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Cabotegravir (Apretude®): primeiro PrEP injetavel aprovado no Brasil

Justificativa

'Medicamento foi aprovado pela Fod&¥ and Drugl
Administration (FDA) no final de 2021% dgora em 2023!
Ipela Agéncia Nacional de Vigilanci nitaria (ANVISA)
‘para individuos com no minimo 3 vé

A > Assuntos > Noticias > 2023 > Anvisaaprova novo medicamento para prevengao do HIV

Anvisa aprova hovo medicamento parag(e o do HIV

d
0 medicamento registrado pela Agéncia para prevenir o HIV é o primeiro pega IMgestao de um comprimido diario. —I
Publicado em 12/06/202319n01  Atualizado em 12/06/2023 22n43 compariie. § W & ANVI S A

A Anvisa registrou. no ultimo dia 5 de junho, o n‘edcan‘e%ude ?,Eabo:egravr nas formas farmacéuticas comprimido e suspensao injetavel,

coma indicacao de prevencao do contagio pelo virus HIV. O A

/

é Cabotegravir € a primeira substancia aprovado na forma

1de® foi aprovado para uso em individuos com pelo menos 35 kg,

injetavel para a finalidade de Profilaxia pré- Exposicao.
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Introducao

% Condicao cronica transmitida sexualmente, p ontato
com o sangue e verticalmente \

% Causada pelo Virus da Imunodeficié??g%ana (HIV)

» Se nao tratada favorece infeccd rtunistas

FONTE: MinhaVida

% Consequentemente leva 0
% Estigmatizacéao @:ﬁexuais;
emofilicos; A
*» Doenca dos Sug Haitianos; & x
HeroinOmanos;
@ Hookers. FONTE: UOL
P —

(WHO, 2021; FADER; ENGELKIRK; DUBEN-ENGELKIRK, 2021; CDC, 2023)
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Historico

Linha do tempo do HIV 0

1.981 1.982 1.983 1.986 1.487
Macacos PCP AIDS O Causador pvirus PrEp -
| + é um Virus ?Eb“’ w Era Uu=Uu
Humanos SK TARV
1988 - Em 27 de outubro, a O MS instituiram o 1° de dezembro como
o Dia Mundial de Luta Cogtrasg® combatendo o preconceito, a
desinformacéo e o esti ,

2009 — 1° caso cl;qraﬂPaciente de Berlim);

X

(FREITAS, 2017)
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Epidemiologia

No Globo (2021): Q
« 38,4 milhGes de pessoas no mundo vivia

 1,5milh&o pessoas se tornaram recem-i %ﬁas por
HIV.

* 650 mil pessoas morreram por doeng Iacmnadas a
AIDS FONTE: FLATICON

« 28,7 milhOes de pessoas estaya ssando aterapia
antirretroviral.

No Brasil:
. 1980 — 2021 1.085.&cZos de AIDS

« 355.784 obitos

‘chance) e g

/7
Grupos mais @@os (De risco): Homossexuais (19X + ONTE: FLATICON

(UNAIDS, 2023; UNASUS, 2020)
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ETIOLOGIA

Classificacdo Filogenética do HIV

T4
Al AEAEMI@K

Sub-Subtipos

(BRASIL, 2013)
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ETIOLOGIA

HIV-1 ‘ particula esférica, que mede de 100 &80 nm de diametro

Familia = Retroviridae
Género - Lentivirinae \? .

PROTEINA DO
ENVELOPE gp120
PROTEINAS
MATRIZ p17
PROTEINA DO
ENVELOPE gp41
MEMBRANA ® RNA
UPIDICA
TRANSCRIPTASE
REVERSA

(BRASIL, 2013)
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ETIOLOGIA

HIV-1

3'LTR

S'LTR Codifica para

roteinas do
gag Codifica para P .
. envelope viral
enzimas virais

Codifica para ; gp160 precursor
nucleocapsideo e p51
proteinas do core p31
p10 Q~ l

p55 precursor

| Q?‘

;"E ncriptase Reversa - 2 subunidades (p66/p51)

e & ? Integrase (p31) - Capsidio (p6:p9:p24)

*Genes regulatﬁr% * Protease (plO)  Matriz (p27)
(

gpl1.20
gp 41

(BRASIL, 2013)
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ETIOLOGIA

Genes do HIV Produtos do HIV

Env

Pol

HIV-1 X HIV-2

Precursor

Glicoproteina externa
Glicoproteina transmembranar

Transcriptase Reversa
Transcriptase Reversa

Cerne

MatrK V4
"N

Integrase E p31
Precursor Q p55

pl4
p17

Peso Molecula. d-.s ., .oteinas e Glicoproteinas Virais

HIV-2
gp140
gp105/125
gp36

(BRASIL, 2013)
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Fisiologia

Microrganismo

Imunidade inata Imunidade adapta

% Barreiras

_ - epiteliais

Linfocitos B

P
Células
dendriticas

Células T
efetoras

£ o g

Gl o
Mastocito ‘*{f’] B
@DOQ Células NK

e outras ILCs

Complemento
Horas / / Dias
| | | | |

0 6 12 1 4 7
Tempo apés adfifedca : E\

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiologia

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiologia

FONTE: Dream ONTE: ISTOCKPHOTO FONTE: IS'i'OéKPHOTO

- Célula "Mamrct " : Linfocito T

Dendritica <I ¢ . Macréfago | | cpar |

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiologia

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiopatologia

" '. Bicamada lipidica > Lieddho da gp120 a
TR 3

p17da . aeeeet ORI
matriz NG e W

Wudanga conformacional

\ da gpl20 - ligacao ao

receptor de  citocina

(CCR5 ou CXCR4)

_ > gp4l expbe peptideo de
T 5 fusdo que se insere na
! A R OO celula-alvo

» Fusao com a membrana
da célula-alvo

Receptor de
quimiocina

Superficie do N ___
linfocito T cenest oSSR

PPV o s

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiopatologia

.__~Membrana da
' célula hospedeira

Al
\

Receptor
de quimiocina /

Al

Membrana\ =

do HIV : R, 3
gp41 ] VR Ao 0 ), ) Iees ey

CD4 —

Peptidio

Membrana i
da célula T\F de fusao | o

CCRS/ e 3 . -':T 5

CXCR4~ — — . .

gp120 do HIV se liga Alteraca¥yconformacional Alteragéo conformacional Fusdo da membrana do virus
aoCD4 dacélulaT gp120 promove a nagp41 expde o peptidio com a membrana celular
' igacao ao receptor de fusdo, que se insere na
de quimiocina membrana dacélula T

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiopatologia

Virion do HIV
e g

£

Ligagao do virion
ao CD4 e ao
receptor de

quimiocina Novo virion _
i

Fusdao da membrana do HIV
a membrana da célula;
entrada do genoma
viral no citoplasma
Membrana
plasmatica
\

Receptor
de quimiocina CD4
Genoma de
RNA do HIV

Citoplasma Expressao do

gp120/gp41

na superficie celular;
brotamento do

virion maduro

Sintese do
DNA proviral
mediada pela

transcriptase reversa

Ativacao celular

por citocina; transcrigcao
do genoma do HIV;
transporte de RNAs
processados e nao
processados para
o citoplasma

Integracao do
provirus ao
genoma celular

Estrutura central
do HIV

Sintese de proteinas do HIV;
montagem da estrutura

: . central do virion

5 Transcrito de |~ =

Nucleo RNA do HIV W

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiopatologia

| Como o HIV causa imunossuprss

Constante perda de membrana
leva a alteragoes no fluxo de ion

Sintese de proteifias virais

podeg terffr com a sintese
de teinas essenciais para a
ceélula

N/

Expressao de gpl20 e gp4l na
superficie celular - formacgéao
de sincicios

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Fisiopatologia

Células T CD4+ Nao-Permissivas

Células D%+ Permissivas

Tecido lin

‘..“.m
Transcrigdo Reversa
Atenuada

N
Acumulacao de Transcritos
Reversos incompletos

Deteccéo pobunsoc de DNA

\

Ativagdo da imunid
Inata Antiviral e Re "
Inflamatori
\ @
\ r

Montagem do Inflam&jysoma IFI16 /

\’ Infecgao da

Apoptose Célula T CD4+
.. Caspese D < -
Ativacgao

Morte da Ceélula T CDP4+
por Infeccao Produtiva

-

b
tivagao o

epga Celula T CD4+
. feccao Abortiva

Piroptose

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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ManifestacOes Clinicas

Fase aguda ‘ Fase latente
g Infecgao
primaria

1.2004 )/ M‘Dﬂﬂ\ -108
1,000 Doencas 107

oportunistas
i encld clinica i Viremia
Celulas T 800 | Si | \ (copias de
CcD4*/ intomas o5 RNAdo
mm 600 constitucionais \ 10° yiv/ime
*—e de plasma)
400 - O
200 103
I | Bl I I 102
65 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
‘ Semanas Anos

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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ManifestacOes Clinicas

Fase aguda
= |nicio apds 2 — 4 semanas T v
= Sintomas agudos — dias ou semanas \ L o
= Assintomatica em alguns individuos ( ’ '
]
Fase latente oo
FONTE: TuaSaude
= Duracao mediade 7 — 11 ano tratados

= Assintomatica - laténcia a
= Particulas virais continu$ ser produzidas - armazenadas

nos linfonodos
Fase tardia
= Aumento daf quéﬁcia e gravidade das infeccdes oportunistas

= PneumonigPndymocystis Sarcoma de Kaposi
= Sobreviv ca de 3 anos

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2023)
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Diagnostico

Imunoensaios Teste§ Gomplementares

= 32geracao -2 IgM e IgG
= 43geracao - IgM, IgG e antigeno P24 ) \éVg;te_r)nCt;lI?t:VilrglG
= Testes rapidos - 30 minutos - IgG ( ’ J

Soroconversao

.1

icorpos anti-p24

\

Virus no plasma

2-8s nas / ‘

e%';nolégica

2-12 anos 2-3 anos :0-1 ano
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Tratamento

TARV

O Iniciado em qualquer estagio da infeccao e tido por toda a vida
O Multiplos farmacos ARV - elevada taxa d rQ\gao — resisténcia

Classe Terapéutica Exe plos¢le’Medicamentos
Inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideo (ITRN) Ina (AZT), Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF)

Inibidores de transcriptase reversa nao analogo
nucleosideo (ITRNN) avirenz (EFV), Nevirapina (NVP), Etravirina (ETR)

Inibidores de protease (IP) Atazanavir (ATV), Lopinavir/ritonavir (LPV/r),

; Darunavir (DRV)

Inibidores da Integrase (INSTIs) (RI’BaltI(tjcigrawr (RAL), Dolutegravir (DTG), Bictegravir
» ) / » .

Inibidores de Fuséo Enfuvirtida (T-20), Ibalizumab (IBA)

Inibidores de Co-Rg€Cepfor de Quimiocina (CCR5) Maraviroc (MVC)

(BRUNTON, 2019)
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Prevencao

O Uso de preservativos 0

O Profilaxia pré-exposicao (PreP) - tenofov'r\vuicitabina

L O Diaria ou sobre demanda ! C)

O Fornecido pelo SUS par as

A
vulneraveis Q~ A PREPEVOCE
"f ‘ Mais autonomia para voceé
L D Ca3a|3 gowvos ‘ cuidar da sua saude.
d Homos;.e ais " —

@stionais do sexo M  @UNADS

FONTE: UNAIDS

(OMS, 2022; UNAIDS, 2023)
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Prevencao

: Cabotegravir -

O Classe e indicacao: Inibidor da integrase do ﬁ;; |cado
n

/\pretude
S (caboteg
N extendedr elea

icade 600  :EEa

S (200 mg/mL)

para individuos com mais de 35 Kg;
O Forma farmacéutica: Injecéao: Frasco d

mg/3 mL (200 mg/mL) de cabotegra nsao injetavel G
rosa claro, de fluxo livre, suspensa | eI de liberagao e

FONTE: Apretude
prolongada

Contraindicacao: Hipersensja a substancia ativa ou a qualquer um

dos excipientes

Sem efeitos adversos -, al se resume a dor no local da aplicacao
Posologia : duas inje% dministradas com gquatro semanas de intervalo,
seguidas por uma injeca®&a cada oito semanas cronicamente.

Excrecao: Ren

Preco: 5490 es

Vantagem: r recorréncia de doses da medicacao.

Co0 00 O

(FDA, 2022; ANVISA, 2023)
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Prevencao

< Protease
CCRS coreceptor antagonist inhibitors

(maraviroc)

> 1)/ J - 8™ ? protease
RN 2= 3 Ny 8. Budding and
S Maturation 3, >
CCRS or CXCR4 RN — N ,\
coreceptor — \\\\\ =
gpl20 N Ee
CD4 receptor Protaase /

inhibitors

X\ § os |
)

Viral
matrix
TP

Nucleus b=
7. Assembly )

2. Reverse In rase strand- ’)”' Dy
. Transcription sfer inhibitors S
(INSTIs) =
iral 2 $
= Integrase S C4. Transcription)
S s > P9 =
Reverse el N \ . e wﬁ,m”@t
transcriptase = & - Genomic RNA AN \
p . \ \ 5
= <> = e )
C3. Integratuon)“ = ree® ‘ Y/
Nonnucleoside reverse- Provirus > mBRNA : / - ’\ /
transcriptase inhibitors \) e Prot “&f\
3 . rotease \
(@ (NNRTIs) Host-cell £ 5. Translation) oI o e )}
N DNA < : Q
A\ oS 3 /\“ — =
///ﬁ 3 . Viral
7/ 7>t
A\ == proteins

//

(FDA, 2022; ANVISA, 2023)
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Saude Baseada em Evidéncias

: Estudos HPTN 083 0
Grupo 1: Cabotegravir injetavel (uma inje %gluteo a cada dois
meses) mais pilulas diarias com placebcgd)& (tenofovir) + FTC

(entricitabina)

Grupo 2: Comprimidos diarios de, T C por via oral, alem de uma
dois meses.

injecao “ficticia” de cabotegraw?
'previmuag%mais-nyksporHlVdoqueaterap.acom """"

. PreP convencional
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Cuidado farmacéutico

» Diagnostico; 0

» Educacao em saude; \? "
» Manipulacao das formas farmacéﬁs@)

» Prescricédo de PrEPs e PEPs

-

ﬂﬂ
J

» Contribui com as pesquis%'mteragoes e adverS|dades ;;% @

&« .ui.s
| \ |

L_I-\_:-'—""‘

FONTE: FARMACEUTICODIGITAL

(NUNES, 2018; BRASIL, 2023)




Cabotegravir (Apretude®): primeiro PrEP injetavel aprovado no Brasil

Consideracoes finais

v HIV — ataca o sistema imune — linféocitos T apoptose
v" Tratamento adequado — vida longa e sw\‘e
v Diagnéstico precoce — fase aguda cej e

)
v"  Se nao tratada — AIDS — eIt@bimoﬂalidade

v' Alta prevaléncia 2 FaerA~ — especial importancia nesse
cenario

v' Cabotegravir é inox@r or ser injetavel e mais cOmodo como
PrEP devido a seu efeMo durador.

@é/_
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