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Aplicacdo de modelos farmacocinéticos-farmacodinamicos em veterinaria
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eeo| MODELOS PK/PD

Os modelos PK-PD sao uma ferramenta
cientifica que quantifica, In Vvivo, 0S
parametros PK-PD de um farmaco, que
permitirao prever 0S efeltos
farmacoldgicos em condicoes
fisiologicas e patoldgicas (intensidade
e duracao) ao longo do tempo.



® o o | OBJECTIVO DOS MoDELOS PK/PD
EM VETERINARIA

= Como alternativa aos estudos de
titulacao de dose para definir o regime
posoldgico adequado

—  Diminuir o nivel de residuos dos
medicamentos

Dose 6ptima = Maior efeito benéfico + Menor efeito indesejavel
(toxicidade, residuos)



Titulacao de doses

Dose | . Resposta

PK/PD

» o BiResposta
“ .
- EMEA London 2008




FARMACOCINETICA TRADICIONAL EM
VETERINARIA

o Condicao experimental
e Desenho elaborado
e NUumero limitado de animais
e Dados ricos

o Analise de dados: Duas etapas

1- Modelos individuais = estimacao individual
Cl, Vss, F%, t1/2

2- Analise estatistica
Média- Desvio padrao

Procura da diferenca entre subgrupos (ANOVA) e para
associagoes (regressao...)

Ottawa Juin
2004



LIMITES DOS ESTUDOS
PK TRADICIONAIS

o CondicOes experimentais

e Pode nao ser representativo do mundo
real

e Considera a variabilidade como um
problema

o Analise de dados

e Variancia e covariancia estimadas e
explicadas erradamente
o Solucao: aproximacao populacional

Ottawa Juin
2004



DOSE VS CONCENTRACAO PLASMATICA
COMO VARIAVEL INDEPENDENTE
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e o o | APLICACAO DOS MODELOS PK/PD

1. Extrapolacao in vitro para in vivo

2. Medicao in vivo de parametros PD
importantes (eficacia, poténcia, selectividade,

afinidade...)
3. Previsao do regime posoldgico

4. Fontes de variabilidade (PK e PD) na resposta

ao farmaco



® ® o | VARIABILIDADE PK/PD

o Consequéncia no ajuste de dose

PK PD
| : H l Efeito
Pose—— [ RN — | Receptor
Concentracao
Plasmatica

Funcao renal Covariaveis clinicas

SVl ol =I0ET[ox-W ° Gravidade ou duragao da doenca

» Susceptibilidade do patogéneo
(CMI)

1 Aproximagdo PK/PD populacional




o0 LIMITACOES DO MODELADO PK/PD

o Validez clinica dos biomarcadores

o Necessidade de pessoal com capacidades
para modelar



APLICACAO DOS MODELOS PK/PD
EM MEDICINA VETERINARIA
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o The design of appropriate dosage regimens may be
the single most important contribution of clinical
pharmacology to the resistance problem

Schentag, Annal. Pharm. 1996

o Little attention has been focused on delineating the
correct drug dose to suppress the amplification of less
susceptible mutant bacterial sub-populations

Drusano et al (2005)



QUAL O CONTRIBUTO DO

®*®®| FARMACOMETRISTA

— Assistir os clinicos no desenho de um regime
posoldgico optimo

o Garantir que o antibidtico seleccionado atinge o
local da infeccao com uma concentracao
adequada e com uma duracao suficiente para
gue todos (ou a maioria) dos animais tratados
apresentem cura (clinica, bacteriologica) sem
favorecer a resisténcia

Ottawa Juin
2004



« T>CMI.

INDICADORES DE EFICACIA PK/PD

penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, oxazolidinonas

« Cmax/CMI : aminoglicosideos

« AUIC (or 24h AUC/CMI) : quinolonas, tetraciclinas, azitromicinas...

Concentracbes

Cmaxn
i
\ AUC
// \\ Cmax/CMI AUIC = ~cw
\ Unidades = Tempo(h)
\
\
CMI
I
: : T empo

T>CMI



AUIC: UMA TENTATIVA DE COMBINAR
o0 PROPRIEDADES PK E PD DOSs
ANTIBIOTICOS

PK

/ /

AUC Dose/Clearance

AUIC =

= valor critico de corte

. / Objectivo clinico fixo relacionado com Emax e ECy,

Applicacéao : fluoroquinolonas



EXEMPLOS DA APROXIMACAO PK/PD

® @ ® | PoPULACIONAL EM ANTIBIOTICOS

o ldentificacao e explicacao da variabilidade
PK

e marbofloxacina em cavalos

o Determinacao do regime posologico
e Doxiciclina no porco



MARBOFLOXACINA EM CAVALOS
APROXIMACAO PK POPULACIONAL

Objectivo:

o Medir a variabilidade interindividual da
exposicao sistémica de marbofloxacina em
cavalos

e ldentificar as covariaveis gue explicam em
parte a variabilidade

W

Clearance corporal



MARBOFLOXACINA EM CAVALOS
METODOLOGIA

- equacao biexponencial
- Parametros: Vd e ClI

- distribuicao lognormal dos parametros PK

Log VC,i = uVC + erC,i Tch ~N G,O)ZVC -
Log Vp,i ~ By, N Nvp.i LLIVA N s'(’)ZVp -
Log Cl; =g g, Ny © N !),(Dzu )

Log Cl, = p, 70, Idade; +0,*Peso, +Sexo +Doenga; *ng;



MARBOFLOXACINA EM CAVALOS

® 0
RESULTADOS
Estudo populacional Estudo tradicional*
Média (L.kgt.h?) 0.233 0.19 - 0.246
CV (%) 50 <——p  18-21

* Carretero et al., Equine Vet J, 34, 2002
Bousquet-Melou et al., Equine Vet J, 34, 2002

Diminui em 3 vezes a variabilidade existente para a clearance corporal
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MARBOFLOXACINA EM CAVALOS

eoe CONCLUSAO

e Variabilidade interindividual da clearance corporal
de marbofloxacina em cavalos elevada
e Infra-estimada nos estudos PK classicos

e Influéncia do peso corporal

o Conseguéncias na exposicao sistémica
e Relevancia clinica para a eficacia e resisténcia?



MoODELOS PK/PD

® 0 -
CONCLUSOES

o Ferramenta potente com varias aplicacoes

o Requer uma clara compreensao da teoria em
gue se basela e do software usado

o Farmacologistas e veterinarios devem ser
encorajados a considerar PD e nao apenas
PK

EMEA
London 2008



