VIAS DE ADMINISTRACAO

VIA ENTERAL

VIA ORAL: Estébmago e Intestino delgado

VIA SUBLINGUAL:

VIA RETAL.:

VIA PARENTERAL

USO “TOPICO”: - Mucosas: vaginal, conjuntival, nasal
- Pele:

INALACAQO: Uso tépico vs uso sistémico

IV, IM, SC:




VIA SUBLINGUAL

. SUBLINGUAL:{ Evita efeito de primeira passagem
Absorcao rapida

Administracao
oral

Administracao
sublingual

Cavidade I Retorno venoso
bucal
Veia hepatica

Estomago

Canal biliar

Intestino

B Linfaticos
Veia porta

Retorno venoso

Veia cava

Administracao
retal




VIA SUBLINGUAL

- Mucosa debaixo da lingua, ricamente irrigada
- Forma farmacéutica:comprimido sublingual

- Exemplos: - trinitrato de gliceril; dinitrato de isossorbida

- Comprimido mixto

Nitroglicerina

Ac. ascorbico

Mononitrato Isossorbida




Dosagem e farmacocinetica de diferentes
formulacoes de nitroglicerina

Formulacao

Dosagem

(mg)

Duracao
(min/h)

Sublingual

Transdérmico

0,3-0,8

10 - 30 min




VIA RETAL

VIA RETAL.: { Evita parcialmente o efeito de 12 passsagem
Adesao infantil

Administracao
oral

Administracao
sublingual

Cavidade l Retormno venoso
bucal
Veia hepatica

Estomago

Canal biliar

Intestino

. Linfaticos
Veia porta

Retorno venoso

Veia cava

Administracao
retal




VIA RETAL

Forma farmacéutica: supositorio

Efeito: - local: laxativos (glicerina, bisacodil)
vasoconstritor (hemorroides)

- sistémico: AAS; prometazina, paracetamol, opiaceos
Vantagens: pediatria, irritacdo gastrica




VIA PARENTERAL

- 1. MUCOSAS:, vaginal (fopico).: antiinflamatorios, antimicolicos....

conjuntival (fopico): antiinflamaftorios, glaucoma

nasal: uso fopico. - vasoconstrifores

- anti-histaminicos, antiinflamatorio

Sistémico.

Vantagens.: mucosa ¢/ grande area de contato + rapidez acao + evita TG/

Aplicacdes.: macromoleculas:

Peptideos (ocitocina, desmopressina. analogo sintetico da
vasopressina, gonadorrelina. ~iormaonio de liberacdao de gonadoltropinas,
calcitonina) - aerosso/

DNA (vacinas HIV) — ljpossomas ?




VIA PARENTERAL

Il. PELE: | uso fopico: antiinflamatorios, antimicoticos

uso sistémico (fransdérmico): ex. Adesivos (Paich)

- escopolamina
- nicotina
- estrogénios (menopause)
- nitroglicerina FIGURE 1
- lidocaina Global sales among TOD products.
- hormodnios contraceptivos
- Fentanil

\ - antidepressivos

Global TDD Product Sales by Segment

 Tulobutero] 4%
Estradiol 14%

/

AT R Estradiol Combo 2%
Clonidine 6%

M e rca d O : CreS Ce nte Micotine 7%

Fentanyl 31% - Mitroglycerin
274




VIA PARENTERAL

VVantagens: Evita barreira gastrintestinal / Controle velocidade liberagao

FIGURE 4 FIGURE

A photomicrograph of an array of microneedles in 3M's Microstructured Transdermal In vitro transdermal permeation of a model protein across skin following
System. pretreatment with 3M’s MTS system.

In vitre Permeation through Homan Cadaver Skin of Model
Protein (3000-8000 Da) Following Microstructed Transdermal
System Pretreatment

—— Coiitrol

+ MTS

Cumulative Amount Permeated

80 100
Time (hours)




VIA PARENTERAL

11l. INALACAO:

uso topico.  broncodilatadores

antiinflamatorios

uso sistémico. insulina (ex. Exubera®): curta duracao p/ diabetes tipo 1 e 2

Time-action profiles of EXUBERA and subcutaneous (5C) insulin

— EXIBERA (6 mg)

Rapid=-acling
insulin analog (18 1U)

w50 regular insulin (13 1U)

x & 2 ¢ i

Mean glucose infusion rate (% of maximum)
=

0 &0 120 180 G 300 360 L0 &BO S0 GO0
Tiene {min)

Exubera Action Time - Press vs Reality

This crossover study of 18 non-diabetic, non-smoking men compared 6 mg




VIA PARENTERAL: l.V. ; ILM. :S.C.

ABSORCAO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Variavel

Adesao
EconOmica

Erratica
Cooperacao
Vomito/Irritacao

Evitada
(F=1)

Emergéncia
Dose exata
Volume T

Irritacao/Infeccao
Aplicacao
Solubilidade
Validade/Custo

Imediata
Lenta

Dor, Necrose

Imediata
Lenta*

Dor, Necrose
Volume 1

* + implante




ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR A
ABSORPGAO DE PROTEINAS E PEPTIDEOS

Permeabilizacao da membrana:
acidos graxos, sais biliares, surfactantes, salicilate Na* (microemulsées)

Modificacao de tight-junction (via paracelular):
Z0OT, NO-donors, EDTA, chitosans
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ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR A
ABSORPGAO DE PROTEINAS E PEPTIDEOS

Modificacao da molécula:

Covalente:
- molécula carrier (transportadores de membrana p/ acido biliar,

di-tripeptideo, glicose)
- modificacao quimica

Nao covalente:
- encapsulacao (lipossomas)
- carrier (Emisphere®)

Time (hours)

Results from a Phase | clinical study with Emisphere oral heparin (N = 10).
nd ¢ dmir eith

Nature Reviews/ Drug Discovery 2: 289, 2003




Proposed Delivery Agent Mechanism

CARRIER (EMISPHERE®)

Formation of therapeutic
compound/delivery agent
complex occurs when deliv-
ery agent and compound
are in close proximity

%Y
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QOrally ingested complex
moves through Gl tract
and comes in contact with
intestinal membrane

{Delivery agent molecules
alter physical characteris-
tics of the compound)

Complex that is physically
altered is acceptable

for absorption and moves
through Gl membrane

Complex held together by
weak intermolecular forces
and separates after
absorption

Therapeutic compound
remains available to exert
pharmacological effect in
systemic circulation




SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS: SLF-DDS

Definicao: Sistemas de liberagdo ndo convencional
( < FFSOLI: Formas Farmacéuticas Sdélidas Orais de Liberacao Imediata)

|. FFSOLM = Formas Farmacéuticas Sélidas Orais de Liberacdo Modificada

- 1.1. Liberacao prolongada
Vantagens:

- Diminucao da frequéncia de administragao
- Aumento da adesao e conveniéncia
- Aumento de eficacia

- Estabilidade ao longo do trato Gl

- Cp mais estavel

- Diminuicao dos efeitos adversos

- Diminuicao dos custos de dispensacao

Adherence (%)

Once daily Twice daily Thrice daily
(n=45) (n=40) (n=20)

Fig. 2. Mean medication adherence according to administration
frequency. Medication adherence is defined as the percentage of
dose removed from the device divided by the number of doses

prescribed.[']

Clin. Pharmacokin. 42: 931, 2003




Pre-requisitos Table Il. Characteristics of potential drugs for controlled-release

delivery systems

Appropriate molecular size and diffusivity
Drug dose appropriate for delivery system
Elimination half-life 2—4 hours
Therapeutic concentrations known
Efficient gastrointestinal absorption

Stable throughout gastrointestinal tract

Nonsaturable first-pass metabolism

Clin. Pharmacokin. 42: 931, 2003

Desvantagens
- Laténcia do efeito no inicio da terapia
- Risco de toxicidade prolongada
- Absorcao alterada com disturbios gastrintestinais
- Reacoes adversos < SLF
- Custo maior / comprimido




A. TECNICA CLASSICA

PRINCIPIO: Inclusdo em polimeros (reservatorios ou matrizes)

PROCESSO DE LIBERACAO REGULADO POR:
1. Difusao 2. Bioerosao 3. pressao osmotica

Rate-controlling polymer coats

Dry tablet

. Drug delivery orifices
Semipermeable =

- Delay release coat

Drug reservoir Gut fluid lf membrane -
Drug in gel- exposure Drug depot
forming palymer )
matrix L —

BifoSion Polymeric push layer
ru . , ,
Attrition drug relegse Fig. 12. Chronotherapeutic osmotic pump delivery system.

release
Verapamil Tablet

Fig. 7. Beaded delivery system: spheroidal oral drug absorption erosion
system (SODAS®),

Clin. Pharmacokin. 42: 931, 2003

Fig. 10. Coat-core delivery system.

FATORES DETERMINANDO A CINETICA DE LIBERACAO:

Propriedades fisico-quimicas: Farmacos + Polimero

Porosidade do polimero

Grau de reticulacao

Coeficiente de particao do farmaco no polimero

Tipo de grupos funcionais nas cadeias laterais (polimeros biodegradaveis)




B. TECNICA MAIS MODERNA

PRINCIPIO: Formacao de complexos (e.g. complexos de ciclodextrina)

PROCESSO DE LIBERACAO REGULADO POR:

Constante de equilibrio do complexo (K), que € funcao dos parametros
fisico-quimicos do farmaco e do tipo de ciclodextrina empregada.




- 1.1. Liberagao prolongada

- |.2. Liberacao retardada: ex. Revestimento gastro-entérico

Il. SISTEMAS VETORIZADOS

Forma com liberacao programada para acontecer em um determinado
tecido ou célula alvo




C. TECNICA DE ULTIMA GERACAO

PRINCIPIO: (lipossomas, nano e microparticulas poliméricas, e ainda as
lipoesferas), consistem fundamentalmente de sistemas coloidais nano ou
microdispersos contendo farmacos inclusos nas fracao particulada do
sistema.

PROCESSO DE LIBERACAO REGULADO POR:

promover a entrada de farmacos no interior de células, independentemente
das propriedades fisico-quimicas do farmaco servindo-se do biotransporte
promovido por fagocitose e/ou pinocitose celular.

- Originalmente: formas de vetorizacao lisossomotropica, util no combate a
infeccoes intracelulares.

- Perspectivas: formas de administracao oral (exceto os lipossomas).




LIPOSSOMAS

Phospholipids are the building blocks of cell membranes and liposocmes.

The major groups of phospholipids are:

PC SM OP
{Phosphatidyicholing) (Sphingomyelin)  (Other Phospholipids) Water

(Hydrophilic Head Groups)

Water-Rejecting Region
{Hydrophobic Tail Groups)

Iposomes can encapsulate and transport
water-scluble ingredients in their polar cavity
and oil-soluble ingredients in their hydrophaobic cavity.

Hydrophobic Cavity




BIOMATERIAIS

DEF.. Materiais que podem ser introduzidos no organismo sem serem
rejeitados e alterados pelo sistema imune através de producao de
inflamacao e depdsito de materiais bioldgicos na superficie do
material.

POLIMEROS: Grandes moléculas que contém a quantidade desejada de
farmaco para servir de reservatorio ao longo do tempo total da terapia.

EX: - Administracao mensal de proteinas nao absorvidas oralmente, em
microesferas biodegradaveis injetadas intramuscularmente.

- Administracao de ceélulas vivas, mas nao humanas, alteradas
geneticamente para produzir o farmaco desejado (ex. fafor de
crescimento neuronal, no tratamento da doenca de Alzheimer),
encapsuladas em fibras semipermeaveis para proteger da
destruicao pelo sistema imune.

Pharmaceutical Res. 14. 958- (1997)




