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APRESENTACOES
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USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

Cada frasco-ampola de Oxalibbs® 50 mg contém:
OXALIPIALINAL ...ttt sttt ettt et e et et e e teesb e e st e beeteesaeessesseessesseassassaessansaessesseaseesseessessaensesseensessaesseseensenseens 50 mg
excipiente: lactose.

Cada frasco-ampola de Oxalibbs® 100 mg contém:
(0D €101 ] -1 T TSRS 100 mg
excipiente: lactose.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é destinado ao tratamento do cancer intestinal (colorretal) metastatico (com metastase) em
associagdo as fluoropirimidinas. Oxalibbs® em combinagio com 5-FU/FA e bevacizumabe é indicado para tratamento
de primeira linha do céncer colon retal metastatico.
Oxalibbs® esta indicado, em combinagdo com fluorouracil e 4cido folinico (leucovorin) (5-FU/FA) para o tratamento
adjuvante de cancer colorretal em pacientes que retiraram completamente o tumor primario, reduzindo o risco de
reincidéncia do tumor.
Nao fica indicado para os pacientes em estagio Il sem caracteristicas de alto risco.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Oxalibbs® é um medicamento quimioterapico utilizado no tratamento do cincer de célon e reto. Inibe o crescimento
tumoral por ligar-se ao material genético das células (DNA), portanto impedindo sua multiplicagdo e proliferagio.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Oxalibbs® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- periodo de amamentagao;

- historia de alergia a oxaliplatina e a outros derivados de platina.

- pacientes com supressdo da fun¢do da medula 6ssea (neutréfilos < 2 x 10%/L e/ou contagem de plaquetas < 100 x
10°/L) antes do primeiro ciclo de tratamento;

- doenga dos nervos periféricos com redugdo da fungdo antes do primeiro ciclo de tratamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucdes
Oxalibbs® somente deve ser utilizado em unidades especializadas na administragdo de medicamentos utilizados no
tratamento de cancer e deve ser administrado sob a supervisdo de um médico capacitado, com experiéncia no uso de
medicamentos antitumorais.
Devido a informacdo limitada de seguranga em pacientes com redugao severa da funcao dos rins, a administragdo deve
ser considerada apds uma avaliagdo apropriada do risco/beneficio para o paciente.
Neste caso, a fung@o dos rins deve ser rigorosamente monitorada e a dose inicial recomendada de oxaliplatina ¢ 65
mg/me (vide O que devo saber antes de usar este medicamento? — Pacientes com funcdo reduzida dos rins).
Os pacientes com historico de reagdes alérgicas a produtos contendo platina devem ser monitorados quanto aos
sintomas alérgicos. Reagdes alérgicas podem ocorrer durante qualquer ciclo. No caso de ocorrer reagdes de natureza
alérgica graves em decorréncia do Oxalibbs®, deve-se interromper a infusdo imediatamente e implementar tratamento
para alivio dos sintomas. A reintrodugdo de Oxalibbs® nestes pacientes é contraindicada.
No caso de extravasamento de Oxalibbs®, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e deve ser implementado
tratamento local padrdo para alivio dos sintomas. Evite o uso de compressas frias em caso de extravasamento de
Oxalibbs®.
O potencial toxico de Oxalibbs® a parte sensorial do sistema nervoso periférico deve ser cuidadosamente monitorado,
especialmente se administrado concomitantemente com outros medicamentos com toxicidade especifica ao sistema
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nervoso periférico. Uma avaliacdo do sistema nervoso deve ser realizada antes de cada administragdo e depois
periodicamente. No caso de ocorrer sintomas do sistema nervoso (sensagdo anormal de ardor, formigamento ou coceira,
percebidos nas extremidades e sem motivo aparente), deve ser realizada a seguinte recomendacdo de ajuste na dose de
Oxalibbs®, baseado na duragdo e gravidade destes sintomas:

— se os sintomas persistirem por mais de 7 dias e forem desagradaveis, ou se a sensagdo anormal de ardor,
formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem motivo aparente sem reducdo da funcdo persistir até o
proximo ciclo, a dose subsequente de Oxalibbs® deve ser reduzida em 25%;

— se a sensacdo anormal de ardor, formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem motivo aparente com
redugdo da fungdo persistir até o proximo ciclo, o tratamento com Oxalibbs® deve ser interrompido;

— se os sintomas melhorarem ap0s a interrupgdo do tratamento com Oxalibbs®, a reintrodugdo do tratamento pode ser
considerada.

Para pacientes que desenvolvem sensac¢ao aguda anormal de ardor ou formigamento na faringe e na laringe (vide Quais
os males que este medicamento pode me causar?), durante ou algumas horas apds uma infusdo de duas horas, a proxima
infusdo com uma infusdo de duas horas, a proxima infusdo com Oxalibbs® deve ser administrada durante um periodo de
seis horas. Para prevenir tais sensac¢des, deve-se evitar exposi¢ao ao frio e a ingestdo de alimentos e bebidas geladas ou
frias durante ou algumas horas apds a administragdo de Oxalibbs®.

Sinais e sintomas de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (RPLS, também conhecida como Sindrome
de Encefalopatia Posterior Reversivel - PRES) podem ser dor de cabega, funcionamento mental alterado, convulsdes,
visdo anormal desde borrada até cegueira, associados ou ndo com pressdo alta (vide Quais os males que este
medicamento pode me causar?). O diagnéstico da Sindrome de Leucoenfalopatia Posterior Reversivel ¢ embasado
mediante confirmagdo por imagem do cérebro.

A toxicidade ao apareclho digestivo, que se manifesta como enjoo, sensagdo desagradavel no estomago ¢ vOmitos,
permite uma terapia de prevengdo e/ou terapia para evitar vomitos (vide Quais os males que este medicamento pode me
causar?). A desidratagdo, obstrugdo funcional dos intestinos, concentragdo anormalmente baixa de potassio no sangue,
acimulo de 4cido no organismo e até distirbios nos rins podem estar associadas com diarreia/vomito severos,
particularmente quando Oxalibbs® ¢ utilizado em associagdo com 5-fluorouracil (5-FU).

Se ocorrer toxicidade no sangue (evidenciados por valores de contagem das células do sangue no estado basal, por
exemplo: neutrdfilos < 1,5 x 10°/L ou plaquetas < 75 x 10°/L) apds um ciclo de tratamento, ou se supressdo da funcao da
medula 6ssea estiver presente antes do inicio da terapia (1° ciclo), a administragdo do préximo ciclo ou do primeiro
ciclo de tratamento deve ser adiado até que a contagem das células do sangue retorne a niveis aceitaveis. Um exame de
sangue completo com contagem diferencial das células brancas do sangue deve ser realizado antes de iniciar o
tratamento e antes de cada ciclo subsequente.

Existe risco de ocorréncia de diarreia/vomito e diminuigdo do niimero de neutréfilos no sangue apds administragdo
concomitante de Oxalibbs® e 5-fluorouracil (5-FU) Nesses casos, deve-se contatar imediatamento o médico para uma
conduta apropriada.

Para administragdo concomitante de Oxalibbs® e 5-fluorouracil (com ou sem 4cido folinico), os ajustes de dose usuais
para as toxicidades associadas ao 5-fluorouracil devem ser aplicados.

Se ocorrer diarreia severa/com risco de vida, diminui¢do severa do nimero de neutréfilos no sangue (neutrofilos < 1,0 x
10°/L) e diminuigdo severa no niimero de plaquetas sanguineas (plaquetas < 50 x 10°/L), o tratamento com Oxalibbs®
deve ser interrompido até a melhora ou a recuperagdo, e a dose de Oxalibbs® deve ser reduzida em 25% nos ciclos
subsequentes, além de quaisquer redugdes necessarias na dose do 5-fluorouracil.

Caso ocorram sintomas respiratorios inexplicados, tais como: tosse sem catarro, dificuldade respiratoria, ruidos
respiratorios ou liquidos pulmonares radioldgicos, o tratamento com Oxalibbs® deve ser interrompido até que as
investigagdes do pulmao tenham eliminado a possibilidade de doenca intersticial dos pulmdes (vide Quais os males que
este medicamento pode me causar?).

No caso dos resultados de testes de fung¢do do figado anormais ou pressdo alta na veia porta que ndo resulte
evidentemente de metastases no figado, casos muito raros de distirbios das veias hepaticas induzidos pelo farmaco
devem ser considerados.

Para os detalhes de ajuste de dose de bevacizumabe, consulte as informagdes contidas na bula deste produto.
Incompatibilidades

- Oxalibbs® NAO deve ser misturado com qualquer outro produto na mesma bolsa de infusio ou NAO deve ser
administrado simultaneamente pela mesma linha de infusdo.

- Oxalibbs® NAO deve ser utilizado em associagio com solugdes ou produtos de pH basico, em particular 5-fluorouracil
(5-FU), solugdes basicas, preparacdes de acido folinico (FA) contendo trometamol como excipiente e sais de
trometamol de outras substancias ativas. Solugdes ou produtos de pH basico afetarfio desfavoravelmente a estabilidade
da oxaliplatina.

- NAO se deve utilizar agulhas ou equipamentos contendo partes de aluminio que podem entrar em contato com a
solugdo. O aluminio pode degradar combinagdes de platina.

- NAO se deve utilizar solugdo de cloreto de sédio ou outra solugdo contendo cloreto para diluir oxaliplatina.

Pacientes pediatricos

Nio foi estabelecida a efetividade de Oxalibbs® como agente tnico nas populagdes pediatricas que foram avaliadas em
estudos clinicos.
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Gravidez e lactacdo

Até o momento ndo existem dados disponiveis com relacdo a seguranga de oxaliplatina em mulheres gravidas. Baseado
em dados de estudos pré-clinicos, o uso de Oxalibbs® é provavelmente letal e/ou causa malformagio do feto humano na
dose terapéutica recomendada e, portanto, ndo ¢ recomendado durante a gravidez e deve ser somente considerado
depois que a paciente for informada apropriadamente sobre os riscos ao feto e com consentimento da paciente.

Assim como com outros agentes utilizados no tratamento quimioterapico contra o cancer, medidas efetivas para evitar
gravidez devem ser tomadas em pacientes potencialmente férteis antes do inicio do tratamento do cancer com
Oxalibbs®.

Nao foi estudada a passagem da oxaliplatina para o leite materno. A amamentagdo ¢ contraindicada durante o
tratamento com Oxalibbs®.

Pacientes idosos

Nio foi observado aumento de toxicidade severa quando Oxalibbs® foi utilizado como agente inico ou em associagdo
com 5- fluorouracil (5-FU), em pacientes com idade superior a 65 anos. Consequentemente, ndo ¢ necessario um ajuste
na dose especifico para pacientes idosos.

Pacientes com funcéo reduzida dos rins

Estudos realizados em pacientes com fungdo renal normal e fungdo renal reduzida, tratados com Oxalibbs® (infusdo
intravenosa de duas horas, a cada duas semanas, por um maximo de 12 ciclos) em associagdo com 5-fluorouracil e
leucovorin, demonstraram que a taxa de descontinuagdo do tratamento foi maior no grupo de pacientes com fungdo
renal reduzida, em fungdo de maior incidéncia de eventos adversos.

Portanto, em pacientes com fungo renal normal ou reducéo leve a moderada da fung@o renal, a dose recomendada de
Oxalibbs® é 85 mg/me. Em pacientes com redugdo severa da fungdo renal, a dose inicial recomendada deve ser reduzida
para 65 mg/me,

Pacientes com fung¢éo reduzida do figado

Durante o desenvolvimento clinico, ndo foram realizados ajustes de dose especificos para pacientes com testes da
fungdo do figado anormais.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas foi realizado.

Entretanto, o tratamento com oxaliplatina resultando em um aumento no risco de tontura, enjoo, sensagdo desagradavel
no estdbmago e vomito e outros sintomas do sistema nervoso que afetam a locomocgao e o equilibrio podem levar a uma
influéncia pequena ou moderada na habilidade de dirigir e operar maquinas.

As anormalidades na visdo, em particular perda de visdo transitoria (reversivel apds a interrup¢do do tratamento),
podem afetar a habilidade de dirigir ou operar maquinas. Portanto, deve-se ter cuidado com o potencial efeito destes
eventos na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento-medicamento

Nao foi observada alterag@o no nivel de exposigdo ao 5-fluorouracil (5-FU) nos pacientes que receberam dose unica de
85 mg/m* de oxaliplatina imediatamente antes da administragao de 5-fluorouracil.

O uso de oxaliplatina conjuntamente com eritromicina, salicilatos, granisetrona, paclitaxel e valproato de sédio ndo
modifica a disponibilidade do medicamento ao paciente, conforme estudos de laboratério.

- medicamento-exame laboratorial

N3o ha dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia da oxaliplatina em exames laboratoriais.

- medicamento-alimento

Nao ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interag@o entre alimentos e a oxaliplatina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Oxalibbs® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) protegido da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Oxalibbs® é um p¢ liofilizado branco, que forma uma solugio limpida e incolor apds reconstituigdo.

As solugdes reconstituidas podem ser conservadas no frasco original por até 48 horas, mantidas sob refrigeragio (entre
2 e 8°C) e protegidas da luz.

As solugdes diluidas de oxaliplatina preparadas para infusdo, podem ser conservadas por 24 horas em temperatura
ambiente (temperatura entre 15-30°C) e protegidas da luz.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Somente deve ser administrado em adultos.
Oxalibbs® deve ser utilizado por via intravenosa (IV).
Por ser um medicamento de manipula¢do e administragdo exclusivas por profissionais especializados, as orientacdes
para manipulagdo, reconstitui¢do do pd lidfilo, preparo da infusdo intravenosa, administracdo do medicamento e
descarte estdo contidas no texto de bula destinado aos profissionais de saide. Em caso de duvidas, consulte o seu
médico.
A dose recomendada de Oxalibbs® para cancer de colon no cenario adjuvante é de 85 mg/ny intravenosamente repetido
a cada 2 semanas em associagdo com fluoropirimidinas por 12 ciclos (6 meses).
A dose recomendada de Oxalibbs® para o tratamento do cincer coléon retal metastitico/avancado é de 85 mg/nmy
intravenosamente repetido a cada 2 semanas até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.
A dose administrada deve ser ajustada de acordo com a tolerabilidade de cada paciente (vide O que devo saber antes de
usar este medicamento?).
Quando utilizado em combinagio com 5-FU/FA e bevacizumabe, Oxalibbs® deve ser administrado apds o
bevacizumabe, mas antes da administragdo de 5-FU.
Nao ha estudos dos efeitos de Oxalibbs® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa, conforme recomendado
pelo médico.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Seu médico tera as instrugdes de quando administrar este medicamento para vocé.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

1- Terapia combinada de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX):

As frequéncias das reagdes adversas sdo definidas utilizando-se a seguinte convengdo: muito comum (ocorre em mais
de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% ¢ 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), raro (ocorre entre
0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito raro (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que
utilizam este medicamento), ndo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Investigagdes:

Muito comum

* Elevagdo da atividade das enzimas transaminases e fosfatases alcalinas de leve a moderada.

- Disttrbios do sistema sanguineo e linfatico: Muito comum

* Diminui¢do do nmimero de células vermelhas no sangue, diminuigdo do numero de neutréfilos no sangue, diminui¢ao
no nimero de plaquetas sanguineas (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?).

- A frequéncia aumenta quando Oxalibbs® ¢ administrado (85 mg/m* a cada 2 semanas) em combina¢do com 5-
fluorouracil +/- 4cido folinico, quando comparado a administragdo isolada de Oxalibbs® (130 mg/m?a cada 3 semanas),
ex. diminuicdo do numero de células vermelhas no sangue (80% vs 60% dos pacientes), diminuicdo do numero de
neutréfilos no sangue (70% vs 15%), diminuigdo do nimero de plaquetas sanguineas (80% vs 40%).

- Diminui¢do severa do nimero de células vermelhas no sangue (hemoglobina < 8,0 g/dL) ou diminui¢do do niimero de
plaquetas sanguineas (plaquetas < 50 x 10°/L) ocorrem com frequéncia similar (< 5% dos pacientes) quando Oxalibbs®
¢ administrado isoladamente ou em combinagdo com 5- fluorouracil (5-FU).

- Diminuig@o severa do nimero de neutrofilos no sangue (neutréfilos < 1,0 x 10°L) ocorre com maior frequéncia
quando Oxalibbs® ¢ administrado em combinagdo com 5-fluorouracil (5-FU) do que quando administrado isoladamente
(40% vs < 3% dos pacientes).

Raro

* Diminui¢do do niimero de células vermelhas e plaquetas no sangue em decorréncia do aumento da velocidade de
destruicdo destas células, devido a reagdes imunoalérgicas.

- Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

* Sintomas agudos da fung¢do da sensibilidade do sistema nervoso periférico.

Estes sintomas normalmente se desenvolvem ao final de 2 horas da administracdo de Oxalibbs® ou ap6s algumas horas,
diminuem espontaneamente dentro das proximas horas ou dias e frequentemente recorrem em ciclos subsequentes. Eles
podem ser precipitados ou exacerbados pela exposigdo a temperaturas ou objetos frios.

Estes sdo usualmente caracterizados por sensagdo anormal (e por vezes transitoria) de ardor, formigamento ou coceira,
percebida nas extremidades e sem motivo aparente ¢ diminuicdo de varias formas de sensibilidade. Uma sindrome
aguda com sensagdo anormal de ardor ou formigamento na faringe e na laringe ocorre em 1-2% dos pacientes e ¢
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caracterizada por sensacdes subjetivas de dificuldade para engolir ou dificuldade respiratoria /sensagdo de asfixia, sem
qualquer evidéncia de insuficiéncia respiratoria (sem descoloragdo azulada da pele e membranas mucosas ou deficiéncia
de oxigénio) ou de espasmos da laringe ou contragdo dos bronquios ¢ bronquiolos (sem ruidos respiratorios).

Outros sintomas ocasionalmente observados, particularmente de disfuncdo de nervos do cranio ou podem estar
associados com os eventos mencionados acima, ou ocorrer também isoladamente, tais como: queda da palpebra, visdo
dupla, perda da fala/dificuldade ou dor durante a fala/rouquiddo, algumas vezes descrito como paralisia nas cordas
vocais, sensa¢ao anormal na lingua ou dificuldade de articular as palavras, alguma vezes descrito como dificuldade em
compreender ou expressar a linguagem falada, dor nos olhos/dor facial/dor aguda no nervo trigémeo, reducdo da
percepcao visual, distirbios no campo visual. Além disso, foram observados os seguintes sintomas: espasmo da
mandibula/ espasmo muscular/ contragdes musculares involuntarias/ contragdo muscular com espasmos/ contragdes
involuntarias e de ritmo e amplitude irregulares, seguidas por relaxamento de um musculo ou grupo de musculos,
coordenagdo anormal/ marcha anormal/ falta de coordenagdo dos movimentos/ disturbios de equilibrio/ rigidez no torax
ou garganta/pressao/desconforto/dor.

* Sensacdo anormal de ardor, formigamento ou coceira, percebida nas extremidades e sem motivo aparente ¢ doenca
que afeta os nervos periféricos.

A toxicidade limitante de Oxalibbs® se da no sistema nervoso. Isto envolve doenca que afeta a parte sensorial dos
nervos periféricos, caracterizada por sensacdo anormal de ardor, formigamento ou coceira, percebida nas extremidades
e sem motivo aparente e acompanhada ou ndo por cdibras, geralmente precipitadas pelo frio (85 a 95% dos pacientes).
A duracdo desses sintomas, que geralmente regridem entre os ciclos de tratamento, aumenta conforme o niimero de
ciclos. O inicio da dor e/ou disturbio funcional e sua duracdo sfo indica¢des para ajuste na dose ou até mesmo a
interrupgao do tratamento (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?). Esse distarbio funcional, que inclui
dificuldade na execugdo de movimentos delicados, ¢ uma possivel consequéncia de dano sensorial. O risco de
ocorréncia de distirbio funcional para uma dose cumulativa de aproximadamente 800 mg/m: (por exemplo, 10 ciclos) ¢
menor ou igual a 15%. Na maioria dos casos, os sinais e sintomas no sistema nervoso melhoram quando o tratamento ¢
interrompido.

* Disturbio do sentido gustativo.

Raro

* Dificuldade de articular as palavras.

* Perda do reflexo do tenddo profundo.

* Sinal de Lhermitte’s.

+ Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?).

- Disttrbios da viséo

Raro

* Percepcdo visual reduzida transitoriamente, disturbios do campo visual, inflamagéo do nervo ptico.

* Perda de visdo transitoria, reversivel apos interrupgdo do tratamento.

- Disttrbios auditivos e do labirinto

Raro

* Surdez.

- Distarbios respiratorios, do térax e do mediastino.

Muito comum

* Tosse.

Comum

* Solugo.

Raro

* Doenga intersticial aguda dos pulmdes, algumas vezes fatal, fibrose pulmonar (vide O que devo saber antes de usar
este medicamento?).

- Distarbios do aparelho digestivo

Muito comum

* Enjoo, sensagdo desagradavel no estomago, vomito, diarreia.

Desidratagdo, concentragao anormalmente baixa de potassio no sangue, acumulo de acido no organismo, obstrugdo
funcional dos intestinos e disturbios dos rins podem estar associados a diarreia/vomitos severos, particularmente quando
Oxalibbs® é combinado com 5-fluorouracil (5-FU) (vide O que devo saber antes de usar este medicamento?).

* Inflamagdo da mucosa da boca, inflamagdo dos tecidos moles da boca.

* Dor abdominal.

Comum

» Hemorragia do aparelho digestivo.

Raro

» Inflamagdo do intestino grosso, incluindo diarreia pela bactéria Clostridium difficile (colite).

* Inflamagdo do pancreas (pancreatite).

- Disttrbios da urina e dos rins

Muito raro

» Morte aguda das células dos tabulos dos rins, inflamag@o aguda dos rins e redugdo aguda das func¢des dos rins.
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- Distarbios da pele

Comum

* Perda de cabelo (< 5% dos pacientes, quando Oxalibbs® ¢ utilizado isoladamente).

- Disturbios musculo-esquelético e das cartilagens

Muito comum

* Dor nas costas. No caso de tal reacdo adversa, destruicdo das células vermelhas do sangue, que tem sido raramente
relatada, deve ser investigada.

Comum

* Dor nas articulagdes.

- Distirbios metabolicos e nutricionais

Muito comum

* Diminui¢do ou perda da fome acompanhada por uma aversdo a comida e incapacidade para comer.

- Distlirbios vasculares

Muito comum

» Sangramento nasal.

Comum

» Formacao ou presenga de um coagulo sanguineo dentro de uma veia.

* Eventos relacionados a obstru¢do de um vaso sanguineo devido a um codgulo de sangue na corrente sanguinea.

* Pressdo alta.

- Disturbios gerais e condi¢des no local da aplicagdo

Muito comum

* Cansago.

» Febre, rigidez (tremores), devido a infeccdo (com ou sem diminui¢do do numero de neutrofilos no sangue,
acompanhada de febre) ou possivelmente do mecanismo de defesa do organismo.

* Fraqueza.

* Reagdes no local da injegéo.

Foram relatadas reagdes no local da inje¢do incluindo dor local, vermelhiddo, inchago e formacdo de coagulos
sanguineos.

O extravasamento também pode resultar em dor local ¢ inflamagdo, que podem ser severas ¢ conduzir a complicagdes
incluindo morte celular, especialmente quando Oxalibbs® é administrado através de uma veia periférica.

Disttrbios do sistema de defesa do organismo

Muito comum

» Reagdes alérgicas como: erupgdes cutaneas (particularmente erupcgdes na pele que causam coceira), conjuntivite,
rinite.

Comum

* Reagdes alérgicas incluindo contragdo dos bronquios e bronquiolos, inchago em regido subcutdnea ou em mucosas,
pressdo baixa, sensagdo de dor no peito e choque anafilatico.

- Distarbios do figado e da bile

Muito raro

* Doenga oclusiva das veias do figado ou manifestagdes como disturbio do figado, incluindo doenga vascular do figado,
hiperplasia regenerativa nodular, fibrose perisinusoidal. As manifestacdes clinicas podem ser pressdo alta da veia porta
e/ou elevagao das enzimas transaminases.

Experiéncia pdés-comercializagdo com frequéncia desconhecida:

- Distarbios dos sistemas sanguineo e linfatico

* Sindrome hemolitica urémica.

- Disttirbios do sistema nervoso

* Convulsao.

2- Terapia combinada de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX) e bevacizumabe:

A seguranca do primeiro tratamento dos pacientes com cancer colon retal com metdstases com a combinagdo de
oxaliplatina, 5-FU/FA e bevacizumabe foi avaliada em 71 pacientes (estudo TREE).

Além dos efeitos colaterais esperados com o regime de tratamento FOLFOX, os efeitos colaterais relatados com a
combina¢do de FOLFOX/bevacizumabe foram sangramento (45,1%; formas graves: 2,8%), presenca de proteina
aumentada na urina (11,3%; formas graves: 0%), dificuldade de cicatriza¢ao de ferida (5,6%), perfuragdo no aparelho
digestivo (4,2%) e pressao alta (1,4%; formas graves: 1,4%).

Neste mesmo estudo, o regime mFOLFOX levou a uma maior incidéncia de diminui¢do do niimero de neutrdfilos no
sangue de formas graves, porém uma menor incidéncia de toxicidade no aparelho digestivo em relagdo aos outros dois
regimes. Ocorreram poucos casos de diminui¢do do nimero de neutréfilos no sangue, acompanhada de febre
observados nos bragos (de 0 — 2% para o regime semanal e a cada 3 semanas até 4% e 3% para o regime mFOLFOX ¢
mFOLFOX + bevacizumabe, respectivamente).

Os resultados deste estudo demonstraram a incidéncia de sensagdo anormal de ardor, formigamento ou coceira,
percebida nas extremidades e sem motivo aparente, de formas graves de 11% com o tratamento utilizando oxaliplatina
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associada ao bevacizumabe, tanto para os pacientes que receberam 5-FU, quanto para os pacientes que receberam
capecitabina

De acordo com os resultados do estudo NO16966, os efeitos colaterais ocorridos com o tratamento em combinagdo com
o0 bevacizumabe foram: diminui¢do do numero de neutrofilos no sangue (37%) e diminui¢do no numero de plaquetas
sanguineas (13%).

O estudo NO16966 nao reportou separadamente as taxas de doenca afetando os nervos periféricos observadas com o
uso de tratamento com oxaliplatina combinada ao bevacizumabe.

Para informacdes mais detalhadas sobre a seguranga de bevacizumabe, consulte a bula do produto.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacgéo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado efic4cia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao se conhece antidoto especifico para Oxalibbs®. Pode ser esperado um aumento da intensidade dos efeitos
colaterais, em caso de superdose. Deve ser iniciado o monitoramento dos pardmetros sanguineos e deve ser
administrado tratamento para alivio dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS n°®: 1.0033.0149.
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — Sao Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
Industria brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescricdo médica.
Uso restrito a hospitais.

“ > 0800-0135044
c é libbs@libbs.com.br
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Historico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do ~ ~
- Ne Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) | relacionadas
10457 -
SIMILAR
~ Inclusdo Né&o se Néo se Ndose | Ndose Adequacéo a P4 liofilo injetavel
25/09/2014 Inicial de - : : : VP/VVPS
aplica aplica aplica aplica RDC 47/09 50 mg e 100 mg
Texto de
Bula -
RDC 60/12




