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O que sao os Inibidores do Fator de Necrose Tumoral (TNF)

O TNFa € uma citocina inflamatoria produzida pelo sistema imunologico. Ele
o desempenha um papel importante na resposta inflamatoria do corpo. Nas
i doencas autoimunes, o TNFa produzido em excesso leva a inflamacao cronica
e danos nos tecidos.

H Os inibidores do TNFa (Fator de Necrose Tumoral alfa) sao uma
: 4 classe de medicamentos utilizados principalmente no tratamento
= de doencas autoimunes e inflamatorias cronicas.



Principais Aplicacdes clinicas

Inibidores do TNFa
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Quais sao inibidores do TNFa mais comuns
em Portugal?

Principais medicamentos prescritos:

Adalimumab (e.g., HUMIRA)
Infliximab (e.g., REMICADE, INFLECTRA, REMSIMA)

Etanercept (e.g., ENBREL)
Golimumab (e.g., SIMPONI)
Certolizumab (e.g., CIMZIA)

=» Estes medicamentos bloqueiam a acdo do TNFa, impedindo que
se ligue aos seus receptores nas células. Isso reduz a inflamagéo

e 0s sintomas associados as doengas autoimunes.
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Impacto economico e politica de prescricao

O uso de biossimilares nessas substancias (incluindo adalimumab e infliximab) tem gerado poupancas
substanciais:

A poupanca sé para o SNS, nos hospitais publicos, com

cinco substéncias ativas de uso hospitalar (incluindo
PT anti-TNF como adalimumab e infliximab), foi estimada
2024 em pelo menos 145 milhdes de euros.!

O Infarmed aprovou recentemente orientagdes que
\ reforcam que mudar entre biologicos de referéncia e
biossimilares ou entre biossimilares é seguro e

kH . aceitavel, inclusive para todos os doentes em

tratamento. Isso facilita a adocao de biossimilares. 2

Fonte: 1. healthnews.pt 2. afp.com.pt
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Informacao relativa a Portugal

Portugal Adalimumab

GRAFICO 1
Quota de biossimilares utilizados em 2020
GRAFICO 2
Evolucédo da utilizagdo e despesa do Adalimumab
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Fonte: Biossimilares em Portugal dos ganhos em salde a contengao na despesa, 2020



Avaliacao da
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Graphics from Morrison A, Stauffer ME, Kaufman AS. Defining medication adherence in individual patients. Patient Prefer Adherence.
2015 Jul 1;9:893-7.
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Monitorizacdo
nivel de droga
no Soro

Utilizacao do inibidores do TNFa

ULS S. Jose

Dentro do
intervalo
terapéutico

Acima do
intervalo
terapéutico

Abaixo do
intervalo
terapéutico

Continuar o
tratamento

Ajustar a posologia

Ajustar a dosagem /
mudar de droga

Apos
feedback do
Clinico:

Testes de
anticorpos
de drogas



Guidelines terapéuticas

Recomendacéo do protocolo de tratamento!

>12 mg/ prolqngamento do
intervalo
teste de nivel

do drogas. K—{E12m0]
S

EULAR resposta as
28 semanas de
tratamento com
adalimumab

mudar para

p.ex. rituximab
teste de nivel

de drogas mudar para,

p.ex..etanercept

1. Krieckaert CL, et al. Personalised treatment using serum drug levels of adalimumab in patients with rheumatoid arthritis: UNIDADE LOCAL DE SAUDE
an evaluation of costs and effects. Ann Rheum Dis. 2015 Feb;74(2):361-8. SAO JOSE




Porgue devem ser medidos os inibidores do TNFa?

Perda de resposta primaria e secundaria

Perda de resposta ao longo do tempo:!

« N&o responsividade primariaao ¢ Perda secundaria de resposta ao » Possiveis razdes para a perda de
medicamento ou resisténcia ao longo do tempo resposta:
medicamento/terapia) 20 — 40% dos doentes - Presenca de Ac contra o medicamento.
- N&o presenca de Ac. Os doentes podem

10 — 30% dos doentes (10 — 20% / doente-ano)
beneficiar do aumento progressivo da

dose (aumento).
- Origem da causa pouco clara.

Uma vez que o paciente tem a sensagdo que
A monitorizacdo do nivel sérico de farmacos

o0 tratamento ndo esta a ter o efeito esperado,
pode apoiar o ajuste de tratamento

0s médicos podem necessitar de:
e a reducado de custos

aumentar a dosagem, uma segunda medicacéo |

ou uma medicacao diferente.
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1. Roda G, et al. Loss of Response to Anti-TNFs: Definition, Epidemiology, and Management. Clin Transl Gastroenterol. 2016 Jan 7;7(1):e135



Evolucao na ULS S.José

2018 2021 2025

e Imunocromatografia e Quimioluminiscéncia » Nefelometria
Lateral
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Ensaio N Latex aTNFa

Comparacao Siemens vs. Theradiag

Adalimumab
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INFLIXIMAB SIEMENS
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INFLIXIMAB THERADIAG

Robust performance across all parameters

Broad initial measuring range covers the majority of
samples with one measurement.

Recommended
Initial Therapeutic
Measuring Reference

Range (mg/L) Range®'*'® (mg/L)

Adalimumab 0.90-15.0 5-8 (5-12in IBD)
Infliximab 0.90-15.0 3-7
Etanercept 0.45-7.5 >1;:5

12
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Metodologia na ULS S.José

« Amplas faixas de medic&o iniciais:
— Adalimumab: 0.9-15 mg/L

— Infliximab: 0.9-15 mg/L
— Etanercept: 0.45-7.5 mg/L

Armazenamento de reagentes a bordo

Alta consisténcia lote a lote devido ao uso de
anticorpos monoclonais

Determinacao padronizada por NIBSC de todos——
os trés inibidores de TNFa

Alta correlagdo com os meétodos estabelecidos

Boa preciséo
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Vantagens na utilizacdo do TNF em Nefelometria

15

Principais caracteristicas

Vantagens

Valor clinico

Método de acesso aleatdrio
totalmente automatizado como
alternativa facilmente acessivel, por
exemplo, ao teste ELISA

Monitorizacdo dos niveis de
farmacos TNFa mais comuns
adalimumab, infliximab e etanercept
com apenas um reagente

Fluxos de trabalho simplificados e
rapidos (5-7 min)

Doseio quando preciso: Nao existe
necessidade de reunir ou guardar
amostras (Batch)

Solugdo econdmica utilizacdo de um
kit para as trés substancias:

* Adalimumab

* Infliximab

» Etanercept

» O acompanhamento e a otimizagdo
da eficacia do regime terapéutico de
medicacdo anti-inflamatoria apoiado
nos resultados clinicos

» Obter uma avaliacdo abrangente do
estado da doenca

14
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Conclusoes...

v" A Terapéutica com inibidores de TNFa é uma importante ferramenta
em algumas doencas autoimunes.

v" Terapéutica dispendiosa, muitas vezes associada a perda de resposta
ou recidivas.

v" O Ajuste empirico da dosagem € normalmente feito por tentativa
erro.

v A monitorizacao é fundamental para o ajuste de doses e/ou
mudanca de farmacos.
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