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Il Congreso Nacional de Atencion Farmacéutica
XVl Congreso Farmaceutico Nacional

XVIl Reunion de la Comision Permanente de la Conferencia |beroamericana
de Facultades de Farmacia (COIFFA)
Del 29 de Setiembre al 3 de Octubre
Costa Rica, 2014

Papel de la Farmacocinética en la Atencion

Farmacéutica, perspectiva desde la Farmacia de
hospital y de comunidad

José A. Guimaraes Moralis

Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa
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@ Absorcao
® Subpopulagdes: criancas, idosos, etc
@ Insuficiéncias fisiopatoldgicas: renal, hepatica, etc

@ Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

® Interaccdes: farmaco/farmaco e farmaco/alimentos

03/10/2014



Introducao

® A informacao e o seguimento terapéutico exigem a correcta
interpretacao do Resumo de Caracteristicas do Medicamento

® O RCM reflecte os resultados dos ensaios clinicos realizados
com base na Farmacologia e Farmacoterapia de que a
Farmacocinética € um dos principais esteios

® A actividade de Cuidados Farmacéuticos exige fortes
conhecimentos de Farmacocinética (PK)
— PK é um dos principais determinantes da posologia
— PK é um dos determinantes da interaccdo medicamento/alimentos
— PKreflecte alteragdes fisio-patoldgicas importantes

03/10/2014 4



Farmacocinética em cuidados Farmacéeuticos

Subpopulagdes | Insuficiéncias | InteracgGes | TOM __

BD/BE: L . Farmaco/ Niveis
L . Geriatria Hepaticas , -
Genéricos farmaco plasmaticos
Libertacao o : Farmaco Farmaco-
“g Pediatria Renais . / .
modificada alimentos genomica
Gravidez Cardiovasculares
Polimorfismo Gastricas

Etnias

03/10/2014
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Absorcao

* A caracteristica mais importante de
um medicamento em relacao a
absorcao é a sua biodisponibilidade
entendida como extensao e
velocidade de absorcao
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Absorcao

* No exercicio da sua actividade o
farmacéutico deve esclarecer os

pacientes e os outros profissionais d

saude acerca da i
— Bioequivaléncia entre Genéricos e E
Inovadores -

— Existéncia e significado de formas de :
libertacao modificada :
e

03/10/2014

London, 26 July 2001 [ e—

m European Medicines Agency

London, 20 Januvary 2010
Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE(CH MP) ‘l

GUIDELINE ON THE INVESTIGATION OF BIOEQUIVALENCE u

DISCUSSION IN THE JOINT EFFICACY/QUALITY WORKING GROUP

December 1997 —Oct. 1998

TRANSMISSION TO CPMP July 1998
RELEASE FOR CONSULTATION December 1998
DEADLINE FOR COMMENTS June 1999

DISCUSSION IN THE DRAFTING GROUP

Febwuary — May 2000

TRANSMISSION TO CPMP July — December 2000
RELEASE FOR CONSULTATION December 2000
DEADLINE FOR COMMENTS March 2001

DISCUSSION IN THE DRAFTING GROUP

March - May 2001

TRANSMISSION TO CPMP

July 2001

ADOPTION BY CPMP

July 2001

DATE FOR COMING INTO OPERATION

January 2002

DISCUSSION ON REV. 1 IN THE PE-GROUP OF THE EFFICACY
WORKING PARTY

May 2007-July 2008

DISCUSSION ON REV. 1 BY THE QUALITY WORKING PARTY June 2008
DRAFT REV. 1 AGREED BY THE EFFICACY WORKING PARTY 8 July 2008
ADOPTION REV. 1 BY CHMP FOR RELEASE FOR CONSULTATION 24 July 2008
END OF CONSULTATION REV. 1 (DEADLINE FOR COMMENTS) 31 January 2009
REV. 1 AGREED BY THE EFFICACY WORKING PARTY January 2010

REV. 1 ADOPTION BY CHMP

20 January 2010

REV. 1 DATE FOR COMING INTO EFFECT

1 August 2010
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Absorcao: genéricos vs inovadores

FACTO

N&o é necessario repetir desnecessariamente o que
jd esta demonstrado para uma substancia activa

A prova da eficacia e seguranca exige larga
experimentacdo animal e humana para uma
substancia nova. Qualquer nova formulacao (até do
préprio inovador) exige sempre e apenas estudos de
bioequivaléncia

Se as concentracdes plasméticas de um farmaco
obtidas com dois medicamentos diferentes séo

sobreponiveis, ndo ha base cientifica para afirmar
gue os seus efeitos terapéuticos sejam diferentes

Bioequivaléncia em saudéaveis efectivamente indica a
equivaléncia das formulacdes e apenas isso. Ndo ha
razdes cientificas para supor que as diferencas inter-
individuais de ADME distingam a proveniéncia
farmacéutica das moléculas de activo.




Absorcao: genéricos vs inovadores

FACTO

N&o é necessario repetir
desnecessariamente o0 que ja esta
demonstrado para uma substancia
activa

A prova da eficacia e seguranca
exige larga experimentacao animal e
humana para uma substancia nova.
Qualquer nova formulacao (até do
préprio inovador) exige sempre e
apenas estudos de bioequivaléncia

03/10/2014 10



Absorcao: genéricos vs inovadores

03/10/2014

FACTO

Se as concentracdes plasmaticas de
um farmaco obtidas com dois
medicamentos diferentes s&o
sobreponiveis, ndo ha base cientifica
para afirmar que os seus efeitos
terapéuticos sejam diferentes

Bioequivaléncia em saudaveis
efectivamente indica a equivaléncia das
formulacbes e apenas isso. Nao ha
razoes cientificas para supor que as
diferencas inter-individuais de ADME
distingam a proveniéncia farmacéutica
das moléculas de activo.

11
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Absorg¢ao: genéricos vs inovadores

FACTO

Os fabricantes de genéricos nao
tém que investir na I&D e na
demonstracao da seguranca, uma
vez que nao é aceitavel que se
repitam esses estudos. Por isso o
preco dos genéricos nao
incorporam o investimento em 1&D

Esta observacao apenas se aplica
a documentacéao
farmacotoxicoldgica e clinica.
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Absorgéi: geneéricos vs inovadores

FACTO

A norma é de caracter estatistico. A
probabilidade de tal acontecer é infima.
De facto, diferencas superiores a 10%
sao raramente encontradas

Isto ndo é verdade, até porque 70 a 80%
da industria de genéricos pertence a
propria industria inovadora

Esses casos sdo muito antigos (anos
70) e raros. Hoje praticamente néao se
registam

N&o existe qualquer indicacao nesse
sentido

13



Absorgao: libertagdo modificada
O

N e e 1
EUROPEAN MEDICINES AGECY ] ot
21 February 2013 =
EMA/CHMP/EWE/280/96 Revi g
COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE {CHME) ] Therapeutic
2 Zone of
i: ?PI?I"'P
Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation g Centrol
of modified release dosage forms
(EMA/CPMP/EWP/280/96 Corrl) -« lmmedate-riease (td) - _r
Draft XXIIT — Extendad-release [qd) Trough: Seizures
Q a 16 24 32 40 48
Draft Agreed by Pharmacokinetics Working Party October 2012 Time (h}
Adoption by CHMP for release for consultation 21 February 2013 Figure l.

Simulated pharmacokinetic comparison of formulations of the
same drug to compare immediate- and extended-release prop-
ertes. tid, thrice daily; qd, once daily. Reproduced with permis-

Start of public consultation 15 March 2013

End of consultation (deadling for comments) 15 Sept 2013

This guideling réplaces: Guideline on Modifled Release Oral and Transdermal Dosage Forms Section 11
(Pharmacokinetic and Clinical Evaluation (EMASCPMPEWRS 28096 Carr®))

Comments should be provided using this template, The completed comments form should be sent
o PXOW Peecretariphihems elrops e,

« Os anti-epilépticos, com uma PK variavel, beneficiaram das novas tecnologias de
libertacdo prolongada tornando os perfis PK mais previsiveis e consistentes
« Reducéo da flutuacao pico/vale com vantagens para a tolerabilidade.
« Administracao de doses mais elevadas

« Aumento do cumprimento e melhores resultados terapéuticos

Leppik &. Hovinga Extended-release . A comparison of pharmacokinetic parameters relative to original immediate-release formulations. Epilepsia, 54(1):28—35, 2013

03/10/2014 14



Absorcao: conclusoes

03/10/2014

O Farmacéutico deve estar preparado para elucidar os
doentes acerca de

e Genéricos
* Intercambiabilidade
* Libertacao modificada
e Diferencas para libertacao imediata (integridade da forma farm.)
 AlteracOes de posologia
* Interaccoes farmaco/alimentos
e Recomendacdes de posologia
 Relacaocom as refeicoes

15
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@ Introducao

® Areas de intervencdo do farmacéutico e a farmacocinética
@ Absorcao
® Subpopulagdes: criancas, idosos, etc
@ Insuficiéncias fisiopatoldgicas: renal, hepatica, etc

@ Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

® Interaccdes: farmaco/farmaco e farmaco/alimentos
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Subpopulacoes: idosos

10/3/2014
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Subpopulagoes: idosos

: Absorcao

Volume de saliva mais reduzido

1 biodisponibilidade

pH gastrico mais elevado

Efeito dependente do caracter acido/base

Produc¢ao de acido gastrico reduzida

Efeito dependente do caracter acido/base

Tempo de esvaziamento gastrico i

4 biodisponibilidade

Area de superficie gastro-intestinal {

) biodisponibilidade

Mobilidade gastro-intestinal reduzida

T tempo de residéncia no intestino

Mecanismo de transporte activo reduzido

l biodisponibilidade

10/3/2014
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Subpopulacoes: idosos

Distribuicao

Débito cardiaco reduzido

! volume de distribuicao

Resisténcia vascular periférica i

! volume de distribuicao

Irrigacao renal reduzida

l Excrecao renal

Irrigacao hepatica reduzida

4 metabolismo

Razdo lipido/agua aumentada

Efeito incerto

Volume de distribuicao esta

Aumentado para lipossoluveis

Volume de distribuicao esta

Diminuido para hidrossoluveis

Niveis de albumin reduzidos

l Ligacao as proteinas plasmaticas




Subpopulacoes: idosos

O Farmacéutico deve estar habilitado a informar indvidualmente
 Absorcao
— Tipo de alimentacao
— Funcgao gastro-intestinal
* Distribuicao
— Ligacao as proteinas plasmaticas J«(doxorubicina, midazolam, propofol)
— Volume de distribuicao v (aminoglicosidos)
* Metabolismo

— Capacidade metabolica J (diazepam, petidina, morfina, lidocaine)
— Concentragoes plasmaticas T (efeito 12 passagem !; semi-vida T)

* Excrecao
— Filtracao glomerular e irrigacao renal J

10/3/2014



Subpopulag¢oes pediatricas

ENWY'ELN oseisioes
Este € um tema que daria o
uma apresentacao independente R et
e de grande dimensao. T TR TS TOR AN TS
Pediatria cobre desde recém nascidos
até adolescentes pelo que o tema vl ropCTs T ST PN
€ enorme. O —
coor oo e rorcomms | s
Algumas ideias chave: ACRETD Y ETCACY WO PARTY o

e Ascriancas nao sao pequenos adultos: posologia é mais que reducao de dose
* Os medicamentos sao desenvolvidos para adultos

* Paraserem utilizados em criangas sao necessarios estudos proprios

* 0O estudo clinico em pediatria coloca importantes questdoes de natureza ética

10/3/2014



Subpopulagoes: conclusoes

e O Farmacéeutico deve ter conhecimentos de
Farmacocinética que lhe permitam interpretar o
RCM e comunicar com o doente idoso a fim de

e Estar atento a sinais de toxicidade resultantes de
concentracoes elevadas

* Recomendar a posologia correcta
e Evitar farmacos com potencial para interacgcoes

* O Farmacéutico deve reconhecer as situacoes de
indicacao e contra-indicacoes em pediatria, na
gravidez e em certos grupos étnicos

10/3/2014
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@ Introducao

® Areas de intervencdo do farmacéutico e a farmacocinética
@ Absorcao
® Subpopulagdes: criancas, idosos, etc
@ Insuficiéncias fisiopatoldgicas: renal, hepatica, etc

@ Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

® Interaccdes: farmaco/farmaco e farmaco/alimentos
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Insuficiéncia hepatica

EPNEL Supen wedr sy * Com aidade, a fungao hepatica
Loadon, 17 Fetruary 2005 diminui, mas sem consequéncias PK
CPAPEWR 233002
clinicamente relevantes. Contudo a
COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE doenga hepética é uma causa

(CHMP)

comum de alteragcdes PK
significativas.

GUIDELINE ON THE EVALUATION OF THE PHARMACOKINETICS
OF MEDICINAL PRODUCTS IN PATIENTS WITH IMPAIRED HEPATIC

FUNCTION. * Dada a limitacao de marcadores
hepaticos deve-se reconhecer que

DISCUSSION IN THE EFFICACY WORKING PARTY Dctober 2003 nem sempre é possivel desenvolver
TRANSMISSION TO CHMP Felbruary 2004 A
RELEASE FOR CONSULTATION ———— recomendagdes de dosagem
DEADLINE FOR COMMENTS August 2004
DISCUSSION IN THE EFFICACY WORKING PARTY Sepbember 2004 Q
— * Recomenda-se a pesquisa de
TRANSMISSION TO CHUP February 2005 modelos que possam estabelecer
—— — relacGes entre a funcdo hepatica e os
DATE FOR COMING INTO OPERATION August 2005
ey e e e parametros farmacocinéticos
N~ e e e e S R relevantes

* Afim de obter parametros farmacocinéticos em insuficientes hepaticos ha que efectuar

estudos de PK clinica comparativos com voluntarios saudaveis ou doentes sem insuficiéncia
03/10/2014 24



Insuficiencia renal

m Euwrcpean Megicines Agency

Evaluation of Mediches for Ruman Lise

London, 23 Jume 2004
CHMPEWP225:02

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE

(CHMP)

NOTE FOR GUIDANCE ON THE EVALUATION OF THE
PHARMACOKINETICS OF MEDICINAL PRODUCTS IN PATIENTS
WITH IMPAIRED RENAL FUNMCTION

HECUSSION IN THE EFFICACY WORKING PARTY Janieary 2003
TRANSMISSION TO CPMP March 2003
RELEASE FOR CONSULTATION March 2003

DEADLINE FOR COMMENTS Saptamber 2003
MHSCUSSION IN THE EFFICACY WORKING PARTY January 2004
ADDPTION BY CHMP 22-23 Jurwe 2004
DATE FOR COMING INTO OPERATION Decamber 2004

Grupo Descri¢ao Taxa de filtra¢ao glomerular
(mL/min/1,73 m?)

1 Funcdo renal normal >80

2 Insuficiéncia renal Igeira 50-80

3 Insuficiéncia renal moderada 30-50

4 Insuficiéncia renal grave <30

5 Estadio final de doenga renal A requerer hemodialise

Adddaoda
037467260+

Ao contrario da insuficiéncia
hepatica, a insuficiéncia renal
possui um marcador chave (a taxa
de filtracao glomerular - TFG) que
reflecte o grau de insuficiéncia
renal. Existem varios marcadores
de TFG: exdgenos (inulina,etc) e
enddgenos (creatinina).

Apesar de existirem marcadores
ha aqui também que efectuar
estudos de PK clinica
comparativos com voluntarios
saudaveis ou doentes sem
insuficiéncia

25
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TDM of antiepileptic drugs

03/10/2014

e The main situatins for TDM include:

after starting treatment to provide a baseline steady-state concentration for
further evaluation of an individual therapeutic concentration;

after change in drug dosage, in particular when nonlinear kinetics apply;

at therapeutic failure to sort out a pharmacokinetic explanation for
uncontrolled seizures or side effects;

in case of drug interactions;
and when pharmacokinetic changes due to

* physiological or pathological changes are foreseen

e age-dependent conditions [children, elderly],

e pregnancy,
* hepatic disease,
* renal disease

» gastrointestinal conditions potentially affecting drug absorption)

» change in drug formulation (brand name/generic).

Johannessen et al, Expert Review of Neurotherapeutics 2008, 8, 929
27
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TDM for optimization of drug dosing in HIV-infected patients

e TDM-controlled patients, with respect
to those observed in the group in which
TDM had not been used

« mean length of HIV-related
hospitalization stay:
e 7.21 days versus 29. 47 days
e mean cost of hospitalization were

significantly reduced:
« €293 versus €688,

e We found that inclusion of TDM is associated with
e higher adherence to therapy,
e fewer hospitalizations, and

e a significant reduction in the cost to health care
systems.

Perrone et al, Impact of therapeutic drug monitoring of antiretroviral drugs in routine clinical management of patients infected with human immunod eficiency virus and

related health care costs: a real-life study in a large cohort of patients. ClinicoEconomics and Outcomes Research 2014:6, 341-348

03/10/2014 28
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Monitorizagao Terapéutica: conclusoes

03/10/2014

A TDM continua sendo uma ferramenta fundamental na
optimizacao do beneficio/risco embora para um nimero
limitado de farmacos

Apesar dos avangos da farmacogenética/farmacogendémica,
ainda nao estamos em condicoes de genotipar todos os
doentes de modo a evitar situacoes de risco com o uso
inadequado de certos medicamentos em, por exemplo,
metabolizadores lentos.

29



OUTLINE

03/10/2014

@ Introducao

® Areas de intervencdo do farmacéutico e a farmacocinética
@ Absorcao
® Subpopulagdes: criancas, idosos, etc
@ Insuficiéncias fisiopatoldgicas: renal, hepatica, etc

@ Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

® Interaccdes: farmaco/farmaco e farmaco/alimentos

30



03/10/2014

Interac¢oes Farmaco/Farmaco (IFF)

As interac¢oes farmaco/ farmaco
(IFF) sao um problema comum
durante os tratamentos com
medicamentos com inumeros
casos de hospitalizagoes e fata-
lidades devido a efeitos
adversos.

Podem também reduzir ou
mesmo eliminar a eficacia de um
tratamento.

Em idosos a polifarmacia
aumenta a probabilidade de
ocorréncia de IFFs o que
evidencia a importancia do
conhecimento do potencial de
interac¢Oes para novos farmacos
antes e durante a sua
comercializacao

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENGE MEDIGINGES EALTH

21 June 2012
CPMP/EWR/SED/95/ ey, 1 Com.*
Committee for Human Medicngl Products (CHMF)

Guideline on the Investigation of Drug Interactions

Final

Discussion in the EMcacy Working Party (EWP)

JunefOctober 1996

February 1997
Transmisshon to the CPMP March 1997
Transmisshon to interested parties March 1997

Deadline for comments

September 1957

Re-submission bo the EWP December 1997
Appreval by the CPMP December 1597
Date for coming into operation June 1993
Draft Rev. 1 Agreed by the EWP April 2010
Adoption Rev. 1 by CHMP for release for consultation Z2 April 2010

End of consultation Rev. 1 (deadling for comments)

31 October 2010

Agreed by Pharmacokinetics Waorking Party

February 2012

Adopted by CHMP

21 June 2012

Cate for coming into effect

1 January 2013
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Interac¢oes Farmaco/Farmaco (IFF)

% of - - - Akt
Isoz : Typical Typical Typical Pol Affinity
me’  Location irﬁ)ﬁs(e)r T e i nhibiar morgh Capacity
Liver, Debrisoquine Phenobarbital Fluoxetine HA
2D6 Ere%:rr'}' 1.5% ﬁm:gg%ﬁ%ﬁﬁg‘s unclear Norfluoxetine e LC
—ANIEee R II\(/Ietoccl)_rélazole
Liver, Exi Rifampin dELDUCES LA
3A4 enterocytes 30% Ubiquitous Phenyeoin H:)nnoal\cl)ir;es No HC
r[])eexamethaso Grapefruit
: Theophylline lobacco; Fluvoxamine HA
1A2  Liveronly  10-15% Clozgpi%e,caffeine i aerrt{pin Quinolones Yes LC
S-warfarin : : Ritonavir
L Rifampin HA
2C9 Ubiquitous 20%* NSAIDs : Fluconazole Yes
. Tolbutamide Barbiturates  p|,yoxamine LC
: 2-mephenytoin Rifampin Fluvoxamine HA
2C19  Liver 20%* grﬂne%@/rt%?r? S e Tranylcypromine  Y€S LC
: Chlorzoxazone Ethanol Disufiram HA
2Bl Liver 5-71%  Caffeine Isoniazid (ss) Isoniazid (init.) Yes LC
2A6, Warfarin, coumarin Ethanol Tranylcypromine
2B6, C?/_clophospham. -- Ritonavir --
2C8 Glitazones -- --

03/10/2014
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Interac¢oes Farmaco/Farmaco (IFF)

Drug—drug interactions and the cytochrome P450 system.

Drugs with potential to alter hepatic metabolism of drugs

Benzodiazepines

Codeine

Fentanyl

Hydrocodone

Oxycodone

Tramadol

Anticancer drugs:
cyclophosphamide,
ifosfamide
paclitaxel, docetaxel
etoposide, vincristine

Carbamazepine
Phenytoin
Phenobarbital
Rifampicin

St John’s Wort

Calcium channel blockers
Grapefruit juice
Macrolide antibiotics
Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors
Protease inhibitors
Proton pump inhibitors
Quinolone antibiotics
Serotonin specific reuptake inhibitors
Tricyclic antidepressants
Valproate

03/10/2014
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Interacgoes Farmaco/Farmaco (IFF)

03/10/2014

166 herbs/botanical

347 medications

28 VMA

288 medications

19 other DS

53 medications

890 pairs of interactions

529 pairs of interactions

72 pairs of interactions

Top 10 herbs/botanical

St John's wort (n=147)
Ginkgo (n=51)
Kavai(n=41)

Digitalis (n = 26)
Willow (n=19)

Asian Ginseng (n=17)
Astragalus (n=17)
Licorice (n=17)

. Saw palmetto (n=17)
10. Gartlic (n=16)

el -

9.

e ol

Top 10 VMA
Magnesium (n=102)
Calcium (n="75)
Iron (n="71)

Vitamin A (n=43)
Potassium (n=29)
Niacin (n=26)
Zine (n=25)
Vitamin D (n=24)
Folic acid (n=21)

10, Vitamin C (n=18)

Tsai et al, Int J Clin Pract 2012; 66. 1019—20.

9.
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Top 10 other DS
Melatonin (n=30)
Coenzyme Q10 (n=7)
DHEA (n=35)
Creatine (n=4)

Fiber (n=4)

Fish oil (n=3)

Shark cartilage (n=3)
Acidophilus (n=2)
Chondroitin (n =2)

10. Glucosamine (n=2)
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Medications with the largest number o

interactions

Items of HDS
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Interaccoes e Polimorfismos

There is clear evidence that CYP2C19 catalyses a major part of the formation of the
active metabolite of clopidogrel. Other enzymes, CYP3A4 and CYP2C9, contribute to
the formation but to a smaller extent.

Larger effect:
CYP2C19 poor metabolisers
Concomitant treatment with fluvoxamine, fluoxetine, moclobemide, voriconazole, fluconazole,

ticlopidine, ciprofloxacine and possibly chloramphenicol

Similar effect:

CYP2C19 intermediate metabolisers (carriers of one “null allele”)

Concomitant treatment with cimetidine, carbamazepine, oxcarbazepine could also give rise to
similar interaction effect

* The enzyme CYP2C19 is subject to genetic polymorphism
 Among Caucasians approximately 2-6% of the populations are poor metabolisers
(PMs) if assessed by phenotyping.

03/10/2014
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Interaccoes e Polimorfismos
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CLOPIDOGREL PPl vs no PPI: Adj. HR 0.94, 95% CI 0.80-1.11

PRASUGREL PPl vs no PPI: Adj. HR 1.00, 95% CI 0.84-1.20
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Interaccoes e Polimorfismos

03/10/2014

Potencial de inibicao do CYP2C19 pelos
inibidores da bomba de protoes (PPI)

Aumento de 38% e 45% com omeprazole e esomeprazole,
Outros PPIs nao apresentam variagao

Esta formacao dependente do CYP2C19 representa ca. 20% do
metabolismo pelo CYP450 representando 15% do metabolismo
total

O papel do CYP2C19 nao pode ser negligenciado na erradicacao
do Helicobacter Pullorum

O efeito € maior em metabolisadores lentos pelo CYP2C19
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Interacc¢oes e Polimorfismos: conclusoes

O numero de interac¢oes potenciais de um novo farmaco é de
tal modo extenso que, em geral, o seu estudo clinico é sempre
incompleto.

e Os estudos clinicos sao orientados pelos resultados preé-
clinicos, sobretudo in vitro

e A correcta interpretacao do RCM é essencial em polifarmacia,
sobretudo nos casos omissos

* E necessaria uma atencio especial do farmacéutico para o uso
de medicamentos nao prescritos, medicamentos a base de
plantas e suplementos alimentares que os doentes utilizam
sem mencionar o seu uso
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clopidogrel

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Com doses orais repetidas de75 mg por dia, o clopidogrel é
rapidamente absorvido.

Os niveis médios do pico plasmatico do clopidogrel inalterado
ocorreram aproximadamente 45 minutos apds a administracao
da dose e decaem rapidamente.

ASPIRIN|

boeat sakit: influenza. kepala d.|.

A absorcao é de, pelo menos, 50%, baseada na excrecao urinaria
dos metabolitos de clopidogrel.

O clopidogrel € um pro-farmaco. O seu metabolismo resulta na
formacao do metabolito activo, um derivado tidlico do
clopidogrel.

In vitro esta via metabdlica é mediada pelo CYP3A4, CYP2C19,
CYP1A2 e CYP2B6.

O metabolito tidlico activo, que foi isolado in vitro, liga-se
rapidamente e de forma irreversivel aos receptores das
plaguetas, inibindo assim a agregacao plaquetaria.
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clopidogrel

4.2 Posologia e modo de administracéao
Adultos e Idosos

O clopidogrel deve ser administrado sob a forma de uma toma tGnica didria de
75 mg, com ou sem alimentos.
— Farmacogenética

A reduzida metabolizacdo do CYP2C19 estd associada com a diminuicdo da

resposta ao clopidogrel. 0 regime posolégico éptimo para metabolizadores
fracos ndao foi ainda determinado (ver seccgédo 5.2).

— Doentes pedidtricos
A seguranca e eficacia do clopidogrel em criancas e adolescentes ainda n&o
foram estabelecidas.
— Compromisso da funcdo renal
A experiéncia terapéutica em doentes com compromisso da funcdo renal é
limitada (ver seccao 4.4).
— Compromisso da funcdo hepatica

A experiéncia terapéutica em doentes com doenca hepatica moderada, que podem
ter didtese hemorragica, é limitada (ver seccao 4.4).
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clopidogrel

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

0 uso concomitante de medicamentos que inibem o
CYP2C19 deve ser desencorajado. Embora a evidéncia
da inibicdo do CYP2C19 varie dentro da classe de
Inibidores da Bomba de Protdes, os estudos clinicos
sugerem uma interaccdo do clopidogrel possivelmente
com todas as substancias desta classe
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clopidogrel

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras
formas de interaccao

* QOutras terapéuticas concomitantes:

— Umavez que o clopidogrel € metabolizado no seu metabolito activo
em parte pelo CYP2C19, o uso de medicamentos que inibem a
actividade desta enzima tém um resultado esperado de redug¢ao dos
niveis do metabolito activo do clopidogrel e uma reducao na eficacia
clinica. O uso concomitante de medicamentos que inibem o CYP2C19
deve ser desencorajado (ver sec¢oes 4.4 e 5.2).

— Os farmacos que inibem o CYP2C19 incluem omeprazol e esomeprazol,
fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol,
ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepina
e cloranfenicol
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~ CONCLUSOES

A Farmacocinética € uma ferramenta fundamental para o
Farmaceéutico

* Na identificacao de situagoes de risco para o doente
 Nas recomendacoes de uso do medicamento em

e ldosos, criangas, gravidas

* Insuficientes hepaticos ou renais

* Na identificacao e processamento de situacoes com indicacao
para monitorizacao (TDM)

* Na identificacao e processamento de interaccoes

* Na utilizacao do Res umo de Caracteristicas do Medicamento
para um aconselhamento mais informado e efectivo
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