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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

OXALIBBS®
oxaliplatina

APRESENTACOES
Solugdo injetavel 50 mg: 1 frasco-ampola com 10 mL (solugdo a 5 mg/mL).
Solugdo injetavel 100 mg: 1 frasco-ampola com 20 mL (solugdo a 5 mg/mL).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada 1 mL de solugdo injetavel de Oxalibbs® contém 5 mg de oxaliplatina.
Excipientes: acido fosforico e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento do cancer colorretal metastatico em associagdo as fluoropirimidinas. Oxalibbs® em combinagido com 5-FU/FA
¢ bevacizumabe ¢ indicado para tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico. Oxalibbs® estd indicado em
combina¢do com fluoruracila e acido folinico (leucovorin) (5-FU/FA) para o tratamento adjuvante de cancer colorretal em
pacientes que sofreram ressec¢do completa do tumor primario, reduzindo o risco de recidiva tumoral.

Nao fica indicado para os pacientes em estagio II sem caracteristicas de alto risco.

Oxalibbs® em combinacdo com epirrubicina e 5-fluorouracil, ou em combinagio com epirrubicina e capecitabina, é
indicado para o tratamento de pacientes com cancer gastrico ou cancer da jungdo gastroesofagica, localmente avangado
(inoperavel) ou metastatico, ndo tratado previamente.

Oxalibbs® em combinagdo com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil ¢ indicado para tratamento de primeira linha de
pacientes com adenocarcinoma de pancreas metastatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em pacientes com cancer colorretal metastatico, a eficicia de oxaliplatina (85 mg/m? repetida a cada duas semanas) em
associag¢do com S-fluorouracil/acido folinico foi reportada em trés estudos clinicos:

- no tratamento de primeira linha, os 2 bragos comparativos do estudo de fase III EFC2962 randomizou 420 pacientes para
receber 5-FU/FA isolado (LV5FU2, N=210) ou para receber a associagdo de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4,
N=210);

- em pacientes pré-tratados, no estudo de fase III EFC4584, comparativo, de 3 bragos, randomizou 821 pacientes refratarios
ao tratamento com irinotecano (CPT-11) + combinagdo de 5-FU/FA, para receber 5-FU/FA isolado (LV5FU2, N=275),
oxaliplatina como agente unico (N=275) ou associagdo de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271);

- por ultimo, no estudo EFC2964, ndo-controlado, de fase II, incluiu pacientes refratarios a 5-FU/FA isolado, que foram
tratados com a associacdo de oxaliplatina e 5-FU/FA (FOLFOX4, N=57).

Os dois estudos clinicos randomizados, EFC2962, no tratamento de primeira linha e EFC4584, em pacientes pré-tratados,
demonstraram uma taxa de resposta e um aumento na sobrevida livre de progressdo (PFS)/tempo para progressdo (TTP)

significativamente mais elevadas quando comparado com o tratamento com 5-FU/FA isolado.

Tabela 1 -Taxa de resposta com FOLFOX4 versus LV5U2

Taxa de resposta, % (IC 95%) oxaliplatina
Revisio radiologica independente LVS5FU2 FOLFOX4 isoll)a da
Anadlise ITT

Tratamento de primeira linha

EFC2962 22 (16-27) 49 (42-46) N/A*
Avaliagdo de reposta a cada 8 semanas p =0,0001

Pacientes pré-tratados

EFC4584 (refratario a CPT-11 + 5-FU/FA) 0,7 (0,0-2,7) 11,1 (7,6-15.5) 1,1 (0,2-3,2)
Avaliagio de resposta a cada 6 semanas p <0,0001

Pacientes pré-tratados % *
EFC2964 N/A 23 (13-36) N/A
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(refratario a 5-FU/FA)
Avaliagdo de resposta a cada 12 semanas
*N/A: Nao aplicavel

Tabela 2 - Mediana de sobrevida livre de progressio (PFS)/Mediana do tempo para progressio (TTP) com
FOLFOX4 versusLV5U2

Mediana PFS/TTP, meses (IC 95%) RN
Revisiio radiolégica independente LV5FU2 FOLFOX4 "";‘Sl(‘)‘l’;’;‘ig“a
Anélise ITT
Tratamento de primeira linha
EFC2962 (PFS) 6,0 (5,5-6,5) 8,2 (7,2-8,8) N/A*
log-rank valor de p = 0,0003
Pacientes pré-tratados
EFC4584 (TTP) 2,6 (1,8-2,9) 5,3 (4,7-6,1) 2,1
(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA) log-rank valor de p < 0,0001 (1,6-2,7)
Pacientes pré-tratados 51
EFC2964 N/A* 3 115 7 N/A*
(refratario a 5-FU/FA) T
*N/A: Nao aplicavel
Tabela 3 - Mediana de sobrevida global (OS) com FOLFOX4 versus LV5U2
Mediana de sobrevida global, meses (IC oxaliplatina
95%) LV5FU2 FOLFOX4 .
Anilise ITT isolada
Tratamento de primeira linha
EFC2962 14,7 (13,0-18,2) 16,2 (14,7-18,2) N/A*
log-rank valor de p=0,12
Pacientes pré-tratados
EFC4584 8.8 (7,3-9.3) 9.9 (9,1-10,5) 8,1
(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA) log-rank valor de p = 0,09 (7,2-8,7)
Pacientes pré-tratados
EFC2964 N/A* 10,8 (9,3-12,8) N/A*
(refratéario a 5-FU/FA)

*N/A: Nao aplicavel

Em pacientes pré-tratados (EFC4584), que foram sintomaticos no estado basal, uma propor¢do mais elevada daqueles
pacientes tratados com oxaliplatina e 5-FU/FA apresentaram uma melhora significativa destes sintomas relacionados a
doenga comparados com aqueles tratados com 5-FU/FA isolado (27,7% vs 14,6% p=0,0033).

Em pacientes ndo pré-tratados (EFC2962), ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de
tratamento para qualquer dimensdo de qualidade de vida.

Entretanto, os nimeros de qualidade de vida foram geralmente melhores no brago controle quanto a avaliagdo do status de
satude e dor global e piores no brago da oxaliplatina com relacdo a nausea/vomito.

No cenério adjuvante, o estudo MOSAIC comparativo, de fase III (EFC3313), randomizou 2246 pacientes (899 estagio
[I/Duke’s B2 e 1347 estagio 111/ Duke’s C) apos ressec¢ao completa do tumor primario do cancer de colon para receber
tanto 5-FU/FA isolado (LV5FU2, N=1123) (B2/C = 448/675) quanto a associacdo de oxaliplatina com 5-FU/FA
(FOLFOX4, N=1123 (B2/C) =451/672).

Tabela 4 - EFC3313: Sobrevida livre de doenca em até 3 anos (analise ITT)* na populacio global

Braco de Tratamento LV5FU2 FOLFOX4
Porcentagem de sobrevida livre de doenga de até 3 anos 73,3 78,7
IC 95% (70,6-75.,9) (76,2-81,1)
Risco relativo (IC 95%) 0,76

(0,64-0,89)
Teste de log rank estratificado p =0,0008

*Mediana de acompanhamento de 44,2 meses (todos os pacientes foram acompanhados por pelo menos 3 anos).

O estudo demonstrou uma vantagem significativa global na sobrevida livre de doenga em 3 anos para a associagdo de

oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4) sobre 5-FU/FA isolado (LV5FU2).
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Tabela 5 - EFC3313: Sobrevida livre de doenca de até 3 anos (analise ITT)* de acordo com o estigio da doenca

Estagio do paciente (ngeg,l:];;) F])S:lig;?s l(l:;

Braco de tratamento LV5FU2 FOLFOX4 | LV5SFU2 | FOLFOX4

Porcentagem de sobrevida livre de doenga de até 3 anos 84,3 87,4 65,8 72,8

(IC 95%) (80,9-87,7) | (84,3-90,5) | (62,2-69,5) | (69,4-76,2)

Risco relativo (IC 95%) 0,79 0,75
(0,57-1,09) (0,62-0,90)

Teste de log rank estratificado p=0,151 p=0,002

*Mediana de acompanhamento de 44,2 meses (todos os pacientes foram acompanhados por pelo menos 3 anos).

Sobrevida global (analise I'TT)

No momento da andlise de sobrevida livre de doenga de até 3 anos, a qual foi o endpoint primario do estudo MOSAIC,
85,1% dos pacientes ainda estavam vivos no braco FOLFOX4 versus 83,8% no braco LV5FU2. Isto explica uma redugao
global no risco de mortalidade de 10% a favor de FOLFOX4 nao alcancando significancia estatistica (risco relativo = 0,90).
Os valores foram de 92,2% versus 92,4% na subpopulacdo com estagio II (Duke’s B2) (risco relativo = 1,01) e de 80,4%
versus 78,1% na subpopulagdo com estagio III (Duke’s C) (risco relativo = 0,87) para FOLFOX4 e LV5FU2,
respectivamente.

Estudos europeus comparando tanto 5-FU/LV como oxaliplatina como agente Gnico, mostraram que a combinagdo de
oxaliplatina com 5-FU/LV apresentaram uma taxa de resposta tumoral significativamente melhorada, maior estabilizago
da doenga, tempo mais longo para progressdo do tumor e melhoria nos sintomas relacionados ao tumor.

NCI/Estudo N9741: Comparado ao regime IFL (irinotecano/SFU/FA), o regime de FOLFOX (oxaliplatina/SFU/FA)
resultou em taxa de resposta tumoral significativamente aumentada, aumento do tempo para progressdo do tumor e, acima
de tudo, uma melhora na sobrevida global com um perfil de toxicidade mais favoravel.

Cancer colorretal metastatico (oxaliplatina/5-FU/FA/bevacizumabe)

A eficécia de oxaliplatina combinada com 5-FU/FA (FOLFOX) e bevacizumabe foi avaliada em 2 estudos clinicos, como
quimioterapia de primeira linha (estudo TREE) e quimioterapia de segunda linha (estudo ECOG), em pacientes com cancer
colorretal metastatico.

O estudo TREE, um estudo randomizado, ndo comparativo de fase III, avaliou a combina¢do de FOLFOX/bevacizumabe
(utilizando a dose padrdo de bevacizumabe de 5 mg/kg de peso corpdreo, a cada duas semanas) (71 pacientes) e o regime
FOLFOX isolado (49 pacientes). Na populacdo de pacientes as-treated (pacientes que receberam o tratamento alocado na
randomizag@o), a taxa de resposta objetiva foi 52,1% e 40,8%, respectivamente, o tempo para progressdo mediano (TTP,
definido como sobrevida livre de progressdo, PFS) foi 9,9 meses e 8,7 meses, respectivamente, ¢ a sobrevida global
mediana (OS) foi 26,0 e 19,2 meses, respectivamente.

Os resultados do estudo NO16966 foram avaliados apds seguimento mediano de 27,6 meses. A analise principal consistiu
na comparagdo dos grupos tratados com bevacizumabe (N = 699), em relacdo aos grupos tratados com placebo (N = 701).
Os resultados mostraram que o endpoint primario do estudo foi alcangado. Houve aumento estatisticamente significativo
de 20,5% de sobrevida livre de progressdo, quando a quimioterapia baseada em oxaliplatina foi combinada ao
bevacizumabe (risco relativo = 0,83; intervalo de confianca de 97,5% = 0,72 a 0,95; p=0,0023). A duracdo mediana da
sobrevida livre de progressdo aumentou de 8,0 meses quando a quimioterapia baseada em oxaliplatina foi combinada ao
placebo, para 9,4 meses quando esse regime terapéutico foi combinado ao bevacizumabe.

O estudo ECOG 3200, um estudo randomizado, comparativo, de fase III, demonstrou na populagdo de pacientes
randomizados uma melhora significativa na taxa de resposta objetiva (22,2% vs 8,6%), sobrevida livre de progressdo
mediana (PFS, 7,5 vs 4,5 meses), sobrevida global mediana (OS, 13,0 vs 10,8 meses), com a combinagdo de
FOLFOX/bevacizumabe (bevacizumabe na dose de 10 mg/kg de peso corporeo, a cada duas semanas) (293 pacientes)
comparado com o regime FOLFOX (292 pacientes).

Cancer gastrico ou da juncio gastroesofagica localmente avancado ou metastatico (oxaliplatina/epirrubicina/5-FU
ou oxaliplatina/epirrubicina/capecitabina)

Dados de um estudo Fase 3, multicéntrico, randomizado, comparando capecitabina a 5-FU e oxaliplatina a cisplatina em
pacientes com cancer gastroesofagico localmente avangado ou metastatico previamente ndo-tratado suportam o uso de
oxaliplatina para o tratamento de primeira linha de cancer gastroesofagico avancado (REAL-2). Neste estudo, 1002
pacientes foram randomizados em um desenho fatorial 2 x 2 para um dos 4 bragos seguintes:

Tabela 6 - Regimes de tratamento no estudo REAL-2
Tratamento Dose inicial Esquema de administracio
epirrubicina (E) 50 mg/m? bolus IV Dia 1, a cada 3 semanas
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cisplatina (C)
5-fluorouracil (F)

60 mg/m? 2 horas de infusdo IV
200 mg/m? infusdo continua através de uma linha
central

Dia 1, a cada 3 semanas
Diariamente

epirrubicina (E)
cisplatina (C)
capecitabina (X)

50 mg/m? bolus IV
60 mg/m? 2 horas de infusdo IV
625 mg/m? via oral duas vezes ao dia

Dia 1, a cada 3 semanas
Dia 1, a cada 3 semanas
Duas vezes ao dia

epirrubicina (E)
oxaliplatina (O)
5-fluorouracil (F)

50 mg/m? bolus IV

130 mg/m? 2 horas de infusdo IV

200 mg/m? infusdo continua através de uma linha
central

Dia 1, a cada 3 semanas
Dia 1, a cada 3 semanas
Diariamente

epirrubicina (E)
oxaliplatina (O)
capecitabina (X)

50 mg/m? bolus IV
130 mg/m? 2 horas de infusdo IV
625 mg/m? via oral duas vezes ao dia

Dia 1, a cada 3 semanas
Dia 1, a cada 3 semanas
Duas vezes ao dia

A analise primaria de eficacia na populagéo per-protocol demonstrou ndo-inferioridade na sobrevida global para os regimes
baseados em capecitabina versus 5-FU (risco relativo: 0,86; IC 95%: 0,80-0,99) e para os regimes baseados em oxaliplatina
versus cisplatina (risco relativo: 0,92; IC 95%: 0,80-1,10). A sobrevida global mediana foi de 10,9 meses nos regimes
baseados em capecitabina e 9,6 meses em regimes baseados em 5-FU. A sobrevida global mediana foi de 10,0 meses em
regimes baseados em cisplatina e 10,4 meses em regimes baseados em oxaliplatina. Sobrevidas mediana e de um ano foram
maiores para o grupo EOX (epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina) (46,8% e 11,2 meses; risco relativo: 0,80; IC
95%:0,66-0,97) em comparagdo ao grupo ECF (37,7% e 9,9 meses; p=0,02).

As taxas de resposta foram 47,9% para EOX, 42,4% para EOF (epirrubicina, oxaliplatina e 5-FU), 46,4% para ECX
(epirrubicina, cisplatina e capecitabina), ¢ 40,7% para ECF (sem diferenga significativa entre os quatro bragos de
tratamento).

Quando comparada com cisplatina, oxaliplatina foi associada com significativamente menos ocorréncias de neutropenia ¢
alopecia Grau 3/4, porém com significativamente mais ocorréncias de diarreia e neuropatia periférica Grau 3/4. Houve um
pequeno aumento de ocorréncia de estomatite no grupo EOF e letargia aumentada no grupo EOX, em comparag@o ao grupo
ECF. Houve uma tendéncia para niveis menos elevados de creatinina durante o tratamento nos grupos tratados com
oxaliplatina, em comparagdo aos grupos tratados com cisplatina (p=0,003). A taxa global de eventos tromboembolicos foi
de 11,4% (IC 95%: 9,4-13,4) ¢ a taxa foi significativamente mais baixa nos grupos tratados com oxaliplatina do que nos
grupos cisplatina (7,6% versus 15,1%, p < 0,001). Em 60 dias, as taxas de morte por qualquer causa ndo diferiram
significativamente entre os quatro grupos de estudo.

Os regimes baseados em oxaliplatina foram, em geral, bem-tolerados, com menor incidéncia de neutropenia, alopecia e
nefrotoxicidade severas, porém com maior incidéncia de neuropatia periférica e diarreia severas.

Regime de tratamento com FOLFIRINOX (oxaliplatina, leucovorin, irinotecano e S-fluorouracil)

Em pacientes com adenocarcinoma metastatico de pancreas sem tratamento quimioterapico prévio, a oxaliplatina foi
avaliada no estudo PRODIGE 4/ACCORD 11 (N=342). A popula¢do com intengdo de tratamento (intention-to-treat)
incluiu 171 pacientes em cada grupo e a populagdo de seguranca (todos os pacientes que receberam tratamento) incluiu
167 pacientes no grupo FOLFIRINOX e 169 pacientes no grupo gencitabina.

Pacientes foram randomizados centralmente numa propor¢ao 1:1 com estratificagdo pelo site, performance status (0 vs 1)
¢ localizagdo do tumor primario (cabega vs. corpo ou cauda) para receber FOLFIRINOX (oxaliplatina 85 mg/m?,
leucovorin 400 mg/m?, irinotecano 180 mg/m?, 5-fluorouracil 400 mg/m? em bolus seguido de 2.400 mg/m? em
infusdo continua por 46 horas, a cada 14 dias) ou gencitabina (1.000 mg/m? em 30 minutos por infusdo intravenosa,
semanalmente, durante 7 semanas seguida de 1 semana de descanso e depois, semanalmente por 3 semanas subsequentes
em ciclos de 4 semanas). Cada ciclo foi definido como sendo um periodo de 2 semanas, para ambos os regimes. Seis meses
de quimioterapia foram recomendados para pacientes que tivessem resposta.

A mediana de ciclos de tratamento administrados foi 10 (variando de 1 a 47) no brago FOLFIRINOX e 6 (variando de 1 a
26) no brago gencitabina (p <0,001). A mediana de duracdo do acompanhamento dos pacientes foi de 26,6 meses (IC 95%:
20,5 a44,9). A mediana de intensidade de dose relativa de fluoruracila, irinotecano, oxaliplatina e gencitabina foi de 82%,
81%, 78% e 100% respectivamente. Mais pacientes no grupo gencitabina apresentaram progressao de doenca antes de
completar 12 ciclos (6 meses) de tratamento (79,9% vs. 54,6% no grupo FOLFIRINOX, p < 0,001).

A mediana de sobrevida global foi significativamente maior entre os pacientes tratados com FOLFIRINOX (11,1 meses
vs. 6,8 meses, RR = 0,57, IC 95%: 0,45 a 0,73; p <0,001). As taxas de sobrevida global aos 6, 12 e 18 meses foram todas
superiores para os pacientes tratados com FOLFIRINOX (76%, 48% e 18,6% respectivamente), comparados com 58%,
21% e 6%, respectivamente, para aqueles tratados com gencitabina.

A sobrevida livre de progressédo foi superior entre os pacientes recebendo o regime com multiplas drogas (6,4 meses vs 3,3
meses, RR = 0,47, IC 95%: 0,37 a 0,59; p < 0,001). A taxa de resposta objetiva foi 31,6% no grupo FOLFIRINOX versus
9,4% no grupo gencitabina (p < 0,001). O efeito benéfico do FOLFIRINOX foi semelhante em todos os subgrupos de
pacientes. Estes dados estdo resumidos na tabela7.

OXALPU_v.07-25 4



Libbs

Tabela 7 - Eficacia de FOLFIRINOX versus gencitabina

FOLFIRINOX gencitabina Razio de Valor de p

(N=171) (N=171) risco (RR)
Pacientes 171 171 - -
Resposta completa (RC) 1 (0,6%) 0 (0%) - -
Resposta parcial (RP) 53 (31%) 16 (9,4%) - < 0,001
Taxa de resposta objetiva (RC + RP) 54 (31,6%) 16 (9,4%) - -
IC 95% 24,7-39,1 5,4-14,7
Doenca estavel (DE) 66 (38,6%) 71 (41,5%) - -
Controle de doenca (RP + DE) 120 (70,2%) 87 (50,9%) - < 0,001
IC 95% 62,7-76,9 43,1-58,6
Mediana de sobrevida global (meses) 11,1 6,8 0,57 < 0,001
IC 95% 9,0-13,1 5,5-7,6 0,45-0,73
Sobrevida em 1 ano 48,4% 20,6% - -
Sobrevida em 18 meses 18,6% 6% - -
Sobrevida livre de progressio 6,4 33 0,47 < 0,001
(meses) 5,5-7,2 2,2-3,6 0,37-0,59
IC 95%

Eventos Adversos

Os pacientes que receberam FOLFIRINOX apresentaram taxas significativamente maiores de neutropenia graus 3 ¢ 4
(45,7% vs. 21%), neutropenia febril (5,4% vs. 1,2%), trombocitopenia (9,1% vs. 3,6%), diarreia (12,7% vs. 1,8%) e
neuropatia sensorial (9% vs. 0%). Nao foi observada colangite em qualquer dos grupos. O filgrastim foi administrado em
42,5% dos pacientes que receberam FOLFIRINOX e em 5,3% dos pacientes que receberam gencitabina.

Qualidade de vida

A despeito da elevada incidéncia de eventos adversos associada ao regime FOLFIRINOX, observou-se um aumento
significante no tempo até a deterioracdo definitiva da qualidade de vida no grupo FOLFIRINOX quando comparado ao
grupo com gencitabina.

Em 6 meses, 31% dos pacientes no grupo FOLFIRINOX apresentaram queda definitiva de seus scores nas escalas de Status
de Saude Global e Status de Qualidade de Vida comparados aos 66% no grupo gencitabina (RR = 0,47, IC: 95%: 0,30—
0,70; p=0,001). No grupo FOLFIRINOX, o tempo até¢ a deteriora¢do definitiva foi maior em todos os itens do questionario
EORTC QLQ-C30, exceto o tempo de queda definitiva de seus scores, associados a insonia, diarreia e dificuldades
financeiras causadas pela condicdo fisica ou médica do tratamento, ao qual ndo ha diferengas significativas entre os regimes
de tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Agente citotoxico.

A oxaliplatina é um agente antineoplasico, pertencente a uma nova classe de compostos de platina, onde o a&tomo de platina
¢ complexado com 1,2-diaminociclohexano (“DACH”) e um grupo oxalato. A oxaliplatina € o Gnico enantiémero, cis-
[(IR,2R)-1,2-ciclohexanediamina-N,N’] oxalato (2-)-O,0’] platina.

A oxaliplatina exibe um amplo espectro da atividade citotoxica in vitro e atividade antitumoral in vivo em varios sistemas
de modelos tumorais, incluindo modelos de cancer colorretal nos seres humanos.

A oxaliplatina também demonstra atividades in vitro e in vivo em varias linhagens celulares resistentes a cisplatina.

Foi demonstrada atividade citotoxica sinérgica com S-fluorouracil in vitro e in vivo.

Estudos do mecanismo de agdo, embora ndo completamente elucidados, demonstram que os derivados hidratados
resultantes da biotransformacao da oxaliplatina interagem com DNA para formar liga¢des cruzadas na mesma fita e na fita
complementar, resultando numa interrup¢ao da sintese do DNA, levando as atividades citotoxicas e antitumorais.
Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética dos compostos ativos individuais ndo foi determinada. A farmacocinética da platina ultrafiltravel,
representando uma mistura de todas as espécies de platina ndo-conjugada, ativa e inativa, seguida de duas horas de infusdo
de oxaliplatina a 130 mg/m?a cada 3 semanas por 1 a 5 ciclos e oxaliplatina a 85 mg/m?a cada 2 semanas por 1 a 3 ciclos,
conforme descrito abaixo:

Tabela 8 - Resumo dos parametros farmacocinéticos da platina ultrafiltravel avaliada apo6s a administragao de doses
miltiplas de 85 mg/m? de oxaliplatina repetida a cada 2 semanas ou 130 mg/m? de oxaliplatina repetida a cada 3
semanas

Dose Ciax AUCo.48 AUCoinf T12e Ti2p T2y Vs CL
(ng/mL) | (pg.h/mL) | (pg.h/mL) (h) (h) (h) (L) (L/h)
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 5,74 406 199 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 AUCq.4s € Cmsx calculados no ciclo 3 (85 mg/m?) ou ciclo 5 (130 mg/m?).
Valores médios de AUC, Vg, CL e CLR.43 calculados no ciclo 1.

Valores de Cfinal, Cmax, AUC, AUCo.43, Vs € CL calculados utilizando analise ndo-compartimental.
T1/2q, T128 € Ti2y: calculados utilizando anélise compartimental (ciclos 1-3 associados).

Ao final de uma infusdo de 2 horas, 15% da platina administrada € encontrada na circulagdo sistémica e o restante, 85%, ¢
rapidamente distribuido nos tecidos ou excretados na urina. A ligacdo irreversivel as hemacias e plasma resulta na meia-
vida destas matrizes que estdo proéximos ao movimento de regeneracao natural das hemadcias e da albumina sérica. Nao foi
observado acamulo de platina no plasma ultrafiltravel apos a infusdo de 85 mg/m? a cada 2 semanas ou 130 mg/m?a cada
3 semanas e o estado de equilibrio foi alcangado durante o ciclo 1 desta matriz. A variabilidade inter e intraindividuais é
geralmente baixa.

In vitro, os metabdlitos resultam a partir da degradag@o ndo-enzimatica e ndo ha evidéncia de metabolismo mediado pelo
citocromo P450 do anel diaminociclohexano (DACH).

A oxaliplatina sofre biotransformagao extensiva e o farmaco intacto néo foi detectavel no plasma ultrafiltravel no final de
2 horas de infusdo. Varios metabolitos citotoxicos, incluindo as formas monocloro-, dicloro- e diaquo-DACH de espécies
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de platina foram identificadas na circulagéo sistémica junto com um numero de conjugados inativos nos pontos de tempo
posteriores.

A platina ¢ principalmente excretada na urina e seu clearance predomina durante 48 horas ap6s a administracao.

No 5° dia, aproximadamente 54% da dose total foi recuperada na urina e menos que 3% nas fezes. Foi observada uma
reducdo significativa no clearance, de 17,6 + 2,18 L/h para 9,95 = 1,91 L/h nos pacientes com insuficiéncia renal junto
com uma reducdo estatisticamente significativa no volume de distribuigdo de 330 + 40,9 para 241 + 36,1 L. Nao foi avaliado
o efeito da insuficiéncia renal severa no clearance da platina.

Pacientes com insuficiéncia renal

A disposicdo da oxaliplatina foi estudada em pacientes com variados niveis de fungdo renal. A eliminag@o da oxaliplatina
esta significativamente correlacionada com o clearance de creatinina. O clearance total corpdreo da platina plasmatica
ultrafiltravel foi reduzido em pacientes com insuficiéncia renal, em 34% para insuficiéncia renal leve (CLcr = 50 a 80
mL/min), 57% para insuficiéncia renal moderada (CLcr =30 a 49 mL/min) e 79% para insuficiéncia renal severa (CLcr <
30 mL/min), em comparagdo a pacientes com fun¢do renal normal (CLcr > 80 mL/min). Houve uma tendéncia de meias-
vidas beta e gama aumentadas de platina plasmatica ultrafiltravel com grau aumentado de insuficiéncia renal e
principalmente no grupo com insuficiéncia renal severa. Entretanto, os resultados ndo foram conclusivos devido a ampla
variabilidade interpacientes e o pequeno numero (4) de pacientes com insuficiéncia renal severa. A excre¢do urindria de
platina e o clearance renal de platina plasmatica ultrafiltravel também diminuiram com insuficiéncia renal (ver itens “8.
Posologia e Modo de usar” e “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Dados de seguranca pré-clinica

Os orgdos alvos identificados nas espécies utilizadas durante os estudos pré-clinicos (camundongos, ratos, caes e/ou
macacos) apos doses Unicas e repetidas, abrangeram medula 6ssea, sistema gastrintestinal, rins, testiculos, sistema nervoso
e coragdo. As toxicidades nos orgdos alvos observados em animais foram semelhantes aqueles observados com outros
agentes de platina e com outras drogas citotoxicas interagindo com DNA e utilizados para tratar canceres nos seres
humanos, com a excegdo dos efeitos provocados no coragdo. Os efeitos no coragdo, incluindo anormalidades
eletrofisiologicas com fibrilagdo ventricular letal, foram somente observados nos cdes. A toxicidade cardiaca foi
considerada como sendo especifica para os caes, ndo apenas porque esta toxicidade foi somente observada nestes animais,
mas também porque as doses semelhantes as doses letais nos cdes (150 mg/m?) foram bem toleradas nos seres humanos.
Os estudos pré-clinicos realizados nos sensores dos neurdnios no rato sugeriram que os sintomas neurossensoriais agudos
causados pela oxaliplatina poderiam estar ligados a uma interagdo com canais de sodio dependente de voltagem.

A oxaliplatina ¢ mutagénica e clastogénica nas células de mamiferos e foi demonstrada toxicidade embriofetal no rato.
Embora os estudos referentes ao potencial carcinogénico ndo tenham sido realizados, a oxaliplatina ¢ considerada como
sendo provavelmente carcinogénica.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de Oxalibbs® é contraindicado nos pacientes:

- que estejam amamentando;

- com histdrico de hipersensibilidade a oxaliplatina e a outros derivados de platina;

- com mielossupressdo (neutréfilos < 2 x 10°%/L e/ou contagem de plaquetas < 100 x 10%L) antes do primeiro ciclo de
tratamento;

-neuropatia sensorial periférica com insuficiéncia funcional antes do primeiro ciclo de tratamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Oxalibbs® somente deve ser utilizado em unidades especializadas na administragio de medicamentos oncoldgicos e deve
ser administrado sob a supervisdo de um médico capacitado, com experiéncia no uso de quimioterapia antineoplasica.
Devido a informagdo limitada de seguranga em pacientes com insuficiéncia renal severa, a administragdo deve ser
considerada apos uma avaliagdo apropriada do risco/beneficio para o paciente. Neste caso, a fungdo renal deve ser
rigorosamente monitorada e a dose inicial recomendada de oxaliplatina é 65 mg/m? (ver item “8. Posologia e Modo de Usar
- Pacientes com insuficiéncia renal”).

Os pacientes com historico de rea¢des alérgicas a produtos contendo platina devem ser monitorados quanto aos sintomas
alérgicos. Reagdes alérgicas podem ocorrer durante qualquer ciclo. No caso de ocorrer reagdes do tipo anafilactoides em
decorréncia do Oxalibbs®, deve-se interromper a infusdo imediatamente e implementar tratamento sintomatico apropriado.
A reintrodugio de Oxalibbs® nestes pacientes é contraindicada.

No caso de extravasamento de Oxalibbs®, a infusio deve ser interrompida imediatamente € deve ser implementado
tratamento sintomatico local padrio. Evite o uso de compressas frias em caso de extravasamento de Oxalibbs®.

A neurotoxicidade sensorial periférica de Oxalibbs® deve ser cuidadosamente monitorada, especialmente se administrada
concomitantemente com outros medicamentos com toxicidade neurologica especifica. Uma avaliagao neuroldgica deve ser
realizada antes de cada administragdo e depois periodicamente. No caso de ocorrer sintomas neurolégicos (parestesia,
disestesia), deve ser realizada a seguinte recomendacdo de ajuste na dose de Oxalibbs®, baseado na duracdo e gravidade
destes sintomas:
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— se os sintomas persistirem por mais de 7 dias e forem desagradaveis, ou se a parestesia sem insuficiéncia funcional
persistir até o proximo ciclo, a dose subsequente de Oxalibbs® deve ser reduzida em 25%;

— se a parestesia com insuficiéncia funcional persistir até o proximo ciclo, o tratamento com Oxalibbs® deve ser
interrompido;

— se os sintomas melhorarem ap6s a interrupgdo do tratamento com Oxalibbs®, a reintrodugdo do tratamento pode ser
considerada.

Para pacientes que desenvolvem disestesia faringolaringea aguda (ver item “9. Reagdes Adversas”), durante ou algumas
horas ap6s uma infusio de duas horas, a proxima infusio com Oxalibbs® deve ser administrada durante um periodo de seis
horas. Para prevenir disestesia, instrua o paciente a evitar exposi¢@o ao frio e a ingestdo de alimentos e bebidas geladas ou
frias durante ou algumas horas apds a administragdo de Oxalibbs®.

Sinais e sintomas de Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (RPLS, também conhecida como Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversivel - PRES) podem ser dor de cabega, funcionamento mental alterado, convulsdes, visdo
anormal desde turva até cegueira, associados ou ndo com hipertensao (ver item “9. Rea¢des Adversas™). O diagndstico da
Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel é embasado mediante confirmagéo imaginologica do cérebro.

A toxicidade gastrintestinal, que se manifesta como nduseas e vOmitos, permite uma terapia profilatica e/ou terapéutica
antiemética (ver item “9. Reagdes Adversas™). A desidratacdo, ileo paralitico, obstrucdo intestinal, hipocalemia, acidose
metabdlica e até disturbios renais podem estar associados com diarreia/émese severa, particularmente quando Oxalibbs®
¢ utilizado em associagdo com 5-fluorouracil (5-FU).

Casos de isquemia intestinal, incluindo desfechos fatais, foram relatados no tratamento com Oxalibbs®. Em caso de
isquemia intestinal, o tratamento com Oxalibbs® deve ser interrompido e medidas apropriadas adotadas (ver item “9.
Reagdes Adversas”).

Se ocorrer toxicidade hematoldgica (evidenciados por valores de contagem sanguinea no estado basal, por exemplo:
neutréfilos < 1,5 x 10°/L ou plaquetas < 75 x 10°/L) apés um ciclo de tratamento, ou se mielossupressdo estiver presente
antes do inicio da terapia (1° ciclo), a administragdo do préximo ciclo ou do primeiro ciclo de tratamento deve ser adiada
até que a contagem sanguinea retorne a niveis aceitaveis. Um hemograma completo com contagem diferencial de glébulos
brancos deve ser realizado antes de iniciar o tratamento e antes de cada ciclo subsequente.

Efeitos imunossupressores e/ou suscetibilidade aumentada a infecgdes: a administracdo de vacinas de virus vivo ou virus
vivo atenuado em pacientes imunocomprometidos por agentes quimioterapicos pode resultar em infecgdes graves ou fatais.
A vacinagdo com uma vacina viva deve ser evitada em pacientes recebendo oxaliplatina. Vacinas inativadas podem ser
administradas; no entanto, a resposta a essas vacinas pode ser diminuida.

Os pacientes devem ser adequadamente informados quanto ao risco de diarreia/émese e neutropenia ap6s administracao
concomitante de Oxalibbs® e 5-fluorouracil (5-FU), de modo que contatem imediatamente seu médico para uma conduta
apropriada.

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

Se ocorrer diarreia severa/com risco de vida, neutropenia severa (neutr6filos < 1,0 x 10%/L), neutropenia febril (febre de
origem desconhecida sem infecgdo clinicamente ou microbiologicamente documentada com uma contagem absoluta de
neutrofilos <1,0 x 10%L, uma unica temperatura > 38,3°C ou uma temperatura constante > 38°C durante mais de uma
hora), ou trombocitopenia severa (plaquetas < 50 x 10%L), o tratamento com Oxalibbs® deve ser descontinuado até a
melhora ou a recuperagdo, e a dose de Oxalibbs® deve ser reduzida em 25% nos ciclos subsequentes, além de quaisquer
redugdes necessarias na dose do 5-fluorouracil.

Sepse, sepse neutropénica e choque séptico foram relatados em pacientes tratados com oxaliplatina, incluindo desfechos
fatais (ver item 9. Reacdes Adversas™). Se qualquer um desses eventos ocorrer, Oxalibbs® deve ser descontinuado.

A coagulagdo intravascular disseminada (CID), incluindo casos fatais, foi relatada em associagdo com o tratamento com
oxaliplatina. Se ocorrer a CID, o tratamento com Oxalibbs® deve ser descontinuado e tratamento apropriado deve ser
administrado (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Caso ocorram sintomas respiratorios inexplicados, tais como: tosse ndo produtiva, dispneia, estertores crepitantes ou
infiltrados pulmonares radioldgicos, o tratamento com Oxalibbs® deve ser interrompido até que as investigagdes
pulmonares tenham eliminado a possibilidade de doenga pulmonar intersticial (ver item “9. Reagdes Adversas”).
Sindrome hemolitica urémica (SHU) é uma reac¢do adversa com risco de morte (ver item “9. Reagdes Adversas”). A
oxaliplatina deve ser descontinuada aos primeiros sinais de qualquer evidéncia de anemia hemolitica microangiopatica,
como a queda rapida de hemoglobina com concomitante trombocitopenia, elevacao da bilirrubina sérica, creatinina sérica,
nitrogénio ureico no sangue, ou LDH. A insuficiéncia renal pode ndo ser reversivel com a descontinuagdo da terapia e
dialise pode ser necessaria.

No caso dos resultados de testes de fun¢do hepatica anormais, esplenomegalia ou hipertensdo portal que ndo resulte
evidentemente de metastases hepatica, casos muito raros de distirbios vasculares hepaticos induzidos pelo farmaco devem
ser considerados.

O prolongamento do intervalo QT pode levar a um aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo Torsade de
Pointes, que pode ser fatal (ver item “9. Reacdes Adversas”). Devem ser tomadas precaugdes em pacientes com historia
ou predisposi¢do para prolongamento do intervalo QT, aqueles que estdo tomando medicamentos conhecidos por prolongar
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o intervalo QT, e aqueles com disturbios eletroliticos tais como hipocalemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia. Em caso
de prolongamento do intervalo QT, o tratamento com oxaliplatina deve ser interrompido (ver itens “6. Interacdes
Medicamentosas” e “9. Reacdes Adversas”).

Os relatdrios de pds-comercializagdo com uso de oxaliplatina incluem sindrome coronariana aguda (incluindo infarto do
miocardio, arterioespasmo coronario e parada cardiaca). Em caso de sindrome coronariana aguda, o tratamento com
Oxalibbs® deve ser interrompido ou descontinuado com base na avaliagdo beneficio-risco individual (ver item “9. Reagdes
Adversas™).

Os relatorios de pos-comercializagdo de oxaliplatina incluem arritmias cardiacas (incluindo bradiarritmia, taquicardia e
fibrilagdo atrial). Em caso de arritmias cardiacas, o tratamento com Oxalibbs® deve ser interrompido ou descontinuado
com base na avalia¢ao beneficio-risco individual (ver item “9. Reacdes Adversas™)

A rabdomidlise foi relatada em pacientes tratados com oxaliplatina, incluindo desfechos fatais. No caso de dores
musculares e inchago, em combinag¢do com fraqueza, febre ou urina escurecida, o tratamento com Oxalibbs® deve ser
descontinuado. Se a rabdomidlise for confirmada, devem ser tomadas as medidas adequadas. Recomenda-se precaugio se
medicamentos associados a rabdomidlise sdo administrados concomitantemente com Oxalibbs® (ver itens “6. Interagdes
Medicamentosas” e “9. Reacdes Adversas”).

O tratamento com Oxalibbs® pode causar ulcera duodenal (UD) e potenciais complicagdes, como ulcera duodenal
hemorragica e perfuragio, as quais podem ser fatais. No caso de tlcera duodenal, o tratamento com Oxalibbs® deve ser
interrompido e medidas apropriadas devem ser adotadas (ver item “9. Reagdes Adversas”).

Nio use Oxalibbs® por via intraperitoneal. Pode ocorrer hemorragia peritoneal quando Oxalibbs® ¢ administrado por via
intraperitoneal (via de administragdo ndo registrada).

Fertilidade em homens e mulheres: efeitos genotoxicos foram observados com oxaliplatina nos estudos pré-clinicos.
Portanto, pacientes do sexo masculino férteis tratados com oxaliplatina sdo aconselhados a ndo gerar filhos durante e até
12 meses apos o tratamento e a procurar aconselhamento sobre a conservagdo do esperma antes do tratamento porque a
oxaliplatina pode ter um efeito antifertilidade, o que poderia ser irreversivel.

As pacientes do sexo feminino ndo devem engravidar durante o tratamento com oxaliplatina e devem utilizar um método
de contracepc¢do eficaz durante e pelo menos 15 meses apos a cessagdo do tratamento (vide 5. Adverténcias e Precaugdes
— Gravidez e Lactag?o).

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

Ao utilizar Oxalibbs® em combinac¢io com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil deve ser observado além das
informacdes contidas nesta bula, as informacdes nas bulas de cada um dos outros medicamentos que fazem parte
da terapia combinada.

Incompatibilidades

- NAO misture com qualquer outro produto na mesma bolsa de infusio ou nio administre simultaneamente pela mesma
linha de infusdo;

- NAO utilize em associagdo com solugdes ou produtos alcalinos, em particular 5-fluorouracil (5-FU), solucdes basicas,
preparagdes de acido folinico (FA) contendo trometamol como excipiente e sais de trometamol de outras substancias ativas.
Solugdes ou produtos alcalinos afetardo desfavoravelmente a estabilidade da oxaliplatina;

- NAO use agulhas ou equipamentos contendo partes de aluminio que podem entrar em contato com a solugio. O aluminio
pode degradar combinagdes de platina;

- NAO use solugio de cloreto de sédio ou outra solugdo contendo cloreto para diluir oxaliplatina.

Pacientes pediatricos

A oxaliplatina como agente inico foi avaliada em 2 estudos de fase I (69 pacientes) e 2 estudos de fase II (166 pacientes).
Um total de 235 pacientes pediatricos (7 meses — 22 anos de idade) com tumores sélidos foram tratados.

Num estudo de fase I/I1, a oxaliplatina foi administrada por infusdo IV durante 2 horas nos dias 1, 8 e 15 a cada 4 semanas
(ciclo 1), por um maximo de 6 ciclos, em 43 pacientes com tumores s6lidos malignos refratarios ou recaidos, principalmente
neuroblastoma e osteossarcoma. Vinte e oito (28) pacientes pediatricos foram tratados no estudo de fase I com 6 niveis de
dosagem iniciando a 40 mg/m? e até 110 mg/m®. A toxicidade da dose-limitante (TDL) foi neuropatia sensorial periférica
observada em 2 pacientes dos 3 pacientes tratados com 110 mg/m?. Deste modo, a dose recomendada (DR) foi estabelecida
como 90 mg/m? administrada por via IV nos dias 1, 8 e 15 a cada 4 semanas. Quinze (15) pacientes foram tratados com a
dose recomendada de 90 mg/m? por via IV obtidos a partir de um estudo de fase I € os principais eventos adversos
observados foram: parestesia (60%, G3/4: 6,7%), febre (40%, G3/4: 6,7%) e trombocitopenia (40%, G3/4: 26,7%).

Num segundo estudo de fase I, a oxaliplatina foi administrada em 26 pacientes pediatricos por infusao I'V durante 2 horas
no dia 1 a cada 3 semanas (ciclo 1) em 5 niveis de dosagem iniciando a 100 mg/m? e até 160 mg/m?, por um maximo de 6
ciclos. No tltimo nivel de dosagem, oxaliplatina 85 mg/m? foi administrada no dia 1 a cada 2 semanas, por um maximo de
9 doses. Os pacientes apresentavam tumores solidos metastaticos ou irressecaveis principalmente neuroblastoma e
ganglioneuroblastoma, para o qual o tratamento padrdao ndo existe ou ndo ¢ mais eficaz. A TDL foi neuropatia sensorial
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periférica observada em 2 pacientes tratados com 160 mg/m? de oxaliplatina. A DR foi 130 mg/m? a cada 3 semanas. Uma
dose de 85 mg/m? a cada 2 semanas também foi estabelecida como toleravel. Baseado nestes estudos, oxaliplatina 130
mg/m? por infusdo IV durante 2 horas no dia 1 a cada 3 semanas (ciclo 1) foi utilizado nos estudos de fase II subsequentes.
Em um estudo de fase II, 43 pacientes pediatricos com tumores do SNC embrionarios recorrentes ou refratarios foram
tratados por um maximo de 12 meses na auséncia de doenca progressiva ou toxicidade inaceitavel. Em pacientes < 10 kg,
a dose de oxaliplatina utilizada foi 4,3 mg/kg. Os eventos adversos mais comuns relatados foram: leucopenia (67,4%,
G3/4:11,6%), anemia (65,1%, G3/4:4,7%), trombocitopenia (65,1%, G3/4:25,6%), vomito (65,1%, G3/4:7,0%),
neutropenia (58,1%, G3/4:16,3%) e neuropatia sensorial periférica (39,5%, G3/4:4,7%). Foi observada uma tnica resposta
parcial (taxa de resposta objetiva: 2,3%).

Num segundo estudo de fase 11, 123 pacientes pediatricos foram tratados para tumores solidos recorrentes, sarcoma de
Ewing ou PNET (tumor neuro-ectodérmico primitivo) periférico, osteossarcoma, rabdomiossarcoma e neuroblastoma, por
um maximo de 12 meses ou 17 ciclos. Nos pacientes com idade inferior a 12 meses, a dose de oxaliplatina utilizada foi 4,3
mg/kg. Os eventos adversos mais comuns relatados foram: neuropatia sensorial periférica (53,2%, G3/4: 14,9%),
trombocitopenia (40,4%, G3/4:25,5%), anemia (40,4%, G3/4:14,9%), vomito (31,9%, G3/4:0%), nadusea (29,8%,
G3/4:2,1%) e TGO aumentada (25,5%, G3/4:4,3%). Nao foram observadas respostas.

Os parametros farmacocinéticos da platina ultrafiltravel foram avaliados em 105 pacientes pediatricos durante o primeiro
ciclo. O clearance médio nos pacientes pedidtricos, estimado pela analise farmacocinética da populagdo, foi 4,70 L/h. A
variabilidade interpaciente do clearance da platina nos pacientes pediatricos com cancer foi 40,9%. Os parametros
farmacocinéticos médios da platina ultrafiltravel foram Cmsx de 0,75 + 0,24 mcg/mL, AUCo.4gde 7,52 + 5,07 mcg.h/mL e
AUCinrde 8,83 + 1,57 mcg.h/mL com 85 mg/m? de oxaliplatina ¢ Cpmax de 1,10 + 0,43 mcg/mL, AUC.4s de 9,74 + 2,52
mcg.h/mL e AUCiy¢ de 17,30 + 5,34 meg.h/mL com 130 mg/m? de oxaliplatina.

As analises farmacocinética/farmacodindmica foram realizadas em 43 pacientes pediatricos que foram avaliados pelos
estudos farmacocinéticos de fase II. Os resultados ndo sugeriram qualquer relagdo entre AUC e parametros de seguranca
testados como disturbios gastrintestinais, disturbios do sistema nervoso, distirbios renal e urinario ou distirbios
hematologicos para esta populacdo de pacientes pediatricos.

Nao foi estabelecida a efetividade da oxaliplatina como agente unico nas populagdes pediatricas descrita acima. A inclusdo
de pacientes em ambos os estudos de fase II foi interrompida devido a falta de resposta do tumor.

Gravidez e lactacio

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

Assim como com outros agentes citotoxicos, medidas contraceptivas efetivas devem ser tomadas em pacientes
potencialmente férteis antes do inicio do tratamento quimioterapico com Oxalibbs®.

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

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

Fertilidade em homens e mulheres

A oxaliplatina pode ter um efeito antifertilidade em homens e mulheres.

Devido aos potenciais efeitos genotoxicos da oxaliplatina, medidas contraceptivas apropriadas devem ser tomadas durante
e apos o término do tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar tratadas com oxaliplatina devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por 15 meses apds o término do tratamento.

Homens tratados com oxaliplatina devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 12 meses apos
o término do tratamento e procurar aconselhamento sobre a conservag@o do esperma antes do tratamento.

Apds o tratamento com oxaliplatina, as pacientes que planejam engravidar sdo aconselhadas a procurar aconselhamento
genético.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas foi realizado. Entretanto, o tratamento
com oxaliplatina resultando em um aumento no risco de tontura, nausea e vomito e outros sintomas neurologicos que
afetam a marcha e o equilibrio podem levar a uma influéncia pequena ou moderada na habilidade de dirigir e operar
maquinas.

As anormalidades na visdo, em particular perda de visdo transitoria (reversivel apds a descontinuag¢do do tratamento),
podem afetar a habilidade do paciente de dirigir ou operar maquinas. Portanto, os pacientes devem ser prevenidos quanto
ao potencial efeito destes eventos na habilidade de dirigir ou operar maquinas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-Medicamento

Nao foi observada alteracdo no nivel de exposicao ao 5-fluorouracil (5-FU) nos pacientes que receberam dose unica de 85
mg/m? de oxaliplatina imediatamente antes da administragdo de 5-fluorouracil.

Aconselha-se precaugdo quando Oxalibbs® é coadministrado com outros medicamentos conhecidos por causar
prolongamento do intervalo QT. Em caso de associacdo com estes medicamentos, o intervalo QT deve ser cuidadosamente
monitorado (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes™).

Aconselha-se precaugdo quando Oxalibbs® for administrado concomitantemente com outros medicamentos conhecidos
por estarem associados a rabdomiolise (ver item “5. Adverténcias e Precaugoes”).

A vacinagdo com vacinas de virus vivo ou virus vivo atenuado deve ser evitada em pacientes recebendo oxaliplatina (ver
item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

In vitro, ndo foi observado deslocamento significativo da liga¢do da oxaliplatina as proteinas plasmaticas com os seguintes
agentes: eritromicina, salicilatos, granisetrona, paclitaxel e valproato de sodio.

Medicamento-Exame Laboratorial

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

Interacio Medicamento-Alimento

Nao ha dados disponiveis até o momento sobre a interagdo entre alimentos e a oxaliplatina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricacéo.

Apds diluigdo em glicose 5%, armazenar em geladeira por 48 horas (entre 2 °C ¢ 8 °C), ou por 24 horas armazenado abaixo
de 25 °C e proteger da luz.

Do ponto de vista microbiologico, a preparacao para infusdo deve ser utilizada imediatamente.
Caso ndo seja utilizada imediatamente, as condi¢cdes e tempo de armazenagem em uso antes da utilizagdo sdo de
responsabilidade do manipulador-

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Oxalibbs® ¢ uma solugio limpida, incolor e livre de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Somente deve ser administrado em adultos.

A dose recomendada de Oxalibbs® para cancer de colon no cenério adjuvante ¢ de 85 mg/m? intravenosamente repetido a
cada 2 semanas em associacdo com fluoropirimidinas por 12 ciclos (6 meses).

A dose recomendada de Oxalibbs® para o tratamento do céncer colorretal metastatico/avangado é de 85 mg/m?
intravenosamente repetido a cada 2 semanas até progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel.

A dose recomendada de Oxalibbs® para o tratamento do cincer gastrico ou cancer gastroesofigico, localmente avangado
ou metastatico, ndo tratado previamente, ¢ 130 mg/m? intravenosamente, repetido a cada 3 semanas, em associagdo com
epirrubicina e 5-fluorouracil, ou em associagdo com epirrubicina e capecitabina. O tratamento ¢ administrado por um
maximo de 8 ciclos, até progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel.

A dose recomendada de Oxalibbs® para o tratamento de adenocarcinoma de pancreas metastatico é de oxaliplatina 85
mg/m? em infusdo intravenosa por 2 horas, seguido imediatamente de leucovorin (400 mg/m? em infusdo intravenosa por
2 horas), com a adigdo ap6s 30 minutos de irinotecano (180 mg/m? em infusio intravenosa por 90 minutos através de um
conector Y) e seguido imediatamente de 5-fluorouracil (400 mg/m? em bolus seguido de 2.400 mg/m? em infusdo continua
por 46 horas) em ciclos de 2 semanas, por 6 meses.

A dose administrada deve ser ajustada de acordo com a tolerabilidade de cada paciente (ver item “5. Adverténcias e
Precaucdes”™).

Oxalibbs® deve ser sempre administrado antes das fluoropirimidinas (5-FU).

Oxalibbs® em combinac¢iio com leucovorin, irinotecano e S5-fluorouracil somente deve ser administrado para
pacientes menores que 76 anos, com performance status ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 ou 1, que
nao apresentam isquemia cardiaca e que possuem nivel de bilirrubina normal ou quase normal.

Oxalibbs® ¢ administrado por infusio intravenosa (IV).

Populacdes especiais
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Pacientes idosos

Naio foi observado aumento de toxicidade severa quando oxaliplatina foi utilizada como agente Unico ou em associacio
com 5-fluorouracil (5-FU), em pacientes com idade superior a 65 anos. Consequentemente, ndo € necessario um ajuste na
dose especifico para pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com cancer gastrointestinal com variados niveis de insuficiéncia renal, tratados com oxaliplatina (infusdo
intravenosa de duas horas, a cada duas semanas, por um maximo de 12 ciclos) em associacdo com 5-FU/FA (FOLFOX4),
a oxaliplatina demonstrou impacto clinico minimo na fung¢do renal, conforme avaliado através do clearance médio de
creatinina (ver item “3. Caracteristicas Farmacologicas™).

Os resultados de seguranca foram similares entre os grupos de pacientes. Entretanto, a duracdo da exposi¢ao foi mais curta
para pacientes com insuficiéncia renal. A exposi¢do mediana foi de 4, 6 e 3 ciclos para pacientes com insuficiéncia renal
leve, moderada e severa, respectivamente. Em pacientes com fungdo renal normal, a exposi¢do mediana foi de 9 ciclos.
Mais pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos em grupos com insuficiéncia renal. A dose inicial
de oxaliplatina j4 foi reduzida para 65 mg/m? para pacientes com insuficiéncia renal severa.

Em pacientes com fungdo renal normal ou insuficiéncia renal leve a moderada, a dose recomendada de Oxalibbs® é 85
mg/m?. Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a dose inicial recomendada deve ser reduzida para 65 mg/m?.
Pacientes com insuficiéncia hepatica

Um estudo de fase I com oxaliplatina em monoterapia por infusdo IV durante 2 horas a cada 3 semanas, incluiu pacientes
adultos com cancer com diferentes graus de insuficiéncia hepatica (nenhuma severa). A dose inicial de oxaliplatina foi
baseada no grau da disfung¢do hepatica, e foi entdo aumentada até 130 mg/m? para qualquer grau de insuficiéncia hepética
(nenhuma severa). De maneira geral, a gravidade ¢ os tipos de toxicidade observados foram toxicidades esperadas com o
uso de oxaliplatina (ver item “9. Rea¢des Adversas™). Néo foi observada correlag@o entre o aumento da toxicidade total e
a piora da fungdo hepatica. Nao houve diferencas nas frequéncias dos eventos entre os diferentes grupos de tratamentos
baseados no grau de insuficiéncia hepatica.

Durante o desenvolvimento clinico, ndo foram realizados ajustes de dose especificos para pacientes com testes da fungéo
hepética anormais.

Instrucdes para administragio

Assim como com outros agentes citotoxicos, deve-se ter cautela ao manusear e preparar as solu¢des de oxaliplatina.

O manuseio de agentes citotoxicos por profissionais de saude capacitados requer todas as precaucdes para garantir a
protecdo do manipulador e das pessoas que o cercam.

A preparagdo de solugdes injetaveis de agentes citotoxicos deve ser realizada por pessoas especializadas e treinadas, com
conhecimento do medicamento utilizado, em condi¢des de garantir a prote¢do do ambiente e em particular a protegdo do
manipulador. E necessaria uma area reservada para a preparagio. E proibido fumar, comer ou beber nesta area. As pessoas
devem estar com os equipamentos de seguranga para manuseio apropriados, avental de manga longa, mascara de protecéo,
touca, 6culos de protecdo, luvas estéreis descartaveis, revestimento de protegdo para a area de trabalho e sacos e contéineres
para coleta dos residuos.

Os excrementos e vOomitos devem ser manuseados com cuidado.

Mulheres gravidas devem ser prevenidas a evitar o manuseio de agentes citotoxicos.

Qualquer frasco quebrado deve ser tratado com as mesmas precaugoes e deve ser considerado como residuo contaminado.
O residuo contaminado deve ser incinerado em contéineres rigidos adequadamente rotulados.

Caso o concentrado de oxaliplatina, ou a solugdo para infusdo entrar em contato com a pele ou membrana mucosas, lave
imediatamente e cuidadosamente com agua.

Modo de usar

Oxalibbs® deve ser sempre administrado antes das fluoropirimidinas (5-FU).

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

A administracdo de Oxalibbs® nio requer hiper-hidratacio.

Recomendacdes de praticas seguras e adequadas para manipula¢ao do medicamento:

1. Inserir a agulha de inje¢do de, no maximo, 1,20x40 mm de calibre;

2. Encher a seringa com o diluente apropriado;

3. Apoiar o frasco-ampola firmemente na posigao vertical;

4. Perfurar a tampa de borracha de Oxalibbs® dentro do circulo central demarcado, inserindo assepticamente a agulha a
45° com bisel voltado para cima e, ao longo da perfuragao, posiciona-la a 90° (figura abaixo);

5. Evitar que as novas perfuragdes sejam no mesmo local;

6. E recomendado nio perfurar mais de 3 vezes a area demarcada (circulo central);

7. A cada 3 perfuragdes com uma mesma agulha, substitui-la por uma nova.

8. Aspirar assepticamente a quantidade necessaria de solugdo injetavel (5 mg/mL).

Veja abaixo o procedimento:
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Oxalibbs® diluido em 250 a 500 mL de solugio de glicose a 5% (para que a concentragio nio seja inferior a 0,2 mg/mL)
deve ser infundido por veia periférica ou linha central venosa ao mesmo tempo que a infusdo intravenosa de acido folinico
em solugdo de glicose 5%, durante 2 a 6 horas, utilizando uma linha em Y colocada imediatamente antes do local da
infusdo. Estes dois medicamentos ndo devem ser combinados na mesma bolsa de infusdo. O acido folinico (leucovorin)
ndo deve conter trometamol como excipiente e deve apenas ser diluido utilizando solugdo isotonica de glicose 5%, nunca
em solugdes alcalinas ou solu¢des que contenham cloreto de sddio ou cloreto.

Faca uma inspecao visual antes da infusdo. Apenas solugdes limpidas sem particulas devem ser utilizadas.

A infusiio de Oxalibbs® deve sempre preceder a de 5-FU.

No caso de extravasamento, a administracio deve ser interrompida imediatamente (ver item “5. Adverténcias e
Precaucdes™).

Quando utilizado em combinagio com 5-FU/FA e bevacizumabe, Oxalibbs® deve ser administrado apds o bevacizumabe,
mas antes da administra¢do de 5-FU.

Nao ha estudos dos efeitos de oxaliplatina administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte classificagdo de frequéncia CIOMS ¢ utilizada, quando aplicavel:

Muito comum > 10%; comum > 1% e < 10%; incomum > 0,1% e < 1%; raro > 0,01% e < 0,1%; muito raro < 0,01%,
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

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

- Investigacoes

Muito comum

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

* Aumento da bilirrubina.

- Infeccoes e infestacoes

Comum

* Sepse neutropénica, incluindo desfechos fatais.

Incomum

* Sepse, incluindo desfechos fatais.

- Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum

* Anemia, neutropenia, trombocitopenia (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

- A frequéncia aumenta quando Oxalibbs® ¢ administrado (85 mg/m? a cada 2 semanas) em combina¢do com 5-fluorouracil
+/- 4cido folinico, quando comparado com monoterapia (130 mg/m? a cada 3 semanas), exemplos: anemia (80% vs 60%
dos pacientes), neutropenia (70% vs 15%), trombocitopenia (80% vs 40%).

- Anemia severa (hemoglobina < 8,0 g/dL) ou trombocitopenia (plaquetas < 50 x 10°/L) ocorrem com frequéncia similar
(< 5% dos pacientes) quando Oxalibbs® ¢ administrado em monoterapia ou em combinagdo com 5-fluorouracil (5-FU).

- Neutropenia severa (neutrofilos < 1,0 x 10%L) ocorre com maior frequéncia quando Oxalibbs® ¢ administrado em
combinagdo com S-fluorouracil (5-FU) do que em monoterapia (40% vs < 3% dos pacientes).

Comum

* Neutropenia febril.
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Raro

* Anemia hemolitica imunoalérgica e trombocitopenia.

* Coagulacdo intravascular disseminada (CID), incluindo desfechos fatais (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

- Distirbios do metabolismo e nutri¢cao

Comum

* Hipocalcemia.

- Distiirbios do sistema nervoso

Muito comum

* Sintomas neurossensoriais agudos.

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

Estes sdo usualmente caracterizados por parestesia transitoria, disestesia e hipoestesia. Uma sindrome aguda de disestesia
faringolaringea ocorre em 1-2% dos pacientes e ¢ caracterizada por sensagdes subjetivas de disfagia ou dispneia/sensagio
de asfixia, sem qualquer evidéncia de insuficiéncia respiratoria (sem cianose ou hipdxia) ou de laringoespasmo ou
broncoespasmo (sem estridor ou sibilos).

Outros sintomas ocasionalmente observados, particularmente de disfunc¢ao de nervos cranianos ou podem estar associados
com eventos mencionados acima, ou ocorrer também isoladamente, tais como: ptose, diplopia, afonia/disfonia/rouquidao,
algumas vezes descrito como paralisia nas cordas vocais, sensa¢cdo anormal na lingua ou disartria, algumas vezes descrito
como afasia, dor ocular/dor facial/neuralgia do trigémeo, redugdo da acuidade visual, distirbios no campo visual. Além
disso, foram observados os seguintes sintomas: espasmo mandibular/espasmo muscular/contragdes musculares
involuntarias/contragdo espasmodica muscular/mioclonia, coordenagdo anormal/marcha anormal/ataxia/distiurbios de
equilibrio/rigidez no toérax ou garganta/pressao/desconforto/dor.

* Disestesia/parestesia de extremidades e neuropatia periférica.

A toxicidade limitante de Oxalibbs® ¢ neuroldgica. Isto envolve neuropatia sensorial periférica, caracterizada por disestesia
periférica e/ou parestesia acompanhada ou ndo por cdibras, geralmente precipitadas pelo frio (85 a 95% dos pacientes).

A duragdo desses sintomas, que geralmente regridem entre os ciclos de tratamento, aumenta conforme o nimero de ciclos
de tratamento. O inicio da dor e/ou disturbio funcional e sua duracdo sdo indica¢des para ajuste na dose ou até mesmo a
interrupg@o do tratamento (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”). Esse disturbio funcional, que inclui dificuldade na
execucdo de movimentos delicados, ¢ uma possivel consequéncia de dano sensorial. O risco de ocorréncia de distarbio
funcional para uma dose cumulativa de aproximadamente 800 mg/m? (por exemplo, 10 ciclos) é menor ou igual a 15%.
Na maioria dos casos, os sinais e sintomas neurologicos melhoram quando o tratamento ¢ interrompido.

* Disgeusia.

Raro

* Disartria.

* Perda do reflexo do tendado profundo.

« Sinal de Lhermitte.

* Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

- Distiirbios oculares

Raro

¢ Acuidade visual reduzida transitoriamente, disturbios do campo visual, neurite Optica.

* Perda de visdo transitdria, reversivel apds descontinuacdo do tratamento.

- Distirbios auditivos e do labirinto

Raro

* Surdez.

- Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Muito comum

* Tosse.

Comum

* Solugo.

Raro

* Doenga pulmonar intersticial aguda, algumas vezes fatal, fibrose pulmonar (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

- Disturbios gastrintestinais

Muito comum

* Nausea, vomito, diarreia.

Desidratacdo, hipocalemia, acidose metabolica, ileo paralitico, obstrug¢do intestinal e distirbios renais podem estar
associados a diarreia/vomitos severos, particularmente quando Oxalibbs® é combinado com 5-fluorouracil (5-FU) (ver
item “5. Adverténcias e Precaucdes™).

« Estomatite, mucosite.

* Dor abdominal.
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Comum

* Hemorragia gastrintestinal.

Raro

* Colite, incluindo diarreia por Clostridium difficile.

* Pancreatite.

- Distiirbios urinario e renal

Muito raro

* Necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda e insuficiéncia renal aguda.

- Disturbios nos tecidos cutineo e subcutaneo

Comum

* Alopecia (< 5% dos pacientes, em monoterapia).

- Disturbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Muito comum

* Dor nas costas. No caso de tal reagdo adversa, hemolise, que tem sido raramente relatada, deve ser investigada.
Comum

* Artralgia.

- Distiirbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum

* Anorexia.

* Hiperglicemia

- Distirbios vasculares

Muito comum

* Epistaxe.

Comum

» Trombose venosa profunda.

* Eventos tromboembodlicos, incluindo embolia pulmonar.

* Hipertensao.

- Distiirbios gerais e condic¢des no local da aplicacio

Muito comum

* Fadiga.

» Febre, rigidez (tremores), devido a infeccdo (com ou sem neutropenia febril) ou possivelmente do mecanismo
imunologico.

* Astenia.

* Reagdes no local da injegéo.

Foram relatadas reagdes no local da injeg@o incluindo dor local, rubor, edema e trombose.

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

- Distiirbios do sistema imunolégico

Muito comum

* Reagdes alérgicas como: rash cutineo (particularmente urticaria), conjuntivite, rinite.

Comum

* Reagdes anafilaticas incluindo broncoespasmo, angioedema, hipotensao, sensagdo de dor no peito e choque anafilatico.
- Disturbios hepatobiliares

Muito raro

* Sindrome de obstrug@o hepatica sinusoidal, também conhecida como doenga veno-oclusiva do figado ou manifestagdes
patologicas relacionadas como distarbio hepatico, incluindo peliose hepatica, hiperplasia regenerativa nodular, fibrose
perisinusoidal. As manifestagdes clinicas podem ser hipertensdo portal e/ou elevacdo das transaminases.
Experiéncia pos-comercializa¢do com frequéncia nao conhecida

- Infeccdes e infestacdes

* Choque séptico, incluindo desfechos fatais.

- Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico

* Sindrome hemolitica urémica.

* Pancitopenia autoimune.

* Pancitopenia.

* Leucemia aguda.

- Distirbios do sistema nervoso

» Convulsao.

* [squemia e disturbio cerebrovascular hemorragico.

- Disturbios cardiacos
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* Prolongamento do intervalo QT, que pode levar a arritmias ventriculares incluindo Torsades de Pointes, que podem ser
fatais (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

* Sindrome coronariana aguda incluindo infarto do miocardio, arterioespasmo corondrio e parada cardiaca.
* Arritmias cardiacas incluindo bradiarritmia, taquicardia e fibrilagdo atrial.

- Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

* Laringoespasmo.

* Pneumonia e broncopneumonia, incluindo desfechos fatais.

- Distiirbios gastrointestinais

* [squemia intestinal, incluindo desfechos fatais (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

* Esofagite.

+ Ulcera duodenal e complicagdes, como tilcera duodenal hemorragica ou perfuragdo, que podem ser fatais (ver item “5.
Adverténcias e Precaugdes”).

- Distarbios hepatobiliares

* Hiperplasia nodular focal.

- Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

» Rabdomidlise, incluindo desfechos fatais (ver item “5. Adverténcias e Precaucdes™).

- Distiirbios do sistema imunolégico

* Hipersensibilidade tardia.

- Distiirbios da pele e tecido subcutineo

* Vasculite de hipersensibilidade.

- Lesdo, envenenamento e complicag¢des processuais

* Queda ¢ lesdes causadas por queda.

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

A seguranga do tratamento de primeira linha de oxaliplatina combinada com 5-FU/FA e bevacizumabe foi avaliada em 71
pacientes com cancer colorretal metastatico (estudo TREE).

Além dos eventos adversos esperados com o regime de tratamento FOLFOX, os eventos adversos relatados com a
combinacdo de FOLFOX/bevacizumabe incluiram hemorragia (45,1%; G3/4:2,8%), proteinuria (11,3%, G3/4:0%),
disfun¢@o de cicatrizacdo de ferida (5,6%), perfuragdo gastrintestinal (4,2%) e hipertensdo (1,4%; G3/4:1,4%).

No estudo TREE, o regime mFOLFOX levou a uma maior incidéncia de neutropenia grau 3 e 4, porém uma menor
incidéncia de toxicidade gastrintestinal em relagdo aos outros dois regimes. A incidéncia de neutropenia de graus 3/4 no
estudo TREE-2 foi de 10% ¢ de 49%, conforme a fluoropirimidina associada a oxaliplatina a ao bevacizumabe
(capecitabina ou 5-FU, respectivamente). Ocorreram poucos casos de neutropenia febril observados nos bragos (de 0 — 2%
para o regime semanal e a cada 3 semanas até¢ 4% e 3% para o regime mFOLFOX e mFOLFOX + bevacizumabe,
respectivamente).

Os resultados deste estudo demonstraram a incidéncia de parestesia ou disestesia de graus 3/4 de 11% com a quimioterapia
baseada em oxaliplatina associada ao bevacizumabe, tanto para os pacientes que receberam 5-FU, quanto para os pacientes
que receberam capecitabina.

De acordo com os resultados do estudo NO16966, entre os eventos adversos de qualquer grau cuja incidéncia foi menor
nos bracos com bevacizumabe, em relagdo aos bragos tratados com placebo (> 5% de diferenga absoluta), incluiram-se:
neutropenia (37% contra 43%) e trombocitopenia (13% contra 21%).

O estudo NO16966 nao reportou separadamente as taxas de neuropatia periférica observadas com o uso de quimioterapia
baseada em oxaliplatina combinada ao bevacizumabe.

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

3-Terapia combinada de oxaliplatina, epirrubicina e 5-FU (EOF) ou oxaliplatina, epirrubicina e capecitabina (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%, G3/4: 27,6%).
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%, G3/4: 7,8%).

- Disturbios do sistema nervoso

Muito comum

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

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

- Distarbios vasculares

Comum

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

- Distiirbios gastrintestinais

Muito comum

Nausea e vomitos (EOF: 83,1%, G3/4: 13,8%; EOX: 78,9%, G3/4: 11,4%).
Diarreia (EOF: 62,7%, G3/4: 10,7%; EOX: 61,7%, G3/4: 11,9%).
Estomatite (EOF: 44,4%; EOX: 38,1%).

Comum

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

- Disturbios nos tecidos cutineo e subcutineo

Muito comum

Alopecia (EOF: 75,4%, G2: 27,7%; EOX: 74,2%, G2: 28,8%).
Eritrodisestesia palmo-plantar (EOF: 28,9%; EOX: 39,3%)).
Comum

Eritrodisestesia palmo-plantar (EOF G3/4: 2,7%; EOX G3/4: 3,1%).
- Distiirbios gerais e condic¢des no local da aplicacio

Muito comum

Letargia (EOF: 90,2%, G3/4: 12,9%; EOX: 96,1%, G3/4: 24,9%).
Para informagdes mais detalhadas sobre a seguranga de epirrubicina, 5-FU e capecitabina, consulte as bulas
correspondentes dos produtos.

4-Terapia combinada de oxaliplatina com leucovorin, irinotecano e 5-fluorouracil (FOLFIRINOX) reacdes
adversas Graus 3 e 4

- Distiirbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum

Neutropenia (45,7%)

Comum

Trombocitopenia (9,1%)

Anemia (7,8%)

Neutropenia febril (5,4%)

- Disturbios vasculares

Comum

Tromboembolismo (6,6%)

- Disturbios metabdlicos e nutricionais

Muito comum

Fadiga (23,6%)

- Distiirbios gastrintestinais

Muito comum

Vomitos (14,5%)

Diarreia (12,7%)

- Disturbios do sistema nervoso

Comum

Neuropatia sensorial (9%)

- Disturbios hepatobiliares

Comum

Aumento da alanina aminotransferase (7,3%)

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio se conhece antidoto especifico para Oxalibbs®. Pode ser esperada uma exacerbagio dos efeitos colaterais, em caso de
superdose. Deve ser iniciado o monitoramento dos pardmetros hematologicos e deve ser administrado tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Uso restrito a estabelecimentos de saude.
Venda sob prescri¢do.

Essa bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 17/04/2025.
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Historico de alteracido da bula

Libbs

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Versoes

Data. do N’ expediente Assunto Data. do N (.10 Assunto Data d? Itens de bula (VP/VPS) Apres.e ntagoes
expediente expediente expediente aprovacgio relacionadas
VP
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
10450 - SIMILAR MEDICAMENTO? é”ll\"/l I? AN\III;)SISI\I;HISN)‘;
Gerado no — Notificagdo de 4. 0 QUE DEVO SABER 10 ML
15072025 | momento do | AeraGA0 de Texto N/A N/A N/A N/A AN e oas et | veves
peticionamento publicagio no ) 5 MG/ML SOL INJ
Bulario RDC 60/12 VPS T FAz?)]];[[EMB X
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
Composigdo
3. Quando ndo devo usar
este medicamento?
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
5. Onde, como e por quanto VP
11114 - RDC tempo posso guardar este
10450 - SIMILAR 73/2016 - medicamento? é”ll\“/[ }?AI\QI]I]J)SSAI/J[];N;
— Notificagdo de SIMILAR - 8. Quais os males que este 10 ML
04/102024 | 1369793/24-3 | AlterasaodeTexto |y 105004 | 13667340243 | Mudansade fg 05094 | medicamento pode me
de Bula - condicao de causar? 5 MG/ML SOL INJ
publicagédo no armazenament Dizeres legais
Bulario RDC 60/12 o adicional do Composigio T FAZXI;/[[EMB X
medicamento 4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de VPS

armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de usar
Dizeres legais




Historico de alteracido da bula

Libbs

3. Quando nao devo usar
este medicamento?
10450 - SIMILAR 4. O que devo saber antes de é?ﬁ SAI\QI/I;)SSAI&];N;
— Notificagdo de usar este medicamento? VP 10 ML
26/10/2022 | 4872199/22-7 Altergga]gu‘}: _Tex“’ N/A N/A N/A N/A 8m8£2:nf§t1§sp?)‘éz fﬁf
publicagdo no causar? é? I?AI\Q/I]J)SSI\I/JH;N;
Bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e 20 ML
Precaugoes VPS
9. Reagdes adversas
10450 - SIMILAR ?3"11\"/[ l? AI\/\[]I]J)SSI\I;H;N)‘;
— Notificagao de 10 ML
19/01/2021 | 0246807/21-7 Alterg‘éa];’u‘}z Texto N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes adversas VPS
publicagdo no 5 MG/ML SOL INJ
Bulario RDC 60/12 CT FAZX];AIEMB X
4. O que devo saber antes de
usar este medicamento?
8. Quais os males que este VP 5 MG/ML SOL INJ
10450 ) SIM} LAR medicamento pode me CT FA VD AMB X
— Notificagao de
Alt 5o de Text causar? 10 ML
09/08/2019 | 1954938/19-5 Bl N/A N/A N/A N/A 5. Adverténcias e
publicagio no precaugdes. 5 MG/ML SOL INJ
Bulério RDC 60/12 7. Cuidados de VPS CT FA VD AMB X
armazenamento do 20 ML
medicamento.
9. Reagdes adversas.
10430 ) SIM}LAR 8. Quais os males que este 5 MG/ML SOL INJ
— Notificagdo de medicamento pode me VP CTFA VD AMB X
Alteracdo de Texto causar? 10 ML
05/07/2019 0593370/19-6 de Bula - N/A N/A N/A N/A
publicagdo no N 5 MG/ML SOL INJ
Bulirio RDC 60/12 9. Reagoes adversas VPS CT FAZX];AﬁMB X
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03/07/2018

0529969/18-1

10450 - SIMILAR
— Notificagao de
Alteragdo de Texto
de Bula -
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

17/12/2014

1140278/14-4

Inclusédo de
nova forma
farmacéutica
jé registrada
no pais.

24/04/2017

NA

VP/VPS

5 MG/ML SOL INJ
CT FA VD AMB X
10 ML

5 MG/ML SOL INJ
CT FA VD AMB X
20 ML




