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Formas Farmaceuticas e
Vias de Administracao

]

Sterile
isotonic

Dosage: pH-neutral

in drops

Alcoholic

AQ dr )5 = 1

Viscous
solution

Dosage: 77 Solution
in spoon i Mixture

A. Liquid preparations



Formas Farmaceuticas e
Vias de Administracao

Mixing and - e
forming by t"—-—— ——-"'j - —
comprassion —— ||
comp I Effervescent A
~ tablet

~0.5-500mg
Filler 30 - 250 mg

20 - 200 mg o -

Tablet

Other 30- 15mg
gxciplents —

min 100 -1000 mg max ~—
possible tablet size Coated tablet

B. Solid preparations for oral application



Formas Farmaceuticas e
Vias de Administracao

P —

) Capsule

e —

Time

Coated
fablet

C. Dosage forms controlling rate of drug dissolution




[Formas Farmaceuticas | (il S
e Vias de
Administracae

A. Oral administration: drug release and absorption



pellant gas

Formas Farmacéuticas | SIRee
e Vias de ] &
Administracao | PN

Qintment TDS

A. Preparations for parenteral (1), inhalational (2), rectal or vaginal (3),
and percutaneous (4) application
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A. Application by inhalation



Fermas Farmaceuticas e Vias de
Administracae

e Aqueous | Alcoholic
[l'—‘erma_t_i)lOGICmSF solution | tincture

Hydrogel

Lipophilic |Hydrophilic € Suspen- | Emulsion
ointment (ointment i - B sion

Lipophilic |Hydrophilic

cream cream

S

Fat, oil Water in oil Gel, water

Occlusive

rspiration
impossible  possible

Dry, non-oily skin Oily, moist skin

A. Dermatologicals as skin protectants
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FARMACOCINETICA

O que o corpo faz ao farmaco

FARMACODINAMICA

O que o farmaco faz ao corpo



FASE FARMACEUTICA
DESINTEGARACAO DA FORMA FARMACEUTICA

DISSOLUCAO DO [FARMACO], yre

ABSORCAO
FASE FARMACOCINETICA

FARMACO . ,
METABOLIZADO FARMACO NA FARMACO NOS

E/OU CIRCULACAO TECIDOS APOS

EXCRETADO SISTEMICA DISTRIBUICAO
ELIMINACAO OU CLEARENCE BIODISPONIBILIDADE

FASE
FARMACODINAMICA FARMACO NO
SITIO DE ACAO

INTERACAO FARMACO-RECEPTOR

EFEITOS FARMACOLOGICOS




FARMACOCINETICA
DEFINIGOES

E 0 estudo quantitativo e a caracterizacdo do curso
temporal da Absorcao, Distribuicao, Metabolismo e
Excrecao.

Informacoes farmacocinéticas sao representacoes
matematicas (aproximacoes) de processos
fisiologicos complexos

Informacoes farmacocinéticas estabelecem o curso
temporal do farmaco no organismo e sao muito uteis
quando relacionadas aos efeitos dos farmacos
(farmacodinamica)



Conc

Farmacocinética Farmacodinamica
Conc vs. Efeito

Conc vs. Tempo

Efeito

Conc (log)

Tempo

PK/PD

Efeito vs. Tempo

Efeito

Tempo




FARMACOCINETICA

Farmaco en el lugar de absorcion

Metabaolito excretacdo

Farmaco en el cuerpo

Farmaco excretado

Metabolito en el cuerpo

Tiempo




ABSORCAO

Processo pelo qual o farmaco migra
do sitio de administracao ao sitio
corporal onde sera quantificado

Parede
intestinal

S B R, o> Medida

Metabolismo




ABSORCAO
Primeira ordem e zero ordem

P constante

e, OrdenD

Chrclen 0

*,  Orden 1

Tiempao [emipo

Fig. 4-4. Cinética de absorcion de orden 1 (linea continua) y
de orden O (linea discontinua) en representacion numerica (iz-
quierda) y semil itmica (derecha).

Velocidade depende da concentracao



Concentracao vs. Tempo

Pico de concentracdo
méxima

Tempo do pico de
; concantracio mdxima

Ares sob s curva de
concentracio sérica
35,6 ug/ml x hora
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ABSORCAO

Fator de Biodisponibilidade (F):

Fracao da dose administrada que chega
inalterada a circulacao sistémica

SlEvEnees 100%
I:outra via = 100%
I:outra via — ASCoutra via / ASCintravenosa




ABSORCAO

Biodisponibilidade:

Velocidade e extensao de absorcao de um farmaco
a partir de uma forma de administracao

Biodisponibilidade Relativa:

Comparacao da biodisponibilidade de um farmaco
a partir de diferentes formas de administracao




ASC

Intravenous
Intramuscular

ubcutaneous
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B. Mode of application and time course of drug concentration




ABSORCAO

Biodisponibilidade Relativa

fluyendo en el comienzo, intensidad v dura ¢

¢, la absorcion es tan lenta que no llega a alcanzarse la CME.,

E la velocidad de absorcion es igual que la de a, pero la ab-

sorcion es incompleta (el drea bajo la curva es menor), con res-
puesta rapida, pero poco intensa v fugaz.




ABSORCAO

Parametros Avaliados:

C,..x = pico de concentragao

T2« = tempo onde ocorre C,, .,

ASC = Area sob a curva de concentracao
plasmatica versus tempo




ABSORCAO

Transporte através de membranas




Transporte através de membranas

Fosfolipideos
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Transporte através de membranas

FLUID
Phosphatidyl
Choline Bilayer

Carbon/Palmitic
Nitrogen
Oxygen

Water Oxygens

H Heller,

M Schaefer,

K Schulten,

J Phys Chem
97:8343, 1993

RasMol Image
by E Martz




ABSORCAO

Apical

Basclataral

A

LM.S. Chan et al./European Journal of Pharmaceutical Sciences 21 (2004) 25-51

Fig. 1. The intestinal epithelium forms a selective barrier against the entry of compounds into blood. (A) Absorption of compounds via the paracellular
route 1s restricted by intercellular tight junctions. (B) Carrier-mediated mechanisms at the apical and/or basolateral membranes facilitate the transcellular
absorption of certain compounds. (C) Efflux transporters at the apical membrane may actively drive compounds back into the mtestinal lumen thus
restricting their absorption into blood. (D) Apical efflux transporters may also facilitate the intestinal clearance of compounds that are already present
m blood. (E) Intracellular metabolising enzymes may modify compounds before they enter the blood. (Fy Apical elflux transporters and intracellular
metabolising enzvmes may co-ordinately metabolise and excrete compounds, forming an effective barrier against intestinal absorption.



ABSORCAO

Transporte através de membranas

/ - Difuséo passiva

/ Taxa
/ | maxima
Transporte mediado

i por carreador

(quantidade/tempo)
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ABSORCAO

Difusao Passiva atraves de
membranas

Taxa de Penetracao = P/ExSx A C

P = permeabilidade

E = espessura

S = superficie

A C = gradiente de concentracao




Sweat Pore

Eccrine
Sweat
Duct

Eccrine
Sweat
Gland

Vascular
Plexus

Nucleus
Desmosome
Melanocyte

Basement
Membrane

Sub-epidermal
Capillary

Transporte através de barreiras epiteliais

Hair Shaft

Epidermis

Sebaceous
Gland

Hair Follicle

Dermal
Papilla

Dermis

S. Corneum
S. Lucidum
S. Granulosum b

S. Spinosum

S. Basale
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Transporte através de barreiras epiteliais

Microvilos

Z6nula de
oclusdo

Z0nula de
adesio




LM.S Chan

Efeito de Primeira Passagem e Circulacao Entero-Hepética

The ABCs of drug transport in intestine and liver: efflux proteins
limiting drug absorption and bioavailability
et al. /E

Furopear Journal of Pharmaceutical Sciences 21 {2004) 25-51
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LMS. Chan et al./Evwropean Journal of Pharmacentical Scfences 21 (2004 25-51

Bombas de Efluxo Epitelial

The ABCs of drug transport in intestine and liver: efflux proteins
limiting drug absorption and bioavailability

intracellular

& T

" ABC efflux proteins

(nuclectide b




Bombas de Efluxo e Metabolismo Epitelial

MDRA/
Pgp MRP2 BCRP
LUMEM

CYP3A4
CYP3A4 Glutathione-Btransferases

UDP glucuranosyl transferases

MRP1,3

Proximal Distal

Low STz MDR1, MRP3

Fig. 4. Principal efflux mechanisms and intracellular metabolising enzyvimes in intestinal epithelia and hepatocytes. (A) Intestinal expression often varies

from proximal to distal small intestine as well as along the crypt-villous axis. (B) Blood arrives at the liver from the intestine via the portal venous
system, flowing past hepatocytes and into a central vein. Compounds present in the blood may be extracted by hepatocytes. Inside hepatocytes, certain
compounds are modified by intrace llular metabolising enzvimes. Active efflux mechanisms present at the canalicular membrane may secrete compounds,
modified or unmodified, into the canaliculus and ultimately into bile.




Bombas de Efluxo e Metabolismo Hepatico

BILE DUCT

CANALICULUS

MDR1/Pgp

CYP3A4 MDR3

Glutathione-Btransferases
UDP glucuronosyl transferases BSEP/SPgp

MREP1,3

CAMALICULUS

CAMALICULAR MEMERAME
HEPATOCYTE

CENTRAL VEIN

Fig. 4. Principal efflux mechanisms and intracellular metabolising enzyvimes in intestinal epithelia and hepatocytes. (A) Intestinal expression often varies
from proximal to distal small intestine as well as along the crypt-villous axis. (B) Blood arrives at the liver from the intestine via the portal venous
system, flowing past hepatocytes and into a central vein. Compounds present in the blood may be extracted by hepatocytes. Inside hepatocytes, certain
compounds are modified by intrace llular metabolising enzvimes. Active efflux mechanisms present at the canalicular membrane may secrete compounds,
modified or unmodified, into the canaliculus and ultimately into bile.




FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Grau de dissolucao e Veiculo

FORMA
FARMACEUTICA (O

desintegracao l \

GRANULOS “'p g?e——»SOLU(;AO

desagregacao ‘ /

PARTICULAS  **
FINAS




COMPRIMIDO SOLUCAO

Esdfago

Desintegragdo || Estdmago

Piloro

Intestino

DRAGEA

Dissolugdo  1l® = = - |- Dissolugdo
da cdpsula LT i da capa

Desintegragdo

Dissolugdo e
passagem




Papel do Veiculo

Lipophilic drug Lipophilic drug Hydrophilic drug Hydrophilic drug

in lipophilic in hydrophilic in lipophilic in hydrophilic
base base base
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Subcutaneous fat tissue




Impacto da desintegracao na absorcao de um farmaco

Plasma salicylate (ug/mL)
Serum erythromycin (g/mL)

4 6 8 10
Time (hours) Time (hours)
B. Erythromycin

~
250 mL water

!
! N
l’ 20 mL water™
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C. Amoxicillin D. Theophylline

Figure 7—13. Mean plasma or serum drug levels in healthy, fasting human
volunteers (n = 6 in each case) who received single oral doses of aspirin
(650 mg) tablets, erythromycin stearate (500 mg) tablets, amoxicillin (500 mg)
capsules, and theophylline (260 mg) tablets, together with large and small
accompanying volumes of water. (From Welling 1980, with permission.)




FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Grau de ionizacao

total
(HA + A)

(1000] 1001

barreira
lipidica

1] HA==A [0,001] 1,001

sUCO GASTRICO
pH=14




pH do meio X pKa do farmaco

FARMACOS: ACIDOS OU BASES FRACAS

SOLUCAO: FORMA IONIZADA + FORMA NAO-IONIZADA

pKa = Dissociacao

EQUACAO DE HENDERSON-HASSELBALCH

ACIDOS: RCOOH

RCOO- + Ht

pKa = pH + log [NI] / [I]

BASE: RN*H; =" RN, + H*

pKa = pH + log [I"] / [NI]




(B)

H-pK, =lo

Acids ionized some in Bases ionized some in
stomach and almost fully in stomach but almost none in
intestine or in blood; may be intestine or blood; absorbed
absorbed from stomach and mainly from intestine
trapped in blood ——antipyrine

salicylic

e — diazepam

phenylbutazone —

warfarin — 5 aminopyrine

phenobarbital —

Acids ionized almost none @ —— procainamide Bases ionized almost

in stomach, alittle in intestine, fully in stomach and some
and more in blood; absorbed in intestine and blood;
from stomach 10 amphetamine absorbed mainly from
intestine; also secreted
into stomach and trapped
there

11— mecamylamine




Ex.: Um farmaco acido fraco de pKa=6.0 entre solucoes de
pH 7 e 5 separadas por uma membrana permeavel a fracao
nao-ionizada

pKa = pH + log [NI] / [I]

PH5 pH 7

pKa = pH + log [NI] / [I] pKa = pH + log [NI] / [I]

6 =5 +log [NI]/[T'] 6 = 7 + log [NI] / [I']
6 - 5= log [NI] / [I] 6 - 7= log [NI] / [I]
1 = log [NI] / [I] -1=log [NI] / [I7]

10 = [NI] / [I] 0,1 = [NI] / [I7]



FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Superficie de contato
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FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Motilidade intestinal
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Influéncia das refeicoes
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FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Vias de administracao
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Barreiras
Epiteliais

Vias Topicas
Aplicacao no Local da Acao

Aplicacao sobre superficies epiteliais

Epitélio Broquico (Spay, inalantes)

Epiderme (cremes, géis, pomadas)

Corena (colirio)

Vagina (6vulos)

Injetaveis Topicos

e Anestésico Local (presenca de vasoconstritor)
e Toxina Botulinica

Epithelium with
brush border

A. External barriers of the body

MNonkeratinized
squar




Vias de
administracao
Sistémicas

Intravenous

Transdermal

Vias Topicas

Aplicacao no Local da Acao
Aplicacao sobre superficies epiteliais
e Epitélio Broquico (Spay, inalantes)
e Epiderme (cremes, géis, pomadas)
e Corena (colirio)
e VVagina (6vulos)
Injetaveis Topicos

e Anestésico Local (presenca de vasoconstritor)
e Toxina Botulinica

Intramuscular

A. From application to distribution

Sublingual
buccal

Rectal

Distribution in body (s




Vias de administracao




FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Vias de administracao

Via F (%)

Intravenosa 100

Intramuscular 17 a 100
Subcutanea 75 a 100

Oral 5a 100
Retal 30 a 100
Inalacao 5a 100

Transdérmica 80 a 100




DISTRIBUICAO

Processo pelo qual o farmaco é

transferido de um local a outro no
organismo




Distribution in tissue




DISTRIBUICAO

VOLUME DE DISTRIBUICAO

A agua corporal esta distribuida em
4 compartimentos principais:

Plasma Interstitium
|

Aqueous spaces of the organism

1
|

T AR RS AR AN RS bR kB

Lysosomes
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& & & & & & & @&
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Mito-
chondria

e e oo o o o o o o o o o Y ]

Nucleus

R B @ @
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Cell
membranea
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A. Compartments for drug distribution



DISTRIBUICAO

O perfil de distribuicao de um
farmaco em humanos € avaliado pelo

Volume aparente de distribuicao (Vd).

Vd = (Dose x F)/Cp

Cp = concentracao plasmatica no tempo
Zero




VOLUME DE DISTRIBUICAO APARENTE (Vd)

E o volume do fluido exigido para conter a quantidade total, Q,
do farmaco no corpo, na mesma concentracao que se apresenta
no plasma, Cp.

Vd=Q/Cp OU Vd-=(DosexF)/Cp

1. Farmacos confinados ao compartimento plasmatico:
O volume do plasma € =~ 0.05 L/Kg do peso corporal
Heparina e Warfarina

2. Farmacos distribuidos no compartimento extracelular:

O volume extracelular total é ~ 0.2 L/Kg do peso corporal;
Compostos polares: tubocurarina, gentamicina e carbenicilina;
Baixa lipossolubilidade — nao atravessam as membranas.

3. Farmacos distribuidos atraves da agua corporal:

Agua total do corpo é ~ 0.55 L/Kg do peso corporal;
Compostos apolares: fenitoina, etanol e diazepam;
Alta lipossolubilidade — atravessam todas as membranas.




DISTRIBUICAO

Compartimento e Volume Exemplos de Farmacos

Agua

Agua corporal total (0,6 L/KQg) Pequenas moléculas
hidrossolluveis (etanol)

Agua extracelular (0,2 L/Kg) Moléculas hidrossollveis
maiores (gentamicina)

Sangue (0,08 L/KQg) Moléculas ligadas as proteinas

plasmaticas e moléculas

Plasma (0,04 L/Kg) grandes (heparina)

Gordura (0,2 - 0,35 L/KQg) Moléculas lipossoluveis (DDT)

Osso (0,07 L/Kg) Alguns ions metalicos
(chumbo, fluoreto)




DISTRIBUICAO

Depende:

—» Sangue

* Lipossolubilidade

- Fluxo sangiineo local
(9%DC)

 Caracteristicas do Epitéelio
(estratificado, bombas,

“zOnulas de oclusao”, BHE) T Sangue ‘——"‘—)
: ":K'T‘

Interacoes Locais ‘Membrana S
AWRCRRRNNNNY &
* Relacao pH x pKa

Tecido




DISTRIBUICAO

Tecido Massa Fluxo sangiineo Fluxo sangliineo

(Kg) (mL/min) (% débito cardiaco)
cérebro 1,4 750 13,9
coracao 0,3 250 4,7
figado 2,9 1500 27,8
rins 0,3 1260 23,3
musculo 64,4 840 15,6
pele 4.0 462 8,6
corpo /70 5400 100

todo




Caracteristicas do Epitélio:

(estratificado, bombas,
“zbnulas de oclusao”, BHE)

A. Blood-tissue barriers



DISTRIBUICAO
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Interacoes Locais

Ligacao em PTNs plasmaticas

J > Drug is L j Drug is
— not bound o 9 ~_— strongly
[ I to plasma o 0, & bound to
— proteins ° % o plasma
S "o proteins

L4

Renal elimination

Renal elimination

Plasma concentration
A Fy

Plasma concentration

Free drug Boun{i drug

I s . 4
3 4 I ot

Free drug

A. Importance of protein binding for intensity and duration of drug effect




FRACAO LIVRE DO FARMACO
NO SORO HUMANO

ANTICOAGULANTES: SISTEMA NERVOSO CENTRAL:
WARFARIN 0.5% DIAZEPAM 1%
BIS-HIDROXICUMARINA 1% AMITRIPTILINA 4%
IMIPRAMINA 4%
ANTIINFECCIOSOS: CLORPROMAZINA 4%
OXACILINA 8% NORTRIPTILINA 6%
SULFISOXAZOL 10% FENITOINA 10%
) TIOPENTAL 15%
ANTIINFLAMATORIOQOS: ) )
FENILBUTAZONA 3% DIURETICOS E URICOSURICOS:
INDOMETACINA 10% PROBENECIDA 1%
ACIDO SALICILICO 18% FUROSEMIDA 3%
~ CLOROTIAZIDA 5%
CARDIOVASCULARES: ACIDO ETACRINICO 10%
DIGITOXINA 5%
PROPRANOLOL 7% HIPOGLICEMIANES ORAIS:
DIAZOXIDO 9% TOLBUTAMIDA 5%

CLORPROPAMIDA 13%



+ COMPETICAO E DESLOCAMENTO

Droga? A ) Droga A
90% de ligacao 80% de ligacao

Droga B
90% de ligacao

Droga A Droga A
10% livre 20% livre




Capillary

Drug strongly bound 1o

™

D ol

I 1+

drug molecule

Flasma  Tejidos

A

—D ="l-"rli e ="'-"r|f

D
Cet Cet
Fig. 4-12. Influencia del volumen real, la unidn a proteinas y
la union a los tejidos sobre la concentracion plasmitica total
v sobre el volumen aparente de distribucién, El volumen real
de un firmaco que no se une a las proteinas plasméticas ni a los
tejidos v se distribuye por todo el agua corporal (A) es mayor
que el de un farmaco confinado al compartimiento vascular (B);
al aumentar el tamafio del individuo aumenta el volumen de
distribucion real y disminuye la concentracion plasmiética (C);
cuando el firmaco se une mucho a proteinas plasmdticas au-
menta la concentracion plasmadtica total, dando la impresion de
que su volumen de distribucion es pequeno (D); cuando el fir-
maco se une mucho a los tejidos, disminuve la concentracion
plasmitica total, dando la impresion de que su volumen de dis-
tribucion es grande (E). Obsérvese que si el farmaco se uniese
mucho a las proteinas plasméticas y a los tejidos, su volumen de
distribucion se pareceria al volumen real de A




DISTRIBUICAO

Proteina Peso Molecular Concentragcoes Normais

grama/litro micromolar

Albumina 67000 35 - 50 500 - 700

Glicoproteina 42000 0,4 -1,0 9 - 23
a,-acida

Lipoproteinas 200000 - 2400000

Globulina ligadora 53000 0,03 - 0,07 0,6 -1,4
de cortisol




FATORES QUE AFETAM A
ABSORCAO DE FARMACOS

Grau de ionizacao

total
(HA + A)

(1000] 1001

barreira
lipidica

1] HA==A [0,001] 1,001

sUCO GASTRICO
pH=14




ELIMINACAO

A eliminacao de um farmaco
corresponde ao seu

desaparecimento da circulacao
sanguinea.

Um farmaco pode ser eliminado
por excrecao ou por metabolizacao
(biotransformacao).



BIOTRANSFORMACAO

Modificacao da estrutura molecular de um
farmaco por meio de reacoes metabolicas
enzimaticas, gerando uma nova
substancia quimica - o metabolito.



LOCAIS:
» figado (sistema microssomal hepatico e nao-microssomal)

e pulmao, intestino, sangue

OBJETIVOS:

e inativacao da substancia

e aumentar a polaridade - hidrossolubilidade - facilitar a eliminacao
CONSEQUENCIAS:

e inativacao (o produto resultante perde a atividade)

e ativacao (o metabdlito &€ mais ativo que o medicamento)

e menos toxico (depois da alteracao na estrutura, o produto €
menos toxico do que o de origem)

e mais toxico (o metabdlito € mais ativo que o medicamento)



BIOTRANSFORMACAO

ABSORCAO METABOLISMO ELIMINACAO

Fase |l

- — = Conjugado

Metabolito da
o droga com = Conjugado —»
atividade modificada

//‘
/

Metabdolito
inativo da droga

Lipofilico - Hidrofilico




DRUG THERAPY

Drug Metabolism and Variability

100%

| —— Felodipine
15%  45%* N e

among Patients in Drug Response Felodipne @ @

bioavailability

Liver

Portal vein

Gut lumen

A = ﬂ"‘\\. Smusmd \

‘ : A ” ; g
=  Enterogyte ) \ = - 3 " i ‘ \ ‘(0\\\
7 3 4 ! N\ N P [ |: \ » !
/ = TN S / \ / > "I" ‘\.

\ @ & vl
X \) Grapefruit
\\\ : juice W
2L
DS S—

Figure 1. First-Pass Metabolism after Oral Administration of a Drug, as Exemplified by Felodipine and Its Interaction with Grapefruit Juice.
CYP3A enzymes (e.g., CYP3A4) present in enterocytes of the intestinal epithelium extensively metabolize felodipine during its absorption,
and on average only 30 percent of the administered dose enters the portal vein (solid line). Subsequently, CYP3A enzymes in the liver further
metabolize the drug so that only 15 percent of the dose is bioavailable and finally reaches the systemic circulation and is able to exert its ef-

fects. Grapefruit juice selectively inhibits CYP3A in the enterocyte, with the net result being an increase in the oral bioavailability of felodipine

by a factor of three, denoted by the asterisks and the dashed lines.

M EMGL | MED 352721 WWW.ME]M.ORG may 26, 2005




REACOES DE FASE I:

funcionalizam grupos reativos para a reacao de fase II
Oxidacao (95%)
Reducao
Hidrolise

C2H5 CZHS
CH—(CH2)2 CH; CH CH,. CH Ch,

o) CH3 o) CH3

Figure 1.2 The side-chain hydroxylation of pentobarbitone.




ENZIMAS DE FASE 1

Citocromo P450

Epoxido Hidrolase
Aldeido Desidrogenase
Alcool Desidrogenase
Monoamina Oxidase
Flavina-monooxigenase
Prostaglandina H Sintase
Xantina Oxidase
Carboxilesterase




REACOES DE FASE II

Reacoes de conjugacao com grupos hidrofilicos
Dificultam interacao com receptor ou enzima

+ UDPGA

R

NCH;

OH

| + UDPGA
b) OZNH<i:>CHﬁ}+CH§DH O,N

NH

I
CO.CHCh

CO.0.Gluc

H
+ UDPGA ©

—_—— -

re 1.31 The glucuronidation of (a) morphine, (b) chloramphenicol and (¢} salicylic acid.




ENZIMAS DE FASE II

Uridina glucuronosil transferase
Glutationa S-transferase
N-acetil transferase

Metil transferase



BIOTRANSFORMACAO (FASE 1I)

Quadro 4.3 Heaqﬁas de fass I

Tipo de Conjugacio

Reagente Enddgeno

Transferase (Localizagio)

Tipos de Substratos

Exemplos

Glicuronidagéo

Acetilagio

Conjugagéo com glutation

Conjugagéo com glicina

Conjugacdo com sulfato

Metilagao

Conjugacdo com dgua

UDP-#cido glicurdnico

Acetil-CoA

Glutation

Glicina

Fosfoadenosil fosfossulfato

S-Adenosil metionina

Agua

UDP-glicuronosil-transferase
(microssomos)

N-Acsiiltransferase (citosol)

GSH-Sransferase (citosol,
microssomos)

Acil-CoA glicina-transferase
(mitocondrias)

Sulfotransferase (citosol)

Transmetilases (citosol)

Epdxido hidrolase (microssomos)

(citosol)

Fendis, alcoais, dcidos
carboxilicos,
hidroxilaminas,
sulfonamidas

Aminas

Epoxidos, arendxidos,
grupos nitro,
hidroxilaminas

Derivados acil-CoA de
dcidos carboxilicos

Fendis, dlcools, aminas
aromaticas

Catecolaminas, fendis,
aminas

Arenoxidos, oxiranos cfs-
dissubstituidos e
monossubstituidos

Alquendxidos, epoxidos de
4cidos graxos

Nitrofenol, morfina,
acetaminofeno, diazepam,
Athidroxidapsona,
sulfatiazol, meprobamato,
digitoxina, digoxina

Sulfonamidas, isoniazida,
clonazepam, dapsona,
mescalina

Acido etacrinico,
bromobenzeno

Acido salicflico, 4cido
benzdico, 4cido nicotinico,
acido cindmico, 4cido cdlico,
&cido desoxicolico

Estrona, anilina, fenal,
3-hidroxicumarina,
acetaminofeno, metildopa

Dopamina, adrenalina,
piridina, histamina, tiouracil

Benzopireno
7,B-epdxido, estireno
1,2-6xido, epdxido de
carbamazepina

Leucotrieno A,




BIOTRANSFORMACAO

‘ | Faseil(acetilaqéo‘l

CHs (MN-acetil INH)

| Fase ! (hidrélise) ' |

l | SN = S

NH- (acetil-hidrazina)

| Acetilacao de
Acido isonicotinico " macromoléculas (proteinas)

Hepatotoxicidads




Drug

Prodrug

Active Metabolite

Inactive Metabolites

(R)
Acetohexamide

Acetylsalicylic — Salicylic Acid

Acid?

(O)

Glutethimide —————— Hydroxyglutethimide

Hydroxyhexamide

Salicyl {acid) glucuronide
(C)

——— Salicyl (phenolic) glucuronide

\{C]
— —— Salicyluric acid

(8}
——  Gentisic acid

(C)

6-Mercaptopurine

6-Mercaptopurine

ribonucleotide

(O)

—s 6-Thiouric acid

Phenacetin

Phenytoin -

(R) :
——————— Prednisoclone

Predniscne —

(H)
Succinylcholine

— Acetaminophen

(C)
. Acetaminophen glucuronide
L (C)

' — — Acetaminophen sulfate

(O)
- p-Hydroxyphenytoin

Succinylmonocholine

Theophylline \

()

/

(0)
—-——s 1-Methylxanthine
(O)
—— 1,3-dimethyluric acid

Tolbutamide———Hydroxy-
tolbutamide

sClassification: microsomal, ——; nonmicrosomal, — — —; {O), oxidation; (R), reduction; (H), hydrolysis; (C)

conjugation.

- Carboxytolbutamide

Hydroxyglutethimide glucuronide




BIOTRANSFORMACAO

Ac-glicuronidio s AC 3= Ac-sulfato

Citocromo P450

Composto eletrofilico
reativo
(AC™)

Macromoléculas celulares
(proteina)

GS-Ac” Ac*-proteina

Ac-mercapturaio Morte das celulas
nepaticas




Citocromos P450 (CYP)

- Principais enzimas de biotransformacao

- Presente em todas as formas de vida estudadas ate agora

- Indutiveis por diversos compostos ambientais

- Nome devido ao espectro peculiar com absorcao maxima em 450 nm

- Nomenclatura baseada na semelhanca entre sequéncias de aas.

Superfamilia (10%) CYP
Familia(40%) CYP1
Subfamilia (70%) CYP1A

Membros individuais CYP1A1



Citocromos P450 (CYP)

COOHCH,CH,




Citocromos P450 (CYP)

NADP* NADPH

l\\\ /
e

Faavoprotema Flavoproteina
(reduzida) oxndada)

@

\

RH —) P450-Fe*

\ p—

GY
o

RH—) P450-Fe3*

e EJ:}

R-H o R-OH

droqa original (produto
{(droga original) sidado) ‘




Citocromos P450 (CYP)

3A4/5/7
2C8/9/18
e 30%

vy

Coumarin Mephenytoin Toloutamide Midazolam
Omeprazole Warfarin Nifedipine

Phenytoin Erythromycin

Cyclosporine

v

Caffeine
Theophyliine
Tacrine

“N
2€] 206 % )
10% 5% Pt

\/ v

Chlorzoxazone  Dextromethorphan
Sparteine
Debrisoguine




INDUTORES ENZIMATICOS

INDUTOR FARMACOS AFETADOS

Benzopireno Teofilina

Barbituricos Barbituricos, cloranfenicol, cortisol,
clorpromazina, cumarinicos, estradiol,
testosterona, fenilbutazona, fenitoina

Fenilbutazona Cortisol, digitoxina

Rifampicina Cumarinicos, digitoxina, metoprolol,
glicocorticoides, metadona,
anticoncepcionais orais, propranolol




INDUTORES ENZIMATICOS

DRUG THERAPY

Drug Metabolism and Variability
among Patients in Drug Response

Drugl Nucleus

e .
% P Corepresso
'/ i Transcription

Rifampin
machinery

Phenytoin
Ritonavir -
St. John's wort ‘e
RXR |

(CIPIAL =

Liver and intestine

Healthy subjects

Plasma Felodipine Concentration
(nmol/ liter)

C.h '|'T Patients with
Calcium-channel blockers N i increased
Cyclosporine Drug 5 pem——— AT CYP3A4 activity
Tanain Increased ) 3A4 activity
Lovastatin CYP3A4 &

activity

Erythromycin > =

HIV-protease inhibitors
Sildenafil G
Metabolite

M EMGL | MED 352721 WWW.ME]M.ORG may 26, 2005



INIBIDORES ENZIMATICOS

INIBIDOR

FARMACOS AFETADOS

Cloranfenicol

Cimetidina

Cetoconazol

Fenilbutazona

Grapefruit

Dissulfiram

Alcool

Antipirina, dicumarol, tolbutamida

Clordiazepodxido, diazepam, warfarina

Ciclosporina, astemizol, terfenadina

Fenitoina, tolbutamida

Alprazolam, atorvastatina, ciclosporina,
cisaprida

Antipirina, alcool, fenitoina, warfarina

Clordiazepoxido, diazepam, metanol




Citocromos P450 (CYP

Quadro 23.6 Enzimas do citocromo P-450 envolvidas no metabolismo de drogas

Isozima

Polimorfismo

Exemplos de Substratos

Inibidores

Indutores

CYP1A2

Nio estabelecido

Cafeina
Clozapina
Tacrina
Teofilina

Ciprofloxacina
Fluvoxamina
Mexiletina
Zileuton

Barbitiricos
Carbamazepina
Fumo

CYP2C9

Muito raro

Ibuprofeno
Fenitoina
Telbutamida
Varfarina

Amiodarona
Cimetidina
Fluconazol
Zafirlukast

Barbitiricos
Carbamazepina
Rifamicina

CYP2CI19

Enzima ausente em 20%
dos asidticos, em 4 a 8%
dos negros e em 3% dos
brancos

Diazepam
Lansoprazol
Mefenitoina
Omeprazol

Fluconazol
Fluoxetina
Fluvoxamina
Omeprazol

Barbitiiricos
Rifamicina

Enzima ausente em 8%
dos brancos e em 1%
dos asidticos

Codeina
Desipramina
Dextrometorfano
Fluoxetina
Metoprolol
Tioridazina

Amiodarona
Cimetidina
Fluoxetina
Paroxetina
Quinidina
Ritonavir

A CYPD2 nao é muito susceptivel
a indugdo enzimdtica

CYP2E]

Ainda ndo estabelecido

Acetaminofeno
Alcool
Isoniazida

Intoxicagdo alcodlica
Dissulfiram
Isoniazida

Abuso do 4lcool
Isoniazida

CYP3A4

Ainda ndo estabelecido

Alprazolam
Carbamazepina
Cisaprida
Ciclosporina
Disopiramida
Ergotamina
Felodipina
Lovastatina
Saquinavir
Terfenadina
Triazolam
Alcal6ides da Vinca

Claritromicina
Ciclosporina
Eritromicina
Indinavir
Itraconazol
Cetoconazol
Nefazodona
Ritonavir
Verapamil
Zafirkast

Barbitiricos

Carbamazepina

Glutetimida

Griseofulvina

Fenitoina

Primidona

Rifabutina

Rifamicina

Troglitazona

(CYP3A4 é muito susceptivel
a indugdo enzimética)

(HANSTEN, P.D. Understanding Drug-Drug Interactions — Science & Medicine, January/February, 1998.)




Circulacao Entero-Hepatica

£ Hepatocyte
Sinusoid

I/"' . P - - e

| Biliary capilary _ —=ES===——"" Acp S
R _(;;{ e~ L3y | Conjugation with /|

Lt - glucuronic acid |

- .‘----"
-

2

Portal vein

. Deconjugation
(6) by microbial
B-glucuronidase

Renal Lipophilic Enteral
elimination drug absorption

<— Hydrophilic
caonjugation product

I.f \'.

. Enterohepatic cycle




EXCRECAO

Eliminacao de um farmaco sem
modificacao de sua estrutura molecular.

VIAS DE EXCRECAO

e Filtragao glomerular, Secregao tubular (Urina);
e Biliar (Fezes);

e Glandular (suor, leite);

e Pulmonar (ar expirado).



EXCRE

renal corpuscle

proximal

distal convoluted tubule
conveluted tubule

glomerulus

filtered
blood from
glomerulus
to body K, .

Bowman'’s
capsule

efferent
arteriole

afferent arteriole

c

unfiltered blood to
glomerulus from body

edia Britannica, Inc.

AO RENAL

proximal
convoluted tubule

renal cortex
A

renal medulla (pyramid)
A

dis

convoluted tubule

Bowman’s
capsule

—eeee

arcuate artery

arcuate vein

interlobar

vein

interiob
artery

tal

glomerulus\'\l_' \
efferent/ (¥ i

arteriole

afferent ~1|
arteriole

ar/(

collecting—
tubule

renal papilla

fibrous capsule

junctional tubule intertubular

capillaries

interlobular

juxtamedullary
glomerulus

arterial vasa recta

Venous vasa recta



EXCRECAO RENAL

— B. Glomerulus and Bowman’s capsule

Afferent arteriole  Efferent arteriole

Bowman’s
capsule

Capsular Glomerulus

Urine side

Slit membrane
Pores 5nm

Pores

50 -100nm
Blood side

space
Glomerular
capillaries Origin of
proximal tubule

Podocyte
Pedicel

Endothelium
Basement membrane




EXCRECAO RENAL

Urinary inulin
concentration
rises due to H,O
reabsorption

‘N’I

'»w’ /
”v
o“:'oo ® o

— A. Inulin clearance = glomerular filtration rate (GFR)

No secretion

No reabsorption

Amount excreted/time

Amount filtered/time

Plasma inulin concentration
- (filtered volume/time)

Urinary inulin concentration
- (urine volume/time)

Uy, (g/L) - Vu(mL/min) = P, (g/L) - GFR (mL/min)

v

CER =i (mL/min)
Pln

GFR = ca. 120mL/min
per 1.73m? body surface area




EXCRECAO RENAL

— A. Fractional excretion (FE)

Inulin
ﬁ L]
* @

Substance X

Concentrations of inulin and X
rise due to H,O reabsorption

TFin, TF

. Reabsorption
T or

secretion

——ofX

o,
\“\_ Ui, Uy

FEx = ((lj:‘—f;i)) .ﬁft Final urine

— B. Tubular transport

Filtration

Active
reabsorption

Passive
reabsorption

Active
transcellular
secrefion

Passive

cellular
secretion

Active




EXCRECAO RENAL

— C. Overview of important transport processes along the nephron

Primary active Na*: Primary active
and passive \ CI~ : Secondary active
X[

Secondary Na®
active

Glucose,
amino Na*: Primary active

i < Ca®™ I :Secondary acti
acids, <« c : Secondary active
phosphate,
lactate,
sulfate

Secondary
active

Urea \jetabolites,
drugs,
PAH

“Dragging force”

Transport processes: see B.1-6




Glucose
Amino acids
Na*, CI” etc.

- GFR

EXCRECAO RENAL

Organic anions or
cations (e.g. PAH and
atropine, resp.)

Filtration

-+

Reabsorption

v

Low
*3 excretion rate

Cx__ Fractional = FE<1 0 <

~ excretion

— B. Clearance levels (1) lower or (2) higher than inulin clearance

Cx
C, GFR

L
e/
|

{

Filtration

-

Secretion

A 4

High
excretion rate

Fractional
= o = >
excretion FE>1.0




A. Secretion and excretion of p-aminohippurate (PAH)

PAH amount/time {mmolf

SECRECAO TUBULAR

Excreted PAH

\
Secreted PAH /
AN
ét)uration
\

Filtered PAH

1 2 3 4
PAH concentration in plasma (free PAH) (mmaol/L)

— B. Secretion of organic anions (OA™)

OA- ) -
' OATT

., 7 T 5= hNaDC1
[50) s, N3N

4 L .»'.'_‘

4., 5L wRe2

2 Amphiphiﬁc} = &
conjugates:

Excretion

Lumen Proximal tubule cell Blood

Probenecid

OA7)

=
PPAH,
phenol red,
hippurate,
urate,
penicillin,
barbiturates,
diuretics,
conjugates,
etc.

— C. Secretion of organic cations (OC")

Lumen Proximal tubule cell

oct
>~ 4

Excretion

OCH
<’

Epinephrine,
choline,
histamine,
serotonin,
atropine,
quinine,
cimetidine,
morphine,
etc.




D. Reabsorption, secretion and fractional excretion

E X C R E C_; A O : Fractionalreabsorption (FR)[X]
RENAL

proximal tubule {TF/P)

f filtered amount]

‘l raises FE

Concentration in plasmaw ater ( P)
actional excretion (FE)

[mmol/L]

)
=
=

7

£

@

¥ lowers FE

Free: 0.6

Diuresis:

Creatinine

PAH(LV.) Cy Secreti i 5 i - ; Sharp Prize: §




SECRECAO TUBULAR

Cont:ol

I

T

Pius
Prozerecd

S
o
13
c
o
J<
=
®
o
€
S,
O
c
s
»
o
£
<

Clearance (mi minulte)

Amoxicitin Renal




EXCRECAO
RENAL

B. Glamerular filtration

ntration
]

A, Filtration and concentration

-+

(=1

100

L an o Be Bn m Bn o B
¥

C. Active secretion D. Tubular reabsorption



INFLUENCIA DO pH URINARIO
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EXCRECAO

A. Elimination of hydrophilic and hydrophobic drugs



ELIMINACAO

O perfil de eliminacao de um farmaco
em humanos pode ser avaliado pela

Depuracao (CL).
CL = (Dose x F)/ASC

A depuracao mede o volume de sangue
que fica livre do farmaco por unidade de
tempo.



ELIMINACAO

Para a maioria dos farmacos o clearence é
constante na faixa das concentracoes
encontradas nas situacoes clinicas:

* A eliminacao nao é passivel de saturacao

A taxa de eliminacéo de um farmaco é diretamente proporcional a
sua concentracao.

Taxa de Eliminacao= CL x Cp (eliminacao de 12 ORDEM)

O CL pode ser estimado ao calcular a ASC do perfil
Tempo x Concentracao

Apenas para 12 ORDEM
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ELIMINACAO

Pico de concentracéo

CL = (Dose x F)/ASC

Tempo do pico de
; concantracio mdxima

Ares sob s curva de
concentracio sérica
35,6 ug/ml x hora

ﬁ’

tempo (horas) 20




ELIMINACAO

A Depuracao (CL) pode ser escrita da
seguinte forma:

CL = (Taxa de eliminacao)/Cp

A depuracao mede o volume de sangue
que fica livre do farmaco por unidade de
tempo.

NOTA: Podem ser usados parametros diferentes para concentracao do
farmaco como Cp, Cs ou C,



Clearence tecidual

A depuracao intrinseca de um orgao ou tecido
corresponde a capacidade de remover o farmaco
do sangue durante a sua perfusao.

A depuracao tecidual € o:

produto da depuracao intrinseca de um 6rgao ou
tecido pelo fluxo sangiiineo local.

A depuracao total de um farmaco corresponde ao
somatorio das depuracgoes teciduais.



Clearence tecidual

Farmacos facilmente depurados pelo orgao de
eliminacao, de modo que em qualquer concentracao
realista em termos clinicos que passa pelo 6rgao €
eliminada pela sua primeira passagem por ele.

A eliminacao destes farmacos ira depender principalmente da
taxa de liberacao do farmaco pelo 6rgao de eliminacao.

DEPENDEM:
e FLUXO SANGUINEO
o AFINIDADE POR PTNS PLASMATICAS

Taxa de eliminagao = QC, — QC, (Q=fluxo sanguineo do 6rgao)



Clearence tecidual

fx

Q- (C~C,)
Q = Fluxo sanguineo

C, = Concentragao arterial
C, = Concentracdo venosa




Clearence tecidual

) =)

E=(Ca—C\) Cy4
E

E = Razé&o de extracdo = Depuracao intrinseca




Clearence tecidual

I, )

Clearance = Depuracéo Tecidual



Clearence TOTAL

Clfigado = (Taxa de eliminagao)sgaqo/CP
CL.., = (Taxa de eliminacao).../Cp

CL umso = (Taxa de eliminagao), mso/Cp
CL, o = (Taxa de eliminagao), o/ CP

CL total € o somatorio de todos os CLs



Clearence tecidual

Hepatic Clearance

fop - CL,

up it

- Protein binding
ff,ap ' (-Lim + Q Intrinsic clearance

|4 Representa o

_ max .
= metabolismo T
enzimatico

Michaeliano

Low 1ntrinsic clearance High intrinsic clearance
Q>>>1 .Cl, Q<<< 1up'("‘linr

- up it .
CL,=f,.Cl CL=Q

up it

f,p = fraction unbound in plasma




ELIMINACAO

O perfil de eliminacao de um farmaco em
humanos também pode ser avaliado pelo

lempo de meia-vida (T;,,).

O 7,, € otempo necessario para a concentragao
plasmatica de um farmaco cair a metade.



ELIMINACAO

Tempo de meia-vida (T,,,).

No caso mais simples o corpo pode ser
considerado como um compartimento unico
de tamanho igual ao Vd.

One compartment model

Before After DIPIRO et al., 2005: FUCHS, 2004

Administration Adnministration http.//www .rxkinetics.com/pktutorial



ELIMINACAO

lempo de meia-vida (T;,,).

Enquanto os drgaos de eliminacao so podem
depurar o farmaco DO PLASMA (contato
direto com os 0rgaos), este esta em
equilibrio com o volume de distribuicao total

T, = Vd x 0,693/CL

Portanto, a escala temporal depende do e do CL



ELIMINAGCAO vs
DISTRIBUIGAO




ELIMINAGCAO vs
DISTRIBUIGAO

Eliminac&o de 12 Ordem:

no sangue




ELIMINACAO

Concentration (c) of drug in plasma [amount/vol]

Eliminacao de 12 Ordem:

Taxa de Eliminacao o [Farmaco]

Plasma half life t, Cy=Cq " e‘”)
£2 N

1 S —— . .
2 Co c;: Drug concentration at time t
In 2 C,: Initial drug concentration after

by, =" administration of drug dose

Cis
11;2

e: Base of natural logarithm

k: Elimination constant

|
Unit of time




ELIMINACAO

Eliminacao de 12 Ordem:

Taxa de Eliminacao o [Farmaco]

C,= QF/ vd
C,=C,e*
Cp: C, e-(CLVax

k= -(CL.../Vd)

k= -(CL../Vd)

sist
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TIME (hours)
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Fig. 4-14. Cinética de eliminacion de orden 1 (A v B) v de or- (0d C ACU

den 0(C v D) en representacion numérica (A y ) y semiloga-

ritmica (B y D). La semivida de eliminacion (t,.), es decir, el

tiempo que tarda en reducirse la concentracion plasmética a la ACA(O (IE < . (1 E

mitad, permanece constante en la cinética de orden 1, pero va-

ria con el tiempo en la orden . Obsérvese que la cinética de or-

den () pasa a orden 1 cuando la concentracion plasmatica baja AXAd (UE AdACadlO O O AC (O
por debajo de la de saturacion del mecanismo de eliminacion.



ELIMINACAO

lempo de meia-vida (T,,,) envolvendo dois
componentes cineticos (distribuicdo e eliminacéo)

Modelo mais complexo dividindo o organismo em dois
compartimentos: central (muito perfundidos) e periférico.

Two compartment model

Immediately after

Administration
Before After distribution

Administration equilibirum DIPIRO et al., 2005; FUCHS, 2004
http.//www .rxkinetics.com/pktutorial
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ELIMINAGCAO vs
DISTRIBUIGAO

Equilibrio com
compartimentos
periféricos
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ELIMINAGCAO vs
DISTRIBUIGAO

—> Eliminacao

Adrﬂiﬂii“‘a@éo—> Compartimento central
ad

Coragao, rins, pulmdes, figado,
glandulas endocrinas




Absorption Distribution
Uptake from into body
stomach and tissues:
intestines a-phase

into blood

>

Bateman-function

Dose k1

Y

app k2 - k1

Drug concentration in blood (c)

Elimination

from body by
biotransformation
(chemical alteration),
excretion via kidney:
B-phase

A. Time course of drug concentration




ELIMINAGCAO vs
DISTRIBUIGAO

Administragio—> | Compartimento central | —> ~'""¢

Coracao, rins, pulmées, figado,
glandulas enddécrinas

=1
[N
N

Concentracao inicial (pico)
Distribuicdo
Fase alfa (distribui¢ao) Compartimento periférico
Tecido adiposo, pele, musculo

estriado, LCR

Fase beta (eliminagao)
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Ex.: digoxina TIME (hours)




ELIMINACAO vs DISTRIBUICAO

eMonocompartimenta

Cinax = Cpo = D/V4
- . -Ke -t

C,=Cyp: €

eBicompartimental
C:mé]x = CpO = D/Vc

Co

= A. e Kot + B.g KBt

Digoxina 0,75 mg, 1V

Efeitos

Fase de
eliminacion

Fase de
distribucion

Concentracion de digoxina (ng/mi}

¢
’
£
J
J
f
¥

Plasmatica

-

Horas

Wi

CONCentracion plasmet
l=1

I=

Fig. 6-1.

Ka

Monocomp

Tiempo

B

Nempo

[nyveccion intravenosa rapida: curso temporal de la

concentracion plasmatica de un farmaco con distribucion mono-
compartimental { A) v bicompartimental {3). Las lineas discon-
tinuas indican los procesos extrapolados de disposicion o v 3,




DOSES MULTIPLAS
t= Intervalo de doses

Dosing interval

c
9
—t

4]

| -
-+

c

O

&

c

@]

&

(@)

-

-
)]




DOSES MULTIPLAS

T=T1/2

Accumulation: Steady state:
administered drug is drug intake equals
not completely eliminated elimination during
during interval dosing interval

Drug concentration

Ganhos de 50% da dose anterior




DOSES MULTIPLAS
t=Irregular

Desired
therapeutic
level
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B. Time course of drug concentration with irregular intake




DOSES MULTIPLAS

4+ AC_ igual mas ocorrem flutuacoes de Cmax e Cmin

Desired plasma level

4 x daily 50 mg
2 x daily 100 mg
1 x daily 200 mg

Drug concentration in blood

Single 50 mg

6
A

A. Accumulation: dose, dose interval, and fluctuation of plasma level



DOSES MULTIPLAS

C.. igual mas ocorrem flutuagdes de Cmax e Cmin

LeC,*1

Dose de Manutencao=
S*F

_

CL= Clearence

C..= Concentracdo no “steady state”

4 x daily 50 mg
2x daily 100 mg

1xdally 200 mg t= Intervalo de dose

Single 50 mg

Desired plasma level

e
(s}
Ks}
a
£
c
S
=
@
g
=
o
[
[&]
c
Q
(]
[=)]
2
2
o

S= fracdo ativa do farmaco

6 12 18 24 6 12 18 24 6 12 18 24

EEREREREERRE .
N + + + F= biodisponibilidade

A. Accumulation: dose, dose interval, and fluctuation of plasma level




DOSES MULTIPLAS

C.. igual mas ocorrem flutuagdes de Cmax e Cmin

c . _S*F-(D/3)

k! B ss —

CL

§ 4 x daily 50 mg -% S ® F o D

2 2xdaly 100 mg e

a8 1x daily 200 mg

Single 50 mg _ Vd
Css max —
6 1’2 1;; 2*4 6 1 —e -kt
1 1
A. Accumulation: dose, dose interval, and fluctuation of plasma level
CL= Clearence S*FeD
C..= Concentragdo no “steady state” C B vd ke
ss min e

1= Intervalo de dose 1—ek

S= fracdo ativa do farmaco

F= biodisponibilidade



DOSES MULTIPLAS

Farmaco Posologia (h) - bula

Atenolol 24/24;12/12; 8/8 — % de Inibica
% de Inibigao

Captopril 1,9 12/12; 8/8; 6/6 ol

Enalapril 2% 24/24;12/12

Losartan 15-2*%* 24/24:12/12

Valsartan 24/24:12/12 h
Candesartan 5.9h 24/24 /Concentragao (ng/mL)

Carvedilol 7-10 24/24:12/12
Espironolactona 1,3%** 24/24
Furosemida 05-1,1 24/24: 2 x dia

* Enalaprilat (metabdlito ativo): t %2 = 35-38 h; ** E-3174 (metabdlito 40 x mais ativo): t ¥z =
6-9 h; *** Canrenona (metabdlito ativo): 11 h

Enalapril= Dose 10mg apos trés horas é cerca de 64ng/mL
Para um E_ 4, de inibicdo da ECA de 100%, sao necessarios 1ng/mL
No t “uma vez ao dia” terao percorrido 7 meias-vidas.

ApOs 24h ainda ocorrera uma inibicdo de 33% da ECA.



DOSES MULTIPLAS

Inhibition of elimination

|

Desired plasma level

Acceleration
of elimination

Drug concentration in blood

B. Changes in elimination kinetics in the course of drug therapy




FATORES QUE INTERFEREM NA
ELIMINACAO DOS FARMACOS
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FATORES QUE INTERFEREM NA
ELIMINACAO DOS FARMACOS

Idade
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Pmmafure Full-t Intant Child Adult Adull
Newborn Newoorn (1=10 (2-8 years)  (20-55 (55~80
(3-30 days) (3-30 days) montns) {ears) years)




FATORES QUE INTERFEREM NA
ELIMINACAO DOS FARMACOS

Idade
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FATORES QUE INTERFEREM NA
ELIMINACAO DOS FARMACOS

Idade

Table 12-3. Plasma Protein Binding (Fraction Free in Plasma), and Apparent Volume of
Distribution in Neonates and Adulls

— 0.0 S —

Fracao Livre Volume (L/KQg)

Farmaco Neonatos Adultos Neonatos Adultos

Diazepam 0.16 0.04 1.6 24
Digoxin (.8 0.7 510 10 /|
Phenobarbital (.68 0.53 1.0 0.55
Phenvtoin 0.2 0.1 1.3 0.63
Sulfamethoxvpyrazine 0.43 0.38 047 0.24
Sulfisoxazole .32 0.16 0.38 0.16




FATORES QUE INTERFEREM NA
ELIMINACAO DOS FARMACOS

Control Cirrhosis
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FATORES QUE INTERFEREM NA
ELIMINACAO DOS FARMACOS

Fatores genéticos
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