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EM VINDOS AO VII CONGRESSO FRANCO-BRASILEIRO DE ONCOLOGIA!

Este encontro marca a comemoragdo dos doze anos de vida da So-

ciedade Franco-Brasileira de Oncologia, o que significa que temos
uma dupla celebragdo nesta sétima edigdo. Como diferencial, deixamos im-
pressa a marca que ja é tradigio em nossos encontros, valorizando o rigor
cientifico e o cuidado intenso na escolha dos palestrantes, tanto nacionais
como internacionais.

Demonstramos hoje a fase de consolida¢do e jovem maturidade desta
Sociedade que em pouco tempo soube se colocar dentro do cendrio on-
coldgico, sempre ao lado das sociedades ja existentes, que acompanham e
apoiam nossa evolugao.

Como especialidade que mantém estreito dialogo entre a clinica e a
pesquisa cientifica, a oncologia avanga para aproximar ainda mais esses dois
universos, indicando que pesquisa e clinica devem caminhar lado a lado, com-
prometidas com a atualizagio. E essa a grande mensagem que esperamos
transmitir neste VII Congresso Franco-Brasileiro.

Que todos desfrutem deste encontro e possam extrair dele contribui¢des

para a nossa pratica cotidiana.

DRA. CARLA ISMAEL
DR. CHRISTIAN DOMENGE

Mesa da cerimonia de abertura que contou com a presenga do cénsul da Franga
no Brasil, Jean-Claude Moyret
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Acompanhe as palestras que sao destaque

MELANOMA CUTANEO ESTADIO IV: NOVAS DROGAS
Antonio C. Buzaid - Hospital Séo José da Beneficéncia

Portuguesa de Sao Paulo

O tratamento do melanoma cutdneo metastatico tem recebido importantes
avangos nos ltimos anos, mas ainda permanece um grande desafio e a maioria
dos pacientes morre decorrente da doenga.

As novas drogas para melanoma metastatico podem ser divididas em duas
grandes modalidades: imunoterapia e terapia-alvo.

Quanto a imunoterapia, o maior avango foi o ipilimumabe, que é um ini-
bidor do CTLA-4, o qual evita a ligagdo do CTLA-4 com o B7, responsavel por
um sinal negativo no linfécito T. Dois estudos randomizados de fase III, um rea-
lizado em pacientes pré-tratados (R24) e outro em pacientes sem tratamento
prévio (R20), levaram a aprovagdo desta droga pela FDA. Embora a taxa de res-
posta com esta droga seja modesta (da ordem de 10%), o grande valor do ipili-
mumabe advém do seu impacto no controle da doenga de longo prazo (da ordem
de 20% a 25%), e talvez cura em uma pequena fragao de pacientes.

Outra forma de imunoterapia que demonstrou resultados preliminares muito
promissores é uma classe de anticorpos que inibe o PD-1, molécula imunossu-
pressora presente na célula T. Um dos mecanismos de escape imunologico do
tumor é através da produgdo de PDL-1, que se liga ao PD-1 do linfécito T e pro-
duz um sinal negativo. O anticorpo antiPD-1 evita esta ligagdo, inibindo assim
o sinal negativo no linfécito T.

Quanto a terapia-alvo, o grande destaque veio para os inibidores do BRAF
(vemurafenibe e dabrafenibe), e MEK (trametinibe). Estudos randomizados de
fase IIT (BRIM3, BREAK 3 e METRIC), que compararam a terapia-alvo com
DTIC na primeira linha, demonstraram aumento significativo na sobrevida
global em favor da terapia-alvo. Uma caracteristica importante desta classe de
drogas é a alta taxa de resposta objetiva, da ordem de 50% (versus 5% a 10% para
DTIC), fazendo com que ela seja a primeira op¢do em pacientes com melanoma
que tem BRAF mutado e com grande necessidade de resposta objetiva. Até hoje,
somente o vemurafenibe foi aprovado, mas se acredita que outros inibidores
sejam aprovados em futuro préximo.

O grande desafio no futuro sera integrar terapia-alvo com imunoterapia e

quimioterapia.

HIGHLIGHTS DA UICC

Eduardo Cazap - Presidente da UICC

Gilberto Schwartsmann - Professor do Programa
de Residéncia Médica em Oncologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

A VII edi¢do do Franco-Brasileiro trouxe os
destaques da reunido da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC). A palestra,
coordenada pelo Professor Gilberto Schwartsmann e pelo presidente da UICC,
Eduardo Cazap, ressaltou a importancia da prevencdo e detec¢do precoce do
cancer, notadamente nos tumores de colo uterino, mama, prdstata e colorretal.

O encontro mostrou a¢des possiveis em prevencio e detec¢do precoce, estraté-
gias que sdo muito mais impactantes e mais associadas a redu¢ao de morbi-mor-
talidade, se comparadas as interven¢des na doenga ja estabelecida ou avangada. Os
pacientes que chegam ao médico pelos sintomas da doenga normalmente possuem
tumores mais avangados, mais complexos do ponto de vista genético e, em conse-
quéncia, com menores possibilidades curativas.

Para Schwartsmann, o Brasil tem uma cobertura muito limitada do exame pa-
panicolau, ainda mais acessivel as mulheres com maior nivel instrucional e socioe-
condmico. Nas classes mais baixas, que ndo tém essa informacéo tao clara, é
fundamental que o Estado assuma esse papel. Hoje, muitas mulheres chegam aos
servicos de satide com céncer de colo de utero avangado e morrem pela progressao
da doenga. “Isso chega a ser obsceno. Em paises desenvolvidos as pessoas nao mor-
rem mais de cincer de colo de ttero. O Brasil ainda perde mulheres jovens, em
idade produtiva, quando estas tém um papel fundamental na familia.

Hé muito trabalho a ser feito para melhorar a saude de nossa populagio. Para
isto, sdo necessdrias agdes politicas mais contundentes, para que a prevencio e
a detecgdo precoce do cancer passem a integrar a agenda politica do pais.

As projegoes para as proximas décadas indicam que o cincer serd a primeira
causa de morte na maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Mais
do que isto, dois tercos dos casos de cancer ocorrerdao em paises em desenvolvi-
mento, como o Brasil, o que refor¢a a importéancia de politicas putblicas voltadas a
prevencao e detecgio precoce. O programa contra o tabagismo no Brasil demonstra
que isto é possivel. O Brasil conseguiu reduzir o tabagismo de 32% na populagio
adulta acima de 15 anos nos anos 1980 para 16% atualmente, com tendéncia de

diminuir cada vez mais, afirmou o Prof. Schwartsmann.
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Aconteceu

Cancer de mama
Com a tradi¢do de incentivar o debate e a troca de
experiéncias sobre os tumores mais frequentes no
Brasil, o VII Franco-Brasileiro trouxe ontem um
painel especialmente dedicado ao Diagnostico do
Cancer de Mama, que contou com a presenga e
participagdo da convidada internacional, Fré-
dérique Penault Llorca, do Centro de Jean Perrin,
Clermont-Ferrand, na Franga, que gentilmente partilha aqui uma de suas apre-

sentagdes na tarde de ontem.

Ferramentas de gendmica para o tratamento de cancer de mama -

quando e como

A pesquisa em oncologia e, mais particularmente, a patologia do cincer de
mama conheceu uma revolu¢do com o advento das assinaturas moleculares.
Transcriptase reversa, reagio em cadeia da polimerase e microarranjos de DNA
sdo cada vez mais utilizados na clinica e na pesquisa clinica como marcadores
progndsticos ou preditivos. O resultado dessa evolu¢do levou a novos métodos
de estratificacdo de risco e de classificacio molecular do cincer de mama. Al-
gumas dessas ferramentas ja existentes complementam os testes de diagndstico

e os parametros que auxiliam a tomada de decisdo médica em situagdes es-

pecificas. Algumas destas assinaturas estdo disponiveis para os tecidos em
parafina fixados com formalina.

A assinatura do gene (PAM50) traz uma nova taxonomia molecular do cAncer
de mama e permite um novo olhar sobre os tumores e os subtipos histopatologi-
cos, assim como permite definir parametros de qualidade, origem e classificagdo
de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) e estadiamento. Outras assinaturas sao de
valor prognoéstico, como MammaPrint °, Oncotype DX © e Dx MapQant °.

A melhor compreensio das classes moleculares do cancer de mama, inde-
pendente de seus valores progndsticos e preditivos, também pode levar a novos
conhecimentos bioldgicos e, eventualmente, a melhores terapias direcionadas a
grupos moleculares especificos.

No entanto, existe substancialmente menos experiéncia com estas tecnolo-
gias emergentes e sua acuracia é frequentemente subestimada em relacéo aos
métodos mais tradicionais.

Precisamos ter em perspectiva algumas das limitagdes e pontos fortes da
classificagdo genética baseada em expressao molecular do cancer de mama, em
um contexto no qual é importante examinar brevemente o desempenho de
imuno-histoquimica do receptor de estrogénio, o que representa uma parte
essencial da avaliacdo de rotina de diagndstico para todas as pacientes com
cancer de mama. Finalmente, lembramos que o patologista continua a ser essen-

cial para uma gestdo otimizada das pacientes com cancer de mama.
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Aconteceu

Oncologia molecular

Aqui, um dos temas do programa de abertura do III Férum de Oncologia Mo-
lecular, com a contribuicdo de Alice Zelmanowicz, médica oncologista e epi-
demiologista; coordenadora do Centro de Prevengao do Céncer da Irmandade

Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

Epidemiologia molecular do céncer
A Epidemiologia ¢ a ciéncia que estuda a dis-
tribuicdo das doencgas e do processo do adoeci-
mento, suas causas ou fatores de risco. As
doencas, e o céncer particularmente, se dis-
tribuem de forma variada mesmo em populagdes
expostas aos mesmos fatores e risco e tratamen-
tos semelhantes. Algumas associagdes descritas
pela epidemiologia tradicional limitam-se a descrevé-las sem definir uma re-
lagdo de causa-efeito. Os passos entre a exposi¢do a um fator causal e o de-
senvolvimento de uma doenga em alguns individuos e ndo em outros nao

eram estudados de forma sistemdtica até o inicio da década de 80. Sabe-se,

por exemplo, que maioria dos individuos que tem céncer de pulmao é ou
foram fumantes, porém a grande maioria dos fumantes nunca desenvolvera
cancer de pulmio, demonstrando claramente que o conhecimento de um
agente causal ndo é o suficiente para determinar quem desenvolvera a doenga.
A resposta a um tratamento varia e os determinantes desta variabilidade sdo
pouco conhecidos.

A epidemiologia molecular é uma drea da epidemiologia que desdobra os
eventos intermedidrios entre exposi¢ao e desenvolvimento clinico de uma
doenga, a variabilidade da resposta aos tratamentos e aprofunda a compreensio
sobre a interacdo de fatores prognosticos. Ela procura desvendar a grande varia-
¢d0 no risco de desenvolver cancer entre os individuos e como esta variabilidade
estd relacionada com a interagao entre fatores ambientais e susceptibilidade,
hereditaria ou adquirida, no processo da carcinogénese. Categorias de biomar-
cadores identificam etapas intermedidrias da carcinogénese, incluindo outros
componentes, além do DNA e suas muta¢des. Além disso, identifica marcadores
moleculares de diagnostico e de resposta a tratamentos. Esta compreensao ex-
pande o conhecimento sobre as etapas do desenvolvimento do cincer e se apro-

xima de seu objetivo primordial que é sua prevencao.




Holofote

Christian Domenge Paulo Hoff Benjamin Besse Maria Helena Vermont Anelisa K. Coutinho
e Carla Ismael e Raquel Caputo
José Claudio Hiram Silveira Lucas Anderson Silvestrini ~ Afrénio Coelho de Oliveira  Eduardo Cazap Marcia Stephan
Casali da Rocha
Lourdes de Oliveira, Anelisa K. Coutinho, Roberto Gil e Rene Gansl Mauricio Magalhaes Xavier Pivot Rolf Stahel
Rene Gansl e André Murad e Ruy Rennert Jr.
Daniela Cornelio Adriana Madeira Andlise do DNA do morango Patricia Brandalise e Cétia Duarte, Fabio Jacoub Peterson Pivato (Lilly)

Simone Feresin (Roche) e Camila Juncd (Novartis)

Cristiane Sedlmayer, Robson Lima, Paula Desidério ~ Mauricio Pereira, Lilia Lima, Fébio Emma Sasse e Ivan Rosetti Némora Muller

de Aguiar, André Fernandes e Liana Nobre (GSK) Souza e Erica Mota (Pierre Fabre) (Merck) e Michel Douglas (Bristol)
Beatriz Mello e Roberto Aline Hochman, Gilda Perrut Marcelo De Marco, Andréa Chulam, Ana Claudia Miranda e Fabio Garcia
Mendonga (Sanofi) e André Wiering (Lilly) Phelipe Cal¢ado e Rodolfo Lima (GSK) Carolina Gongalves (Roche)  (Janssen)
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Personalidades da oncologia

Emocao e reconhecimento marcam as trés premiacdes deste VIl Franco-
Brasileiro, como homenagem aos destaques do mundo da Oncologia

| PREMIO RICARDO RENZO BRENTANI

Este ano, a Sociedade Franco-Brasileira de Oncologia institui o I Prémio Ri-
cardo Renzo Brentani e presta sua homenagem a um dos maiores incenti-
vadores da pesquisa brasileira e internacional.

“Foi uma notavel personalidade em nosso meio e em sua memoria concebe-
mos esta iniciativa’, explica a médica Carla Ismael, da comissdo organizadora
do VII Congresso Franco-Brasileiro.

Em sua edigdo inaugural, o I Prémio Ricardo Renzo Brentani foi entregue
ontem por Maria Mitzi Brentani a Jean Charles Soria, cientista franco-colom-
biano do Instituto Gustave Roussy e professor da Universidade de Paris. Soria
tem como foco a pesquisa com novas drogas e contribuiu para mais de 230 pu-
blicagdes peer-reviewed, incluindo artigos no New England Journal of Medicine,

Journal of the National Cancer Institute, e no Journal of Clinical Oncology.

IV PREMIO GUSTAVE ROUSSY

A abertura do sétimo Franco-Brasileiro também marcou a cerimonia de entrega
do Prémio Gustave Roussy, criado em 2006 com a proposta de homenagear um
pesquisador de destaque na oncologia francesa.

Este ano, o premiado foi Alexander Eggermont, diretor geral do Instituto
Gustave Roussy e grande pesquisador na area de melanoma.

Eggermont é o quarto homenageado desde que a iniciativa foi instituida. O
Prémio Gustave Roussy ja foi concedido a Thomas Tursz, ex-diretor do Instituto
Gustave Roussy e fundador da Sociedade Franco-Brasileira de Oncologia, tam-
bém vice-presidente da EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer); e Martine Piccart-Gebhart, chefe do departamento de
quimioterapia no Jules Bordet Institute, em Bruxelas, Bélgica.

Em 2010 o destaque foi para Aimery de Grammont, autoridade indiscutivel
no campo de pesquisa clinica em céncer de célon. O protocolo de Grammont
(FOLFOX) para o tratamento do cancer de colon ¢ considerado como referéncia
na Europa e nos Estados Unidos.

Gustave Roussy foi um visiondrio, o primeiro patologista a identificar o
cancer como doenga complexa, com capacidade de invadir outros 6rgaos a dis-
tancia. Hoje, também da nome ao Instituto que é reconhecidamente o maior
centro de diagnostico e tratamento de cincer da Europa, em Paris, tendo sido

seu principal idealizador.

PREMIO FRANCISCO XAVIER SIGAUD
Outro destaque de ontem foi o Prémio Francisco Xavier Sigaud, que a Sociedade
Franco-Brasileira de Oncologia instituiu em 2008 com a proposta de home-
nagear um grande pesquisador brasileiro na drea da oncologia. Desde entéo,
teve como agraciados personalidades da expressdo de Gilberto Schwartsmann,
em 2008, e Luisa Villa, em 2010, internacionalmente reconhecida por suas
pesquisas com HPV.

O premiado da edigdo de 2012 foi o oncologista Paulo M. Hoft, diretor geral

do Hospital Sirio-Libanés’, em Sao Paulo, e diretor geral do Icesp, o Instituto
do Cancer do Estado de Sao Paulo “Otévio Frias de Oliveira”. Hoff é hoje uma
das maiores autoridades médicas mundiais em neoplasias gastrointestinais com
inameros estudos clinicos publicados nos principais periodicos cientificos.
José Francisco Xavier Sigaud (1796-1856) foi extremamente relevante para
a organiza¢do da medicina no Brasil na primeira metade dos Oitocentos. Sigaud
refugiou-se no Brasil em 1825, fugindo do ambiente politico hostil da Europa
na época. Fixou-se no Rio de Janeiro e se tornou conhecido por sua intensa
atividade editorial, unindo a atividade de editor cientifico com a de investigador
interessado em explicar a situagdo sanitaria brasileira. Em 1829, participou ati-

vamente da fundac¢do da Sociedade de Medicina do Rio de Janeiro.

Paulo Hoff e Gilberto
Schwartsmann; consul-geral
da Franga, Jean-Claude Moyret
e Alexander Eggermont;

Jean Charles Soria, Maria
Mitzi Brentani e Thomas
Tursz; abaixo, Jean-Claude
Moyret, Jean Charles Soria,
Christian Domenge, Alexander
Eggermont, Carla Ismael,
Maria Mitzi Brentani, Paulo
Hoff e Thomas Thursz
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Laboratdrio Progenética oferece
testes diagndsticos para medicina personalizada

0 conceito de medicina personalizada visa conhecer de maneira profunda cada
paciente, seus genes e, em casos mais avancados, seu tumor, para trata-lo de
maneira especifica. Testes que validem diagnosticos e propiciem aos pacientes
medicamentos especializados sdo parte desse conceito.

Buscando atuar sob esse enfoque, o laboratério Progenética ja oferecia
exames para diagnosticar mutagdo KRAS e EGFR. Agora, tornou-se o primeiro
laboratorio brasileiro a oferecer o novo teste cobas® 4800 BRAF V600, utilizado
para diagnostico da mutagdo V600 no gene BRAF em melanoma avancgado — o tipo
mais grave de cancer de pele. Segundo estudos, a mutagdo Braf V60OE é obser-
vada em aproximadamente 50% dos casos da doenca.

Desenvolvido pela Roche Diagndstica, o teste é um exame de diagnéstico por
PCR (reagdo em cadeia da polimerase) e foi validado nos estudos BRIM2 e BRIMS3.

Aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em janeiro, é
0 (nico no pais para diagndstico de tumores que abrigam essa mutagao.

Esta nova tecnologia permite resultados mais rapidos e mais precisos, re-
duzindo erros de diagnosticos, tratamentos inadequados e custos desnecessarios.

Quando diagnosticado precocemente, 0 melanoma costuma ser curavel. En-
tretanto, quando avangado, tem alta probabilidade de se disseminar para outras
partes do corpo e se tornar altamente letal.

Perspectivas para
RCC avangado

Fernando Maluf coordenou o simp6-

sio com as ultimas novidades no

tratamento do cancer renal avancado,

debatendo ndo apenas o papel dos
biomarcadores tumorais mas a propria evolu¢do terapéutica, numa transi¢ao
das citocinas as terapias alvo-molecular.

Entre as inovagdes esta o ensaio PISCES, financiado pela GlaxoSmithKline, es-
tudo randomizado, duplo-cego, que procurou aferir a preferéncia do pacientes de
carcinoma de células renais (RCC) entre dois diferentes agentes terapéuticos.

No estudo de um ano, que teve inicio em 2010, 168 pacientes foram rando-
mizados para tratamento com pazopanibe (10 semanas), seguido de intervalo de
duas semanas e de mais 10 semanas de tratamento com sunitinibe, ou vice-versa.

Ao final de cada periodo de tratamento os pacientes preencheram um
questionario para avaliar a preferéncia por uma ou outra droga. 70% dos pa-
cientes que completaram os dois tratamentos manifestaram a preferéncia pelo
pazopanibe em comparagdo ao sunitinibe (22%), enquanto 8% nao manifes-
taram nenhuma preferéncia.

Os ganhos mais significativos foram de qualidade de vida, com menor sensagdo
de fadiga e diminui¢do dos episddios de diarréia, astenia e mucosite, sugerindo
beneficios no perfil de toxicidade do pazopanibe.

Outro estudo, o COMPARZ, promete apresentar na ESMO os resultados que
comparam a eficacia de pazopanibe e sunitinibe em cerca de 1.000 pacientes, tendo

como endpoint primario a sobrevida livre de progressao.

Para estender a jornada do seu
paciente com RCC*, embarque na 22linha.

Afinitor® é o agente que demonstrou eficacia em pacientes
com carcinoma de células renais avangado, apos falha da
terapia inicial direcionada com VEGFR em um estudo de
fase Il prospectivo e randomizado." Afinitor® reduziu
significativamente o risco de progressao da doenca em
67% (p<0.001). Ap6s 10 meses de tratamento com
Afinitor® cerca de 25% dos pacientes continuaram sem
progressao da doenca!”
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AFINITOR

gverolimo

As linhas mudam, a vida continua. . ) X
* Carcinoma de célular renais

Contraindicagées: hipersensibilidade ao everolimo ou a qualquer um dos excigientes. Interacoes
medicamentosas: evitar administracdo concomitantecom fortes inibidores da CYP3A4A (cetoconazol,
ritonavir, claritromicina) e indutores da CYP3A4 (anticonvulsivantes, nevirapina).

AFINITOR® (everolimo).

Forma farmacéutica e apresentagao: Comprimidos - via oral.

Embalagens com 30 comprimidos de 2,5,5 mg ou 10 mg.

IndicagGes: Pacientes com carcinoma avancado de células renais (CCR) cuja doenca tenha progredido durante ou ap6s o
tratamento com VEGFR - TKI, quimioterapicos ou imunoterapicos.Posologia:uma dose de 10 mg uma vez por dia,no mesmo
horario todos os dias, com ou sem alimento (refeicao leve). As concentracdes minimas de everolimus no sangue total devem
ser avaliadas cerca de duas semanas ap6s o inicio de Afinitor® e depois de qualquer mudanca na dose ou
coadmininstragao de indutor ou inibidor do CYP3A4.0 monitoramento terapéutico do farmaco é necessario e a dosagem
deve ser ajustada para atingir concentragées minimas de everolimus de 5 a 15 ng/mL.Ajuste de dose: O ajuste da dose pode
ser necessério, devido a efeitos colaterais ou quando usado com inibidores moderados do CYP3A4 ou PgP ou indutores
potentes da CYP3A4. Criangas: TNE, CRR: ndo é recomendado para uso em criancas ou adolescentes. Pacientes com
insuficiéncia hepética:a dose deve ser reduzida para 5 mg por dia em pacientes com TNE e CRR e em aproximadamente 50%
para manter as concentragdes minimas alvo de 5 a 15 ng/mL; ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (classe C de Child-Pugh).Contraindicagées: hipersensibilidade ao principio ativo, a outros derivados da rapamicina ou
a qualquer um dos excipientes. Precaugbes e adverténcias: Pneumonite nao infecciosa: foram descritos casos em pacientes
tomando Afinitor®, alguns deles foram graves e em raras ocasides, um resultado fatal foi observado. Em caso de falta de ar,
derrame pleural, tosse ou dispneia nao relacionados a infec¢des ou malignidade, é indicada uma avaliacéo radiolégica para
pneumonite. Em alguns casos, 0 manejo de pneumonite pode requerer ajuste da dose e/ou suspensao, ou interrupgao de
Afinitor® e/ou adicdo de terapia com corticosteroide. InffeagBess: Afinitor® é imunossupressor. Infeccdes bacterianas,
fungicas, virais ou protozoarias, localizadas e sistémicas (por exemplo pneumonia, aspergilose ou candidiase, reativacao do
virus da hepatite B), foram descritas em pacientes tomando Afinitor®, alguns casos foram graves e ocasionalmente fatais.
Infecgbes pré-existentes devem ser tratadas antes de se iniciar tratamento com Afinitor®. Enquanto estiver tomando Afinitor®
, ficar alerta aos sintomas ou sinais de potencial infeccdo bacteriana, viral ou flngica invasiva. Se a infeccao for
diagnosticada, instituir o tratamento apropriado imediatamente e considerar a interrupgao ou descontinuagéo de Afinitor®.
Se um diagnéstico de infeccdo flingica sistémica invasiva for feito, descontinue Afinitor® e trate com terapia antifingica
apropriada. Reagoes de hipersensibilidade: foram observadas com everolimo e outros derivados da rapamicina. Ulceragao
oral: Ulceras na boca, estomatite e mucosite oral foram observadas em pacientes tratados com Afinitor®. Recomenda-se
tratamento topico, porém enxaguatdrios bucais que contém alcool ou peréxido devem ser evitados. Insuficiéncia renal:
foram observados casos de insuficiéncia renal, sendo alguns fatais em pacientes tratados com Afinitor®. Testes laboratoriais
e monitoramento: funcao renal, glicose sanguinea, e contagem sanguinea completa sao recomendados antes do inicio e
periodicamente durante o tratamento. Insuficiéncia hepética: nao recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (classe C de Child-Pugh).Vacinagdo: evitar o uso de vacinas atenuadas. Gravidez: Afinitor® nao deve ser administrado
em mulheres gravidas a nao ser que o beneficio potencial supere o risco potencial para o feto. Mulheres em idade fértil:
utilizar métodos contraceptivos eficazes durante a administracdo de Afinitor®, e por até 8 semanas apds término do
tratamento. Amamentagéo: mulheres tomando Afinitor® ndo devem amamentar. Fertilidade: a fertilidade masculina pode
ser comprometida pelo tratamento com Afinitor®. Interagdes medicamentosas: evitar administracao concomitante com
administracdo concomitante com fortes inibidores da CYP3A4A (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, ritonavir,
claritromicina, telitromicina) e inibidores fortes da PgP. Cuidado com inibidores moderados da CYP3A4 e/ou PgP (p.ex.
eritromicina, verapamil, diltiazem, fluconazol, ciclosporina, amprenavir, fosamprenavir, aprepitante). Evitar administracao
concomitante com indutores fortes da CYP3A4 ou PgP (p.ex. rifampicina, rifabutina) erva de Sao Jodo (Hypericum
perfuratum), carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, efavirenz, nevirapina, dexametasona, prednisona, prednisolona.
Evitar suco de toranja (grapefruit) e toranja (grapefruit), carambolas, laranjas de Sevilha e outros alimentos que afetam a
CYP3A4 ou PgP. Reagbes adversas: Muito comuns (10%): Infeccoes, perda de apetite, disgeusia, dor de cabeca, tosse,
pneumonite, sangramento nasal, dispnéia, estomatite, diarreia, nduseas, vomitos, rash (erupgdo cutanea), pele seca,
prurido, alteragdes nas unhas, fadiga, astenia, inflamagdo das mucosas, edema periférico, pirexia, perda de peso.Comuns (
1 a <10%): Diabetes mellitus, agravamento do diabetes mellitus, desidratacéo, insonia, hipertensao, embolismo pulmonar,
hemoptise, boca seca, dispepsia, disfagia, dor na boca, dor abdominal, acne, sindrome méo-pé, eritema, artralgia, proteina
na urina, insuficiéncia renal, urinar mais vezes durante o dia, dor no peito. Incomuns (<1%): um tipo de anemia chamada
aplasia pura de células vermelhas, desencadeamento do diabetes mellitus, ageusia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
sindrome da angustia respiratéria aguda, cicatrizacao prejudicada, hemorragias de grau 1.Casos de reativacao do virus da
Hepatite B foram observados. Comuns (1 a <10%): inflamagéo da faringe, gastrite, vomitos, inflamagao das mucosas,
aumento do nivel de triglicerides sanguineos, anxiedade, sonoléncia, hipertensao, desordens respiratérias, pele seca,
pitiriase rosea, proteina na urina, fadiga, edema periférico, hiperemia ocular, diminuicao da imunoglobulina G sanguinea.
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Medicina Personalizada e Inovacéao

NO S S O As pessoas séo diferentes — e as doengas também.
Na Roche, nosso compromisso € usar o conhecimento
que temos de biologia molecular para aprofundar

»
PRIN‘ IPI O A I I ‘/ O nosso entendimento sobre as doencas e as diferencas

entre os pacientes.

MAIS POTENTE Investimos continuamente em pesquisa e
desenvolvimento em busca de solugdes inovadores
e personalizadas que, algum dia, permitirdo aos
médicos adaptar o tratamento, com maior precisao,

as necessidades dos pacientes.
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