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HER2-+, positivo para o recetor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (human epidermal growth factor receptor 2-positive).
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Referéncia: Resumo das Caracteristicas do Medicamento TUKYSA®, disponivel em https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=20360, acedido a 2 de agosto de 2024.

Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rpida identificacdo de nova informacao de
sequranga. TUKYSA 50mg e 150mg comprimidos revestidos por pelicula Cada comprimido revestido por pelicula contém
50mg e 150mg de tucatinib, respetivamente. Excipientes com efeito conhecido: Cada comprimido revestido por pelicula de
150 mg contém 27,64 mg de sodio e 30,29 mg de potdssio. Uma dose de 300 mg de TUKYSA contém 55,3 mq de sddio
e 60,6 mg de potéssio. Indicagdes terapéuticas ¢ indicado, em associacdo com o trastuzumab e a capecitabina, para o
tratamento de doentes adultos com carcinoma da mama HER2-positivo localmente avangado ou metastatico, que receberam,
pelo menos, 2 regimes anteriores de tratamento anti-HER2. Posologia O tratamento deve ser iniciado e supervisionado
por um médico com experiéncia na administracao de medicamentos antineopldsicos. A dose recomendada é de 300 mg
de tucatinib (dois comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes por dia continuamente, em associacdo com o trastuzumab
e a capecitabina com as doses descritas na Tabela 1 do RCM completo. Consulte o RCM do trastuzumab e da capecitabina
coadministrados para obter informacao adicional. Os componentes do tratamento podem ser administrados sequndo qualquer
ordem. O tratamento com TUKYSA deve ser prossequido até progressao da doenca ou toxicidade inaceitével. Dose esquecida:
No caso de uma dose esquecida, o doente deve tomar a dose sequinte a hora programada habitual. Modificado da dose:
As modificacdes recomendadas da dose de tucatinib para doentes com reagdes adversas (ver seccdo Efeitos indesejdveis) sdo
apresentadas nas Tabelas 2 e 3 do RCM completo. Consulte os RCM do trastuzumab e da capecitabina coadministrados para
modificacdes de dose para toxicidades que se suspeite serem causadas por estas terapéuticas. Coadministracdo com inibidores
da CYP2(8: A utilizacao concomitante com inibidores potentes da CYP2C8 deve ser evitada. Se a coadministracao com um
inibidor potente da CYP2(8 ndo puder ser evitada, a dose inicial de tucatinib deve ser reduzida para 100 mg duas vezes
por dia por via oral. Apds a descontinuagdo do inibidor potente da CYP2(8 durante 3 semividas de eliminacdo, a dose de
tucatinib que estava a ser tomada antes de iniciar o inibidor deve ser retomada. A monitorizacao relativamente a toxicidade
de TUKYSA deve ser aumentada quando este é coadministrado com inibidores moderados da CYP2C8. Populagdes especiais:
Idosos Ndo é necessdrio ajuste posoldgico em doentes com idade > 65 anos. O tucatinib ndo foi investigado em doentes com
mais de 80 anos de idade. Compromisso renal Ndo é necessdrio ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave. Compromisso hepdtico Nao é necessdrio ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepdtico ligeiro
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ou moderado. Para doentes com compromisso hepdtico grave (Child-Pugh C), recomenda-se uma dose inicial reduzida de
200 mg duas vezes por dia por Via oral. Populagdo pedidtrica A sequranca e eficécia de TUKYSA em doentes pedidtricos ndo
foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis. Modo de administragao utilizacdo por via oral. Os comprimidos devem
ser engolidos inteiros e ndo devem ser mastigados, esmagados ou divididos antes de engolir. TUKYSA deve ser tomado com
aproximadamente 12 horas de intervalo, as mesmas horas todos os dias, com ou sem alimentos. TUKYSA pode ser tomado em
simultaneo com a capecitabina. Contraindicagdes Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipients.
Efeitos indesejaveis: Resumo do perfil de sequranca As reagdes adversas de Grau 3 e 4 comunicadas com mais frequéncia
(> 5%) durante o tratamento sao diarreia (13%), aumento da ALT (6%) e aumento da AST (5%). Ocorreram reages adversas
graves em 29% dos doentes tratados com tucatinib, e incluiram diarreia (4%), vomitos (3%) e nduseas (2%). Ocorreram
reacdes adversas que levaram a descontinuacao de TUKYSA em 6% dos doentes; as reacdes adversas mais frequentes que
levaram a descontinuacdo foram diarreia (1%) e aumento da ALT (1%). Ocorreram reacdes adversas que levaram a reducdo
da dose de TUKYSA em 23% dos doentes; as reagdes adversas mais frequentes que levaram a reducao da dose foram diarreia
(6%), aumento da ALT (5%) e aumento da AST (4%). Os dados resumidos nesta seccdo refletem a exposicao a TUKYSA em 431
doentes com carcinoma da mama HER2 positivo localmente avangado irressecével ou metastatico, que receberam TUKYSA em
associagdo com trastuzumab e capecitabina em dois estudos, HER2CLIMB e ONT 380 005. A mediana da duragdo da exposicao
a TUKYSA nestes estudos foi de 7,4 meses (intervalo, < 0,1; 43,6). Muito frequentes (> 1/10): Epistaxe; Diarreia, nduseas,
vomitos, estomatite; Erup¢do cutanea; Artralgia; Aumento da AST, aumento da ALT, aumento da bilirrubina sérica, perda de
peso Para mais informagdo sobre a descrigdo de reacdes adversas selecionadas e populagdes especiais ver RCM completo.
Notificagdo de suspeitas de reacoes adversas: A notificagdo de suspeitas de reades adversas apds a autorizacao do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P:
DATA DA REVISAO 07/2024. Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados.
Para mais informacdes deverd contactar o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado.
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“Um momento de reflexdao e inspiracao”
para uma evolucao na abordagem
ao doente oncoldgico

Diversidade e atualidade sdo ja tradicao das Perspectivas em Oncologia que,
nesta edicdo, voltam a ser reforcadas, garante Miguel Barbosa, presidente desta
reunido, que acontece na cidade do Porto. Em entrevista, o diretor do Servico
de Oncologia Médica da Unidade Local de Saude (ULS) do Porto explica a
relevancia clinica da inclusdo de variados temas, tais como a Nutricdo, a Saude
Mental e o papel dos enfermeiros nos ensaios clinicos, para uma abordagem,
cada vez mais, multidisciplinar na Oncologia moderna. Neste sentido, salienta

que esta visdo integrada valoriza ndo apenas o tratamento da doenca, mas
também o bem-estar global do doente.

Jornal do Congresso (JC) | As
Perspectivas em Oncologia sdo
uma iniciativa do Centro Hospi-
talar Universitario de Sao Jodo e
a programacdo orgulha-se de ter
selecionado temas atuais. Quais
sdo as principais novidades e high-
lights desta edicao?

Miguel Barbosa (MB) | As Xill Pers-
petivas em Oncologia destacam-se
pela diversidade e atualidade dos
temas abordados, refletindo os
avangos mais recentes na area da

Oncologia. Entre os principais high-
lights desta edicdo, salientam-se
as sessdes dedicadas as novas te-
rapéuticas dirigidas, a crescente in-
tegracdo da inteligéncia artificial no
diagnéstico e tratamento do cancro
e a evolugdo da Imunoterapia em
diferentes neoplasias. O estado da
arte dos rastreios oncolégicos, com
foco na sua eficdcia e desafios, é
também um tema central. Além
disso, o papel crescente dos anti-
corpos conjugados na abordagem

terapéutica dos tumores soélidos é
assim amplamente discutido.

A inclusdo de sessdes dedicadas a
Nutricdo, a Saude Mental e ao pa-
pel dos enfermeiros nos ensaios
clinicos sublinha a necessidade de
uma abordagem multidisciplinar
na Oncologia moderna, promo-
vendo uma visdo integrada que
valoriza ndo apenas o tratamento
da doencga, mas também o bem-
-estar global do doente. A Nutricdo
e a Satde Mental, por exemplo, de-

MIGUEL BARBOSA
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sempenham um papel fundamen-
tal na tolerancia as terapéuticas e
na qualidade de vida dos doentes.
O debate sobre desinformacdo
alimentar pretende alertar assim
para mitos que podem compro-
meter a adesdo ao tratamento. J&
a sessdo dedicada ao papel dos
enfermeiros nos ensaios clinicos
reconhece a sua importéncia na
implementacdo de protocolos de
investigacdo e na monitorizagdo
da resposta terapéutica.

JC | O que é oferecido aos con-
gressistas a nivel cientifico?

MB | Os congressistas tém acesso
a um programa cientifico diversi-
ficado, que inclui sessdes tema-
ticas sobre os principais tipos de
tumores, apresentacdes de co-
municacdes orais e casos clinicos,
simpdsios-satélite  sobre novas
abordagens terapéuticas e confe-
réncias proferidas por excelentes
especialistas das diferentes éreas.

<

Adicionalmente, existern momen-
tos de discussdo que promovem a
partilha de experiéncias e conheci-
mentos entre os diferentes profis-
sionais de saude.

JC | Neste contexto, como descre-
ve a importancia da colaboragido
de varias especialidades?

MB | A Oncologia moderna baseia-
-se num modelo de colaboracdo
multidisciplinar, onde a interacdo
entre oncologistas, cirurgides, ra-
dioterapeutas, urologistas, pneu-
mologistas, patologistas, radiolo-
gistas, enfermeiros, farmacéuticos,
psicologos, nutricionistas, entre ou-
tros permite uma abordagem mais
personalizada e eficaz para cada
doente.

Esta colaboragdo traduz-se numa
melhor selecdo das opgdes tera-
péuticas, numa gestdo mais eficaz
dos efeitos secundérios e numa
maior humanizagdo dos cuidados
prestados.
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Este congresso
representa uma
oportunidade Unica
para a partilha de
conhecimento e
inovacao, promovendo
o intercambio de ideias
e experiéncias

JC | Atualmente, em Portugal, qual
é o panorama da Oncologia? E de
que forma o programa foi pensado,
tendo em conta esta realidade e os
seus desafios?

MB | A Oncologia em Portugal en-
frenta desafios significativos, incluin-
do o envelhecimento da populagdo,
o aumento da incidéncia de cancro
e a necessidade de um acesso equi-
tativo as terapéuticas inovadoras. O
financiamento sustentavel e a ca-
pacidade de resposta dos servicos
de salde sdo questdes centrais. O

programa desta edicdo foi estrutura-
do de modo a refletir estas preocu-
pagdes, promovendo debates sobre
novos farmacos e o seu impacto nos
sistemas de salde, bem como a in-
tegracdo de novas tecnologias no
diagndstico e tratamento.

JC | Que palavras gostaria de ende-
recar aos congressistas?

MB | Gostaria de agradecer a pre-
senca de todos os participantes,
cuja dedicacdo a Oncologia contri-
bui para a melhoria continua dos
cuidados prestados aos doentes.
Este congresso representa uma
oportunidade Unica para a partilha
de conhecimento e inovacdo, pro-
movendo o intercdmbio de ideias
e experiéncias que, certamente,
enriquecem a pratica clinica de
cada um. Que estas Perspetivas em
Oncologia sejam um momento de
reflexdo e inspiracdo, incentivando-
-nos a continuar a evoluir na abor-
dagem ao doente oncoldgico.



“Detetar o

indetetavel: O futuro
das biopsias liquidas
no cancro da mama

precoce”

Assim se intitula a palestra de Fernando Schmitt,

um dos oradores convidados da sessao “Cancro

da Mama Precoce”. No ambito da mesa em que

participa, o professor de Patologia da Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto (FMUP)
conversou com o Jornal do Congresso, sobre

as abordagens possiveis desta técnica e o seu

potencial aplicado ao cancro da mama.

A biopsia liquida usa principalmen-
te sangue (embora também possa
utilizar urina ou outros fluidos do
corpo), para analisar a presenca de
células tumorais e respetivos cons-
tituintes ou de fragmentos do DNA
das células tumorais. Nas neopla-
sias da mama, "a biopsia liquida
pode ser utilizada em contexto de
doenca avancada, quando existe
alguma impossibilidade da realiza-
cdo da biopsia cirdrgica”, referiu.
Permite, com uma abordagem nao
invasiva, avaliar se existem altera-
¢des moleculares em potenciais
alvos terapéuticos, que se possam
traduzir em utilizagdo clinica.

No cancro da mama precoce a uti-
lizacdo de biopsia liquida tem duas
abordagens possiveis, segundo o
especialista. Em primeiro lugar, é a
"ambicdo que a utilizacdo de biop-
sia liquida possa permitir a detecdo
de alteracdes moleculares associa-
das a cancro da mama antes da

sua detecdo por mamografia ou
até antes de qualquer manifestacao
de sintomas da doenca”. Toda esta
investigacdo e a necessidade de
um processo otimizado ainda se
encontra muito numa fase inicial,
"em que precisa de mais ensaios
clinicos” e de uma maior valida-
¢do. O patologista lembrou que em
termos de avanco, a utilizacdo de
biopsia liquida é “consideravelmen-
te superior na detecdo de lesdes
no cancro do célon” comparativa-
mente ao que se assiste no cancro
da mama precoce, em que "o seu
poder de detecdo é ainda baixo"
Assim, possibilidade da sua utiliza-
¢do em cancro da mama precoce
existe, "mas ainda ndo é robusta
o suficiente para se instituir como
pratica clinica”.

Contudo, Fernando Schmitt lem-
brou a potencial da técnica de
biopsia liquida, na sua latente
capacidade de detetar um cancro
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da mama numa fase muito inicial
da doenca. "Estamos a caminhar,
mas ainda precisamos de melho-
rias em termos de técnicas e da
sua validagdo numérica em estu-
dos clinicos”, salientou.

Uma segunda abordagem, referi-
da pelo patologista, diz respeito a
utilizacdo da biopsia liquida numa
doente ja diagnosticada com can-
cro da mama precoce, em que
"“podemos detetar algumas altera-
¢des gendmicas que depois, quan-
do existe progressdo de doenca”,
permitem o acompanhamento de
eventuais variagdes gendmicas
que podem ser fatores preditivos
ou até de progndstico.

Em estudos ja publicados, em
que se utiliza a biopsia liquida, é

FERNANDO SCHMITT

demonstrado que esta técnica
pode ser Util em variadas situacdes.
No entanto, a propria técnica con-
templa pormenores especificos que
ainda precisam de melhorias, uma
vez que se pode analisar o ADN
circulante (ctDNA), mas também
permite a andlise de células tumo-
rais circulantes (CTC) que permitem
ndo sé o estudo genético (ADN e
ARN), ou proteico, ou de outros
marcadores celulares.

Por fim, Fernando Schmitt reiterou
a importancia de incluir a biopsia
liquida em estudos clinicos ou em
estudos de vida real, para melhor
entender em que situacdes esta
podera ser Util, seja “"como fator
preditivo ou até como progndstico
da doenca”.
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Desafios e oportunidades
Estado dos Rastreios Oncoldgicos
em Portugal

-

Rui Medeiros

Coordenador do Grupo de Oncologia
Molecular e Patologia Viral do Centro
de Investigacdo do IPO Porto

Portugal foi recentemente reco-
nhecido como um dos paises com
melhores praticas de rastreio on-
coldgico na Europa, ocupando o
segundo lugar no indice Europeu
de Politicas de Rastreio do Cancro.
Atualmente, em Portugal, existem
trés programas principais de ras-
treio oncolégico: Rastreio do Can-
cro da Mama, Rastreio do Cancro
Colorretal e Rastreio do Cancro do
Colo do Utero.

PROGRAMAS DE RASTREIO
ONCOLOGICO: REALIDADE
NACIONAL

O melhor exemplo serd o que po-
demos observar para o ano de 2023
no Rastreio do Cancro da Mama,
em que a atividade de rastreio
oncolégico de base populacional
cobriu a quase totalidade das uni-
dades de salde dos Cuidados de
Saude Primérios, variando entre os
91 % e os 100 %, e ultrapassando
os 90 % de populagdo convidada
no Rastreio do Cancro da Mama
previstos na meta para 2025 do
Europe's Beating Cancer Plan.

A cobertura e adesdo variam sig-
nificativamente entre as regides.

6

Por exemplo, no cancro da mama,
a regido Norte e Centro tendem
a ter taxas de adesdo mais altas
por comparacdo com a regido de
Lisboa e Vale do Tejo. As pessoas
dentro das faixas etarias recomen-
dadas para cada tipo de rastreio
recebem um convite por correio ou
através do seu centro de salde

Os critérios ajudam a garantir que
os rastreios sejam realizados de
forma eficaz e direcionada as po-
pulacdes que mais podem benefi-
ciar deles e o principal é a idade (C.
Mama 45-74, C. colo do Utero 25-
60 e C. colorretal 50-74).

DESAFIOS E OPORTUNIDADES
Temos a considerar varios desa-
fios enfrentados pelos programas
de rastreio oncolégico em Portu-
gal. Sabemos que existem barrei-
ras ao acesso aos rastreios como
o caso das disparidades regionais/
/geogréficas, sociais, econdémicas
e culturais. Ainda esta para avaliar
como maior precisdo o verdadei-
ro o impacto da pandemia por
COVID-19 nos rastreios oncologi-
cos. Temos adicionalmente a falta
crénica de recursos humanos e fi-
nanceiros que podem comprome-
ter a execucdo e a qualidade dos
rastreios e a ocorréncia do sobre-
diagnodstico e de falsos positivos
que podem resultar na saturacdo
de servicos de saude.

Nas medidas que podem ser toma-
das para melhorar a cobertura e a
adesdo aos rastreios oncoldgicos
podemos considerar o aumento da
conscientizacdo com campanhas
de sensibilizacdo e educacao sobre
a importéncia dos rastreios e os
beneficios do diagndstico precoce.
Por outro lado, a questao da acessi-
bilidade é essencial. A melhoria da
acessibilidade aos servicos de ras-
treio deve incluir a disponibilizacdo
de unidades méveis em areas rurais
e remotas bem como de horarios
de rastreio mais flexiveis. Ainda a
considerar, a absoluta necessidade
de uniformizacdo dos procedimen-
tos em todas as regides do palis,
para reduzir disparidades regionais.
Outra estratégia pode incluir a ofer-
ta de incentivos para a participagdo
nos rastreios e suporte adicional

para grupos vulneraveis, como ido-
sos e pessoas com dificuldades de
mobilidade. Toda esta estratégias
s6 fardo sentido com o desenvolvi-
mento e implementacdo de siste-
mas de informagdo integrados que
permitam monitorizar e avaliar a
eficacia dos programas de rastreio.
E importante garantir a qualidade e
a continuidade dos cuidados bem
como o investimento na formagdo
continua dos profissionais de sau-
de para garantir a sua atualizagdo e
acesso as melhores préticas e téc-
nicas de rastreios.

Do lado da adesdo aos rastreios, é
essencial promover a literacia em
saude e sensibilizar a populagdo
para a importancia dos rastreios
recurso a campanhas de sensibili-
zacdo e utilizacdo de materiais edu-
cativos e recursos online podem
potenciar a educagdo para a saude
da populacdo. A disseminacdo de
informacao sobre os beneficios dos
rastreios oncoldgicos pode benefi-
ciar dainclusdo de testemunhos de
sobreviventes de cancro que foram
diagnosticados precocemente gra-
¢as aos rastreios. A utilizagdo de
testemunhos reais pode ser uma
forma poderosa de motivar a popu-
lagdo a participar. As parcerias com
organizagdes locais: associagbes
de doentes, ONG e outras organi-
zagdes comunitarias pode permitir
alcangar um publico mais amplo. O
envolvimento dos profissionais de
salide neste processo é essencial
para que possam educar e motivar
os doentes sobre a importancia
dos rastreios.

E necessario também reforcar o
rastreio oncoldgico em grupos de
risco especificos para melhorar a
detecgdo precoce e reduzir a morta-
lidade por cancro. Um aumento na
frequéncia dos exames de rastreio
para individuos em grupos de risco
ou a utilizacdo de tecnologias de
imagem e testes genéticos avan-
cados permitem monitorar esses
grupos de forma mais eficaz. Por
outro lado, esses mesmos grupos
deverdo ser objeto de campanhas
especificas para educar os grupos
de risco sobre a importancia do
rastreio e os sinais de alerta do
cancro.

Portugal foi
recentemente
reconhecido como um
dos paises com melhores
praticas de rastreio
oncoldgico na Europa,
ocupando o segundo
lugar no indice Europeu
de Politicas de Rastreio
do Cancro

PAPEL DOS CUIDADOS

DE SAUDE PRIMARIOS

Integrar os rastreios oncoldgicos
nos Cuidados de Saude Primarios
€ essencial para garantir uma abor-
dagem mais abrangente e acessi-
vel a prevencdo e detecdo precoce
do cancro. Isto inclui a formacao
e capacitacdo de profissionais de
salde com a oferta de formacao
continua aos médicos de familia
e outros profissionais de salde
primarios sobre os protocolos de
rastreio e aimportancia da detecdo
precoce. A existéncia de sistemas
de informacédo integrados e os re-
gistos eletronicos de salde sao
ferramentas essenciais para esta
integragdo e a existéncia de indica-
dores de desempenho

QUALIDADE E EFICACIA

DOS RASTREIOS

A qualidade dos rastreios oncolé-
gicos é garantida através de vérias
medidas e praticas rigorosas que
incluem a existéncia de protocolos
padronizados, a formagdo continua,
a obrigatoriedade da dupla leitura e
a existéncia de sistemas de moni-
torizacdo e avaliagdo continua dos
programas de rastreio, que incluem
a andlise de indicadores de desem-
penho e a realizacdo de auditorias
regulares. As organizagdes e uni-
dades de saude que realizam os



rastreios deverdo ser certificadas
pela Direcdo-Geral da Saude (DGS),
garantindo que cumprem os requi-
sitos de qualidade e seguranca.
Existem varios indicadores que
apontam para um impacto dos ras-
treios na detegdo precoce do can-
cro e na reducdo da mortalidade.
Os rastreios permitem identificar o
cancro em estadios iniciais, quando
as chances de tratamento bem-
-sucedido sdo maiores. Por exem-
plo, o rastreio do cancro da mama
através de mamografias pode dete-
tar tumores de uma forma precoce.
Alguns estudos mostram que os
programas de rastreio do cancro da
mama, colo do Utero e colorretal
em Portugal tém contribuido para a
diminuicdo das taxas de mortalida-
de e também com impacto signifi-
cativo na melhoria da qualidade de
vida. Outro ponto relevante, é o fato
de os rastreios oncoldgicos permiti-
rem reduzir os custos associados ao
tratamento por cancro em estadios
avanc¢ados, aliviando a pressdo so-
bre o Servigo Nacional de Satide. No
caso do cancro da mama, o rastreio
mamografico tem sido associado a
uma reducdo de até 20 % na mor-
talidade. No caso do colo do uUtero
isto ainda se torna mais significa-
tivo com os indicadores de alguns
paises, a demonstrarem que efeito
combinado do rastreio e vacinagdo
poder estar associados a quase
uma erradicagdo do cancro do colo
do Utero. Portugal pode ser um des-
ses paises.

Para todos os rastreios, avaliar a
relacdo custo-beneficio dos pro-
gramas de rastreio oncoldgico é
essencial para garantir que os re-
cursos de saude sejam utilizados
de forma eficiente. A andlise de
custo-efetividade compara os cus-
tos dos programas de rastreio com
os beneficios em termos de anos
de vida ganhos ou anos de vida
ajustados pela qualidade (QALYs).
Sdo também essenciais os indica-
dores de desempenho como as
taxas de adesdo e detecdo, a redu-
¢do na mortalidade e o impacto na
qualidade de vida.

Estes indicadores e andlises aju-
dam a fornecer uma visdo abran-
gente da relagdo custo-beneficio
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dos programas de rastreio oncolé-
gico, permitindo ajustes e melho-
rias continuas para maximizar os
beneficios para a populagdo.

INOVAGAO E INVESTIGAGAO

A utilizagdo de equipamentos de
alta precisdo, sistemas de infor-
magdo integrados, de imagem
avancadas e a automatizacdo de
processos laboratoriais é essencial
para a eficicia de todo o processo.
Por outro lado, a utilizagdo da inte-
ligéncia artificial (IA) e do machine
learning podem auxiliar na anali-
se de grandes volumes de dados
clinicos para identificar padrées e
anomalias, resultando em diagnés-
ticos mais precisos e rapidos e per-
mitir a personalizacdo de rastreios
e tratamentos

A utilizacdo de
equipamentos de alta
precisao, sistemas de
informagdo integrados,
de imagem avancadas

e a automatizacdo de
processos laboratoriais é
essencial para a eficacia
de todo o processo

CANCER SCREENING

TIMETO
ACCELERATE Sessaicer

TOGETHER AGAINST CANCER

TIME TO ACCELERATE
FOR CANCER SCREENING CAMPAIGN

POLICY IN EUROPE

With thanks for the support
of our Contributors

Em Portugal, ha varias iniciativas
de investigagdo em curso na area
dos rastreios oncoldgicos, focadas
em melhorar a eficacia e a eficién-
cia dos programas de rastrejo. Isto
inclui os Estudos de Custo-Efeti-
vidade como aconteceu recente-
mente com a publicacdo de um
estudo sobre o impacto do poten-
cial do rastreio do cancro do pul-
mao. O objetivo de otimizar a alo-
cagdo de recursos e maximizar os
beneficios para a populagdo esta
também patente em projetos de
investigacdo que exploram o uso
de inteligéncia artificial e tecnolo-
gias de diagndstico avancadas in-
cluindo a possibilidade de rastreio
genético e biomarcadores. Novos
protocolos de rastreio ou avalia-
¢do do impacto dos programas de
rastreio na qualidade de vida dos
doentes, incluindo o impacto psi-
colégico e social do diagndstico
precoce, sdo também objeto de
investigacao.

IMPORTANCIA DAS
ASSOCIACOES DE DOENTES

As associa¢des de doentes, in-
cluindo a Liga Portuguesa Contra
o Cancro, desempenham um pa-
pel crucial na defesa do acesso
aos rastreios oncolégicos em Por-
tugal com a organizacdo de cam-

Find out more at
elropeancancer.org/screening

panhas que permitem aumentar
a conscientizagdo sobre a impor-
tancia dos rastreios oncoldgicos,
fornecer o apoio social e educar a
populacdo sobre os beneficios da
detecdo precoce. Adicionalmente,
tém um papel junto aos decisores
politicos para influenciar a cria-
cdo e implementacdo de politicas
de Saude que garantam o acesso
universal aos rastreios. Podem
também ter uma participacdo
mais ativa como entidade execu-
tora de rastreio como é o caso da
Liga Portuguesa Contra o Cancro
no rastreio do Cancro da Mama.
Algumas associa¢des participam
em estudos de investigacdo para
melhorar os métodos de rastreio
e desenvolver novas tecnologias.
Podem também monitorizar a
implementacdo das politicas de
rastreio e avaliar a sua eficécia, for-
necendo feedback aos decisores
politicos e as autoridades de Sau-
de, ou contribuirem para o finan-
ciamento de projetos de investiga-
cdo que visam melhorar a eficacia
dos rastreios oncoldgicos. Por ul-
timo estas organizagdes emanam
da comunidade, e o envolvimento
da comunidade na promocgdo dos
rastreios oncolégicos é funda-
mental para aumentar a adesdo e
a eficacia destes programas.
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Terapéuticas combinadas no tratamento
do cancro do pulmao EGFR mutado

Andreia Chaves

Hospital Fernando da Fonseca,
ULSASI

O cancro do pulméo continua a
ser um problema mundial, quer
pela mortalidade, quer pela alte-
racdo da qualidade de vida e im-
pacto individual, familiar e social
desta doenca.

Nos ultimos anos tivemos o apa-
recimento de tratamentos inova-
dores e mais eficazes no cancro
do pulmdo, nomeadamente nos
doentes EGFR mutados.

Desde 2018 que podemos usar
o osimertinib como tratamento
de 1.2 linha nos doentes com
mutacdes sensiveis do EGFR,
com resultados de sobrevivén-
cia superiores aos dos TKls de
1.2 geracdo.

No entanto, inevitavelmente,
os doentes progridem, quer por
resisténcia intrinseca quer por

resisténcias adquiridas ao trata-
mento. Por este motivo, conti-
nuaram os esforcos na melhoria
dos outcomes, havendo atual-
mente estratégias que combi-
nam farmacos com eficacia su-
perior quando comparados com
osimertinib em monoterapia em
1.2linha.

Ndo estando ainda definida a
melhor sequéncia de tratamen-
to para os doentes com cancro
do pulméao EGFR mutado, temos
a evidéncia de que, pelo menos
determinados  subgrupos de
mais alto risco, podem beneficiar
de tratamentos mais "agressi-
vos”, como sdo os doentes com
metastizacdo cerebral ou presen-
ca de comutacdes que agravam o
prognostico.

Nao estando ainda
definida a melhor
sequéncia de tratamento
para os doentes com
cancro do pulmao
EGFR mutado, temos a
evidéncia de que, pelo
menos determinados
subgrupos de mais alto
risco, podem beneficiar
de tratamentos mais
"agressivos”

Imunoterapia no cancro ginecoldgico

Mafalda Casa-Nova

Oncologia Médica.

Hospital Beatriz Angelo

A Imunoterapia tem revoluciona-
do o tratamento do cancro nos
Ultimos anos, e tumores ginecolo-
gicos, como os do ovario, colo do
Utero e endométrio, estdo a bene-
ficiar de avancos significativos. No-
vos biomarcadores, combinacdes
terapéuticas e estratégias cada vez
mais personalizadas estdo a mol-
dar o futuro do tratamento destas
patologias.
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CANCRO DO OVARIO: O PAPEL
DA IMUNOTERAPIA

O cancro do ovério continua a ser
um dos mais desafiadores em On-
cologia ginecoldgica devido ao seu
diagndstico tardio e a elevada taxa
de recidiva. Embora a Imunotera-
pia tenha mostrado um impacto
modesto nesta doenga, novas
abordagens estdo a ser exploradas.
Ensaios clinicos recentes tém ava-
liado a combinacdo de anti - PD-1/
/PD-L1, como nivolumab e pem-
brolizumab, com inibidores da
PARP e agentes antiangiogénicos.
Resultados preliminares sugerem
que subgrupos de doentes com
instabilidade de microssatélites ou
expressdo elevada de PD-L1 po-
dem obter maiores beneficios.

CANCRO DO COLO DO UTERO:
IMUNOTERAPIA COMO NOVO
PADRAO

O carcinoma do colo do Utero,
fortemente associado a infecdo
pelo HPV, tem sido uma das neo-
plasias ginecolégicas com mais
avancos na Imunoterapia. O es-
tudo KEYNOTE-826 demonstrou
que a adicdo de pembrolizumab a
quimioterapia, com ou sem bevaci-

zumab, melhora significativamente
a sobrevencia global em doentes
com doenca avangada e expressdo
de PD-L1. Como resultado, a Imu-
noterapia ja faz parte do padrdo de
tratamento de primeira linha para
doenca metastizada, recorrente
ou persistente. Novos alvos tera-
péuticos, como os anticorpos bies-
pecificos e vacinas terapéuticas
contra o HPV, também estao a ser
investigadas. Mais recentemente
a Imunoterapia também mostrou
beneficio de sobrevivéncia quando
associada a QRT na doenga local-
mente avancada, passando a fazer
parte do standard of care também
nesta indicagdo.

CANCRO DO ENDOMETRIO:

UM NOVO HORIZONTE
TERAPEUTICO

O cancro do endométrio tem
mostrado uma resposta promis-
sora a Imunoterapia, especialmen-
te em tumores com dMMR/MSI-H.
Ensaios clinicos com pembrolizu-
mab e dostarlimab demonstraram
altas taxas de resposta nesses
subgrupos, levando a sua apro-
vacdo para doentes com doenca
recorrente ou avancada. Além

disso, a combinac¢do de Imunote-
rapia com lenvatinib tem mostra-
do eficdcia também em doentes
com tumores MSS, ampliando
as opcdes terapéuticas também
nesta populagdo. Atualmente a
Imunoterapia ja faz parte da tera-
péutica standard de primeira linha
no cancro do endométrio avancga-
do apds publicacdo dos estudos
RUBY, GY018 e DUO-E. Com a
introducdo de novas estratégias
de primeira linha levantam-se
questdes relevantes tais como,
que doentes beneficiam de Imu-
noterapia conjugada com iPARP,
e qual a melhor estratégia apds
progressao a Imunoterapia?

CONCLUSAO

A Imunoterapia estd a transfor-
mar o panorama do tratamento
do cancro ginecoldgico, ofere-
cendo mais esperanca aos doen-
tes com diagndsticos dificeis e
de mau progndstico. A identi-
ficacdo de biomarcadores ade-
quados e o desenvolvimento de
estratégias combinadas serdo
essenciais para otimizar os resul-
tados e ampliar a aplicacdo des-
tas terapéuticas inovadoras.
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Terapéutica adjuvante guiada por ctDNA -

realidade cada vez mais proxima?

André Mansinho

Diretor The START Center for Cancer
Research, ULS Santa Maria

Historicamente, a terapéutica adju-
vante no cancro colorretal tem sido
baseada em critérios clinicos ou
anatomopatolégicos para deter-
minar quais os doentes que devem
receber quimioterapia adjuvante.

No entanto, uma parte significati-
va destes doentes pode estar a ser
tratada de forma excessiva ou in-
suficiente. Neste contexto, o ADN
tumoral circulante (ctDNA) surge
como uma ferramenta promissora
para refinar a tomada de decisdo.
O ctDNA, libertado na circulacao
sanguinea devido a morte celular
tumoral, tem-se revelado um bio-
marcador sensivel para a detegdo
da doenca residual minima. Va-
rios estudos demonstraram que
a sua presencga no poés-operatério
estd associada a um maior risco
de recorréncia, enquanto a sua
auséncia pode indicar que o doen-
te estd potencialmente curado
apenas com a cirurgia. Com base
nisso, as diretrizes atualizadas do
NCCN agora reconhecem o ctD-
NA como um fator progndstico
importante para recorréncia, no
contexto dos tumores localizados.

XN

Com base nesta premissa, a de-
tecdo precoce de doenca residual
minima por meio desta tecnologia
abriu a possibilidade de identificar
quais os doentes que realmente
necessitam de quimioterapia adju-
vante, evitando assim tratamentos
desnecessarios. Estudos como o
GALAXY e BESPOKE CRC tém vin-
do a fornecer dados sélidos sobre
o uso do ctDNA para estratificagdo
de risco e personalizacdo da tera-
péutica adjuvante, embora com
algumas limitacdes por se trata-
rem de estudos observacionais.
O estudo prospetivo DYNAMIC,
demonstrou que a abordagem
guiada por ctDNA reduziu em cer-
ca de 50 % a necessidade de qui-
mioterapia adjuvante em doentes
com cancro colorretal em estadio
I, semn comprometer os resultados
clinicos. O estudo tem varias limi-
tacdes, mas foi o primeiro ensaio

a demonstrar esta possibilidade.
Persistem ainda varios desafios,
tais como o custo elevado dos tes-
tes, a necessidade de padronizacdo
das técnicas e a possibilidade de re-
sultados falsos positivos ou negati-
vos. Embora o valor prognéstico do
ctDNA esteja bem estabelecido, o
seu papel preditivo na orientacao
da terapéutica adjuvante ainda re-
quer validacdo através de estudos
aleatorizados mais abrangentes.
Apesar do ctDNA representar um
potencial avanco na personalizacdo
do tratamento do cancro colorre-
tal, a sua implementacao na pratica
clinica didria exige ainda que sejam
superados vérios desafios técnicos,
econdémicos e clinicos. Com o ter-
minar dos ensaios prospetivos em
curso, espera-se que a sua utiliza-
¢do se torne cada vez mais ampla,
otimizando os resultados dos doen-
tes e dos recursos terapéuticos.

11
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Hepatocarcinoma
Desafios na integracao da terapéutica
sistémica em estadios mais precoces

Nuno Couto

Oncologista da Fundagao
Champalimaud

Integrado na mesa dedicada aos
tumores digestivos da area hepa-
to-pancreatobiliar vai ser revisto
e discutido tema "Desafios na in-
tegracdo da terapéutica sistémica
em estadios mais precoces” em
hepatocarcinoma. Tema que viu
aumentar o interesse com a apre-

sentacdo e publicacdo de vérios
ensaios aleatorizados de fase 3
no ultimo ano.

A investigacdo da aplicacdo de
tratamentos sistémicos em doen-
tes com hepatocarcinomas em
estadios precoces foi uma das
areas que observou muito pou-
cos avangos nos ultimos anos. De
facto, doentes nestes estadios
mantinham-se ausentes do se-
guimento por parte da Oncologia
Médica por auséncia de terapéu-
ticas sistémicas com beneficios
demonstrados.

A observacdo de respostas tumo-
rais que permitiram o downstaging
de doentes previamente consi-
derados apenas candidatos para
tratamentos de intuito paliativo
observado com a aplicacdo de
terapéuticas de combinagdo in-
cluindo farmacos de Imunotera-
pia (checkpoint inhibitors), moti-
vou um interesse pela aplicacdo
destas combina¢des em estadios
mais precoces. Nos diferentes

estudos procurou-se aumentar
o tempo de controlo de doenca
OuU mesmo evitar o seu reapareci-
mento em doentes tratados com
terapéuticas cirdrgicas ou ablati-
vas num contexto adjuvante. De
entre os estudos efetuados neste
contexto, o estudo IMbrave050
foi o que recebeu maior desta-
que. Numa primeira apresentacao
os resultados promissores con-
duziram a uma séria discussdo
de mudancas de pratica clinica,
as quais acabaram por perder o
seu impeto com a apresentacdo
dos resultados de eficacia mais
consolidados. No entanto, ficou a
discussdo, e a tentativa de com-
preender melhor como otimizar
estas estratégias na sequéncia
terapéutica destes doentes.

Em doentes mais avancados que
sdo tratados com terapéuticas lo-
corregionais foi também avaliado
em diversos estudos o potencial
da associacdo de TACE com te-
rapéuticas sistémicas possibi-

litando uma maior capacidade
de controlar a doenga por um
periodo mais longo. Os estudos
EMERALD-1 e LEAP-012 vieram
trazer com duas abordagens que
partilham apenas o conceito (as-
sociagcdo de checkpointinhibitor a
terapéutica anti-VEGF) uma nova
visdo para a abordagem terapéu-
tica destes doentes. Em ambos
os ensaios, foi demonstrado um
impacto estatistica e clinicamen-
te significativo na melhoria do
tempo de controlo da doenca,
conduzindo a uma discussdo de
mudanca de pratica clinica. Com
esses dados a discussdo passou
do potencial beneficio para como
o fazer e para o impacto que es-
tas mudancas terdo nas linhas
subsequentes.

De forma breve, estes dados se-
rdo revistos e discutidos tendo
por base as abordagens atuais e
seus problemas procurando-se
integrar estes novos dados na
pratica clinica.

12
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Cancro da mama triplo negativo
O que fazer apds resposta subdétima
a terapéutica neoadjuvante

Nuno Teixeira Tavares

Assistente Hospitalar de Oncologia
Médica.

Unidade Local de Saude Sao Jodo, EPE

O cancro da mama triplo negativo
representa cerca de 15 % de todos
os cancros da mama e continua a ser
uma neoplasia de mau progndstico.
A grande novidade dos Ultimos anos
relativamente ao tratamento neoad-
juvante desta neoplasia foi a introdu-

cdo de pembrolizumab associado a
um esquema de quimioterapia con-
tendo taxanos, platinos e antracicli-
nas. Os resultados do ensaio clinico
de fase 3 KEYNOTE-355 mostraram
ndo sé um aumento das taxas de res-
posta patolégica completa (64,8 %
vs. 51,2 %), mas também um au-
mento estatisticamente significativo
da sobrevivéncialivre de eventos aos
cinco anos (81,2 % vs. 72,2 %) e da
sobrevivéncia global aos cinco anos
(86,6 % vs. 81,7 %) nos doentes tra-
tados com pembrolizumab face ao
comparador, tendo-se instituido as-
sim um novo standard-of-care para o
tratamento da doenca.

Importa, contudo, discutir as me-
lhores estratégias terapéuticas nos
cerca de 1/3 de doentes que ndo
atingem uma resposta patoldgica
completa. Nesta palestra, irei abor-
dar trés estratégias possiveis, com
0s seus pros e contras. A saber:

A manutencdo de pembrolizumab

por 9 ciclos na fase adjuvante. Uma
estratégia que tem como racional o
plano terapéutico definido no ensaio
KEYNOTE-355, com o beneficio de
sobrevivéncia ja descrito. Apesar da
existéncia de uma subandlise que
mostra ser maior o beneficio de so-
brevivéncia com pembrolizumab
nos doentes que ndo tiveram res-
posta patoldgica completa, alguns
estudos questionam a existéncia de
algum impacto relevante do farmaco
administrado na fase pds-cirirgica.

A utilizagdo de olaparib durante um
ano em doentes com cancro da
mama triplo negativo que ndo atin-
giram resposta patoldgica comple-
ta apds quimioterapia neoadjuvan-
te. O ensaio OlympiA demonstrou
a existéncia de um beneficio de so-
brevivéncia global vs. placebo (aos
quatro anos, 89,8 % vs. 86,4 %)
e é uma opgao terapéuticas nas
doentes que sejam portadoras de
uma variante patogénico no gene

BRCA1 ou BRCA2. Contudo, neste
ensaio as doentes ndo recebiam
pembrolizumab neoadjuvante e
o beneficio parece ter sido me-
nor nas doentes pré-tratadas com
plantinas.

A utilizacdo de capecitabina durante
6-8 ciclos. O ensaio clinico CREATE-
-X demonstrou existir, numa po-
pulagdo de doentes tratadas com
quimioterapia neoadjuvante e que
ndo atingiram resposta patoldgica
completa, um beneficio em termos
de sobrevivéncia livre de doenca
e sobrevivéncia global, particular-
mente na subandlise de doentes
com cancro da mama triplo nega-
tivo. Contudo, tratou-se de um en-
saio publicado em 2017 no qual as
doentes ndo foram tratadas com o
atual standard.

A utilizacdo destas terapéuticas,
indicagBes e eventuais combina-
¢oes serdo temas para abordar na
sessao.
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INFORMACQES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Nome do medicamento Verzenios 50 mg comprimidos revestidos
eor pelicula. Verzenios 100 mg comprimidos revestidos gor pelicula.

erzenios 150 mg comprimidos revestidos por pelicula. Composicéo
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
m% 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. 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 secgao
5.1 do RCM). Em mulheres pré- ou peri- menopausicas, a terapéutica
endocrina com um inibidor da aromatase deve ser combinada com um
agonista da hormona de libertagdo da hormona luteinizante (LHRH).
Cancro da mama avancado ou metastatico: Verzenios ¢ indicado para o
tratamento de mulheres com cancro da mama localmente avancado ou
metastatico com recetor hormonal (HRL—' ositivo e recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo em combinagao
com um inibidor da aromatase ou fulvestrant como terapéutica enddcrina
inicial, ou em mulheres c||ue 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 administracdo A terapéutica com Verzenios deve ser iniciada e
supervisionada por medicos com experiéncia na utilizagdo de terapéuticas
anticancerigenas. Posologia A dose recomendada de abemaciclib é de 150
mg, duas vezes por dia, quando utilizada em combinag¢édo com a terapéutica
endocrina. Consulte o resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM) do agente combinado da terapéutica enddcrina para a posologia
recomendada. Duracéo do tratamento Cancro da mama precoce:Verzenios
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 posolégicos: O tratamento
de algumas reacgdes adversas pode requerer a interrupgéo da dose e/ou
reducao da dose como demonstrado nas Tabelas 1-7.

Tabela 1. Recomendacodes de ajuste posolégico em caso de reagoes
adversas

Dose de Verzenios terapéutica de combinacao

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. Recomendagdes de tratamento em caso de toxicidades
hematoldégicas 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 sé&o:
contagem absoluta de neutréfilos (CAN) 21 500/mmé, plaquetas 2100 000/
mm? e hemoglobina 28 g/dI.

Toxicidade® ® Recomendacgdes de tratamento

Toxicidade @ Recomendacgées de tratamento

N&o é necessario qualquer ajuste
Grau 1 posologico.

Se a toxicidade n&o regredir em 24 horas
Grau 2 para Grau 1 ou inferior,

suspenda a dose até a resolugdo. A redugéo
da dose néo é necessaria.

Grau 2 que persiste ou
reaparece, apos
retoma da mesma
dose, apesar das
medidas de suporte.
Grau 3 ou 4 ou requer
hospitalizagéo

aCTCAE NCI

Suspender a dose até a toxicidade regredir
para Grau 1 ou inferior.

Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Tabela 4. Recomendagées 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 @ Recomendagdes de tratamento
Grau 1 (> LSN - 3,0 x L . .
LSN) N&o é necessario qualquer ajuste

Grau2 (> 3,050 x LSN) | 050091

Grau 2 persistente ou

Suspender a dose até a toxicidade regredir

recorrente, .

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 xLSN com
bilirrubina total > 2 x
LSN, na auséncia de
colestase.

Grau 4 (> 20,0 x LSN)
aCTCAE NCI. LSN = limite superior do normal.

Descontinuar o abemaciclib.

Descontinuar abemaciclib.

Tabela 5. Recomendagdes de tratamento para doenga pulmonar
intersticial (DPI)/pneumonite

Toxicidade 2 Recomendagdes de tratamento
N&o é necessario qualquer ajuste

Grau 1ou2 posologico.

Toxicidade de Grau 2

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

Grau 3 ou 4
a CTCAE NCI

Suspender a dose até a toxicidade regredir
para grau inicial ou Grau 1.

Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Descontinuar abemaciclib.

Tabela 6. Recomendagodes de tratamento em caso de acontecimentos
tromboembdlicos venosos (TEV)

Toxicidade 2

Cancro da mama
precoce

Recomendagdes de tratamento

Suspender a dose e tratar como
clinicamente indicado. O tratamento
com abemaciclib pode ser retomado
quando o doente estiver clinicamente
estavel.

Todos os Graus (1, 2, 3
ou 4)

Cancro da mama

Retomar com a dose mais baixa seguinte.

Suspender a dose de abemaciclib durante,
pelo menos, 48 horas, depois de a ultima
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 utilizacédo do fator de
crescimento

O doente necessita

da administragao de
fatores de crescimento
celular

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

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

avangado ou
Grau 1 ou 2 N&o & necessario qualquer ajuste metastatico
posoldgico. Grau 1 0u 2 N&o é necessario modificar a dose.
Suspender a dose até a toxicidade regredir Suspender a dose e tratar como
Grau 3 para Grau 2 ou inferior. G 3oud cI|n|cag1ente |n|dt;cadé). (0] tratamen(tjo
= = - rau 3 ou com abemaciclib pode ser retomado
g redugzo da(?ose a0 e ngczss;na. i quando o doente estiver clinicamente
grau 2 recorrente: ou pgrsap%r:aﬁrzaouoisn?e?itgra toxicidade regredir estavel,
rau : a CTCAE NCI

Tabela 7. Recomendag6es de tratamento em caso de toxicidades néo
hematolégicas (excluindo diarreia, aumento de aminotransferases,
DPl/pneumonite e TEV)

Toxicidade 2 Recomendagodes de tratamento
Nao é necessario qualquer ajuste

posolégico

Grau 1o0u 2

Toxicidade de Grau 2
persistente ou recorrente
que nao se resolve com

as medidas de suporte
maximas para regredir para
o Grau inicial ou Grau 1 em
7 dias

Grau 3 ou 4

aCTCAE NCI.

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




Inibidores da CYP3A4: O 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 gor dia. Doentes que tenham a sua dose de abemaciclib reduzida
para 100 mg duas vezes por dia e em que a coadministragdo de um inibidor
potente da CYP3A4 nado 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 ndo 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
Sapc’)s 3 a 5 semividas _do inibidor da CYP3A4). Populacbes especiais.
dosos: Nao é necessario qualquer ajuste posolégico com base na idade
(ver secgéo 5.2 do RCM). Compromisso renal: Nao s&o necessarios ajustes
Rjosoléglcos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

a0 existem dados disponiveis sobre a administragédo de abemaciclib em
doentes com compromisso renal grave, doenca renal em fase terminal
ou submetidos a dialise (ver secgao 5.2 do RCM). O abemaciclib deve
ser administrado com precaugédo em doentes com compromisso renal
%rave, com uma monitorizagdo atenta para detetar sinais de toxicidade.

ompromisso hepatico: Nao sao necessarios ajustes Rosolégicos em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child Pugh A) ou moderado
g:hild Pugh B). Em doentes com compromisso hepatico grave (Child Pugh

), € recomendada uma diminuigdo na frequéncia posolégica para uma
Unica administrafgéo diaria (ver secgéo 5.2 do RCM). Populacao pediatrica:
A seguranca e eficacia de abemaciclib em criancas e adolescentes com 18
anos de idade nao foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.
Modo de administragéo Verzenios é de administragéo oral. A dose pode
ser tomada com ou sem alimentos. N&o deve ser tomado com toranja ou
sumo de toranja (ver secgédo 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). Contraindicagoes Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na “Lista
dos excipientes”. Efeitos indesejaveis Resumo do perfil de seguranca As
reacoes adversas que ocorrem mais frequentemente sao diarreia, infegoes,
neutropenia, leucopenia, anemia, fadiga, nauseas, voémitos, alopecia
e diminuicdo do apetite. Das reagdes adversas mais frequentes, as de
Grau = 3 foram menos de 5% com excegao da neutropenia, leucopenia
e diarreia. Lista tabelada de reacdes 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 s&o:
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 (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis
Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sédo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 8. Reagoes adversas notificadas em estudos de Fase 3 com
abemaciclib em combinacao com terapia endocrina? (N = 3 559) e
durante a experiéncia pés-comercializagao

Pouco
Classe de siste- . fre-
mas de 6rgaos Muito frequentes | Frequentes quen- Raros
tes
:gg%gec;es e infes- Infecoes®
Doengas do san- (l;loeuet;c?geﬂ:?é;?au- Neutro-
gue e do sistema p 2 o penia
linfatico Trombocitopenia, febrile
Linfopenia"
Doengas do PRETR
metabolismo e da aDlrgtlirtlglgao do
nutricao P
Doengas do siste- | Cefaleias', Disgeu-
ma nervoso sia%, Tonturas®
= Aumento da | Fotop-
Afecdes oculares lacrimagzo | sia
Tromboem-
Vasculopatias bolismo
venoso®
Doencas respirato-
rias, toracicas e do r?]zlr{ﬁgfu'
mediastino
. Diarreia, Vémitos,
tDegﬁﬂg?ss gastroin- | Nayseas, Esto- Dispepsia’
matitef
= = Erite-
e % cos o |Alopecias Prurdos | Aera60cs ma’
A Erupcéo cutanea? A multi-
subcutaneos Pele seca H
orme
Afegdes mumus-
culoesqueléticas Fraqueza
e dos tecidos muscular®
conjuntivos
Perturbacbes
erais e alteracdes | ;... .
R0 local de admi- | Pirexia*, Fadiga
nistragao
Aumento da alani-
Exames com- na aminotransfe-
plementares de rase?, Aumento da
diagnéstico aspartato amino-
transferase?®

aAbemaciclib em combinacdo com anastrozol, letrozol, exemestano,
tamoxifeno ou fulvestrant. *Infegdes inclui todos os termos preferenciais
que fazem parte da classe de sistema de 6rgaos “infecdes e infestagdes”.
°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. “DPI/pneumonite no cancro da mama precoce inclui todos
os Termos Preferidos que fazem parte de doenca pulmonar intersticial do
MedDRA SMQ. No cancro da mama metastatico, os termos preferenciais
incluem doenca pulmonar intersticial, pneumonite, pneumonia em
organizagao, fibrose pulmonar e bronquiolite obliterante. ¢Considerados
Reacdes Adversas apenas no contexto do cancro da mama metastatico
(MONARCH 2 e MONARCH 3). ‘Considerados 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).

Descricdo 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 diminuigdo da contagem do nimero de neutréfilos de Grau 3 ou 4 (com
base nos resultados laboratoriais) em 19,1% dos doentes tratados com
abemaciclib em combinagdo com terapéutica endécrina 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 diminuigdo 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 neutroFenia
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 alteragéo da dose para os doentes que desenvolvam
neutropenia de Grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de administrac&o”).
Diarreia: A diarreia foi a reagéo 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. Amediana da duragao 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 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 e 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 combin:ill_géo
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 resolugao 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 resolucao 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 combinagado 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 elevagao da ALT de Grau 3 ou 4 foi de 57 a 61 dias, e a
mediana do tempo até a resolucéo foi de 14 dias. A mediana do tempo para
o inicio da elevagédo da AST de Grau 3 ou 4 foi de 71 a 185 dias, e a mediana
do tempo até a resolugéo foi de 13 a 15 dias. E recomendada uma alterglgéo
da dose para os doentes que desenvolvam um aumento da ALT ou AST de
Grau 3 ou 4 (ver “Posologia e modo de administracéo”). Creatinina: Apesar
de ndo ser uma reacdo adversa, o abemaciclib demonstrou aumentar
a creatinina sérica. No estudo monarchE, 99,3% dos doentes tiveram
elevacbes da creatinina sérica (com base nos resultados laboratoriais)
e, entre eles, 0,5% dos doentes tiveram elevagbes de Grau 3 ou 4. Nos
doentes tratados apenas com terapéutica enddcrina, 91,0% notificaram uma
elevacao 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 elevagdes 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 inibicdo dos
transportadores da secregéo tubular renal sem afetar a funcéo glomerular
(como medida pela depuracdo 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 descontinuagéo
do tratamento e n&o foram acompanhados por alteracbes nos marcadores
da fungéo renal, como o nitrogénio ureico no sangue (BUN), cistatina C ou
taxa de filtragéo glomerular calculada com base na cistatina C. Notificacdo
de suspeitas de reacdes adversas: A notificagdo de suspeitas de reagoes
adversas apos a autorizagao do medicamento € importante. Ela permite uma
monitorizagao continua da relagao beneficio/risco do medicamento. Pede-se
aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagbes
adversas através do sistema nacional de notificagdo: Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (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 Data da revis@o do texto: 04 de julho de
2024. Esta disponivel informagédo pormenorizada sobre este medicamento
no sitio da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu. Medicamento autorizado para efeitos de aquisicao
hospitalar. Medicamento sujeito a receita médica restrita. Para mais
informacgdes contactar o representante do titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado. Lilly Portugal - Produtos Farmaceéuticos, Lda. Torre
Ocidente, Rua Galileu Galilel, N°2, Piso 7, Fragéo A/D, 1500-392 LISBOA,

Matriculada na Conservatéria do registo Comercial de Cascais sob o numero
Unico de matricula e de pessoa colectiva 500165602. Sociedade por quotas
com o capital de €1.650.000,00.
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Medicamento sujeito a receita médica restrita. Medicamento autorizado para efeitos de aquisicdo hospitalar.
Para mais informagdes contactar o representante do titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado.
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