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Objetivos
* Discutir processos de ordem-zero e de primeira ordem.

« Conhecer a MT em casos de farmacocinética nao linear

» Caso clinico - Monitorizaco terapéutica do bussulfano e vancomicina.




Servicos farmacéuticos e seu objetivo

Promocao e
recuperacao da saude,
e prevencao da doenca

Monitorizacao terapéutice



Uso de medicamentos

Dose Concentracao Efeito
prescrita plasmatica farmacologico

Concentracao

ADME
no receptor

Farmacocinética Farmacodinamica



Resposta
clinica

*» Antidiabeticos, anti-hipertensivos,
Anticolesterolémicos.

Resposta
clinica

«»» Bussulfano, vancomicina, fenitoina.




Monitorizacao terapéutica

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

a avaliada estabelecido




Concentracao plasmatica
de fenitoina (umol/L)

Plasma phenytoin concentraion (umol/)
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Farmacocinética = ADME
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Farmacocinética linear (ou independente de dose)

» Parametros PK (T,,,, Vd, CL) sao constantes.

* Processos ADME respondem a cinetica de primeira ordem.



Cinética de primeira ordem vs ordem zero

TABLE 2-4. Comparison of Zero-Order and First-Qrder Eliminatign

Lero-order

B----

100% B0%:  B0%  40% 20%

First-order

-—)—)—}—}

100% 80% B1%  T2%

I First Order I

FIGURE 2-7.
Zern- versus first-order elimination. The size of the armow
represents the amount of drug eliminated over a unit of
time. Percentages are the fraction of the initial drug amount
remaining in the body.

Time after Drug Administration (hr) 0 1 2 3 0 ] 6 7

Amount of Drug in Body 1000 880 774 681 h49 haT 464 408

Amount of Drug Eliminated over Preceding Hour (mg) — 120 106 a3 g2 72 63

Fraction of Drug Eliminated over Preceding Hour (mg) —— -:].12_I 0.12 0.12 012 012 012 0.12
I Zero Order I

Time after Drug Administration (hr) 0 1 2 3 4 5 6 [)

Amount of Drug in Body 1000 850 700 50 400 250 100 —

Amount of Drug Eliminated over Preceding Hour (mg) — 150 150 150 150 150 150 100~

Fraction of Drug Eliminated over Preceding Hour (mg) — 0.15 0.18 0.21 0.27 0.38 0.6 1

*Because at this moment less than 150 mg of drug remains in the body, onby the remaining amount of drug can be eliminated.

« ADME é regido por fracoes constantes vs fracoes fixas (saturacao).
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Farmacocinética linear (ou independente de dose)

» Parametros PK (T,,,, Vd, CL) sao constantes.
* Processos ADME respondem a cinetica de primeira ordem.

 Concentracao plasmatica em qualquer tempo e exposi¢cao (AUC) sao diretamente

proporcionais a dose.

Pharmacologic Rasponse

Plasma Drug Concentration

FIGURE 1-9.

When pharmacologic effects relate to plasma drug
concentrations, the latter can be used to predict the former. 11



Farmacocinética linear

» Parametros PK (T,,,, Vd, CL) sao constantes.
* Processos ADME respondem a cinetica de primeira ordem.

 Concentracao plasmatica em qualquer tempo e exposi¢cao (AUC) sao diretamente

proporcionais a dose.

* Perfis de concentracdo por tempo, ajustados por dose, sao sobreponiveis.
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Farmacocinética linear

» Parametros PK (T,,,, Vd, CL) sao constantes.
* Processos ADME respondem a cinetica de primeira ordem.

 Concentracao plasmatica em qualquer tempo e exposi¢cao (AUC) sao diretamente

proporcionais a dose.
* Perfis de concentracdo por tempo, ajustados por dose, sao sobreponiveis.

« TDM - Meia-vida determina o tempo para alcancar o estado de equilibrio.
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Farmacocinética Nao-linear (ou dose dependente)

* Pelo menos 1parametro PK (T,,,, Vd, CL) ndo é constante.
« ADME (pelo menos 1) passa por saturacao.

 Concentracao plasmatica em gualquer tempo e exposicao (AUC) néo sao

diretamente proporcionais a dose.
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FIGURE 1-8.

Example of vanability in plasma drug concentration among
subjects given the same drug dose.
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Farmacocinética Nao-linear (ou dose dependente)

TABLE 10-1. Drugs Having Dose- or Time-Dependent Pharmacokinetics

Process Agent Mechanism
Absorption Riboflavin, methofrexate, gabapentin saturable gut wall transport
Penicilling sdaturable decomposition in Gl fract
Distribution Methofrexate saturable transport into and out of tissues
salicylates saturable protein binding
Henal elimination Penicillin G Active tubular sacretion
Ascorbic acid Active reabsorption
Extrarenal elimination Carbamazepine Enzyme induction
Theophylline, phenyioin saturable metabolism

Gl = gastrointestinal.
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Farmacocinética Nao-linear (ou dose dependente)

* Pelo menos 1 parametro PK (T,,,, Vd, CL) ndo é constante.
« ADME (pelo menos 1) passa por saturacao.

 Concentracao plasmatica em gualquer tempo e exposicao (AUC) néo sao

diretamente proporcionais a dose.

* Perfis de concentracdo por tempo, ajustados por dose, nao sao sobreponiveis.
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Farmacocinética Nao-linear (ou dose dependente)

* Pelo menos 1 parametro PK (T,,,, Vd, CL) ndo é constante.
« ADME (pelo menos 1) passa por saturacao.

 Concentracao plasmatica em gualquer tempo e exposicao (AUC) néo sao

diretamente proporcionais a dose.
* Perfis de concentracdo por tempo, ajustados por dose, nao sao sobreponiveis.

« Farmacos podem apresentar PK linear em baixas doses e ndo-linear em altas.
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Amount of Gabapentin Absorbed (mg)

Absorc¢ao gabapentina

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Gabapentin Dose (mg q8h)
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Rate of Drug
Elimination

No estado de equilibrio:

Plasma Drug
Concentration Dose de V -Css

manutencdo = — —
FIGURE 10-4. Km + Css

Relationship of drug elimination rate to plasma drug
concentration with saturable elimination.

V... maximum rate of metabolism

K, : Michaelis constant, disassociation constant of ES
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CARBAMAZEPINA

« Farmacocinetica ndo-linear: Autoinducédo do metabolismo
* Faixa de referéncia 4-12 pg/mL

CONH, CONH,
I N I CYP3A4 O N O
O
Carbamazepine
Carbamazepine 10,11 epoxide

atividade equipotente
Faixa de referéncia sugerida: 0.4—4 pug/mL



CARBAMAZEPINA

« Farmacocinetica ndo-linear: Autoinducédo do metabolismo

« Monitorizacao terapéutica no estado de equilibrio apoés 3
semanas do inicio de uma dose devido autoinducao

* 1,, estado de equilibrio:

* Criangas t;,, 10-13 h E“
5 3+
* ldosos t;,, 30-50 h E"'
S 1
0 -+ T T . . T 1
0 20 40 60 80 100 120
Time (h)

Source: Bauer LA dpplied Chinical Pharmacokinatics, 2nd Faition:
http i/ fwww, accesspharmacalagy. com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc all rights reserved.



FENOBARBITAL

* Faixa de referéncia 15-40 ug/mL
* Farmacocinética linear

CYP2C9

* Fenobarbital| =) N\etabdlitos inativos
CYP2C19

CYP2E1l

* 1,,, 70-140 h adultos (alta variabilidade)
* t,,, 100 -200 h neonatos
« Tempo para alcancar estado de equilibrio: 3-4 semanas



PRIMIDONA

* Faixa de referéncia primidona: 5 -12 pg/mL e fenobarbital

15-24 pg/mL

CYP2E1l
* Primidona === Fenobarbital

* t,,, 7-22 h adultos

Determinar a  concentracdo
plasmatica de primidona e seu
metabolito fenobarbital

* t1/2 5-11h crianc;as = :i: Fenobarbital
* t,,, 8-80 h idosos 12+
g Rl L
» Coleta no estado de B
ilibrio 3- g E*‘ "'E-.-.E'-.:'-.i‘-.i':.:'a:'-.:'-..-'-,:'-.:':E'-.E'-.:'-..-'::'::'-.:a:'-.
equilibrio 3-4 semanas g L \. .\. . ;\{.\ ,\ .1‘ I‘; .\. . I\.\.‘;.\;I\I\‘\ S
_ E b B LR
(fenobarbital t;,, ~100 h) © 24 FE it
D ¥ 1 1 I | 1
0 100 200 300 400 500 600
Time (h)

APPLIED CLINICAL PHARMACOKINETICS



FENITOINA

A dose diaria varia grandemente entre os individuos para produzir concentracoes
terapéuticas

 CSS aumenta desproporcionalmente com o aumento da dose

A dose para produzir a concentracao de 10 mg/L € muito proxima da dose para produzir
20 mg/L

a0l

w
o

Relacdo  nao-linear

entre a dose diaria de §on
fenitoina e a Css no < |
plasma  em 5 o
individuos

PLASMA PHENYTOIN CONCENTRATION

o] 100 200 300 400 500 600
DAILY PHENYTQIN DOSE (mg)



FENITOINA

* Faixa de referéncia 10 -20 pg/mL
* 1,, adultos 30 -100 h

« Com 0 aumento da dose, o clearance diminui e a
mela-vida aumenta

* 1t,=(0.693 - V) / |C]

 Coleta da amostra no estado de equilibrio
« Cssatingida em ~5 dias — dose 300 mg/dia
 Css atingida em ~15 dias — dose 400 mg/dia

APPLIED CLINICAL PHARMACOKINETICS



Atividade
* Separar em grupos.

* Ler e discutir o artigo em aula. Nao ficar restrito aos artigos (se quiserem).

 Explanar sobre o objetivo da MT no farmaco ou na classe de medicamentos

avallado no artigo.

* Populacéo, alvo terapéutico, toxicidade, metodologia analitica,

recomendacoes.
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