UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Patricia Santos Pisco

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
FARMACOCINETICAS E O SEU EsTUuDO IN VIVvo

Dissertacao no ambito do mestrado em Biotecnologia Farmacéutica
orientada pelo Professor Doutor Sérgio Paulo Guimaraes Simoes e
pelo Professor Doutor José Luis de Almeida e apresentada a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

Setembro de 2023



1 2

UNIVERSIDADE b

COIMBRA

Patricia Santos Pisco

INTERACOES MEDICAMENTOSAS FARMACOCINETICAS
E O SEU ESTUDO IN VIVO

Dissertacdao no ambito do mestrado em Biotecnologia Farmacéutica orientada
pelo Professor Doutor Sérgio Paulo Guimaraes Simoes e pelo Professor Doutor
José Luis de Almeida e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra.

Setembro de 2023



¢“ Happiness is not to be found in
knowledge, but in the acquisition of
knowledge! ”

Edgar Allan Poe



Agradecimentos

Ao Professor Sérgio Simoes pelos conhecimentos transmitidos no Mestrado

em Biotecnologia Farmacéutica.

Ao Professor Doutor Luis Almeia e a Susana Brandao pela oportunidade de

realizar o estagio na Blueclinical.

A Dr. Marlene Fonseca pela ajuda e orientagao durante este percurso.

A todos os colaboradores da Blueclinical pelo apoio, simpatia e amizade.

Ao Antonio, por todo o apoio e carinho. Por acreditar em mim e me incentivar

a ser uma melhor versao de mim mesma.

E, finalmente, 2 minha familia, nomeadamente aos meus pais, avos e irmao, pelo
apoio incondicional e pelo carinho que me dao. Por todos os ensinamentos que
passaram no decorrer da minha vida que me permitem ser a pessoa que sou

hoje.

Um enorme obrigado a todos !



Resumo

A utilizagdo concomitante de multiplos farmacos pode resultar em interagoes
medicamentosas, existindo potencial para desenvolvimento de reagoes adversas e perda de

eficacia dos farmacos.

As interagoes medicamentosas podem ser classificados em 2 grupos principais: Interagoes
Farmacocinéticas e Farmacodinamicas. As interagdes farmacocinéticas baseiam-se em
alteragoes na absorgao, distribuicao, metabolismo e excre¢ao (ADME) dos farmacos e, por
consequéncia, resultam em alteragoes nas concentragoes dos farmacos no plasma. A inibicao
de enzimas metabolizadoras de farmacos mediam a maioria das interacdes clinicamente

relevantes.

Agéncias reguladoras como a FDA, “Food and Drug Administration”, e a EMA, “European
Medicines Agency”, providenciam guidelines que auxilam em todo o processo de

desenvolvimento de estudos de interagao, in vitro e in vivo.

Os estudos in vivo, ensaios clinicos, podem ter diferentes desenhos (designs) e deve ser
escolhido o desenho mais apropriado ao que se pretende estudar. Sio conduzidos,
normalmente, em voluntarios saudaveis, podendo ser conduzidos em doentes mediante

questoes de seguranga e tolerabilidade.

Estes estudos sao determinantes para identificar e entender as interagées medicamentosas e,
consequentemente, os resultados dos mesmos permitem identificar a necessidade ou nao de
gestao destas interagoes e, para além disso, as informagoes provenientes deste tipo de estudos

sera util aquando da prescri¢ao dos farmacos por parte dos médicos.

O objetivo deste trabalho é refletir acerca das Interagoes Medicamentosas, especificamente

as Interagoes Farmaco-Farmaco, e do estudo das mesmas por meio de ensaios clinicos.

Palavras-chave: Interagoes Medicamentosas; Reacoes adversas; Interagoes farmacocinéticas;

Ensaios clinicos.



Abstract

The concomitant use of multiple drugs can result in drug interactions, potentially leading to

the development of adverse reactions and a loss of drug efficacy.

Drug interactions can be classified into two main groups: Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic interactions. Pharmacokinetic interactions are based on changes in drug
absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME), consequently resulting in
alterations in drug concentrations in the plasma. Inhibition of drug-metabolizing enzymes

mediates most clinically relevant interactions.

Regulatory agencies such as the FDA (Food and Drug Administration) and the EMA (European
Medicines Agency) provide guidelines to assist in the entire process of conducting in vitro and

in vivo interaction studies.

In vivo studies, clinical trials, can have different designs, and the most appropriate design should
be chosen based on the intended study objectives. These studies are typically conducted in
healthy volunteers and may also be conducted in patients when safety and tolerability

considerations allow.

These studies are crucial for identifying and understanding drug interactions. Consequently,
their results help determine the need for managing these interactions. Additionally, the
information derived from these types of studies is valuable when prescribing drugs by

physicians.

The aim of this work is to reflect on Drug Interactions, specifically Drug-Drug Interactions,

and their study through clinical trials.

Keywords: Drug Interactions; Adverse reactions; Pharmacokinetic interactions; Clinical

trials.
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I. Introducgao

1.1 Visao Geral do Desenvolvimento dos Medicamentos e dos Ensaios
Clinicos

O desenvolvimento de um medicamento é o processo que permite levar uma nova molécula
até a pratica clinica. Trata-se de um processo bastante demorado e dispendioso.(McLean,

2015)

Este processo comega pela identificagao e validagao de uma molécula, potencial medicamento,
com base na identificagio e validagao de alvos terapéuticos. Apds a identificagao de um
potencial candidato, segue-se a fase pré-clinica que envolve ensaios in vitro e in vivo para estudar
a eficacia e a seguranga da molécula. Os resultados da fase pré-clinica permitem decidir o
avangar ou nao para a fase clinica.(Deore et al., 2019; Sinha e Vohora, 2017) Na fase clinica, a
nova molécula é o produto investigacional usado nos ensaios clinicos (de fase I, Il e Ill).
Ultrapassada com sucesso esta(s) fase(s), ou seja, uma vez demonstrada seguranga e eficacia,
segue-se a autorizagao da introdugao no mercado (AIM) por parte das autoridades reguladoras
e a comercializagao. A seguranga continua, contudo, a ser avaliada, nomeadamente, na

denominada Fase IV.(Deore et al., 2019)
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Figura |: Visao geral do processo de desenvolvimento de um farmaco. Retirado de: (Lansdowne, 2020)



Os Ensaios Clinicos sao, por definicao, “qualquer investigacao conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos e/ou outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais e/ou analisar a absorcao, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais a fim
de apurar a respetiva inocuidade e/ou eficacia”. (Parlamento Europeu e Comissao da Uniao
Europeia, 2001) Os ensaios clinicos sucedem-se por diferentes fases, podendo ser classificados

mediante a fase e/ou o seu objetivo.

Os ensaios clinicos sao cuidadosamente desenhados e monitorizados de forma a garantir a
protegao dos direitos, da seguranca, do bem-estar dos participantes assim com a fiabilidade
dos resultados. Estes sao os principios basicos de um conjunto de normas denominadas Boas
Praticas Clinicas (Good Clinical Practice — GCP) que regem todo o processo e todos os
procedimentos. (Parlamento Europeu e Concelho da Uniao Europeia, 2014; Diario da

Républica, 2014; Synexus, 2023)

O cumprimento das normas em vigor é assegurado pelas autoridades reguladoras como a
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, a European Medicines Agency
(EMA) na Europa e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED)

a nivel nacional.

1.2 Estudos in vivo

O termo “in vivo” significa literalmente “em vida”. Estes estudos referem-se a testes médicos,
procedimentos ou experiéncias realizados em organismos vivos tais como plantas, animais e
seres humanos. Fornecem informagdes relevantes sobre os efeitos de uma determinada

substancia e da evolugao de uma determinada doenga num organismo vivo.

Os estudos in vivo sao principalmente desenvolvidos em animais (fase pré-clinica) e em seres
humanos (fase clinica). Esta dissertagao abordara os ensaios clinicos, ou seja, ensaios realizados

em seres humanos.



1.3 Fases dos Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos sao divididos em 4 fases, cada uma com diferentes objetivos, logo com

diferentes desenhos:
e Fase |

Sao realizados num pequeno grupo (20 a 80) de participantes, por regra saudaveis. Podem ser
realizados em doentes por razbes especificas, nomeadamente se a toxicidade do farmaco
inviabiliza a sua utilizagdo em individuos saudaveis (por exemplo, medicamentos
oncoldgicos).(FDA, 2018a; National Research Council (US) Panel on Handling Missing Data in
Clinical Trials., 2010).

O objetivo principal dos ensaios de fase | é avaliar a seguranga e a tolerabilidade. Outros
objetivos destes ensaios sao aferir a dosagem correta e avaliar como o medicamento interage
com o corpo. (FDA, 2018a; National Research Council (US) Panel on Handling Missing Data
in Clinical Trials., 2010)

Sao tipos de ensaios de fase |: dose (nica ascendente (single ascending dose — SAD), dose
multipla ascendente (multiple ascending dose — MAD), efeito dos alimentos (food effect),

interagoes medicamentosas (drug-drug interaction), biodisponiblidade e bioequivaléncia.

e Fase?2

Costumam ser realizados em pacientes com a condigao para a qual o medicamento esta a ser

desenvolvido, normalmente num grupo de 100 a 300 participantes.

O objetivo principal nesta fase é tirar ilagoes acerca da eficacia e continuar a avaliar a

seguranca. (FDA, 2018a; Mahan, 2014)

o Fase3
Sdo realizados em pacientes com a condigio para a qual o medicamento esta a ser

desenvolvido, em grupos de 300 a 3000 participantes.

Sao concebidos para comprovar a eficacia do tratamento em questiao, confirmando se o
mesmo oferece ou nao beneficio para a populagio com determinada condigao. Sao mais uma
oportunidade para monitorizar a seguranga, nomeadamente efeitos secundarios menos

comuns que nao se manifestaram previamente, quer pela duragao mais curta quer pelo menor

10



tamanho da amostra. (FDA, 2018a; National Research Council (US) Panel on Handling Missing
Data in Clinical Trials., 2010)

o Fase4
Sdo estudos de vigilancia pos-comercializagao, realizados apoés o medicamento ter sido
aprovado pelas autoridades e estar no mercado.(National Research Council (US) Panel on

Handling Missing Data in Clinical Trials., 2010)

Servem para continuar a avaliar a seguranga e a eficacia, ao longo de um periodo mais longo e
numa populagao superior.(National Research Council (US) Panel on Handling Missing Data in
Clinical Trials., 2010) Esta fase pode condicionar a retirada do medicamento do mercado ou

restricao a certas indicagoes terapéuticas.

1.4 Crescimento do numero de Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos sao de extrema relevancia no desenvolvimento de novos medicamentos e
de novos dispositivos médicos, sem os quais nao haveria inovagao e evolugao no tratamento

de muitas patologias.
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Esta é uma industria que cresceu ao longo dos anos, com base no ClinicalTrials.gov, uma base
de dados de registo de ensaios clinicos publicos e privados de todo o mundo. No ano 2,000
foram registados 2119 estudos enquanto, em 2022 foram registados 437,322 ensaios. As
estimativas, preveem que o mercado em questio continue em expansao(Global Market
Insights, 2023; Grand View Research, 2023; Mikulic, 2022). O aumento do investimento em
Research & Development (R&D ) por parte de empresas farmacéuticas e biotecnoldgicas, o
crescimento da prevaléncia de doengas croénicas e, consequentemente, o crescente interesse
em desenvolver terapéuticas eficientes para essas doengas sao alguns dos fatores que levaram
ao crescimento da industria. (Global Market Insights, 2023; Grand View Research, 2023;
Mikulic, 2022)

As areas terapéuticas onde se tem observado maior nimero de ensaios clinicos sao as que
visam as patologias mais prevalentes e que condicionam maior morbilidade e mortalidade:
Oncologia, , Neurologia (nomeadamente terapias para Doenga de Parkinson, Doenca de

Alzheimer e Esclerose Multipla), Doengas Infeciosas e Cardiologia.

1.5 Visao Geral das Interacoes Medicamentosas

Interagoes medicamentosas (IM) ocorrem quando a resposta a um farmaco € alterada por
outro farmaco, por alimentos, por suplementos e/ou por condigoes de uma doenga. (Snyder,

Polasek e Doogue, 2012) Esta dissertagao focar-se-a em interagoes farmaco-farmaco.

As IM podem ou nao ter relevancia clinica e podem ter resultado benéfico, prejudicial e neutro.
As IM s3ao muito relevantes no surgimento de reagdes adversas aos medicamentos, dai a
importancia do seu estudo e conhecimento. (Palleria et al., 2013) Para além de serem uma das
causadoras das reagoes adversas aos medicamentos, as IM podem ou nao levar a perda de

eficacia dos farmacos. (Palleria et al., 2013)

Posto isto, € importante o estudo e conhecimento das mesmas de forma a evitar
consequéncias potencialmente evitaveis. O estudo das mesmas deve ser realizado de forma
precoce, sendo um componente importante no desenvolvimento de novos farmacos. (Reki¢
et al., 2017) E realizado inicialmente em estudos in vitro e seguindo para estudos in vivo, em

ensaios clinicos.(Committee for Medical Products for Human use, 2022)



2. Interag¢oes Farmaco-Farmaco (IFF)

IFF acontecem quando a administragao de um ou mais farmacos alteram o comportamento de
outro, isto &, quando a atividade de dois ou mais farmacos se sobrepoe, fazendo com que, a
acao de um farmaco altere a acao do outro. (Corrie e Hardman, 2017; Gajula et al., 2020;

Magro, Moretti e Leone, 2012) As IFF podem ser classificadas em dois grupos principais:

e Interagoes Farmacodinamicas.

A farmacodinamica estuda a relagao entre um medicamento e os seus recetores, 0 mecanismo
de agao e o efeito terapéutico, ou seja, estuda a agao que o medicamento tem no organismo.
(Sousa, Pozniak e Boffito, 2008) As interagoes farmacodindmicas acontecem entre
medicamentos que competem quanto ao alvo terapéutico e/ou entre medicamentos com
efeitos farmacolodgicos similares ou opostos. (Committee for Human Medicines, 2012; Snyder,
Polasek e Doogue, 2012) Estas interagoes sao classificadas como aditivas, sinergisticas ou

antagonistas.(Jonker et al., 2005)

Sao classificadas como aditivas quando o resultado farmacolégico da combinagao dos farmacos
¢ igual 3 soma do efeito farmacolégico dos farmacos individuais, isto acontece, por exemplo,
na coadministragdo de Femprocumona, pertencente a classe de farmacos anticoagulantes, e
anti-inflamatorios nao esteroides (AINES). (Roberts e Gibbs, 2018)

Sao sinergisticas as interagoes nas quais a resposta farmacologica da combinagao dos farmacos
€ superior 4 soma da resposta individual dos mesmos, como por exemplo, na combinagao de
tramadol e paracetamol.

Interagoes antagonistas acontecem quando a resposta farmacologica do conjunto é inferior a
soma da resposta individual das partes, sendo exemplo a combinagao de naloxona e

opidides.(Jonker et al., 2005; Roberts e Gibbs, 2018)

e Interagoes Farmacocinéticas.

A farmacocinética estuda a forma como o organismo interage com as substancias durante
toda a extensao de exposi¢ao, ou seja, estuda a agao que o corpo exerce no farmaco. (Spiehler
e Levine, 2022) As interagoes farmacocinéticas acontecem quando um farmaco coadministrado
altera parametros como absorgao, distribuigao, metabolismo ou excregao de outro farmaco
resultando numa alteragao da concentragao do mesmo, podendo, em consequéncia, afetar a

eficacia e a seguranga do farmaco. (Corrie e Hardman, 2017; Peng, Cheng e Xie, 2021)



As Interagcoes Farmacocinéticas tém recebido maior atengao por parte das agéncias
reguladoras, havendo guidelines especificas para o desenho de estudos de interagoes
medicamentosas farmacocinéticas tais como, “ICH Guideline M12 on drug interaction studies”

e “Guideline on the investigation of drug interactions”.(Committee for Human Medicines,

2012; Committee for Medical Products for Human use, 2022)



3. Interagdoes Medicamentosas Farmacocinéticas (IMF)

3.1 IFF e Absorcao

A absorc¢ao é um parametro farmacocinético definido como o transporte dum farmaco nao
metabolizado desde o local de administragao até a circulagao sistémica. (Alagga e Gupta, 2022)
Existem varias condigoes que podem influenciar a absorgao de um farmaco tais como, o pH

gastrico, a formagao de complexos e a modulagao da Gliproteina-P (Gp-P).

e Alteragao do pH Gastrico

Os agentes redutores de acidos (ARAs) como antiacidos, inibidores da bomba de protoes e
antagonistas do recetor H2 tém a capacidade de aumentar o pH gastrico. Uma vez a
solubilidade e a dissolugao de parte dos farmacos serem dependentes do pH, a
coadministragao com ARAs pode alterar a cinética dos farmacos coadministrados, podendo
alterar a biodisponibilidade e potencialmente levar a uma diminuigao de eficicia e interferéncia

na seguranca do farmaco.(Palleria et al., 2013)

A maioria dos farmacos que demonstram |IFF dependentes do pH sao bases fracas com baixa
solubilidade intrinseca e, em menor magnitude farmacos fracamente acidos.(Center for Drug
Evaluation and Research, 2023) Outros farmacos como, farmacos de libertagao prolongada
com mecanismo de libertagio dependentes do pH também apresentam potencial de IFF
quando coadministrados com ARAs, contudo a avaliagao clinica das mesmas é limitada.

(Center for Drug Evaluation and Research, 2023)

O aumento do pH gastrico, causado pelos ARAs, resulta, geralmente numa diminuigao na
absorgao e biodisponiblidade de farmacos bases-fracas “weakly basic drugs” e, pelo contrario,
num aumento na absorcao e biodisponiblidade de farmacos acidos-fracos “weakly acid drugs”.

(Mitra e Kesisoglou, 2013)

Um exemplo de IFF dependente do pH é a co-admistragiao de antagonistas de recetores H2,
por exemplo famotidina, ou antiacidos, por exemplo hidroxido de aluminio, com Cefpodixine.
(Palleria et al., 2013) Cefpodoxime proxetil é um antibiotico, pertencente ao grupo das
cefalosporinas, administrado por via oral com solubilidade dependente do pH. Uma vez que

os antagonistas dos recetores H2 e os antidcidos terem a capacidade de aumentar o pH
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gastrico, quando associados a este antibidtico resultam numa diminuicdo da absorgao e
biodisponibilidade do mesmo.(FDA, 2013; Palleria et al., 2013) Outros exemplos de
combinagoes de farmacos sujeitas a potenciais IFF dependes do pH encontram-se

apresentados na Tabela |I.

Tabela I: Exemplos de combinagoes de farmacos sujeitas a potenciais IFF dependentes do pH.

Féarmaco (principio ARA

ativo)

Dasatinib Famotidina (antagonista dos recetores H2)(Eley et al., 2009)

Atazanavir Famotidina (antagonista dos recetores H2)(Eley et al., 2009)

Itraconazol Omeprazol (inibidores da bomba de protoes)(Jaruratanasirikul e
Sriwiriyajan, 1998)

Erlotinib Ranitidina (antagonista do recetor H2)(FDA, 2016)

Gemifloxacina Antiacidos contendo hidroxido de aluminio ou magnésio(FDA,
2008)

e Formagao de Complexos

A formagao de complexos pode resultar numa diminuigao significativa da biodisponibilidade
dos farmacos. (Cascorbi, 2012) Farmacos como Penicilamina, Fluoroquilonas e Tetraciclinas,
no sistema digestivo, conseguem combinar-se com ides metdlicos formando complexos
escassamente absorvidos. Certos farmacos, como antiacidos, tém esses ides metalicos na sua

constituicao como calcio, magnésio, aluminio e ferro. (Cascorbi, 2012; Palleria et al.,, 2013)

e Modulagao da Glicoproteina-P

A Glicoproteina P (Gp-P) é uma proteina transmembranar pertencente a superfamilia de
transportadores ABC (Binding Cassete Transporters) e atua como uma barreira bioldgica
através da excrecao de xenobioticos e de substancias toxicas para fora da célula. (Lin, 2003)
Esta proteina estd presente na superficie canicular dos hepatocitos, na superficie apical das
células epiteliais tubulares renais, na superficie apical das células epiteliais no intestino e
placenta e na superficie luminal das células endoteliais capilares no cérebro. (Lin, 2003) Esta

proteina é responsavel por regular a absorgao intestinal de farmacos e promover a sua
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excrecao . (Lin, 2003; Palleria et al., 2013)A localizagao e a distribuigao nao-uniformes desta

proteina pode ser dos fatores que mais contribui para a variagao da absorg¢ao dos farmacos.

A inibicao ou indugao da gp-P tém sido referidas como causas de IFF. De uma forma geral, a
inibicao da Gp-P resulta numa maior absor¢ao e menor eliminagao do farmaco coadministrado
com o inibidor da Gp-P e a indugdo resulta no efeito contrario, isto é, menor absorgao e
maior eliminagao do farmaco. (Lin, 2003; Lin e Yamazaki, 2003) Exemplos destas IFF causadas

pela modulagao da Gp-P encontram-se na Tabela 2.

Existem farmacos que funcionam como substratos e inibidores tanto da Gp-P como da enzima
CYP3A4, por exemplo a Ciclosporina A e a Rifampicina. Devido a esta sobreposi¢ao de
substratos e inibidores certas IFF podem envolver o sistema de transporte e enzimatico, o

que, por vezes, podera dificultar a interpretagao das interagoes.(Lin, 2003; Palleria et al., 201 3)

Tabela 2: Exemplos de IFF envolvendo a indugio e inibigao da gp-P. Fonte: Adaptado de (Lin, 2003)

Farmaco Indutor/Inibidor Efeito Mecanismo
Digoxina Verapamil TAbsor¢ao e | Eliminagao | Inibicao da
de Digoxina Gp-P
Talinolol Verapamil 1 Absorgéo de Talinolol Inibicao da
Gp-P
Talinolol Rifampicina |Absorgéo Indugao da
(biodisponibilidade e oral Gp-P
plasma AUC) e 1
Eliminacao
Fexofenadina Rifampicina | Cmax e AUC (]| Indugaoda
Biodisponibilidade) Gp-P




3.2 IFF e Distribuicao

A Distribuicao corresponde 3 movimentagao do farmaco entre a corrente sanguinea e tecidos,
em ambos os sentidos. Este processo envolve o transporte através de membranas bioldgicas
para o sangue, a distribuicao para os locais de agao ou de armazenamento e, eventualmente,
para os locais de eliminacio. (Gillette, 1973) E um processo complexo e esti depende tanta
de caracteristicas fisicas e bioquimicas das membranas como de propriedades fisico-quimicas

do farmaco.

A Distribuigao pode ser alterada por interagoes por descolamento (através da ligagao dos
farmacos a proteinas plasmaticas e tecidulares) ou por alteragées do transporte do farmaco
(através da modulagio dos transportadores de influxo e efluxo). (Benedetti et al., 2009;

Committee for Human Medicines, 2012)

Um fator determinante da distribuicao de um farmaco ¢ a ligagao a proteinas plasmaticas e a
macromoléculas tecidulares uma vez limitarem a concentragio de farmaco livre. A
concentragao do farmaco no local ativo refere-se ao farmaco livre.(Eichler e Miiller, 1998;
Palleria et al., 2013) A albumina e a alfa |-glicoproteina acidas sao das proteinas plasmaticas
mais importantes: firmacos acidos tém maior tendéncia a ligar-se 4 albumina e farmacos

basicos 4 alfal-glicoproteina acida. (Palleria et al., 2013)

A albumina é o constituinte mais abundante do plasma sanguineo e tem pelo menos dois locais
especificos de ligagao a farmacos, o local |, também conhecido como local de ligagao da
varfarina e o local 2, conhecido como local de ligagdo de benzodiazepinas. (Yamasaki et al.,

2013)

Farmacos que se liguem ao mesmo local de ligagao nas proteinas plasmaticas irao competir
mutuamente pelo local de ligagao, resultando em IFF por deslocamento (displacement). O
farmaco com maior afinidade ao local de ligagao desloca o outro farmaco. A concentragao do
farmaco livre (farmaco deslocado) aumenta e, podendo acarretar reagoes adversas e

toxicidade.(McElnay e D’Arcy, 1983; Palleria et al., 2013; Yamasaki et al., 2013)

Um exemplo de deslocamento farmacolégico acontece com a coadministragao do
anticoagulante varfarina e de anti-inflamatoérios (como a fenilbutazona). Ambos apresentam
uma elevada afinidade para o local de ligagao | da albumina, o que condiciona o deslocamento
da varfarina, o aumento da concentragao da varfarina e, consequentemente, o aumento do

risco de hemorragias. (Yamasaki et al., 2013)



3.3 IFF e Metabolismo

A metabolizagao de farmacos consiste na modificagao quimica dos mesmos de forma a facilitar
a sua eliminagao. Acontece principalmente no figado e da-se por meio de reagoes de fase |
(oxidagao, reducao e hidrolisagao) e/ou reagoes de fase 2 (p.e glucoronidagao, N-acetilagao).
Das reagoes de fase |, a mais comum e estudada é a oxidagao catalisada por enzimas da
superfamilia Citocromo P450. Nas reagoes de fase 2, sao introduzidas espécies endogenas
hidrofilicas no farmaco.(Benedetti et al, 2009) Habitualmente, resulta no fim da agao
farmacoldgica, no entanto, ha casos em que os metabolitos resultantes sao
farmacologicamente ativos, como no caso dos pro-firmacos em que siao esses metabolitos

ativos os responsaveis pela resposta farmacologica. (Benedetti et al., 2009)

As enzimas da superfamilia citocromo p450 sio um grupo de enzimas contendo um grupo
heme, localizadas principalmente na bicamada lipidica, e desempenham um papel importante
na biotransformagao de grande parte dos farmacos. Cerca de 90% da oxidagao dos farmacos
pode ser atribuida a 6 enzimas desta familia, nomeadamente, CYPIA2, CYP2C9,CYP2CI19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP3AS5.(Benedetti et al., 2009; Lynch e Price, 2007)

A inducao e/ou inibicao destas enzimas condicionam interagoes medicamentosas clinicamente
relevantes, maioritariamente a inibi¢ao.(Deodhar et al, 2020) Segundo as autoridades
reguladoras, estudos pré-clinicos devem ser desenvolvidos para estudar potenciais interagoes

nao so6 envolvendo enzimas CYP, como também enzimas nao-CYP.(Gajula et al., 2020)

A indugao leva ao aumento da atividade metabdlica das enzimas enquanto a inibigdo tem o
efeito inverso. A inibicdo pode ocorrer através de dois tipos de mecanismos: inibicao

reversivel (competitiva e nao-competitiva) e inibicao irreversivel. (Gajula et al., 2020)

Tabela 3: Exemplos de Inibidores e Indutores de enzimas CYP450.. (FDA, 2023)

Inibidores Enzimas
Fluvoxamina CYPIA2
Ceritinib CYP3A4
Claritomicina CYP3A4
Indutores Enzimas
Enzalutamidina CYP3A4
Carbamazepina CYP3A4 / CYP2B6
Rifampicina CYP3A4/CYP2CI19




* Inibicao reversivel: competitiva e nao competitiva

A inibicado competitiva acontece quando 2 substratos, isto €, um inibidor e um substrato,
competem pelo mesmo local de ligagdo na enzima (Figura 2). Como resultado desta
competicao ha um atraso na metabolizagio de um dos farmacos coadministrados e
possivelmente um aumento da concentragao plasmatica do mesmo.(Deodhar et al,, 2020) A
inibicio competitiva é dependente da afinidade dos substratos ao local de ligagao e das
concentragoes plasmaticas dos mesmos.(Deodhar et al., 2020) Substratos com maior afinidade
conseguem deslocar os farmacos com uma afinidade comparativamente menor.(Deodhar et
al., 2020) No caso da concentragao do farmaco com menor afinidade ser muito superior a
concentragao do outro farmaco, este consegue deslocéd-lo e potencialmente superar a inibicao

da enzima. (Deodhar et al., 2020)

[LIGAND A] + [LIGAND B]

—

LEGEND

Enzyme LIGAND A LIGAND B

S » <

Figura 2: llustragao da inibicido competitiva, em que o ligando A é o ligando com maior afinidade ao local de
ligacdo e o ligando B o ligando com menor afinidade, considerando que ambos tém consideragoes
semelhantes.(Deodhar et al.,, 2020)

O Omeprazol, um substrato com alta afinidade da enzima CYP2CI9, quando coadministrado
com clopidogrel, um proé-farmaco antiagregante plaquetario ativado por CY2CI19 e, com uma
afinidade mais fraca, leva a uma diminuicado da atividade anti plaquetaria do

clopidogrel.(Deodhar et al., 2020; Gilard et al., 2008)

A inibicao nao competitiva acontece quando o inibidor e o substrato nao competem pelo

mesmo local de ligagao (Figura 3). Neste tipo de inibigao, o inibidor liga-se a um local de ligagao
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alostérico o que, pode proporcionar uma alteragao na conformagio do sitio ativo e,

consequentemente, levar a uma diminui¢ao da afinidade pelo substrato. (Deodhar et al., 2020)

NON-COMPETITIVE INHIBITION - REVERSIBLE

ALLOSTERIC INHIBITOR

. LIGAND

—

LEGEND

LIGAND A ALLOSTERIC INHIBITOR

S ° o

Figura 3: llustragao da inibicao nao competitiva.(Deodhar et al., 2020)

* Inibicao irreversivel

A inibicao irreversivel acontece quando a metabolizagao do substrato leva 4 formagao de
metabolitos reativos que se ligam 4 enzima CYP, levando a uma inativagao irreversivel da
mesma (Figura 4).(Gajula et al,, 2020) Estes inibidores dependem da atividade da proépria
enzima para exercerem as suas fungoes inibitorias (inibicao enzimatica baseada em mecanismo

— mecanism-based inhibition). (Rodrigues, 2019)

Neste tipo de inibicdo, o substrato é ativado pela enzima num metabolito reativo
(intermediario reativo), e esse metabolito liga-se covalentemente ao grupo prostético heme
ou parte proteica da enzima, inativando irreversivelmente a enzima.(Deodhar et al., 2020) Este
tipo de inibicao, ao contrario da inibicao reversivel, é tempo-dependente e NADPH-
dependente, isto &, o potencial inibitério aumenta com o aumento do tempo de interagao
entre o composto e a enzima e, para se dar a inibigdo € necessario a enzima comegar o
breakingdown do substrato.(Deodhar et al., 2020; Rodrigues, 2019) Adicionalmente, quanto
mais moléculas do farmaco metabolizadas, maior é a formagao de complexos estaveis no sitio
ativo e, consequentemente, maior € a inibicao ao longo do tempo até ao ponto que atinge um

plato.(Deodhar et al., 2020)
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MECHANISM BASED INHIBITION - IRREVERSIBLE
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Figura 4: llustragao da inibigao irreversivel. O inibidor (ligando A) liga-se ao local de ligagao como substrato.
No decorrer do metabolismo forma-se um metabolito reativo que inativara a enzima irreversivelmente.(Deodhar
etal, 2020)

A claritromicina é um antibiético macrolido capaz de inibir a enzima CYP3A4, através de
inibicao baseada em mecanismo.(Deodhar et al., 2020) Por este motivo, interage com a
sinvastatina, um inibidor da HMG-CoA redutase, metabolizado por CYP3A4.(Hougaard
Christensen et al, 2020; Kaleem et al., 2008) A inibicao irreversivel da enzima pela
claritromicina vai resultar na redugao da metabolizagao da sinvastatina e, consequentemente,
no aumento da sua concentragao plasmatica e em possiveis efeitos adversos (por exemplo,

miopatia e rabdomidlise).(Hougaard Christensen et al., 2020; Kaleem et al., 2008)
* Indugao

A inducio de enzimas CYP refere-se ao aumento da taxa de metabolismo e, acontece, mais
predominantemente, como consequéncia do aumento da transcrigao genética.(Gajula et al.,
2020; Lin e Lu, 1998) Nem todas as enzimas CYP humanas siao indutiveis. Sao isoformas

indutiveis as CYPIAI, CYPIA2, CYP2C9 e CYP3A4.(Lin e Lu, 1998)

Em comparagao com a inibigao destas enzimas, a indugao é um processo lento e o tempo de
progressao da indugao é depende do tipo do indutor.(Gajula et al., 2020; Lin e Lu, 1998) Os
indutores enzimaticos mais comuns/potentes sao a rifampicina, fenobarbital, fenitoina e

carbamazepina. (Palleria et al., 2013)

A indugao enzimatica tem como resultado a diminuigao da concentragao plasmatica e da

eficacia dos farmacos. (Gajula et al,, 2020; Lin e Lu, 1998)No entanto, apesar de associada a
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diminuicao do efeito terapéutico, nos casos em que os metabolitos sejam ativos, esta pode

resultar num aumento da toxicidade. (Lin e Lu, 1998)

A rifampicina, um potente indutor de certas isoenzimas CYP450 quando coadministrado com
varfarina, um farmaco anticoagulante, leva a uma diminuigao da atividade anticoagulante devido

ao aumento do metabolismo e da clearance.(Lin e Lu, 1998)
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Tabela 4: Exemplos de IFF envolvendo o sistema enzimatico CYP450.

Farmaco Indutor/Inib Farmaco Enzima Possivel efeito clinico
idor Metabolizadora
Enzimatico
Fluconazol CYP2C9 Voriconazol CYP2C9 Niveis aumentados de
CYP3A4 Voriconazol- maior
CUFEL s, probabilidade de
(Inibidor) ofeitos
adversos.(Damle,
Varma e Wood, 201 |;
FDA, 2022)
Fluoxetina CYP2Dé6 Risperidona CYP2D6 Aumento do risco de
CYP3A4 efeitos adversos
CUFEL s, extrapiramidais
Lalefe, causado pelo aumento
da Risperidona.(Spina
et al., 2002)
Carbamazepina CYP3A4 Nefazodona CYP3A4 Concentragoes
plasmaticas
etz insuficientes de
Nefazodona e do
metabolito ativo para
atingir eficacia
terapéutica.(FDA,
2018b)
Rifampicina CYP3A4 Contracetivos CYP3A4 Possivel reducao da
Hormonais eficacia contracetiva.
(Indutor) Orais

Possivel aumento de
spotting. (FDA, 2013;
Lin e Lu, 1998)
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3.4 IFF e Excrecao

A excregao dos farmacos é definida como o processo através do qual os farmacos e/ou os
seus metabolitos sdo permanentemente transferidos do meio interno para o meio externo,

isto &, sao eliminados do corpo.(Raj e Raveendran, 2019)

A principal via de eliminagao é a renal, contudo também podem ser excretados através do
figado, pulmoes, saliva, suor, lagrimas, fezes, leite materno, entre outros.(Benedetti et al., 2009;
Raj e Raveendran, 2019) A excregao de firmacos através do leite materno é pouco
significativa, no entanto importante dado poder contribuir para a exposi¢ao indesejada do

bebé a farmacos.(Benedetti et al., 2009; Palleria et al., 2013)

O parametro farmacocinético que reflete e quantifica a capacidade do corpo eliminar o
farmaco, depois do mesmo alcangar a circulagao, é a Depuragao (clearance).(Benedetti et al.,
2009) A Depuragao ¢ definida como o volume (hipotético) de liquidos corporais que contém
o farmaco, do qual o farmaco é totalmente eliminado num determinado periodo.(Raj e

Raveendran, 2019)

A excregao de firmacos por via renal baseia-se em 3 processos: Filtragio Glomerular,
Reabsorc¢ao Tubular e Secregao Tubular.(Benedetti et al., 2009; Raj e Raveendran, 2019) A
Filtragao Glomerular é processo pelo qual os compostos sao filtrados pelos glomérulos, sendo
os farmacos de grande peso molecular (>5 kDa) e farmacos ligados a proteinas plasmaticas
uma excegao. (Benedetti et al, 2009; Raj e Raveendran, 2019) A Reabsorcao Tubular é
comummente um processo passivo (baseado na polaridade, dependente do pH da urina e do
pKa da molécula), mas também pode ser um processo ativo.(Bonate, Reith e Weir, 1998) (Raj
e Raveendran, 2019) A Secrecao tubular é um processo ativo, contra um gradiente de
concentragao, mediado por transportadores e, que requer energia. Existem 2 sistemas de
secrecao tubular: o sistema de secre¢ao de acidos ou anides organicos e o sistema de secregao

de bases ou catides organicos. (Raj e Raveendran, 2019)

A coadmistragao de um farmaco pode alterar a excregao de outro farmaco, isto &, resultar
em IFF, principalmente através da competicao dos farmacos pelos transportadores quando
utilizam o mesmo sistema de transporte (tanto no processo de secregao tubular como no de
reabsorcao tubular) e da alteragao do pH urinario.(Offerhaus, 1981; Palleria et al., 2013; Raj e

Raveendran, 2019)
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* Alteragao do pH urinario

Uma farmaco com a capacidade de alterar o pH urindrio pode levar a alteragoes na excregoes
de outros farmacos, por exemplo, o citrato de sédio, um agente alcalino, que aumenta o pH,
aumenta a excre¢ao de farmacos fracamente acidos (como a penicilina) impedindo a sua
reabsorcao e diminui a excregao de farmacos fracamente basicos como a ranitidina. (Bonate,

Reith e Weir, 1998; Raj e Raveendran, 2019)

* Competigao de Farmacos

Quando dois ou mais farmacos utilizam o mesmo sistema de transporte existe uma
competicao pelos transportadores o que resultara numa diminuigao da excregao de um dos
farmacos.(Raj e Raveendran, 2019) Por exemplo, na coadministragao de probenecid com
metotrexato, o probenecid inibe de forma competitiva o transportador logo ha uma
diminuicdo da excregao de metotrexato, um aumento da sua concentragao, e possivel
toxidade. (Palleria et al,, 2013; Raj e Raveendran, 2019) Esta competicao pode ser explorada
para fins terapéuticos, como é o caso da administragao de penicilina com probenecid: a

elevagao da concentragao sérica de penicilina aumenta o seu efeito terapéutico. (Ho e Kim,

2010; Palleria et al., 2013)
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4. Impacto das Intera¢oes Medicamentosas

As Interagoes Medicamentosas podem ter dois tipos de efeitos deletérios: redugao ou perda

da eficacia terapéutica e/ou aumento de toxicidade (reagoes adversas).

Reagoes adversas (RA) ao farmaco siao reagdes nocivas ou nao-intencionais do farmaco,
quando dado em doses habitualmente utilizadas para tratamento.(Jiang et al, 2022)
Contribuem significativamente para a mortalidade e morbidade.(Bjorkman et al., 2002; Jiang et
al., 2022) As IM sao conhecidas como uma importante causa de RA, podendo ser, na sua
maioria, previsiveis, logo evitaveis.(Létinier et al., 2019) Sao conhecidas e apresentadas em
diversas bases de dados um numero elevado de IMs potenciais( IMp). No entanto, as IMp sao
calculadas através de carateristicas farmacoldgicas dos farmacos, que podem resultar ou nao
em reagoes clinicamente relevantes ou reais interagoes. Pelo contrario, as IM reais sao
identificadas com base em evidéncias clinicas o que, consequentemente, faz com que a
frequéncia de IM reais seja bastante inferior as potenciais.(Magro et al., 2020; Ocovska,

Mafikova, e VI¢aek, 2023)

O aumento da populagao idosa, por natureza com multiplas comorbilidades croénicas resulta
numa necessidade de toma de multiplos farmacos em simultaneo (polifarmacia), resultando
num maior potencial de desenvolvimento de IM.(Hughes et al., 2023; Létinier et al., 2019,
2019; Magro et al., 2021; OCovska, Mafikova e VI¢aek, 2023) Nesta populagao o risco de RA
ja € mais elevado pelas mudangas fisiologicas relacionadas com a idade, que alteram a
farmacocinética e a farmacodinamica. (Hughes et al., 2023; Ocovska, Mafikova e VI¢aek, 2023)
A literatura estima em 2%-5% as admissoes hospitalares causadas por IM em pessoas idosas,
enquanto na populagao em geral estas constituem cerca de |%.(Hughes et al., 2023; Létinier
et al., 2019; Ocovskd, Mafikova e VI¢aek, 2023) Adicionalmente, estudos em ambiente
geriatrico ambulatorio mostraram que até 25.5 % dos pacientes idosos sofreram RA

clinicamente relevantes devido a IMs.(Magro, Moretti e Leone, 201 |)

Apesar de existir um vasto conjunto de estudos na literatura relacionados com RA causadas
por IMs, permanece complicado a previsao com precisao da incidéncia das mesma devido a
heterogeneidade dos modelos, da populagao, das medidas de frequéncia e dos sistemas
classificagao usados nos estudos.(Mirosevic Skvrce et al., 201 1) Um estudo baseado nas RAMs
causadas por IM reportadas 4 Agéncia Croata do Medicamento e Dispositivos Médicos entre
2005-2008 conclui, baseado em 2076 RAMs reportadas, que 1209 (58,2%) envolviam mais do

que um farmaco. Dentre essas, 468 (38,7%) apresentaram IMp e 94 (20.8 % das potenciais IM)
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foram causadas por IM reais, em que, dessas 94 RAMs, 2 foram fatais, 12 life-threatening e 23
resultaram em hospitalizagao.(Mirosevic Skvrce et al, 2011)  Outros estudos revelaram
resultados semelhantes em que, 21.7-31,4% das RAMs reportadas que continham pelo menos
uma IMp sao RAMs associadas a IM.(Jiang et al., 2022; Leone et al,, 2010; Magro et al., 2020;
Magro, Moretti e Leone, 201 |; Mirosevic Skvrce et al., 201 1) Para além disso, a taxa de RAMs
associadas a IM fatais foi cerca de 4.2-4.5%. (Magro et al., 2020; Magro, Moretti e Leone,
201 I)Anteriormente, a existéncia de outras IMs com consequéncias fatais potenciaram a
descontinuagao de certos farmacos, como por exemplo, a terfenadina descontinuada em 1998.

(Magro et al.,, 2020; Magro, Moretti e Leone, 201 |)

Existe uma certa concordancia na literatura relativamente aos fairmacos frequentemente
envolvidas em IM reais com impacto clinico. Os mais comuns sao os anticoagulantes orais,
como a varfarina, um dos farmacos mais comummente associado a IM e a heparina. Outros
farmacos muito frequentemente alvo de estudo no campo das IM sao antiagregantes
plaquetarios como a aspirina e o clopidogrel e farmacos cardiovasculares, como a digoxina e
fluvastatina, diuréticos, ciclosporina e carbamazepina.(Jiang et al., 2022; Leone et al., 2010;
Magro et al, 2020; Magro, Moretti e Leone, 2011; Mirosevic Skvrce et al, 2011) A
manifestagao clinica mais comum é a hemorragia gastrointestinal e rabdomidlise. (Jiang et al.,
2022; Leone et al.,, 2010; Magro et al., 2020; Magro, Moretti e Leone, 201 |; Mirosevic Skvrce
etal., 201 |; OCovska, Marikova e VI¢aek, 2023)
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5. Estudos in vivo das Interacoes Medicamentosas

Os estudos in vivo, especificamente os ensaios clinicos, sao uma parte integrante do processo
de avaliagao da presenca e dos riscos de potenciais IM, o que € crucial para a seguranga dos

farmacos.(Backman, 2016)

Por vezes sao referidos os termos “farmaco vitima” (victim drug) e “farmaco perpetrador”
(perpetrator drug ). “Farmaco vitima” é o farmaco que tem a sua farmacocinética alterada pela
coadmistragao de outro farmaco. “Farmaco perpetrador”, refere-se ao farmaco que afeta a
farmacocinética do outro fairmaco. (Committee for Human Medicines, 2012) Os termos
“farmaco vitima” e “substrato” sao usados de forma interligada, representando o farmaco que

podera ou nao sofrer alteragoes na sua farmacocinética causados pelo perpetrador.

Uma vez que grande parte dos efeitos prejudiciais das IMs estar associado a uma alteragao nas
concentragoes plasmaticas do farmaco vitima devido a alteragdes na disposi¢ao causados por
um farmaco perpetrador, estes estudos, geralmente, baseiam-se na comparagio da
concentragio de um farmaco substrato, na presenga e auséncia de um farmaco

perpetrador.(Backman, 2016; FDA, 2020; Lewis, 2010)

Podem ser realizados inUmeros estudos de interagoes com diferentes objetivos, por exemplo:
estudos puramente mecanisticos, que servirao de base para prever outras interagoes; estudos
com farmacos que possivelmente interagem e que se espera que sejam usados
concomitantemente com o farmaco experimental, com o objetivo de alcangar uma
recomendagao de dose especifica; estudos para conferir a conformidade dum ajuste de dose
proposto e estudos com o objetivo de confirmar a auséncia de interagdo com um farmaco

habitualmente prescrito concomitantemente na populagao alvo.(Committee for Human

Medicines, 2012)

O potencial de interagoes € investigado principalmente antes da comercializagao de um
farmaco, devendo ser iniciado o quanto antes, durante o curso do desenvolvimento do
medicamento, garantindo assim a seguranga durante os ensaios de fase |l e lll, bem como apos
a aprovagao e comercializagao.(Backman, 2016; Committee for Human Medicines, 2012)
Podem também ser necessarios estudos adicionais apds a aprovagao pelas autoridades com o
objetivo de otimizar a seguran¢a do farmaco, apoiar as recomendagao do tratamento e,
responder a novos dados cientificos emergentes ou a novas suspeitas de IM.(Backman, 2016;

Committee for Human Medicines, 2012)

29



5.1 Consideracoes gerais do desenho de estudos de Interagoes
Medicamentosas

O desenho deste tipo de estudos baseia-se e é adaptado a diversas caracteristicas como, os
objetivos dos estudos, o mecanismo das potenciais interagoes investigadas, as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos, os aspetos de seguranga e a populagao-
alvo.(Backman, 2016; Committee for Human Medicines, 2012) O desenho pode ser em
randomizado cruzado (cross-over randomized) ( p.e S seguido de S+I, S+l seguido de S,
referindo-se S ao substrato e | a um indutor ou inibidor), cruzado de uma sequéncia (one-
sequence crossover) (p.e S seguido de S+l) ou paralelo (p.e num grupo de participantes recebem
S e outro grupo de participantes recebe S+l).(Committee for Medical Products for Human

use, 2022; FDA, 2020; Lewis, 2010)

O desenho cruzado (randomizado ou sequencial) é preferivel face ao paralelo, pois permite
uma redugao da variabilidade entre participantes uma vez que funcionam como controlo deles
proprios. Os ensaios paralelos sao reservados para quando nao é exequivel um ensaio
cruzado.(Backman, 2016; Committee for Human Medicines, 2012; Committee for Medical
Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Em estudos cruzados ha necessidade dum periodo
de washout, isto é, um periodo de limpeza, entre os periodos do estudo, que permita que os
farmacos, metabolitos e os seus efeitos sejam eliminados antes do periodo seguinte.(Backman,

2016)

Regra geral, quando pretendemos investigar o potencial de um farmaco como inibidor
(farmaco perpetrador) deve ser usada a dose mais elevada geralmente a dose terapéutica, em
doses multiplas até alcangar o estado estacionario (steady-state).(Backman, 2016; Committee
for Human Medicines, 2012) No caso do objetivo ser investigar o potencial indutor de um
farmaco, deverao ser usadas doses multiplas até se obter a indugao total.(Backman, 2016;
Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Pelo contrario, na
investigagao de um farmaco como vitima, normalmente é suficiente uma dose unica.(Backman,
2016; Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Habitualmente, os
farmacos sao administrados em simultineo, no entanto podem ser administradas em
momentos distintos se permitir uma interagao mais acentuada ou podem ser administrados

através de “dose faseada”.(Committee for Human Medicines, 2012)
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5.2 Tipos de ensaios clinicos de Interacoes Medicamentosas

Existem diferentes tipos de ensaios para afirmar ou infirmar a presenca de IM, a sua magnitude
e a sua relevancia clinica. Os ensaios podem ser desenvolvidos isoladamente (Standalone)
tendo como objetivo principal estudar a IM.(Committee for Medical Products for Human use,
2022; FDA, 2020) Habitualmente sao ensaios que envolvem um elevado nimero de amostras
farmacocinéticas por participante.(Committee for Medical Products for Human use, 2022;
FDA, 2020) Ou podem fazer parte de outros ensaios (Nested), normalmente de fase 2 ou 3,
que tém outros objetivos, nos quais a avaliagao de IM nao é o objetivo primario.(Committee
for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Nestes casos, o numero de amostras

farmacocinéticas por pacientes € menor e mais dispersa. (Committee for Medical Products for

Human use, 2022; FDA, 2020)
* Estudos “Index”

Quando se pretende determinar se o medicamento experimental funciona como farmaco
vitima ou como farmaco perpetrador usam-se fairmacos indice. (Committee for Medical
Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Farmacos indice correspondem a
inibidores/indutores e substratos com propriedades farmacocinéticas e de IM bem
compreendidas e previsiveis no que respeita ao nivel da inibi¢ao, indugao ou via metabdlica.
Midazolam e Itraconazol sao exemplos de substrato e inibidor indice, respetivamente. Este
tipo de estudos tem como objetivo estimar a magnitude da interagao para a via estudada.(

Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020)

Quando o objetivo é testar se um farmaco ¢é vitima, devem ser usados perpetradores indice,
que inibem ou induzem o metabolismo do farmaco de forma previsivel. Quando o objetivo é
testar se o farmaco € perpetrador, isto €, investigar a indugao ou inibi¢ao pelo medicamento
experimental, devem ser usados substratos indice. Estes substratos indice tém alteragoes
previamente definidas na exposi¢ao sistémica quando coadministrados com inibidores fortes
para uma via especifica de eliminagao do farmaco.(Committee for Medical Products for Human

use, 2022; FDA, 2020)

Neste tipo de estudo, os resultados podem ser tipicamente extrapolados para outras
combinagoes medicamentosas e, para além disso, os resultados destes estudos podem ser uma
ajuda para o desenvolvimento de estudos de interacdo de farmacos utilizados
concomitantemente nas populagoes-alvo.(Committee for Medical Products for Human use,
2022)
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* Estudos de utilizagao concomitante

Servem para investigar as IM entre o medicamento experimental e os medicamentos
suscetiveis de serem administrados a populagao alvo, nomeadamente como adjuvante ou
como parte de uma combinagao.(Committee for Medical Products for Human use, 2022) A
selecao dos farmacos a avaliar deve ter em conta a compreensao mecanistica do potencial
para IM e a frequéncia relativa de coadmistragao.(Committee for Medical Products for Human
use, 2022) Os farmacos concomitantes relevantes para o estudo incluem os usados para tratar
a mesma doenga ou os utilizados para tratar comorbilidades comuns na populagao de
doentes.(FDA, 2020) Neste tipo de estudos, ao contrario do anterior, pode ser dificil
extrapolar os resultados para outros farmacos, no entanto podem ser de grande relevancia

para médicos e populagao-alvo. ( Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA,

2020)
* Abordagem Cocktail

Estudos com abordagem Cocktail podem ser utilizados para investigar os efeitos de um
farmaco experimental em varias enzimas e transportadores num Unico ensaio in
vivo.(Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Nestes estudos sao
administrados substratos de varias enzimas CYP e/ou transportadores para avaliar a atividade
das enzimas e transportadores antes e durante o tratamento com outro firmaco

simultaneamente.(EMA, 2007)

Quando bem concebido, esta abordagem consegue avaliar simultaneamente o potencial de
inibicao ou indugao dum farmaco para multiplas enzimas CYP e transportadores.(Committee
for Human Medicines, 2012; Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA,
2020) E necessario que os substratos sejam especificos para enzimas CYP e transportadores,
para além disso os substratos nao podem interagir entre si e, tém de ser utilizados um nimero

suficiente de individuos.(Committee for Human Medicines, 2012; EMA, 2007; FDA, 2020)
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¢ Andlise Farmacocinética Populacional (Nested-Studies)

No caso de nao ser possivel realizar estudos de interagao convencionais, o potencial para
interagoes pode ser investigado através de analise farmacocinética populacional.(Committee
for Human Medicines, 2012) Estes estudos encontram-se inseridos em outros, tipicamente de
fase 2 e 3, e as interagoes siao investigadas através de amostras esparsas.(Committee for
Human Medicines, 2012) Este tipo de estudo é especialmente Util para estudar interagoes na
populagio de pacientes e, pode também ser util para detetar interagio inesperadas. E
preferencialmente usado para estudar o efeito de outros firmaco no medicamento

experimental. (Backman, 2016; Committee for Human Medicines, 2012)

5.3 Populag¢ao dos ensaios — Importancia dos voluntarios saudaveis

Estes ensaios sao maioritariamente conduzidos em voluntarios saudaveis (VS), no entanto
também o podem ser em doentes quando aplicadas questoes de, por exemplo, seguranga e
tolerabilidade.(Backman, 2016; Committee for Human Medicines, 2012; Committee for
Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) O numero de participantes neste tipo de
estudos deve ser o suficiente para proporcionar uma estimativa fidvel da magnitude e
variabilidade da interagao investigada. (Committee for Human Medicines, 2012; Committee

for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020)

Voluntarios saudaveis sao definidos, pelo Instituto Nacional de Salide, como “alguém sem
problemas de saude significativos conhecidos que participa na investigagao para testar um novo

farmaco, dispositivo ou intervencao”(Healthy Volunteers | Clinical Center Home Page).(FDA,
2020)

Os VS, por nao terem condigoes associadas e nao necessitarem de outros farmacos, permite
obter dados mais limpidos, sem interferéncia de outros fatores para além da variabilidade
interindividual. (Backman, 2016; Brazzell e Colburn, 1986; Dresser, 2009; Pasqualetti et al,
2010)Por outro lado, os doentes sao, em conceito, mais fragilizados, podendo os eventuais

eventos adversos ter consequéncias mais relevantes.(Karakunnel et al., 2018)

Estes ensaios partem do principio de que os resultados podem ser extrapolados para as
populagoes alvo. Contudo, esta nem sempre € possivel, podendo ser comprometida pela
diferenca entre as populagao (saudavel e doente), bem como pelo efeito que a condigao pode

causar na farmacocinética do farmaco. (Brazzell e Colburn, 1986)
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5.4 Parametros Farmacocinéticos avaliados e Interpretacao de Resultados

Na definicio dos parametros farmacocinéticos a avaliar, deve ter-se em conta os que sao
relevantes para o uso e interpretagao dos resultados do estudo. Os parametros normalmente
determinados sao Cnix € AUC, CL e ti2, que se encontram descritos na Tabela 5.(Committee
for Human Medicines, 2012) Para além destes, deve ser investigado ou simulado em base de
dados o Ciough, concentragao minima antes da dose (“pre-dose trough concentration”), caso se
verifique que este se encontra estritamente relacionado com a eficacia ou seguranga clinica e
a Depuragao Renal caso haja a possibilidade do farmaco perpetuador afetar a secregao renal
de um farmaco. (Committee for Human Medicines, 2012) Deve também ser investigado a
Concentragao do farmaco nao ligado, em situagdes em que a ligagao de um farmaco as
proteinas plasmaticas seja dependente da concentragao dentro das gamas terapéuticas ou caso
as concentragoes das proteinas de ligagdo puderem variar significativamente durante o estudo.
(Committee for Human Medicines, 2012) A Concentragao do firmaco nao ligado deve
também ser avaliada quando se pretende estudar possiveis interagoes por deslocamento.

(Committee for Human Medicines, 2012)

Tabela 5: Parametros farmacocinéticos.

Parametros Definicao

Cmax Concentragao maxima do farmaco.

AUC Area sob a curva de concentragio-tempo — Extensio da exposicio ao
farmaco.

CL Clearance — volume de plasma eliminado de firmaco num determinado
periodo.

Tin Semi-vida terminal — tempo necessario para que metade da concentragao do
farmaco seja eliminado.

Geralmente, os resultados de estudos de interagao sao interpretados com base nos limites de
auséncia de efeito (“no-effect bonderies”) para o farmaco vitima.(Committee for Human
Medicines, 2012; Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020; Huang
et al, 2007; Tannenbaum e Sheehan, 2014) Esses limites representam o intervalo dentro do
qual uma alteragao na exposigao sistémica nao € suficientemente significativa para justificar
uma agao clinica (p.e alteragao da dose, contraindicagao da co-admistragao...) e devem ser

definidos, preferencialmente, baseando-se na relagao de concentragao-resposta, bem como
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em informagoes disponiveis do farmaco vitima.(Committee for Medical Products for Human
use, 2022; FDA, 2020) Quando os racios de exposi¢ao sistémica do farmaco vitima se situam
dentro do intervalo definido, entio considera-se que a interagio nao é clinicamente
relevante.(Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Pelo contrario,
quando é identificada uma IM clinicamente relevante devem desenvolvidas estratégias de
prevencao e gestao de IM. Essas estratégias devem ter em conta diversos fatores como por
exemplo a relagao entre a exposicao e a eficacia e seguranga, e a duragao esperada de

utilizagdo concomitante dos farmaco. ( Committee for Medical Products for Human use, 2022;

FDA, 2020)

Quando o medicamento experimental funciona como inibidor ou indutor de enzimas CYP,
pode ser classificado como forte, moderado ou fraco com base no efeito no substrato indice
(Tabela 6). Este sistema de classificagao baseia-se normalmente em estudos com substratos
indice e ajuda na extrapolagao dos resultados para outros firmacos que possam interagir com

o farmaco experimental.(Committee for Medical Products for Human use, 2022)

Tabela 6: Sistema de classificacdo de inibidores e indutores CYP, baseado em alteragdes no substrato indice
de CYP.(Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020)

Indutor/Inibidor Classificagao
Inibidor Forte Aumenta 5x ou mais o AUC dum substrato
indice.
Moderado Aumenta 2-5x o AUC dum substrato indice.
Fraco Aumenta 1,25-2x o AUC dum substrato indice.
Indutor Forte Diminui 80% ou mais a AUC dum substrato
indice.
Moderado Diminui 50-80% a AUC dum substrato indice.
Fraco Diminui 20-50% a AUC dum substrato indice.

Sempre que possivel os resultados dos estudos de IM devem ser extrapolados para outros
farmacos.(Committee for Medical Products for Human use, 2022; FDA, 2020) Normalmente,

os resultados de estudos indice sao relevantes para outros farmacos. Por exemplo, se um
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inibidor indice forte de CYP3A4 resultar num aumento significativo da exposi¢ao ao farmaco
experimental, estes resultados podem ser extrapolados para outros inibidores fortes desta
enzima. A extrapolagao dos resultados para estudos focados em IM mediadas por

transportadores geralmente é mais complicada.(FDA, 2020)
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6. Discussao e Conclusao

A coadministragao de farmacos pode condicionar o desenvolvimento de IM com risco de
alteragao da farmacocinética e ou da farmacodinamia do(s) farmaco(s). Estas interagoes podem
ser causadoras de RAMs e/ou da perda de eficacia terapéutica parcial ou total. O aumento da
esperanga de vida da populagao mundial condiciona um crescimento da populagao idosa, da
coexisténcia de doencas cronicas e da polifarmacia. E neste contexto que a relevancia das IMs

é também ela crescente.

Por conseguinte, a identificagao e o estudo precoce das IMs sao uma componente crucial do
desenvolvimento de novos fairmacos e da avaliagao regulamentar. A adequada avaliagao de
potenciais IM, desde fases iniciais do desenvolvimento de um farmaco, permitira a inclusao de
certos grupos de pacientes da populagao-alvo em ensaios de fase final, fornecera informagoes
importantes para a gestao de IMs no “mundo real” e consequentemente, facilitara a utilizagao
de agentes farmacoldgicos, mesmo em contexto de polifarmacia.(Reki¢ et al, 2017) As
estratégias de gestao e prevengao de IM podem resultar em contraindicagao do uso
concomitante, no ajuste de posologia do farmaco, no escalonamento de administragao do
farmaco e na implementagao de estratégias de monitorizagao de terapéuticas ou efeitos
secundarios especificos.(EUROPE e Committee for Medical Products for Human use, 2022;

FDA, 2020)

Por regra, o potencial de IM é investigado inicialmente in vitro e, seguidamente, in vivo. Os
estudos in vivo, ou seja, os ensaios clinicos, providenciam informagao de extrema importancia
quanto a identificagdo e ao entendimento mecanistico das IMs. Estes ensaios permitem
identificar as IMs clinicamente relevantes, extrapolar os resultados para outros farmacos e,
verter no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), regras ou indicagoes para

prevencao e/ou gestao de IMs. (Committee for Human Medicines, 2012; Huang et al., 2007)

Entidades reguladoras como a FDA e a EMA, tém vindo a atualizar as orientagoes relativas aos
estudos de interagdes medicamentosas, fruto da acumulagio de conhecimento
cientifico.(Huang et al., 2007) Estas orientagoes abordam toda a condugao dos ensaios, desde
o desenho do estudo i interpretagao de resultados, culminando nas estratégias de gestao dos

pacientes e recomendagoes a colocar nos RCMs dos medicamentos.
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