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EVOLABIS

Evoxali®

oxaliplatina
| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Evoxali®
oxaliplatina
APRESENTACOES
Evoxal{® 50mg — Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 5@,@e po6 liofilizado para reconstituicéio
(infusdo 1.V.)

Evoxali® 100mg — Cartucho com 1 frasco-ampola contendd)1®@, de p6 liofilizado para reconstituigao
(infusdo 1.V.)

USO INTRAVENQOSO (1V).

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

“excipiente: Lactose
Il — INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento dorciéaestinal (colorretal) metastatico (com metéstasn
associacao as fluoropirimidinas. EvoRdbixaliplatina) em combinac&o com 5-FU/FA e bevatiabe é
indicado para tratamento de primeira linha do cAnolrretal metastatico. Evox&lem combinagdo com
epirrubicina e 5-fluorouracil, ou em combinacé&o agpitrubicina e capecitabina, é indicado para o
tratamento de pacientes com cancer gastrico (dmesgfo) ou cancer da juncdo gastroesofagica (porgao
terminal do es6fago até o comeco do estbmago)niecde avancado (inoperavel) ou metastéatico, ndo
tratado previamente. Evoxalesta indicado, em combinacdo com fluorouraciliécéfolinico (leucovorin)
(5-FU/FA) para o tratamento adjuvante de cancarmetial em pacientes que retiraram completamente o
tumor primario, reduzindo o risco de reincidénaatamor.

N&o fica indicado para os pacientes em estagientl saracteristicas de alto risco.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Evoxal® é um medicamento quimioterapico utilizado no treato do cancer de célon e reto. Inibe o
crescimento tumoral por ligar-se ao material geonélias células (DNA), portanto impedindo sua
multiplicacdo e proliferagéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Evoxali® ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
- periodo de amamentagao;
- histéria de hipersensibilidade (alergia) a oxatipkae a outros derivados de platina.
- pacientes com mielossupressao (anulagdo da fuagiedula 6ssea) (neutréfilos < 2 X/A.0e/ou
contagem de plaquetas
<100 x 16/L) antes do primeiro ciclo de tratamento;
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- neuropatia sensorial periférica (doenca que caaséumcionamento dos nervos) com insuficiéncia
renal (redug&o dafuncéo dos rins) antes do primeiro ciclo de tratzme

Este medicamento é contraindicado para uso por pantes pediatricos.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Evoxal{® somente deve ser utilizado em unidades espedatzaa administracédo de medicamentos utilizados
no tratamento de cancer e deve ser administrada sapervisdo de um médico capacitado, com exmpéaién
no uso de medicamentos antitumorais.

Devido a informacao limitada de seguran¢a em psesezom insuficiéncia renal severa (reducéo selera
funcao dos rins), a administragcdo deve ser cormideapds uma avaliacéo apropriada do risco/bengféca
o paciente. Neste caso, a fungéo dos rins dewigseosamente monitorada e a dose inicial reconsada
oxaliplatina é 65 mg/M(vide O que devo saber antes de usar este meditane Pacientes com funcéo
reduzida dos rins).

Os pacientes com histérico de reacdes alérgicasdaiips contendo platina devem ser monitoradostquan
aos sintomas alérgicos. Reag0Oes alérgicas podemepdarante qualquer ciclo. No caso de ocorrgtesdo
tipo anafilactoides (denatureza alérgica grave) em decorréncia do useaeali®, deve-se interromper a
infusdo imediatamente e implementar tratamento @léi dos sintomas. A reintroducéo de EvoXaléstes
pacientes é contraindicada.

No caso de extravasamento de EvSxaliinfuséo deve ser interrompida imediatamentve ser
implementadotratamento sintomatico local padrao (para alivesiotomas). Evite 0 uso de compressas frias
em caso de extravasamento Beoxali®.

A neuropatia sensorial periférica de EvoXdfiotencial toxico & parte sensorial do sistemeaserperiférico)

deve sercuidadosamente monitorada, especialmente se athadisi€oncomitantemente com outros

medicamentos com toxicidadespecifica ao sistema nervoso periférico. Umaagédi neuroldgica (do sistema

nervoso) deve ser realizada antes de cadaninistragédo e depois periodicamente. No cascatesn sintomas

do sistema nervoso [parestesia (sensacao anormakder), disestesia (formigamento ou coceira, petosb

nas extremidades e sem motivo aparente)], devealada a seguinteecomendacédo de ajuste na dose de

Evoxali®, baseado na duracéo e gravidade destes sintomas:

* Se os sintomas persistirem por mais de 7 diaseefdiesagradaveis, ou se a sensacao anormal de ardor
formigamento ou coceira, percebida nas extremidadesn motivo aparente sem reducéo da fungéo
persistir até o préximo ciclo, a dose subsequeatevxalf’ deve ser reduzida em 25%:

* Se asensagédo anormal de ardor, formigamento @irappercebida nas extremidades e sem motivo
aparente com reducéo da func&o persistir até dmpadsiclo, o tratamento com Evoxalieve ser
interrompido;

«  Se os sintomas melhorarem apés a interrupcao w@orteato com Evoxdli a reintroducéo do tratamento
pode ser considerada.

Para pacientes que desenvolvem disestesia faniftgg#a aguda (sensacéo aguda anormal de ardor ou

formigamento na faringee na laringe) (vide Quais os males que este meeigarpode me causar?), durante ou

algumas horas apés uma infuséo de dbagas, a préxima infusdo com EvoRalieve ser administrada durante
um periodo de seis horas. Para prevenir disestdsizg-se evitar exposi¢ao ao frio e evitar a ingetéalimentos

e bebidas geladas ou frias durante ou algumas &péasaadministracéo de Evox&li

Sinais e sintomas de Sindrome de Leucoencefaldpasigerior Reversivel (RPLS, também conhecida como

Sindrome deEncefalopatia Posterior Reversivel - PRES) poderoaecterizados por dor de cabega,

funcionamento mental alterad@onvulsdes, visdo anormal desde turva (borradaeatdeira, associados

ou ndo com hipertenséo (pressao alta) (vide Quaisnales que este medicamento pode me causar?). O
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diagnéstico da Sindrome de Leucoenfalopatia Postegversivel éembasado mediante confirmagéo por
imagem do cérebro.

A toxicidade gastrintestinal (do aparelho digestigoe se manifesta como nauseas (enjoo), sensagao
desagradavel nestdmago e vomitos, permite uma terapia de prevexioé terapia antiemética (para evitar
vomitos) (vide Quais os males queste medicamento pode me causar?). A desidrateg@paralitico (obstrucéo
funcional dos intestinos), hipocalem{goncentracdo anormalmente baixa de potassio gospracidose
metabolica (acimulo de acido no organismo) e atérdios nos rins podem estar associadas com
diarreia/vomito severos, particularmente quando<gN® é utilizado em associacdoom 5-fluorouracil (5-FU).

Se ocorrer toxicidade hematoldgica (no sanguedéeciados por valores de contagem das células\daea

no estado basahor exemplo: neutréfilos < 1,5 x ¥0 ou plaquetas < 75 x 90) apds um ciclo de tratamento,
ou se mielossupressao estiynesente antes do inicio da terapia (1° ciclojimaimistracdo do préximo ciclo

ou do primeiro ciclo de tratamento deve seliado até que a contagem das células do sangtreeratniveis
aceitaveis. Um exame de sangue completo com contaliferencial de glébulos brancos (das células bsanca
do sangue) deve ser realizado antes de iniciatanento e antes de cadlo subsequente.

Existe risco de ocorréncia de diarreia/vomito déno@enia (diminuicdo do nimero de neutréfilos nugse)
apds administracdo concomitante de oxaliplatina e 5rflucacil (5-FU) Nesses casos, deve-se contatar
imediatamento o médicgara uma conduta apropriada.

Para administragdo concomitante de oxaliplatindl@oBouracil (com ou sem acido folinico), os agsstie dose
usuais para atoxicidades associadas ao 5-fluorouracil deveragerados.

Se ocorrer diarreia severa/com risco de vidaropemia severa (neutréfilesl,0 x 16/L) e trombocitopenia
severgdiminuicdo severa no nimero de plaquetas sanglifetaquetas 50 x 1G/L), o tratamento com
Evoxali® deve serinterrompido até a melhora ou a recuperacéo, sadmEvoxalfi deve ser reduzida em
25% nos ciclos subsequentes, aldmquaisquer redugfes necessarias na dose dod@ifiacil.

Caso ocorram sintomas respiratorios inexplicad@scbmo: tosse nédo produtiva (sem catarro), diapn
(dificuldade respiratéria), estertores crepitantes (ruidosnagjpios ou liquidos pulmonares) radiol6gicos, o
tratamento com oxaliplatina deve ser interrompigaque as investigacdes nos pulmdes tenham elimana
possibilidade de doenga pulmonar interstigidtie Quais os males que este medicamento podausar®).

No caso dos resultados anormais de testes hep#ticgdo do figado) ou hipertenséo portal (preatama
veia porta) quendo resulte evidentemente de metastases hepétisas,muito raros de distarbios das veias
hepaticas induzidos pelo farmaatevem ser considerados.

Para os detalhes de ajuste de dose de bevacizuroabelfe as informagdes contidas na bula destieifaro

Incompatibilidades

- Evoxal® NAO deve ser misturado com qualquer outro produto esnma bolsa de infuséo dIAO deve

ser administrado simultaneamente pela mesma lialafidsao.

- Evoxali® NAO deve ser utilizado em associagéo com solu¢esanlurps de pH basico, em particular 5-
fluorouracil (5-FU), solucdes basicas, preparacgiescido folinico (FA) contendo trometamol como
excipiente e sais de trometamol de outrdsstancias ativas. Solug¢Bes ou produtos de pHdasgetarao
desfavoravelmente a estabilidade da oxaliplatina.

- NAO se deve utilizar agulhas ou equipamentos contpades de aluminio que podem entrar em contato
com a solugdo. O aluminio pode degradar combinad@esatina.
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- NAO se deve utilizar solucéo de cloreto de sédio dtaaolucédo contendo cloreto para diluir oxalipiati

Pacientes pediatricos
N&o foi estabelecida a efetividade de oxaliplatiomo agente Unico nas populag@es pediatricas gamnfo
avaliadas em estudos clinicos.

Gravidez e lactacao

Até 0 momento ndo existem dados disponiveis coagdield seguranca de oxaliplatina em mulheres gsvid
Baseado em dados de estudos pré-clinicos, o usxatiplatina é provavelmente letal e/ou teratog@nic
(causa malformacéo do feto humano) na dose teiapdatomendada e, portanto, ndo é recomendado
durante a gravidez e deve ser somente consideggbisdgue a paciente for informada apropriadamente
sobre os riscos ao feto e com consentimento damtaci

Assim como com outros agentes citotéxicos (agertizados no tratamento quimioterapico contra o
cancer), medidas efetivas (para evitar gravidezgmeser tomadas em pacientes potencialmente fértts
do infcio do tratamento quimioterapico com EvoXali

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devidaz.

N&o foi estudada a passagem da oxaliplatina pksigeamaterno. A amamentagao € contraindicada tii@an
tratamento com oxaliplatina.

Pacientes idosos

Nao foi observado aumento de toxicidade severadjuaraliplatina foi utilizado como agente Unicoera
associagdo com 5-fluorouracil (5-FU), em pacienten idade superior a 65 anos. Consequentement&, nao
necessario um ajuste na dose especifico para egiensos.

Pacientes com funcéo reduzida dos rins

Estudos realizados em pacientes com funcao renalahe@ funcdo renal reduzida, tratados com oxaiia
(infusédo intravenosa de duas horas, a cada duanasnpor um méaximo de 12 ciclos) em associagddbeom
fluorouracil e leucovorin, demonstraram que a @eaescontinuacdo do tratamento foi maior no gdgo
pacientes com funcao renal reduzida, em funcdoalernmcidéncia de eventos adversos.

Portanto, em pacientes com fungéo renal normaédugéo leve a moderada da funcéo renal, a dose
recomendada de Evoxak 85 mg/m. Em pacientes com reducéo severa da funcéo eedake inicial
recomendada deve ser reduzida para 65 fmg/m

Pacientes com funcéo reduzida do figado
Durante o desenvolvimento clinico, ndo foram realos ajustes de dose especificos para pacientes com
testes da funcéo do figado anormais.

AlteracBes na capacidade de dirigir veiculos e opgr maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na habilidade @grdieiculos e operar maquinas foi realizado. &ainto,

o tratamento com oxaliplatina resultando em um anioneo risco de tontura, enjoo, sensacao desagrdav
no estdmago e vomito e outros sintomas do sist@meso que afetam a locomogéao e o equilibrio podem
levar a uma influéncia pequena ou moderada naitiathéd de dirigir e operar maquinas.

As anormalidades na visdo, em particular perdasiovransitéria (reversivel apds a interrupgéo do
tratamento), podem afetar sua habilidade de dieigiperar maquinas. Portanto, deve-se ter cuidamiooc
potencial efeito destes eventos na habilidade riggrdbu operar maquinas.
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INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

N&o foi observada alteragéo no nivel de exposigdafauorouracil (5-FU) nos pacientes que recebedase
Gnica de 85 mg/fnde oxaliplatina imediatamente antes da adminigtralg 5- fluorouracil.

O uso de oxaliplatina conjuntamente com eritrongicBalicilatos, granisetrona, paclitaxel e valprat
s6dio ndo modifica a disponibilidade do medicamextgaciente, conforme estudos de laboratandtro.

Medicamento-exame laboratorial
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobrerdeiréecia da oxaliplatina em exames laboratoriais.

Medicamento-alimento
N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre ra¢die entre alimentos e a oxaliplatina.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

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

Evoxal® deve ser mantido em sua embalagem original.

Conservar em temperatura inferior a 25°C. Protégeluz. Apos o preparo da reconstituicdo, esta deve
mantida a 25°C e utilizada dentro de 48 horas.

Ap0Os diluicdo com glicose a 5%, o produto é esténdimica e fisicamente por 48 horas se mantido em
temperatura ambiente. Do ponto de vista microbioljga preparacdo da infusdo deve ser utilizada
imediatamente. Caso esta preparacdo ndo sejaaddlizmediatamente, o tempo de armazenagem e as
condicdes anteriores ao uso sado de responsabilttadsuério e, normalmente, ndo seria maior queodds

a temperatura ambiente a contar da diluicdo (reitoigio) ocorrida nas condicBes assépticas vadisiar
controlada. O prazo de validade de Evdkalide 24 meses

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vengidsuarde-o em sua embalagem original.
Apbs preparado, manter em temperatura ambiente poaté 48 horas .

Caracteristicas do medicamento
O produto Evoxalfireconstituido e diluido apresenta-se como uma ollimpida e incolora.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé obsesiguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancexsl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Somente deve ser administrado em adultos.

Evoxal® deve ser utilizado por via intravenosa (V).

Por ser um medicamento de manipulacdo e admiréstrexclusivas por profissionais especializados, as
orienta¢des para manipulagdo, preparo da infuséavénosa, administracdo do medicamento e descarte
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estdo contidas no texto de bula destinado aosspiofiais de salde. Em caso de davidas, consuite o s
médico.

A dose recomendada de EvoSgtiara cancer de célon no cenério adjuvante é degdsr intravenosamente
repetido a cada 2 semanas em associagdo com fliimidmnas por 12 ciclos (6 meses).

A dose recomendada de EvoSgpiara o tratamento do cancer colorretal metastatiaacado é de 85 mgim
intravenosamente repetido a cada 2 semanas atégség da doenga ou toxicidade inaceitavel.

A dose recomendada de EvoSgbiara o tratamento do cancer gastrico ou cancéogasfagico, localmente
avancado ou metastatico, ndo tratado previamen@) éng/m intravenosamente, repetido a cada 3 semanas,
em associa¢do com epirrubicina e 5-fluorouracilewuassocia¢cdo com epirrubicina e capecitabina. O
tratamento é administrado por um maximo de 8 cietisprogressao da doenca ou toxicidade inackitave
A dose administrada deve ser ajustada de acordadoferabilidade de cada paciente (vide O que devo
saber antes de usar este medicamento?).

Quando utilizado em combinag&o com 5-FU/FA e bewawabe, Evoxali deve ser administrado ap6s o
bevacizumabe, mas antes da administragédo de 5-FU.

N&o ha estudos dos efeitos de Evdkatiministrado por vias ndo recomendadas. Portpatseguranca e
para garantir a eficacia deste medicamento, a astnesigdo deve ser somente por via intravenosapooief
recomendado pelo médico.

Siga a orientacé@o de seu médico, respeitando semprehorarios, as doses e a duragéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento daes médico, ou cirurgido dentista.

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

Seu médico tera as instru¢des de quando admingstteimedicamento para vocé.
Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéuob ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As frequéncias das reagdes adversas sdo defirtiizangdo-se a seguinte convengao: muito comumrfeco

em mais de 10% dos pacientes que utilizam estecar@éinto), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pasiente
gue utilizam este medicamento), incomum (ocorreeehitl% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), raro (ocorre entre 0,01% e 0,1% doptes que utilizam este medicamento), muito raro
(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utiéste medicamento), nao conhecido (ndo pode ser
estimado a partir dos dados disponiveis).

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

Investigacdes:
Muito comum
- Elevacéo da atividade das transaminases e fesfatdcalinas (enzimas) de leve a moderada.

« Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico:
Muito comum

- Anemia (diminui¢cdo do nimero de células vermelfasangue), neutropenia, trombocitopenia (vide:® g
devo saber antes de usar este medicamento?).
oA frequéncia aumenta quando a oxaliplatina é adinado (85 mg/fa cada 2 semanas) em
combinagdo com 5-fluorouracil +/- &cido folinicoagdo comparado a monoterapia (administragéo
isolada de oxaliplatina) (130 mgfm cada 3 semanas), ex. anemia (88%0% dos pacientes),
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neutropenia (70%s 15%), trombocitopenia (80%s40%).

o Neutropenia severa (hemoglobi&,0 g/dL) ou diminuicdo do numero de plaquetas sizegs
(plaquetas: 50 x10/L) ocorrem com frequéncia similax % dos pacientes) quando a oxaliplatina é
administrado isoladamente ou egsombinagédo com 5-fluorouracil (5-FU).

- Diminuicdo do numero de células vermelhas nosangdiminuicdo do nimero de neutrdéfilos no sangue,
diminuicdo no nimero de plaquetas sanguineas (¥igee devo saber antes de usar este medicamento?).

o A frequéncia aumenta quando a oxaliplatina é adwnado (85 mg/f a cada 2 semanas) em
combinagdo com 5-fluorouracil +/- &cido folinicaaapdo comparado a administragéo isolada de
oxaliplatina (130 mg/fa cada 3 semanas), ex. diminui¢do do nimero diasélermelhas no
sangue (80%s60% dos pacientes), diminuicdo do nimero de nflosdo sangue (70%s 15%),
diminuicdo do nimero de plaguetas sanguineas (828%).

o Diminuigdo severa do nimero de células vermelhasangue (hemoglobina <8,0 g/dL) ou
diminuicdo do nimero de plaquetas sanguineas (@as«50 x 1UL) ocorre com frequéncia
similar (<5% dos pacientes) quando oxaliplatinamiaistrado isoladamente ou em combinacao
com 5-fluorouracil (5-FU).

o Diminuicéo severa do nimero de neutréfilos no sarfgautréfilos <1,0 x L) ocorre com maior
frequéncia quando a oxaliplatina é administradaembinagdo com 5-fluorouracil (5-FU) do que
quando administrado isoladamente (4@8463% dos pacientes).

Raro

- Anemia hemolitica imunoalérgica e trombocitopefdaninuicdo do numero de células vermelhas e
plaquetas no sangue em decorréncia do aumentdatadaele de destruicdo destas células, devidogdesa
imunoalérgicas.)

» Distarbios do sistema nervoso
Muito comum
- Sintomas neurossensoriais agudos (da fungdondébsgiglade do sistema nervoso periférico).

Estes sintomas normalmente se desenvolvem aalfrahoras da administracéo de oxaliplatina ou apds
algumas horas, diminuem espontaneamente dentro das prokionas ou dias e frequentemente recorrem
em ciclos subsequentes. Eles podem ser precipitados ou exalosrpela exposicao a temperaturas ou
objetos frios.

Estes sdo usualmente caracterizados por parastesiadria (sensagdo anormal, e por vezes traiasitie
ardor), disestesia e hipoestesia (diminui¢do de variasdeme sensibilidade).

Uma sindrome aguda com disestesia faringolarireggesécdo anormal de ardor ou formigamento na éaring
e nalaringe) ocorre em 1-2% dos pacientes e € caraati&ipor sensac¢fes subjetivas de disfalgia
(dificuldade para engolir)ou dispneia ou laringoespasmo (de espasmos dgdabnoncoespasmo
(contragao dos brénquios e bronquiolos, semfidos respiratérios).

Outros sintomas ocasionalmente observados, pantinahte de disfuncéo de nervos do cranio ou podem
estar associados com os eventos mencionados acima, oeot@mbém isoladamente, tais como: ptose
(queda dapalpebra), diplopia (viséo dupla), afonia (perdéati)/disfonia (dificuldade ou dor durante a
fala/rouquidéo), algumas vezes descrito como paralisia has cordassygensacédo anormal na lingua ou
disartria (dificuldade dearticular as palavras), alguma vezes descrito cfasia (dificuldade em
compreender ou expressar a linguagéatada), dor ocular (nos olhos)/dor facial/neuialdp trigémeo

(dor aguda no nervo trigémeo), reducao da acuideideal (percepcao visual), distirbios no campoalisu
Além disso, foram observados os seguintes sintoespsismomandibular (da mandibula)/ espasmo
muscular/ contra¢des musculares involuntariastaQéb espasmadicanuscular (contracdo com
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espasmos)/mioclonia (contra¢des involuntariasréme e amplitude irregulares, seguidgsor
relaxamento de um musculo ou grupo de musculosjdenacdo anormal/ marcha anormal/ ataxia (falta
de coordenacdo dos movimentos)/ distarbios de equilibgidez no térax ou
garganta/pressao/desconforto/dor.

- Disestesia, parestesia de extremidades (formigfame coceira, percebida nas extremidades e s¢iromo
aparente) e neuropatia periférica.

A toxicidade limitante de oxaliplatina é neurold@gitsto envolve doenca neuropatia sensorial pewféer
caracterizadapor disestesia periférica e/ou parestesia acomgardanao por céibras, geralmente
precipitadas pelo frio (85 a 95%os pacientes).

A duracdo desses sintomas, que geralmente regadmos ciclos de tratamento, aumenta conforme o
numero de ciclos. O inicio da dor e/ou distirbiacional e sua duracédo séo indicagdes para ajuste na
dose ou até mesmo a interrupcao do tratamento (vigige devo saber antes de usar este medicamento?).
Esse distarbio funcional, que inclui dificuldadeen@cucéo de movimentos delicados, é uma possivel
consequéncia de dano sensorial. O risco de oc@ardadlistirbio funcional para uma dose cumuladiza
aproximadamente 800 mgfrgpor exemplo, 10 ciclos) é menor ou igual a 15%.nMioria dos casos, 0s
sinais e sintomas no sistema nervoso melhoram guatitamento é interrompido.

« Disgeusia (disturbio do sentido gustativo)

Raro

- Disartria

- Perda do reflexo do tend&o profundo.

- Sinal deLhermitte’s(sensacao de choques pelo corpo que surge quaads@a flexiona o pescogo).
- Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Rewaréiide O que devo saber antes de usar este
medicamento?).

» Distarbios da viséo

Raro

- Acuidade visual reduzida transitoriamente, distts do campo visual, neurite 6ptica (inflamacgameiovo
optico).

- Perda de viséo transitoria, reversivel aposrmpgéo do tratamento.

» DistUrbios auditivos e do labirinto
Raro
- Surdez.

» Disturbios respiratérios, do térax e do mediastino

Muito comum

- Tosse.

Comum

- Solugo.

Raro

- Doenca pulmonar intersticial aguda, algumas veatad, fibrose pulmonar (vide O que devo saber afges
usar este medicamento?).

» Disturbios do aparelho digestivo
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Muito comum
- Nausea (enjoo), sensac¢ao desagradavel no estpwiagito, diarreia.

Desidratacao, hipocalemia, acidose metabdlicapéealitico e distdrbios dos rins podem estar édos a
diarreia/vbmitos severos, particularmente quandoXATIN é combinado com 5-fluorouracil (5-FU) (vide
O que devo saber antes de usar este medicamento?).

- Estomatite (inflamag&@o da mucosa da boca), migcsflamacéo dos tecidos moles da boca).

- Dor abdominal.

Comum

- Hemorragia gastrintestinal

Raro

- Colite (inflamacéo do intestino grosso), incluirdiarreia pela bactérialostridium difficile(colite).

- Pancreatite (inflamagé&o do pancreas).

» Distarbios da urina e dos rins

Muito raro

- Necrose tubular aguda (morte aguda das célugitbalos dos rins), nefrite intersticial aguddlgimacao
aguda dos rins) e insuficiéncia renal aguda (reducéo agiag funcdes dos rins).

» Disturbios da pele

Comum
- Alopecia (perda de cabel®d 5% dos pacientes, quando ELOXATIN é utilizado idalaente).

» Disturbios musculo-esquelético e das cartilagens

Muito comum

- Dor nas costas. No caso de tal reagdo advensgjlise (destruicdo das células vermelhas do sangue)
tem sido raramente relatada, deve ser investigada.

Comum

-Artralgia.

» Distarbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum

- Anorexia (diminui¢éo ou perda da fome acompanipadaima aversdo a comida e incapacidade para
comer).

» Distarbios vasculares

Muito comum

- Epistaxe (sangramento nasal).

Comum

- Trombose venosa profunda (formagédo ou presengendmagulo sanguineo dentro de uma veia).

- Eventos tromboembdlicos (relacionados a obstrdedam vaso sanguineo devido a um coagulo de
sangue nacorrente sanguinea).

- Hipertenséo.

» Disturbios gerais e condi¢8es no local da aplicagéo

Muito comum

- Fadiga (cansaco).

- Febre, rigidez (tremores), devido a infec¢éo [cars@m neutropenia febril (diminuicdo do nimero de
neutréfilos no sangue, acompanhada de febre)] ou possiveldemtezcanismo imunoldégico (de defesa do
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organismo).
- Astenia (fraqueza).
- Reacdes no local da injecéo.
Foram relatadas reagdes no local da inje¢édo irdduiior local, rubor (vermelhidéao), edema (inchago)
trombose (formacéo de coagulos sanguineos).
O extravasamento também pode resultar em dordédodlbmacéo, que podem ser severas e levar a
complicac¢desincluindo necrose (morte celular), especialmentgo ELOXATIN é administrado
através de uma veigeriférica.

» Disturbios do sistema de defesa do organismo

Muito comum

- Reacdes alérgicas como: rash cutaneas (vermelh&gele), particularmente urticaria (erupcdeseata que
causam coceira), conjuntivite, rinite.

Comum

- Reagbes anafilatica (alérgicas) incluindo broncassmw, angioedema (inchago em regido subcutanaa ou e
mucosas), hipotenséo, sensac¢ao de dor no peitmeehanafilatico.

» Disturbios do figado e da bile

Muito raro

- Sindrome de obstrucdo hepatica sinusoidal (doerigaiva das veias do figado), também conhecideco
doenca veno-oclusiva do figado ou manifestagdes patolégieimcionadas como disturbio hepético,
incluindo peliose hepética (doenca vascular do figado), hiperplagjanerativa nodular (alteragao que
ocorre no figado), fibroseperisinusoidal (cicatrizes no figado). As manifedes clinicas podem ser
hipertenséo portal e/ou elevagéo daansaminases (enzimas).

Experiéncia pés-comercializacdo com frequéncia desthecida:

» Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico
- Sindrome hemolitica urémica (doenca caracteripadanemia e insuficiéncia do rim).

e Distlrbios do sistema nervoso
- Convulséao.
- Laringoespasmo (espasmos da laringe).

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

Além dos efeitos colaterais esperados com o rederteatamento FOLFOX, os efeitos colaterais
relatados com a combinagdo de FOLFOX/bevacizun@mbhenf hemorragia (sangramento) (45,1%;
formas graves: 2,8%), proteindrigpresenca de proteina aumentada na urina) (11¢8ftaé graves:

0%), comprometimento de dificuldade de cicatrizad@derida (5,6%), perfuracdo gastrintestinal (4,2%
e hipertensao (1,4%; formas graves: 1,4%).

Neste mesmo estudo, o regime mFOLFOX levou a uniar imagidéncia de neutropenia de formas graves,
porém umamenor incidéncia de toxicidade gastrintestinal elagdo aos outros dois regimes. Ocorreram
poucos casos de neutropeniabril observados nos bracos (de 0 — 2% para oegemanal e a cada 3
semanas até 4% e 3% para o regime mFOLFOXFOLFOX + bevacizumabe, respectivamente).

Os resultados deste estudo demonstraram a incid@agiarestesia, disestesia, de formas gravestle 11
com o tratamentoutilizando oxaliplatina associada ao bevacizumglrgo para os pacientes que
receberam 5-FU, quanto para os pacientge® receberam capecitabina.
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De acordo com os resultados do estudo NO16966eibgsecolaterais ocorridos com o tratamento em
combinag&o com dbevacizumabe foram: neutropenia (37%) e tromboeitizp(13%).

O estudo NO16966 ndo reportou separadamente asdexeuropatia periférica observadas com o uso de
tratamento comoxaliplatina combinada ao bevacizumabe.

Para informag0es mais detalhadas sobre a segutamgvacizumabe, consulte a bula correspondente do
produto.

3) Terapia combinada de oxaliplatina, epirrubicina e 5FU (EOF) ou oxaliplatina, epirrubicina e
capecitabina (EOX) — reag6es adversas todos os gsael Graus 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 G3/494)

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

» Disturbios gastrintestinais

Muito comum

Nausea e vomitos (EOF: 83,1%, G3/4: 13,8%; EOX%3G3/4: 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%)

» Distarbios nos tecidos cutaneo e subcutaneo

Muito comum

Alopecia (EOF: 75,4%, G2: 27,7%; EOX: 74,2%, G2828)

Eritrodisestesia palmo-plantar (Sindrome mao-p&RE28,9%; EOX: 39,3%)
Comum

Eritrodisestesia palmo-plantar (EOF G3/4: 2,7%; BG3{4: 3,1%).

» Distarbios gerais e condi¢8es no local da aplicacdo
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Muito comum
Letargia (sonoléncia aumentada) (EOF: 90,2%, G2A%; EOX: 96,1%, G3/4: 24,9%).

Para informacdes mais detalhadas sobre a segutarggrrubicina, 5-FU e capecitabina, consulteudash
dos produtos.

Atencao: este produto é um medicamento que possiova indicacdo terapéutica e, embora as
pesquisas tenhamindicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo qodicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventosadversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse ¢aforme
seu médico.

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

N&o se conhece antidoto especifico para EVxatide ser esperado um aumento da intensidadédeitos e
colaterais, em caso de superdose. Deve ser iniciatanitoramento dos parametros sanguineos e deve s
administrado tratamento para alivio dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarteemprocure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivelglié para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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Historico de alteragBes da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/fimacédo que altera bula

Dados das alterag6es de bal

Data do No-. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens da bula versges Apresentacdes relacionadag
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) P ¢ 7
Paciente: *50MG PO LIOF INJ CT FA
10450 — 3.Quando néo devo usar este
SIMILAR — medicamento? VD AMB X 500MG
Notificac&o 4.0 que devo saber antes de usg *100MG PO LIOF INJ CT
~ este medicamento? BUP33Vv02/
11/03/2014 de Alteragdo 8.Quais os males que este BUPS33V02 FA VD AMB X 1000MG
de Texto de medicamento pode me causar?
Bula —RDC Profissional:
60/12 4.Contraindicacdes
5.Adverténcias e Precaucgbes
*|
10457 — Atualizacao de texto de bula 50MG PO LIOF INJ CT FA
SIMILAR — conforme bula padrdo publicada n VD AMB X 500MG
Inclusdo bulario eletronico (adequacéo a
05/08/2013 | 0640315/13-8 Inicial de RDC 47/2009). 53522;’%’1 *100MG PO LIOF INJ CT
Texto de Bula L - FA VD AMB X 1000MG
Submisséo eletrdnica para
—RDC disponibiliza¢&o do texto de bula n|
60/2012 P ¢

Bulario Eletronico da ANVISA.




