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Resumo

Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do diclofenaco soédico sobre a
biodisponibilidade da amoxicilina. Vinte voluntarios do género masculino foram avaliados
em um estudo aberto, randomizado, cruzado, com dois periodos e intervalo de uma semana
entre as colheitas das amostras de sangue. Os voluntarios receberam dose Unica de 2g
amoxicilina (Amoxil®) - Grupo 1 ou 2g de amoxicilina (Amoxil®) juntamente com 100mg
de diclofenaco sddico (Voltaren™) - Grupo 2. Imediatamente antes e apés 15min, 30min,
1h, 1h30min, 2h, 2h30min, 4h, 6h, 8h, 12h ¢ 24h da administracdo dos farmacos, foram
obtidas amostras de plasma. A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com
detecgao UV foi usada para quantificar a concentracdo plasmatica de amoxicilina. O
método microbiologico, usando Micrococcus luteus ATCC 9341 como microorganismo
teste, foi realizado para verificar a eficacia antimicrobiana da amoxicilina in vitro. Os
parametros farmacocinéticos concentragdo maxima (Cyax), area sob a curva de 0 ao infinito
(ASCoy.inf), area sob a curva de 0 a t (ASCy.p4) € clearence renal (CL) foram submetidos a
ANOVA, enquanto os parametros tempo necessario para a maxima concentracao (Tmax) €
volume de distribui¢do (VD) foram analisados pelo teste de Wilcoxon (p<0.05). Os valores
observados de ASCo.24, Cimax € Tmax para o Grupo 1 foram 3391,8ug.min/ml (£1186,7),
17,3pg/ml (£6,5) e 121,5min (£20,6), respectivamente e para o Grupo 2 foram
2918,4pg.min/ml (£1024,8), 15,5ug/ml (£5,8) e 136,5min (£30,0), respectivamente. O
Grupo 2 demonstrou redugdo nos parametros de ASC and C.x (p<0.05). O CL da
amoxicilina aumentou (p<0.05) em 18,5% no Grupo 2 , sugerindo uma possivel
interferéncia do diclofenaco soédico na excregao renal da amoxicilina. O diclofenaco sédico
afetou significativamente a farmacocinética da amoxicilina, reduzindo sua

biodisponibilidade.

Palavras-Chave: amoxicillina, diclofenaco sdédico, interacdo medicamentosa,

biodisponibilidade.



Abstract

Abstract

The aim of this study was to evaluate the effect of sodium diclofenac on the bioavailability
of amoxicillin. Twenty volunteers were evaluated in an open, randomized, two-period,
crossover study with one-week of washout period. The study was designed in two groups:
a 2-g oral dose of amoxicillin (Amoxil®) — Group 1; or a 2-g oral dose of amoxicillin with
100mg of sodium diclofenac (Voltaren®™) — Group 2. Blood samples were collected at 0,
I5min, 30min, lh, 1h30min, 2h, 2h30min, 4h, 6h, 8h, 12h and 24h after drug
administration. High-performance liquid chromatography (HPLC) with UV detection was
used to quantify plasmatic amoxicillin concentrations. Bioassay (Micrococcus luteus
ATCC9341) was performed to verify the antimicrobial efficacy of amoxicillin in vitro. The
pharmacokinetic parameters AUC, Cpax and CL were analyzed by ANOVA and Ty, and
VD by Wilcoxon test (p<<0.05). For group 1, AUCy.24, Cinax and Thax values were 3391.8ug-
min/ml (£1186.7), 17.3pg/ml (£6.5) and 121.5min (£20.6), respectively, and for Group 2,
2918.4pg-min/ml (= 1024.8), 15.5ug/ml (£ 5.8) and 136.5min (+ 30.0). Lower values of
AUC and Cy,x were obtained for Group 2 (p<0.05). The clearance of amoxicillin increased
(p<0.05) 18.5% in Group 2, suggesting that sodium diclofenac might interfere with
amoxicillin renal excretion. In conclusion, sodium diclofenac can reduce the bioavailability

of amoxicillin significantly.

Key words: amoxicillin, sodium diclofenac, drug interaction, bioavailability.
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1. Introducéao

As interagdes medicamentosas podem ocorrer quando dois farmacos sao
concomitantemente administrados ¢ um ou ambos podem influenciar o tempo de
permanéncia ou eficacia do outro no organismo (Oh et al., 20006).

E comum a associagio entre antimicrobianos e antiinflamatorios na clinica médica
e odontoldgica. A avaliagdo de possiveis interagdes entre estes grupos de farmacos, se faz
necessaria, uma vez que as interagdes podem comprometer a eficacia clinica dos mesmos.
Para avaliar estas associagGes, muitos autores realizaram estudos de farmacocinética,
através dos quais foi possivel verificar possiveis modificagdes na biodisponibilidade dos
farmacos quando associados (Merle-Melet et al., 1992; Mueller et al., 1993; Oh et al.,
2006).

Para a determinagdo da concentragdo de amoxicilina, varios métodos tém sido
utilizados dos quais podem ser citados os ensaios iodométrico, 6ptico (US Pharmacopeia,
1990), microbioldgico (Suarez-Kurtz et al., 2001), espectrofotométrico (Devani et al.,
1992) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (Charles & Chulavatnatol, 1993;
Pires de Abreu et al., 2003). Dentre estes métodos, o tltimo tem se mostrado mais sensivel
e especifico para determinagdo das concentracdes de amoxicilina em fluidos corporeos
(Pires de Abreu et al., 2003).

A amoxicilina (a-amino-p-hidroxibenzilpenicilina) ¢ um antimicrobiano
conhecido ha mais de duas décadas e que possui uso clinico bastante difundido devido ao
seu amplo espectro de atividade antimicrobiana e alta biodisponibilidade oral (Suarez-Kurtz
et al., 2001). Além disso, o farmaco apresenta excelente absor¢do por via oral, baixa taxa
de efeitos colaterais e boa penetragdo tecidual (Pires de Abreu et al., 2003).

O mecanismo de agdo da amoxicilina baseia-se na inibicdo da sintese da parede
celular, de forma semelhante a penicilina G, diferindo pela maior capacidade de penetracao
nas barreiras lipidicas, principalmente em microrganismos gram-negativos (Waxman &

Strominger, 1983). Além disso, a amoxicilina atua na parede celular mais complexa,
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atingindo enzimas localizadas na face externa da membrana celular bacteriana (Handsfield
etal., 1973).

O uso concomitante com os alimentos ndo tem demonstrado influéncia na
farmacocinética do farmaco, de modo que, a quantidade absorvida e o Cy,x (Concentragao
plasmatica maxima) da amoxicilina permanecem inalterados (Eshelman & Spyker, 1978,
Dajani et al., 1994).

A Cpax da amoxicilina ¢ atingida ap6s cerca de 2 horas da administragao, atingindo
niveis plasmaticos de 10.3 pg/mL apds a administragdo de 1g do farmaco (Molinaro et al.,
1997) e 12.8 mg/L apods a administra¢do de 2g do farmaco (Dajani et al., 1994).

A amoxicilina exibe baixa ligagdo as proteinas plasmaticas, em torno de 17%. E
rapidamente distribuida pelo corpo e possui um t;; (tempo de meia-vida de eliminagdo) que
varia de 1.0 a 1.5 hora (Barr et al., 1994; Paintaud et al., 1992; Suarez-Kurtz et al., 2001).

A eliminag¢do do fairmaco ocorre preferencialmente por excre¢do na urina em sua
forma ativa, apresentando uma maior taxa de excrecdo quando comparada a ampicilina
(Gordon et al., 1972). Apds 6h da sua administragdo, 60% de uma dose oral de amoxicilina
¢ excretada inalterada pela urina por filtragdo glomerular e secre¢do tubular (Molinaro et
al., 1997).

Em odontologia, a amoxicilina é considerada o antimicrobiano de primeira escolha
em diversos tipos de infec¢des (Palmer et al., 2000). E recomendada para o tratamento das
infecgdes bucais devido a sua eficicia contra a maioria dos microrganismos isolados de
abscessos dento-alveolares (Martin et al., 1997) e por promover concentragdes teciduais
satisfatorias (Akimoto et al., 1994).

A amoxicilina tem sido o antimicrobiano de primeira escolha também para a
profilaxia contra a endocardite bacteriana para procedimentos odontoldgicos mais invasivos
em pacientes que apresentam riscos para esta patologia. Neste caso, o regime padrao
adotado para adultos ¢ composto por uma dose de 2g do farmaco, por via oral, 1 hora antes
do procedimento. Esta conduta é recomendada pela American Heart Association (AHA)
devido ao fato da amoxicilina ser mais bem absorvida pelo trato gastrintestinal e
proporcionar niveis séricos mais elevados e duradouros quando comparados a outros beta-

lactamicos (Dajani et al., 1997).
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Diversos medicamentos contendo amoxicilina para administragdo oral estdo
disponiveis no mercado farmacéutico brasileiro. Sdo apresentagdes em suspensdes, capsulas
e comprimidos, incluindo concentragdes de 125, 200, 250, 400, 500, 875 e 1000mg (Pires
de Abreu et al., 2003; Georgopoulos et al., 2001).

O diclofenaco sodico ou acetato de sodio-[a-(2,6-diclorofenil)-amino-fenil] ¢ um
dos farmacos mais utilizados da classe dos antiinflamatorios nao esteroidais (AINES),
devido ao seu alto grau de atividade antiinflamatoria, analgésica e antipirética (Arcelloni et
al., 2001).

E derivado do grupo do acido fenilacético, cujo mecanismo de agdo é atribuido a
inibi¢do da atividade da enzima cicloxigenase (COX) e prostaglandina sintetase (Andrade,
1999). Admite-se que outros mecanismos de acdo possam estar envolvidos, como o
aumento da concentragdo plasmatica de beta-endorfinas que podem contribuir no efeito
analgésico do diclofenaco (Esteller-Martinez et al., 2004).

A administracdo oral do diclofenaco sddico causa absor¢ao rapida e completa, no
entanto, o farmaco sofre consideravel efeito de primeira passagem, limitando sua
disponibilidade oral para 50 ¢ 60% (Hinz et al., 2005). O Tmax (tempo necessario para a
maxima concentragdo) ¢ atingido 1.3 a 2 horas apds a administragdo oral (Davies &
Anderson, 1997).

O diclofenaco sofre modificagdes na sua farmacocinética quando administrado
juntamente com os alimentos, ocorrendo redu¢do da quantidade do farmaco absorvido e no
valor de Cp,x, assim como atraso no tempo de absor¢do, representado por um maior valor
de Tax (Poli et al., 1996).

E um farmaco extensivamente ligado as proteinas plasmaticas, em torno de 99,5% e
sofre rapida metabolizagdo pelo figado. O Ty2 € de 1.2 a 2 horas apds a administragdo oral
(Davies & Anderson, 1997).

Com administragdo oral ou intravenosa, o farmaco ¢ excretado em torno de 50 a
70% na urina e 30 a 35% nas fezes, sendo que, ap6s 96 horas da administracdo somente
uma minima parte (1%) ¢ excretada intacta (Willis et al., 1979).

O diclofenaco sodico esta disponivel nas apresentacdes orais em suspensoes €

comprimidos, incluindo as concentragdes de 12.5, 25, 50, 100mg. Dentre estas
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apresentacdes, a forma de comprimidos tem sido a mais utilizada em odontologia (Bakshi et
al., 1994).

Considerado um farmaco efetivo no alivio e controle da dor, tem sido utilizado
desde a década de 70 em procedimentos orais, por prevenir a liberagdo de mediadores
responsaveis pela dor e inflamacdo. Além da sua eficicia, o uso do diclofenaco tem
demonstrado boa tolerabilidade aos pacientes (Hyrkas et al., 1992).

Devido ao amplo uso e eficicia do diclofenaco soédico na terapéutica
medicamentosa, diversos estudos foram realizados para verificar os efeitos decorrentes do
seu uso concomitante com outros fArmacos, tais como a aspirina, a digoxina, a ciclosporina,
ranitidina dentre outros (Davies & Anderson, 1997). Embora a associagdo do diclofenaco
com a amoxicilina tenha sido avaliada em animais (Groppo et al., 2004), ndo existem

relatos na literatura que avaliam esta associagcao em humanos.
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. Proposicao

Foram objetivos deste estudo:

Determinar alguns parametros farmacocinéticos da amoxicilina na dose 2g, através da

dosagem plasmadtica pela Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLEA).

Avaliar o efeito do diclofenaco sdédico sobre os parametros farmacocinéticos da

amoxicilina.

. Avaliar a eficacia antimicrobiana da amoxicilina, in vitro.
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3. Capitulo

Essa dissertacdo esta baseada na Informagdo CCPG/001/98/Unicamp que
regulamenta o formato alternativo para a dissertacdo de Mestrado e permite a inser¢ao de
artigos cientificos de autoria ou co-autoria do candidato. (Anexo 2)

Desta forma, esta tese ¢ composta de 1 artigo, o qual serd submetido para

publicagdo, conforme descrito abaixo:

3.1. — Artigo 1 - Effect of Sodium Diclofenac on the bioavailability of
Amoxicillin, o qual foi aceito para publicagdo ao International Journal of Antimicrobial

Agents. (Anexo 4)
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Abstract

The aim of this study was to evaluate the effect of sodium diclofenac on the bioavailability
of amoxicillin. Twenty volunteers were evaluated in an open, randomized, two-period,
crossover study with one-week of washout period. The study was designed in two groups:
a 2-g oral dose of amoxicillin (Amoxil®) — Group 1; or a 2-g oral dose of amoxicillin with
100mg of sodium diclofenac (Voltaren™) — Group 2. Blood samples were collected at 0, 15
min, 30 min, 1 h, 1 h 30 min, 2 h, 2 h 30 min, 4 h, 6 h, 8 h, 12 h and 24 h after drug
administration. High-performance liquid chromatography (HPLC) with UV detection was
used to quantify plasmatic amoxicillin concentrations. Bioassay (Micrococcus luteus
ATCC9341) was performed to verify the antimicrobial efficacy of amoxicillin in vitro. The
pharmacokinetic parameters AUC, Cy.x and CL were analyzed by ANOVA and Tyax and
VD by Wilcoxon test (p<0.05). For group 1, AUCy.24, Cinax and Tpax values were 3391.8 pg-
min/ml (£1186.7), 17.3 pg/ml (£6.5) and 121.5 min (£20.6), respectively, and for Group 2,
2918.4 pg-min/ml (£ 1024.8), 15.5 pg/ml (+ 5.8) and 136.5 min (= 30.0). Lower values of
AUC and Cy,ax were obtained for Group 2 (p<0.05). The clearance of amoxicillin increased
(p<0.05) 18.5% in Group 2, suggesting that sodium diclofenac might interfere with
amoxicillin renal excretion. In conclusion, sodium diclofenac can reduce the bioavailability
of amoxicillin significantly.

Key words: amoxicillin; drug interaction; sodium diclofenac; pharmacokinetic parameters;

bioavailability

10
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Introduction

Amoxicillin is a widely prescribed antimicrobial agent especially due to its extended
spectrum, rapid and extensive oral absorption and good tolerability [1]. Several studies
have shown that the bactericidal activity of amoxicillin is better than that of other beta-
lactam antibiotics [2,3]. The oral dosage recommended for adult patients is usually 250 to
500 mg tid.[4,5] Higher doses have been prescribed twice a day, with 12 hour intervals,
showing the same therapeutic efficacy [5-7].

Two grams of amoxicillin provide a maximum serum concentration of 12.8 mg/L
two hours after administration, and can reach to 2.9 mg/L six hours after administration.
This last value is approximately 3.6 to 18 times higher than the minimum inhibitory
concentration (MIC) of alpha-hemolytic streptococci (0.1 a 0.5 mg/L) [8].

Food does not interfere with absorption or plasmatic concentration of amoxicillin
[8]. Its plasmatic protein binding ranges from 17-20% and its excretion is predominantly
renal (T% from 1 h to 1.5 h) [9].

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have shown to be effective in
controlling mild to moderate postoperative pain. Among NSAIDs, sodium diclofenac has
been widely used because of its anti-inflammatory and analgesic efficacy [10]. After oral
administration, it is rapidly and completely absorbed, metabolized to glycoconjugate and
sulphate metabolites, and excreted in urine and bile [11].

Drug interactions were verified when diclofenac was associated with aspirin,

lithium, digoxin, methotrexate, cyclosporin, cholestyramine, and colestipol [12]. However,
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information on the association of sodium diclofenac and antimicrobial agents is scarce. The
association of amoxicillin with nonsteroidal anti-inflammatory drugs is common in
Dentistry and in Medicine [13]. A previous study in rats showed that both amoxicillin tissue
and serum concentrations were significantly reduced by sodium diclofenac [14].

The aim of this study was to verify the effect of sodium diclofenac on the

bioavailability of amoxicillin in humans.

Materials and methods
2.1. Subject Population

This study consisted of twenty healthy male volunteers, age 21 to 28 years (24.4 +
2.3 years), weighing 57 to 97 kg (73.9 £+ 9.5 kg), and having 1.63 to 1.94 m (1.75 + 0.07 m)
in height. The index of body mass was 19.1 to 26.4 kg/m” (23.1 + 2.0 kg/m’). Volunteers
were free from cardiac, hepatic, renal, pulmonary, neurological, gastrointestinal, and
hematological diseases, psychiatric disorders and allergy to penicillin.

The protocol of this study was approved by the Ethical Committee of Piracicaba
Dental School - University of Campinas, Sao Paulo, Brazil (#160/2003). All participants
gave written consent after they were informed of the nature and details of the study (Anexo
3).

Subjects were instructed to avoid any kind of drug therapy for at least 2 weeks prior
to study and up to its completion. They were also refrained from alcoholic drinks and
xanthine-containing foods as well as from beverages such as tea, coffee, and cola, 48 hours

prior to each dosing and until the last blood sample was collected [15].
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2.2. Drugs
Amoxicillin 500 mg capsules (Amoxil® BD - Glaxo Smithkline, lot # FE0003, Rio
de Janeiro, Brazil) and sodium diclofenac 100 mg tablets (Voltaren® - Novartis, lot #

Z0028A, Sao Paulo, Brazil) were used.

2.3. Clinical Protocol

This study was conducted in an open, randomized, two-period, crossover balanced
design with a one-week washout period between doses. Blood collections were carried out
at the ambulatory of Piracicaba Dental School (UNICAMP), Sao Paulo, Brazil.

After a 12 hour fasting period, the subjects received a single oral dose of either 2 g
Amoxicillin (Group 1) or 2 g Amoxicillin plus 100 mg sodium diclofenac (Group 2), both
with water (200 mL). Two hours after drug administration, the subjects had a standard
breakfast (peach juice and a loaf of bread with margarine) and were then allowed to
consume water ad libitium. A complete standardized meal (lunch) was allowed four hours
after drug administration. The volunteers were observed and told to inform of any adverse
effect during the study.

Blood samples (5 mL) from antecubital vein were collected via heparinized cannula
at pre-dose, 15 min, 30 min, 1 h, 1 h 30 min, 2 h, 2 h 30 min, 4 h, 6 h, 8 h, 12 h and 24
hours after drug administration and placed into sterile tubes with 100 pL of 10% EDTA
solution. The heparinized saline solution (0.9% NaCl and heparine, 9.8:0.2) injection (0.4
mL) was flushed into the cannula to prevent blood clotting after each blood sampling. The

last sampling was obtained using sterile syringe and needle. Immediately after each blood

13



Capitulo

collection, the samples were centrifuged at 3000 g for 15 min and plasma was then

separated and stored at -70°C.

2.4. Sample Analysis

Amoxicillin plasmatic concentrations were measured by high performance liquid
chromatography (HPLC). In addition, a bioassay test was used to observe the influence of
sodium diclofenac on the in vitro bactericidal activity of amoxicillin against Micrococcus

luteus or synergistic antibacterial activity of sodium diclofenac.

2.5. Bioassay

Three sterilized metal cylinders (5 mm-diameter) plus plasma samples (40 ul) were
placed in Petri dishes containing Mueller Hinton agar (Merck, Darnstadt, Germany),
previously inoculated with 10* cfu/mL of Micrococcus luteus ATCC 9341. The resulting

inhibition zones were measured (in mm) 18 hours after incubation at 37°C.

2.6. Chromatographic Analysis

The liquid chromatography equipment consisted of a HPLC pump (Varian Model
9012) and a manual injection valve (Rheodyne 7125) equipped with a 50ul loop (Varian
Inc. Corporate, Palo Alto, USA). The chromatographic separations were carried out using a
LiChrospher 100 RP18 column (125mm x 4mm x Sum, Merck, Darnstadt, Germany). The
separated components were detected using a Varian pump model 9012 with a 9050 UV-

VIS detector (Varian Inc. Corporate, Palo Alto, USA). The detection signals were obtained
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using the Star integrator software (Varian Inc. Corporate, Palo Alto, USA). Amoxicillin
analysis was performed using previously adapted and validated methods [16, 17].

The samples (500 pL) were submitted to extraction by using 250uL of a perchloric
acid protein-precipitation solution [16]. The samples were kept at room temperature for 10
min and centrifuged (15.000 g) for 15 min at 4°C. The pH of the final supernatant was
adjusted to 5.2 and 50pL of Cefadroxil (100 pg/mL) was added to plasma samples as
internal standard.

The samples were eluted with a mobile phase consisting of a 0.01 M aqueous
solution of sodium monophosphate (pH=4.8) and acetonitrile (97:3). The flow-rate was 1.0
mL/min and the wavelength was set at 229 nm [17]. Total analysis time was 6 min.

Standard stock solutions of amoxicillin were diluted in drug-free plasma from

100pg/mL to 0.1 ng/mL to achieve the calibration curves, and stored in the dark at 4°C.

2.7. Pharmacokinetic and statistical analyses

Computer software (PK Solutions, Non-compartmental Pharmacokinetics
Data analysis Excel Template, 2001, Summit Research Services, Montrose, CO, USA) was
used to obtain the following parameters: Cpmayx - the highest concentration observed during
the 24-hour study period; Tmax - the time at which Cax occurred; AUC .24 - the area under
the plasma concentration-time curve from baseline to 24 h; AUCy., - the area under the
plasma concentration-time curve from baseline to infinity; CL (renal clearance); and VD

(volume of distribution).
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The statistical analysis was performed using the SAS software (SAS 1999-2001,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). ANOVA was used to analyze all variables, except
Tmax and VD, which were analyzed by Wilcoxon test. Bioassay data were also analyzed by

Wilcoxon test.

Results

All volunteers completed the study in good health conditions as confirmed by
medical examination after study completion. Given that no adverse effects were reported or
observed, both amoxicillin and sodium diclofenac were well tolerated after oral
administration.

The HPLC was sensitive in quantifying amoxicillin in plasma (limit of
quantification=0.1pg/mL, R?=0.9996). Figure 1 shows the calibration curve for HPLC

methods.

The association of sodium diclofenac with amoxicillin provided a significant
reduction (ANOVA, t test, p<0.05) in the following pharmacokinetic parameters: Cpax;
AUCp4n and AUC.., No statistically significant differences were observed for VD
parameter (Wilcoxon test, p>0.05). A significant increase in CL and T, was also observed
when both drugs were combined (p<0.05). The renal clearance of amoxicillin increased
(ANOVA, t test, p<0.05) 18.5% when sodium diclofenac was combined with amoxicillin.

Mean plasmatic concentrations of amoxicillin (Group 1) and amoxicillin plus

sodium diclofenac (Group 2) are shown in Figure 2.
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60 -

Amoxicillin Concentration (ug/mL)

O T T T T T T
0 0,2 0,4 0,6 08 1 1,2 1,4 1,6
Areas Ratio (Amoxicillin/ internal standard)

Figure 1: Calibration curve of plasma concentration of amoxicillin and areas ratio

(amoxicillin/internal standard) by HPLC method.

—O— Amoxicilin - -0 - Amoxicillin + Diclofenac

Plasmatic concentration (ug/mL)

Time (hours)

Figure 2: Mean (+SEM) values for plasma concentration of amoxicillin and blood

collection time after single oral doses of amoxicillin and amoxicillin plus diclofenac:

HPLC method.
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Table 1 shows the mean values for each pharmacokinetic parameter (Cmax, Tmax,

AUC.24n, AUCp., VD and CL) obtained from 20 volunteers after drug administration

concerning groups 1 and 2.

Table 1: Mean (+£SD) pharmacokinetic parameters after oral administration of amoxicillin

and amoxicillin plus diclofenac.

Pharmacokinetic

Confidence Interval

parameters Drugs Arithmetic mean (90%) p
c Amoxicillin 17.3(£6.5) 14.8 to 19.8
max 0.0146
(pg/ml) o .
Amoxicillin + diclofenac 15.5(+£ 5.8) 13.2t0 17.7
Amoxicillin 121.5(+ 20.6) 113.5t0 129.5
Tinax (min) 0.014
Amoxicillin + diclofenac 136.5(+ 30) 124.9 to 148.1
Amoxicillin 3391.8(+ 1186.7) 2933.0 to 3850.6
AUCo 0.0105
(ng-min/ml) L
Amoxicillin + diclofenac  2918.4(+ 1024.8) 2522.1t03314.6
Amoxicilin 3569.2(+ 1180.2) 3044.7 to 3961.8
AUCq.inp)
(pg-min/ml) 0.0035
HE Amoxicillin + diclofenac ~ 3096.2(+ 1003) 2622.6 to 3420.5
Amoxicillin 17.87(%+ 7.89) 309.2 to 1334.2
VD
(liters) 0.156
Amoxicillin + diclofenac 19.01(£5.41) 300.5 to 2344.7
Amoxicillin 8.6(x2.6) 7.6 t0 9.6
CL
(ml/min/kg) 0.0017
Amoxicillin + diclofenac 9.9(£3.3) 87t011.2
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The bioassay was sensitive in measuring inhibition zone diameters, showing a
quantification limit of 0.1 pg/mL and R?=0.9933. Figure 3 shows the inhibition zone
diameters obtained by using the activity bioassay method for both groups. The bioassay
method revealed antimicrobial activity of amoxicillin in both groups. The differences
between groups 1 and 2 were statistically significant (p<0.05) only at 1h 30 min and 2 h

after drug administration.

O Amoxicillin
* * B Amoxicillin + Diclofenac

3

Diameter of inhibition zone (Mm)
\} 98] g 92
S S S

—_
]
I

=]
|

0.25 0.5 1 1.5 2 2.5 4 6 8 12
Tine (hours)

Figure 3: Comparison of diameters of the inhibition zones (mean+SD) of groups 1 and 2,

obtained by using the bioassay method (* = p<0.05).

Discussion

Amoxicillin pharmacokinetic parameters have been investigated in doses of 500 mg,
875 mg and 1000 mg [17-20]. However, literature review showed few data regarding
amoxicillin pharmacokinetics in doses higher than 1000 mg, or even 2000 mg, the dose

used in the present study.
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Previous studies using chromatography analyses have reported Cy.x values of 10.3
pug/mL and 11.1 pg/mL after 1000mg and 8.15 pg/mL after 500mg amoxicillin
administration. [17, 21, 22]. High values of Cpax, AUCy.24n, and AUCy., were observed in
the present study, probably due to the high dose of amoxicillin used. Mainz et al. [22]
observed values of 2418.0 mg-min/L for AUC.j; and 2496.0 mg-min/L for AUC.iys after
1000mg amoxicillin administration.

However, Tmax values observed in the present study were similar to those reported by
Molinaro et al. [21] and Mainz et al. [22], both volunteers receiving a single oral dose of
1000mg amoxicillin. It is well established that different doses of the same drug does not
interfere with Tpax values.

The bioassay method demonstrated small differences in the inhibition zone diameters
observed for both groups, showing that the antimicrobial efficacy of amoxicillin in vitro
was slightly modified by the concomitant administration of diclofenac.

However, these results could be questioned as the bioassay method can detect active
substances of any drugs, irrespective of their chemical characteristics such as different
chemical species that result from metabolic reactions [23]. In addition, considering its
antimicrobial properties previously observed by Annadurai et al. [24], sodium diclofenac
could increase the diameters of inhibition zones. Other factors such as alterations in the
physical and chemical characteristics of the media (pH, e.g.) caused by the combination of
both drugs (amoxicillin and sodium diclofenac) might also interfere with the inhibition

zone diameters [25].
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Groppo et al. [14] demonstrated that sodium diclofenac could significantly reduce
amoxicillin blood levels in rats, which was probably not caused by metabolism or renal
excretion interferences, since amoxicillin and diclofenac have different pharmacokinetics
(plasmatic protein binding, excretion and metabolization).

In the present study, a reduction in Cy.,x and AUC values was observed for
amoxicillin co-administered plus diclofenac, decreasing amoxicillin absorption, probably
due to changes in its absorption mechanism.

Some studies have reported that diclofenac and other NSAIDs might interfere with
the intestinal active transport of some drugs such as methotrexate. This transport is
mediated by a reduced folate carrier (RFC) and is dependent on the substantial amount of
adenosine triphosphate (ATP). Diclofenac can reduce ATP, resulting in an inhibition of
methotrexate intestinal absorption [26]. However, no studies were found to report the
influence of this type of intestinal transport on amoxicillin absorption.

Amoxicillin intestinal absorption has a significant passive diffusion component [27].
To some penicillins, the intestinal absorption involves the di, tri or oligopeptide transporter
system [28]. This transporter system consists of two homologous peptide transporters,
PEPT1 found mainly in the small intestine and PEPT2 in the kidney. Amoxicillin has
higher affinity for PEPT2, suggesting that this system might interfere with its tubular
reabsorption [29].

Drugs such as amiloride and enalapril have high affinity for peptide transporters and
cause a significant decrease in amoxicillin concentration [30, 31]. However, these peptide

transporters are not usually associated with diclofenac; moreover, the intestinal absorption
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of diclofenac occurs mainly by its excretion in the bile.

Sodium diclofenac, unlike amoxicillin (17-20%) [9], has high plasma protein binding
(about 99%), suggesting that the protein binding is not responsible for the low amoxicillin
concentrations observed in the present study. The risk of interactions caused by protein
displacement has been reported as significant especially with drugs that are highly protein
bound (>90%); protein binding has no clinical importance if less than 70% of an
antimicrobial agent is bound [32]. Drug interactions caused by protein displacement might
modify drug distribution volume, which was, however, observed to remain unaltered in the
present study.

Sodium diclofenac is extensively biotransformed into the liver by the enzyme
CYP2C9 of cytochrome P450, responsible for the oxidation of most NSAIDs. Also, it is an
inhibitory substrate with high affinity for this enzyme and has been shown to inhibit the
metabolism of other CYP2C9 substrates in vitro [33].

Diclofenac was observed to reduce the partial clearance of quinidine through N-
oxidation when they were administered concomitantly [34]. Another study showed that
diclofenac produced non-competitive inhibition of codeine glucoronidation, considered
important to the formation of the codeine-6-glucuronide metabolite [35]. However, a
decrease in amoxicillin bioavailability was verified in the present study, suggesting that
these metabolic interactions might not occur with amoxicillin.

Its enzymatic induction in the liver could be responsible for the low area under curve
and maximum plasmatic concentration values. However, amoxicillin is metabolized into

penicillinoic acid to a limited extent, which is then excreted in urine. Six hours after
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administration, about 60% of an oral dose of amoxicillin is excreted as unchanged form in
urine by glomerular filtration and tubular secretion [36].

Some studies have shown that renal tubular secretion of diclofenac and other drugs is
mediated by different types of organic anion transporters (hOATs). There are two types of
organic anion transporters, OAT1 and OAT3, both found at the proximal tubule [37, 38].
Diclofenac has shown to be a potent inhibitor of hOATs [39]. In rats, the concomitant use
of tetracycline and diclofenac inhibited the renal tubular secretion of tetracycline, reducing
its renal clearance [40].

The association of diclofenac with amoxicillin increased by 18.5% the mean renal
clearance of amoxicillin. This increase could be responsible for the reduction in AUC and
Cmax Values observed in the present study. Further studies are needed to verify whether this
interaction occurs in intestinal absorption or renal excretion.

In conclusion, sodium diclofenac could significantly affect the pharmacokinetics of

amoxicillin, reducing amoxicillin bioavailability.
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4. Conclusao

No presente estudo, foi concluido que o diclofenaco sdédico interfere em alguns
parametros farmacocinéticos da amoxicilina, causando uma redugdo significante em sua

biodisponibilidade.
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6.1 Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

I. Titulo do Projeto Experimental
Efeito do Diclofenaco Sddico sobre a Biodisponibilidade da Amoxicilina

Pesquisadores: Prof. Dr. Francisco Carlos Groppo' ¢ a Farmacéutica Cristiane de Cassia
Bergamaschi’.
Os Pesquisadores pertencem a Faculdade de Odontologia de Piracicaba — FOP/UNICAMP.

I1. Justificativa

Devido ao amplo uso e eficacia do diclofenaco sdédico na terapéutica medicamentosa,
alguns estudos tém sido relatados para verificar os efeitos decorrentes do seu uso
concomitante com outros. Entretanto, ndo existem relatos na literatura que avaliam a
associagdo entre o diclofenaco sodico e a amoxicilina em seres humanos, fato este que
causa apreensdo, uma vez que a associagdo entre estes medicamentos ¢ uma pratica comum
na clinica médica e odontologica.

Além disso, poucos sdo os estudos que avaliam os parametros farmacocinéticos da
amoxicilina quando utilizada na dose recomendada pela American Heart Association (2
gramas) para a profilaxia da endocardite, assim como possiveis variagdes farmacocinéticas
que possam ocorrer, caso a amoxicilina seja administrada nesta dose concomitantemente
com outro farmaco.

GROPPO et al. 2004, verificaram que o uso concomitante de diclofenaco sodico
(2,5mg/kg/im) com amoxicilina (50mg/kg/vo) em ratos, resultou num decréscimo de
aproximadamente oito vezes a concentragdo sérica e tecidual da amoxicilina. Diante desse
resultado, estudos avaliando a interagdo medicamentosa entre antimicrobianos e
antiinflamatorios, em seres humanos, sdo de grande importancia, pois a amoxicilina ¢ o
antimicrobiano mais utilizado atualmente em odontologia. Além disso, a dosagem de
amoxicilina pela saliva representaria uma medida ndo-invasiva da determinagdo de suas
concentracoes.

I11. Objetivos

Avaliar o efeito em seres humanos do diclofenaco soédico sobre os parametros
farmacocinéticos da amoxicilina quando administrada na dose recomendada pela American
Heart Association (2g) para a profilaxia da endocardite bacteriana;

IV. Procedimentos
1) Selecéo dos Voluntarios
Serao selecionados 20 voluntarios sadios, homens, com idade entre 20 e 30 anos e peso

1 Professor livre docente em Farmacologia, do Depto. de Ciéncias Fisioldgicas. Telefone para contato: (19) 3412-5308 ou 3412-5310
ou e-mail: fcgroppo@fop.unicamp.br

2 Aluna de Mestrado do Programa de Pés-Graduagdo em Odontologia. Telefone para contato: (19) 3412-5308 ou 3435-2963 ou e-
mail: crisbergamaschi@fop.unicamp.br
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variando * 15 % do peso considerado normal, levando-se em consideragdo a altura e
estrutura fisica.

Os individuos serdo provenientes da FOP (professores, funciondrios, alunos da graduagao e
poOs- graduacdo). Nao sera permitida a participagdo de qualquer individuo que possa se
sentir coagido, por quaisquer motivos, pelos pesquisadores. Para participar do experimento,
o voluntario devera estar devidamente cadastrado e com a assinatura do termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Vocé ndo podera participar do estudo se apresentar:

-historia de alergia a algum medicamento, especialmente aos medicamentos em estudo
(amoxicilina que ¢ do grupo das penicilinas) ;

-evidéncia de qualquer anormalidade significativa no exame fisico ou clinico;

-historia de doengas gastrintestinais como: diarréia, gastrites, ulceras, etc...;

-historia de doenca hepatica, renal, cardiaca, pulmonar, neurologica, sangiiinea, diabetes ou
glaucoma;

-histéria de doenca psiquiatrica, a qual possa comprometer sua habilidade em fornecer
consentimento por escrito;

-habito de fumar mais de 20 cigarros por dia, ou se tiver dificuldade de se abster de fumar
durante cada periodo de estudo;

-historia de dependéncia ou uso de drogas ou ingestdo excessiva de alcool, em uma base
habitual de mais de duas unidades de bebidas alcoolicas por dia (um copo de cerveja ou de
vinho ou uma medida de licor), ou possui dificuldade de abstinéncia durante cada periodo
do estudo;

-tiver tomado qualquer medicamento indutor enzimdtico como fenobarbital (Gardenal,
Edhanol e outros) no periodo de 30 dias, e qualquer medicamento de venda livre, como
aspirina, paracetamol (Tylenol), etc, no periodo de 14 dias antes do dia do estudo;
-problemas em cumprir com o protocolo do estudo;

-dificuldade de localizar veias nos bracos direito ou esquerdo para permitir coleta das
amostras de sangue por meio de canula venosa em cada periodo;

-perda ou doagdo de mais de 350 mL de sangue nos ultimos trés meses, incluindo o sangue
que voceé possa perder durante este estudo;

-tiver participado de qualquer estudo clinico nas seis semanas anteriores ao primeiro dia de
estudo.

2) Procedimentos do estudo

As datas das coletas serdo determinadas pelos pesquisadores e informadas previamente
a vocé. Nos 14 dias antes e durante o estudo, vocé nao deve ter ingerido qualquer
medicacdo incluindo: aspirina, antiinflamatérios nao esterodides (ex.: diclofenaco,
ibuprofeno, sulindaco, nimesulide, piroxicam, meloxicam), acetaminofeno (paracetamol)
ou qualquer outra medicagao para dor, anti-histaminicos (antialérgicos), antiacidos e xarope
para tosse. Vocé também ndo deve ter consumido certos medicamentos prescritos por
médicos, como antiulcerosos (cimetidina, ranitidina, famotidina, omeprazol), e
antiinfecciosos como eritromicina e cetoconazol por 30 dias antes e durante o estudo.

Durante 48 horas antes e durante o estudo, vocé€ ndo deve consumir qualquer bebida que
contenha alcool ou qualquer produto/bebida que contenha cafeina (chocolate, café, cola,
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medicagdes, chd). Caso haja a necessidade de utilizar qualquer tipo de medicamento, vocé
devera comunicar imediatamente o responsavel pelo estudo.

Apo6s vocé ser considerado como participante da pesquisa, devera comparecer na manha
no dia e horario a ser marcado, sem ter feito a refeicdo matinal, a qual sera padronizada
para todos. Apds a refei¢io matinal, vocé recebera uma capsula de Amoxil® (Smithkline-
Beecham) de 2g (GRUPO 1), que devera ser deglutida com um copo de dgua (200mL).
Quatro horas apos a administragdo da amoxicilina serd servido um almogo padronizado.
Ap6s o almogo, vocé sera dispensado e orientado para manter-se em baixa atividade fisica e
abster-se de bebidas contendo xantinas (café, cha e refrigerantes a base de cola). Nos
periodos subseqiientes, isto €, apds 6, 8, 12 e 24 horas, vocé devera retornar e novas
amostras de sangue e saliva deverao ser colhidas.

Apds 1 semana do uso da amoxicilina, vocé deverd utilizar amoxicilina 2g
juntamente com dois comprimidos de diclofenaco sédico de 50mg (GRUPO 2). Os
mesmos procedimentos ja descritos serdo seguidos. Os parametros farmacocinéticos
observados nos dois grupos serdo comparados.

3) Local da pesquisa

As colheitas de material biologico serdo realizadas no Ambulatorio da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba. Durante este periodo, vocé serd acompanhado pelos
pesquisadores.

4) Colheita das amostras de sangue e saliva

Antes da administragdo dos farmacos, serdo colhidas, de cada voluntario, uma amostra
de 5 mL de sangue (através do sistema Vaccum-container™) e 0,5 ml de saliva ( através de
tubo de ensaios previamente esterilizado). Estas colheitas serdo consideradas como sendo a
colheita de sangue e saliva controle. Apds 15min, 30 min, 1, 1:30, 2, 2:30, 4, 6, 8, 12 ¢ 24
horas novas amostras de 5 mL de sangue e 0,5ml de saliva serao colhidas.

V. Desconfortos e Riscos Esperados

Os riscos decorrentes deste projeto sdo disturbios gastrintestinais, tais como diarréia,
vOomito ou enjoo com a utilizagdo da amoxicilina e do diclofenaco sédico. A analise da
literatura mostra que, quando estes inconvenientes aparecem, sao reversiveis e transitorios,
além disso, sdo mais freqiientes quando ha administragdo continua destes medicamentos e
em nosso trabalho serd utilizada a dose unica.

Dor, inchago e/ou insensibilidade do brago podem ocasionalmente resultar das
multiplas coletas de sangue durante o estudo. Este procedimento, ocasionalmente, pode
também provocar reagdes que geralmente sdo de curta duracdo e limitadas a uma sensacao
de fraqueza, acompanhada por transpiracdo e diminui¢do nos batimentos cardiacos. Como
qualquer outro, o medicamento em estudo pode causar efeitos colaterais. Se vocé nao se
sentir bem ou tiver qualquer mal-estar, informe imediatamente os pesquisadores.

Todos os eventos adversos observados e o tratamento dispensado serdo anotados no
formulario de registro de eventos adversos. O individuo que apresentar evento(s) adverso(s)
serd acompanhado até que o(s) mesmo(s) esteja(m) sanado(s).
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V1. Beneficios do Experimento
Vocé nao recebera nenhum beneficio decorrente deste estudo.

VI1. Forma de acompanhamento e assisténcia e garantia de esclarecimentos

Vocé tem a garantia de que recebera respostas a qualquer pergunta, ou esclarecimento a
qualquer duvida, acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa.

Os pesquisadores citados acima assumem o compromisso de proporcionar informacao
atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a sua vontade em continuar
participando dele.

Os pesquisadores acompanhardo e assistirdo vocé a qualquer momento, durante a
pesquisa ou quando assim solicitados.

VI11. Grupo controle ou Placebo
Nao havera presenca de grupo controle ou placebo neste experimento.

IX. Retirada do Consentimento

Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento ou se recusar a participar, a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, conforme determinagdo da Resolucao 196/96 do
CNS do Ministério da Satde. Caso deixe de participar do estudo por qualquer razdo o
sujeito ndo sofrerd qualquer tipo de prejuizo.

X. Garantia de sigilo

Comprometem-se os pesquisadores de resguardar todas as informacdes individuais
acerca da pesquisa, tratando-as com impessoalidade e ndo revelando a identidade do sujeito
que as originou.

XI. Formas de ressarcimento de despesas e de indenizagdo
Os voluntarios serdo ressarcidos economicamente no valor de R$50,00.

QUALQUER DUVIDA ENTRE EM CONTATO COM OS PESQUISADORES
Prof. Dr. FRANCISCO CARLOS GROPPO

Endereco : AVENIDA LIMEIRA 901

Bairro : AREIAO Cidade : PIRACICABA - SP CEP : 13414-903

Fone : (19) 3412-5310 E-Mail : fcgroppo@fop.unicamp.br

CRISTIANE DE CASSIA BERGAMASCHI

Endereco : RUA SANTA CRUZ, N° 1213, APTO. 84

Bairro : CIDADE ALTA Cidade : PIRACICABA - SP

Fone : (19) 3435-2963 ou (19) 3412-5308 E-Malil : crisbergamaschi@fop.unicamp.br

Eu, , certifico que tendo
lido as informagdes acima e estando suficientemente esclarecido de todos os itens pelo
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Prof. Dr. Francisco Carlos Groppo e Cristiane de Cassia Bergamaschi, estou plenamente de
acordo com a realizagdo do experimento. Assim, eu autorizo a execucdo do trabalho de
pesquisa, exposto acima, em mim.

Piracicaba, de de 200 .
Nome do Voluntario Assinatura do Voluntério
Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

ATENCAO: A SUA PARTICIPACAO EM QUALQUER TIPO DE PESQUISA E
VOLUNTARIA. EM CASO DE DUVIDA QUANTO AOS SEUS DIREITOS ENTRE EM
CONTATO COM O COMITE DE ETICA EM PESQUISA.
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6.2 Anexo 2 - Resolucdo do formato alternativo para defesa da dissertacdo de

mestrado.

DELIBERACAO CCPG - 001/98

DispGe a respeito do formato das teses de Mestrado
e de Doutorado aprovadas pela UNICAMP

Tendo em vista a possibilidade, segundo parecer PG N° 1985/96, das teses
de Mestrado e Doutorado terem um formato alternativo aquele ja bem estabelecido,
a CCPG resolve:

Artigo 1° - Todas as teses de mestrado e de doutorado da UNICAMP terdo o
seguinte formato padréo:

1) Capa com formato unico, dando visibilidade ao nivel (mestrado e doutorado),
e a Universidade.

) Primeira folha interna dando visibilidade ao nivel (mestrado ou doutorado), a
Universidade, a Unidade em foi defendida e a banca examinadora,
ressaltando o nome do orientador e co-orientadores. No seu verso deve
constar a ficha catalografica.

[ll)  Segunda folha interna onde conste o resumo em portugués e o Abstract em

inglés.
IV)  Introducao Geral.
V) Capitulo.

VI)  Concluséo geral.
VIl)  Referéncias Bibliogréficas.
VIII)  Apéndices (se necessarios).

Artigo 2° - A critério do orientador, os Capitulos e os Apéndices poderdo conter
copias de artigos de autoria ou de co-autoria do candidato, ja publicados ou
submetidos para publicagao em revistas cientificas ou anais de congressos sujeitos
a arbitragem, escritos no idioma exigido pelo veiculo de divulgagao.

Paragrafo Unico — Os veiculos de divulgacdo deverao ser expressamente indicados.

Artigo 3° - A PRPG providenciara o projeto grafico das capas bem como a impressao
de um numero de exemplares, da versao final da tese a ser homologada.

Artigo 4° - Fica revogada a resolugdo CCPG 17/97.
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6.3 Anexo 3 - Certificado do Comité de ética em Pesquisa Humana.

o -

L

41

R R R A A A A R A R R AR A R T R A F AR AR R R LA A AL AR A AR R R



Anexos

6.4 Anexo 4 — Email de confirmacéo de submisséo do artigo.

Shannon, Co. Clare, 16 February 2006

Our reference: ANTAGE 2053

Editorial reference: [JAA-D-06-00019

Re: Effect of Sodium Diclofenac on the bioavailability of Amoxicillin.
To be published in: International Journal of Antimicrobial Agents

Dear Mr. Groppo,

We have received your article for publication and would like to
thank you for choosing International Journal of Antimicrobial
Agents.

Please read the content of this e-mail carefully and check that
your contact details are correct, so we can contact you if
needed. The reference for your article is ANTAGE 2053, which
should be quoted in all correspondence.

Yours sincerely,

Elsevier Ireland Ltd
Maria Carton

Login Department
Elsevier House

Brookvale Plaza, East Park
Shannon, Co. Clare
Ireland

E-mail: m.carton@elsevier.com
Fax:  +353 61709111
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mm
pg-min/mL
mg-min/L
ml/min/L
H

mim

um

ATCC

g

oC

pH
u.f.c./mL
et al.

ASC0_24 /AUC0_24

ASCy.o /AUC .

Crnax
Tin
Tmax
VD
CL
CLAE
HPLC
CIM
tid
AHA
uv

6.5 Anexo 5 - Lista de abreviaturas presentes no texto.

por cento

e

mais ou menos

miligrama por litro

micrograma por mililitro

microlitro

litro

grama

quilograma

miligrama

miligrama por quilograma

milimetro

micrograma vezes minuto por mililitro

miligrama vezes minuto por litro

mililitro por minuto por quilograma

hora

minuto

micrometro

American Type Culture Collection (cole¢do americana de
culturas)

forca gravitacional

grau Celsius

logaritmo negativo da concentrag¢do hidrogenidnica
Unidades formadoras de colonias por mililitro

€ outros

Area sob a curva da concentragdo plasmética de 0 a 24
horas

Area sob a curva da concentracio plasmatica de 0 a
infinito

Concentragdo plasmatica maxima

Tempo de meia vida de eliminacdo

Tempo para atingir a concentragao plasmatica maxima
Volume de distribuigdo

Clearance renal

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

High Performance Liquid Chromatography
Concentragdo inibitoria minima

Trés vezes ao dia

American Heart Association

Ultra-violeta
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UV-Vis
ANOVA
COX
AINES
cg

ATP
RFC
PEPT
hOAT

Ultra-violeta/visivel

Analise de Variancia
Cicloxigenase

Antiinflamatorios ndo esteroidais
por exemplo

Trifosfato de adenosina

Reduced folate carrier

Peptide transporter

Human organic anion transport
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6.6 Anexo 6 — Dados Estatisticos

Tabela 1: Dados dos parametros farmacocinéticos de amoxicilina, obtidos dos
voluntarios quando administrado amoxicilina.

Voluntarios | Cmax | Tmax AUC(0-t) AUCO-inf vd (area)/kg CL (area)/kg
amoxicilina_| (pg/ml) |  (min) (1g-min/ml) (ug-min/ml) (ml/kg) (ml/min/kg)
V1 10,58 | 120,00 2250,35 2250,39 514,47 12,17
V2 13,73 | 120,00 2521,85 4285,16 21135,72 6,67
V3 26,56 | 120,00 5135,83 5135,84 143,22 5,56
V4 16,27 | 120,00 3329,39 3329,39 242,29 8,71
V5 20,10 | 120,00 4313,27 4313,27 152,80 6,18
V6 18,49 | 150,00 3105,25 3105,26 209,94 7,95
V7 12,73 | 120,00 2521,27 2521,27 218,39 8,18
V8 17,30 | 90,00 3603,62 3603,63 201,12 7,71
V9 18,78 | 90,00 2631,26 2631,26 243,94 8,94
V10 25,06 | 120,00 4426,33 4426,33 169,34 6,36
Vi1l 36,05 | 120,00 6887,96 6887,97 123,56 5,09
V12 15,41 | 90,00 3181,15 3241,83 1917,88 9,64
V13 11,66 | 90,00 1962,90 1962,90 413,66 14,56
V14 8,60 | 120,00 3067,00 3067,00 205,06 8,69
V15 11,00 | 120,00 2190,80 2190,80 280,55 10,26
V16 13,83 | 120,00 2384,47 2384,47 314,40 11,49
V17 16,25 | 150,00 4008,58 4008,58 172,30 7,03
V18 23,29 | 150,00 3923,43 3923,43 164,46 6,37
V19 16,12 | 150,00 3768,49 4080,39 4779,55 6,54
V20 13,84 | 150,00 2622,40 2715,56 3852,80 12,92

média | 17,28 | 121,50 3391,78 3503,24 1772,77 8,55
ep 1,4528| 4,60406 | 265,3532 265,1971 1059,147 0,58123
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Tabela 2: Dados dos parametros farmacocinéticos de amoxicilina, abtidos dos
voluntérios quando administrado amoxicilina com diclofenaco

Voluntarios | Cmax | Tmax AUC(0-t) AUCO-inf vd (area)/kg CL (area)/kg
Amox. + diclo. | (ug/ml) |  (min) (Kg-min/ml) (Kg-min/ml) (ml/kg) (ml/min/kg)

V1 9.69 | 150.00 1601.82 1601.802 225.0675 17.10403
V2 18.69 | 120.00 3330.43 3768.23 7544.29 7.58
& 16.90 | 120.00 3092.40 3092.40 253.47 9.24
V4 16.65 | 120.00 3276.98 3276.98 226.69 8.78
V5 14.62 | 150.00 3139.24 3139.24 215.52 8.49
V6 14.34 | 150.00 3023.76 3023.77 221.64 8.17
V7 9.14 | 120.00 2206.72 2206.72 249.43 9.34
V8 23.05 | 120.00 3849.07 3849.07 187.71 7.22
V9 24.04 | 120.00 3493.87 3493.87 200.83 6.73
V10 14.81 | 120.00 2581.24 2581.24 299.31 10.91
Vi1 31.27 | 150.00 6341.98 6341.99 132.83 5.53
V12 17.28 | 120.00 3185.93 3251.43 1953.03 9.61
V13 11.80 | 120.00 2259.68 2259.68 349.30 12.64
V14 8.76 | 150.00 1871.45 1871.45 392.59 14.25
V15 10.68 | 90.00 2204.20 2204.20 276.03 10.20
V16 13.27 | 120.00 2307.63 2307.63 337.86 11.87
V17 16.31 | 150.00 3081.68 3081.68 248.24 9.14
V18 17.67 | 150.00 3384.96 3384.96 196.78 7.39
V19 11.86 | 240.00 2305.78 3698.30 31377.42 7.21
V20 8.25 | 150.00 1828.34 1995.61 9803.37 17.58

média 15.45 | 136.50 2918.36 3021.51 2734.57 9.95
ep 1.2881|6.699372| 229.1451 230.7214 1616.441 0.734808

46




