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I n t r O d u 9 éo tratamento da alopecia areata grave.em pacientes

Doenca inflam

gue afeta: \
pilosos Kper rC|aI ou
total dos ou cabelos

Alopecia Areata - alopecia nao cicatricial
- autoimune - nao sintomatica - couro
cabeludo ou area pilosa

I . . ~
. Placa alopecia lisa com coloracdo de |
: pele normal - sem inflamacao ou cicatriz |

(CIRILLO, 2020)
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H I S t c’) r I C O tratamento da alopecia areata graveem pacientes

1817 - A primera anscricao “moderna” de AA 1
é atribuida 4 » oozt Willan e Thomas Bateman; |

( S T T T T T
. 1958 - Raymonr’ sabure nd - 200 casos, historico
'\ familiar 2ssoc. «¢0es a doencas - autoimune :
0 | N

de células T CD4+ e CD8+ pode restaurar o

( \ { 1996 - McElwee e colegas mostram gue a deplecao
|
|
| crescimento do cabelo no modelo AA.

(Callandere; Yesudian, 2018; Broadley; McElwee, 2020)
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E p I d e m I O I O g | a tratamento da alopecia areata gravege

icio na adolescéncia -
pico 20 ou 30 anos

;=Y
| Incidéncia ~2% da populacao :
; mundial ~160 milhdes !

- s -

(FRICKE; MITEVA, 2015; SBD , 2021)
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Etl O | O g I a tratamento da alopecia areata gravee

I Riscos estimados em irmaos, hais, 2 uescendentes !

Genético : de pacientes com AA foram 7,.°5, 7,8% e 5,7% - :

I enquanto na popu'agfo =m geral foi de 2% :

e o o o o e e e o e o o -—em w c om e o o Em mm Em Em Em =

r———————— - - - A
: Aum :n .0 !z secrecao de IFNy :
. , molécuins. quimiocinas e a bem como a ,
:_ cilinvicao dos “guardides do foliculo” :

4 Emm Em W - W I I IS IS I D S B Ea B B B B B B B B B B B B e s .

g . . . . . |
E str=sse oxidativo, alergia, microbiota e fatores |
epigenética :

(ZHOU, Cheng et al., 2021)
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FI S I O I O g I a tratamento da alopecia areata graveem pacientes

Estrutura do pelo

Haste do cabelo

\ El.uerme

Melandcito
Glandula

sebacea

Muscr”’ . \
ere urdonelc Glandula
P \ / sudoripara

-U / Derme

Vasos
sanguineos

~oliculo ) "loso

Pa) ‘la do cabelo

«ecido conjuntivo
subcutaneo

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017)
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FI S I O I O g I a tratamento da alopecia areata gravee

lMermmr\a basal Papila ; Pélonovo
Anagena tardia Catagena Telogena Anagena

(FRICKE; MITEVA, 2015; SBD , 2021)
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FI S I O | O g I a tratamento da alopecia areata graveem pacientes

FXTHRACTRLAVLAR

a) )

a-stiterieron
reeeplor

oths gene

regy’ oy ok ns —

H
| pene expression

—

) DNA

target gene

N

(FRICKE; MITEVA, 2015; SBD , 2021)
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Fisiopatologia i s ancasciig Py

Nucleus P Follicular
/ . epithelial cell

Hair follicle bulb @G \

(anagen phase) ~ / Ruxolitinib

"' Tofacitinib _/\ NG class |

v + peptide
\KG DL
(|

4

_ e —B_'L 15R0

CcD8 /\’

Tofacitinib <--....

CcD8*

NKG2D* "

T cells @-W
/ Ruxolitinib

~ cell

. I cell Nucleus \

(MEAH et al., 2020; LEPE; ZITO, 2021)
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Manifestacdes Clinicas e o

Queda subita e j#ren
cabelo, sem si '

(ZHOU, Cheng et al., 2021; SBD , 2021)
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I\/I an I feS t a(; 6 eS C | Iln I C aS tratamento da alopecia areata grave.em pacientes

Queda subita e j#ren
cabelo, sem siRa '

Alopecia Uni

(ZHOU, Cheng et al., 2021; SBD , 2021)
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Diagnostico T e g e

Tricoscobia . Se baseia na coexist(:n~.a de varios achados |
P | trlcoscoplcos em Vi m ~7na unica caracteristica. '

Fig.3 Trichoscopy features of
alopecia areata (AA). a Acute
phase of a female patient with
acute diffuse and total alopecia,
showing yellow dots (arrows),
black dots (open arrowheads),
broken hairs (stars) (X 20): b
acute phase of a patient with
progressive patchy AA. Tarered
hairs (arrows). exclam=’ .a
mark hairs (open 2~ wheads).
black dots, yellow d.  an”’ .o-
ken hairs could be seex . 10);
cregre . of hairs after ating
Wi stemic cortic Leros
_agtaiy irs (arrows) could be
identifiec " this patient (X 10):
d diffuse . -owth of vellus
.airs was sec . in a patient with
AT after treatment (x 10)

(ZHOU, Cheng et al., 2021; SBD , 2022)
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D I ag n O S t I C O tratamento da alopecia areata grave.em pacientes

Clinico - co
clinica, ¢

: Na fase aguda a carac.<rsti_a histopatoldgica mais !
. . . , . g . i, . [
Histopatologia [ citada € o infil rac'o linfocitario peribulbar |

:_ que é descritc cuino “enxame de abelhas” I

| A pontuacao “severity of alopecia
: tool (SALT)” foi proposta por Olsen e

. - culaboradores para avaliar a gravidade da AA
INVEIEE Y B - — — - - — - -

| A érea de superficie do couro cabeludo é dividida :
: em 4 partes - “nenhum” (0%), “limitado” (1-20%), :
: :

Gravigade

“moderado” (21-49%), “grave” (50—94%) e “muito
grave” (95-100%).

(ZHOU, Cheng et al., 2021; SBD , 2022)
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Tr at am e n to tratamento da alopecia areata grave.em pacientes

progressao da &efica e estimular
0 cresc\pent® o cabelo

Current treatments Common dosages C sinmon indication

Intralesional corticosteroids Scalp: TA 2.5-10 mg/ml; eyebrov=-T: 2.5n g/ First-line treatment for adult patients with limited
ml; once every 4-6 weeks patches (less than 50% scalp involvement)

Topical corticosteroids 0.05% clobetasol propior «e vez 1, v ith/without — Adult patients with limited patches; pediatric
occlusion patients

Systemic corticosteroids Oral predr- ~lon. - with ‘nitial dose of 0.5 mg/kg  Extensive AA, especially for acute progressive
ad tay erir 2 we. 512 weeks; oral dexametha- severe cases but less efficacy in AT/AU and
sono, (.7 mg ag/day for two consecutive days ophiasis
~/ery Weca

Topical minoxidil (solv*” sn/foam) 5% wminoxidil solution/foam; commonly combined Children and adults with patchy AA
with other therapies

Contact immuv- ucherapy DPCP, SADBE Extensive AA, AT/AU
Metk .exa 3 5-25 mg/wk Extensive and recalcitrant AA, AT/AU
Cycl "pe ae 2-5 mg/kg/day Extensive and recalcitrant AA, AT/AU

AA alope ‘a areata, AT alopecia totalis, AU alopecia universalis, TA triamcinolone acetonide, PCT pulse corticosteroid therapy, DPCP diph

(FRICKE; MITEVA, 2015; SBD , 2021)



Tratamento

Ritlecitinibe (Litfulo®) : novo medicamento para o
tratamento da alopecia areata grave.em pacientes

adultos e adolescente

Table 2 Swudies of small molecule drugs on treatment of alopecia areata

Drug Target FDA-approved indi-  Study type Mo of patients AA types Dosage
cations
Tofacitinib [128-130,  JAKIL/3 RA, PsA, ulcerative OL and retrospective 1290 Moderate to severe 5-10mg B'D
204, 205]) colitis, polyarticular AAL AT ALL
juvenile idiopathic ophiasis
arthritis
Topical tefacitimib [12,  JAKL/3 — OL and C5 5-11 AAL AT, AU AL
206, 207]
Ruxolitinib [135, 205]  JAK1/2 Myelofhrosis, 0L 12-38 AA (=3 §har loss), 20 mg BID
polycythemia vera, STTAL
graft-versus-host
disease
Topical roxolitinib [206] JAK1/2 — 5 2 u 1-2%, BID
Baricitinib [ 136, 208] JaK12 RA Cs ’ Upnaasis with CANDLE - 2-11 mg QD
syndrome, AL
CTP-543 [210] Jak12 — RCT I AA (2 50% hair loss) 412 mg BID
PE-06651600 (ntleciinib)  JAK3 — RCT ther 45 Moderate to severe A4 50-200 mg QD
PE-06T00841 JAKLTYK2 RCT, then OL 47 Moderate to severe A& 3060 mg QD
Apremilast [164, 166, FDE-~ F. Pso, Behcet's RCT and retrospective  15-20 Muoderate to severe A& 30 mg QD o BID
168] i we
Crisaborole (ointmemnt) DF Atopic dermatitis RCT, then QL el AA (< 20% hair loss) 2%, BID

R onsefstatus

Side effects

78% ALTs
A O8ES Ty

10-60r% SALT,,

75-84% SALT
8% SALT,,

50% SALT,,
100% SALT,

21-58% SALT

Changes in SALT:

2 T421%

Changes in SALT:

19.1-53.4%
5-87% SALT,,

Recruiting

Upper respiratory infection, urinary
tract infections, headache,
abdominal discomfort, acne,
fatigue, hot flashes. weight gain,
increased bowel movement.
blood on urinalysis, leukopenia,
hyperlipidemia

Application-site irntation, mild
leukopenia

Mild infections (upper respiratory,
urinary, skin}, allergy symptoms,
conjunctival hemorrhage,
hyperlipidemia. cytopenia

Mo adverse effect reponted

Masopharyngitis, upper respiratony
tract mfection, urinary tract infection
[20e1]

Headache, nasopharyngitis, upper
respiratory tract infection, acne

Influenza, asymptomatic bacteriu-
ria, fungal skin infection, pruritus,

acne, dermatitis, lymphopenia,
gastrointestinal disorders [211]

Mausea, vomiting, diarrhea, upper
respiratory tract infection,
nasopharyngitis and headache

NCTO4299503

AA aloper areata, T av ecia t .as, AU alopecia universalis, C§ case series, FDA US Food and Drug Administration, JAK Janus Kinase, QL open-label study, PDE phosphodiesterase, PsA

psoriatic . hritis. * « rheun

* o arthritis, RCT randomized controlled trial, SALT Severity in Alopecia Tool scoring, TYK tyrosine Kinase

(FRICKE; MITEVA, 2015; SBD , 2021)
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M ed I C am e n to e m fo C O tratamento da alopecia areata gravege

Nome comercial: Litfulo® - Inibidor da
Janus quinase;

Apresentacao: 50 mg em embalagyem
contendo 30 capsulas duras;

Indicacao: tratamento de "AA" grave em pacientes adultos e
adolescentes com .2 ence ¢ mais;

Contraind’ acOrfs3. Hipersensibilidade ao Litfulo® ou a qualquer
compor.ente da formulacdo do produto - InfeccOes graves ativas,

incliin 92 tuberculose - Insuficiéncia hepatica grave, gravidez e
.:Ma ne.tucao.

(ANVISA, 2024; PFIZER, 2017)
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M ed I C am e n to e m fo C O tratamento da alopecia areata grave.em pacientes
| |
|
L l :

|1__> e : "7 NH |
Farmacocinética . :

' ¢ N |

| N \ |

Absorc¢ao: biodisponibilidade oral absoluta ||\ 2~ !
de 64% e Tmax - 1 hora; : N |

Distribuicao: 14% do ritlecitini* e circdlante esta ligado a proteinas
plasmaticas;

Metabolismo" multip ‘as isoformas de Glutationa S-transferase
e enzimas CY 245y,

El mir ac3r. principalmente urina.

(ANVISA, 2024; PFIZER, 2017)
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Medicamento em foco

T-Zell-Rezeptor Zytokine mit yc-Kette (8]
Ritlecitinib
(& \ O ®
o ‘ &

R LN e
S SRS AAALRRIRL ‘on‘oo‘ot'o'o‘oooooofoooo ! W:«D‘A&k ‘&;\u‘

Zellmembran

& )

@

i \
nanaasy

\T‘-ZeII-Signalosome

G

Y

P = "
% 6) % Symptomatik der
Alopecia areata {
(ZHOU, Cheng et al., 2021)
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ESt u d O S CI Iln I C aS tratamento da alopecia areata gravee

250% de perd~ = ciibelo no couro cabeludo,
iIncluindo A’y {a pecia total) e AU (alopecia
universal).

lodo de tratamento do estudo consistiu em
:;> m periodo de 24 semanas controlado por placebo
e um periodo de extenséo de 24 semanas.

(ANVISA, 2024; PFIZER, 2017)
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Estudos Clinicas

Tabela 2. Resultados de eficacia do ritlecitinibe no Estudo AA-1

ritlecitinibe Placebo Diferenca em "alor ‘1_
50 mg (N=131) relacio ao
1 vez ao dia Yo de placebo
(N =130) responsivos (1C de 92 %)
Yo de
responsivos
Semana | Resposta de  SALT 234 1.5 2.9 P=0,0001
24 <207k (14.7; 3u.2L)
Resposta de SALT 13,7 15 122 P=0,0002
<1QPcE (6.3: 19.5)
Resposta de PGI-C*# 49,6 o 40,4 P<0,0001
. 4 {30,0; 50,1}
Resposta de EBA™® 0 4.7 243 P<0,0001
4 (14.8; 34.5)
Resposta de ELA™ 8.9 5.2 23,7 P<0,0001
o (13.6; 34.5)
Yo de
responsivos
(1C de 95%)
Semana | “.esposta de "ALT <20¢ 43,2
48 : (34.5:51..9)
. =sposta de SALT <10¢ 3.2
(23.1:39.3)
Resposta de PGI-C* 56.0
(47.3:64.7)
Resposta de EBA® 43.6
(33.9:53.2)
Resposta de ELA® 40.0
(29.9; 50,1)

(ANVISA, 2024; PFIZER, 2017)
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Tabela 3. Resultados de eficicia do Estudo AA-1 em pacientes de 12 a <1 anos . 45 mana 24

ritlecitinibe 50 mg Placebo Diferenca em relacio
I vez ao dia (N=19) ao placebo
(N=16) % ler spr. sivos (IC de 95%)
%e de responsivos A\ W @&
Resposta de SALT <2(# 25,0 0 25.0(5.5;49.9)
Resposta de SALT <10° 12,5 ﬂ_ h 0 12,5(-5.9: 36.4)

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga: ™ = nu nerc total de pacientes; SALT = ferramenta de gravidade da
alopecia.

* Os responsivos de SALT =2" for.n . ¢y ates com perda de cabelo no couro cabeludo <20%. As pontuagies
de SALT varniam de 0 a 107, com U = se > perda de cabelo no couro cabeludo e 100 = perda total de cabelo no
couro cabeludo.

b s responsivos d° SALT <. foram pacientes com perda de cabelo no couro cabeludo <10%. As pontuagdes
de SALT vana: . a 0a 1., com 0 = sem perda de cabelo no couro cabeludo e 100 = perda total de cabelo no
couro cabe’ .do.

(ANVISA, 2024; PFIZER, 2017)
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C u I d ad O Far m aC é u t I C O tratamento da alopecia areata gravege

« Educacao em saude;

 Reconhecimento dos sinais sintomas d» doen.a - diagnostico

precoce;

« Atencéao farmacéutica - £.cempanhamento farmacoterapéutico;

« Farmacovigilcrcia identificacdo, avaliacdo, compreensao e

preveice 2 de efeitos adversos;

[ 4

Pronssional habilitado para atuar na fabricacao.
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CO n S I d e r ag 6 eS FI n al S tratamento da alopecia areata gravee

« Afeta 2% da populacdao mundial - diminui a qu.'~ade de vida;

Alopecia areata € uma doenca autoimune;

« Os tratamentos topicos nao furc.71.2ar em alguns casos;

« Tratamento sistémi~o - corticoides e imunossupressores - altos

efeitos colatel Mis;

 Rileritinibe (Litfulo®) - Inibidor da Janus quinase - o0 primeiro da

~1aSs : terapéutica aprovado para o tratamento de adolescentes.
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