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Citrato de Tofacitinibe: uma nova alternativa terapéutica
para a retocolite ulcerativa

Justificativa

O adultos com retocolite
lerada a grave =-> resposta
sposta ou intolerancia aos
smteticos convencionais

 Tratamento de pa'
ulcerativa atlva ~

Inadequada, 3
medicamentos

.—
e BRASIL, 2021



Citrato de Tofacitinibe: uma nova alternativa terapéutica
para a retocolite ulcerativa

Introducao

« Doencaidiopética { @X%

 Inflamacobes recorrent@ amada mucosa do

colon @\
« Afeta =2 reto e%do colon-> Continua

e Sucessi oup riodos de remissao e recaida

3 BRASIL, 2002; BRASIL, 2020
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Introducao

 Classificacao:

Proctite = reto g @X%
Proctossigmoidite 2 m@%sigmoide

Colite esquerda 2 c scendente ate o reto
Pancolite - fle@ plénica

@

medicina.net.com.br

BRASIL, 2002; BRASIL, 2020
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Introducao

' Retocolite Ulcerativa (R &

\

 Gravidade B

- Periodo de remissao: assmto @

- RCU leve: evacuacao de zes/dia com ou sem
sangue —2auséncia de q guer doenca sistémica -
niveis normais de m es inflamatorios:

- RCU moderado cOes de > 4 vezes/dia > sinais de
toxmdade SIS'[

- RCU evacuagao de 2 6 vezes/dia -> fezes
% ntas frequéncia de pulso de 90bpm =

@ ura corporal de 37,5°C - nivel de hemoglobina
10,5 g/L = VHS de pelo menos 30 mm/hora

CONITEC, 2021
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<X

 Doenca de Crohn x Retocolite Ul r@a

Introducao

M
Intestino estino \)
delgado | delgado ., -
\\\»
< e
Intestino = = Intestino__~—= \
grosso grosso S
‘} /\f"""v-‘—v 5

\ A T\A_J
Reto / Colon sigmoide Reto — 4 Cé

_olon sigmoide

- -Anus - Anus

brasilescola.uol.com.br
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Historico

Hipocrates, Aretius de Cappadocia e Sor Msus -> no seculos Il
d.C - diarreia crdnica associa ¢cbes sanguinolentas e
ulceracdes no colon - caractgrist{¢as ¢|lycas semelhantes a RCU

m\ﬁ’

Infoescola.com

§
Giovanni Battista Morgagni 1° relato de Doenca Inflamatoria %”
Intestinal - jovem, ma mn enterocollte granulomatosa fatal. g’
g
©

5 el Wilks = 1859 - Primeira descricdo da RCU - autépsia de uma
5 { \ Iher - longo periodo de febre e diarreia = comprometimento do colon e
S o - Inflamacdo ulcerosa - 18752 “inflamagao do intestino grosso ou
i colite idiopatica”

GASPARINI, 2018; CUNHA; LEAO, 2019
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Historico

history.rcplondon.ac.uk

[ 1885 - Sir Willian Allchin = distin¢cdo entre a RCU e as K\%s ificas }

- séc. XIX - terapéutica cirargica
U
i N-Y
Sir  Arthur Hurs@ completa descricdo das caracterlstmas]

patologlcas; opicas da doenca > retossigmoidoscopia
% W

y 9 1959/1961 -> A partir da comparacédo da Doenca de
bases histoldgicas > patologias distintas

thelancet.com

en.wikipedia.org

GASPARINI, 2018; CUNHA; LEAO, 2019
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Epidemiologia

pngwing.com

« Dados gerais: @
- Pico de incidéncia-> 20a4 a@\%lmbos 0S Sexos
%anos)
- Alta incidéncia
Unidos, Nova andia, Canada e Australia - Locais

desenvcy%dwfe urbanizados
tina = Menor incidéncia

- Améeé
- Maigr possibilidade de desencadear cancer colorretal

- Segundo pico =2 Ido

o

BRASIL, 2002; BRASIL, 2020; GASPARINI, 2020



Epidemiologia

o

g
 No Brasil = baixa prevalé&c%e iIncidéncia = aumento

progressivo @

« RCU = 12.187 %3,83%) -2 1 a 97 anos de idade =
meédia 5,5 anos = sendo 9.124 (40,30%) do sexo
ma@ ' 13.514 (59,70%) do sexo feminino.

BRASIL, 2002; BRASIL, 2020; GASPARINI, 2020
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Etiologia

* Doenca idiopatica = cronica e psn% atica
* Alteracao da microbiota 2 er@g} Imunoldgica
« Origem genética \ < «* b

* Fatores amblentalf @ .\

 Estilo de vida

vittude.com

 Fatores cﬁfoglcos - contribuem para o
agra

. Es s%e -> fator desencadeador de surtos e atagques

GOMES, 2008; CUNHA; LEAO, 2019; MOSS; CURY, 2011
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Fisiopatologia

reconhecimento i

receptor) > r %
bacterianos (L ac.
Lipoproteico e as) =
iInducao da ressao de

genes ge respostas

Expressio dc'?nes inflamatorsos: Expressio de genes de
{7 )

- . B oS
-Citocinas AT, IS interferon do tipo | (IFN oY)
~Quimiocinas (CCL2, CXCLS, cutras ) —
Mol g elial ‘5

ABBAS, 2012

| Secreciio de IFN do tipo 1 |

(E-
-Malec s C as
{CDeo, cDes)
[ Inflamacdo aguda | | Estado antiviral |
~-Estimulacdo da
| imunidade adaptativa

ABBAS, 2012; CUNHA; LEAO, 2019; PINHO, 2008
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para a retocolite ulcerativa

Fisiopatologia

« Barreira epitelial = defensinas

- acdo antibacteriana = N
expressao alterada em DII’§%@ ;

aumento da permeabil 8, mmrd e

- - a-defensins O | e A\ i

Intestinal @ oo |
 Receptor gama\ ativado por

prolifer r “de peroxissomo
(PPAR: regulador negativo
da\Wflarmiacdo = diminuido em

CUNHA: LEAO, 2019; PINHO, 2008; ABBAS, 2012

edisciplinas.usp.br
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Fisiopatologia

Citocina — @ Dimerizac8o @
AReracao conformacional Foslorilacdo do receptor
: Ligagdo de Jak + Jak X
|
j O . \ o gé

IL-3

Citocinas pro-
inflamatérias > (IL) 1,
— |2, 6, 7 e FNT (fator de

@ RANG DALE, 2016 necrose tumoral)

NUCLEO

PINHO, 2008; RANG DALE, 2016
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para a retocolite ulcerativa

— s — — —_—
s —
s —
. —

 ManifestacoOes digestivas e extra-@g\s

Colicas ou g fb\

Urgéncia
dores 9

abdominais para ddeca@%i@ma

Perda de peso

www.flaticon.com www.flaticon.com www.flaticon.com

GOMES, 2008; BRASIL, 2002
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Diagndstico

- Diagnostico clinico e fisico = ana %@smal
e sintomas

* Diagnostico hlstopatologlco

 Andlise endoscoOpica S|gm0|doscop|a e
colonoscopia

* Avaliacao radiolg raves -> encurtamento
do colon =2 h coes 9 alteracdes no relevo
MuCoSo

. Exame,%ab/eﬁatorlals -> inespecificos
- AnetipaNleucocitose, plaguetose, hipopotassemia

> ressivo da PCR e VHS > 4 niveis de
calpyotectina e lactoferrina fecais

16 CONITEC, 2021: GASPARINI, 2018
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Diagnostico

laboratériolamic.com.br

CONITEC, 2021; GASPARINI, 2018
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Prevencao

- Mudanca do estilo e habitos de vid@&

- Mudanca na alimentaf}éx%

-Acompanhame%t icolégico = lidar com o

estresse e/n@
o

r as consequéncias




Citrato de Tofacitinibe: uma nova alternativa terapéutica

para a retocolite ulcerativa

Tratamento R

e : @

« Aminossalicilatos oral 2 sulfass@;e mesalazina

-> por viaretal (mesalazina)

. Corticosteréides - hidrac a e predinisona
. Imunossupressore oprina e ciclosporina
« Terapia biolc’) ' dollzumabe e infliximabe

* 15% das oc%re C|as = cirurgia = colectomia

o Trar% te de Microbiota Fecal (TMF)
ICOS

19 CONITEC, 2021
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Tratamento

o 6(|)21 ? Uso incorp
cerativa -‘

* Indicagao 2> %iva moderada a grave 2> e
resposta inadgquada ou perda de resposta [xetian=

(tofacitinib) tablets

ticoesteroides, azatiopina € 6- Jsmwe

- C
me% opurina

CONITEC, 2021
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Tratamento

« 10mg > viaoral 2> 2x ao dia 2 | (8 semanas)
J

« 5mg = viaoral 2 2x ao di X%&anutengéo

« Casos refratarl%muar com 10 mg —

MEDICATION GUIDE i

Xeljanz®

* Susp &er?a 6s 16 semanas = sem beneficio  §lenome:

5mg

60 Tablets Rx only

CONITEC, 2021
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Tratamento

« Apresentacao - embalagens @\ mprimidos
com 5mg cada

« Contraindicacoes ?ﬁ&&\xenmblhdade a formula
 Uso adulto 9% %

. &V resposta inflamatéria > ¥ sintomas

% Xeljanz® !
l (tofacitinib) tablets

| sm

Yy
60 Tablets

22 CONITEC, 2021
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Tratamento

e Parametros farmacocmetlc:ﬁx% -|

- Rapidamente absorv %
- Biodisponibilida@ﬁf de 74%
- Meia vida c 3 horas

- Ta@ﬁ‘%h@gao a proteinas plasmaticas = 40%

MEDI uuuuuuuuuu

% Xeljanz® !
 (tofacitinib) tablets .

sw

v
60 Tablets

CONITEC, 2021; WYETH, 2021
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Tratamento

. Eventps adversos @X%

- Anemia

- Dor abdominal @%
- Nausea @

- Gastrite %

- Fadiga 9 ca% extremo

- Ede |fer|co

24 CONITEC, 2021; SOUZA et al., 2017

% Xeljanz® !
l (tofacitinib) tablets

 sme

Yy
60 Tablets
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Citrato de Tofacitinibe: uma

nova alternativa terapéutica
para a retocolite ulcerativa

Tratamento

—t
.. . —
" — _——
T — s — —h —n — .

~ Citrato de Tofacinitibe_ .

B e s —
s —
s —

. —

- Elevacao d%&%mas hepaticas B

C§<§;E <§§§9 -
- n 0 dos niveis de creatinina %w

Xeljanz® !
(tofacitinib) tablets :

60 Tablets

CONITEC, 2021; SOUZA et al., 2017
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Tratamento

« Mecanismo de acdo -» inibicao da JAK1, JAK2, 3 > Familia da
tirosina quinase -» via da JAK-STAT = citQc mediador)

. Cytokine or g @
growth factor
receptor
G T AN \&

Plasma membrane

I

Cytoplasm ’ | > I N\F@»
i \
2 IL-2, -4,-7,-9, -15, e -21
l % > inibicdo  da
ativacao, proliferacao
e / e funcao de linfécitos
i Impedimento da sintese
Nucleus 2\ e liberagdo de mais Atenuacao de
@ © Gae citocinas inflamatorias m—P | citocinas pro-
WA expression . L, .
T PRI P ] 'FQM'P‘}M mflamatorlgs 2> IL-6 e
Y Interferon tipo |

Trends in Endocrinology & Metabolism
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Evidéncias clinicas

LT T ETT
Intervengdo (tecnologia)

Comparacdo

Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo

~.

Citrato de Tofaciniti

Pacientes adultos com RCU ativa mode Wrespmta inadequada, perda de
resposta ou intolerancia a cortigpsterp({des,

Citrato de tofacitinibe W

Infliximabe, vednlizurw&;bn

Eficacia: respo ca\ﬂk}ﬁlssan clinica, qualidade de vida relacionada a saide
Segurancaf\ven 505
En

ob

i@\ \%ndnmizadns, revisbes sistematicas com meta-analises e estudos
5 jongis.
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« Apresentacao de precos dlsponlve{hﬁg)

citrato de tofacitinibe (Xeljanz®

Prego proposto para 2 Pre¢o Maximo de Venda ao Prego praticado em

Apresentacdo incaromacin* Governo (PMVG) 18% ** compras publicas***

5 MG COM VER CT FR PLAS PEAP GPCKE ! RS 4.547,38 RS 816,60

@

br.vexels.com
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ictq.com.br

 Analises de exames hlstop

* Analise anatomo- patol pS|a

* Analise laboratorial ametros sanguineos

. Encamlnhame um especialista = mapear os
casos

« Adesa farmacoterapla - prevenir reincidéncia

<
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B e s —
s —
s —
.. —

e __

« A Retocolite Ulcerativa (RCU) e@% oenca
e,

inflamatdria cronica persiste e origem
idiopatica X
foofsexos 3

Sexos = jovens

« Se confunde com )
intestinais (DIJ’ diagnostico e manejo de
farmacotera ficil

. Citratgge%facitinibe - complementar a terapia

. utico = farmacovigilancia, diagndstico,
esao e mapeamento de casos

@ e e e e e e e s e n s e nf e e e sk e f ke ff e e e f b e f f b % 4 e f h e f f m n 4 e e f 8 f f 4 s — —0O
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