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Mediana da OS desde a aleatorizacao

Erbitux® esté indicado para o tratamento de doentes com carcinoma pavimentocelular da cabega e pescogo em associagdo com quimioterapia a base de compostos de platina na doenga recorrente e/ou metastatica.
1 - Guigay J., et al. ASCO 2020 (Abstract No. 6507 - Presentation); 2 - Guigay J., et al. Lancet Oncol 2021; 22(4): 463-475. CPCCP - cancro pavimentocelular de cabeca e pescoco; OS (overall survival) - sobrevivéncia global.
*Endpoint primario do estudo TPExtreme nao foi atingido. Os taxanos ndo estdo aprovados no CPCCP R/M. No braco TPEX, cetuximab foi administrado a cada 2 semanas durante o periodo de manutengéo, no entanto,
de acordo com o RCM a administracdo de cetuximab deve ser feita semanalmente.
Para mais informacdes devera contactar o representante local do titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.Medicamento sujeito a receita médica restrita. Uso exclusivo hospitalar.Merck, S.A. | Edificio DUO
Miraflores, Alameda Ferndo Lopes, 12-4.°B, 5.° A e 5.° B, 1495-190 Algés, Portugal | NIPC: 500 650 87

PT-ERBSCCHN-00096 Data de aprovacao: 03/2023

INFORMACOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RCM
Erbitux 5 mg/ml solugdo para perfusiao

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada ml da solugdo
para perfusdo contém 5 mg de cetuximab. Cada frasco para injetaveis de
20 ml e 100 ml contém 100 mg e 500 mg de cetuximab, respectivamente.
Cetuximab é um anticorpo IgG1 monoclonal quimérico produzido a partir
de uma linhagem de células de mamiferos (Sp2/0), por tecnologia de
ADN recombinante. Excipientes: Cloreto de sddio, glicina, polissorbato
80, acido citrico mono-hidratado, hidroxido de sodio e agua para
preparacdes injetaveis. FORMA FARMACEUTICA: Soluc3o para perfusdo.
Solugéo incolor. INDICACOES TERAPEUTICAS: Tratamento de doentes
com cancro colorretal metastatico RAS ndo mutado, e com expressdo do
recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR): em associagdo com
quimioterapia a base de irinotecano, ou em primeira linha em associacdo
com FOLFOX, ou em monoterapia em doentes ﬂue nao responderam a
tratamentos que incluiram irinotecano e/ou oxaliplatina e em intolerantes
ao irinotecano. Tratamento de doentes com carcinoma pavimentocelular
da cabeca e pescoco: em associacdo com radioterapia para a doenca
localmente avancada, ou em associacdo com a quimioterapia a base de
compostos de platina na doenca recorrente e/ou metastatica. POSOLO-
GIA E MODO DE ADMINISTRAGCAO: Em todas as indicacdes, Erbitux é
administrado uma vez por semana. A dose inicial é de 400 mg de
cetuximab por m2 de superficie corporal. Todas as doses semanais
seguintes sao de 250 mg de cetuximab por m? cada. Cancro colorretal:
cetuximab ¢ ytilizado em associacdo com a quimioterapia ou em
monoterapia. E necesséria evidéncia do estado de RAS ndo mutado
(KRAS e NRAS) antes de se iniciar o tratamento com Erbitux. Carcinoma
pavimentocelular da cabeca e pescoco: cetuximab é utilizado concomi-
tantemente com radioterapia. Iniciar a terapéutica com cetuximab uma
semana antes da radioterapia e continuar a terapéutica com cetuximab
até ao fim do periodo de radioterapia. Carcinoma recorrente e/ou
metastatico: o cetuximab é utilizado em associagdo com a quimioterapia
a base de compostos de platina seguida de cetuximab como terapéutica
de manutencdo até a progressdo da doenca. A quimioterapia ndo pode
ser administrada antes de 1 hora apds o final da perfusdo com cetuximab.
Populagées especiais: Idosos (= 75 anos): N&o é necessario um ajuste da
dose nos idosos. Populacdo pedidtrica (<18 anos): A eficacia nao foi
estabelecida. Nao foram identificados novos sinais de seguranga. Modo
de administragao: Perfusdo IV. Tempo de perfusdo da dose inicial = 120
minutos. Tempo de perfusdo para as doses semanais seguintes = 60
minutos. Velocidade méxima de perfusdo < 10 mg/min. CONTRAINDI-
CACOES: Reacdes de hipersensibilidade graves (grau 3 ou 4) conhecidas
ao cetuximab. A associacdo com quimioterapia contendo oxaliplatina é
contraindicada em doentes com cancro colorretal metastatico (CCRm)
RAS mutante ou nos quais se desconhece o estado RAS do CCRm.
Considerar as contraindicacdes dos citostaticos utilizados concomitante-
mente ou da radioterapia. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS
DE UTILIZAGAO: Reacdes relacionadas com a perfusao: Se o doente
apresentar uma reacao relacionada com a perfusao, ligeira ou moderada,
a velocidade de perfusdo deve ser reduzida. Recomenda-se que a
velocidade de pertFL)Aséo permaneca neste valor mais baixo em togas as
perfusdes seguintes. Recomenda-se que os doentes sejam alertados para
a possibilidade do aparecimento tardio destes sintomas, devendo ser dadas

instrucdes para que contactem o seu médico se ocorrerem sintomas de
uma rea%éo relacionada com a perfusdo. A ocorréncia de uma reagéo
grave relacionada com a perfusdo requer a suspensdo imediata e
permanente da terapéutica com cetuximab, e pode necessitar de
tratamento de emergencia. Doencas respiratérias: Foram descritos casos
de doenga intersticial pulmonar (DIP), incluindo casos fatais, sendo a
maioria dos doentes provenientes da populacdo japonesa. Fatores
contributivos ou de confﬁséo, como a quimioterapia concomitante que se
sabe estar associada a DIP, e as doencas pulmonares pré-existentes,
foram frequentes nos casos fatais. Estes doentes devem ser monitoriza-
dos frequentemente. No caso de sintomas (como dispneia, tosse, febre)
ou de dados radio\égicos sugestivos de DIP, deverd imediatamente
investigar-se o diagnostico. No caso de se diagnosticarem doenca
intersticial pulmonar, cetuximab deve ser interrompido e o doente deve
ser tratado adequadamente. Reacbes cutineas: As principais reacdes
adversas de cetuximab consistem em reacdes cutineas que podem ser
graves, especialmente em associacdo com quimioterapia. risco de
infecées secundarias (principalmente bacterianas) é maior, tendo sido
notificados casos de sindrome da pele escaldada estafilococica, fasciite
necrosante e sépsis, em alguns casos com um resultado fatal. As reacdes
cutdneas sdo muito frequentes, podendo ser necessaria a interrupcao ou
descontinuacdo do tratamento. Deve ser considerada a utiﬁzagéo
profilatica de tetraciclinas orais (6 — 8 semanas) e a aplicacdo tépica de
creme de hidrocortisona a 1% com hidratante. Se um doente apresentar
uma reacdo cutanea grave ou intoleravel (= grau 3; Common Terminology
Criteria %or Adverse Events - CTCAE), a terapéutica com cetuximab deve
ser interrompida. O tratamento s6 deve ser reiniciado se a reacdo tiver
regredido para grau 2. Se a reacdo cutdnea grave tiver ocorrido pela
primeira vez, o tratamento pode ser reiniciado sem qualquer alteracéo na
dosagem. Se ocorrerem reagbes cutdneas graves pela segunda ou
tercelra vez, a terapéutica com cetuximab deve ser interrompida
novamente. O tratamento sé pode ser reiniciado com uma dose mais
baixa (200 mg/m? apés a segunda ocorréncia e 150 mg/m?2 apds a terceira
ocorréncia), somente se a reagao tiver regredido para o grau 2. Se
ocorrerem reagdes cutdneas graves pela quarta vez ou se estas ndo
regredirem para grau 2 durante a interrupcao da terapéutica, é necessaria
a suspensdo permanente do tratamento com cetuximab. Perturbacdes
electroliticas: Ocorrem com frequéncia niveis de magnésio no soro
progressivamente decrescentes e podem conduzir a hipomagnesemia
ﬁrave, Pode desenvolver-se hipocaliemia em consequéncia da diarreia,

ipocalcemia; a frequéncia de hipocalcemia grave pode aumentar em
particular em associagdo com a quimioterapia a base de compostos de
platina. Neutropenia e complicacées infeciosas relacionadas: Recomen-
da-se uma monitorizacdo cuidadosa, em particular nos doentes que
apresentam lesdes cutaneas, mucosite ou diarreia. Doencas cardiovascu-
lares: Aumento da frequéncia de acontecimentos cardiovasculares graves
e por vezes fatais e de mortes emergentes do tratamento foi observado
principalmente em idades = 65 anos ou conforme o estado geral.
Considerar o estado cardiovascular e o estado geral dos doentes e a
administragdo concomitante de compostos cardiotoxicos como as
fluoropirimidinas. Afecées oculares: Os doentes que apresentam sinais e
sintomas agudos ou agravados sugestivos de queratite tais como:
inflamacéo ocular, lacrimejo, sensibilidade a luz, visao turva, dor no olho
e/ou olho vermelho devem ser imediatamente referenciados para

um especialista em oftalmologia. Diagnéstico de queratite ulcerativa
confirmado: interromper o cetuximab ou descontinuar. Diagnéstico de
queratite confirmado: os beneficios e riscos do tratamento devem ser
cuidadosamente considerados. Deve ser utilizado com precaugdo em
doentes com uma histéria de queratite, queratite ulcerativa ou de olho
seco grave, ou utilizacdo de lentes de contato. Doentes com cancro
colorretal com tumores com RAS mutado: Nao utilizar em doentes cujos
tumores tém mutacdes do RAS ou nos quais se desconhece o estado de
RAS do tumor. Os resultados dos estudos clinicos revelam uma relacdo
beneficio-risco negativa nos tumores com mutacbes do RAS. Nestes
doentes, em especial, os efeitos negativos sobre o tempo de sobrevivén-
cia livre de progressao (PFS) e o tempo de sobrevivéncia global (OS)
foram observados quando o cetuximab foi administrado como
complemento de FOLFOX4. Também foram comunicados resultados
semelhantes quando o cetuximab foi administrado como complemento
de XELOX em associacdo com bevacizumab (CAIRO2). Contudo, neste
estudo, também néo se demonstraram efeitos positivos sobre a PFS ou a

em doentes com tumores com KRAS nao mutado. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACCAO: Interagdes
medicamentosas a considerar antes de iniciar o tratamento: associacdo
com a quimioterapia a base de compostos de platina, associacdo com
fluoropirimidinas, associacdo com capecitabina e oxaliplatina (XELOX).
EFEITOS INDESEJAVEIS: Muito frequentes: Hipomagnesemia, Aumento
dos niveis das enzimas hepaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina), Reacdes
cutdneas, Reacdes relacionadas com a perfusdo ligeiras ou moderadas,
mucosite, em alguns casos grave. Frequentes: Desidratacdo, em particular
secundaria a diarreia; hipocalcemia; anorexia que pode causar perda de
peso, Cefaleias, Conjuntivite, Diarreia, nauseas, vomitos, Reacdes graves
relacionadas com a perfusdo, fadiga. Pouco frequentes: Blefarite,
queratite, Trombose venosa profunda, Embolia pulmonar, doenca
intersticial pulmonar, que pode ser fatal, Muito raros: Sindrome de
Stevens—Johnson/Necréise epidérmica tdxica. Frequéncia desconhecida:
Meningite asséptica, Superinfecdo de lesdes cutdneas. As reacdes
relacionadas com a perfusdo, ligeiras ou moderadas, sdo muito
frequentes, compreendendo sintomas tais como febre, arrepios, nduseas,
vémitos, cefaleias, tonturas ou dispneia que ocorrem numa relacdo
temporal proxima principalmente com a primeira perfusdo. Podem
desenvolver-se reagoes cutdneas em mais de 80% dos doentes e que se
manifestam principalmente como erupcéo cutanea tipo acneiforme e/ou,
menos frequentemente, como prurido, pele seca, descamacéo,
hipertricose ou alteracdes nas unhas. As lesdes da Pele induzidas pelo
cetuximab podem predispor os doentes para superinte¢des (p. ex. com S.
aureus), que podem provocar complicagoes subsequentes, p. ex. celulite,
erisipela ou, potencialmente com resultado fatal, sindrome de pele
escaldada estafilococica, fasciite necrosante ou sépsis.

TITULAR DA AIM: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102,1082 MA
Amsterdam, Paises Baixos

DATA DA REVISAO DO TEXTO: 05/2022
Medicamento sujeito a receita médica restrita. Uso exclusivo hospitalar.

Para mais informagio devera contactar o representante local do Titular
de Autorizagio de Introdugio no Mercado.



RESPONSABILIDADE EM SAUDE:
O DEBATE NA ORDEM DO DIA

Durante os proximos dias, “a acolhedora cidade de Evora” recebe mais
uma edicao dos Encontros da Primavera. A Dr.2 Ana Joaquim, do steering
committee e especialista em Oncologia Médica no Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia/Espinho, convida os seus colegas oncologistas e especialistas
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da area a participarem ativamente na reuniao.

Durante trés dias, o programa
dos Encontros da Primavera
promete percorrer diferentes
patologias e temas transversais
“muito atuais e que pedem
discussao’, tais como cancro
urolégico, ginecoldgico,
digestivo, do pulmao, da
mama, cabeca e pescoco,
pele, tromboembolismo e
biomarcadores na pratica
clinica.

“Abordagem terapéutica

na doenca MQ resistente

a castracao”, “programa

de Oncologia de Precisao

- experiéncia do IPO do
Porto”, "o papel da cirurgia

de citoreducao face aos

novos avancos da terapéutica
sistémica”, “sequenciacao
terapéutica médica no
melanoma: da doenca precoce
a doenca avancada”, “impacto
do sub-tratamento nas
doentes com mais de 70 anos”
sao alguns dos temas em
destaque.

FLASHES

ENCONTROS 2023
o= PRIMAVERA ONCOLOGIA

ONCOLDGY 5" g 5 MEETING

Esta edicao do congresso fica
marcada pela Conferéncia
Inaugural, com o tema atual

e “algo controverso” sobre
Responsabilidade em Saude,
debatido por um painel
multidimensional, numa
sessao inovadora, sobre o
envolvimento das associacoes
de doentes na investigacao em
Oncologia, num momento em
que se valoriza cada vez mais a
investigacdo feita a medida das
necessidades dos doentes.
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A especialista destaca
também a inclusao de
biomarcadores nos
algoritmos terapéuticos,

0s progndsticos e ainda

a generalizacado da
implementacdo do exercicio
fisico “como cuidado de
suporte” em Portugal,
destacando a experiéncias
de diferentes centros, como
o Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia, o Hospital

de Guimaraes e o Instituto
Portugués de Oncologia (IPO)
do Porto, bem como os seus
desafios da implementacao
na vida real.

“0 programa de Enfermagem
Oncoldgica desta edicao é
muito completo”, estando
centrado no doente, familia,
comunidade e profissionais
de salde, com destaque
para a analise de conceito,
tomada de decisao avancada
e indicadores sensiveis aos
cuidadores de Enfermagem.
Além disso, destaca-se ainda a
sessdo sobre “o envolvimento
das associacdes de doentes na
investigacao em Oncologia”,
com a presenca de Mariana
Coutinho, da Associacao

de Apoio a Portadores

de Alteracdes nos Genes
Relacionados com Cancro

Hereditario (EVITA] e Miriam
Brice, da Associacao Careca
Power.

A sala B conta ainda

com uma sessao sobre
“Estratégias de coping para
profissionais de salde em
Oncologia”, debatendo a
seguinte questdo: "0 que
nos diz a evidéncia e como

implementar?” A acrescentar,

a sessao "Cuidar da pessoa
com doenca oncoldgica/
/familia na comunidade”
merece também destaque
para a abordagem da gestao
dos quatro pilares da saude,
critérios para referenciacao
a hospitalizacdo domiciliaria
e os dominios a avaliar no
familiar cuidador.

A anteceder os Encontros,
decorreu o curso pré-
-congresso, com foco

nos seguintes temas:
“Porque precisamos de
uma CAT Clinic” e "Como
implementar uma CAT Clinic
no seu servico de Oncologia”.
Durante este momento, os
participantes tiveram ainda
oportunidade de assistir

a sessao de perguntas e
respostas sobre o tema.

Os Encontros da Primavera
530 “uma boa oportunidade de

partilha de trabalhos cientificos”,

que serao apresentados

durante a reuniao. A sessao de
comunicacdes orais é “prova

da qualidade da investigacao
nacional, com a apresentacao
de resultados importantes para
a pratica clinica”. Além disso, a
especialista acrescenta: “Com a
qualidade dos varios trabalhos
submetidos, dificil podera

ser selecionar os vencedores
dos prémios, que, como
habitualmente, serao entregues
no ultimo dia, no encerramento
de mais uma edicao de sucesso”.
Para o ano, o encontro mantém-
-se marcado, na mesma estacao
do ano, na mesma cidade!



Doentes com CMm RH+/HER2- IBRANCE )

CONFIANCA A palbociclib
FORTALECIDA NA EVIDENCIA

IBRANCE 75 mg, 100 mg e 125 mg Cada capsula contém 75 mg, 100 mg e 125 mg de palbociclib e 56 mg, 74 mg e 93 mg de lactose (mono-hidratada), respetivamente. INDICAGOES
TERAPEUTICAS Esta indicado no tratamento de cancro da mama localmente avangado ou metastatico positivo para recetores hormonais (HR) e negativo para o recetor tipo 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2): em associag&o com um inibidor da aromatase; em associag&o com fulvestrant em mulheres que receberam terapéutica endécrina anterior. Em mulheres
pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica enddcrina deve ser associada a um agonista da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH). POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO
A dose recomendada é de 125 mg de palbociclib uma vez por dia durante 21 dias consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento (Esquema 3 semanas/1 semana) para perfazer um ciclo
completo de 28 dias. O tratamento deve ser mantido enquanto a doente estiver a obter beneficio clinico da terapéutica ou até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel. Quando coadministrado com
palbociclib, o inibidor da aromatase deve ser administrado de acordo com o regime posolégico indicado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Nas mulheres pré-/peri-menopausicas
a combinagdo do tratamento palbociclib com inibidor da aromatase deve ser sempre associado a um agonista da LHRH. Quando coadministrado com palbociclib, a dose recomendada de
fulvestrant é de 500 mg administrada por via intramuscular nos Dias 1, 15, 29 e uma vez por més dai em diante. Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento do fulvestrant. Antes
do inicio do tratamento com palbociclib em associagéo ao fulvestrant e durante a sua duragdo, as mulheres pré-/peri-menopausicas devem ser tratadas com agonistas da LHRH, de acordo
com a pratica clinica local. As doentes devem ser encorajadas a tomar a sua dose aproximadamente a mesma hora todos os dias. Se a doente vomitar ou se esquecer uma dose, ndo deve
tomar uma dose adicional nesse mesmo dia. A préxima dose prescrita deve ser tomada a hora habitual. Ajustes posoldgicos A modificagdo da dose é recomendada com base na seguranga e
tolerabilidade individual. O controlo de algumas reagdes adversas pode exigir interrupgdes/atrasos temporarios da dose efou redugdes da dose ou a sua descontinuagao permanente. Consulte
0 RCM completo para informagao sobre ajustes posolégicos. Populacées especiais /dosos Nao é necessario ajuste posolégico em doentes com =65 anos de idade. Compromisso hepatico Nao
& necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (classes A e B de Child-Pugh). Nas doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-
Pugh), a dose recomendada de IBRANCE é de 75 mg uma vez por dia segundo o Esquema 3 semanas/1 semana. Compromisso renal N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (depuragéo da creatinina [CrCI] 215 ml/min). Nas doentes que requerem hemodidlise, os dados disponiveis sdo insuficientes para que se possa
fornecer qualquer recomendagao sobre ajuste posolégico nesta populagdo de doentes. Populagdo pediatrica A seguranga e eficacia em criangas e adolescentes com idade <18 anos n&o foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de administragao Administrado por via oral. Deve ser tomado com alimentos, de preferéncia com uma refeigao para garantir uma exposigao
consistente ao palbociclib. Palbociclib ndo deve ser tomado com toranja ou sumo de toranja. As capsulas devem ser tomadas inteiras (ndo devem ser mastigadas, esmagadas ou abertas
antes de engolir). Nenhuma capsula deve ser ingerida se estiver partida, rachada ou apresentar qualquer outro compromisso da sua integridade. CONTRAINDICAGOES Hipersensibilidade
a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Utilizagéo de preparages contendo hipericdo. EFEITOS INDESEJAVEIS do conjunto de dados agrupados de 3 estudos aleatorizados
(N=872): Muito frequentes (= 1/10), InfegSes, Neutropenia, Leucopenia, Anemia, Trombocitopenia, Apetite diminuido, Estomatite, Nauseas, Diarreia, Vomitos, Erupgdo cutanea, Alopecia,
Xerose cutanea, Fadiga, Astenia, Pirexia, ALT aumentada, AST aumentada Frequentes (= 1/100, < 1/10) Neutropenia febril, Disgeusia, Visdo turva, Aumento da secrecéo lacrimal, Olho seco,
Epistaxe, DPl/pneumonite Pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100) Lupus eritematoso cuténeo Ver RCM completo para mais informagao. Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas A
notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagao do medicamento € importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED I.P. DATA DA REVISAO 07/2022. Medicamento de receita médica restrita, de
utilizagdo reservada a certos meios especializados. Para mais informagdes devera contactar o Representante Local do Titular da Autorizagao de Introdugéo no Mercado.

RH+ - recetor hormonal positivo;
HER2- - recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano negativo;
CMm - cancro da mama metastatico.

Referéncia: Resumo das Caracteristicas do Medicamento Ibrance®,

https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=5299, acedido a 06.03.2023. @ Pﬁzer

PP-IBR-PRT-0290 03/2023



Andreia Capela, MD
Oncologia Médica, Cento
Hospitalar Vila Nova de Gaia/
/Espinho, EPE.

Programa ONCOMOVE®,
Associagao de Investigacdo
de Cuidados de Suporte

em Oncologia (AICSO)

Em 2020, registavam-se em
Portugal 60 000 novos casos de
cancro, e uma prevaléncia de
170 000 sobreviventes de cancro
aos cinco anos. Esta populacao
carece de cuidados especificos
dirigidos nao s6 ao tratamento
da doenca, mas também a
gestao das suas sequelas.
A'implementacao de medidas
de mudanca de estilos de vida
com priorizacao de atividade
fisica e cuidados dietéticos

tem sido recomendada como
forma de aumentar a qualidade
de vida e mitigar os efeitos
laterais dos tratamentos e o
controlo sintomatico da doenca
em pessoas que vivem com e
para além de um diagndstico
de cancro. Estas intervencdes
sao hoje recomendadas

pelas principais organizacoes

ENCONTROS DA PRIMAVERA
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EXERCICIO FiSICO E CANCRO EM PORTUGAL

cientificas e pela OMS como
acoes fundamentais na
abordagem de sobreviventes de
cancro. Alguns dados apontam
no sentido de estas estratégias
serem igualmente relevantes
na prevencao de recidivas e de
novas neoplasias, bem como
na reducdo do risco de cancro,
sendo, contudo, esta evidéncia
menos robusta.

O exercicio fisico pode traduzir-
-se em diferentes beneficios
antes, durante e apés 0s
tratamentos oncoldgicos. Na
pre-habilitacdo, demonstrou
efeitos na reducao de tempo

de internamento e nas
complicacdes pré-cirdrgicas.
Durante o tratamento ativo,

o exercicio reduz a fadiga,
preserva a funcionalidade
cardiorrespiratéria e a forca
muscular, podendo ainda
melhorar a qualidade de vida e
reduzir ansiedade e depressao.
Apds os tratamentos, o
exercicio fisico serd um pilar do
survivorship e da reabilitacao,
na manutencao de estratégias
de vida ativa, na continua
abordagem de eventos laterais
permanentes como a fadiga,
promovendo a recuperacao da
funcionalidade fisica e cognitiva,
da aptidao cardiorrespiratéria

e o controlo de comorbilidades
metabdlicas. Acrescem a estas
recomendacoes os dados
favoraveis de seguranca das
intervencoes em exercicio
fisico, que reportam reduzidos
eventos adversos em programas
supervisionados.

As recomendacoes para a
pratica de exercicio fisico sdo
de 150 minutos de exercicio
fisico aerébio e duas sessdes
semanais de treino de forca
muscular. Estas recomendacdes
devem ser conhecidas e
incentivadas por todos os
profissionais que cuidam
pessoas com diagndstico

de cancro como forma de
transmissao de uma mensagem
consistente e motivacional ao

longo de todo o percurso.

No ONCOMOVE® (programa

da AICSO) defendemos a
implementacao de programas
de exercicio fisico numa
abordagem integrada

nos cuidados oncoldgicos
multidisciplinares de pessoas
que vivem com e para além

do cancro. Defendemos que
esta intervencao deve ser
orientada por profissionais
qualificados, integrados em
equipas interdisciplinares,
com capacidade para

avaliar e personalizar as
intervencoes tendo em conta
as comorbilidades, capacidade
funcional, as especificidades
da doenca oncoldgica, do seu
tratamento e dos efeitos laterais
e sequelas. As prescricoes

de exercicio, tal como todas

as outras prescricoes devem
ser adaptadas a pessoa em
particular e seguir orientacoes
de frequéncia, intensidade,
duracdo e tipo de exercicios.
As equipas devem contar

com oncologistas, cirurgioes,
fisiatras, cardiologistas,
psiquiatras, nutricionistas,
assistentes sociais,
fisioterapeutas, psicélogos e
fisiologistas do exercicio, com
abordagem das dimensoes
psicoemocional, social,
cognitiva e fisica, seguindo a
visdo holistica que a reabilitacao
exige.

Se é verdade que em Portugal
s30 ainda escassas as
intervencoes estruturadas de
exercicio fisico para pessoas
com doencas oncoldgicas,

o ONCOMOVE® tem tido um
papel importante na oferta de
programas de exercicio fisico a
populacao oncoldgica do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
/Espinho.

Desde 2017 que as
sobreviventes de cancro de
mama tém acesso a um
programa comunitario em
aulas de grupo em parceria
com o Solinca. Em 2020

outro projeto comunitario, o
PROSTATA_MOVE veio trazer
uma oferta de walking football
para doentes com cancro

da prostata. Os projetos de
investigacao iniciaram-se

em 2018 e tém permitido
incluir doentes com cancro

da mama, cancro da préstata,
cancro da cabeca e pescoco,
cancro gastrico e também
doentes com comorbilidades
cardiacas ou submetidos a
tratamentos cardiotdxicos.
Cerca de 400 utentes tiveram
ja acesso a avaliacao e
possibilidade de integracao em
projetos comunitarios ou de
investigacao.

De salientar que todos os
doentes integrados em
projetos de investigacao ou
comunitarios, sao observados
em consulta de Medicina Fisica
e Reabilitacao no CHVNGE,
para avaliacao e otimizacao de
comorbilidades ou sequelas

da doenca oncoldgica que
influenciem a pratica do
exercicio, salvaguardando a sua
eficacia e seguranca através da
implementacao de intervencoes
especificas no ambito de
programas de reabilitacao
abrangentes e adequados a
cada situacao clinica, incluindo
reabilitacdo cardiaca, quando
apropriado.

Anualmente sdo desenvolvidas
pelo ONCOMOVE/AICSO acdes
de formacao para profissionais
do exercicio com o objetivo

de qualificar fisiologistas do
exercicio na area de exercicio

e cancro, visando aumentar a
disponibilidade de recursos com
certificacdo no pais.

S3o ainda realizadas
campanhas de sensibilizacao

e informacao em escolas
secundarias, promovendo
literacia nesta tematica antes
da formacao académica, e
incentivando a adocdo continua
ao longo da vida de habitos

de vida ativa. Promovemos
também acdes comunitarias



ENCONTROS DA PRIMAVERA
ONCOLOGIA

FLASHES

Assim, deverd ser pensado
pelas instituicoes e pelos
profissionais que cuidam de
pessoas com diagndstico de
doenca oncoldgica as formas

de sensibilizacao, como a
Caminhada Cancro da Préstata,
e participamos na comunicacao
social especializada e
generalista com o intuito de

podem melhorar o panorama
nacional e os cuidados oferecidos
em Oncologia. Incentivamos

a que os resultados sejam
monitorizados regularmente
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aumentar sensibilizacado e
formacao na area.

Desde 2020 que tém surgido
outras ofertas a nivel de
investigacao e também de
implementacao pratica que

ONCOMOVE

pelas equipas, reportados e
avaliados criticamente, como
forma de aumentar a vigilancia
e a evidéncia da implementacao
de abordagens que incluam o
exercicio.

PROJETOS DE EXERCICIO FiSICO
PARA PESSOAS COM DOENCA ONCOLOGICA

Projetos Comunitarios:

- MAMA_MOVE_GAIA_
COMUNIDADE: Programa
de exercicio fisico
supervisionado para
mulheres sobreviventes de
cancro de mama. Parceria
com o Solinca Gaia. 34
participantes ativas; 4
turmas; duas sessoes de
treino semanais

- PROSTATA_MOVE:
Programa de walking
football para homens com
cancro da préstata. Parceria
com a Camara Municipal
Vila Nova de Gaia. 17
participantes ativos; uma
nova turma em avaliacao;
trés sessoes de treino
semanais.

Projetos de Investigacao:
- MAMA_MOVE GAIA

After Treatment: avaliou

o efeito de um programa
de exercicio em aulas de
grupo; incluiu 82 mulheres
sobreviventes de cancro de
mama; concluido; resultados
submetidos a publicacao.

- MAMA_MOVE GAIA

On Treatment: ensaio
randomizado que avaliou

o impacto do exercicio
fisico na funcao cardiaca
de doentes com cancro da
mama sob quimioterapia
com antraciclinas; incluiu
93 mulheres; concluido;

resultados submetidos a
publicacao.

- PROSTATA_MOVE: avaliou
a exequibilidade, seguranca
e qualidade de vida de uma
intervencao com walking
football em doentes

com cancro da prostata
submetidos terapéutica de
privacdo androgénica por
pelo menos 6 meses; incluiu
50 doentes; concluido;
resultados submetidos a
publicacao.

- COmprehensive cardiac
REhabilitation (CORE]:
ensaio randomizado, com

o objetivo de avaliar o
impacto de um programa
de reabilitacao cardiaca

vs. programa de exercicio
comunitario na capacidade
cardiorrespiratéria de
sobreviventes de cancro
com risco cardiovascular
aumentado; incluiu 75
participantes; concluido;
resultados submetidos a
publicacao

-ON4REHAB: estudo de
exequibilidade que incluiu 12
sobreviventes de cancro da
mama, randomizadas para
programa de exercicio fisico
supervisionado a distancia
ou presencial: analise de
resultados em curso.

- FI4TREAT: projeto
destinado a doentes com
cancro de cabeca a pescoco

de integracao estruturada
e qualificada de exercicio
fisico na abordagem destes
doentes, como uma oferta
terapéutica com beneficios
comprovados.

localmente avancado, com
duas fases: um estudo
observacional prospetivo
com o objetivo de avaliar

o impacto do tratamento
multimodal na qualidade de
vida, funcionalidade fisica
e cognitiva (resultados
publicados]; e um ensaio
randomizado (exercicio
fisico supervisionada

vs. pratica habitual] de
pré-habilitacdo, com a
capacidade funcional
como endpoint primario;
recrutamento ativo.

- ON4CANCER: ensaio
randomizado (exercicio
fisico supervisionado
remotamente vs. pratica
habitual) em doentes com
adenocarcinoma gastrico
tratados com quimioterapia
pré-operatdria com
esquema FLOT que vai
avaliar o impacto de um
programa de exercicio fisico
supervisionado de forma
remota na capacidade
cardiaca, funcionalidade
fisica e qualidade de vida:
recrutamento ativo.

- KEYMOVE: ensaio
randomizado que visa avaliar
a eficacia antitumoral de
um programa de exercicio
fisico em mulheres sob
quimioterapia neoadjuvante;
aprovado pela Comissao de
Etica.

da ONCOLOGIA
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TIMING E OPCOES TERAPEUTICAS
INIBIDORES DA PARP
NO CANCRO DO OVARIO

Alicia Guadalupe Oliveira, MD
Oncologia Médica. Hospital
Espirito Santo de Evora

Os inibidores da PARP vieram
revolucionar o tratamento
das mulheres com cancro

do ovario tanto na doenca
recidivante (NOVA Trial, study
19, SOLO-2) como na primeira
linha de manutencao (PRIMA,
SOLO-1). Sabemos que se
trata de uma doenca que
continua a ser diagnosticada
em fases avancadas e
mesmo com tratamento
adequado; combinado entre
cirurgia RO e quimioterapia

a base de platino, a taxa de
recidivas é muito elevada.
Como tal, o aparecimento de
terapéuticas de manutencao,
que permitem aumentar a
doenca livre de progressao, foi

fundamental para melhorar os

resultados destas doentes. Os
resultados em doentes com
mutacado BRCA (somatica ou
germinativa) sdo sustentados
a longo prazo com dados a
cinco anos como é o0 caso

do olaparib no SOLO-1 trial.
Sendo por isso fundamental

a testagem rotineira das
doentes, para uma terapéutica
dirigida e mais personalizada.
Os dados também foram
favoraveis independentemente
do status do BRCA como
observado no PRIMA/
/ENGOT-0V26/G0G-3012 e

no PAOLA-1 em associacao
com o bevacizumab. Como
referido, foram obtidos
resultados significativos

com agentes como o

olaparib em monoterapia

ouU em associacao com o
bevacizumab, niraparib e
rucaparib que permitiram
atrasar o inicio de uma linha
terapéutica subsequente.
Apesar dos beneficios e da
conhecida toxicidade, existem
algumas limitacoes que se
prendem com: o facto de ser
necessario conseguir identificar
de forma mais sensivel

e adequada que doentes
beneficiam desta terapéutica,
ou seja que biomarcadores
podemos utilizar; técnicas

mais sensiveis para a
determinacdo dos défices de
recombinacdo homologa e a
sua implementacdo na pratica
clinica; saber de que forma
podemos tratar as doentes

no caso de resisténcia aos
inibidores da PARP, por exemplo
com rechallenge com outro

0S INIBIDORES

DA PARP VIERAM
REVOLUCIONAR

O TRATAMENTO

DAS MULHERES COM
CANCRO DO OVARIO
TANTO NA DOENCA
RECIDIVANTE COMO
NA PRIMEIRA LINHA
DE MANUTENCAO

inibidor como demonstrado
pelo OReO/ENGOT 0OV-38

trial; que agentes fazer numa
sequenciacao terapéutica,
dado que cada vez mais sao
utilizados mais farmacos

em primeira linha; outras
combinacgdes terapéuticas como
0s anticorpos conjugados, as
limitacdes que existem em
Portugal com a utilizacao do
bevacizumab por exemplo,
que nos limita a escolha em
termos de quimioterapia e
consequentemente impacta a
utilizacao da combinacao em
manutencao e ainda, poder
aumentar o leque de opcoes
terapéuticas em doentes com
outras histologias. Embora
existam resultados muito
animadores ainda temos um
longo caminho a percorrer
para garantir uma maior
sobrevivéncia, doenca livre de
progressao e qualidade de vida
para as doentes com cancro de
ovario.
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INDICACAO TERAPEUTICA
INIBIDORES DE CHECKPOINT

NOS TUMORES DO ESOFAGO E DO ESTOMAGO

Apesar de mais de uma
dezena de inibidores de
checkpoint imunolégico (ICI)
terem dado provas de eficacia
no tratamento de tumores do
esdfago e do estdmago, até
ao momento, apenas trés ICI
tém aprovacao pela Agéncia
Europeia do Medicamento
(EMA), com indicacao
explicita no respetivo
resumo das caracteristicas
do medicamento (RCM]:
ipilimumab, nivolumab e
pembrolizumab.

0 cancro do eséfago é o
tumor do aparelho digestivo
que reine um maior nimero
de indicacoes para utilizacao
de ICI, num total de seis,
distribuidas pelo intuito
curativo (1) e paliativo (2-6):
1) nivolumab em monoterapia
é indicado para o tratamento
adjuvante de doentes

adultos com cancro do
eso6fago ou da juncao
gastroesofagica (JEG) com
doenca patoldgica residual
apos quimiorradioterapia
neoadjuvante prévia (com base
no estudo CheckMate 577);

2) pembrolizumab em
combinacao com platino

e fluoropirimidina esta
indicado para o tratamento
em primeira linha do
carcinoma do esé6fago ou
adenocarcinoma da JEG
metastatico ou irressecavel,
em adultos cujos tumores
expressam PD-L1 com CPS
> 10 (com base no estudo
KEYNOTE 590J;

3) nivolumab em

associacao com platino e
fluoropirimidina é indicado
no tratamento de primeira
linha de doentes adultos
com adenocarcinoma HER?
negativo avancado ou
metastatico gastrico, da JEG
ou esofagico, cujos tumores

expressam PD-L1 com CPS
> 5 [com base no estudo
CheckMate 649);

4) nivolumab em associacdo
com ipilimumab ¢ indicado
para o tratamento em primeira
linha de doentes adultos com
carcinoma pavimentocelular
(SCC) do esdfago avancado
irressecavel, recorrente ou
metastatico com expressao

de PD-L1 =1 % [com base no
estudo CheckMate 648];

5) nivolumab em associacao
com fluoropirimidina e
platino é indicado para o
tratamento de primeira linha
de doentes adultos com

SCC do esé6fago avancado
irressecavel, recorrente ou
metastatico com expressao
de PD-L1 21 % [com base no
estudo CheckMate 648];

6) nivolumab em monoterapia
é indicado para o tratamento
de doentes adultos com

SCC do esofago avancado
irressecavel, recorrente

ou metastatico apos
quimioterapia baseada em
fluoropirimidina e platino
(com base no estudo
ATTRATION-03].

Destas seis indicacoes,
nenhuma tem financiamento
publico aprovado pelo
INFARMED até ao momento.
Nas indicacdes 1 e 6, existe a
possibilidade de realizar o ICI de
forma comparticipada no SNS,
mediante pedido de autorizacao
especial ao INFARMED, ao
abrigo de programas de acesso
precoce (PAP).

No que diz respeito aos
tumores da JEG, existem trés
indicacoes para utilizacao

de ICI, em tudo semelhantes
as indicacdes 1 a 3 descritas
acima para os tumores do
esofago.

Apesar de vérios ensaios
terem demonstrado resultados

muito promissores com a
utilizacao de ICl em contexto
neoadjuvante/perioperatorio,
sobretudo em doentes com
dMMR/IMS-H, atualmente,

no cancro gastrico, existem
apenas duas indicacoes para
utilizacao de ICI, ambas em
contexto paliativo:

1) nivolumab em

associacao com platino e
fluoropirimidina é indicado
no tratamento de primeira
linha de doentes adultos
com adenocarcinoma HER?
negativo avancado ou
metastatico gastrico, da JEG
ou esofdgico, cujos tumores
expressam PD-L1 com CPS
> 5 (com base no estudo
CheckMate 649);

2) pembrolizumab em
monoterapia no cancro gastrico
irressecavel/metastizado, com
dMMR/IMS-H com progressao
de doenca durante ou apds pelo
menos um tratamento prévio
(com base no estudo KEYNOTE
158).

Até ao momento, estas duas
indicacdes no cancro gastrico
nao tém financiamento publico
aprovado pelo INFARMED.

Na indicacao 2, existe a
possibilidade de realizar o ICl de
forma comparticipada no SNS,
mediante pedido de autorizacao
especial ao INFARMED ao
abrigo de um PAP.

A utilizacao de ICl nos
tumores do eséfago, JEG e
estobmago permite aumentar
a sobrevivéncia dos doentes.
Contudo, hd ainda um longo
caminho a percorrer, com
multiplos obstaculos no
acesso aos medicamentos
no SNS, dificultando a
utilizacao de tratamentos
com maior nivel de evidéncia
segundo o estado da arte,
com aprovacao pela EMA e
indicacdao no RCM do produto.

Ilda Faustino, MD

Assistente Hospitalar Graduada
de Oncologia Médica.

Hospital Senhora da Oliveira
Guimaraes
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OPCOES TERAPEUTICAS NAO CIRURGICAS NOS CEC E BASALIOMA
CANCRO DA PELE

André N. Abrunhosa-
-Branquinho, MD
Radioncologista. Centro
Hospitalar Lisboa Norte, EPE

Os carcinomas espinocelulares
(CEC) e os carcinomas
basocelulares (CBC) sdo as
histologias mais comuns

de carcinoma cutaneo nao
melanoma e estao associadas
frequentemente a exposicao
solar.

Embora a cirurgia seja a opcao
de tratamento ideal para ambas
as patologias, existem situacoes
em que este tipo de tratamento
ndo é exequivel, devendo optar-se
por terapéuticas alternativas, nao
cirlrgicas, de carater curativo ou
paliativo. Essas opcoes incluem,
como exemplos, radioterapia,
terapia fotodindmica, crioterapia,
curetagem/electrodissecao,

agentes topicos e terapéuticas
sistémicas.

Nesta sessao irao ser abordadas
estas alternativas terapéuticas
de acordo com as guidelines
internacionais e evidéncias
baseadas na literatura mais
recente, que suportam a sua

PROFILAXIA DO TEV EM DOENTES
COM ENVOLVIMENTO ONCOLOGICO EM SNC

Joana Marinho, MD
Oncologia Médica. Centro
Hospitalar Vila Nova de Gaia/
/Espinho

O TEV, seja a sua apresentacao
sob a forma de trombose
venosa profunda (TVP) ou de
embolia pulmonar (EP), é uma
complicacao frequente nos

doentes com neoplasia, sendo
o0 seu diagndstico realizado em
cerca de 4 a 20 % dos doentes
oncoldgicos durante o curso

da doenca. O TEV é um fator de
progndstico independente de
mortalidade, sendo a segunda
causa de morte nestes doentes.
O doente oncoldgico

apresenta um estado de
hipercoagulabilidade, quer

seja pela imobilizacao,
comorbilidades, tratamentos
antineoplasicos ou pela doenca.
As recomendacdes
internacionais nao sao favoraveis
a tromboprofilaxia do doente
oncoldégico em ambulatério
por rotina. Apesar do TEV
poder ser prevenivel através

da anticoagulacao profiltica,
continua a ser um desafio a
selecao dos doentes que podem
beneficiar de tromboprofilaxia.
Vérias ferramentas de
estratificacao de risco que
combinam parametros clinicos

e biomarcadores tém sido
desenvolvidas para melhorar
esta discriminacao A ferramenta
mais extensamente validada

e a Unica recomendada

pelas guidelines é o modelo

de Khorana, que combina o
tipo de tumor, elementos do
hemograma pré-tratamento e o
indice de massa corporal (IMC).
Contudo, apresenta um baixo
valor preditivo positivo, muitos
doentes sao classificados na
categoria de risco intermédio e
nao contempla alguns tumores
considerados de alto risco, ou
novos agentes terapéuticos.

De acordo com as guidelines
internacionais, a presenca de
tumor primario do SNC ou
metastatico cerebral ndo é uma
contraindicacao absoluta para
anticoagulacao, no entanto

a evidéncia para o mesmo é
escassa. Por outro lado, iniciar
anticoagulacao em doentes com
tumores primarios cerebrais

utilizacao e as respetivas
contraindicacdes.

A escolha do tratamento
adequado ird depender de

varios fatores, nomeadamente
do doente e do carcinoma

em questao, que irao definir

o0 grau de risco associado,

assim como as capacidades de
cada instituicao em termos de
recursos disponiveis e experiéncia
adquirida dos seus profissionais.
Para a obtencao de um melhor
resultado e uma mais-valia para
determinar a melhor opcao,
personalizada a cada doente, é
crucial a discussao, em sede de
reuniao multidisciplinar, de todas
as opcoes de tratamento.

ou metastatico no SNC é uma
preocupacao devido ao risco

de hemorragia intracraniana.
Mesmo na auséncia de
anticoagulacao, o risco
hemorragico nestes doentes

é elevado, particularmente

nos doentes com metastases
cerebrais.

O perfil de seguranca dos
anticoagulantes também

parece ser diferente nestas
populacoes. Em doentes com
tumores primarios cerebrais

a anticoagulacao foi associada

a um risco aumentado de
hemorragia intracraniana.

Por outro lado, em doentes

com metastases cerebrais, a
administracao de anticoagulantes
nao parece aumentar a taxa de
hemorragias intracranianas.
Dada a falta de robustez e pouca
evidéncia neste tema tao atual e
t3o controverso; estes doentes
devem ser alvo de estudos futuros
prospetivos.
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amenos que a dose seguinte deva ser tomada nas proximas 8 horas. TEPMETKO destina-se a ser administrado por via oral. Os comprimidos devem ser tomados com alimentos e devem ser engolidos inteiros, para garantir que toda a dose é administrada. Modificacéio da dose para reacées
adversas O nivel de redugdo da dose recomendado para o controlo de reagdes adversas é de 225 mg (1 comprimido) por dia. Consultar o RCM completo para obter recomendagdes detalhadas para a modificacdo da dose. Populacées especiais Compromisso renal: ndo é recomendado o ajuste
da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (depuragdo da creatinina entre 30 ml/min e 89 ml/min). A utilizagdo de TEPMETKO em doentes com compromisso renal grave ndo é recomendada. Compromisso hepdtico: ndo é recomendado o ajuste da dose em doentes
com compromisso hepético ligeiro (Child Pugh Classe A) ou moderado (Child Pugh Classe B). A utilizagdo de TEPMETKO em doentes com compromisso hepético grave ndo é recomendada. /dosos: ndo é necessario o ajuste da dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Populagdo
pedidtrica: a seguranca e eficacia de tepotinib em doentes pediatricos com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis. Contraindicagdes Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes do medicamento. Adverténcias e
precaugées especi de utilizagdo Doenca pulmonar intersticial e pneumonite. Foram reportados casos de doenca pulmonar intersticial (DPI) ou de reagGes adversas semelhantes a DPI, incluindo pneumonite, em doentes que receberam tepotinib em monoterapia com o regime
posolégico recomendado, podendo os mesmos ser fatais. Monitorizagdo das enzimas hepaticas Foram reportados aumentos da ALT efou AST em doentes que receberam tepotinib em monoterapia com o regime posolégico recomendado. Prolongamento do QTc Foi reportado prolongamen-
to do QTc num ndmero limitado de doentes. Em doentes em risco de desenvolver o prolongamento do QTc, incluindo doentes com distrbios eletroliticos conhecidos ou a tomar concomitantemente medicamentos conhecidos por terem efeitos de prolongamento do QTc, recomenda-se
monitorizagdo conforme clinicamente indicado (p. ex., ECG, eletrdlitos). Toxicidade embriofetal O tepotinib pode causar efeitos nefastos nos fetos, quando é administrado a mulheres gravidas. Interpretacdo de anlises laboratoriais As estimativas da fungéo renal que dependem da
creatinina sérica (depuragdo da creatinina ou taxa de filtragdo glomerular estimada) devem ser interpretadas com cautela. No caso de aumento da creatinina sérica durante o tratamento, recomenda-se avaliagdo adicional da fung&o renal para excluir compromisso renal. Teor em lactose
TEPMETKO contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorgdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. Interagées medicamentosas e outras formas de interagéo A utilizagdo concomitante
de TEPMETKO com indutores potentes das CYP e da gp P ou inibidores potentes duplos da CYP3A e da gp P deve ser evitada. Recomenda-se precaugdo e monitorizagdo da administragéo de tepotinib com substratos da gp-P, substratos da BCRP e substrato dos OCT e dos MATE. As mulheres
que utilizam contracetivos hormonais sistémicos devem adicionar um método de barreira durante o tratamento com TEPMETKO e, pelo menos, 1 semana apds a (ltima dose. Efeitos indesejaveis Foram descritas como reag8es adversas muito frequentes: diminui¢do da albumina, nuseas,
diarreia, aumento da amilase, aumento da lipase, vémitos, aumento da fosfatase alcalina (ALP), aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento da aspartato aminotransferase (AST), aumento da creatinina, edema. Foram descritas como reagdes adversas frequentes: prolongamento
do QT e reagGes semelhantes a DPI.
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TRATAMENTO NEOADJUVANTE: TNT, QT OU IMUNOTERAPIA
ADENOCARCINOMA DO RETO

Pedro Simées, MD

Oncologia Médica.
Hospital Beatriz Angelo

A abordagem terapéutica

do adenocarcinoma (ADC)

do reto sofreu importantes
mudancas nos Gltimos

anos. A quimiorradioterapia
(QRT) neoadjuvante com
fluoropirimidinas é considerada
standard, particularmente em
tumores localmente avancados
e do reto baixo, melhorando os
outcomes de recorréncia local e
a distancia. Embora seja valido
considerar a quimioterapia (QT)
adjuvante na doenca localmente
avancada (quer por extrapolacdo
dos dados em ADC do célon,
quer pelos resultados do

estudo ADOREJ, a compliance
de uma estratégia adjuvante,
particularmente apds QRT e

cirurgias de elevada morbilidade,

nao é ideal. Paralelamente, a
QRT neoadjuvante veio trazer
um novo horizonte no ADC

do reto - a possibilidade de
evitar cirurgia mutilante nos
bons respondedores, sem
compromisso de sobrevivéncia.
Esta estratégia de preservacao

do 6rgao, dita watch-and-wait,
ganhou destaque na comunidade
cientifica e integrou-se no
desenho de novos ensaios
clinicos, tornando as taxas de
resposta e de preservacao de
érgdo objetivos tdo importantes
como a sobrevivéncia.

Os ensaios clinicos mais recentes
procuraram, entao, responder a
duas importantes questoes:

1) E possivel melhorar os
endpoints de sobrevivéncia,
expondo doentes de alto risco

a uma estratégia intensiva de
neoadjuvancia (terapéutica
neoadjuvante total - TNT]?

2) E possivel aumentar o

numero de doentes candidatos a
preservacao de 6rgao?

Embora a interpretacao dos
resultados e a generalizacao
dos mesmos seja dificil

dada a heterogeneidade dos
desenhos dos ensaios [com
diferentes modalidades de

QRT neoadjuvante), estudos
recentes como o RAPIDO e

o UNICANCER-PRODIGE 23
apontam para uma resposta
“practice changing” a primeira
questao: a associacao de QT de
inducdo ou de consolidacao a
QRT neoadjuvante melhorou a
sobrevivéncia livre de doenca a
longo prazo. Relativamente a
escolha do melhor esquema, nao
ha respostas definitivas; tumores
com maior risco de progressao
a distancia (N+, EMVI+, CEA
elevado) poderdo beneficiar

de um inicio mais rapido de
oxaliplatina; tumores com maior
risco de recorréncia local (T4)
poderao ter mais vantagem

com esquema longo de RT -
exceto na populacao mais idosa,
conforme o PRODIGE 42/NACRE,
em que a baixa compliance e
elevada toxicidade do esquema
longo foi efetivamente deletéria
na populacao > 75 anos versus
esquema curto com cirurgia
diferida. Assim, a escolha

do melhor esquema de TNT

permanece, Como em muitas
outras decisoes na Oncologia,
individualizavel as circunstancias
clinicas.

Quanto a segunda pergunta, os
esquemas de TNT mostraram
claramente um aumento
significativo nas taxas de resposta
completa. O prolongamento do
tempoentreofinaldaRTea
cirurgia conduz a um aumento
da taxa de resposta, sem prejuizo
da sobrevivéncia; assim, os
esquemas de consolidacado serao
por principio os mais adequados
para este objetivo. O ensaio
OPRA foi 0 Unico cujo verdadeiro
objetivo era a preservacao de
érgao, tendo esta sido possivel
em praticamente metade dos
doentes expostos a esquema
longo seguido de dupleto com
oxaliplatina, sem prejudicar

os endpoints de sobrevivéncia.
Contudo, também o RAPIDO

e 0 PRODIGE 23 conduziram a
respostas patoldgicas completas
proximas dos 30 %, sendo a sua
utilizacdo adequada também
neste setting.

Perante esta evidéncia, cabe-nos
perguntar — a personalizacao de
tratamento serd uma realidade
futura? Ainda que os dados
tenham sido extremamente
promissores no estudo do
MSKCC com dostarlimab em
tumores MSI-H, com 100 % de
respostas completas, este subtipo
molecular constitui <5 % dos ADC
do reto, pelo que serd o potencial
standard numa quantidade
reduzida de casos. Ensaios com
estratégias guiadas pela resposta
inicial 3 QT (p.e. PROSPECT)
poderao permitir, no futuro,
descalar terapéutica, evitando
inclusivamente a radioterapia.
Por fim, melhores técnicas de
estadiamento e de avaliacao

de resposta [p.e. PET-RMN ou
doseamento de células tumorais
circulantes) podero tornar-se
Uteis para predizer a eficacia e
duracao ideal dos tratamentos.
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INFLUENCIA DAS NOVAS TERAPEUTICAS SISTEMICAS NAS ABORDAGENS LOCAIS

CANCRO DA BEXIGA

O cancro da bexiga é a sexta
neoplasia mais frequente

no homem. O tabagismo

e a exposicdo ao arsénio

sdo importantes fatores de
risco. Apresenta uma taxa

de sobrevivéncia aos cinco

anos de aproximadamente
70-80 %, sendo que o
progndstico é francamente
mais reservado aquando

do diagnéstico de tumor
musculo-invasivo e com invasao
ganglionar. O carcinoma urotelial
é o subtipo histoldgico mais
frequente, sendo que também
pode ter origem no epitélio fora
da bexiga. A abordagem da
doenca nao musculo-invasiva

é feita endoscopicamente

por resseccao transuretral
vesical, seguida de terapéutica
intravesical [mitomicina, BCG)
de acordo com estratificacao

de risco. Contudo, muitos
doentes acabam por recidivar

e tornam-se refratarios a
terapéutica intravesical, sendo
este setting um unmet need em
que urge encontrar solucdes
terapéuticas para evitar (ou
atrasar) a cistectomia radical,
que precedida de quimioterapia
neoadjuvante constitui o
standard of care no tratamento
do carcinoma urotelial musculo-
-invasivo ndo metastatico. A
quimioterapia neoadjuvante
baseada em cisplatina aumenta
em até 14 % a sobrevivéncia
global em comparacao com
cistectomia isoladamente. O
estudo VESPER aponta para
uma superioridade do regime
ddMVAC em comparacao com
cisplatina+gemcitabina, embora
a custa de maior toxicidade. Nao
existe atualmente evidéncia de
categoria 1 para a realizacao de
quimioterapia adjuvante, embora
esta possa ser considerada

em doentes de alto risco de
recidiva apés cistectomia
upfront. E matéria de debate

a utilizacdo de imunoterapia

0 GRANDE FOCO

DA INVESTIGACAO
CLINICA TEM SIDO EM
MELHORAR A TAXA
DE RESPOSTA - PCR
ASSOCIADA A MELHOR
PROGNOSTICO

- ASSIM COMO OBTER
ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS
EFETIVAS

adjuvante, aguardando-se
dados de sobrevivéncia do
estudo Checkmate 274,
embora tenha sido atingido o
endpoint primario de DFS com
nivolumab na populacao ITT e
PD-L1+. Contudo, os resultados
do estudo IMVigor110, que
avaliou atezolizumab numa
populacao semelhante, foram
negativos. Aguardam-se com
expectativa os resultados do
estudo AMBASSADOR que
avalia pembrolizumab neste
setting. O grande foco da
investigacao clinica tem sido
em melhorar a taxa de resposta
- pCR associada a melhor
progndstico — assim como
obter alternativas terapéuticas
efetivas para doentes inelegiveis
para cisplatina e estratégias
para preservacao da bexiga

em doentes nao candidatos

a cistectomia radical (ou que

a recusam). Relativamente

a preservacao da bexiga, a
identificacao de biomarcadores

preditivos de resposta (DDR,
ATM/RB1/FANCC/ERCC?2)
permite selecionar os doentes
respondedores a terapéutica
neoadjuvante para vigilancia
ativa, com resultados
encorajadores em estudos

de fase 2 (estudo Alliance
A031701 e RETAIN]), estando a
decorrer os ensaios RETAIN-2
e HCRN 16-257 que associam
Imunoterapia [nivolumab)

a quimioterapia ([ddMVAC

e gemcitabina+cispatina).

Nos doentes com perfil
mutacional favoravel e resposta
clinica completa, os dados
preliminares apontam para
taxas de preservacao da

bexiga e sobrevivéncia livre

de metastizacao aos dois

anos acima de 50 % e 70 %,
respetivamente. A combinacao
imunoterapia com ADC
(anticorpo conjugado com
quimioterapia) - enfortumab
vedontin, cujo alvo é o receptor
nectina-4 frequentemente
expresso no carcinoma urotelial
- revelou-se eficaz, tendo a
analise de coorte do estudo EV-
-103 revelado pCR comparavel
aos valores histéricos. Com
base nestes resultados,
decorrem estudos de fase 3

- VOLGA e Keynote-905/
/EV303 - em doentes nao
elegiveis para cisplatina - outro
importante unmet need nesta
patologia, assim como o estudo
Keynoite-B15/EV304 que
compara a combinacdo com
quimioterapia neoadjuvante
standard. Estao igualmente a
ser estudadas combinacdes de
quimioterapia com imunoterapia
(estudo Keynote 866). Em breve
poderemos assistir a uma
mudanca de paradigma, no
sentido da preservacao da bexiga
aquando da melhor selecao

de doentes respondedores a
tratamento neoadjuvante, assim
como possiveis novos standard
of care.

André Andraz da Cruz, MD
Oncologia Médica. Hospital
Particular do Algarve, Grupo
HPA Salde
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DOENCA METASTIZADA: PRESENTE E FUTURO
CARCINOMA DE CELULAS RENAIS

André Mansinho, MD
Oncologista. Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Norte

O carcinoma de células renais
representa a maior parte das
neoplasias do rim, sendo a
histologia de células claras

o0 subtipo histoldgico mais
comum. Aproximadamente

30 % dos casos sao
diagnosticados numa fase em
que sao localmente avancados
ou metastaticos e, cerca de um
terco dos que sao tratados com
intencao curativa acaba por
recidivar.

Esta neoplasia é tipificada pela
inativacao do gene supressor
tumor de von Hippel-Lindau, o
que leva a uma alta expressao
do fator de crescimento do
endotélio vascular, motivo

pelo qual a classe de farmacos
de inibidores tirosina-cinase
(TKI) anti-VEGF foi o pilar do
tratamento desta neoplasia na
Ultima década.

Os inibidores dos checkpoints
imunitarios (anti-CTLA4 e anti-
-PD1/PD-L1), demonstraram
posteriormente atividade em

monoterapia e em combinacao,

bem como em associacao
com os TKI anti-VEGF. Neste

verificadas maiores taxas de
resposta e menos resistentes
primarios nas combinacoes
anti-PD1/anti-VEGF.

Existindo neste momento um
espaco muito reduzido para a
monoterapia em primeira linha,
tém sido explorados alguns
tripletos, como ¢ o caso do
estudo COSMIC-313, no qual
foi avaliada a combinacao ca
bozantinib+nivolumab-+ipili
mumab em doentes de risco
intermédio/pobre. Neste
ensaio, apesar de ter sido
verificada uma reducao de
risco na sobrevivéncia livre de
progressao, tal ocorreu a custa
de um aumento significativo na
toxicidade e descontinuacao
dos doentes. Os resultados
de sobrevivéncia serao
importantes para verificar se
a utilizacdo deste tripleto sera
uma estratégia viavel.
Existem novas combinacoes

e terapéuticas em estudo,
sendo o inibidor do HIF-
-2alfa belzutifan, uma das
moléculas mais promissoras.
Com atividade clinicamente

0 armamento terapéutico
disponivel para o tratamento
destes doentes aumentou e
melhorou significativamente
nos Ultimos anos, tornando
possivel para mais de um terco
dos doentes metastaticos
sobreviver mais de cinco

anos. Embora a melhoria seja
significativa, é necessario

um esforco adicional para

os restantes 70 %, sendo o
horizonte investigacional nesta
patologia bastante promissor.

da ONCOLOGIA

momento, as combinacdes relevante demonstrada em ——
anti-CTLA4/anti-PD1 e anti- monoterapia, bem como
-PD1/TKI anti-VEGF sao o em combinacdo com outras
gold standard no tratamento classes de farmacos [p.ex
de primeira linha destes cabozantinib), esta neste
doentes. A primeira com bons momento em estudo em varios
resultados de sustentabilidade ensaios de primeira e linhas
de resposta e taxas de posteriores. Outras tecnologias
sobrevivéncia a longo prazo promissoras nesta patologia
(com reducdes de risco de sdo a utilizacao de células
magnitude sobreponivel com CAR-T anti-CD70 (CTX130) e a
as combinacdes anti-PD1/ manipulacdo do microbioma
/TKI anti-VEGF), tendo sido (CBM588).
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INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

VWEste medicamento estd sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de nova informagédo de seguranca. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver “Notificacdo de suspeitas de rea¢des 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. Composicao 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-hi-
dratada. 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. Indicagées terapéuticas Cancro da Mama Precoce:
Verzenios em combinagdo com terapéutica enddcrina é 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
secc¢do 5.1 do RCM). Em mulheres pré- ou peri-menopdusicas, a terapéutica enddcrina com um inibidor da aromatase deve ser combinada com um agonista da
hormona de libertacdo da hormona luteinizante (LHRH). Cancro da Mama Avancado ou Metastético: Verzenios é 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 combinagao 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-menopdusicas, a terapéutica enddcrina deve ser combinada com um agonista LHRH. Posologia e
modo de administracdo A terapéutica com Verzenios deve ser iniciada e supervisionada por médicos com experiéncia na utilizacdo de terapéuticas anticancerige-
nas. Posologia Verzenios em combinagdo 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 o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do agente combinado da terapéutica enddcrina para a
posologia recomendada. Duragdo do tratamento Cancro da Mama Precoce:Verzenios deve ser tomado de forma continua durante dois anos, ou até ocorrer recorrén-
cia da doenca ou toxicidade inaceitavel. Cancro da Mama Avangado ou Metastdtico: 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 reacdes adversas pode requerer a interrupgao da
dose e/ou reducao da dose como demonstrado nas Tabelas 1-7.

Tabela 1. Recomendacgdes de ajuste posolégico em caso de reagdes 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. Recomendacgdes de tratamento em caso de toxicidades hematolégicas 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 séo: contagem absoluta de neutréfilos (CAN) =1 500/mms, plaquetas =100 000/mm3 e hemoglobina =8 g/dl.

Toxicidade > Recomendacgdes de tratamento

Grau1ou?2 N&o é necessério qualquer ajuste posoldgico.

Grau 3 Suspender a dose até a toxicidade regredir para Grau 2 ou inferior. A reducao da dose ndo 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.

O doente necessita da administracao Suspender a dose de abemaciclib durante, pelo menos, 48 horas, depois de a Ultima dose de fatores de crescimento
de fatores de crescimento celular 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 utilizagdo do fator de crescimento.

2Critérios da Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do National Cancer Institute (NCI (Instituto Nacional do Cancro). ®CAN: Grau 1: CAN <
LIN - 1 500/mm?3; Grau 2: CAN 1 000 - <1 500/mm?3; Grau 3: CAN 500 - <1 000/mms3; Grau 4: CAN <500/mm?3. LIN = limite inferior do normal.
Tabela 3. Recomendacdes de tratamento em caso de diarreia O tratamento com agentes antidiarreicos, como a loperamida, deve ser iniciado ao primeiro sinal de fezes moles.

Toxicidade? Recomendacées de tratamento
Grau 1 Néo é necessario qualquer ajuste posoldgico.
Grau 2 Se a toxicidade néo regredir em 24 horas para Grau 1 ou inferior, suspenda a dose até a resolucéo.

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 hospitalizagdo

2CTCAE 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-3,0x LSN) N&o é necessério qualquer ajuste posologico.

Grau 2 (> 3,0-5,0 x LSN)

Grau 2 persistente ou recorrente, Suspender a dose até a toxicidade regredir para o grau inicial ou Grau 1.
ou Grau 3 (>5,0-20,0 x LSN) Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Aumento da AST e/ou ALT >3 x LSN

com bilirrubina total > 2 x LSN, Descontinuar o abemaciclib.

na auséncia de colestase.

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

2CTCAE NCI. LSN = limite superior do normal.



Tabela 5. Recomendacgées de tratamento para doenca pulmonar intersticial (DPl)/pneumonite

Toxicidade® Recomendacées de tratamento

Grau 1 ou 2 N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico.

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

Grau3ou4 Descontinuar abemaciclib.

2CTCAE NCI
Tabela 6. Recomendagoes de tratamento em caso de acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV)

Toxicidade? Recomendacgées de tratamento

Cancro da Mama Precoce

Todos os Graus Suspender a dose e tratar como clinicamente indicado. O tratamento com abemaciclib pode
(1,2,30u4) ser retomado quando o doente estiver clinicamente estavel.

Cancro da Mama Avancado
ou Metastatico

Grau 1ou2 N&o é necessario modificar a dose.
Grau3ou4 Suspender a dose e tratar como clinicamente indicado. O tratamento com abemaciclib
pode ser retomado quando o doente estiver clinicamente estavel.
2CTCAE NCI
Tabela 7. Recomendagdes de tratamento em caso de toxicidades nao hematolégicas (excluindo diarreia, aumento de aminotransferases, DPl/pneumonite e TEV)
Toxicidade? Recomendacgées de tratamento
Grau 1 ou2 N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico.

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

Grau3ou4

2CTCAE NCI.

Inibidores da CYP3A4: O uso concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 deve ser evitado. Se os inibidores potentes da CYP3A4 nao 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 e em
que a coadministracao de um inibidor potente da CYP3A4 nao 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 coadministracdo de um inibidor potente da CYP3A4 nao pode
ser evitada, a dose de abemaciclib deve ser mantida com uma monitorizagao 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 (apds 3 a 5 semividas do inibidor da CYP3A4). Populacées especiais. Idosos: Ndo é necessario qualquer ajuste
posolégico com base na idade (ver sec¢do 5.2 do RCM). Compromisso renal: Ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro
ou moderado. Nao existem dados disponiveis sobre a administragdo de abemaciclib em doentes com compromisso renal grave, doenca renal em fase terminal ou
submetidos a didlise (ver seccdo 5.2 do RCM). O abemaciclib deve ser administrado com precaucao em doentes com compromisso renal grave, com uma monitor-
izacdo atenta para detetar sinais de toxicidade. Compromisso hepatico: Ndo sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child Pugh A) ou moderado (Child Pugh B). Em doentes com compromisso hepatico grave (Child Pugh C), é recomendada uma diminui¢ao na frequéncia posoldgi-
ca para uma Unica administracao diaria (ver seccao 5.2 do RCM). Populagdo pedidtrica: A seguranca e eficacia de abemaciclib em criancas e adolescentes com 18
anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Modo de administragao Verzenios é de administracao oral. A dose pode ser tomada com
ou sem alimentos. Ndo deve ser tomado com toranja ou sumo de toranja (ver seccao 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). Contraindi-
cagdes Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na “Lista dos excipientes”. Efeitos indesejaveis Resumo do perfil de
seguranca As reacdes adversas que ocorrem mais frequentemente sao diarreia, infegdes, neutropenia, leucopenia, anemia, fadiga, nduseas, vomitos, alopecia e
diminuicado do apetite. Das reagdes adversas mais frequentes, as de Grau > 3 foram menos de 5% com exce¢ao da neutropenia, leucopenia e diarreia. Lista tabelada
de reagdes adversas Nas tabelas seguintes, as reagdes adversas sdo listadas de acordo com a ordem das classes de sistemas de érgdos da MedDRA e frequéncia. Os
niveis de frequéncia sdo: 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
(<1/10000), e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 8. Reacdes adversas notificadas em estudos de Fase 3 com abemaciclib em combinacao com terapéutica endocrina? (N = 3 559)

Classe de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
Infecbes e infestacdes Infecoes® Neutropenia febril®
Doencas do sangue e do sistema Neutropenia
linfatico Leucopenia
Anemia
Trombocitopenia
Linfopeniah
Doencas do metabolismo e da nutricdo | Diminuicdo do apetite
Doencas do sistema nervoso Cefaleiasf, Disgeusia?, Tonturas?
Afegbes oculares Aumento da lacrimagao
Vasculopatias Tromboembolismo venoso®
Doencas respiratorias, toracicas e DPI/pneumonite?

do mediastino




Doencas gastrointestinais Vémitos, Nauseas, Estomatite Dispepsia’

Afecoes dos tecidos cutaneos Alopecia?, Prurido, Erupgdo cutanea? | Altera¢oes ungueais’, Pele seca®
e subcutaneos

Afecdes musculoesqueléticas

. I Fraqueza muscular®
e dos tecidos conjuntivos

Perturbacdes gerais e alteracdes no Pirexia®, Fadiga
local de administracdo Diarreia,

Exames complementares Aumento da alanina

de diagnéstico aminotransferased
Aumento da aspartato

aminotransferased

2 Abemaciclib em combinacdo com anastrozol, letrozol, exemestano, tamoxifeno ou fulvestrant.

®Infe¢des inclui todos os Termos Preferenciais que fazem parte da Classe de Sistema de Orgéos “Infecées e infestacdes”.

¢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.

4Doenga 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 metastético, os Termos Preferidos incluem doenca pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em organizacao, fibrose
pulmonar e bronquiolite obliterante.

¢Considerados Reagdes Adversas apenas no contexto do cancro da mama metastatico (MONARCH 2 e MONARCH 3).

fConsiderados Reacdes Adversas apenas no contexto do cancro da mama precoce (monarchE).

9Frequentes 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).
Descricao das reacdes adversas selecionadas Neutropenia: Foi frequentemente notificada neutropenia em todos os estudos. No estudo monarchE, foi notificada
neutropenia em 45,8% dos doentes. Foi notificada uma diminui¢ao 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 combinacéo com terapéutica enddcrina com uma mediana do tempo até ao inicio de 30 dias, e uma mediana
do tempo até a resolucéo 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 diminui¢do da contagem do nimero de neutréfilos de Grau 3 ou 4 (com base nos resultados laboratoriais) em 28,2% dos
doentes tratados com abemaciclib em combinagdo 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 alteracao da dose para os doentes que desenvolvam neutropenia de Grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de administracéo”).

Diarreia: A diarreia foi a reacao adversa notificada mais frequentemente (ver Tabela 8). A incidéncia foi superior durante o primeiro més de tratamento com abemaci-
clib 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 duracéo da diarreia foi de 7 dias para o Grau 2 e 5 dias para o Grau 3. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, a mediana do tempo até a ocorrén-
cia 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 parao Grau2e6a8
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 administracdo”). 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 elevagao da ALT de Grau 3 ou 4 foi de 118 dias, e a
mediana do tempo até a resolucdo foi de 14,5 dias. A mediana do tempo para o inicio da elevacdo da AST de Grau 3 ou 4 foi de 90,5 dias, e a mediana do tempo até
aresolucao foi de 11 dias. Nos estudos MONARCH 2 e MONARCH 3, foram notificadas com frequéncia elevacoes da ALT e AST (15,1% e 14,2%, respetivamente) em
doentes tratados com abemaciclib em combinagdo 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 elevacdo da ALT de Grau 3 ou 4 foi de 57 a 61 dias, e a mediana do
tempo até a resolucdo foi de 14 dias. A mediana do tempo para o inicio da elevacao da AST de Grau 3 ou 4 foi de 71 a 185 dias, e a mediana do tempo até a resolucéo
foi de 13 a 15 dias. E recomendada uma alteracdo da dose para os doentes que desenvolvam um aumento da ALT ou AST de Grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de
administragao”). Creatinina: Apesar de ndo ser uma reacdo adversa, o abemaciclib demonstrou aumentar a creatinina sérica. No estudo monarchE, 99,3% dos
doentes tiveram elevacées da creatinina sérica (com base nos resultados laboratoriais) e, entre eles, 0,5% dos doentes tiveram elevacées de Grau 3 ou 4. Nos
doentes tratados apenas com terapéutica endocrina, 91,0% notificaram uma elevacdo da creatinina sérica (com todos os graus laboratoriais). Nos estudos
MONARCH 2 e MONARCH 3, 98,3% dos doentes tiveram elevacdes da creatinina sérica (com base nos resultados laboratoriais) e, destes, 1,9% dos doentes tiveram
elevacdes 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 secrecdo tubular renal sem
afetar a funcéo glomerular (como medida pela depuracéo do iohexol) (ver seccao 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 ap6s a descontinuagdo do
tratamento e nao foram acompanhados por alteragdes nos marcadores da fungdo renal, como o nitrogénio ureico no sangue (BUN), cistatina C ou taxa de filtragao
glomerular calculada com base na cistatina C. Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas: A notificagdo de suspeitas de reacoes adversas apds a autorizagao do
medicamento é importante. Ela permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que
notifiquem quaisquer suspeitas de reagcoes adversas através do sistema nacional de notificagao: Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissa-
oram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos. Parque da Saude 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 excipi Nucleo do comprimido:
croscarmelose sédica, lactose mono-hidratada, celulosemicrocristalina, silica coloidal hidratada, estearil fumarato de sodio. Revestimento da pelicula Verzenios 50
mg comprimidos revestidos por pelicula: dlcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol (E1521),talco (E553b), éxido de ferro amarelo (E172) , 6xido
de ferro vermelho (E172). Verzenios 100 mg comprimidos revestidos por pelicula: alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol (E1521), talco
(E553b).Verzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula: dlcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171),macrogol (E1521), talco (E553b), 6xido de ferro
amarelo (E172). Data da revisao do texto: 01 de abril de 2022.Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia deMedicamentos http://www.ema.europa.eu




ELA PRECISA DE Té)DA A

NI

_,-r

07U 2

E MUITO MAIS

Verzenios® é o primeiro e Unico inibidor CDK4/6 aprovado
no cancro da mama precoce e metastatico HR+, HER2-,'3

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizacado adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de nova 7
informac3o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de

°
reacbes adversas. Para mais informacées contactar o representante do titular da AIM, Lilly Portugal
- Produtos Farmacéuticos, Lda. De acordo coma legislacdo Portuguesa, a decisdo sobre financiamento .

do SNS carece de avaliacédo prévia. Medicamento sujeito a receita médica restrita.

abemaciclib
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