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Vamos mais além
em prol do doente oncologico

Nutricdo, Psico-Oncologia, Farmdcia e Enfermagem oncoldégica ganharam destaque
nesta edicdo das Perspectivas em Oncologia. “Além das sessoes dedicadas a temas mais
relevantes da Oncologia atual, vamos ter uma série de mesas para discussdo de dreas
tdo fundamentais para o apoio e tratamento do doente com cancro, que habitualmente
ndo se dedica tanto tempo nos congressos.” O Dr. Miguel Barbosa, presidente

das Xl Perspectivas em Oncologia, apela a que participem ativamente no encontro.

ornal do Congresso
(JC) | Ja preside as Perspec-
tivas em Oncologia ha varias
edicoes. Como encara este
desafio de presidir mais um
encontro?

Dr. Miguel Barbosa (MB) | Nos
passamos alguns anos dificeis, nomea-
damente devido a pandemia, e o ano
passado finalmente regressamos ao
modelo presencial. Este ano, quisemos
ir um bocadinho mais além, e consoli-
dar o congresso. Para isso, chamamos
varias areas de intervengdo junto do
doente oncologico. Além das sessdes
principais dedicadas aos temas mais
relevantes da Oncologia atual, vamos
ter também uma série de mesas e
painéis de discussao dedicadas a areas
tdo fundamentais para o apoio e tra-
tamento do doente com cancro e que
habitualmente ndo tém tanto tempo
dedicado nos diferentes congressos,
nomeadamente a area da Nutricao
oncologica, da Psico-Oncologia, da
Farmécia, dedicadas a Enfermagem.
Fomos um bocadinho mais além e ten-
tamos abarcar as diferentes dimensdes
de apoio ao doente oncoldgico.

JC | Perante estas novidades,
quais sdo as suas expectativas
para esta edicao?

MB | Acima de tudo, pego as pes-
soas que participem ativamente e que
estejam presentes. O ambiente que se
pretende e que tem vindo a caracte-
rizar ao longo dos anos as Perspecti-
vas em Oncologia € um ambiente de
convivio e de alto nivel de discussdo
cientifica. E um congresso que, ao

. Miguel Barbosa, MD

longo dos anos, tem sido muito parti-
cipado e o objetivo é continuar assim.
O Centro Hospitalar Universitario de
Sdo Jodo, nomeadamente através do
Servico de Oncologia, organiza este
congresso, mas é claramente um con-
gresso que se pretende que va além
deste hospital. E um congresso que
pretende ir ao encontro dos diferentes
servigos do pais. SO assim podemos
tratar melhor os nossos doentes.

JC | No ambito do programa
cientifico, o que gostaria de
salientar?

MB | Temos varias areas a nivel
oncolégico que estdo em franco
desenvolvimento e que merecem
atengao especial. A area mais rele-
vante € a investigagdo translacional.
Se queremos estar na vanguarda
do tratamento do doente com can-
cro, precisamos de dispor das fer-
ramentas para transpor aquilo que
¢é investigagdo atual para o doente.
Nesse sentido, vamos ter um painel
de discussao de nivel muito elevado
relativamente a investigagdo trans-

lacional. Nas diferentes areas, temos

evolugdes ou avangos no tratamento
do doente com cancro que natural-
mente merecera atengdo especial,
desde o tratamento atual do cancro
do pulmao, as novidades que temos
no cancro da mama, como a nova
classificacao, ao procedimento para
as doentes que felizmente vivem
mais com tumor da mama hormo-
nossensivel. Na Urologia oncologi-
ca, temos varias areas em destaque,
nomeadamente o cancro da bexiga
que era uma area que ainda ha pouco
tempo tinhamos uma intervengao
reduzida, mas que podemos fazer
muito mais. Focaria também muitos
outros aspetos, como os tumores
digestivos altos e o melanoma. Vai
ser um congresso interessante do
inicio ao fim e espero que quem
assista possa considerar também.

JC | Havera também espaco
para atribuicio de prémios,
no ultimo dia de congresso.
Qual é a importancia destas
distingoes?

O ambiente

que se pretende

e que tem vindo
a caracterizar ao
longo dos anos

as Perspectivas
em Oncologia é
um ambiente de
convivio e de alto
nivel de discussao
cientifica

MB | No fundo, o que pretendemos
€ valorizar quem se dedica a inves-
tigacao; quem consegue, NO meio
de tantos desafios clinicos com
0s quais nos deparamos, mesmo
assim investigar e levar para a fren-
te aquilo que sdo os desafios do
tratamento do doente com cancro.
Naturalmente, para que tal suce-
da, havera prémios monetérios e o
reconhecimento desse esforco, na
ultima sessdo do congresso. Por-
tanto, trata-se de uma forma de
motivar e de reconhecer quem faz
investigacao na area oncologica.

JC | Que mensagens gostaria
de deixar aos participantes?
MB | A presenca de todos é muito
importante para nos. E aquilo que
justifica este congresso e, portanto,
o meu pedido e desafio é que parti-
cipem, ndo s6 em termos de presen-
¢a fisica, mas também com as vossas
interagdes e que, no fim, deixem
0 vosso feedback do que acharam
para que, no futuro, possamos fazer
ainda mais e melhor.
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CANCRO DA CABECA E PESCOCO

Atualizacao no tratamento do
carcinoma da nasofaringe metastatico

Elsa Campoa, MD
Oncologia Médica, Centro Hospitalar
Universitario do Algarve

» FLASHES

O carcinoma da nasofaringe é uma
entidade distinta dentro dos carci-
nomas pavimento celulares (CPC) da
cabeca e pescoco. Trata-se de uma
neoplasia rara na maior parte do
mundo, mas endémica na China e
Sudoeste Asiatico. Nos casos de CPC
da nasofaringe ndo queratinizante,
um dos subtipos mais frequentes, em
aproximadamente 90 % dos casos
verifica-se associagdgo com o virus
Epstein-Barr.

O tratamento do carcinoma da
nasofaringe recorrente ou metas-
tatico é desafiante e envolve uma
abordagem multidisciplinar na sele-
¢ao da melhor estratégia terapéuti-
ca para cada doente. Deve avaliar-se
o potencial do tratamento sisté-
mico, abordagem cirtargica ou da
radioterapia na sua individualidade
e complementaridade.

A terapéutica sistémica standard para
a doenca metastatica em 1.2 linha
envolve esquemas baseados em plati-
no, nomeadamente a combinagdo de
cisplatino com gemcitabina.

Ao longo dos anos, a imunoterapia
tem vindo a alterar os paradigmas
dos tratamentos em varias neopla-
sias e também no carcinoma da
nasofaringe, com varios estudos fase
3 em 1.2 linha e subsequentes.

Nos tltimos dois anos, trés ensaios

de fase 3, JUPITER-02, CAPTAIN
1ST e RATIONALE-309, demonstra-
ram beneficios na associagao de ini-
bidores de checkpoint anti-PD1 ao
tratamento standard de quimiote-
rapia com cisplatino e gemcitabina.
Adicionalmente introduziram o con-
ceito de terapéutica de manutengao
pela continuidade do farmaco de
imunoterapia apds os seis ciclos de
concomitancia com a quimioterapia.
Os trés farmacos avaliados nos
ensaios foram: toripalimab (JUPI-
TER-02), camrelizumab (CAPTAIN
1ST) e tislelizumab (RATIONA-
LE-309). Os ensaios apresentavam
desenhos de estudo similares com
a adi¢do do farmaco de imunote-
rapia aos seis ciclos de cisplatino
e gemcitabina com posterior tera-
péutica de manutencdo com imu-
noterapia. O objetivo principal em
todos foi a sobrevida livre de pro-
gressao (PES). Os resultados foram
positivos nos trés ensaios para o
seu objetivo principal. Destaca-se
um aumento em PFS de 48 % para
toripalimab; 46 % para camrelizu-
mab; e 50 % para tislelizumab. Os
resultados de sobrevida global (OS)
sdo ainda imaturos.

Relativamente a terapéuticas em
2.2 linha e posteriores as opgodes
mantém-se entre imunoterapia ou

FpRPECT whl
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quimioterapia, com beneficios simi-
lares, no entanto com menores toxi-
cidades associadas a imunoterapia.
Assim, os resultados da associa-
¢ao de imunoterapia ao tratamen-
to standard em primeira linha sao
muito promissores, eventualmente
practice changing, encontrando-se
ja as associagdes de toripalimab e
camrelizumab com a quimioterapia
em 1.2 linha contemplados nas atua-
lizagGes da Sociedade Europeia de
Oncologia Médica.

O tratamento

do carcinoma da
nasofaringe recorrente
ou metastatico é
desafiante e envolve
uma abordagem
multidisciplinar na
selecao da melhor
estratégia terapéutica
para cada doente
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CANCRO DA CABECA E PESCOCO

Imunoterapia no tratamento definitivo
da doenca localmente avancada

Leonor Isabel Silva Pinto, MD
Servigo de Oncologia Médica

do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra

Em Portugal, todos os anos sdo diag-
nosticados cerca de trés mil novos
casos de cancro de cabega e pesco-
¢o, representando o 7.° cancro mais
comum na Europa.

Cerca de 60 % dos doentes com
cancro de cabeca e pescoco sao
diagnosticados numa fase avancada,
pelo facto de a maioria dos sintomas
serem frequentemente negligencia-
dos pelo doente.

Neste sentido, o desafio passa por
esclarecer a populagdo para que
saiba reconhecer os primeiros sinais
e sintomas, como por exemplo a
odinofagia, disfagia, disfonia, lingua
dorida e/ou manchas vermelhas ou
brancas em toda a cavidade oral,
congestao nasal ou sangramento
oral ou adenopatias laterocervicais.

Na verdade, sdo muitas as dimen-
soes afetadas por este tipo de can-
cro, ndo apenas em termos fisicos,
mas também do foro psicolégico e
emocional.

Do ponto de vista fisico, o impacto é
importante precisamente por afetar
fungdes como a fala, a mastigagao, a
degluticdo ou a respiracao. A altera-
¢ao da imagem corporal, nomeada-
mente perda de peso decorrente da
desnutrigao, a dismorfia da face e do
pescogo, assim como alteracao dos
sentidos, com especial incidéncia

no paladar, olfato, audi¢do e visao
traduzem-se na maioria das vezes
num o6nus demasiado pesado para
estes doentes.

Ja em relacdo aos danos psicologi-
cos/sociais, o cancro da cabeca e
pescogo pode levar a comportamen-
tos de isolamento social e dificul-
dade em abandonar os seus antigos
habitos toxicofilos.

A complexidade e variabilidade das
opgoes terapéuticas exigem uma
abordagem por equipas multidisci-
plinares dedicadas e especializadas
em centros com elevado namero de
casos, implicando na sua maioria um
tratamento multimodal (radiotera-
pia, cirurgia, quimioterapia, agentes
biolégicos e imunoterapia).

Em qualquer plano de tratamento,
o objetivo ndo é apenas remover
o tumor, mas também preservar as
funcdes das estruturas envolvidas
na fala, na degluticéo e na expresséo.
Enquanto muitos doentes com
doenga localmente avangada sio
curados com alguma combinagdo
de cirurgia, radiagdo e quimiote-
rapia, outros desenvolvem doenca
recorrente/metastatica (R/M) e séo
considerados incuraveis.

A quimioterapia citotoxica tem efi-
cacia limitada e toxicidade substan-
cial no tratamento do HNSCC R/M,

com uma sobrevivéncia global média
inferior a um ano.

Com o aparecimento de novas estra-
tégias de tratamento, como as tera-
péuticas dirigidas e, mais recente-
mente, a imunoterapia, tornou-se
possivel obter ganhos de sobrevi-
véncia, mas também de qualidade
de vida.

A imunoterapia com inibidores de
PD-1 revolucionou recentemente
o tratamento deste tipo de car-
cinomas, principalmente os que
se relacionam com o virus do
papiloma humano (HPV) e sem
os efeitos laterais potencialmen-
te devastadores dos tratamentos
convencionais.

Uma das principais vantagens da
imunoterapia sobre outras formas
de terapia sistémica é que as respos-
tas podem ser bastante duradouras,
com beneficios clinicos as vezes
medidos em anos. Contudo, apenas
uma minoria respondem a imunote-
rapia mantendo-se uma lacuna clara
para a maioria.

Desta forma, no contexto da doenca
recorrente ou metastatica o futuro
passa por abordagens combinadas
de imunoterapia com quimioterapia
e/ou radioterapia, bem como bio-
marcadores aprimorados para ajudar
na selegdo dos doentes.
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Status nutricional e cuidados

paliativos na abordagem do cancro
gastrico metastizado

Elsa Madureira, MD, PhD
Nutricionista.

Centro Hospitalar e Universitario
de Sao Joao, EPE

» FLASHES

Os doentes diagnosticados com can-
cro gastrico metastizado tém atual-
mente varias opgdes terapéuticas e a
possibilidade de fazerem varias linhas
de tratamento, se apresentarem um
bom estado geral. Portanto, investir na
melhoria do estado nutricional destes
doentes, é possibilitar-lhes a realizacdo
destes tratamentos e o aumento do
tempo de sobrevivéncia.

Nestes doentes, manter um bom esta-
do geral é desafiante uma vez que o
risco de malnutricdo é elevadissimo.
Tanto pela acdo da direta das células
tumorais e da resposta inflamatoria,
que leva a anorexia e ao catabolis-
mo e deplegdo da massa magra, como
pelos sintomas causados pela presenca
tumoral comprometendo a ingestao, a
digestao ou a absorgao dos nutrientes.
E grande o impacto da malnutri¢io
nos outcomes destes doentes, desde
a baixa tolerancia aos tratamentos
com niveis elevados de toxicidade e
complicagoes, que obrigam a redu-
¢oes e adiamentos e consequente
menor resposta e menor tempo de
sobrevivéncia. Mas esta degradagdo
do estado nutricional tem, também,
um grande impacto na sua qualidade
de vida e na dos seus cuidadores.
Uma intervengdo nutricional o mais
precoce possivel permite a estes doen-

Investir na melhoria
do estado nutricional
destes doentes, é
possibilitar-lhes

a realizacao destes
tratamentos e o
aumento do tempo
de sobrevivéncia

tes manter ou melhorar o estado nutri-
cional, atrasar o processo de caquexia e
aumentar a qualidade de vida.

Para haver esta intervengo atempada,
estes doentes devem ser rastreados
nutricionalmente, logo desde o seu
diagnostico e periodicamente durante
todo o processo da doenca. Este ras-
treio pode ser efetuado por qualquer
membro da equipa de satide do doente
através de ferramentas validadas e, se
identificado o risco, deve este ser enca-
minhado para uma avaliagdo nutricio-
nal completa pelo nutricionista.

A intervengao do nutricionista tem,
nesta fase, como objetivo atingir

as necessidades nutricionais do
doente para recuperar o seu estado
nutricional. A terapéutica nutricio-
nal pode passar pelo aconselha-
mento alimentar individualizado e
a utilizagdo de suplementos nutri-
cionais orais, caso a via oral seja
possivel. Muito frequentemente é
necessario escalar o nivel de inter-
vencao para a nutricdo artificial,
entérica ou parentérica, de acordo
com a situagao clinica.

Quando ndo ha mais linhas de tra-
tamento possiveis ou sao expec-
taveis alguns meses ou semanas de
vida do doente, a gestio de sintomas
e a melhoria da qualidade de vida
assumem-se como objetivos princi-
pais da interven¢do nutricional. Para
cada um dos sintomas ou sequelas
mais frequentes (como a anorexia,
saciedade precoce, obstrucdo, disfa-
gia, entre outros) ha recomendagdes
e estratégias alimentares/nutricionais
especificas que permitem aumentar o
conforto do doente.

Durante todo o processo da doenga,
a gestdo de sintomas e a prevengao
ou tratamento da malnutrigao exigem
um plano concertado de atuagdo. O
trabalho em equipa multidisciplinar
centrado no doente é fundamental na
abordagem a estes doentes.
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moderado O blister diario contém duas partes separadas, cada uma contendo dois comprimidos de nirmatrelvir e um comprimido de ritonavir, o que corresponde a administragdo da dose diaria normal.
Assim, os doentes com compromisso renal moderado devem ser alertados para tomarem apenas um comprimido de nirmatrelvir com um comprimido de ritonavir a cada 12 horas. Compromisso hepatico
Nao é necessario ajuste da dose de Paxlovid em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A) ou moderado (Child-Pugh Classe B). Paxlovid ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso hepatico grave. Terapéutica concomitante com regimes contendo ritonavir ou cobicistate Nao é necessario ajuste de dose de Paxlovid. Os doentes diagnosticados com infegao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) ou pelo virus da hepatite C (VHC), que estejam a receber regimes contendo ritonavir ou cobicistate, devem continuar o tratamento como indicado. Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Paxlovid em doentes com idade inferior a 18 anos néo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de administracéo Para via oral. O nirmatrelvir tem de ser
coadministrado com ritonavir. Se o nirmatrelvir néo for corretamente administrado com ritonavir, tera como consequéncia niveis plasmaticos de nirmatrelvir que serdo insuficientes para se alcancar o efeito
terapéutico pretendido. Paxlovid pode ser tomado com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo devem ser mastigados, partidos ou esmagados, p0|s néo existem dados
disponiveis. CONTRAINDICAGOES Hlpersen3|b|I|dade as substancias ativas ou a qualquer um dos exmplentes Os medicamentos listados seguidamente servem de referéncia e ndo sao considerados
uma lista exaustiva de todos os possiveis medicamentos contraindicados com Paxlovid: Medicamentos que s&o altamente dependentes da CYP3A para a depurag&o e cujas concentracdes elevadas

estdo associadas a reaces graves efou potencialmente fatais. Antagonistas dos adrenorrecetores alfa,: alfuzosina; Antianginosos: ranolazina; Antiarritmicos: amiodarona, dronedarona, flecainida,
propafenona, quinidina; Antibiéticos: acido fusidico; Antineoplasicos: neratinib, venetoclax; Medlcamentos usados para o tratamento da gota: colquicina; Anti-histaminicos: terfenadina; Antlpstcot/cos/
neurolépticos: clozapina, lurasidona, pimozida, quetiapina; Medicamentos usados na hiperplasia benigna da préstata: silodosina; Medicamentos cardiovasculares: eplerenona, ivabradina; Derivados er-
gotaminicos: di-hidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina; Agentes modificadores da motilidade gastrica: cisaprida; Imunossupressores: voclosporina; Agentes modificadores dos lipidos:
Inibidores da redutase do HMG-CoA: lovastatina, sinvastatina e Inibidor da proteina microssomal de transferéncia de triglicerideos (MTTP): lomitapida; Medicamentos usados na enxaqueca: eletriptano;
Inibidores da PDES: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil; Sedativos/hipnéticos: clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam oral e triazolam; Antagonistas dos recetores da vasopressina:
tolvaptano. Medicamentos que sé&o indutores potentes da CYP3A, em que a reducao significativa das concentracées plasmaticas de nirmatrelvir/ritonavir podem estar associadas a perda potencial de
resposta viroldgica e possivel resisténcia. Antibidticos: rifampicina; Antineoplasicos apalutamida; Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina; Preparagdes a base de plantas: hipericao
(Hypericum perforatum) Paxlovid ndo pode ser iniciado imediatamente apés a descontinuagéo de indutores da CYP3A4 devido ao efeito tardio do indutor da CYP3A4 recentemente descontinuado
(ver secgdo 4.5). Deve ser considerada uma abordagem multidisciplinar (por exemplo, envolvendo médicos e especialistas em farmacologia clinica) para se determinar o timing adequado para o inicio
de Paxlovid. tendo em considerac&o o efeito tardio do indutor da CYP3A recentemente descontinuado e a necessidade de iniciar o tratamento com Paxlovid nos 5 dias a seguir ao inicio dos sintomas.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS Para informagao sobre interagdes medicamentosas, consulte 0 RCM, o seguinte sitio da internet: https://pfi.sr/c19oralrx ou utilize o codigo QR abaixo. EFEITOS
INDESEJAVEIS As reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com Paxlovid (300 mg/100 mg de nirmatrelvir/ritonavir) a cada 12 horas durante 5 dias e durante os 34 dias
seguintes apds a primeira dose foram disgeusia (5,6%), diarreia (3,1%), cefaleia (1,4%) e vémitos (1,1%). Frequentes (= 1/100, < 1/10): disgeusia, cefaleia, diarreia, vomitos, nauseas Pouco frequentes
(= 1/1 000, < 1/100): hipersensibilidade incluindo prurido e erupcéo cutanea, dor abdominal Raras (= 1/10 000, < 1/1 000): anafilaxia, mal-estar geral. Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas A
notificagéo de suspeitas de reagées adversas apds a autorizagao do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se
aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas ao INFARMED |.P. DATA DA REVISAO 01/2023. Medicamento sujeito a receita médica. Para mais informagdes
devera contactar o Representante Local do Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado.

1. RCM Paxlovid® https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=16710. Acedido a 24 de janeiro 2023.
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TROMBOSE E CANCRO

Adesao terapeéeutica:

problemas e solucoes

Alexandre Sarmento, MD
Assistente Hospitalar

de Imuno-hemoterapia, Centro
Hospitalar do Baixo Vouga, Aveiro

» FLASHES

O tromboembolismo venoso (TEV) é
uma das principais causas de morbi-
mortalidade nos pacientes com can-
cro. Os avangos no tratamento do
cancro tém proporcionado, global-
mente, que estes pacientes vivam
mais tempo. No entanto, paralela-
mente ao que acontece na populagio
geral, o aumento das comorbilidades
tem contribuido para o aumento da
incidéncia de TEV. O cancro €, por
si s6, um importante fator de risco
para doenca tromboembolica, a qual
pode ser a primeira manifestacéo de
neoplasia oculta.

Estima-se que a prevaléncia de
trombose associada ao cancro (CAT)
tenha uma prevaléncia de 8 % nesta
populagdo. O tratamento e a pre-
vencao de TEV nesta populagao
assume particular relevancia, tendo
como intuito a redugao do impac-
to da doenga tromboembolica na
sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes, no tratamento da doenca
neoplasica e até no aumento dos
custos associados a CAT.

A adesdo terapéutica, isto é, o grau
de cumprimento da terapéutica
prescrita, farmacolégica e ndo so, €
fulcral no sucesso do tratamento da
CAT. Uma fraca adeséo ao tratamen-
to antitrombotico pode traduzir-se
na progressdao e/ou recorréncia da

doenga tromboembolica, com con-
sequéncias potencialmente graves.
Pode levar a sequelas com impacto
na qualidade de vida, como sindro-
me pos-trombotico e hipertensdo
pulmonar secundaria com insufi-
ciéncia respiratoria cronica ou, em
casos extremos mas ndo raros, levar
mesmo a morte.

Fatores como a polimedicagao, o
isolamento social ou falta de supor-
te familiar, baixo nivel de escola-
ridade, taxa de comparticipagao
de medicamentos, entre outros,
podem afetar diretamente a adeséo
terapéutica. No caso particular da
anticoagulagdo, fatores como a via
de administracdo, necessidade de
monitorizagdo, numero de tomas
diarias, histéria prévia de compli-
cagdes hemorragicas e a auséncia
de autopercecao da necessidade de
tratamento podem ser fatores adi-
cionais com impacto na compliance
ao tratamento.

Classicamente, as heparinas de baixo
peso molecular (HBPM) e os antago-
nistas da vitamina K eram os agentes
farmacologicos utilizados no trata-
mento da CAT. Em relacdo a HBPM,
esta continua a ser o anticoagulante
de escolha na CAT, sobretudo nas
situagdes de doencga oncologica mais
grave/avangada ou com maior poten-

cial hemorragico. Nos ultimos anos
tem crescido a evidéncia e a expe-
riéncia de utilizagdo dos anticoagu-
lantes orais diretos (DOAC) no doente
oncologico, existindo alguns estudos
que mostraram resultados semelhan-
tes a HBPM em termos de eficacia,
sem aumento do risco de compli-
cagdes hemorragicas, em determi-
nados tipos de cancro. No entanto,
ndo existe ainda grande evidéncia
de que a sua maior facilidade de
utilizagdo (versus HBPM) melhore a
adesdo ao tratamento anticoagulante
na CAT, havendo mesmo estudos que
demonstraram adesdes terapéuticas
semelhantes entre grupos.

O grande passo para o sucesso da
adesido ao tratamento anticoagulan-
te passa pela educacao do paciente,
na sensibilizagdo para a necessidade
do tratamento e no seu envolvi-
mento ativo no estabelecimento da
estratégia terapéutica. Esta estraté-
gia deve ser individualizada, median-
te as suas caracteristicas (risco
hemorragico, tipo de neoplasia,
comorbilidades), atendendo sempre
que possivel as suas preferéncias
(via de administracdo, numero de
tomas diarias), tendo por base as
recomendagdes atuais e a discussao
multidisciplinar (duragdo do trata-
mento, gestao de complicagoes).
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Tratamento inicial do cancro

da mama com mutacao germinativa
BRCA1 ou BRCAZ

i\
Isdlia Miguel, MD

Assistente Hospitalar de Oncologia
Meédica no IPOLFG

Cerca de 5-10 % das mulheres com
cancro de mama tém uma sindrome
hereditaria, a maioria destas tem
uma variante patogénica (VP) nos
genes BRCA1 e BRCAZ. Estes genes

sdo de heranga autossoémica domi-
nante. O risco cumulativo de can-
cro de mama é superior a 60 % nas
VP BRCA1 e BRCAZ. Os portadores
de VP BRCA1 desenvolvem princi-
palmente tumores triplos negati-
vos, enquanto que os portadores de
VP BRCAZ tém mais probabilidade
de ter recetores hormonais positi-
vos. Os genes BRCA1 e BRCAZ2 sao
genes supressores tumorais, que
codificam proteinas envolvidas na
reparagdo do ADN por recombi-
nacao homologa. A recombinacéo
homologa é um dos dois principais
mecanismos de reparagdo da dupla
cadeia de ADN, junto com a unido
terminal ndo homologa (NHE])), essa
¢ a base do desenvolvimento das
terapéuticas sistémicas.

No que diz respeito ao tratamen-
to sistémico com quimioterapia, as
platinas ligam-se ao ADN formando
aductos, originando ligagdes intra

e inter cadeias que induzem altera-
¢Oes estruturais. Acionam os meca-
nismos de reparagéo por recombina-
¢do homologa, e como consequén-
cia as células com recombinagdo
homologa deficiente (como nas VP
BRCA) seria espectavel serem par-
ticularmente sensiveis as platinas.
Revé-se varios ensaios clinicos de
tratamento neoadjuvante com pla-
tinas e pode-se concluir que no
tratamento neoadjuvante de cancro
mama de portadores de VP BRCA1 e
BRCAZ2, o tratamento com platinas
ndo parece aumentar a taxa de res-
posta patologica completa.

Os inibidores da PARP apresentam
resultados prometedores em varias
indicacoes. As PARP sdo enzimas
que participam nas vias de repara-
¢ao do ADN. Os inibidores da PARP
atuam através de dois mecanismos:
inibicdo da atividade catalitica da
PARP e captura da PARP (bloqueia

a dissociagado dum dano no ADN),
evitando assim a reparagao, repli-
cagdo e transcrigdo do ADN, o que
induz a apoptose ou morte celular.
Em neoadjuvancia os resultados das
publicagbes ainda sao limitados, e
com ensaios em recrutamento, pelo
que se aguardam mais dados. Pelo
contrario, no tratamento adjuvan-
te o olaparib mostrou beneficio no
Overall survival, invasive Disease-
-free Survival e na distant Disease-
-free Survival, independentemente
do status dos recetores hormonais
e com perfil de seguranca aceitavel.
Pode-se concluir, que para estabele-
cer um plano de tratamento inicial
do cancro da mama, a referenciacdo
a uma consulta de risco familiar e a
realizacdo de teste genético é pri-
mordial. A identificagdo precoce de
variantes patogénicas germinativas
BRCA1 ou BRCAZ determinara o per-
curso terapéutico destes doentes.

Abordagem terapeutica do cancro
do pulmao com mutacao KRAS G12C

Andreia Chaves, MD
Assistente Hospitalar

em Oncologia Médica

Hospital Prof. Doutor Fernando
Fonseca (Amadora-Sintra)

O cancro do pulmdo continua a ser
responsavel por um elevado ntmero
de mortes no mundo, sendo que 85 %
sdo cancros do pulmao de nao peque-
nas células.

Nos ultimos anos surgiram muitos
avangos no tratamento desta patolo-
gia, com impacto quer na sobrevivén-
cia dos doentes quer na sua qualidade
de vida.

As terapéuticas mais importantes que
provocaram a melhoria destes outco-
mes passam pelas terapéuticas dirigi-
das e pela imunoterapia. No entanto,
nem todos os subgrupos de doentes
beneficiam destes tratamentos com
a mesma magnitude e faltam ainda
biomarcadores capazes de distinguir os
doentes com maior e menor beneficio.
A mutacgao mais frequente no cancro
do pulmdo é a mutagdo KRAS, no
entanto, durante décadas, a mutacao
KRAS foi considerada “undruggable”,
s6 com o aparecimento da cristalogra-

fia e o conhecimento da estrutura da
mutagdo surgiram os primeiros avan-
¢os na terapéutica.

Em 2021 foi aprovado, pela primeira
vez, um farmaco dirigido a mutacio
KRAS G12C.

O sotorasib foi avaliado em doentes
com cancro do pulmao avangado ou
metastatico, com mutacao KRAS
G12C, previamente tratados com qui-
mioterapia € imunoterapia, mostran-
do taxas de resposta superiores as
conhecidas resultantes da quimiote-
rapia, em linhas subsequentes, que
ndo vao além dos 10-20 %. Porém, os
resultados obtidos sdo inferiores aos
de outras terapéuticas dirigidas, como
€ o caso do osimertinib e do alectinib
e isto pode dever-se a existéncia de
mecanismos de resisténcia intrinseca,
bem como a complexidade da via de
sinalizagdo da familia RAS.

Sdo inumeras as duavidas relativa-
mente ao tratamento dos doentes

com mutacao KRAS, que se tornam
ainda mais densas se tivermos em
conta a existéncia de comutagdes
que podem influenciar o prognods-
tico e a resposta ao tratamento,
como ¢ o caso das mutagdes STK11
e KEAP1.

Atualmente a investigacdo direciona-
-se para a avaliagdo de terapéuticas
combinadas, de forma a minimizar o
impacto dos mecanismos de resistén-
cia nos resultados da populagio trata-
da, no entanto surgem algumas preo-
cupagdes, como € o caso da toxicidade
associada as terapéuticas combinadas.
O tratamento do cancro do pulméo
com mutagdo KRAS esta longe de ser
uma tarefa facil, no entanto o apa-
recimento das primeiras terapéuticas
dirigidas abriu um campo de possibi-
lidades com impacto na pratica clini-
ca e cuja investigacao antecipa uma
melhoria ainda mais significativa num
futuro préximo.
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Impacto da avaliacao
oncogeriatrica na pratica clinica

Joana Marinho, MD, PhD
Centro Hospitalar Vila Nova
de Gaia/Espinho

n
LU
L
0
<
]
T
A

O doente idoso é uma realidade na
consulta de Oncologia, reflexo do
envelhecimento da populagdo. Com
o aumento da esperanca média de
vida, estes numeros tém tendéncia
a aumentar nas proximas décadas. A
Oncologia Geriatrica caracteriza-se
por uma abordagem multidimen-
sional e multidisciplinar do idoso
com cancro nas diferentes etapas
da doenga.

Os idosos com cancro sao um popu-
lacao heterogénea. A abordagem do
idoso compreende a avaliagdo de uma
multiplicidade de variaveis que irdo
influenciar tanto a expressao da doen-
¢a oncologica como a estratégia tera-
péutica personalizada a implementar.
No doente idoso a decisdo terapéu-
tica ndao deve ser baseada exclusi-
vamente na idade cronolégica, mas
sim no estado fisiologico, situagdo
funcional e cognitiva e no risco/
/beneficio esperado com os trata-
mentos. A prestacdo de cuidados
mais personalizados a esta popula-
¢do enfrenta varios obstaculos nos
sistemas de saude, relacionados com
custos elevados, falta de recursos
logisticos e humanos, entre outros.
Tradicionalmente os doentes idosos
sdo excluidos dos ensaios clinicos

por serem uma populacdo fragil, ou
quando incluidos representam clara-
mente uma minoria. Esta baixa repre-
sentatividade contribui para que a
evidéncia clinica acerca da eficacia e
tolerancia dos tratamentos antineo-
plasicos seja pouco robusta, levando
muitas vezes a toxicidades inespera-
das e beneficios marginais.

A avaliagao geriatrica global é instru-
mento de diagnostico multidimensio-
nal e multidisciplinar realizado para
recolher informagdes médicas, psicos-
sociais e funcionais do doente idoso,
com vista a identificacdo de vulne-
rabilidades. A informagao recolhida é
utilizada pelos profissionais de satde
para desenvolver um plano integrado
de tratamento e acompanhamento.
Esta abordagem multidisciplinar e
abrangente requer o envolvimento de
varios profissionais de satde incluin-
do oncologistas, geriatras, enfermei-
ros, nutricionistas, fisioterapeutas e
terapeutas ocupacionais, psicélogos,
farmacéuticos, entre outros. A iden-
tificagdo de fragilidades na avaliagido
geriatrica, permite a implementacao
de intervengées personalizadas, resul-
tando na melhoria dos cuidados pres-
tados. A avaliacao geriatrica global no
doente idoso cancro esta recomenda-

da pelas principais guidelines interna-
cionais. Em 2020, varios ensaios clini-
cos randomizados de fase 3 mostra-
ram pela primeira vez que a avaliacao
geriatrica e intervengdes guiadas por
esta nos dominios afetados, reduziam
a toxicidade dos tratamentos antineo-
plasicos, com melhoria na qualidade
de vida dos doentes, representando
assim uma mudanca de paradigma.
Na sessdo sobre O Impacto da ava-
liagdo oncogeridtrica na pratica cli-
nica, a decorrer nas Perspetivas em
Oncologia, pretende-se nao s rever
o estado da arte no que concer-
ne as varias ferramentas e modelos
de cuidados na oncogeriatria, mas
também, com exemplos praticos,
mostrar que através de ferramentas
de triagem de avaliagdo geriatrica,
avaliacdo geriatrica global, avaliagao
neurocognitiva e scores de previsao
de toxicidade ao tratamento sisté-
mico, se podem prestar cuidados
mais personalizados e centrados no
doente, podendo contribuir para
aumentar a resiliéncia do mesmo, e
a sua capacidade em tolerar os tra-
tamentos ou prevenir declinios fun-
cionais ou cognitivos, promovendo
uma melhoria da qualidade de vida e
bem estar dos nossos idosos.
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INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem

quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagbes adversas, ver “Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas”. Nome do medicamento Verzenios 50 mg
comprimidos revestidos por pelicula. Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula. Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula. Gomposigao qualitativa e quantitativa
Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de abemaciclib. Excipientes com efeito conhecido: Cada comprimido revestido
por pelicula contém 14 mg de lactose mono-hidratada. Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de abemaciclib.
Excipientes com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém 28 mg de lactose mono-hidratada. Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula Cada
comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de abemaciclib. Excipientes com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula contém 42 mg de lactose mono-hidratada.
Lista completa de excipientes, ver “Lista dos excipientes”. Forma farmacéutica Comprimido revestido por pelicula (comprimido). Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula:
Comprimido bege, oval com 5,2 x 9,5 mm, gravado com “Lilly” numa das faces e “50” na outra. Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula: Comprimido branco, oval com 6,6
x 12,0 mm, gravado com “Lilly” numa das faces e “100” na outra. Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula: Comprimido amarelo, oval com 7,5 x 13,7 mm, gravado com “Lilly”
numa das faces e “150” na outra. Indicacdes terapéuticas Cancro da Mama Precoce: Verzenios em combinagéo com terapéutica enddcrina € indicado para o tratamento adjuvante de
doentes adultos com cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com ganglios positivos e
com elevado risco de recorréncia (ver secgdo 5.1 do RCM). Em mulheres pré- ou perimenopausicas, a terapéutica enddcrina com um inibidor da aromatase deve ser combinada com um
agonista da hormona de libertagdo da hormona Iuteinizante (LHRH). Cancro da Mama Avancado ou Metastatico: Verzenios € indicado para o tratamento de mulheres com cancro da mama
localmente avangado ou metastatico com recetor hormonal (HR)-positivo e recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo em combinag&o com um inibidor da
aromatase ou fulvestrant como terapéutica endécrina inicial, ou em mulheres que receberam anteriormente uma terapéutica enddcrina. No caso de mulheres pré- ou peri-menopausicas, a
terapéutica enddcrina deve ser combinada com um agonista LHRH. Posologia e modo de administracao A terapéutica com Verzenios deve ser iniciada e supervisionada por médicos com
experiéncia na utilizagao de terapéuticas anticancerigenas. Posologia Verzenios em combinagéo com a terapéutica enddcrina: A dose recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes
por dia, quando utilizada em combinagdo com a terapéutica enddcrina. Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do agente combinado da terapéutica endécrina para
a posologia recomendada. Duragdo do tratamento Cancro da Mama PrecaceNerzenios deve ser tomado de forma continua durante dois anos, ou até ocorrer recorréncia da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Cancro da Mama Avangado ou Metastatico: Verzenios deve ser tomado concomitantemente, enquanto o doente obtiver beneficio clinico da terapéutica ou até ocorrer
toxicidade inaceitavel. Se o doente vomitar ou falhar uma dose de Verzenios, deve ser instruido a tomar a dose seguinte a hora marcada; ndo deve ser tomada uma dose adicional. Ajustes
posoldgicos: O tratamento de algumas reagbes adversas pode requerer a interrupgao da dose e/ou redugéo da dose como demonstrado nas Tabelas 1-7.
Tabela 1. Recomendacdes de ajuste posolégico em caso de reacoes adversas

Dose de Verzenios terapéutica de combinagao
Dose recomendada 150 mg, duas vezes por dia
Ajuste da primeira dose 100 mg, duas vezes por dia
Ajuste da segunda dose 50 mg, duas vezes por dia

Tabela 2. Recomendacdes de tratamento em caso de toxicidades hematoldgicas O hemograma completo deve ser monitorizado antes do inicio da terapéutica com
Verzenios, a cada duas semanas nos primeiros dois meses, mensalmente nos dois meses seguintes e como clinicamente indicado. Antes do inicio do tratamento, os valores
recomendados sdo: contagem absoluta de neutrdfilos (CAN) >1 500/mm3, plaquetas >100 000/mm? e hemoglobina >8 g/dI.

Toxicidade®® Recomendacdes de tratamento

Grau 1ou 2 NAo é necessario qualquer ajuste posolégico.

Grau 3 Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior. A reducao da dose néo é necessaria.
Grau 3, recorrente; ou Grau 4 Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior. Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Suspender a dose de abemaciclib durante, pelo menos, 48 horas, depois de a dltima dose de fatores de crescimento
celular ter sido administrada ou até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior. Retomar com a dose mais baixa
seguinte, a ndo ser que a dose ja tenha sido reduzida devido a toxicidade que levou a utilizagao do fator de crescimento.

0 doente necessita da administracéo de fatores de
crescimento celular

a(Critérios da Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do National Cancer Institute (NCI) (Instituto Nacional do Cancro). ® CAN: Grau 1: CAN < LIN — 1 500/
mm3; Grau 2: CAN 1 000 - <1 500/mm?; Grau 3: CAN 500 - <1 000/mm?; Grau 4: CAN <500/mm?3. LIN = limite inferior do normal.

Tabela 3. Recomendacoes de tratamento em caso de diarreia O tratamento com agentes antidiarreicos, como a loperamida, deve ser iniciado ao primeiro sinal de fezes
moles.

Toxicidade 2 Recomendacdes de tratamento

Grau 1 Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico.

Grau 2 Se a toxicidade ndo regredir em 24 horas para Grau 1 ou inferior, suspenda a dose até a resolugdo. A reducéo da dose
nao é necessaria.

Grau 2 que persiste Ou reaparece, apos retoma da mesma
dose, apesar das medidas de suporte. Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 1 ou inferior. Retomar com a dose mais baixa seguinte.
Grau 3 ou 4 ou requer hospitalizag¢éo

aCTCAE NCI

Tabela 4. Recomendacdes de tratamento em caso de aumento de aminotransferases A alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) devem ser
monitorizadas antes do inicio da terapéutica com Verzenios, a cada duas semanas nos primeiros dois meses, mensalmente nos dois meses seguintes e como clinicamente
indicado.

Toxicidade * Recomendacdes de tratamento
Grau 1 (> LSN - 3,0 x LSN)
Grau 2 (> 3,0-5,0 x LSN)
Grau 2 persistente ou recorrente, ou Grau 3 (>5,0-20,0 x LSN) | Suspender a dose até a toxicidade regredir para o grau inicial ou Grau 1. Retomar com a dose mais baixa seguinte.
Aumento da AST e/ou ALT > 3 x LSN com bilirrubina total > 2 x
LSN, na auséncia de colestase.

Grau 4 (> 20,0 x LSN) Descontinuar abemaciclib.

Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico.

Descontinuar o abemaciclib.

3CTCAE NCI. LSN = limite superior do normal.
Tabela 5. Recomendacées de tratamento para doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

Toxicidade * Recomendacoes de tratamento

Grau 1 ou2 Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico.

Toxicidade de Grau 2 persistente ou recorrente que néo se resolve com as medidas de suporte | Suspender a dose até a toxicidade regredir para grau inicial ou Grau 1.
maximas para regredir para o grau inicial ou Grau 1 em 7 dias Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Grau 3 ou 4 Descontinuar abemaciclib.

aCTCAE NCI



Tabela 6. Recomendacdes de tratamento em caso de acontecimentos tromboembélicos venosos (TEV)
Toxicidade * Recomendacdes de tratamento
Grau 1 ou 2. N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico.

Toxicidade de grau 2 persistente ou recorrente que néo se resolve com as medidas de Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 1 ou inferior. Retomar com a
suporte maximas para regredir para o grau inicial ou Grau 1 em 7 dias dose mais baixa seguinte.

Grau 3 ou 4
aCTCAE NCI
Tabela 7. Recomendacdes de tratamento em caso de toxicidades nao hematolégicas (excluindo diarreia, aumento de aminotransferases, DPlI/pneumonite e TEV)

Recomendacdes de tratamento
Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico.

Toxicidade @
Grau 1 ou 2

Toxicidade de Grau 2 persistente ou recorrente que ndo se resolve com as medidas de suporte
maximas para regredir para o Grau inicial ou Grau 1 em 7 dias

Grau3ou4

aCTCAE NCI.

Inibidores da CYP3A4: 0 uso concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 deve ser evitado. Se os inibidores potentes da CYP3A4 ndo podem ser evitados, a dose de abemaciclib deve
ser reduzida para 100 mg duas vezes por dia. Doentes que tenham a sua dose de abemaciclib reduzida para 100 mg duas vezes por dia € em que a coadministragéo de um inibidor
potente da CYP3A4 ndo pode ser evitada, a dose de abemaciclib deve ser ainda mais reduzida para 50 mg duas vezes por dia. Doentes que tenham a sua dose de abemaciclib reduzida
para 50 mg duas vezes por dia e em que a coadministragdo de um inibidor potente da CYP3A4 n&o pode ser evitada, a dose de abemaciclib deve ser mantida com uma monitorizagéo
rigorosa de sinais de toxicidade. Alternativamente, a dose de abemaciclib pode ser reduzida para 50 mg uma vez por dia ou descontinuada. Se o inibidor da CYP3A4 for descontinuado,
a dose de abemaciclib deve ser aumentada para a dose utilizada antes do inicio do inibidor da CYP3A4 (apés 3 a 5 semividas do inibidor da CYP3A4). Populacdes especiais. Idosos: Nao
€ necessario qualquer ajuste posoldgico com base na idade (ver seccéo 5.2 do RCM). Compromisso renal: Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal
ligeiro ou moderado. N&o existem dados disponiveis sobre a administragéo de abemaciclib em doentes com compromisso renal grave, doenga renal em fase terminal ou submetidos
a dialise (ver secgdo 5.2 do RCM). 0 abemaciclib deve ser administrado com precaugio em doentes com compromisso renal grave, com uma monitorizagao atenta para detetar sinais
de toxicidade. Compromisso hepatico: Nao so necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) ou moderado (Child Pugh B). Em doentes
com compromisso hepéatico grave (Child Pugh C), é recomendada uma diminuig&o na frequéncia posoldgica para uma tnica administracdo didria (ver secgéo 5.2 do RCM). Populagéo
pedidtrica: A seguranca e eficécia de abemaciclib em criangas e adolescentes com 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de administracéo
Verzenios é de administrago oral. A dose pode ser tomada com ou sem alimentos. N&o deve ser tomado com toranja ou sumo de toranja (ver secgéo 4.5 do RCM). Os doentes devem
tomar as doses aproximadamente a mesma hora, todos os dias. O comprimido deve ser engolido inteiro (os doentes ndo devem mastigar, esmagar ou partir os comprimidos antes
de os engolir). Contraindicagdes Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na “Lista dos excipientes”. Efeitos indesejaveis Resumo do
perfil de sequranca As reacdes adversas que ocorrem mais frequentemente séo diarreia, infegOes, neutropenia, leucopenia, anemia, fadiga, nauseas, vomitos, alopecia e diminui¢do
do apetite. Das reaces adversas mais frequentes, as de Grau > 3 foram menos de 5% com exce¢&o da neutropenia, leucopenia e diarreia. Lista tabelada de reacGes adversas Nas
tabelas seguintes, as reagdes adversas sao listadas de acordo com a ordem das classes de sistemas de 6rgaos da MedDRA e frequéncia. Os niveis de frequéncia sao: muito frequentes
(=1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1 000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1 000), muitos raros (<1/10 000), e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir
dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 8. Reagdes adversas notificadas em estudos de Fase 3 com abemaciclib em combinagdo com terapéutica enddcrina? (N = 3 559)

Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 1 ou
inferior. Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Classe de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
Infecoes e infestacoes Infegdes®
Neutropenia
Leucopenia
Doencas do sangue e do sistema linfatico Anemia Neutropenia febril®
Trombocitopenia
Linfopenia"
Doencas do metabolismo e da nutricéo Diminuic&o do apetite
b o sist Cefaleias’
oengas do sistema nervoso Disgeusias
Tonturas?
Afecdes oculares Aumento da lacrimagéo
Vasculopatias Tromboembolismo venoso*®
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino DPI/pneumonite?
Diarreia
. - Vomitos ; iof
Doengas gastrointestinais Nduseas Dispepsia
Estomatite’
Alopecia’ Alteragdes ungueais'
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Prurido? ¢ g

~ N Pele seca®
Erupcéo cutanea®

Afecdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos Fraqueza muscular®

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de
administragdo

Pirexia®
Fadiga

Exames complementares de diagnostico

Aumento da alanina aminotransferase?
Aumento da aspartato aminotransferase?

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes
Disgeusia 14,3 0 0
Tonturas 12,9 0,5 0
Afecdes oculares
Frequentes
Aumento da lacrimagao 6,8 0,1 0




Vasculopatias
Frequentes
Tromboembolismo venoso® 53 1,7 0,3
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Frequentes 34 0.4 0.1
Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite ’ ’ ’
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes
Diarreia 84,6 11,7 0
Vomitos 27,7 1,2 0
Nauseas 435 2,1 0
Afecoes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Muito frequentes
Alopecia 20,7 0 0
Prurido 13,5 0 0
Erupcéo cuténea 12,9 1,0 0
Frequentes
Pele seca 9,0 0 0]
Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes
Fraqueza muscular 8.3 05 0
Perturbagoes gerais e alteracoes no local de
administracéo
Muito frequentes
Fadiga 40,5 2,3 0
Pirexia 10,7 0,1 0
Exames complementares de diagnéstico
Muito frequentes
Aumento da alanina aminotransferase 15,1 4,8 0,3
Aumento da aspartato aminotransferase 14,2 2,9 0

Abemaciclib em combinagéo com anastrozol, letrozol, exemestano, tamoxifeno ou fulvestrant. ’Infegdes inclui todos os Termos Preferenciais que fazem parte da Classe de
Sistema de Orgdos “Infecdes e infestacbes”. °Os acontecimentos tromboembdlicos venosos incluem trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar, trombose dos seios
venosos cerebrais, trombose das veias axilar-subclavia, TVP da veia cava inferior e trombose venosa pélvica. “Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)/pneumonite no cancro da mama
precoce inclui todos os Termos Preferidos que fazem parte de doenga pulmonar intersticial do MedDRA SMQ. No cancro da mama metastatico, os Termos Preferidos incluem
doenca pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em organizago, fibrose pulmonar e bronquiolite obliterante. éConsiderados Reaces Adversas apenas no contexto do cancro
da mama metastatico (MONARCH 2 e MONARCH 3). ‘Considerados Reages Adversas apenas no contexto do cancro da mama precoce (monarchE). Frequentes no contexto do
cancro da mama precoce (monarchE), muito frequentes no contexto do cancro da mama metastatico (MONARCH 2 e MONARCH 3). Frequentes no contexto de cancro da mama
metastatico (MONARCH 2 e MONARCH 3), muito frequentes no contexto do cancro da mama precoce (monarchE). Descricéo das reacdes adversas selecionadas Neutropenia: Foi
frequentemente notificada neutropenia em todos os estudos. No estudo monarcheE, foi notificada neutropenia em 45,8% dos doentes. Foi notificada uma diminui¢do da contagem
do nimero de neutrdfilos de Grau 3 ou 4 (com base nos resultados laboratoriais) em 19,1% dos doentes tratados com abemaciclib em combinag&o com terapéutica enddcrina
com uma mediana do tempo até ao inicio de 30 dias, e uma mediana do tempo até a resolugdo de 16 dias. Foi notificada neutropenia febril em 0,3% dos doentes. Nos estudos
MONARCH 2 e MONARCH 3 foi notificada neutropenia em 45,1 % dos doentes. Foi notificada uma diminuigio da contagem do nimero de neutrdfilos de Grau 3 ou 4 (com base
nos resultados laboratoriais) em 28,2% dos doentes tratados com abemaciclib em combinagéo com inibidores da aromatase ou fulvestrant. A mediana do tempo até ao inicio de
neutropenia de Grau 3 ou 4 foi de 29 a 33 dias, e a mediana do tempo até a resolugao foi de 11 a 15 dias. Foi notificada neutropenia febril em 0,9% dos doentes. E recomendada
uma alteragao da dose para os doentes que desenvolvam neutropenia de Grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de administra¢@o”). Diarreia: A diarreia foi a reagdo adversa notificada
mais frequentemente (ver Tabela 8). A incidéncia foi superior durante o primeiro més de tratamento com abemaciclib e foi inferior subsequentemente. No estudo monarchE, a
mediana do tempo até a ocorréncia do primeiro acontecimento de diarreia de qualquer grau foi de 8 dias. A mediana da duragéo da diarreia foi de 7 dias para o Grau 2 e 5 dias para
0 Grau 3. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, a mediana do tempo até a ocorréncia do primeiro acontecimento de diarreia de qualquer grau foi aproximadamente 6 a 8 dias.
A duragdo mediana da diarreia foi de 9 a 12 dias para o Grau 2 € 6 a 8 dias para o Grau 3. A diarreia regrediu ao grau inicial ou a um grau inferior com um tratamento de suporte,
como a loperamida, e/ou um ajuste posoldgico (ver “Posologia e modo de administracéo”). Aumento de aminotransferases: No estudo monarchE, foram notificados com frequéncia
aumentos da ALT e AST (12,3% e 11,8%, respetivamente) em doentes tratados com abemaciclib em combinagao com terapéutica enddcrina. Foram notificadas elevagdes da ALT
ou AST de Grau 3 ou 4 (com base nos resultados laboratoriais) em 2,6% e 1,6% dos doentes. A mediana do tempo para o inicio da elevagéo da ALT de Grau 3 ou 4 foi de 118 dias, e
a mediana do tempo até a resolucéo foi de 14,5 dias. A mediana do tempo para o inicio da elevagéo da AST de Grau 3 ou 4 foi de 90,5 dias, e a mediana do tempo até a resolugéo
foi de 11 dias. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, foram notificadas com frequéncia elevacdes da ALT e AST (15,1% e 14,2%, respetivamente) em doentes tratados com
abemaciclib em combinagéo com inibidores da aromatase ou fulvestrant. Foram notificadas elevacdes de ALT e AST de Grau 3 ou 4 (com base nos resultados laboratoriais) em
6,1% e 4,2% dos doentes. A mediana do tempo para o inicio da elevacao da ALT de Grau 3 ou 4 foi de 57 a 61 dias, e a mediana do tempo até a resolucao foi de 14 dias. A mediana
do tempo para o inicio da elevacdo da AST de Grau 3 ou 4 foi de 71 a 185 dias, e a mediana do tempo até a resolucgo foi de 13 a 15 dias. E recomendada uma alteracéo da dose
para os doentes que desenvolvam um aumento da ALT ou AST de Grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de administragdo”). Creatinina: Apesar de ndo ser uma reagao adversa, 0
abemaciclib demonstrou aumentar a creatinina sérica. No estudo monarchE, 99,3% dos doentes tiveram elevages da creatinina sérica (com base nos resultados laboratoriais) e,
entre eles, 0,5% dos doentes tiveram elevacdes de Grau 3 ou 4. Nos doentes tratados apenas com terapéutica enddcrina, 91,0% notificaram uma elevagéo da creatinina sérica
(com todos os graus laboratoriais). Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, 98,3% dos doentes tiveram elevagdes da creatinina sérica (com base nos resultados laboratoriais)
e, destes, 1,9% dos doentes tiveram elevagbes de Grau 3 ou 4. Nos doentes tratados com um inibidor da aromatase ou fulvestrant em monoterapia, 78,4% notificaram um
aumento na creatinina sérica (todos os graus laboratoriais). Foi demonstrado que o abemaciclib aumenta a creatinina sérica_devido a inibicao dos transportadores da secregéo
tubular renal sem afetar a fungéo glomerular (como medida pela depuragdo do iohexol) (ver sec¢do 4.5 do RCM). Nos estudos clinicos, ocorreram aumentos na creatinina sérica
no primeiro més de tratamento com abemaciclib, permaneceram elevados mas estaveis durante o periodo de tratamento, foram reversiveis apds a descontinuagao do tratamento
e ndo foram acompanhados por alteracbes nos marcadores da fungdo renal, como o nitrogénio ureico no sangue (BUN), cistatina C ou taxa de filtrag&o glomerular calculada com
base na cistatina C. Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas: A notificagdo de suspeitas de reages adversas apos a autorizagéo do medicamento é importante. Ela permite
uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo: Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Diregéo de
Gestdo do Risco de Medicamentos. Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53. 1749-004 Lisboa, Tel: +351 21 798 73 73. Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita). E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt Lista dos excipientes. Nucleo do comprimido: croscarmelose sodica, lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, silica coloidal hidratada,
estearil fumarato de sodio. Revestimento da pelicula Verzenios 50 mg comprimidos revestidos por pelicula: lcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol (E1521),
talco (E553D), dxido de ferro amarelo (E172) , dxido de ferro vermelho (E172). Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula: alcool polivinilico (E1203), dioxido de titanio
(E171), macrogol (E1521), talco (E553b). Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula: alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol (E1521), talco
(E553b), dxido de ferro amarelo (E172). Data da revisao do texto: 01 de abril de 2022. Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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abemaciclib

Desenvolvido para ser diferente?

Verzenios é indicado para

0 tratamento de mulheres

com cancro da mama localmente
avancado ou metastatico com
recetor hormonal (HR) positivo

e recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2-)
negativo: em combinacdo

com um inibidor da aromatase

ou fulvestrant como terapéutica
enddcrina inicial, ou em mulheres
gue receberam anteriormente
uma terapéutica endocrina.

Este medicamento esta sujeito @ monotorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de nova informacdo de seguranca.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacoes adversas. Para mais informacoes contactar o representante
do titular da AIM, Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda. De acordo com a legislacdo Portuguesa, a decisdo sobre financiamento do SNS

carece de avaliacao prévia. Medicamento sujeito a receita médica restrita.
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