ N e\\ .\\ \ A
gg i Faixa terapéutica
(S) 0 Faixa subterapéutica
0 3 6 9 Py



Monitorizacao terapéutica

Alta Eficacia nao Baixo Mdice Intervalo de
variabilidade na facilmente N referéncia
farmacocinética - terapeutico -

avaliada estabelecido
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Monitorizacao terapéutica — Outras condicoes

 Alta variabilidade na farmacocineética ¢ Baixo indice terapéutico

s+ Eficacia nao facilmente avaliada ¢ Intervalo de referéncia estabelecido

¢ Doencas: renal, hepatica, cardiaca.

¢ Polimorfismo geneético.

¢ Estados fisioldgicos: gravidez, extremos de idade.
+»*Nao-aderéncia ao tratamento.

¢ Interac0Oes entre farmacos.
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Caso clinico = Bussulfano



Caso clinico = Bussulfano

* Agente alquilante

Usado em regimes de condicionamento para o transplante de ceélulas tronco
hematopoiéticas para o tratamento de leucemias, mieloma multiplo, linfomas ndo Hodking,
entre outros.

% Mieloablacéo = Mielosupressao e imunossupressao = Anemia aplastica
Para transplante de células tronco.

¢ Tratamento
16 doses de 1 mg/kg (oral) ou 0,8 mg/kg (i.v.) de 6 em 6 h durante 4 dias.
T, = 3-4 h — Steady-state em: 12-16 h (4~5 dose) W
AN /O\/\/\ /S\
'S O
7\

OO0
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Caso clinico = Bussulfano

Falta de bussulfano Risco de falta do medicamento bussulfano
: | preocupa pacientes
areta transplantes de 1 o e de 2021

Texto por: Andressa Villagra

medula: historias de
quem Ja usou

Giulia Granchi e Luiza Vidal F 2
Do VivaBem, em Sao Paulo .‘o, HOME| ASBTMO ¥ TMO NO BRASIL ~ EDUCACKO ECIENCIA ~ AGENDAD
ot TE OF

15/01/2021 04h00

SOCIEDADE BRASHFIRA DF TERAFIA CELULAR £ TRANSPLANTE DF MEDULA 0SSEL

Comunicado Conjunto SBTMO & SOBOPE

Desabastecimento de Bussulfano no Brasil: SBTMO e SOBOPE solicitam esclarecimentos a Anvisa
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Caso clinico = Bussulfano

¢ Pancitopenia periférica

Diminuicdo de todas as linhagens de
celulas sanguineas.
Anemia, leucopenia e trombocitopenia.
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Caso clinico = Bussulfano

*» Glutationa-S-transferase Al (80-90%o)

¢ Polimorfismos genéticos.

N-acetylated cysteine conjugate

O

~ T~

3-hydroxy sulfolane

i

-
-
L
------
-
-
e

CYPs?

\
Hydrolysis 0\\\\5/ 0\/\\/\\0"\: 5\(’
A\ ?

Busulfan

T 0 5 ~ - 3 .
e DU YOS

&£
-
@

b

-

A

CYPsVFMO?

‘ ;S///O €
-""-:-'-.0 -

sulfolane

(CYP2C9)
Via THT l-oxide

O

Tetrahydrothiophene
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Caso clinico = Bussulfano

¢ Terapia conta com:

“» Antifungicos e antibioticos (fluconazol, itraconazol, levofloxacino, etc).
s Antieméticos (granisetrona).

> Antiepilépticos (fenitoina).
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Intervalo terapéutico do bussulfano

Concentracao
plasmatica

» Css;: 600 — 900 ng/mL

Tempo
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Intervalo terapéutico do bussulfano

Cs$< 600 ng/mL

Rejeicao do

transplante

NS
-
Recidiva da
doenca
NS

/

Css> 900 ng/mL

4

4 )

Hepatotoxicidade

NS J

4 )

Doenca hepética

*» 5-55006 tratados
+» 309% mortalidade

veno-oclusiva
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Monitorizacao terapéutica do bussulfano

Alta
variabilidade na
farmacocinética

Eficacia nao
facilmente
avallada

Baixo indice
terapéutico

Intervalo de
referéncia
estabelecido
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Monitorizacao terapéutica do bussulfano

Alta
variabilidade na
farmacocinética

Eficacia nao
facilmente
avallada

Baixo indice
terapéutico

Intervalo de
referéncia
estabelecido
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Monitorizacao terapéutica do bussulfano

Alta
variabilidade na
farmacocinética

7

Eficacia nao
facilmente
avallada

Baixo indice
terapéutico

&

o

Intervalo de
referéncia
estabelecido

4
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Monitorizacao terapéutica do bussulfano

Alta
variabilidade na
farmacocinética

7

Eficacia nao
facilmente
avallada

Baixo indice
terapéutico

&

o

Intervalo de
referéncia
estabelecido

4
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Dose teste = 0,25 mg/kg (oral)

Concentracao

plasmética ¢ Coletas seriadas de amostras de sangue

¢ Determinacao do bussulfano nas amostras

¢ Calculo de CL de bussulfano do paciente
¢ 12 Dose (Dose teste)

/

Objetivo: Indicar dose de condicionamento de
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH).

Tempo
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Condicionamento TCTH = 1 mg/kg (oral) 6/6h por 4 dias.

Concentracao
plasmatica
¢ Coletas seriadas de amostras de sangue

¢ Determinacéo do bussulfano nas amostras

¢ Calculo de e dose de manutencao.

» Cs5: 600 — 900 ng/mL
52 Dose
S 2D 42 Dose
ose . .. . . .~
Obijetivo: Indi da dose de bussulfan
22 Dose T i do ttamenio (16 dosegy. 0 Por®

Tempo
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Caso clinico = Vancomicina
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Vancomicina

s Antibiotico glicopepetideo usado para tratamento de infeccOes causadas por bactéerias
Gram-positivas (Staphylococcus aureus resistente a penicilina, Enterococcus resistente a
amoxicilina).

*»Majoritariamente excretado pelos rins, via filtragéao gloﬂ‘;&mld

N
H

ol rematuros co pei
g /i& = - Cl ’
g _Eficacia N OO
R, / """"""" e thermenii v' Intervale terapéutico estreito
g ‘ / e ) } Range (Concentraco terapéutica e toxica proximas)
: // v’ Pronunciada variabilidade farmacocinética.

Seguranca




Persisténcia do canal arterial (PCA)

¢ Problema de coracdo que ocorro logo apos nascimento — extremamente comum em
neonatos prematuros (incidéncia de 70%).

% Canal arterial (CA) - conexdo entre a aorta e a artéria pulmonar — Parte essencial da

Patent ductus arterious
connecting aorta to

circulacéo sanguinea fetal. Apos nascimento, este canal se fecha. U s
)

s CA se mantem aberto (persisténcia), sangue rico em 0xigénio s

pobre em oxigénio. Podendo levar a:

v'Edema pulmonar v'Acidente vascular cerg
v'Insuficiéncia cardiaca congestive v"Morte
v Aumento de pressdao Ssanguinea do

pulméo




Levando em consideracao...

* PCA
-> Condicao comum em neonatos prematuros.
—> Tratamento com ibuprofeno e indometacina (AINES).

- AINEs podem causar prejuizo na filtracdo glomerular.

¢+ Vancomicina excretada via filtracdo glomerular e utilizado em neonatos

prematuros com septicemia (ou profilaxia).

Qual serd o impacto dos AINES na concentracdo da vancomicina?

Ajuste de dose?




. The Kinetic Profile of Vancomycin in Neonates

R. SILVA, E. Rh6seirrr=RsP@smim=ii=te] MEIDAT, I. M. COSTAY, F. FAJCAO, {5 42
[oF J. M. PALMINHA* AN A. C. FALCAOY}
(semanas) T T T

Peso no nascimento (g) 2.500 — 4.000
Peso no nascimento (q) 1120 385-2550

- n Neonates: Relation to
wth

- John N. van den Anker, PhD,[§Y
ancis de Zegher, PhD*

Vancomicina - 1.V 60 min | |

Silva (1998) AIIegaePt( ooty | 'PN
20 mg/kg/24h 15 mg/kg/12h

15 rﬁawmé > 7 dias ou CR sérica
menor 0.8 mg/dgscimento




Amostragem de pico
1h apds adm (Silva, 1998)

5 min apos segunda ou terceira dose (Allegaert, 2007)

l\
N

Amostragem de vale

1h antes da préoxima dose (Silva, 1998)
Imediatamente antes da proxima dose
(Allegaert, 2007)

Time (h)




Modelo

Advn- \Y, Variabilidade
i} — TAL
V1 «—= V2 -statist
Jor <

Analise covariavel tambéem leva em conta
» Expectativas em termos de biologia e fisiologia

= Relevancia clinica — objetivo do estudo




. IDs que receberam ibuprofeno:

\Wels:
_3 r{r,u&%t@omicina diminui em 12%
INa Serica

NES IPN |G

) €MDs que receberam indometacina:

CL fL/h)

CL vancomicina diminui em 39%

Weight (kg)
B Vanco - V%pggc;é%ungcé(lanco + indo
1IG




Simulacao

Populacao simulada (2.000 NP) - Baseado no dataset original

Dose Unica de vancomicina beaseado em 2 regimes

100

al Pharmacology & Therapeutics, 2000
Amostragem pico
1h depois adm
Concentracao alvo: 20-40 mg/L
<25 kgoe IPN < 7 dias
Amostragem vale
Imediatamente antes da proxima dose

* SeJResn@9-A85966 > 3. okdig/L
* 5,3 mg/kg/6h

Time (h)




Kinderformularium

0.7%

Pico

)III

Vale

Vanco

+ seguro
- eficaz

-

- seguro
+ eficaz

=)

Vanco + lbu Vanco + indo

De Hoog et al., 2000

Vanco

B Maior gue a concentracao alvo

B Concentracéo alvo

B Menor que a concentragao alvo

Propor de novos regimes
posologicos

2

Vanco + lbu Vanco + indo



Alta
variabilidade na
farmacocinética

Revisao

Eficacia nao
facilmente
avalilada

Baixo indice
terapéutico

Intervalo de
referéncia
estabelecido

78




Servicos farmacéuticos e seu objetivo

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencao da doenca

Monitorizacao terapéutice

79



Revisao

1 - Coleta de 3 - Interpretacdo dos
amostras dados

2 - Quantificacao do 4 — Ajuste de
farmaco dose

¢+ Doencas: renal, hepatica, cardiaca.
¢ Polimorfismo genético.

¢ Estados fisiologicos: gravidez, idade.
“*Nao-aderéncia ao tratamento.

< Interagdes entre farmacos.
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