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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 5 mg/mL.

TEVAOXALI® (oxaliplatina) é apresentado em embalagem contendo 1 frasco-ampola de 10 mL (50 mg), 20 mL (100 mg) ou 40 mL
(200 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugio injetavel de TEVAOXALI® (oxaliplatina) contém:

OXALIPIALING ...ttt ettt st b et h bbb st h bt h ettt ebe e eeen 5,0 mg
Excipientes: lactose monoidratada, 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento do cancer colorretal metastatico em associagdo as fluoropirimidinas. TEVAOXALI® (oxaliplatina) em combinag¢io com
5- FU/FA e bevacizumabe é indicado para tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico. TEVAOXALI® est4 indicado
em combinagdo com fluorouracil 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.

Naio fica indicado para os pacientes em estagio Il sem caracteristicas de alto risco.

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em pacientes com cincer colorretal metastatico, a eficdcia de oxaliplatina (85 mg/m? repetida a cada duas semanas) em associagio
com 5-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 associa¢do de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4, N=210);

- em pacientes pré-tratados, no estudo de fase 11l 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 inico (N=275) ou associagdo de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4, N=271);

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

Os dois estudos clinicos randomizados, EFC2962, no tratamento de primeira linha ¢ EFC4584, em pacientes pré-tratados,

demonstraram uma taxa de resposta ¢ 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.
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Taxa de resposta com FOLFOX4 versus LV5U2

Taxa de resposta, % (IC 95%)
Revisdo radiolégica independente
Anilise ITT

LVSFU2

FOLFOX4

oxaliplatina
isolada

Tratamento de primeira linha
EFC2962
Avaliacdo de resposta a cada 8 semanas

22
(16-27)

49
(42-46)

p=

0,0001

NA*

Pacientes pré-tratados

EFC4584

(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA)
Avaliagdo de resposta a cada 6 semanas

0,7
0,0-2,7)

11,1
(7,6-15,5)

p<

0,0001

1,1
(0,2-3,2)

Pacientes pré-tratados

EFC2964

(refratario a 5-FU/FA)

Avaliacdo de resposta a cada 12 semanas

NA*

23
(13-36)

NA*

*NA: ndo aplicavel

Mediana de sobrevida livre de progressiao (PFS) / Mediana do tempo para progressio (TTP) com FOLFOX4 versus LV5U2

Mediana PFS/TTP, meses (IC 95%) LV5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina

Revisio radiolégica independente isolada

Anilise ITT

Tratamento de primeira linha 6,0 8,2

EFC2962 (PFS) (5,5-6,5) (7,2-8,8) NA*

Log-rank valor de p = 0,0003

Pacientes pré-tratados

EFC4584 (TTP) 2,6 53 2,1

(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA) (1,8-2,9) (4,7-6,1) (1,6-2,7)
Log-rank valor de p < 0,0001

Pacientes pré-tratados

EFC2964 NA* 5,1 NA*

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

*NA: ndo aplicavel
Mediana de sobrevida global (OS) com FOLFOX4 versus LV5U2

Mediana de sobrevida global, meses (IC 95%) LVS5FU2 FOLFOX4 Oxaliplatina

Analise ITT em monoterapia

Tratamento de primeira linha 14,7 16,2

EFC2962 (13,0-18,2) (14,7-18,2) NA*
Log-rank valor de p= 0,12

Pacientes pré-tratados

EFC4584 8,8 9,9 8,1

(refratario a CPT-11 + 5-FU/FA) (7,3-9,3) 9,1-10,5) (7,2-8,7)
Log-rank valor de p= 0,09

Pacientes pré-tratados

EFC2964 NA* 10,8 NA*

(refratario a 5-FU/FA) (9,3-12,8)

*NA: ndo 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 dimenséo de qualidade de vida.

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

No cenério adjuvante, o estudo MOSAIC comparativo, de fase 111 (EFC3313), randomizou 2246 pacientes (899 estagio 1I/Duke’s B2
e 1347 estagio III/ Duke’s C) apds ressec¢do completa do tumor primério do cancer de colon para receber tanto 5-FU/FA isolado
(LV5FU2, N=1123) (B2/C = 448/675) quanto a associagdo de oxaliplatina com 5-FU/FA (FOLFOX4, N=1123 (B2/C) =451/672).

EFC3313: Sobrevida livre de doenca em até 3 anos (analise ITT)* na populacio global
LVSFU2

Braco de Tratamento FOLFOX4
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Porcentagem de sobrevida livre de doenca 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=10,0008

* 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).

EFC3313: Sobrevida livre de doenca de até 3 anos (analise ITT)* de acordo com o estagio da doenca

Estagio do paciente Estagio 11 Estagio 111

(Duke’s B2) (Duke’s C)
Braco de tratamento LV5FU2 FOLFOX4 LV5FU2 FOLFOX4
Porcentagem de sobrevida livre de 84,3 87,4 65,8 72,8
doenca de até 3 anos (80,9 - 87,7) (84,3 -90,5) (62,2 - 69,5) (69,4 —76,2)
(IC 95%)
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 ITT):

No momento da analise de sobrevida livre de doenca de até 3 anos, a qual foi o endpoint primario do estudo MOSAIC, 85,1% dos
pacientes ainda estavam vivos no brago FOLFOX4 versus 83,8% no brago LV5FU2. Isto explica uma redugdo global no risco de
mortalidade de 10% a favor de FOLFOX4 nio alcangando significancia estatistica (hazard ratio = 0,90).

Os valores foram de 92,2% versus 92,4% na sub-populagdo com estagio II (Duke’s B2) (hazard ratio = 1,01) e de 80,4% versus 78,1%
na sub-populagéo com estagio Il (Duke’s C) (hazard ratio = 0,87) para FOLFOX4 e LV5FU2, respectivamente.

Estudos europeus comparando tanto 5-FU/LV como oxaliplatina como agente unico, mostraram que a combinac¢do de oxaliplatina
com 5-FU/LV apresentaram uma taxa de resposta tumoral significativamente melhorada, maior estabilizagdo da doencga, tempo mais
longo para progressao do tumor e melhoria nos sintomas relacionados ao tumor.

NCI / Estudo N9741: Comparado ao regime IFL (irinotecano/5FU/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 eficacia da 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 corporeo, a cada duas semanas) (71 pacientes) e o regime FOLFOX isolado (49
pacientes). Na populagéo de pacientes as-treated (pacientes que receberam o tratamento alocado na randomizagao), a taxa de resposta
objetiva foi 52,1% e 40,8%, respectivamente, o tempo para progressdo mediano (TTP, definido como sobrevida livre de progressao,
PFS) foi 9,9 meses e 8,7 meses, respectivamente e a sobrevida global mediana (OS) foi 26,0 e 19,2 meses, respectivamente.

Os resultados do estudo NO16966 foram avaliados apos seguimento mediano de 27,6 meses. A analise principal consistiu na
comparagdo dos grupos tratados com bevacizumabe (N = 699), em relagdo aos grupos tratados com placebo (N = 701). Os resultados
mostraram que o endpoint primério do estudo foi alcancado. Houve aumento estatisticamente significativo de 20,5% de sobrevida
livre de progressdo, quando a quimioterapia baseada em oxaliplatina foi combinada ao bevacizumabe (hazard ratio = 0,83; intervalo
de confianca de 97,5% = 0,72 a 0,95; p=0,0023). A duragdo 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 progressao mediana (PFS, 7,5 vs 4,5 meses),
sobrevida global mediana (OS, 13,0 vs 10,8 meses), com a combina¢do 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 jungdo gastroesofagica localmente avangado ou metastatico (oxaliplatina/epirrubicina/5-FU ou
oxaliplatina/epirrubicina/capecitabina):
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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:

Regimes de tratamento no estudo REAL-2

Tratamento Dose inicial Esquema de administragao
epirrubicina (E) 50 mg/m? bolus TV Dia 1, a cada 3 semanas
cisplatina (C) 60 mg/m? 2 horas de infusdo IV Dia 1, a cada 3 semanas
S-fluorouracil (F) 200 mg/m? infusio continua através de uma linha central Diariamente
epirrubicina (E) 50 mg/m? bolus IV Dia 1, a cada 3 semanas
cisplatina (C) 60 mg/m? 2 horas de infusio IV Dia 1, a cada 3 semanas
capecitabina (X) 625 mg/m? via oral duas vezes ao dia Duas vezes ao dia
epirrubicina (E) 50 mg/m? bolus IV Dia 1, a cada 3 semanas
oxaliplatina (O) 130 mg/m? 2 horas de infusdo IV Dia 1, a cada 3 semanas
S-fluorouracil (F) 200 mg/m? infusdo continua através de uma linha central Diariamente
epirrubicina (E) 50 mg/m? bolus IV Dia 1, a cada 3 semanas
oxaliplatina (O) 130 mg/m? 2 horas de infusdo IV Dia 1, a cada 3 semanas
capecitabina (X) 625 mg/m? via oral duas vezes ao dia Duas vezes ao dia

A analise primaria de eficacia na populagao per-protocol demonstrou nao-inferioridade na sobrevida global para os regimes baseados
em capecitabina versus 5-FU (hazard ratio: 0,86; IC 95%: 0,80-0,99) e para os regimes baseados em oxaliplatina versus cisplatina
(hazard ratio: 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; hazard ratio: 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), e 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 e 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 comparagio ao grupo ECF. Houve uma tendéncia
para niveis menos elevados de creatinina durante o tratamento nos grupos tratados com oxaliplatina, em comparagio aos grupos
tratados com cisplatina (p=0,003). A taxa global de eventos tromboembolicos foi de 11,4% (IC 95%: 9,4-13,4) e 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 S5-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 populagdo com inten¢do 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¢do 1:1 com estratificacdo pelo site, performance status (0 vs. 1) e
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 infusio 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 duragdo do acompanhamento dos pacientes foi de 26,6 meses (IC 95%: 20.5 a 44.9). A
mediana de intensidade de dose relativa de fluorouracil, irinotecano, oxaliplatina e gencitabina foi de 82%, 81%, 78% e 100%
respectivamente. Mais pacientes no grupo gencitabina apresentaram progressao de doenga 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=0,57,1C 95%: 0,452 0,73; p <0,001). As taxas de sobrevida global aos 6, 12 e 18 meses foram todas superiores para os pacientes

4

BU 13



teva

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 progressao 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 tabela 2.

Tabela 2. 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 doeng¢a (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 progressiao (meses) 6,4 3,3 0,47 < 0,001
IC 95% 5,5-7,2 2,2-3,6 0,37-0,59

Eventos Adversos

Os pacientes que receberam FOLFIRINOX apresentaram taxas significativamente maiores de neutropenia graus 3 e 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. Filgrastina foi administrada 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 deterioragdo 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 Satude
Global e Status de Qualidade de Vida comparados aos 66% no grupo Gemcitabina (RR = 0,47, IC: 95%: 0.30 — 0.70; p = 0,001). No
grupo FOLFIRINOX, o tempo até a deterioragdo 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 condigdo fisica ou
médica do tratamento, ao qual ndo ha diferengas significativas entre os regimes de tratamento.
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Dados da submissao eletronica

Dados da petigao / notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagao Itens de Versoes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente relacionadas
bula
Texto de Bula - VPS-BU_10 X20 mL
RDC 60/12 X 40 mL
13/04/2021 | 1411054/21-7 | Notificagéo de - - - - A VP-BU_11 | 5mgX10mL,
Alteragao de VPS - BU_11 X 20 mL
Texto de Bula -
RDC 60/12 X40 mL
16/09/2022 | 4702502/22-1 |  Notificagéo de - - - - 3. QUANDO NAODEVOUSARESTE | VP-BU_12 | 5mgX 10 mL,
Alteragzo de * Ushr esTe MeDIGAVENTO? | VPS - BU_12 X20 mL
Texto de Bula - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
RDC 60/12 6. INTERACOES X 40 mL
MEDICAMENTOSAS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
9. REACOES ADVERSAS
21/02/2024 | Versé&o atual Notificagdo de - - - - VP -BU_13 5mg X 10 mL,
Alteragao de VPS -BU_13 X 20 mL
Texto de Bula — DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 X40 mL
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