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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
COAMA®
capecitabina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 500 mg. Embalagem contendo 60 ou 120 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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*celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, hipromelose, estearato de magnésio, 6xido
de ferro vermelho, macrogol e dioxido de titanio.

I - INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
COAMA?® ¢ indicado para o tratamento de cincer de mama, cincer de colon e reto (que sdo partes do intestino
grosso) e cancer gastrico nas seguintes condi¢des:

Cancer de mama

- COAMA® em combinag¢io com docetaxel é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama com
metéstases (focos de células cancerosas distantes do foco primario), apds falha da quimioterapia com antraciclina.

- COAMA® como tratamento Uinico é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama com metastases
que ndo tenham apresentado resposta satisfatoria a regimes de quimioterapia com paclitaxel e antraciclina ou para
pacientes com resisténcia a paclitaxel e que ndo possam receber antraciclina, como pacientes que receberam doses
cumulativas de 400 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente. Define-se resisténcia como progressdo da doenga na
vigéncia do tratamento, com ou sem resposta inicial, ou recorréncia em até 6 meses do término do tratamento
adjuvante com antraciclina ou regimes com antraciclina.

Cancer colorretal

- COAMAZ® ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer colorretal.

- COAMAP® ¢ indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com cincer de colorretal com metéstases.
COAMA® combinado com oxaliplatina ou combinado com oxaliplatina e bevacizumabe ¢ indicado para tratamento
de primeira linha de cancer colorretal metastatico. COAMA® também pode ser combinado com oxaliplatina para o
tratamento de segunda linha do cancer colorretal metastatico em pacientes previamente tratados com irinotecano em
combinagdo com um regime de fluoropirimidina como terapia de primeira linha.

Cancer gastrico
COAMA® ¢ indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico em estagio avangado,
desde que associado com compostos de platina, como a cisplatina ou oxaliplatina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
COAMA® contém a substincia ativa capecitabina que interrompe o crescimento das células tumorais ou
cancerigenas (agente citostastico).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar COAMA® caso apresente alergia conhecida a qualquer um de seus componentes ou
medicamentos a base de fluoropirimidinas e fluoruracila.

Vocé ndo podera tomar COAMAZ® se for portador de deficiéncia completa de uma enzima chamada diidropirimidina
desidrogenase.

COAMA® nio deve ser administrado em conjunto com medicamentos como sorivudina € seus andlogos ou com
brivudina (medicamentos utilizados para o tratamento de herpes e catapora).



Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas que apresentem insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina
inferior a 30 mL/min).

Se existirem contraindicagdes para qualquer um dos agentes em combinag@o, o agente ndo deve ser utilizado.
Converse com o seu médico caso tenha duvidas a respeito das possiveis contraindicacdes de COAMA®.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Enquanto vocé estiver tomando COAMA® havera necessidade de acompanhamento médico cuidadoso. Embora a
maioria das rea¢des adversas seja reversivel, pode ser necessario suspender a medicagdo ou reduzir a dose em alguns
Casos.

Prisdo de ventre, boca seca ¢ gases sdo eventos gastrintestinais comuns a terapia combinada de COAMA® com
outras medicacdes, como a oxaliplatina.

COAMA® pode induzir diarreia, que pode ser grave. Se vocé apresentar diarreia grave, devera ser acompanhado
cuidadosamente e, se ficar desidratado, deve receber fluidos com reposi¢do de eletrolitos. Tratamentos para a
diarreia devem ser iniciados o quanto antes, quando indicado.

A desidratagdo precisa ser evitada ou corrigida logo no inicio. Os pacientes com perda de apetite, diminui¢do da
forca muscular acompanhada de fraqueza, nausea, vomito ou diarreia podem ficar desidratados rapidamente.
Desidratagdo pode causar insuficiéncia renal aguda, especialmente em pacientes que ja apresentem
comprometimento da fungdo renal ou quando COAMA® ¢ administrado junto com outros medicamentos tOxicos
para os rins. Casos de faléncia renal seguidos de morte foram reportados nessas situagdes. Se a desidratagdo for
grave, o tratamento com COAMA® precisara ser interrompido, até que vocé se recupere totalmente.

Raros casos de reagdes adversas graves e inesperadas foram observados em pacientes portadores de deficiéncia da
enzima diidropirimidina desidrogenase. Converse com seu médico caso seja portador desta deficiéncia.

Foi observada toxicidade ao coragdo com o uso de COAMA®, incluindo infarto do miocardio, angina, arritmias,
parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca e alteracdes no eletrocardiograma. Essas reagdes adversas podem ser mais
comuns em pacientes que ja apresentavam doenca das artérias coronarias anteriormente.

COAMA® pode provocar reagdes de pele graves, como sindrome de Stevens-Johnson (inclui lesdes cutineas
generalizadas, como bolhas, que podem atingir também as mucosas) e necrolise epidérmica tdxica (camada
superficial da pele se solta em 1dminas). COAMA® deve ser permanentemente descontinuado nesses casos.
COAMA® pode provocar a sindrome mao-pé, uma lesdo de pele com gravidade variavel (grau 1 a 3), em média 79
dias depois do inicio do tratamento, com uma variagdo de 11 a 360 dias. Sindrome mao-pé persistente ou grave
(grau 2 ou maior) pode, eventualmente, levar a perda de impressdes digitais, o que poderia impactar a identificacdo
do paciente. No grau 1, aparece formigamento nas maos e nos pés, acompanhado de vermelhidao, mas o paciente
consegue continuar com suas atividades. No grau 2, maos e pés ficam muito doloridos e inchados, além de
vermelhos, e o paciente ja ndo consegue realizar suas atividades normalmente. No grau 3, aparecem feridas e bolhas,
a pele se descola, e o desconforto ¢ muito grande. Se a sindrome for de grau 2 ou 3, o tratamento com COAMA®
precisa ser interrompido até a resolugcdo ou melhora do quadro. Ha evidéncias de que dexpantenol funciona na
prevengdo da sindrome mao-pé.

COAMA® pode induzir a aumento das bilirrubinas (substancias produzidas pelo figado que, quando aumentadas,
podem levar ao aparecimento de cor amarelada na pele e nos olhos).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

COAMA® tem influéncia moderada na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Procure orientagdo do
seu médico caso apresente tontura, cansago ¢/ou nausea durante o tratamento com COAMAZ®,

Fertilidade

Com base em evidéncias de estudos em animais, COAMA® pode prejudicar a fertilidade em fémeas e machos com
potencial reprodutivo.

Contracepc¢io

Mulheres

Antes de iniciar o tratamento, vocé deve informar ao seu médico caso pretenda engravidar. Durante o tratamento
com COAMA® vocé deve evitar uma gravidez. Para tanto, um método contraceptivo eficaz deve ser utilizado
durante todo o tratamento e por 6 meses ap0s a ultima dose de COAMA®.

Homens

Pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento e por 3 meses ap0s a tltima dose de COAMA®,

Gravidez e amamentacio

Categoria de risco na gravidez: D.

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

Nio foram realizados estudos com mulheres gravidas em uso de COAMA®. No entanto, com base no mecanismo de
acdo deste medicamento, que interrompe a multiplicacdo das células, presume-se que COAMA® possa causar dano
para o feto se administrado a mulheres gravidas.



Vocé ndo deve tomar COAMA® caso esteja gravida ou pense que poderia estar. Vocé ndo deve amamentar durante
o tratamento e por duas semanas ap6s a ultima dose de COAMA®.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacgao de leite, pois pode ser excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Populacdes especiais

Pacientes idosos e pacientes com fungdes renal ou hepatica comprometidas devem ser cuidadosamente monitorados,
pois podem apresentar maior probabilidade de desenvolver quadros de toxicidade gastrintestinal, além de quadros de
toxicidade mais grave.

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que COAMA® possa causar doping. Em caso de davidas, consulte o seu
médico.

Principais interacdes medicamentosas

Anticoagulantes: avise seu médico se estiver tomando anticoagulantes como varfarina e femprocumona, pois o uso
desses medicamentos em combinagio com COAMA® pode alterar a coagulagio.

Fenitoina: se vocé estiver recebendo fenitoina (medicamento usado para controlar convulsdes) ao mesmo tempo
que COAMA®, seu médico deve lhe monitorar regularmente as concentragdes sanguineas de fenitoina, que podem
provocar efeitos colaterais.

Alimentos: em todos os estudos feitos com COAMA®, os pacientes foram instruidos a tomar COAMA® até 30
minutos apos uma refei¢do. Portanto, recomenda-se que COAMA® seja administrado dessa forma.

Antidcidos: antiacidos contendo hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio podem causar um pequeno
aumento nas concentragdes plasmaticas de COAMA®.

Acido folinico: a toxicidade de COAMA® pode ser aumentada com o uso de 4cido folinico.

Sorivudina e anilogos: COAMA® nio deve ser administrado com sorivudina ou com seus analogos quimicamente
semelhantes, como brivudina, pois existe o risco de aumentar a toxicidade de fluoropirimidinas e isso pode ser fatal.
E necessario aguardar pelo menos 4 semanas entre o fim da terapia com soruvudinas ou medicamentos semelhantes
e o inicio da terapia com COAMA®.

Alteracgdes nos resultados de exames laboratoriais

COAMA® pode causar alteragdes nos exames laboratoriais, assim os pacientes devem realizar exames
periodicamente durante o tratamento. O seu médico saberd como proceder adequadamente nesses casos.
Interrupcio do tratamento

Seu médico pode solicitar que vocé interrompa o tratamento com COAMA® durante algum tempo ou que tome
menor quantidade do medicamento, caso desenvolva qualquer reagdo adversa de dificil controle.

Atenc¢ao: Contém os corantes 6xido de ferro vermelho e dioxido de titanio.

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

Este medicamento nido deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-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 saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto do medicamento:

Comprimido revestido na cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto, ¢ o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se
disponivel. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as orientagdes
locais.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tomar os comprimidos inteiros por via oral, pela manha e a noite, até 30 minutos apos as refei¢des. Ingerir os

comprimidos com agua.

Dose



Seu médico prescrevera a dose adequada, dependendo da natureza de sua doenga, de seu peso corpdreo ¢ de sua
resposta individual a COAMA®. Seu médico o informara sobre a quantidade correta de comprimidos que vocé
devera tomar pela manha e a noite. Ndo mude as doses por sua conta. Em alguns casos, pode ser necessario reduzir a
dose e seu médico sabera identificar essa situag@o para orienta-lo adequadamente.

Monoterapia

- Cancer de mama e colorretal

A dose recomendada para monoterapia de COAMA® ¢ 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela manhd e a noite;
equivalente a 2.500 mg/m? de dose total didria) durante 14 dias, seguidos de sete dias de pausa.

Terapia combinada

- Cancer de mama

Em combinag¢do com docetaxel, a dose recomendada de COAMA® ¢ de 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela
manhi e a noite, equivalente a 2.500 mg/m? de dose total didria), durante 14 dias, seguidos de sete dias de pausa,
associada ao docetaxel, 75 mg/m?, por infusdo intravenosa, durante uma hora, a cada trés semanas. A pré-
medicacdo, de acordo com a bula de docetaxel, deve ser iniciada antes da administracdo de docetaxel para os
pacientes que estiverem recebendo o medicamento em combinaciio com COAMA®.

- Cancer colorretal e gastrico

No tratamento combinado, a dose inicial recomendada de COAMA® ¢ de 800 a 1.000 mg/m?, administrada duas
vezes ao dia durante duas semanas, seguida de periodo de sete dias de descanso, ou 625 mg/m?, duas vezes ao dia,
quando administrada continuamente. A inclusdo de agentes biolégicos em um esquema de associagdo nao tem efeito
sobre a dose inicial de COAMA®.

Pré-medicacdo para manter controlada a hidratagdo e antiemese, como descrito na bula da cisplatina e oxaliplatina,
deve ser iniciada antes da administragdo de cisplatina para os pacientes que forem submetidos ao tratamento de
COAMA® em combinag¢io com cisplatina ou oxaliplatina.

Podera haver necessidade de ajustes da dose em casos de insuficiéncia renal, de toxicidade ou durante tratamento em
associa¢do com outros quimioterapicos. Informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis.

Instrucdes especiais de doses

Criancas: a seguranca e a eficaicia de COAMA® em criancas e adolescentes menores de 18 anos nio foram
estabelecidas.

Idosos:

- Para a monoterapia de COAMA® ndo sdo necessarios ajustes da dose inicial. No entanto, recomenda-se
monitoramento cuidadoso dos pacientes idosos em relagdo as reacdes adversas graves (grau 3 ou 4).

- Em combinagdo com docetaxel, foi observada incidéncia aumentada de reagdes adversas (grau 3 ou 4) e de reagdes
adversas graves em pacientes com 60 anos de idade ou mais. Recomenda-se a redugdo da dose inicial de COAMA®
para 75% (950 mg/m? duas vezes ao dia) em pacientes com 60 anos de idade ou mais. Recomenda-se a redugdo da
dose inicial de COAMA® para 75% (950 mg/m? duas vezes ao dia) em pacientes com 60 anos de idade ou mais,
conforme orientagdo médica.

Pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal moderada, recomenda-se uma dose inicial
menor, conforme orientagdo médica. Em pacientes com insuficiéncia renal leve, ndo se recomendam ajustes da dose
inicial. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados por seus médicos. A recomendacdo de ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal moderada se aplica tanto a monoterapia quanto ao uso em combinagao.
Pacientes com insuficiéncia hepatica devida a metdstases hepaticas: se a insuficiéncia hepatica ¢ leve a
moderada, nenhum ajuste da dose inicial é necessario. Nesses casos os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados. Nao foram estudados pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Duracio do tratamento

A duracdo do tratamento com COAMA® varia, dependendo da natureza de sua doenca e de sua resposta individual
ao tratamento. Seu médico o informara sobre quando vocé deve parar de tomar COAMA®.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Caso vocé esqueca de usar o medicamento, ndo tome uma dose extra. Aguarde até a dose seguinte ¢ tome a sua dose
normal em seguida.

Nao tente compensar a dose que vocé esqueceu tomando mais de uma dose ao mesmo tempo.

As doses ndo tomadas de COAMA®, devido a toxicidade, ndo sdo substituidas.

Em caso de duvidas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Além dos efeitos benéficos de COAMA®, ¢ possivel que ocorram efeitos indesejados durante o tratamento, mesmo
quando usado conforme a prescrigdo médica. Os efeitos indesejados comumente ocorrem no inicio do tratamento.



Esses efeitos colaterais normalmente melhoram rapidamente em 2-3 dias. Se o tratamento com COAMA® for
interrompido; o tratamento podera ser reiniciado, de acordo com as instru¢des de seu médico.

Nos casos de diarreia com mais de quatro evacuagdes por dia e diarreia durante a noite, de vomitos mais de uma vez
em 24 horas, ou se os sintomas nas maos ¢ pés se agravarem com presenga de dor, inchago ou bolhas ou ainda se a
quantidade de alimentos que vocé ingere por dia estd muito abaixo do normal e as feridas na boca se tornarem
doloridas, pare de tomar COAMA® imediatamente € procure seu médico para obter orientagdo adicional.

Reacoes adversas de acordo com a indicaciio
COAMA® em monoterapia
Reagdes adversas relatadas em mais de 5% dos pacientes tratados com COAMA® em monoterapia

Reacéo adversa por sistema Muito comum (ocorre em mais de | Comum (ocorre entre 5 ¢ 10% dos
10% dos pacientes que utilizam este | pacientes que  utilizam  este
medicamento) medicamento)

Distarbios do metabolismo e | Perda de apetite Desidratacao

nutricio Diminuiggo do apetite

Distarbios do sistema nervoso Dorméncia ou  sensagoes de

formigamento

Alteracao do paladar

Dor de cabega

Tontura (sem vertigem)
Distarbios oculares Aumento do lacrimejamento

Conjuntivite

Distarbios gastrintestinais Diarreia Prisao de ventre
Vomito Dor abdominal
Néusea Dificuldade de digestao

Estomatite (feridas na boca)
Dor abdominal (dor na barriga)

Disturbios hepatobiliares Excesso de bilirrubina no sangue

Disturbios da pele e tecido | Inchaco, vermelhiddo, formigamento | Erupgdes na pele

subcutineo e adormecimento das palmas das | Perda de cabelo
maos e plantas dos pés (sindrome | Cor vermelha na pele
mao-pé)* Pele seca
Dermatite

Disturbios gerais e relacionados ao | Cansago Febre

local de administra¢io Sono profundo Fraqueza

Diminui¢do da for¢a muscular
acompanhada de fraqueza

* Baseado na experiéncia pds-comercializag¢@o, sindrome mao-pé persistente ou grave pode eventualmente levar a
perda de impressdes digitais (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Fissuras na pele (rachaduras) foram relatadas em menos que 2% dos pacientes em estudos clinicos d¢ COAMAZ®.

Reagdes adversas relatadas em menos de 5% dos pacientes tratados com COAMA® em monoterapia

— Disturbios gastrintestinais: boca seca, gases, reagoes adversas relacionadas a ulceragdo/inflamagao de mucosas,
como inflamagdo do esdfago, estomago, intestino delgado, intestino grosso e hemorragia (sangramento)
gastrintestinal.

— Distarbios cardiacos: inchaco nas pernas, dor no peito de origem cardiaca, incluindo angina de peito, doenga do
musculo cardiaco, infarto/isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca, morte subita, aumento da frequéncia
cardiaca, arritmias cardiacas e palpitagodes.

— Disturbios do sistema nervoso: insdnia, confusdo, comprometimento das fungdes cerebrais e sinais cerebelares,
como falta de coordenagdo motora, dificuldade para articular as palavras, alteragdo no equilibrio e alteragdo na
coordenagao.

— Infecgdes e infestagdes: infecgdes locais, infecgdes generalizadas fatais (incluindo origem bacteriana, viral e
fingica) e sepse (infecgdo disseminada).

— Distarbios do sangue e do sistema linfatico: anemia e redugéo de todas as células do sangue.

— Distarbios da pele e tecido subcutdneo: coceira, descolamento da pele localizado, escurecimento da pele,
distirbios das unhas, reagdes de sensibilidade a luz e sensibilidade a radioterapia.

— Distlrbios gerais relacionados ao local de administra¢do: dor nas pernas e bragos e dor no peito (ndo cardiaca).

— Olhos: irritagdo nos olhos.




— Respiratorios: falta de ar ¢ tosse.

— Musculoesqueléticos: dor lombar, dor nos musculos e articulagdes.

— Distarbios psiquiatricos: depressao.

— Insuficiéncia hepatica e hepatite foram relatadas durante os estudos clinicos e apos a comercializagdo, mas nao foi
estabelecida relacio de causa com o tratamento com COAMAZ®.

COAMA® em terapia combinada

Reacdes adversas muito comuns e comuns com COAMA®em combinacdo com diferentes quimioterapicos

Reacéo adversa por sistema

Muito comum (ocorre em mais de

Comum (ocorre entre 5 e 10% dos

10% dos pacientes que utilizam este | pacientes que  utilizam  este
medicamento) medicamento)
Infeccoes e infestagcoes Infecgao

Candidiase oral (sapinho)

Distirbios do sistema sanguineo e
linfatico

Diminui¢do das células brancas do
sangue com ou sem febre
Diminuigéo das plaquetas

Anemia

Disturbios do
nutricio

metabolismo e

Diminuiggo do apetite

Diminuiggo do calcio no sangue
Diminuiggo de peso

Distirbios psiquiatricos

Insbnia

Disturbios do sistema nervoso

Alteragdo dos nervos responsaveis
pela sensibilidade de méos e pés
Disttrbio no paladar

Sensibilidade alterada (dorméncia
ou formigamentos)

Diminuiggo de sensibilidade

Dor de cabeca
Disturbios oculares Aumento do lacrimejamento
Disturbios vasculares Trombose / embolismo

(entupimento de vasos sanguineos
por coagulos)

Pressdo alta

Inchago nas pernas

Distiarbios respiratorios, toracicos

Dor na garganta

Sangramento pelo nariz

e do mediastino Rouquidao
Coriza
Falta de ar

Disturbios gastrintestinais Prisdo de ventre Boca seca

Dificuldade de digestdo

Disturbios da tecido

subcutineo

pele e

Perda de cabelo
Alteracdes das unhas

Distarbios musculoesqueléticos e
dos tecidos conectivos

Dores nas juntas
Dores musculares
Dores nos bragos e pernas

Dor no maxilar
Dor nas costas

Desordens gerais e do local de
administraciao

Febre

Diminui¢do da forca
acompanhada de fraqueza.
Fraqueza

Intolerancia a temperatura

muscular

Febre
Dor

Reagdes de hipersensibilidade e isquemia/infarto do miocardio foram comumente relatadas com o uso de
COAMA®em combinacio com outros quimioterapicos, mas em menos de 5% dos pacientes.

Reacdes adversas raras ou incomuns relatadas com COAMA®em combinagdo com outros quimioterapicos sio
compativeis com as reagdes adversas descritas com o uso de COAMA®em monoterapia ou dos produtos

combinados em monoterapia.

Pés-comercializacio

Reacdes adversas ao medicamento (RAMs) identificadas durante a experiéncia pés-comercializacio

Classe de sistemas e 6rgaos Reacdes adversas ao medicamento | Frequéncia
Disturbios renais e urinarios Insuficiéncia renal aguda secundéria | Rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos
a desidratagdo (vide “O QUE DEVO | pacientes que  utilizam  este

SABER ANTES DE USAR ESTE

medicamento)




MEDICAMENTQO?”).

Disturbios no sistema nervoso

Leucoencefalopatia toxica (danos ao
sistema nervoso central,
desencadeados  por agente
quimico).

um

Desconhecida

Disturbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica, hepatite

Muito rara (ocorre em menos de
0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento)

Disttrbios metabolicos e

nutricionais

Hipertrigliceridemia (aumento da
concentragdo de triglicerideos)

Desconhecida

Disturbios no tecido subcutineo e
pele

Lupus eritematoso cutdneo (doenga
imunologica), reagdes de pele graves
como Sindrome de Stevens-Johnson
(doenga com lesdes cutineas
generalizadas, como bolhas, que
podem atingir também as mucosas) e
necrdlise epidérmica toxica (doenca
que acomete a camada superficial da
pele e essa se solta em laminas)

(vide “O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

Disturbios nos olhos Estenose do  ducto  lacrimal

(estreitamento do canal lacrimal),
distarbios de cornea incluindo
ceratite (inflamag¢do da coérnea).

Muito rara (ocorre em menos de
0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento)

Disttrbios do sistema imune

Angioedema* (inchago da pele)

Desconhecida

*Este subtipo de reacdo de hipersensibilidade foi reportado durante a pds-comercializagdo

No caso de exposi¢do a comprimidos de COAMA®triturados ou cortados, foram relatadas as seguintes RAMs:
irritacdo nos olhos, inchaco dos olhos, erupgdo cutinea, dor de cabega, sensibilidade alterada, diarreia, nauseas,

irritacdo gastrica e vomitos.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu Servico de Atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

As manifestagdes agudas de superdose (quantidade maior que a indicada) incluem ndusea, vomitos, diarreia,
inflamagdo das mucosas, irritagdo e sangramento gastrintestinal e diminui¢do na produgdo de células do sangue.
Procure imediatamente um médico em caso de superdose.

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

orientacoes.
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Historico de alteraciao de bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) P ¢
Comprimidos revestidos de
10457 — 150 mg. Embalagens
SIMILAR — 150 — SIMILAR Submissao eletronica contendo 60 e 120
04/04/2019 | 0305822/19-1 | Inclusdo Inicial de | 28/06/2018 | 0523519/18-7 | ~_ Registrode 1,541 | paradisponibilizagio do | y;p yypg | comprimidos revestidos.
Medicamento texto de bula no Bulario Comprimidos revestidos de
Texto de Bula— .. o
Similar eletronico da ANVISA. 500 mg. Embalagens
RDC 60/12
contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.
) Comprimidos revestidos de
10450 — 3.CARACTERISTICAS 150 mg. Embalagens
SIMILAR - FARMACOLC)GICAS~ contendo 60 e 120
11/07/2019 | 0608385/19-4 Notlﬁcagao de N/A N/A N/A N/A 4.CONTRAINDICACO VP/ PS compnpndos revest1dos.
Alteracao de ES Comprimidos revestidos de
Texto de Bula - 5.ADVERTENCIAS 500 mg. Embalagens
RDC 60/12 E PRECAUCOES contendo 60 ¢ 120

comprimidos revestidos.




10756 - SIMILAR
- Notificagdo de
alteragdo de texto

I — Identificag¢do do

Comprimidos revestidos de
150 mg. Embalagens
contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.

11/07/2019 | 0608426/19-5 N/A N/A N/A N/A . VP/VPS o )
de bula para medicamento Comprimidos revestidos de
adequagdo a 500 mg. Embalagens
intercambialidade contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
ESSE
MEDICAMENTO? Comprimidos revestidos de
6. COMO DEVO USAR
10450 — ESSE 150 mg(gi. Eggballazgoens
SIMILAR - contendo 60 e
Notificagdo de MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
12/03/2020 | 0751525/20-1 z N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES VP/VPS L )
Alteracdo de Comprimidos revestidos de
Texto de Bula - ESSE MEDICAMENTO 500 mg. Embalagens
RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? contendo 60 ¢ 120
7. CUIDADOS DE e .
ARMAZENAGEM comprimidos revestidos.
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS.
Comprimidos revestidos de
10450 — 150 mg. Embalagens
N?)Itli\f/{lIcElgAél({) de 8. QUAIS OS MALES Egnmtgrrlic:;)iggseri\%gstidos
23/12/2020 | 4553460/20-8 Alteracdo de N/A N/A N/A N/A ESSE MEDICAMENTO VP Comprimidos revesti dos. de
PODE ME CAUSAR?

Texto de Bula -
RDC 60/12

500 mg. Embalagens
contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.




10450 - SIMILAR
— Notificagdo de
Alteracao de

Comprimido revestido de 150
mg. Embalagem contendo 60

Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VPS/VPS | ou 120.un.1dades. .

L Comprimido revestido de 500
publicagdo no mg. Embalagem contendo 60
Bulario RDC : .

60/12 ou 120 unidades.

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
10450 - SIMILAR E(S),IS,SO GUARDAR
~ Notificagdo de MEDICAMENTO? - .
Alteracdo de III - DIZERES LEGAIS Comprimido revestido de 500
Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A VPS/VPS | mg. Embalagem contendo 60

publicagdo no
Bulario RDC
60/12

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7.CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
IIT - DIZERES LEGAIS

ou 120 unidades.




COAMA®
capecitabina

EMS S/A
Comprimido revestido

150 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
COAMA®
capecitabina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 150 mg. Embalagem contendo 60 ou 120 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 150 mg contém:

0T 0Tt oa 21 031 2 PRSP ST 150 mg
L (1) (S5 1L ale R0 o TSRS 1 com rev
*celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sddica, hipromelose, estearato de magnésio, 6xido
de ferro vermelho, macrogol e dioxido de titanio.

IT - INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacoes abaixo. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

COAMA® ¢ indicado para o tratamento de cincer de mama, cancer de colon e reto (que sdo partes do intestino

grosso) e cancer gastrico nas seguintes condi¢des:

Cancer de mama

- COAMA® em combinag¢io com docetaxel é indicado para o tratamento de pacientes com cancer de mama com

metéstases (focos de células cancerosas distantes do foco primario), apds falha da quimioterapia com antraciclina.

- COAMA® como tratamento tinico é indicado para o tratamento de pacientes com cincer de mama com metéstases
que ndo tenham apresentado resposta satisfatoria a regimes de quimioterapia com paclitaxel e antraciclina ou
para pacientes com resisténcia a paclitaxel e que ndo possam receber antraciclina, como pacientes que receberam
doses cumulativas de 400 mg/m? de doxorrubicina ou equivalente. Define-se resisténcia como progressio da
doenga na vigéncia do tratamento, com ou sem resposta inicial, ou recorréncia em até 6 meses do término do
tratamento adjuvante com antraciclina ou regimes com antraciclina.

Cancer colorretal

- COAMAZ® ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer colorretal.

- COAMA® ¢ indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer de colorretal com metéstases.
COAMA® combinado com oxaliplatina ou combinado com oxaliplatina e bevacizumabe ¢ indicado para
tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico. COAMA® também pode ser combinado com
oxaliplatina para o tratamento de segunda linha do céancer colorretal metastatico em pacientes previamente
tratados com irinotecano em combinag@o com um regime de fluoropirimidina como terapia de primeira linha.

Cancer gastrico

COAMAZ® ¢ indicado como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico em estagio avancado,

desde que associado com compostos de platina, como a cisplatina ou oxaliplatina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
COAMA® contém a substAncia ativa capecitabina que interrompe o crescimento das células tumorais ou
cancerigenas (agente citostastico).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve tomar COAMA® caso apresente alergia conhecida a qualquer um de seus componentes ou
medicamentos a base de fluoropirimidinas e fluoruracila.

Vocé nio podera tomar COAMAZ® se for portador de deficiéncia completa de uma enzima chamada diidropirimidina
desidrogenase.

COAMA® nio deve ser administrado em conjunto com medicamentos como sorivudina € seus andlogos ou com
brivudina (medicamentos utilizados para o tratamento de herpes ¢ catapora).

Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas que apresentem insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina
inferior a 30 mL/min).

Se existirem contraindicagdes para qualquer um dos agentes em combinagdo, o agente ndo deve ser utilizado.



Converse com o seu médico caso tenha diividas a respeito das possiveis contraindicacdes de COAMA®.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Enquanto vocé estiver tomando COAMA® havera necessidade de acompanhamento médico cuidadoso. Embora a
maioria das rea¢des adversas seja reversivel, pode ser necessario suspender a medicagdo ou reduzir a dose em alguns
casos.

Prisdo de ventre, boca seca e gases sdo eventos gastrintestinais comuns a terapia combinada de COAMA® com
outras medicac¢des, como a oxaliplatina.

COAMA® pode induzir diarreia, que pode ser grave. Se vocé apresentar diarreia grave, devera ser acompanhado
cuidadosamente e, se ficar desidratado, deve receber fluidos com reposi¢do de eletrdlitos. Tratamentos para a
diarreia devem ser iniciados o quanto antes, quando indicado.

A desidratagdo precisa ser evitada ou corrigida logo no inicio. Os pacientes com perda de apetite, diminui¢cdo da
forca muscular acompanhada de fraqueza, nausea, vomito ou diarreia podem ficar desidratados rapidamente.
Desidratacdo pode causar insuficiéncia renal aguda, especialmente em pacientes que ja apresentem
comprometimento da fun¢io renal ou quando COAMA® ¢ administrado junto com outros medicamentos toxicos
para os rins. Casos de faléncia renal seguidos de morte foram reportados nessas situa¢des. Se a desidratagdo for
grave, o tratamento com COAMA® precisara ser interrompido, até que vocé se recupere totalmente.

Raros casos de reagdes adversas graves e inesperadas foram observados em pacientes portadores de deficiéncia da
enzima diidropirimidina desidrogenase. Converse com seu médico caso seja portador desta deficiéncia.

Foi observada toxicidade ao coragdo com o uso de COAMA®, incluindo infarto do miocardio, angina, arritmias,
parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca e alteracdes no eletrocardiograma. Essas reacdes adversas podem ser mais
comuns em pacientes que ja apresentavam doenga das artérias coronarias anteriormente.

COAMA® pode provocar reagdes de pele graves, como sindrome de Stevens-Johnson (inclui lesdes cutineas
generalizadas, como bolhas, que podem atingir também as mucosas) e necrolise epidérmica toxica (camada
superficial da pele se solta em 1dminas). COAMA® deve ser permanentemente descontinuado nesses casos.
COAMAZ® pode provocar a sindrome mao-pé, uma lesdo de pele com gravidade variavel (grau 1 a 3), em média 79
dias depois do inicio do tratamento, com uma varia¢ao de 11 a 360 dias. Sindrome mao-pé persistente ou grave
(grau 2 ou maior) pode, eventualmente, levar a perda de impressdes digitais, o que poderia impactar a identificagdo
do paciente. No grau 1, aparece formigamento nas maos e nos pés, acompanhado de vermelhidao, mas o paciente
consegue continuar com suas atividades. No grau 2, mios ¢ pés ficam muito doloridos ¢ inchados, além de
vermelhos, ¢ o paciente ja ndo consegue realizar suas atividades normalmente. No grau 3, aparecem feridas e bolhas,
a pele se descola, € o desconforto é muito grande. Se a sindrome for de grau 2 ou 3, o tratamento com COAMA®
precisa ser interrompido até a resolucdo ou melhora do quadro. Ha evidéncias de que dexpantenol funciona na
prevengao da sindrome mao-pé.

COAMA® pode induzir a aumento das bilirrubinas (substincias produzidas pelo figado que, quando aumentadas,
podem levar ao aparecimento de cor amarelada na pele e nos olhos).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

COAMA?® tem influéncia moderada na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Procure orientagdo do
seu médico caso apresente tontura, cansaco e/ou nausea durante o tratamento com COAMAZ®,

Fertilidade

Com base em evidéncias de estudos em animais, COAMA® pode prejudicar a fertilidade em fémeas e machos com
potencial reprodutivo.

Contracepcio

Mulheres

Antes de iniciar o tratamento, vocé deve informar ao seu médico caso pretenda engravidar. Durante o tratamento
com COAMA® vocé deve evitar uma gravidez. Para tanto, um método contraceptivo eficaz deve ser utilizado
durante todo o tratamento e por 6 meses ap0s a ultima dose de COAMA®.

Homens

Pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento e por 3 meses ap6s a tltima dose de COAMAZ®.

Gravidez e amamentacio

Categoria de risco na gravidez: D.

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

Nao foram realizados estudos com mulheres gravidas em uso de COAMA®. No entanto, com base no mecanismo de
agdo deste medicamento, que interrompe a multiplicagdo das células, presume-se que COAMA® possa causar dano
para o feto se administrado a mulheres gravidas.

Vocé ndo deve tomar COAMA® caso esteja gravida ou pense que poderia estar. Vocé nio deve amamentar durante
o tratamento e por duas semanas ap0s a ultima dose de COAMA®.

Populacdes especiais



Pacientes idosos e pacientes com fungdes renal ou hepatica comprometidas devem ser cuidadosamente monitorados,
pois podem apresentar maior probabilidade de desenvolver quadros de toxicidade gastrintestinal, além de quadros de
toxicidade mais grave.

Até o momento, ndo ha informacdes de que COAMA® possa causar doping. Em caso de dividas, consulte o seu
médico.

Principais interacdes medicamentosas

Anticoagulantes: avise ao seu médico se estiver tomando anticoagulantes como varfarina e femprocumona, pois o
uso desses medicamentos em combinagdo com COAMA® pode alterar a coagulagio.

fenitoina: se vocé estiver recebendo fenitoina (medicamento usado para controlar convulsdes) a0 mesmo tempo que
COAMA®, seu médico deve lhe monitorar regularmente as concentragdes sanguineas de fenitoina, que podem
provocar efeitos colaterais.

Alimentos: em todos os estudos feitos com COAMA®, os pacientes foram instruidos a tomar COAMA® até 30
minutos apos uma refei¢do. Portanto, recomenda-se que COAMA® seja administrado dessa forma.

Antiacidos: antidcidos contendo hidroxido de aluminio e hidroéxido de magnésio podem causar um pequeno
aumento nas concentragdes plasmaticas de COAMA®.

4cido folinico: a toxicidade de COAMA® pode ser aumentada com o uso de 4cido folinico.

sorivudina e analogos: COAMA® nio deve ser administrado com sorivudina ou com seus analogos quimicamente
semelhantes, como brivudina, pois existe o risco de aumentar a toxicidade de fluoropirimidinas e isso pode ser fatal.
E necessario aguardar pelo menos 4 semanas entre o fim da terapia com sorivudinas ou medicamentos semelhantes e
o inicio da terapia com COAMA®.

Alteracdes nos resultados de exames laboratoriais

COAMA® pode causar alteragdes nos exames laboratoriais, assim os pacientes devem realizar exames
periodicamente durante o tratamento. O seu médico saberd como proceder adequadamente nesses casos.
Interrupcio do tratamento

Seu médico pode solicitar que vocé interrompa o tratamento com COAMA® durante algum tempo ou que tome
menor quantidade do medicamento, caso desenvolva qualquer reagdo adversa de dificil controle.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N#o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto do medicamento:

Comprimido revestido na cor rosa, oblongo, biconvexo e liso.

Descarte de medicamentos nédo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto, ¢ o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se
disponivel. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as orientagdes
locais.

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.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Tomar os comprimidos inteiros por via oral, pela manha e a noite, até 30 minutos apos as refei¢des. Ingerir os
comprimidos com agua.

Dose

Seu médico prescrevera a dose adequada, dependendo da natureza de sua doenga, de seu peso corpdreo ¢ de sua
resposta individual a COAMA®. Seu médico o informara sobre a quantidade correta de comprimidos que vocé
devera tomar pela manha e a noite. Ndo mude as doses por sua conta. Em alguns casos, pode ser necessario reduzir a
dose e seu médico saberd identificar essa situag@o para orienta-lo adequadamente.

Monoterapia

- Cancer de mama e colorretal

A dose recomendada para monoterapia de COAMA® ¢é 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela manha e & noite;
equivalente a 2.500 mg/m? de dose total diaria) durante 14 dias, seguidos de sete dias de pausa.

Terapia combinada

- Cancer de mama



Em combinag¢do com docetaxel, a dose recomendada de COAMA® ¢ de 1.250 mg/m?, duas vezes ao dia (pela
manhi e a noite, equivalente a 2.500 mg/m? de dose total didria), durante 14 dias, seguidos de sete dias de pausa,
associada ao docetaxel, 75 mg/m? por infusdo intravenosa, durante uma hora, a cada trés semanas. A pré-
medicacdo, de acordo com a bula de docetaxel, deve ser iniciada antes da administragdo de docetaxel para os
pacientes que estiverem recebendo o medicamento em combinaciio com COAMA®.

- Cancer colorretal e gastrico

No tratamento combinado, a dose inicial recomendada de COAMA® ¢ de 800 a 1.000 mg/m?, administrada duas
vezes ao dia durante duas semanas, seguida de periodo de sete dias de descanso, ou 625 mg/m?, duas vezes ao dia,
quando administrada continuamente. A inclusdo de agentes bioldgicos em um esquema de associagdo ndo tem efeito
sobre a dose inicial de COAMA®.

Pré-medicacdo para manter controlada a hidratagdo e antiemese, como descrito na bula da cisplatina e oxaliplatina,
deve ser iniciada antes da administracdo de cisplatina para os pacientes que forem submetidos ao tratamento de
COAMA® em combinag¢io com cisplatina ou oxaliplatina.

Podera haver necessidade de ajustes da dose em casos de insuficiéncia renal, de toxicidade ou durante tratamento em
associag@o com outros quimioterapicos. Informe seu médico sobre o aparecimento de rea¢des desagradaveis.

Instrucoes especiais de doses

Criancas: a seguranca ¢ a eficacia de COAMA® em criangas e adolescentes menores de 18 anos nio foram
estabelecidas.

Idosos:

- Para a monoterapia de COAMA® ndo sdo necessarios ajustes da dose inicial. No entanto, recomenda-se
monitoramento cuidadoso dos pacientes idosos em relagdo as reacdes adversas graves (grau 3 ou 4).

- Em combinagio com docetaxel, foi observada incidéncia aumentada de reagdes adversas (grau 3 ou 4) e de reacdes
adversas graves em pacientes com 60 anos de idade ou mais. Recomenda-se a redugdo da dose inicial de COAMA®
para 75% (950 mg/m? duas vezes ao dia) em pacientes com 60 anos de idade ou mais. Recomenda-se a redugdo da
dose inicial de COAMA® para 75% (950 mg/m? duas vezes ao dia) em pacientes com 60 anos de idade ou mais,
conforme orientagdo médica.

Pacientes com insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal moderada, recomenda-se uma dose inicial
menor, conforme orientagdo médica. Em pacientes com insuficiéncia renal leve, ndo se recomendam ajustes da dose
inicial. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados por seus médicos. A recomendacdo de ajuste de
dose para pacientes com insuficiéncia renal moderada se aplica tanto a monoterapia quanto ao uso em combinagao.
Pacientes com insuficiéncia hepatica devida a metdstases hepaticas: se a insuficiéncia hepatica ¢ leve a
moderada, nenhum ajuste da dose inicial é necessario. Nesses casos os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados. Nao foram estudados pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Duracio do tratamento

A duragdo do tratamento com COAMA® varia, dependendo da natureza de sua doenca e de sua resposta individual
ao tratamento. Seu médico o informara sobre quando vocé deve parar de tomar COAMA®.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso voce esqueca de usar o medicamento, ndo tome uma dose extra. Aguarde até a dose seguinte e tome a sua dose
normal em seguida.

Nao tente compensar a dose que vocé esqueceu tomando mais de uma dose ao mesmo tempo.

As doses ndo tomadas de COAMA®, devido a toxicidade, ndo sdo substituidas.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Além dos efeitos benéficos de COAMA®, ¢ possivel que ocorram efeitos indesejados durante o tratamento, mesmo
quando usado conforme a prescrigdo médica. Os efeitos indesejados comumente ocorrem no inicio do tratamento.
Esses efeitos colaterais normalmente melhoram rapidamente em 2-3 dias. Se o tratamento com COAMA® for
interrompido; o tratamento poderd ser reiniciado, de acordo com as instru¢des de seu médico.

Nos casos de diarreia com mais de quatro evacuagdes por dia e diarreia durante a noite, de vomitos mais de uma vez
em 24 horas, ou se os sintomas nas maos e pés se agravarem com presen¢a de dor, inchaco ou bolhas ou ainda se a
quantidade de alimentos que vocé ingere por dia estd muito abaixo do normal e as feridas na boca se tornarem
doloridas, pare de tomar COAMA® imediatamente € procure seu médico para obter orientagdo adicional.

Reacoes adversas de acordo com a indica¢ao
capecitabina em monoterapia
Reacdes adversas relatadas em mais de 5% dos pacientes tratados com capecitabina em monoterapia



Reacio adversa por sistema

Muito comum (ocorre em mais de
10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Comum (ocorre entre 5 e 10% dos
pacientes que  utilizam  este
medicamento)

Disturbios do metabolismo e

nutricio

Perda de apetite

Desidratacdo
Diminuigdo do apetite

Disturbios do sistema nervoso

Dorméncia ou  sensagoes de
formigamento

Alteracdo do paladar

Dor de cabega

Tontura (sem vertigem)

Disturbios oculares

Aumento do lacrimejamento
Conjuntivite

Distarbios gastrintestinais

Diarreia

Vomito

Néusea

Estomatite (feridas na boca)
Dor abdominal (dor na barriga)

Prisdo de ventre
Dor abdominal
Dificuldade de digestdo

Distiarbios hepatobiliares

Excesso de bilirrubina no sangue

Distarbios da pele e tecido | Inchaco, vermelhiddo, formigamento | Erupgdes na pele
subcutineo e adormecimento das palmas das | Perda de cabelo

maos e plantas dos pés (sindrome | Cor vermelha na pele

mao-pé)* Pele seca

Dermatite
Disturbios gerais e relacionados ao | Cansago Febre
local de administra¢io Sono profundo Fraqueza

Diminui¢do da forga muscular

acompanhada de fraqueza

* Baseado na experiéncia pds-comercializag¢@o, sindrome mao-pé persistente ou grave pode eventualmente levar a
perda de impressdes digitais (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?”).

Fissuras na pele (rachaduras) foram relatadas em menos que 2% dos pacientes em estudos clinicos de capecitabina.

Reacdes adversas relatadas em menos de 5% dos pacientes tratados com capecitabina em monoterapia
— Disturbios gastrintestinais: boca seca, gases, reagoes adversas relacionadas a ulceragdo/inflamagao de mucosas,
como inflamag¢do do esdfago, estdmago, intestino delgado, intestino grosso e hemorragia (sangramento)

gastrintestinal.

— Distarbios cardiacos: inchaco nas pernas, dor no peito de origem cardiaca, incluindo angina de peito, doenga do
musculo cardiaco, infarto/isquemia miocardica, insuficiéncia cardiaca, morte subita, aumento da frequéncia
cardiaca, arritmias cardiacas e palpitacdes.

— Disturbios do sistema nervoso: insonia, confusdo, comprometimento das fungdes cerebrais e sinais cerebelares,
como falta de coordenagdo motora, dificuldade para articular as palavras, alteracdo no equilibrio e alteragdo na

coordenagao.

— Infecgdes ¢ infestagdes: infecgdes locais, infecgdes generalizadas fatais (incluindo origem bacteriana, viral e
fingica) e sepse (infeccdo disseminada).

— Disturbios do sangue e do sistema linfatico: anemia e reducédo de todas as células do sangue.

— Distirbios da pele e tecido subcutaneo: coceira, descolamento da pele localizado, escurecimento da pele,
distirbios das unhas, reagdes de sensibilidade a luz e sensibilidade a radioterapia.

— Distarbios gerais relacionados ao local de administra¢do: dor nas pernas e bragos e dor no peito (ndo cardiaca).

— Olhos: irritagdo nos olhos.
— Respiratorios: falta de ar e tosse.

— Musculoesqueléticos: dor lombar, dor nos musculos e articulagdes.

— Distarbios psiquiatricos: depressao.

— Insuficiéncia hepatica e hepatite foram relatadas durante os estudos clinicos e apos a comercializagdo, mas nao foi
estabelecida relagdo de causa com o tratamento com capecitabina.

capecitabina em terapia combinada

Reacdes adversas muito comuns e comuns com capecitabina em combinagao com diferentes quimioterapicos




Reacio adversa por sistema

Muito comum (ocorre em mais de

Comum (ocorre entre 5 ¢ 10% dos

10% dos pacientes que utilizam este | pacientes que  utilizam  este
medicamento) medicamento)
Infeccgoes e infestacoes Infeccao

Candidiase oral (sapinho)

Distiarbios do sistema sanguineo e
linfatico

Diminui¢do das células brancas do
sangue com ou sem febre
Diminuiggo das plaquetas

Anemia

Distarbios do
nutri¢cio

metabolismo e

Diminuigao do apetite

Diminuiggo do calcio no sangue
Diminui¢do de peso

Disturbios psiquidtricos

Insbnia

Disturbios do sistema nervoso

Alteracdo dos nervos responsaveis
pela sensibilidade de méos e pés
Disturbio no paladar

Sensibilidade alterada (dorméncia
ou formigamentos)

Diminui¢éo de sensibilidade

Dor de cabeca
Disturbios oculares Aumento do lacrimejamento
Disturbios vasculares Trombose / embolismo

(entupimento de vasos sanguineos
por coagulos)

Pressdo alta

Inchago nas pernas

Distiarbios respiratorios, toracicos

Dor na garganta

Sangramento pelo nariz

e do mediastino Rouquidao
Coriza
Falta de ar

Disturbios gastrintestinais Prisdo de ventre Boca seca

Dificuldade de digestio

Disturbios da tecido

subcutaneo

pele e

Perda de cabelo
Alteragdes das unhas

Distarbios musculoesqueléticos e
dos tecidos conectivos

Dores nas juntas
Dores musculares
Dores nos bragos e pernas

Dor no maxilar
Dor nas costas

Desordens gerais e do local de
administracao

Febre

Diminui¢do da forca
acompanhada de fraqueza.
Fraqueza

Intoleréncia a temperatura

muscular

Febre
Dor

Reagdes de hipersensibilidade e isquemia/infarto do miocardio foram comumente relatadas com o uso de
capecitabina em combinag@o com outros quimioterapicos, mas em menos de 5% dos pacientes.

Reagdes adversas raras ou incomuns relatadas com capecitabina em combinagdo com outros quimioterapicos sao
compativeis com as reagdes adversas descritas com o uso de capecitabina em monoterapia ou dos produtos

combinados em monoterapia.

Po6s-comercializaciao

Reacdes adversas ao medicamento (RAMs) identificadas durante a experiéncia pés-comercializacio

Classe de sistemas e 6rgaos Reacodes adversas ao medicamento | Frequéncia

Disturbios renais e urinarios Insuficiéncia renal aguda secundaria | Rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos
a desidratagdo (vide “O QUE DEVO | pacientes que  utilizam  este
SABER ANTES DE USAR ESTE | medicamento)
MEDICAMENTO?”).

Disturbios no sistema nervoso Leucoencefalopatia toxica (danos ao | Desconhecida
sistema Nervoso central,
desencadeados por um agente
quimico).

Disturbios hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica, hepatite

Muito rara (ocorre em menos de
0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento)




Disturbios metabolicos e

nutricionais

Hipertrigliceridemia (aumento da
concentra¢do de triglicerideos)

Desconhecida

Disturbios no tecido subcutineo e
pele

Lapus eritematoso cutdneo (doenga
imunologica), reagdes de pele graves

Muito rara (ocorre em menos de
0,01% dos pacientes que utilizam

como Sindrome de Stevens-Johnson
(doenca com lesdes cutdneas
generalizadas, como bolhas, que
podem atingir também as mucosas) e
necrolise epidérmica toxica (doenga
que acomete a camada superficial da
pele e essa se solta em laminas)

este medicamento)

(vide “O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR  ESTE
MEDICAMENTQ?”).

Disttrbios nos olhos Estenose do  ducto  lacrimal

(estreitamento do canal lacrimal),
distarbios de cornea incluindo
ceratite (inflamacdo da cérnea).

Disturbios do sistema imune Angioedema* (inchago da pele) Desconhecida

*Este subtipo de reacdo de hipersensibilidade foi reportado durante a pds-comercializagéo

No caso de exposi¢do a comprimidos de capecitabina triturados ou cortados, foram relatadas as seguintes RAMs:
irritagdo nos olhos, inchago dos olhos, erupcao cutinea, dor de cabega, sensibilidade alterada, diarreia, nauseas,
irritagdo gastrica e vomitos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

As manifestagdes agudas de superdose (quantidade maior que a indicada) incluem ndusea, vomitos, diarreia,
inflamagdo das mucosas, irritagdo e sangramento gastrintestinal ¢ diminui¢do na produgdo de células do sangue.
Procure imediatamente um médico em caso de superdose.

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
orientacoes.
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Historico de alteraciao de bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) P ¢
Comprimidos revestidos de
10457 — 150 mg. Embalagens
SIMILAR — 150 — SIMILAR Submissao eletronica contendo 60 e 120
04/04/2019 | 0305822/19-1 | Inclusdo Inicial de | 28/06/2018 | 0523519/18-7 | ~_ Registrode 1,541 | paradisponibilizagio do | y;p yypg | comprimidos revestidos.
Medicamento texto de bula no Bulario Comprimidos revestidos de
Texto de Bula— .. o
Similar eletronico da ANVISA. 500 mg. Embalagens
RDC 60/12
contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.
) Comprimidos revestidos de
10450 — 3.CARACTERISTICAS 150 mg. Embalagens
SIMILAR - FARMACOLC)GICAS~ contendo 60 e 120
11/07/2019 | 0608385/19-4 Notlﬁcagao de N/A N/A N/A N/A 4.CONTRAINDICACO VP/ PS compnpndos revest1dos.
Alteracao de ES Comprimidos revestidos de
Texto de Bula - 5.ADVERTENCIAS 500 mg. Embalagens
RDC 60/12 E PRECAUCOES contendo 60 ¢ 120

comprimidos revestidos.




10756 - SIMILAR
- Notificagdo de
alteragdo de texto

I — Identificag¢do do

Comprimidos revestidos de
150 mg. Embalagens
contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.

11/07/2019 | 0608426/19-5 N/A N/A N/A N/A . VP/VPS o )
de bula para medicamento Comprimidos revestidos de
adequagdo a 500 mg. Embalagens
intercambialidade contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
ESSE
MEDICAMENTO? Comprimidos revestidos de
6. COMO DEVO USAR
10450 — ESSE 150 mg(gi. Eggballazgoens
SIMILAR - contendo 60 e
Notificagdo de MEDICAMENTO? comprimidos revestidos.
12/03/2020 | 0751525/20-1 z N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES VP/VPS L )
Alteracdo de Comprimidos revestidos de
Texto de Bula - ESSE MEDICAMENTO 500 mg. Embalagens
RDC 60/12 PODE ME CAUSAR? contendo 60 ¢ 120
7. CUIDADOS DE e .
ARMAZENAGEM comprimidos revestidos.
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS.
Comprimidos revestidos de
10450 — 150 mg. Embalagens
N?)Itli\f/{lIcElgAél({) de 8. QUAIS OS MALES Egnmtgrrlic:;)iggseri\%gstidos
23/12/2020 | 4553460/20-8 Alteracdo de N/A N/A N/A N/A ESSE MEDICAMENTO VP Comprimidos revesti dos. de
PODE ME CAUSAR?

Texto de Bula -
RDC 60/12

500 mg. Embalagens
contendo 60 e 120
comprimidos revestidos.




10450 - SIMILAR
— Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

DIZERES LEGAIS

VPS/VPS

Comprimido revestido de 150
mg. Embalagem contendo 60
ou 120 unidades.
Comprimido revestido de 500
mg. Embalagem contendo 60
ou 120 unidades.




