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| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Evoxalf®
oxaliplatina

APRESENTACOES
Evoxali® 50mg — Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 5@,8e pé liofilizado para reconstituigdo (infusaa)

Evoxali® 100mg — Cartucho com 1 frasco-ampola contendd1®,de po6 liofilizado para reconstituicéo (infusa)

USO INTRAVENOSO (IV).

USO ADULTO.
COMPOSICAO
Evoxali® 50 mg Evoxali® 100 mg
oxaliplatina (mg 50,( 100,(
excipientéq.s.p. (mg) 500,0 1000,0

“excipiente: lactose
Il — INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento do cancer colorretal metastético encasgio as fluoropirimidinas. Evoxakem combinagéo com 5-FU/FA e bevacizumabe
¢ indicado para tratamento de primeira linha deeéoolorretal metastatico. EvoXédim combinagio com epirrubicina e 5-fluorouracil,
ou em combinag¢é@o com epirrubicina e capecitabimaiéado para o tratamento de pacientes com c@astrico ou cancer da juncéo
gastroesofagica, localmente avangado (inoperauetatastatico, ndo tratado previamente.

Evoxal® esta indicado em combinag&o com fluorouracil da@fslinico (leucovorin) (5-FU/FA) para o tratameridjuvante de cancer
colorretal em pacientes que sofreram ressecc¢aoletango tumor primario, reduzindo o risco de re@dumoral.

Néo fica indicado para os pacientes em estagenl caracteristicas de alto risco.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em pacientes com cancer colorretal metastaticficacia de oxaliplatina (85 mgfmepetida a cada duas semanas) em associagio
com 5-fluorouracil/acido folinico foi reportadam trés estudos clinicos:

- No tratamento de primeira linha, os 2 bragos @matp/os do estudo de fase Il EFC2962 randomiZfuphcientes para receber 5-
FU/FA isolado (LV5FU2, N=210) ou para receber aass;ao de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4, N=p10

- Em pacientes pré-tratados, no estudo de fag&#l14584, comparativo, de 3 bragos, randomizou &2keptes refratarios ao
tratamento com irinotecano (CPT-11) + combina¢ab-8&/FA, para receber 5-FU/FA isolado (LV5FU2, N5, oxaliplatina como
agente Unico (N=275) ou associagdo de oxaliplatma 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271);

- Por dltimo, no estudo EFC2964, ndo controladdade Il, incluiu pacientes refratarios a 5-FU/EAlado, que foram tratados com a
associacdo de oxaliplatina e 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57

Os dois estudos clinicos randomizados, EFC296&atmento de primeira linha e EFC4584, em pacigmté-tratados, demonstraram
uma taxa de resposta e um aumento na sobrevidadivprogresséo (PFS) /tempo para progressao §lgrifficativamente mais
elevada quando comparado com o tratamento com BAFidblado.

Taxa de resposta com FOLFOX4sersusLV5U2
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Taxa de resposta, % (IC 95%)
Reviséo radioldgica independentg LV5FU2 FOLFOX4
Andlise ITT

Oxaliplatina
isolada

Tratamento de primeira linha 22 49
EFC2962 (16-27) (42-46)

Avaliacéo de resposta a cada
semanas p=0,0001

NA*

Pacientes pré-tratados
EFC4584
(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA)

0,7 111
(0,0-2,7) (7,6-15,5)

Avaliacéo de resposta a cada §

p<0,0001
semanas

11
(0,2-3,2)

Pacientes pré-tratados

EFC2964
(refratario a 5-FU/FA) NA*
Avaliacdo de resposta a cada 12
semanas

23
(13-36)

NA*

*NA: ndo aplicavel

Mediana de sobrevida livre de progresséo (PFS)/Meatia do tempo para progressao (TTP) com

FOLFOX4 versus LV5U2

Mediana PFS/TTP, meses (IC

95%) Oxaliplatina
. S LV5FU2 FOLFOX4 )
Reviséo radioldgica independente isolada
Andlise ITT
6,0 8,2
Tratamento de primeira linha (5,5-6,5) (7,2-8,8) NA*
EFC2962 (PFS)
Log-rankvalor de p=0,0003
2,6 5,3
Pacientes pré-tratados (1,82,9) (4,7-6,1) 21
EFC4584 (TTP) a 612 7
(refratéario a CPT-11 + 5-FU/FA) Log-rankvalor de p<0,0001 T
Pacientes pré-tratados 51
EFC2964 NA¥ ' NA¥

3,1-5,7
(refratario a 5-FU/FA) ( )

*NA: ndo aplicavel

Mediana de sobrevida global (OS) com FOLFOX#ersus LV5U2

Mediana de sobrevida global,
meses (IC 95%) LV5FU2 FOLFOX4
Andlise ITT

Oxaliplatina em
monoterapia
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o 14,7 16,2
Tratamento de primeira linha (13,0-18,2) (14,7-18,2) NA*
EFC2962
Log-rankvalor de p=0,12
_ 8,8 9,9
Pacientes pré-tratados (7,39,3) (9,1-10,5) 81
EFC4584 (7.2:8.7)
(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA) Log-rankvalor de p=0,09 T

Pacientes pré-tratados 108
EFC2964 NA* 93 1’2 8) NA*
(refratario a 5-FU/FA) e

*NA: ndo aplicavel

Em pacientes pré-tratados (EFC4584), que foraramifticos no estado basal, uma proporgao mais elelaglieles pacientes tratados
com oxaliplatina e 5-FU/FA apresentaram uma melbigaificativa destes sintomas relacionados a doeagpparados com aqueles
tratados com 5-FU/FA isolado (27,7%%14,6% p=0,0033).

Em pacientes néo pré-tratados (EFC2962), ndo tmrerada diferenca estatisticamente significativieeeos grupos de tratamento para
qualquer dimenséo de qualidade de vida.

Entretanto, os nimeros de gqualidade de vida foenalgente melhores no brago controle quanto aagéadido status de saude e dor
global e piores no brago da oxaliplatina com raag@aausea/vomito.

No cenario adjuvante, o estudo MOSAIC comparatieofase Il (EFC3313), randomizou 2246 pacieri®9 gstagio 1l/Duke’s B2 e
1347 estagio I/ Duke’s C) apds ressecgédo completamor primario do cancer de célon para recelrdgo 5-FU/FA isolado

(LV5FU2, N=1123) (B2/C = 448/675) quanto a assddiage oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1123 (BR= 451/672).

EFC3313: Sobrevida livre de doenga em até 3 anosfdise ITT)* na populacéo global

Brago de tratamento LV5FU2 FOLFOX4
Porcentagem de sob’rewda livre 733 787
de doenca de até 3 anos
(70,6-75,9) (76,2-81,1)
IC 95%
Hazard ratio (IC 95%) 0.76
° (0,64-0,89)
Teste delog rank estratificado P =0,0008

*Mediana de acompanhamento de 44,2 meses (todmc@ntes foram acompanhados por pelo menos 3.anos)

O estudo demonstrou uma vantagem significativaaylioa sobrevida livre de doenga em 3 anos parsogiagéo de oxaliplatina com 5-
FU/FA (FOLFOX4) sobre 5-FU/FA isolado (LV5FU2).

EFC3313: Sobrevida livre de doenca de até 3 ano\éise ITT)* de acordo com o estagio da doenca

Estégio Il Estégio IlI

Estagio do paciente
glodop (Duke's B2) (Duke's C)

Braco de tratamento LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
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Porcentagem de s?breV|da livre] 843 87.4 65,8 72.8
de doenca de até 3 anos (IC
(80,9-87,7) (84,3-90,5) (62,2-69,5) (69,4-76,2)
95%)
Hazard ratio (IC 95%) 0.79 0.75
° (0,57-1,09) (0,62-0,90)
Teste delog rank estratificado P=0,151 P =0,002

*Mediana de acompanhamento de 44,2 meses (todmsc@ntes foram acompanhados por pelo menos 3.anos)

Sobrevida global (andlise ITT):

No momento da andlise de sobrevida livre de dodegié 3 anos, a qual foeadpointprimario do estudo MOSAIC, 85,1% dos
pacientes ainda estavam vivos no brago FOLF@2t4us33,8% no bragco LV5FU2. Isto explica uma reduc@bal no risco de
mortalidade de 10% a favor de FOLFOX4 néo alcangaighificancia estatisticddzard ratio= 0,90).

Os valores foram de 92,2% versus 92,4% na sub-pepolcom estagio Il (Duke’s BA)dzard ratic= 1,01) e de 80,4%ersus78,1% na
sub-populacéo com estagio 1l (Duke’s Gatard ratio= 0,87) para FOLFOX4 e LV5FU2, respectivamente.

Estudos europeus comparando tanto 5-FU/LV comapatiha como agente Gnico mostraram que a comamee oxaliplatina com 5-
FU/LV apresentaram uma taxa de resposta tumonaifisgtivamente melhorada, maior estabilizacdo alenga, tempo mais longo para
progressao do tumor e melhoria nos sintomas reladims ao tumor.

NCI / Estudo N9741: Comparado ao regime IFL (irgwaino/5FU/FA), o regime de FOLFOX (oxaliplatina/3FR) resultou em taxa de
resposta tumoral significativamente aumentada, atoo tempo para progresséo do tumor, e acimadide tma melhora na sobrevida
global com um perfil de toxicidade mais favoravel.

Cancer colorretal metastatico (oxaliplatina/5-FUllkévacizumabe):
A eficacia da oxaliplatina combinada com 5-FU/F®FOX) e bevacizumabe foi avaliada em 2 estudosco$, como quimioterapia
de primeira linha (estudo TREE) e quimioterapiaeigunda linha (estudo ECOG), em pacientes com céolceretal metastatico.

O estudo TREE, um estudo randomizado, ndo compaidsi fase Ill, avaliou a combinacéo de FOLFOX/lseamabe (utilizando a
dose padréo de bevacizumabe de 5 mg/kg de pes@reorja cada duas semanas) (71 pacientes) e ceré@iFOX isolado (49
pacientes). Na populacdo de pacieatesreatedpacientes que receberam o tratamento alocadandamizagdo), a taxa de resposta
objetiva foi 52,1% e 40,8%, respectivamente, o tepgra progressao mediano (TTP, definido como saadivre de progressao, PFS)
foi 9,9 meses e 8,7 meses, respectivamente e eviddglobal mediana (OS) foi 26,0 e 19,2 mesapeasivamente.

Os resultados do estudo NO16966 foram avaliados sggfuimento mediano de 27,6 meses. A andliségalmonsistiu na comparagao
dos grupos tratados com bevacizumabe (N = 699)epao aos grupos tratados com placebo (N = TXl)esultados mostraram que o
endpointprimario do estudo foi alcancado. Houve aumentatisicamente significativo de 20,5% de sobreliida de progresséo,
quando a quimioterapia baseada em oxaliplatinedimibinada ao bevacizumaliggard ratio= 0,83; intervalo de confianca de 97,5% =
0,72 a 0,95; p=0,0023). A duracao mediana da smadivre de progressao aumentou de 8,0 meses queqdimioterapia baseada em
oxaliplatina foi combinada ao placebo, para 9,4evemando esse regime terapéutico foi combinadeeacizumabe.

O estudo ECOG 3200, um estudo randomizado, coniaaree fase Ill, demonstrou na populagéo de p&eserandomizados uma
melhora significativa na taxa de resposta objeg@2a2%vs8,6%), sobrevida livre de progressdo mediana (PB¥s4,5 meses),
sobrevida global mediana (OS, 18910,8 meses), com a combinagéo de FOLFOX/bevacizefmvacizumabe na dose de 10 mg/kg
de peso corpéreo, a cada duas semanas) (293 pagienmparado com o regime FOLFOX (292 pacientes).
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Cancer gastrico ou da jungao gastroesofagica lesaéravangado ou metastatico (oxaliplatina/epiciohi5-FU ou oxaliplatina/
epirrubicina/ capecitabina):

Dados de um estudo Fase 3, multicéntrico, rand@lmjzzomparando capecitabina a 5-FU e oxaliplaticiaglatina em pacientes com
cancer gastroesofagico localmente avancado ou td@taspreviamente ndo-tratado suportam o uso dépdatina para o tratamento de
primeira linha de cancer gastroesofagico avancgaé@\(-2). Neste estudo, 1.002 pacientes foram raiwhans em um desenho fatorial
2 x 2 para um dos 4 bragos seguintes:

Regimes de tratamento no estudo REAL-2

Tratamento Dose inicia Esquema de administracé
Epirrubicina (E 50 mg/m?2 bolus I' Dia 1, a cada 3 semai
Cisplatina (C) 60 mg/m?2 2 horas de infuséo IV Dia tada 3 semanas
5-fluorouracil (F) 200 mg/m? infuséo continuadaawés de | Diariamente

uma linha centri
Epirrubicina (E) 50 mg/m?2 bolus IV Dia 1, a cadse®nanas
Cisplatina (C) 60 mg/mz2 2 horas de infuséo IV Dia tada 3 semanas
Capecitabina (> 625 mg/m? via oral duas vezes aa Duas vezes ao ¢
Epirrubicina (E) 50 mg/m?2 bolus IV Dia 1, a cadse®nanas
Oxaplatina (O) 130 mg/m? 2 horas de infuséo IV Dia cada 3 semanas
5-fluorouracil (F) 200 mg/m? infuséo continuadaaaés de | Diariamente

uma linha central
Epirrubicina (E) 50 mg/m? bolus IV Dia 1, a cadse3nanas
Oxaplatina (C 130 mg/m? 2 horas de infusédo Dia 1, a cada 3 semai
Capecitabina (X) 625 mg/m? via oral duas vezesiao d Duas vezes ao dia

A analise priméria de eficacia na populag¢éo petgem demonstrou néo inferioridade na sobrevidaalpara os regimes baseados em
capecitabinaersuss-FU (hazard ratio 0,86; IC 95%: 0,80- 0,99) e para os regimes lixseam oxaliplatinaersuscisplatina flazard
ratio: 0,92; IC 95%: 0,80- 1,10). A sobrevida global med foi de 10,9 meses nos regimes baseados exitedpea e 9,6 meses em
regimes baseados em 5-FU. A sobrevida global mad@mie 10,0 meses em regimes baseados em aispéati0,4 meses em regimes
baseados em oxaliplatina. Sobrevidas medianasi;ndmo foram maiores para o grupo EOX (epirrubjaixaliplatina e capecitabina)
(46,8% e 11,2 mesesazard ratio 0,80; IC 95%: 0,66-0,97) em comparagao ao grupb 87,7% e 9,9 meses; p=0,02).

As taxas de resposta foram 47,9% para EOX, 42,48H@F (epirrubicina, oxaliplatina e 5-FU), 46,48%ra ECX (epirrubicina,
cisplatina e capecitabina), e 40,7% para H&¥m diferenga significativa entre os quatro dsade tratamento).

Quando comparada com cisplatina, oxaliplatina $sbaiada com significativamente menos ocorréneasedtropenia e alopecia Grau
3/4, porém com significativamente mais ocorréndmsliarreia e neuropatia periférica Grau 3/4. Hauwepequeno aumento de
ocorréncia de estomatite no grupo EOF e letargizeatada no grupo EOX, em comparagédo ao grupo EQRéHuma tendéncia para
niveis menos elevados de creatinina durante avieattd nos grupos tratados com oxaliplatina, em emagdio aos grupos tratados com
cisplatina (p=0,003). A taxa global de eventos tsoembdlicos foi de 11,4% (IC 95%: 9,4-13,4) e atfx significativamente mais

baixa nos grupos tratados com oxaliplatina do eugegnupos cisplatina (7,6%ersusl5,1%, p<0,001). Em 60 dias, as taxas de morte por
qualquer causa nao diferiram significativamenteeeos quatro grupos de estudo.

Os regimes baseados em oxaliplatina foram, em,d®rai-tolerados, com menor incidéncia de neutrapefdpecia e nefrotoxicidade
severas, porém com maior incidéncia de neuropatifépica e diarreia severas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Agente citotdxico.
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A oxaliplatina € um agente antineoplasico, perteteca uma nova classe de compostos de platina,coatbeno de platina € complexado
com 1,2- diaminociclohexano (“DACH") e um grupo tata. A oxaliplatina € o Unico enantidmero, cisH(2R)-1,2-
ciclohexanediamina -N,N’] oxalato (2-)-O,0’] plagin

A oxaliplatina exibe um amplo espectro da ativideit@oxicain vitro e atividade antitumorah vivo em varios sistemas de modelos
tumorais, incluindo modelos de cancer colorretal seres humanos.

A oxaliplatina também demonstra atividadesitro ein vivoem varias linhagens celulares resistentes a tispla

Foi demonstrada atividade citotéxica sinérgica &eflaorouracilin vitro ein vivo.

Estudos do mecanismo de ag¢éo, embora ndo compleeiacidados, demonstram que os derivados hithet@sultantes da
biotransformacao da oxaliplatina interagem com Ddé#a formar ligacdes cruzadas na mesma fita daneadimplementar, resultando
numa interrupgéo da sintese do DNA, levando a&laties citotdxicas e antitumorais.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética dos compostos ativos individudis foi determinada. A farmacocinética da platitvafiltravel, representando uma
mistura de todas as espécies de platina néo caldugtiva e inativa, seguida de duas horas defiafde oxaliplatina a 130 mgima
cada 3 semanas por 1 a 5 ciclos e oxaliplatinarag@@Bt a cada 2 semanas por 1 a 3 ciclos, conforme tteab@ixo:

Resumo dos parametros farmacocinéticos da platindttafiltravel avaliada apés a administragao de dose multiplas de 85
mg/m? de oxaliplatina repetida a cada 2 semanas ou 13@fm? de oxaliplatina repetida a cada 3 semanas

Dose C max AUCO—48 AUCO—inf T1/2u T1/2[$ T1/2y Vss CL
(ng/mL) (mg.h/mL) (ng.h/mL) (h) (h) (h) (> (Lh)
85 mg/m
Média 0,814 4,19 4,68 0,43 16,8 391 440 17,4
DP 0,193 0,647 1,40 0,35 574 406 199 6,35
130 mg/M
Média 1,21 8,20 11,9 0,28 16,3 273 582 10,1
Dp 0,10 2,40 4,60 0,06 2,90 19,0 261 3,07

Valores médios de AUGse G calculados no ciclo 3 (85 mgfrou ciclo 5 (130 mg/f)
Valores médios de AUC, ¥ CL e CLRy.sscalculados no ciclo 1

Valores de Gna, Cmax AUC, AUGy4s Vss€ CL calculados utilizando andlise ndo-comparttaden
T120, Tuz € Tiy.calculados utilizando analise compartimental (sid-3 associado

Ao final de uma infusdo de 2 horas, 15% da platiainistrada é encontrada na circulacéo sisténmuceestante, 85%, é rapidamente
distribuido nos tecidos ou excretados na urinag#cko irreversivel as hemacias e plasma resuliefvida destas matrizes que estdo
proximos ao movimento de regeneragéo natural dagdias e da albumina sérica. N&o foi observado alcdde platina no plasma
ultrafiltravel apés a infuséio de 85 mg/mcada 2 semanas ou 130 nfgdneada 3 semanas e o estado de equilibrio foigdda durante
0 ciclo 1 desta matriz. A variabilidade inter gdnindividuais é geralmente baixa.

In vitro, os metabdlitos resultam a partir da degradacéeenaimatica e ndo ha evidéncia de metabolismoadedielo citocromo P450
do anel diaminociclohexano (DACH).

A oxaliplatina sofre biotransformacgao extensivafé@rmaco intacto nao foi detectavel no plasma filti@el no final de 2 horas de
infusdo. Varios metabdlitos citotoxicos, incluira®formas monocloro-, dicloro- e diaquo-DACH deéesgs de platina foram
identificadas na circulagdo sistémica junto comniimero de conjugados inativos nos pontos de terog@ipores.

A platina é principalmente excretada na urina ecésarancepredomina durante 48 horas ap6s a administracao.

No 5° dia, aproximadamente 54% da dose totakfmiperada na urina e menos que 3% nas fezes. $@vabda uma redugéo
significativa noclearance de 17,6 + 2,18 L/h para 9,95 + 1,91 L/h nos paeie com insuficiéncia renal junto com uma redugéo
estatisticamente significativa no volume de distigio de 330 + 40,9 para 241 + 36,1 L. N&o foiiadal o efeito da insuficiéncia renal
severa nelearanceda platina.
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Pacientes com insuficiéncia renal

A disposicao da oxaliplatina foi estudada em paegnom variados niveis de fungéo renal. A elinioaga oxaliplatina esta
significativamente correlacionada corglearan@ de creatinina. ©learancetotal corpéreo da platina plasmatica ultrafiltridee
reduzido em pacientes com insuficiéncia renal, % Bara insuficiéncia renal leve (¢E 50 a 80 mL/min), 57% para insuficiéncia
renal moderada (GL= 30 a 49 mL/min) e 79% para insuficiéncia ree&ksa (Cl, < 30 mL/min), em comparagéo a pacientes com
fungéo renal normal (G> 80 mL/min). Houve uma tendéncia de meias-vidda b gama aumentadas de platina plasmatica
ultrafiltravel com grau aumentado de insuficiéneiaal e principalmente no grupo com insuficiéneizat severa. Entretanto, os
resultados néo foram conclusivos devido a ampliabididade interpacientes e o pequeno nimero (dadentes com insuficiéncia
renal severa. A excregdo urinaria de platinakearancerenal de platina plasmatica ultrafiltravel tambgdiminuiram com insuficiéncia
renal (vide Posologia e Modo de usar e Advertéaaecaucdes).

Dados de seguranga pré-clinica

Os 6rgéos alvos identificados nas espécies utdizddrante os estudos pré-clinicos (camundongdos, Gies e/ou macacos) apds doses
Unicas e repetidas, abrangeram medula 6ssea, aigastiintestinal, rins, testiculos, sistema nereosoragéo. As toxicidades nos
6rgaos alvos observados em animais foram semethagteles observados com outros agentes de matira outras drogas

citotéxicas interagindo com DNA e utilizados paegar canceres nos seres humanos, com a excecéfeios provocados no coragao.
Os efeitos no coragdo, incluindo anormalidadesddieiblégicas com fibrilagéo ventricular letaisydm somente observados nos caes. A
toxicidade cardiaca foi considerada como sendccéi@epara os cées, ndo apenas porque esta moécfdi somente observada nestes
animais, mas também porque as doses semelhamtesassletais nos cées (150 my/faram bem toleradas nos seres humanos. Os
estudos pré-clinicos realizados nos sensores diodnies no rato sugeriram que os sintomas neursssais agudos causados pela
oxaliplatina poderiam estar ligados a uma interagiio canais de sédio dependente de voltagem.

A oxaliplatina € mutagénica e clastogénica nada®lile mamiferos e foi demonstrada toxicidade enibtal no rato. Embora os

estudos referentes ao potencial carcinogénicoard@m sido realizados, a oxaliplatina é considecad® sendo provavelmente
carcinogénica.

4. CONTRAINDICAGCOES

O uso de Evoxdlié contraindicado nos pacientes:

- Que estejam amamentando;

- Com histérico de hipersensibilidade a oxaliplatia e a outros derivados de platina;

- Com mielossupresséo (neutréfilos < 2 X/lL@/ou contagem de plaquetas < 100 ¥antes do primeiro ciclo de tratamento;
- Neuropatia sensorial periférica com insuficiérfaiacional antes do primeiro ciclo de tratamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites pediatricos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Evoxali® somente deve ser utilizado em unidades especiatizzal administracdo de medicamentos oncolégiceseeskr administrado
sob a supervisdo de um médico capacitado, comiérpezr no uso de quimioterapia antineoplasica.

Devido a informagéo limitada de seguranca em pgasesom insuficiéncia renal severa, a administragie ser considerada apés uma
avaliacdo apropriada do risco/beneficio para ogpdei Neste caso, a funcéo renal deve ser rigoesgarmonitorada e a dose inicial
recomendada de oxaliplatina € 65 nig(uide Adverténcias e Precaugdes — Pacientes caufidiéncia renal).

Os pacientes com histérico de reagGes alérgicasmgutos contendo platina devem ser monitorados qudo aos sintomas
alérgicos.Reacdes alérgicas podem ocorrer durante qualéler Mo caso de ocorrer reagdes do tipo anafildemem decorréncia do
Evoxal®, deve-se interromper a infusdo imediatamente é&imgntar tratamento sintomatico apropriado. A rethi¢io de Evoxdli
nestes pacientes é contraindicada.

No caso de extravasamento de EvSxaliinfusdo deve ser interrompida imediatamenteve der implementado tratamento sintomatico
local padréo. Evite 0 uso de compressas frias smaa extravasamento de EvoXali
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A neurotoxicidade sensorial periférica de Evdkdkve ser cuidadosamente monitorada, especialrses@ministrada
concomitantemente com outros medicamentos comidaxie neurolégica especifica. Uma avaliagéo negicaddeve ser realizada
antes de cada administracdo e depois periodicanimieaso de ocorrer sintomas neurolégicos (paiestdisestesia), deve ser
realizada a seguinte recomendacéo de ajuste nalddeoxalf, baseado na duracéo e gravidade destes sintomas:

- Se os sintomas persistirem por mais de 7 diasetdesagradaveis, ou se a parestesia sem iBsefecfuncional persistir até o
préximo ciclo, a dose subsequente de Ev8xadive ser reduzida em 25%;

- Se a parestesia com insuficiéncia funcional persité o préximo ciclo, o tratamento com EvoXaive ser interrompido;

- Se os sintomas melhorarem apds a interrupga@tiortento com Evox4li a re-introdug&o do tratamento pode ser considerad

Para pacientes que desenvolvem disestesia farifgea aguda (vide Reagdes Adversas), durantegamak horas apds uma infusdo
de duas horas, a proxima infusdo com Ev8xadive ser administrada durante um periodo de seis hPara prevenir disestesia, instrua
0 paciente a evitar exposicéo ao frio e a ingedtdalimentos e bebidas geladas ou frias durangédgoumnas horas apés a administragdo
de Evoxalf.

Sinais e sintomas de Sindrome de Leucoencefaldpasiierior Reversivel (RPLS, também conhecida ceimdrome de Encefalopatia
Posterior Reversivel - PRES) podem ser dor de eabatcionamento mental alterado, convulsdes, \as@omal desde turva até
cegueira, associados ou ndo com hipertensao (@ded®s Adversas). O diagnéstico da Sindrome deokauae reconstituicao falopatia
Posterior Reversivel é embasado mediante confimragdginolégica do cérebro.

A toxicidade gastrintestinal, que se manifesta cafgseas e vomitos, permite uma terapia profil&tioa terapéutica antiemética (vide
Reag0es Adversas). A desidratacao, ileo paralfitcstyucéo intestinal, hipocalemia, acidose meted@l até distirbios renais podem
estar associadas com diarreia/émese severa, f@rtiemte quando a oxaliplatina é utilizada em daaséo com 5-fluorouracil (5-FU).

Se ocorrer toxicidade hematolégica (evidenciadovalmres de contagem sanguinea no estado basalk@mplo: neutréfilos < 1,5 x
10°/L ou plaquetas < 75 x 1) ap6s um ciclo de tratamento, ou se mielosssfi@sstiver presente antes do inicio da terapieiglt),
a administracao do préximo ciclo ou do primeirdaite tratamento deve ser adiada até que a contsayegninea retorne a niveis
aceitaveis. Um hemograma completo com contagenediéél de glébulos brancos deve ser realizadsalgéniciar o tratamento e
antes de cada ciclo subsequente.

Os pacientes devem ser adequadamente informado®qarisco de diarreia/émese e neutropenia afmstracdo concomitante de
Evoxal® e 5-fluorouracil (5-FU), de modo que contatem iiatinente seu médico para uma conduta apropriada.

Para administracéio concomitante de Ev&alb-fluorouracil (com ou sem &cido folinico), fisstes de dose usuais para as toxicidades
associadas ao 5-fluorouracil devem ser aplicados.

Se ocorrer diarreia severa/com risco de vida, npatria severa (neutrdfilos <1,0 X’ e trombocitopenia severa (plaquetas <50 x
10°/L), o tratamento com Evox&lieve ser descontinuado até a melhora ou a regépema dose de EvoXadeve ser reduzida em
25% nos ciclos subsequentes, além de quaisquegdesinecessarias na dose do 5-fluorouracil.

Caso ocorram sintomas respiratérios inexplicadids como: tosse néo produtiva, dispneia, estertoegstantes ou infiltrados
pulmonares radiolégicos, o tratamento com Ev8xiive ser interrompido até que as investigacdesqmaras tenham eliminado a

possibilidade de doencga pulmonar intersticial (\Ré@acdes Adversas).

No caso dos resultados de testes de fungéo hepaticamais ou hipertensdo portal que néo resutleremente de metastases
hepética, casos muito raros de distdrbios vasautapaticos induzidos pelo farmaco devem ser cermsids.

Para os detalhes de ajuste de dose de bevacizuroaiselte as informag6es correspondentes contalbsla deste produto.
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Incompatibilidades

- NAO misture com qualquer outro produto na mesaisgbde infusdo ou ndo administre simultaneamesiterpesma linha de infuséo.
- NAO utilize em associagéo com solucdes ou pradalicalinos, em particular 5-fluorouracil (5-FU)|;8es basicas, preparacdes de
acido folinico (FA) contendo trometamol como exeiie e sais de trometamol de outras substancias.aBolu¢des ou produtos
alcalinos afetaréo desfavoravelmente a estabilidadexaliplatina.

- NAO use agulhas ou equipamentos contendo pagtalichinio que podem entrar em contato com a sal@&luminio pode degradar
combinages de platina.

- NAO use solugéo de cloreto de sédio ou outracémlicontendo cloreto para diluir oxaliplatina.

Pacientes pediatricos
A oxaliplatina como agente Unico foi avaliada eesfudos de fase | (69 pacientes) e 2 estudos edl fd$6 pacientes). Um total de
235 pacientes pediatricos (7 meses — 22 anos de)idam tumores solidos foram tratados.

Num estudo de fase I/ll, a oxaliplatina foi admirégla por infus&o IV durante 2 horas nos diasel1B a cada 4 semanas (ciclo 1), por
um méaximo de 6 ciclos, em 43 pacientes com tunsgkgos malignos refratarios ou recaidos, princigalte neuroblastoma e
osteossarcoma. Vinte e oito (28) pacientes pedidtioram tratados no estudo de fase | com 6 ndee@tosagem iniciando a 40 mg/m
e até 110 mg/f A toxicidade da dose-limitante (TDL) foi neurdipatensorial periférica observada em 2 pacienteSgmcientes
tratados com 110 mgfmDeste modo, a dose recomendada (DR) foi estatbaleomo 90 mg/madministrada por via IV nos dias 1, 8 e
15 a cada 4 semanas. Quinze (15) pacientes fostmaltis com a dose recomendada de 90 frggmvia IV obtidos a partir de um
estudo de fase | e os principais eventos advelserados foram: parestesia (60%, G3/4: 6,7%)efedi%, G3/4: 6,7%) e
trombocitopenia (40%, G3/4: 26,7%).

Num segundo estudo de fase |, a oxalipatina foiilsidtrada em 26 pacientes pediatricos por infus@durante 2 horas no dia 1 a cada
3 semanas (ciclo 1) em 5 niveis de dosagem inioiartD0 mg/rhe até 160 mg/fpor um méximo de 6 ciclos. No Gltimo nivel de
dosagem, a oxaliplatina 85 md/foi administrado no dia 1 a cada 2 semanas, panérimo de 9 doses. Os pacientes apresentavam
tumores sélidos metastaticos ou irressecaveisipaimeente neuroblastoma e ganglioneuroblastoma, @gual o tratamento padréo nédo
existe ou n&o é mais eficaz. A TDL foi neuropagins®rial periférica observada em 2 pacientes watadm 160 mg/frde oxaliplatina.

A DR foi 130 mg/m a cada 3 semanas. Uma dose de 85 frgtada 2 semanas também foi estabelecida comavieleBaseado

nestes estudos, oxaliplatina 130 mgprar infus&o IV durante 2 horas no dia 1 a caden®asas (ciclo 1) foi utilizado nos estudos de
fase Il subsequentes.

Em um estudo de fase Il, 43 pacientes pediatrioostamores do SNC embrionérios recorrentes outégioa foram tratados por um
maximo de 12 meses na auséncia de doenca progressioxicidade inaceitavel. Em pacientes < 10&gpse de oxaliplatina utilizada
foi 4,3 mg/Kg. Os eventos adversos mais comuntadga foram: leucopenia (67,4%, G3/4: 11,6%), aad65,1%, G3/4: 4,7%),
trombocitopenia (65,1%, G3/4: 25,6%), vomito (65,188/4: 7,0%), neutropenia (58,1%, G3/4: 16,3%gerapatia sensorial periférica
(39,5%, G3/4: 4,7%). Foi observada uma Unica reagmscial (taxa de resposta objetiva: 2,3%).

Num segundo estudo de fase Il, 123 pacientes pedgforam tratados para tumores soélidos recarsgsarcoma de Ewing ou PNET
(tumor neuro-ectodérmico primitivo) periférico, @sssarcoma, rabdomiossarcoma e neuroblastomanperdximo de 12 meses ou 17
ciclos. Nos pacientes com idade inferior a 12 mesdsse de oxaliplatina utilizada foi 4,3 mg/Kg. €entos adversos mais comuns
relatados foram: neuropatia sensorial perifériG2%, G3/4: 14,9%), trombocitopenia (40,4%, G3B15%), anemia (40,4%, G3/4:
14,9%), vomito (31,9%, G3/4: 0%), nausea (29,8%4GB31%) e TGO aumentada (25,5%, G3/4: 4,3%). fdéam observadas
respostas.

Os parametros farmacocinéticos da platina ultrafi#l foram avaliados em 105 pacientes pediatdooante o primeiro ciclo. O
clearancemédio nos pacientes pediatricos, estimado pelisarta populacéo farmacocinética, foi 4,70 L/hvakiabilidade inter-
paciente delearanceda platina nos pacientes pediatricos com cancdi0f6i%. Os parametros farmacocinéticos médiosatimal
ultrafiltravel foram G de 0,75 + 0,24 mcg/mL, AUGsde 7,52 + 5,07 mcg.h/mL e Aygde 8,83 + 1,57 mcg.h/mL com 85 md/de
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oxaliplatina e G de 1,10 + 0,43 mcg/mL, AUGs de 9,74 + 2,52 mcg.h/mL e AyCde 17,30 + 5,34 mcg.h/mL com 130 m@bhe
oxaliplatina.

As andlises farmacocinética/farmacodinamica foreatizadas em 43 pacientes pediatricos que foratindwa pelos estudos
farmacocinéticos de fase Il. Os resultados ndorsagequalquer relacédo entre AUC e parametros geraaca testados como distarbios
gastrintestinais, distirbios do sistema nervostiihios renal e urinario ou distirbios hematoldgipara esta populagdo de pacientes
pediatricos.

Néo foi estabelecida a efetividade de oxaliplatiomo agente Unico nas populagdes pediatricasideacima. A inclusdo de pacientes
em ambos os estudos de fase Il foi interrompidéddev falta de resposta do tumor.

Gravidez e lactagéo

Até o momento ndo existem dados disponiveis camgdiela seguranca de oxaliplatina em mulheres gmvghseado em dados pré-
clinicos, o uso de oxaliplatina é provavelmental lefou teratogénico ao feto humano na dose tetisp@acomendada e, portanto, ndo é
recomendado durante a gravidez e deve ser son@rgielerado depois que a paciente for informadapajdamente sobre os riscos ao
feto e com consentimento da paciente.

Assim como com outros agentes citotdxicos, medidagraceptivas efetivas devem ser tomadas em pesipatencialmente férteis
antes do inicio do tratamento quimioterapico coroxai®.

Néo foi estudada a passagem da oxaliplatina pligeanaterno. A amamentacéo é contraindicada teiatratamento com

oxaliplatina.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamentw@io deve ser utilizado por mulheres gravidas semientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeite gravidez.

Pacientes idosos

Né&o foi observado aumento de toxicidade severadquaroxaliplatina foi utilizada como agente Unicoeon associagdo com 5-
fluorouracil (5-FU), em pacientes com idade supaai65 anos. Consequentemente, ndo é necessasjnstena dose especifico para
pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com cancer gastrointestinal com va@siadveis de insuficiéncia renal, tratados comipkaina (infuséo intravenosa de
duas horas, a cada duas semanas, por um maxingaieds) em associagdo com 5-FU/FA (FOLFOX4), alipaltina demonstrou
impacto clinico minimo na fungao renal, conformeliado através dolearancemédio de creatinina.

Os resultados de seguranga foram similares engeupss de pacientes. Entretanto, a duragao daig&odfoi mais curta para pacientes
com insuficiéncia renal. A exposicao mediana fo#(é e 3 ciclos para pacientes com insuficiérarakleve, moderada e severa,
respectivamente. Em pacientes com fungao renalaipanexposi¢cdo mediana foi de 9 ciclos. Mais paegdescontinuaram o
tratamento devido a eventos adversos em gruposrsarficiéncia renal. A dose inicial de oxaliplatiigefoi reduzida para 65 mgfm

para pacientes com insuficiéncia renal severa.

Em pacientes com funcéo renal normal ou insufié@renal leve a moderada, a dose recomendada dalfvé 85 mg/h Em
pacientes com insuficiéncia renal severa, a désialinecomendada deve ser reduzida para 65 fag/m

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Um estudo de fase | com oxaliplatina em monotenapianfusdo IV durante 2 horas a cada 3 semanelsjti pacientes adultos com
cancer com diferentes graus de insuficiéncia hesétienhuma severa). A dose inicial de oxalipldindaseada no grau da disfuncéo
hepética, e foi entdo aumentada até 130 fgara qualquer grau de insuficiéncia hepatica (newhsevera). De maneira geral, a
gravidade e os tipos de toxicidade observados ftoaitidades esperadas com o uso de oxalipaltida Reacbes Adversas). Nao foi
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observada correlagéo entre o aumento da toxicitalee a piora da fungcdo hepatica. Nao houvedifgas nas frequéncias dos eventos
entre os diferentes grupos de tratamentos baseadysu de insuficiéncia hepatica.

Durante o desenvolvimento clinico, nédo foram realis ajustes de dose especificos para paciente®st@s da funcéo hepatica
anormais.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e op&r maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na habilidade d@grdieiculos e operar maquinas foi realizado. &afnto, o tratamento com
oxaliplatina resultando em um aumento no riscadaita, ndusea e vomito e outros sintomas neucaégjue afetam a marcha e o
equilibrio podem levar a uma influéncia pequenanoderada na habilidade de dirigir e operar maquinas

As anormalidades na vis&@o, em particular perdasém\ransitoria (reversivel apés a descontinudg&ecatamento), podem afetar a
habilidade do paciente de dirigir ou operar maciiR@rtanto, os pacientes devem ser prevenidosajaarpotencial efeito destes
eventos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamento-medicamento

N4o foi observada alterac&o no nivel de exposigd®fiuorouracil (5-FU) nos pacientes que recebedase Unica de 85 mgide
oxaliplatina imediatamente antes da administraggs-dluorouracil.

In vitro, ndo foi observado deslocamento significativoigiacio da oxaliplatina as proteinas plasmaticasaseguintes agentes:
eritromicina, salicilatos, granisetrona, paclitagefalproato de sodio.

- Medicamento-exame laboratorial

N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobreddndncia da oxaliplatina em exames laboratoriais.

- Medicamento-alimento

N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobreragéie entre alimentos e a oxaliplatina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evoxal® deve ser mantido em sua embalagem original. Cesrsem temperatura inferior a 25°C. Proteger daApps o preparo da
reconstituicéo, esta deve ser mantida a 25°Cieadil dentro de 48 horas.

Apbs diluicdo com glicose a 5%, o produto é estduéhica e fisicamente por 48 horas se mantidoesnpératura ambiente. Do ponto
de vista microbiolégico, a preparacdo da infusdeedser utilizada imediatamente. Caso esta preparag® seja utilizada
imediatamente, o tempo de armazenagem e as coadigferiores ao uso sédo de responsabilidade daaisydormalmente, ndo seria
maior que 48 horas a temperatura ambiente a cdatdituicdo (reconstituigdo) ocorrida nas condig@Espticas validadas e controlada.
O prazo de validade de EvoxXai de 24 meses

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:dé embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencidsuarde-o em sua embalagem original.
Apos preparado, manter em temperatura ambiente poaté 48 horas .

Caracteristicas do medicamento
O produto Evoxafireconstituido e diluido apresenta-se como uma &olligipida e incolora.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé obsemiguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Somente deve ser administrado em adultos.

A dose recomendada de EvoXalara cancer de célon no cenério adjuvante é aedf intravenosamente repetido a cada 2 semanas
em associagdo com fluoropirimidinas por 12 cicbaeses).

A dose recomendada de Evofalara o tratamento do cancer colorretal metastatiaocado é de 85 mgfitravenosamente repetido
a cada 2 semanas até progressao da doenga odddeidhaceitavel.

A dose recomendada de EvoXalara o tratamento do cancer gastrico ou cancéogasfagico, localmente avancado ou metastatico,
n&o tratado previamente, é 130 myintravenosamente, repetido a cada 3 semanasseiagio com epirrubicina e 5-fluorouracil, ou
em associag&o com epirrubicina e capecitabinaat@ntiento é administrado por um méximo de 8 cieligsprogresséo da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

A dose administrada deve ser ajustada de acord@adotarabilidade de cada paciente (vide Advert&neiPrecaucges).

Evoxali® deve ser sempre administrado antes das fluoropiriidinas (5-FU).

Evoxali® é administrado por infusdo intravenosa (V).

Instrucdes para administracéo:

Assim como com outros agentes citotdxicos, deverseautela ao manusear e preparar as solu¢deslijgatina.

O manuseio de agentes citotdxicos por profissiaaisalde capacitados requer todas as precaugaegapantir a protecéo do
manipulador e das pessoas que o cercam.

A preparacéo de solucdes injetaveis de agenteéxiitos deve ser realizada por pessoas especiadizatteinadas, com conhecimento
do medicamento utilizado, em condi¢des de garargiotecéo do ambiente e em particular a protegapasipulador. E necessaria uma
area reservada para a preparacao. E proibido fummer ou beber nesta area. As pessoas devercastars equipamentos de
segurancga para manuseio apropriado, avental deanhamgg, mascara de protecao, touca, 6culos degamtluvas estéreis descartaveis,
revestimento de protecdo para a area de trabalhoos e conteineres para coleta dos residuos.

Os excrementos e vomitos devem ser manuseadosuidato.

Mulheres gravidas devem ser prevenidas a evitaaraseio de agentes citotoxicos.

Qualquer frasco quebrado deve ser tratado com sihaseprecaugdes e deve ser considerado como resitiaminado. O residuo
contaminado deve ser incinerado em conteineratpdgidequadamente rotulados.

Caso o concentrado de oxaliplatina, ou a solugcémip&usdo entrar em contato com a pele, lave iatediente e cuidadosamente com
agua.

Caso o concentrado de oxaliplatina ou a solu¢&ip&uséo entrar em contato com a pele membranessas, lave imediatamente e
cuidadosamente com agua.

Modo de usar:

Evoxali® deve ser sempre administrado antes das fluoropiriidinas (5-FU).

Evoxali® deve ser utilizado por via intravenosa (IV).

A administragdo de Evox8ln&o requer hiperhidratag&o.

Evoxal® deve ser reconstituido e diluido antes do usaeBeser usados somente diluentes recomendados maranstituicao e diluicdo do
po lidfilo.

Os solventes a serem utilizados séo agua paradngegsolugao de glicose 5%.

Evoxal® 50 mg: adicionar ao produto liofilizado 10 a 20 de.solvente para obter concentragéo de oxaliplalén2,5 a 5 mg/mL.
Evoxal® 100 mg: adicionar ao produto liofilizado 20 a 4D de solvente para obter concentragéo de oxalialate 2,5 a 5 mg/mL.
Evoxal® diluido em 250 a 500 mL de solugéo de glicose df&#a que a concentragio nio seja inferior a §/thh) deve ser
infundido por veia periférica ou linha central vea@o mesmo tempo que a infuséo intravenosa de fadidico em solucéo de glicose
5%, durante 2 a 6 horas, utilizando uma linha eim&diatamente antes do local da infusdo. Esteseiicamentos ndo devem ser
combinados na mesma bolsa de infusdo. O acidadolf{feucovorin) ndo deve conter trometamol comzifg&nte e deve apenas ser
diluido utilizando solucéo isotonica de glicose Bnca em solugées alcalinas ou solugdes que ¢mrtealoreto de sédio ou cloreto.
Faga uma inspecdo visual antes da infusdo. Apehages limpidas sem particulas devem ser utilzada

A infusdo de Evoxal? deve sempre preceder a de 5-FU.

No caso de extravasamento, a administragao deve seterrompida imediatamente (vide Adverténcias e Pecaucdes).
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Quando utilizado em combinagéo com 5-FU/FA e bevacabe, a oxaliplatina deve ser administrada ap@vacizumabe, mas antes
da administragdo de 5-FU.

N&o ha estudos dos efeitos de oxaliplatina adtréwie por vias ndo recomendadas. Portanto, poraegaie para garantir a eficacia
deste medicamento, a administracdo deve ser sop@miéa intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas sdo defittitizanao-se a seguinte convengdo: muito comuartv{0), comumx 1/100, < 1/10),
incomum ¢ 1/1000, < 1/100), rare-1/10000, < 1/1000), muito raro (< 1/10000), naochemido (n&o pode ser estimado a partir dos
dados disponiveis).

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

Investigagdes:

Muito comum

- Elevagéo da atividade das transaminases e fesfagdcalinas de leve a moderada.

. Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico:
Muito comum
- Anemia, neutropenia, trombocitopenia (vide Adéecias e Precaucdes).

o A frequéncia aumenta quando oxaliplatina é admardst (85 mg/rha cada 2 semanas) em combinagdo com 5-fluorouracil
+/- &cido folinico, quando comparado com monotergb80 mg/rha cada 3 semanas), ex. anemia (88%0% dos
pacientes), neutropenia (7015%),trombocitopenia (80%s 40%).

0o Anemia severa (hemoglobina < 8,0 g/dL) ou tromlapeihia (plaquetas < 50 x°I0) ocorrem com frequéncia similar (< 5%
dos pacientes) quando oxaliplatina & administradaenoterapia ou em combinagdo com 5-fluorour&eff().

o Neutropenia severa (neutréfilos < 1,0 X/LPocorre com maior frequéncia quando a oxalipiat administrada em
combinag&o com 5-fluorouracil (5-FU) do que em nterapia (40%s< 3% dos pacientes).

Raro
- Anemia hemolitica imunoalérgica e trombocitopenia.

. Disturbios do sistema nervoso

Muito comum

- Sintomas neurossensoriais agudos.

Estes sintomas normalmente se desenvolvem aaiinzhoras da infusdo de oxaliplatina ou apds agumras, diminuem
espontaneamente dentro das préximas horas ou fieguentemente recorrem em ciclos subsequents pBtiem ser precipitados ou
exacerbados pela exposicao a temperaturas ou ®bjem

Estes s&o usualmente caracterizados por parestes#dria, disestesia e hipoestesia. Uma sindegjuda de disestesia faringolaringea
ocorre em 1-2% dos pacientes e é caracterizadsepsacdes subjetivas de disfagia ou dispneia/sendagasfixia, sem qualquer
evidéncia de insuficiéncia respiratéria (sem ciamms hipdxia) ou de laringoespasmo ou broncoespésano estridor ou sibilos).
Outros sintomas ocasionalmente observados, pamioahte de disfungéo de nervos cranianos ou podtmassociados com eventos
mencionados acima, ou ocorrer também isoladamiaigesomo: ptose, diplopia, afonia/disfonia/rouguidalgumas vezes descrito
como paralisia nas cordas vocais, sensacéo anoentigua ou disartria, alguma vezes descrito cafasia, dor ocular/dor facial/
neuralgia do trigémeo, reducdo da acuidade vidisi{irbios no campo visual. Além disso, foram obaéos os seguintes sintomas:
espasmo mandibular/ espasmo muscular/ contra¢demutates involuntarias/ contragdo espasmadica narsanioclono, coordenagao
anormal/ marcha anormal/ ataxia/ distdrbios delémjia/ rigidez no térax ou garganta/pressao/defrtaidor.

- Disestesia/ parestesia de extremidades e neiaqeatiférica.
A toxicidade limitante de oxaliplatina é neurol@i¢sto envolve neuropatia sensorial perifériceaatarizada por disestesia periférica
e/ou parestesia acompanhada ou nao por caibratmngete precipitadas pelo frio (85 a 95% dos pae#gn
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A duragéo desses sintomas, que geralmente regedemos ciclos de tratamento, aumenta conformen@ro de ciclos de tratamento.
O inicio da dor e/ou disturbio funcional e sua ¢émsé&o indicagbes para ajuste na dose ou até naessnesrupcao do tratamento (vide
Adverténcias e Precaugoes). Esse distdrbio funkigua inclui dificuldade na execugdo de movimenteicados, € uma possivel
consequéncia de dano sensorial. O risco de océardadlistirbio funcional para uma dose cumulalaproximadamente 800 mg/m
(por exemplo, 10 ciclos) € menor ou igual a 15%nhéoria dos casos, 0s sinais e sintomas neuro®gielhoram quando o tratamento
é interrompido.

- Disgeusia.

Raro

- Disartria.

- Perda do reflexo do tendao profundo.

- Sinal deLhermitte’s.

- Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Revargfide Adverténcias e Precaugoes).

. Disturbios oculares Raro
- Acuidade visual reduzida transitoriamente, disitis do campo visual, neurite 6ptica.
- Perda de visao transitoria, reversivel apds desemcao do tratamento.

. Disturbios auditivos e do labirinto
Raro
- Surdez.

. Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Muito comum

- Tosse.

Comum

- Solugo.

Raro

- Doenga pulmonar intersticial aguda, algumas véates fibrose pulmonar (vide Adverténcias e Pugées).

. Disturbios gastrintestinais

Muito comum

- Nausea, vomito, diarreia.

Desidratacéo, hipocalemia, acidose metabdlicapiédealitico, obstrucéo intestinal e distlrbios iepadem estar associados a diarreia/
vOmitos severos, particularmente quando oxalipaditombinada com 5-fluorouracil (5-FU) (vide Ad@ecias e Precaucgées).
- Estomatite, mucosite.

- Dor abdominal.

Comum

- Hemorragia gastrintestinal.

Raro

- Colite, incluindo diarreia pd€lostridium difficile.

- Pancreatite.

. Disturbios urinario e renal
Muito raro

- Necrose tubular aguda, nefrite intersticial agedasuficiéncia renal aguda.

. Disturbios nos tecidos cutaneo e subcutaneo
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Comum
- Alopecia (<5% dos pacientes, em monoterapia).

. Disturbios misculo-esquelético e tecido conjuntivo
Muito comum
- Dor nas costas. No caso de tal reacéo advenselise, que tem sido raramente relatada, devengestigada.

Comum
- Artralgia.

. Disturbios metabdlicos e nutricionais
Muito comum
- Anorexia.

. Disturbios vasculares
Muito comum

- Epistaxe.

Comum

- Trombose venosa profunda.
- Eventos tromboembodlicos.

- Hipertenséo.

. Disturbios gerais e condig6es no local da aplicagao

Muito comum

- Fadiga.

- Febre, rigidez (tremores), devido a infeccdo (consem neutropenia febril) ou possivelmente deamiseno imunolégico.

- Astenia.

- Reagdes no local da injegéo.

Foram relatadas reac¢des no local da injegédo irdduitor local, rubor, edema e trombose.

O extravasamento também pode resultar em doréocdlamacéo, que podem ser severas e conduzimplicagdes incluindo necrose,
especialmente quando oxaliplatina é infundido @sale uma veia periférica.

. Disturbios do sistema imunolégico

Muito comum

- Reacdes alérgicas comiashcutaneo (particularmente urticaria), conjuntiviteite.

Comum

- Reacdes anafilaticas incluindo broncoespasmapadgma, hipotensdo, sensacéo de dor no peitogeelamafilatico.

. Disturbios hepatobiliares

Muito raro

- Sindrome de obstrugéo hepética sinusoidal, tamioéimecida como doenga veno-oclusivafigado ou manifestagcdes patoldgicas
relacionadas como distlrbio hepatico, incluinddogel hepatica, hiperplasia regenerativa nodulamggie perisinusoidal. As
manifestagées clinicas podem ser hipertensdo @daalelevacéo das transaminases.

Experiéncia pés-comercializagdo com frequéncia demthecida:

. Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico
- Sindrome hemolitica urémica.
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Disturbios do sistema nervoso
- Convulséo.
- Laringoespasmo.

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

A seguranca do tratamento de primeira linha deiglatiha combinada com 5-FU/FA e bevacizumabe foagaliadas em 71 pacientes
com cancer colorretal metastatico (estudo TREE).

Além dos eventos adversos esperados com o regitnatamento FOLFOX, os eventos adversos relatamibsaccombinacéo de
FOLFOX/bevacizumabe incluiram hemorragia (45,1%4G3,8%), proteinuria (11,3%, G3/4: 0%), disfungiocicatrizacdo de ferida
(5,6%), perfuracéo gastrintestinal (4,2%) e hiped® (1,4%; G3/4: 1,4%).

No estudo TREE, o regime mFOLFOX levou a uma miacidéncia de neutropenia grau 3 e 4, porém umanireoidéncia de
toxicidade gastrintestinal em relagao aos outrés gimes. A incidéncia de neutropenia de graisi8/estudo TREE-2 foi de 10% e
de 49%, conforme a fluoropirimidina associada dipledina a ao bevacizumabe (capecitabina ou 5E§hectivamente). Ocorreram
poucos casos de neutropenia febril observadosraged(de 0 — 2% para o regime semanal e a cagtaghas até 4% e 3% para o
regime mFOLFOX e mFOLFOX + bevacizumabe, respecterge).

Os resultados deste estudo demonstraram a incidéagarestesia ou disestesia de graus 3/4 dedr%% quimioterapia baseada em
oxaliplatina associada ao bevacizumabe, tantogesapacientes que receberam 5FU, quanto para @npesgue receberam
capecitabina.

De acordo com os resultados do estudo NO1696@& esteventos adversos de qualquer grau cuja irs#&in menor nos bragos com
bevacizumabe, em relagdo aos bracos tratados emebol ¥ 5% de diferencga absoluta), incluiram-se: neutrigp@@Y% contra 43%) e
trombocitopenia (13% contra 21%,).

O estudo NO16966 néo reportou separadamente asdexreeuropatia periférica observadas com o usoidgoterapia baseada em
oxaliplatina combinada ao bevacizumabe.

Para informacdes mais detalhadas sobre a segutargvacizumabe, consulte a bula do produto.

3) Terapia combinada de oxaliplatina, epirrubicina e 5FU (EOF) ou oxaliplatina, epirrubicina e capecitalina (EOX) — reacdes
adversas todos os graus e Grau 3/4:

. Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum

Neutropenia (EOF: 68,4%, G3/4: 29,9%; EOX: 62,9%/4527,6%).
Anemia (EOF: 65,8%; EOX: 64,2%).

Trombocitopenia (EOF: 13,4%; EOX: 21,1%).

Neutropenia febril (EOF: 11,5%).

Comum

Anemia (EOF G3/4: 6,5%; EOX G3/4: 8,6%).

Trombocitopenia (EOF G3/4: 4,3%; EOX G3/4: 5,2%).
Neutropenia febril (EOF G3/4: 8,5%; EOX: 9,8%, GI8%).

. Disturbios do sistema nervoso

Muito comum

Neuropatia periférica (EOF: 79,6%; EOX: 83,7%).
Comum

Neuropatia periférica (EOF G3/4: 8,4%; EOX G3/41%4).

. Disturbios vasculares
Comum
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Tromboembolismo (EOF: 7,7%; EOX: 7,5%).

. Disturbios gastrintestinais

Muito comum

Nausea e vomitos (EOF: 83,1%, G3/4: 13,8%; EOX9%8,G3/4: 11,4%).
Diarreia (EOF: 62,7%, G3/4: 10,7%; EOX: 61,7%, G3/4,9%).
Estomatite (EOF: 44,4%; EOX: 38,1%).

Comum

Estomatite (EOF G3/4: 4,4%; EOX G3/4: 2,2%).

. Disturbios nos tecidos cutédneo e subcutaneo

Muito comum

Alopecia (EOF: 75,4%, G2: 27,7%; EOX: 74,2%, G2,828).
Eritrodisestesia palmo-plantar (EOF: 28,9%; EOX338).
Comum

Eritrodisestesia palmo-plantar (EOF G3/4: 2,7%; BEGB{4: 3,1%).

. Disturbios gerais e condig6es no local da aplicagdo
Muito comum
Letargia (EOF: 90,2%, G3/4: 12,9%; EOX: 96,1%, G2/4,9%).

Para informacdes mais detalhadas sobre a segutarggarrubicina, 5-FU e capecitabina, consultewdashcorrespondentes dos
produtos.

Atencdo: este produto € um medicamento que possuiva indicagéo terapéutica no pais e, embora as pessps tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicaalatilizado corretamente, podem ocorrer eventos aérsos imprevisiveis ou
desconhecidos. Em caso de eventos adversos, natiéi@o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitar— NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ouMunicipal.

10. SUPERDOSE
N&o se conhece antidoto especifico para oxaliplafiode ser esperada uma exacerbacgédo dos efédttesais, em caso de superdose.
Deve ser iniciado o monitoramento dos parametrambmEogicos e deve ser administrado tratamentorsitico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

IIl - DIZERES LEGAIS

MS n° 1.5980.0005

Resp. Tec. Farm. Dra. Liz Helena Gouveia Afonso
CRF-SP n° 8182

Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Av. Damaso Antonio Larrafiaga, 4479
Montevidéu — Uruguai

Registrado, importado e distribuido por:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Urussui, 92 conj. 101 a 104, 10°andar

BUPS33Vv02 18



EVOLABIS

Sao Paulo — SP
CNPJ: 05.042.410/0001-19

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

€08007077499

www.evolabis.com.br
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Historico de alteragdes da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/rimacédo que altera bula

Dados das alterag6es de ksl

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens da bula versGes Apresentagdes relacionadag
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) P ¢ 7
Paciente: *50MG PO LIOF INJ CT FA
10450 — 3.Quando péo devo usar este VD AMB X 500MG
SIMILAR — medicamento?
ificaca 4.0 que devo saber antes de usar
Notlflca(;af) q ; T BUP33V02/ | *100MG PO LIOF INJ CT
11/03/2014 de Alteracio este medicamento? BUPS33V02
de Texto de 8.Quais os males que este FA VD AMB X 1000MG
Bula — RDC medicamento pode me causar?
60/12 Profissional:
4.Contraindicagdes
5.Adverténcias e Precaugdes
*
10457 — Atualizacao de texto de bula SOMG PO LIOF INJ CT FA
SIMILAR — conforme bula padrédo publicada no VD AMB X 500MG
Inclusio bulario eletrénico (adequagéo a
05/08/2013 | 0640315/13-8  Inicial de RDC 47/2009). gb’;gg’g\%/l *100MG PO LIOF INJ CT
Texto de Bula L - FA VD AMB X 1000MG
Submisséo eletrdnica para
—RDC disponibilizagéo do texto de bula no
60/2012 P ¢

Bulario Eletrénico da ANVISA.




