ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Stivarga 40 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine regorafenib 40 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare doza zilnica de 160 mg contine sodiu 2,438 mmol (sau 56,06 mg) (vezi pct. 4.4).
Fiecare doza zilnicd de 160 mg contine lecitina (derivata din soia) 1,68 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate, de forma ovala, de culoare roz-pal, cu lungimea de 16 mm si latimea de 7 mm,

marcate cu textul ,,Bayer* pe una dintre fete si cu ,,40* pe cealaltd fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Stivarga este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

- neoplasm colorectal (CCR — cancer colorectal) metastazat, carora li s-au administrat anterior
tratamentele disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile.
Acestea includ chimioterapia pe baza de fluoropirimidind, un tratament anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) si un tratament anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) (vezi
pct. 5.1).

- tumori stromale gastrointestinale (GIST — GastroIntestinal Stromal Tumour) nerezecabile sau
metastazate, care au prezentat progresie a bolii sau care nu au tolerat tratamentul anterior cu imatinib
si sunitinib.

- carcinom hepatocelular (CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib.

4.2 Doze si mod de administrare

Stivarga trebuie prescris de catre medici cu experientd in administrarea tratamentului anti-neoplazic.

Doze

Doza recomandata de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administrata o data pe zi,

timp de 3 sdptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament. Aceastd perioada de 4 saptamani este

consideratd un ciclu de tratament.

Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi

aminteste. Pacientul nu trebuie sa ia doud doze 1n aceeasi zi pentru a compensa doza uitata. In caz de
varsaturi dupa administrarea regorafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.



Tratamentul trebuie sd continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu indice de performanta (IP) ECOG egal cu 2 sau mai mare au fost exclusi din studiile
clinice. Datele provenite de la pacienti cu IP ECOG > 2 sunt limitate.

Ajustari ale dozelor
Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a

Doza zilnicd minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnica maxima este de 160 mg.

Pentru modificari recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate
mana-picior (RCMP) / sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara, vezi Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificari recomandate si masuratori ale dozelor pentru RCMP

Modificari recomandate si masuratori ale

Gradul toxicitatii cutanate Aparitie dozelor
Se mentine doza si se aplica imediat masuri
Gradul 1 Oricare medicale de sustinere pentru ameliorarea

simptomatica.

Se scade doza cu 40 mg (un comprimat) si se
aplica imediat masuri medicale de sustinere.
Daca nu apare nicio ameliorare, in pofida
reducerii dozei, se Intrerupe tratamentul timp
de cel putin 7 zile, pana cand efectele toxice
se remit pana la Gradul 0-1.

Doza poate fi crescuté din nou in functie de
decizia medicului.

Prima aparitie

Se intrerupe tratamentul pana cand efectele
Nicio ameliorare | toxice se remit la Gradul 0-1.

in decurs de 7 zile | Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade
sau a doua doza cu 40 mg (un comprimat).

aparitie Doza poate fi crescuta din nou in functie de
decizia medicului.

Gradul 2

Se intrerupe tratamentul pana cand efectele
toxice se reduc la Gradul 0-1.

Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade
doza cu 40 mg (un comprimat).

Doza poate fi crescuté din nou in functie de
decizia medicului.

A treia aparitie

Se Intrerupe permanent tratamentul cu

A patra aparitie Stivarga.

Se aplica imediat masurile medicale de
sustinere.

Se intrerupe tratamentul timp de cel putin

7 zile, pana cand efectele toxice se remit la
Gradul 3 Prima aparitie Gradul 0-1.

Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade
doza cu 40 mg (un comprimat).

Doza poate fi crescuté din nou in functie de
decizia medicului.




Modificari recomandate si masuratori ale

Gradul toxicitatii cutanate
dozelor

Aparitie

Se aplica imediat masurile medicale de
sustinere. Se intrerupe tratamentul timp de
cel putin 7 zile, pana cand efectele toxice se
remit la Gradul 0-1.

Atunci cand se reincepe tratamentul, se scade
doza cu 40 mg (un comprimat).

A doua aparitie

Se intrerupe permanent tratamentul cu

A trei .. :
rela aparifie Stivarga.

Pentru masurile recomandate si modificarile dozelor in caz de valori anormale ale testelor functionale
hepatice considerate a fi legate de tratamentul cu Stivarga, vezi Tabelul 2 (vezi de asemenea pct. 4.4).

Tabelul 2: Masuri recomandate si modificari ale dozelor in cazul valorilor anormale ale testelor
functionale hepatice legate de administrarea medicamentului

Concentratii
plasmatice crescute
ale ALAT si/sau
ASAT observate

Aparitie Masuri recomandate si modificarea dozelor

Se continud tratamentul cu Stivarga.
Se monitorizeaza saptamanal functia hepatica pana

<5 ori fata de limita

superioara a valorilor . .\
Orice aparitie

normale (LSVN) cand transaminazele revin la valori < 3 ori fata de

(maxim Gradul 2) LSVN (Gradul 1) sau la valorile initiale.

> 5 ori LSVN Se intremp§ tratilmf:ntlll cu Stivarga. ‘ o

<20 ori LSVN Se mqnlforlzeaza saptamanal tran.samlna.zelevpana

(Gradul 3) atunci cand acesteq reylp'la valori < 3 ori fata de
LSVN sau la valorile initiale.

Prima aparitie Se reincepe tratamentul: daca beneficiul potential
depaseste riscul de hepatotoxicitate, se reincepe
tratamentul cu Stivarga, se reduce doza cu 40 mg
(un comprimat) si se monitorizeaza saptamanal
functia hepatica, timp de cel putin 4 sdptdmani.

Reaparitie Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.

(>G2r(e)1<;)urll ‘I;)SVN Orice aparitie Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.
Se intrerupe permanent tratamentul cu Stivarga.
>3 ori LSVN Se monitorizeaza saptdmanal functia hepatica, pana

(Gradul 2 sau mai
mare) cu valori
concomitente ale
bilirubinei > 2 ori
LSVN

Orice aparitie

la remisie sau pana la revenirea la valorile initiale.
Exceptie: tratamentul pacientilor cu sindrom Gilbert
si care prezintd valori crescute ale transaminazelor
trebuie efectuat conform recomandarilor mentionate
mai sus cu privire la valorile crescute observate ale

ALAT si/sau ASAT.

Insuficienta hepatica

Regorafenib se elimind in principal pe cale hepatica.

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta sau
eficacitatea Intre pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si intre cei cu functie
hepatica normala. Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
Deoarece sunt disponibile numai date limitate privind pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(clasa Child-Pugh B), nu se pot face recomandari privind dozele. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea stricta privind siguranta generala (vezi pct. 4.4 i 5.2).



Nu se recomanda utilizarea Stivarga la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C),
deoarece Stivarga nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta renala

Datele clinice disponibile indicd o expunere similara la regorafenib si la metabolitii sai M-2 si M-5 la
pacientii cu insuficienta renala usoard, moderata sau severa, comparativ cu pacientii cu functie renala
normald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau
severa (vezi de asemenea pct. 5.2).

Virstnici

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani §i peste) si cei mai tineri (vezi de asemenea
pct. 5.2).

Genul

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii de gen masculin si feminin. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de
gen (vezi de asemenea pct. 5.2).

Diferente etnice

In studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea sau
eficacitatea Intre pacientii apartinand unor grupuri etnice diferite. S-a observat o incidenta crescuta a
reactiei cutanate mana-picior (RCMP) / a sindromului de eritrodisestezie palmo-plantar, a
modificarilor importante ale valorilor testelor functionale hepatice si a disfunctiei hepatice la pacientii
asiatici (in special la pacientii japonezi) tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii caucazieni.
Pacientii asiatici tratati cu Stivarga in studiile clinice au provenit in special din Asia de Est (~90%).
Datele privind utilizarea regorafenib la populatia de pacienti de rasa neagra sunt limitate.

Nu este necesard ajustarea dozei 1n functie de apartenenta etnica (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Stivarga nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de neoplasm colorectal
metastazat.

Siguranta si eficacitatea regorafenib la pacientii cu varsta sub 18 ani, in indicatia privind tratamentul
tumorilor stromale gastrointestinale (GIST) nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Stivarga nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia carcinom hepatocelular.

Mod de administrare
Stivarga se administreaza pe cale orala.

Stivarga trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa,
dupa o masa ugoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa ugoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie
de paine prajita cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efecte hepatice
La pacientii carora li s-a administrat Stivarga s-au observat frecvent modificari ale testelor functionale

hepatice (alanin-aminotransferaza [ ALAT/TGP], aspartat-aminotransferaza [ASAT/TGO] si
bilirubina). La un procent mic de pacienti s-au raportat modificari importante ale testelor functiei
hepatice (de gradul 3 sau 4) si disfunctie hepatica cu manifestari clinice (incluzand insuficienta
hepatica si evolutie letald) (vezi pct. 4.8).



In studiile clinice s-a observat o incidenta crescuti a modificarilor importante ale valorilor testelor
functionale hepatice si a disfunctiei hepatice la pacientii asiatici (In special la pacientii japonezi) tratati
cu Stivarga, comparativ cu pacientii caucazieni (vezi pct. 4.2).

Se recomanda efectuarea testelor functionale hepatice (ALAT/TGP, ASAT/TGO si bilirubind) inaintea
initierii tratamentului cu Stivarga si monitorizarea stricta (la intervale de cel mult doud saptamani) pe
parcursul primelor 2 luni de tratament. In continuare, monitorizarea periodica trebuie efectuata cel
putin lunar si in conformitate cu evolutia clinica.

Regorafenib este un inhibitor al uridin-difosfat-glucuronozil-transferazei (UGT 1A1 — uridine
diphosphate glucuronosyl transferase) (vezi pct. 4.5). La pacientii cu sindrom Gilbert poate aparea
hiperbilirubinemie indirecta (neconjugatd) usoara.

Pentru pacientii cu valori anormale ale testelor functionale hepatice, considerate a fi legate de
tratamentul cu Stivarga (in care nu sunt evidente cauze alternative, cum sunt colestaza post-hepatica
sau progresia bolii), trebuie modificata doza si trebuie urmate recomandarile privind monitorizarea
prezentate in Tabelul 2 (vezi pct. 4.2).

Regorafenib se elimind in principal pe cale hepatica.

Se recomanda monitorizarea strictd a sigurantei globale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata (vezi de asemenea pct. 4.2 si 5.2). Nu se recomanda utilizarea Stivarga la pacientii cu
insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C), deoarece Stivarga nu a fost studiat la aceasta
categorie de pacienti, iar expunerea poate fi crescuta la acesti pacienti.

Infectii

Stivarga a fost asociat cu o incidenta crescutd a infectiilor, dintre care unele au fost letale (vezi pct.
4.8).

In cazurile de agravare a infectiei, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Stivarga.

Hemoragie
Stivarga a fost asociat cu o incidenta crescutd de evenimente hemoragice, unele dintre acestea fiind

letale (vezi pct. 4.8). La pacientii cu afectiuni care predispun la sangerare si la cei carora li se
administreaza concomitent anticoagulante (de exemplu warfarind si fenprocumona) sau alte
medicamente care cresc riscul de sangerare se impune monitorizarea hemogramei si a parametrilor
coagularii. Screeningul si tratamentul ulterior al varicelor esofagiene la pacientii cu ciroza hepatica
trebuie efectuate conform standardelor de ingrijire inainte de inceperea tratamentului cu Stivarga. In
cazul sangerarii severe care necesitd interventie medicala urgenta, trebuie luata in considerare oprirea
permanenta a administrarii Stivarga.

Perforatie si fistuld la nivel gastrointestinal

In cazul pacientilor tratati cu Stivarga au fost raportate perforatii (inclusiv letale) si fistule
gastrointestinale (vezi pct. 4.8). Aceste evenimente sunt, de asemenea, cunoscute ca fiind complicatii
frecvente legate de boala la pacientii cu malignitéti intra-abdominale. Este recomandata intreruperea
tratamentului cu Stivarga la pacientii care dezvolta perforatii sau fistule gastrointestinale.

Ischemie cardiaca si infarct

Stivarga a fost asociat cu o incidenta crescutd a cazurilor de ischemie si infarct miocardic (vezi

pct. 4.8). Pacientii cu angina pectorald instabild sau angina pectorala cu debut recent (intr-un interval
de 3 luni de la inceperea tratamentului cu Stivarga), infarct miocardic recent (in interval de 6 luni de la
inceperea tratamentului cu Stivarga) si cei cu insuficientd cardiaca de grad 2 conform clasificarii New
York Heart Association (NYHA) sau mai mare au fost exclusi din studiile clinice.

Pacientii cu cardiopatie ischemica in antecedente trebuie monitorizati in vederea depistarii semnelor si
simptomelor clinice de ischemie miocardica. La pacientii care prezintd ischemie cardiaca si/sau infarct
miocardic se recomanda Intreruperea tratamentului cu Stivarga pana la remisie. Decizia reinceperii
tratamentului cu Stivarga trebuie sa se bazeze pe o evaluare atentd a beneficiilor si a riscurilor



potentiale pentru fiecare pacient. Daca nu apare remisie, administrarea Stivarga trebuie oprita
definitiv.

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibilda (PRES — Posterior reversible encephalopathy
syndrome)

S-a raportat aparitia PRES 1n asociere cu tratamentul cu Stivarga (vezi pct. 4.8). Semnele si
simptomele PRES includ convulsii, cefalee, modificare a statusului mental, tulburari de vedere sau
cecitate corticald, cu sau fara hipertensiune arteriald asociatd. Diagnosticul de PRES necesita
confirmarea prin imagistica cerebrald. La pacientii care dezvoltd PRES se recomanda intreruperea
tratamentului cu Stivarga, asociatd cu controlul hipertensiunii arteriale si cu tratamentul medical de
sustinere al celorlalte simptome.

Hipertensiune arteriala

Stivarga a fost asociat cu o incidenta crescuta a cazurilor de hipertensiune arteriald (vezi pct. 4.8).
Tensiunea arteriala trebuie controlata inainte de inceperea tratamentului cu Stivarga. Se recomanda
monitorizarea tensiunii arteriale si tratamentul hipertensiunii arteriale in conformitate cu practica
medicala standard. In cazurile de hipertensiune arterial severa sau persistenta in pofida tratamentului
medical adecvat, administrarea trebuie Intrerupta temporar si/sau dozele trebuie reduse, conform
opiniei medicului (vezi pct. 4.2). Administrarea Stivarga trebuie intrerupta in cazul aparitiei unei crize
hipertensive.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii VEGF la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriald poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Stivarga, acest risc
trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arterialda sau
antecedente de anevrism.

Microangiopatie trombotica (MAT)

Microangiopatia trombotica (MAT), inclusiv purpura tromboticd trombocitopenica (PTT), a fost
asociata cu utilizarea regorafenibului (vezi pct. 4.8). Diagnosticul de MAT trebuie avut in vedere la
pacientii care prezinta anemie hemolitica, trombocitopenie, fatigabilitate, manifestari neurologice
fluctuante, insuficienta renald si febra. Terapia cu regorafenib trebuie oprita la pacientii care dezvolta
MAT si este necesar un tratament prompt. S-a observat remiterea efectelor MAT dupa oprirea
tratamentului.

Complicatii legate de vindecarea plagilor

Avand 1n vedere faptul ca medicamentele cu proprietati anti-angiogene pot suprima sau interfera cu
procesul de vindecare a plagilor, ca masura de precautie, la pacientii carora li se efectueaza interventii
chirurgicale majore se recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu Stivarga. Decizia de a
relua tratamentul cu Stivarga dupa o interventie chirurgicald majora trebuie sa se bazeze pe evaluarea
clinica a vindecarii adecvate a plagilor.

Efecte toxice dermatologice

Reactia cutanata mana-picior (RCMP) sau sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara si eruptia
cutanata tranzitorie reprezinta reactiile adverse dermatologice observate cel mai frecvent n cazul
administrarii Stivarga (vezi pct. 4.8.). In cadrul studiilor clinice, s-a observat o incidenta crescuti a
RCMP la pacientii asiatici (in special la pacientii japonezi) tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii
caucazieni (vezi pct. 4.2). Masurarile de prevenire a RCMP includ controlul formarii calusurilor si
utilizarea unor talonete pentru pantofi si a manusilor pentru a preveni stresul de presiune la nivelul
talpilor si palmelor. Tratamentul RCMP poate include utilizarea cremelor cheratolitice (de exemplu,
creme pe baza de uree, acid salicilic sau alfa-hidroxi-acizi, aplicate in strat fin numai la nivelul zonelor
afectate) si a cremelor emoliente (aplicate n mod liber) pentru ameliorarea simptomelor. Trebuie
avute 1n vedere scaderea dozelor si/sau intreruperea temporara a administrarii Stivarga, sau, in cazurile
severe sau persistente, oprirea permanentd a administrarii Stivarga (vezi pct. 4.2).




Modificari ale rezultatelor analizelor de laborator biochimice si metabolice

Stivarga a fost asociat cu o incidenta crescutd a modificarilor electrolitice (incluzand hipofosfatemie,
hipocalcemie, hiponatremie si hipopotasemie) si metabolice (incluzand cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale hormonului de stimulare tiroidiana, lipazei si amilazei). Aceste modificari sunt in
general de severitate usoara pana la moderata, nu se asociaza cu manifestari clinice si nu necesita de
obicei intreruperea administrarii sau scaderi ale dozelor. Se recomanda monitorizarea parametrilor
biochimici si metabolici pe parcursul tratamentului cu Stivarga si, daca este necesar, inceperea
tratamentului adecvat de substitutie, in conformitate cu practica clinica standard. In cazul unor
modificari semnificative, persistente sau recurente, trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii
sau scaderea dozei, sau oprirea permanentd a administrarii Stivarga (vezi pct. 4.2).

Informatii importante privind unele componente
Acest medicament contine 56,06 mg sodiu per doza zilnica de 160 mg, echivalent cu 3% din doza
zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 si UGT1A9 / inductori ai izoenzimei CYP3A4
Datele in vitro indica faptul ca regorafenib este metabolizat de catre citocromul CYP3A4 si uridin-
difosfat-glucuronozil-transferaza UGT1A9.

Administrarea de ketoconazol (400 mg timp de 18 zile), un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4,
concomitent cu o doza unica de regorafenib (160 mg in ziua a 5-a) a determinat cresterea expunerii
medii (ASC — aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) la regorafenib cu
aproximativ 33% si o scadere a expunerii medii la metabolitii activi, M-2 (N-oxid) si M-5 (N-oxid si
N-demetil), cu aproximativ 90%. Se recomanda evitarea utilizarii concomitente a inhibitorilor
ketoconazol, posaconazol, telitromicina si voriconazol) deoarece, la starea de echilibru, influenta
acestora asupra expunerii la regorafenib si metabolitii acestuia nu a fost studiata.

Administrarea unui inhibitor puternic al UGT1A9 (de exemplu acid mefenamic, diflunisal si acid
niflumic) concomitent cu tratamentul cu regorafenib trebuie evitatad deoarece, la starea de echilibru,
influenta inhibitorilor respectivi asupra expunerii la regorafenib si metabolitii acestuia nu a fost
studiata.

Administrarea rifampicinei (600 mg timp de 9 zile), un inductor puternic al izoenzimei CYP3A4,
concomitent cu o doza unica de regorafenib (160 mg in ziua a 7-a) a determinat scaderea ASC a
regorafenib cu aproximativ 50%, o crestere de 3-4 ori a expunerii medii la metabolitul activ M-5, si
nicio modificare a expunerii la metabolitul activ M-2. Alti inductori puternici ai izoenzimei CYP3A4
(de exemplu fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul si sundtoarea) pot creste, de asemenea,
metabolizarea regorafenib. Inductorii puternici ai izoenzimei CYP3A4 trebuie evitati sau trebuie avuta
in vedere o selectare a unui medicament alternativ administrat concomitent, cu potential inductor nul
sau minim asupra izoenzimei CYP3A4.

Substraturi UGT1A1 si UGT1A9

Datele in vitro indica faptul ca atat regorafenib cat si metabolitul sdu activ M-2 inhiba
glucuronoconjugarea mediatd de UGT1A1 si UGT1A9, in timp ce metabolitul M-5 inhiba numai
UGT1A1 la concentratiile plasmatice obtinute in vivo la starea de echilibru. Administrarea regorafenib
cu o pauza de 5 zile Tnainte de administrarea de irinotecan a determinat o crestere cu aproximativ 44%
a ASC a SN-38, un substrat al UGT1A1 si un metabolit activ al irinotecanului. De asemenea, s-a
observat o crestere a ASC a irinotecanului de aproximativ 28%. Aceasta indica faptul ca administrarea
concomitenta de regorafenib poate creste expunerea sistemica la substraturile UGT1A1 si UGT1A9.

Substraturi ale proteinei de rezistenta la antineoplazice din cancerul mamar (BCRP — Breast cancer
resistance protein) si ale glicoproteinei P




Administrarea de regorafenib (160 mg timp de 14 zile) inaintea administrarii unei doze unice de
rosuvastatina (5 mg), un substrat al BCRP, a determinat o crestere de 3,8 ori a expunerii medii (ASC)
a rosuvastatinei si o crestere de 4,6 ori a Ciax.

Acest lucru indica faptul ca administrarea concomitenta de regorafenib poate creste concentratiile
plasmatice ale altor substraturi ale BCRP administrate concomitent (de exemplu, metotrexat,
fluvastatina, atorvastatind). In consecinti, se recomanda monitorizarea atenti a pacientilor pentru
semne si simptome ale expunerii crescute la substraturile BCRP.

Date clinice indica faptul ca regorafenib nu are un efect asupra farmacocineticii digoxinei. In
consecinta, poate fi administrat concomitent cu substraturi ale glicoproteinei P, cum este digoxina, fara
a avea o interactiune medicamentoasa relevanta clinic.

Inhibitori ai glicoproteinei-P si ai BCRP / Inductori ai glicoproteinei-P si ai BCRP

Studiile in vitro indica faptul cd metabolitii activi M-2 si M-5 sunt substraturi pentru glicoproteina-P si
BCRP. Inhibitorii si inductorii BCRP si ai glicoproteinei-P pot influenta expunerea la M-2 si M-5.
Semnificatia clinica a acestor constatiri nu este cunoscuta (vezi, de asemenea, punctul 5.2).

Substraturi selective ale izoformei CYP

Datele in vitro indica faptul ca regorafenib este un inhibitor competitiv al citocromilor CYP2CS8
(valoare K; 0,6 micromolar), CYP2C9 (valoare K; 4,7 micromolar), CYP2B6 (valoare K;

5,2 micromolar) la concentratiile plasmatice obtinute in vivo la starea de echilibru (concentratia
plasmatica maxima 8,1 micromolar). Potenta inhibitorie in vitro asupra CYP3A4 (valoare K;
11,1 micromolar) si CYP2C19 (valoare K; 16,4 micromolar) a fost mai putin pronuntata.

S-a efectuat un studiu clinic cu substrat de proba pentru a evalua efectul unei doze de regorafenib
160 mg, administrata timp de 14 zile, asupra farmacocineticii substraturilor de proba ale izoenzimelor
CYP2CS (rosiglitazond), CYP2C9 (warfarina-S), CYP2C19 (omeprazol) si CYP3A4 (midazolam).

Datele de farmacocinetica arata ca regorafenib poate fi administrat concomitent cu substraturi ale
izoenzimelor CYP2CS8, CYP2C9, CYP3A4 si CYP2C19 fara interactiuni medicamentoase
semnificative din punct de vedere clinic (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Antibiotice

Profilul concentratie-timp indica faptul ca regorafenib si metabolitii acestuia pot patrunde in circulatia
enterohepatica (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitentd cu neomicind, un medicament
antimicrobian care este absorbit in proportii scazute si care este utilizat pentru eradicarea microflorei
gastro-intestinale (aceasta poate interfera cu circulatia enterohepatica a regorafenib) nu a avut niciun
efect asupra expunerii la regorafenib, dar s-a inregistrat o scadere de aproximativ 80% a expunerii la
metabolitii activi M-2 si M-5 care au ardtat in vitro i in vivo activitate comparabild din punct de
vedere farmacologic cu cea a regorafenib. Nu se cunoaste semnificatia clinica a interactiunii cu
neomicina, dar poate duce la o eficacitate scazuta a regorafenib. Interactiunile farmacocinetice cu alte
antibiotice nu au fost studiate.

Medicamente agenti chelatori ai acizilor biliari

Regorafenib, M-2 si M-5 sunt susceptibili pentru a intra in circuitul enterohepatic (vezi pct. 5.2).
Medicamentele agenti chelatori ai acizilor biliari, cum sunt colestiramina si cholestagelul, pot
interactiona cu regorafenib, formand complexe insolubile care pot afecta absorbtia (sau reabsorbtia),
rezultand astfel o expunere potential scazuta. Semnificatia clinica a acestor interactiuni potentiale nu
este cunoscutd, dar poate duce la o scadere a eficacitatii regorafenib.




4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate cu privire la faptul ca regorafenib poate provoca
afectare fetala.

Femeile aflate la varsta fertild si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului §i pana la 8 saptdmani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea regorafenib la femeile gravide.

Pe baza mecanismului de actiune al acestuia, se suspecteaza ca regorafenib provoaca afectare fetala
atunci cand este administrat in timpul sarcinii. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Stivarga nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar si dupa o
evaluare atenta a beneficiilor pentru mama si a riscului pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca regorafenib sau metabolitii acestuia se elimina in laptele uman.

La sobolani, regorafenib sau metabolitii acestuia se elimina in laptele matern. Nu se poate exclude un
risc pentru sugari. Regorafenib poate afecta cresterea si dezvoltarea sugarului (vezi pct. 5.3).
Alaptarea trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu Stivarga.

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectul Stivarga asupra fertilitatii la om. Rezultatele provenite din studiile
la animale indica faptul ca regorafenib poate afecta fertilitatea masculina si feminind (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Stivarga asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca in timpul tratamentului cu Stivarga pacientii prezinta simptome care le afecteaza
capacitatea de concentrare si de reactie, acestora li se recomanda sa nu conduca vehicule si sd nu
foloseasca utilaje pana la disparitia efectului medicamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul global de siguranta al Stivarga se bazeaza pe datele provenite de la peste 4800 pacienti tratati
in studiile clinice, incluzand datele dintr-un studiu de faza III controlat cu placebo, provenind de la
636 pacienti cu neoplasm colorectal metastazat (CCRm), 132 pacienti cu tumori stromale
gastrointestinale (GIST) si 374 pacienti cu cacinom hepatocelular (CHC).

Profilul de siguranta al regorafenib din aceste studii a fost in concordanta cu rezultatele de siguranta
obtinute din studiul de faza III B, efectuat la 2872 pacienti cu neoplasm colorectal metastazat, a caror
boala a progresat dupa tratamentul cu tratamentele standard.

Cele mai grave reactii adverse la medicament observate la pacientii carora li s-a administrat Stivarga
sunt afectare hepatica severa, hemoragie, perforatie gastro-intestinala si infectie.

Reactiile adverse la medicament observate cel mai frecvent (> 30%) la pacientii carora li s-a
administrat Stivarga sunt: durere, reactii cutanate mana-picior, astenie/fatigabilitate, diaree, scadere a
apetitului alimentar si a aportului alimentar, hipertensiune arteriala si infectii.

Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse
Reactiile adverse la medicament raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu Stivarga sunt
prezentate in Tabelul 3. Acestea sunt prezentate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe si
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termenul MedDRA cel mai adecvat este utilizat pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele
acesteia si patologiile asociate.
Reactiile adverse la medicament sunt grupate in functie de frecventele acestora. Grupele de frecventa
sunt definite prin urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai

putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000) si frecventd necunoscuta (nu poate
fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 3: Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate in cadrul studiilor clinice la
pacientii tratati cu Stivarga

Clasificarea pe

(PRES)

aparate, sisteme si Foarte Mai putin Frecventa
Frecvente Rare ’
organe frecvente frecvente necunoscut
(MedDRA) a
Infectii si infestari | Infectie”
Tumori benigne, kerato-
maligne si acantom/
nespecificate Carcinom
(incluzand chisturi cutanat cu
si polipi) celule
scuamoase
Tulburari Trombo- Leucopenie Microangio-
hematologice si citopenie patie
limfatice Anemie trombotica
Tulburari ale Reactii de
sistemului imunitar hiper-
sensibilitate
Tulburari endocrine Hipotiroidie
Tulburari Scadere a Hipo-
metabolice si de apetitului potasemie
nutritie alimentar §i | Hipo-
a aportului fosfatemie
alimentar Hipo-
calcemie
Hipo-
natremie
Hipomag-
neziemie
Hiper-
uricemie
Des-
hidratare
Tulburari ale Cefalee Sindrom de
sistemului nervos Tremor encefalopatie
Neuropatie posterioara
periferica reversibila

11




Clasificarea pe

aparate, sisteme si Foarte Mai putin Frecventa
Frecvente Rare ’
organe frecvente frecvente necunoscut
(MedDRA) a
Tulburari cardiace Infarct
miocardic
Ischemie
miocardica
Tulburari vasculare | Hemoragie* Crize Anevrisme
Hipertensiu hipertensive si disectii
ne arteriala arteriale
Tulburari Disfonie
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree Disgeuzie Perforatie
gastro-intestinale Stomatita Xerostomie | gastro-
Virsaturi Reflux intestinala*
Greata gastro- Fistula gastro-
Constipatie | esofagian intestinala
Gastro- Pancreatita
enteritd
Tulburari Hiperbi- Afectare
hepatobiliare lirubinemie hepatica
Cresteri ale severd
valorilor (incluzand
serice ale insuficienta
transa- hepatici)*"
minazelor
Afectiuni cutanate | Reactii Alopecie Afectariale  [Sindrom
si ale tesutului cutanate Xerodermi | unghiilor Stevens-
subcutanat mana-picior | e Eritem Johnson
Hok Eruptii polimorf Necroliza
Eruptii cutanate epidermica
cutanate exfoliative toxica
tranzitorii
Tulburari Spasme
musculo-scheletice musculare
si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si Proteinurie
ale cdilor urinare
Tulburari generale | Astenie/
si la nivelul locului | fatigabilitat
de administrare e
Durere”™”
Febra
Inflamatii
ale
mucoaselor
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Clasificarea pe

aparate, sisteme si Foarte Mai putin Frecventa
Frecvente Rare ’
organe frecvente frecvente necunoscut
(MedDRA) a
Investigatii Scadere in Cresteri ale
diagnostice greutate amilazemie

i
Cresteri ale
lipazemiei
Valori
anormale
ale
Raportului
Interna-
tional
Normalizat

* s-au raportat cazuri letale

** sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara in terminologia MedDRA

*#%* Cel mai frecvent raportate tipuri de durere (>10%) sunt durere abdominala si durere de spate.

* conform criteriilor privind leziunile hepatice induse de medicamente (DILI — drug-induced liver
injury) ale grupului de lucru format din experti internationali cu privire la DILI

Descrierea reactiilor adverse selectate

In majoritatea cazurilor de afectare hepatica severa, disfunctia hepaticd a debutat in primele 2 luni de
tratament si s-a caracterizat printr-un tipar hepatocelular de deteriorare, cu valori serice crescute ale
transaminazelor >20xLSN, urmate de cresterea concentratiilor plasmatice ale bilirubinei. in cadrul
studiilor clinice, s-a observat o incidenta crescutd de afectare hepatica severa cu evolutie letala la
pacientii japonezi (~1,5%) tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii care nu sunt japonezi (<0,1%).

In cadrul studiilor clinice de faza III, controlate cu placebo, incidenta globala a hemoragiilor a fost de
18,2% la pacientii carora li s-a administrat Stivarga si de 9,5% la pacientii carora li s-a administrat
placebo. Majoritatea cazurilor cu hemoragie la pacientii tratati cu Stivarga au avut severitate usoara
pana la moderata (gradul 1 si 2: 15,2%), in mod particular epistaxis (6,1%). Reactiile letale la pacientii
tratati cu Stivarga au fost mai putin frecvente (0,7%) si au inclus reactii la nivel cerebral, respirator,
gastrointestinal §i genitourinar.

In cadrul studiilor clinice de faza III, controlate cu placebo, infectiile au fost observate mai frecvent la
pacientii tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (toate gradele:
31,6% fata de 17,2 %). Majoritatea cazurilor de infectii la pacientii carora li s-a administrat Stivarga
au avut severitate usoard pana la moderata (gradul 1 si 2: 23,0%) si au inclus infectii ale tractului
urinar (5,7%), rinofaringita (4,0%), infectii fungice sistemice si muco-cutanate (3,3%), precum si
pneumonie (2,6%). Reactii letale asociate cu infectia au fost observate mai frecvent la pacientii tratati
cu Stivarga (1,0 %), comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (0,3%) si au fost in
principal evenimente respiratorii.

In cadrul studiilor clinice de faza III, controlate cu placebo, incidenta globala a reactiei cutanate
mana-picior a fost mai mare la pacientii carora li s-a administrat Stivarga, comparativ cu pacientii
carora li s-a administrat placebo (toate gradele: 51,4% comparativ cu 6,5% la pacientii cu CRC, 66,7%
comparativ cu 15,2% la pacientii cu GIST si 51,6% comparativ cu 7,3% la pacientii cu CHC).
Majoritatea cazurilor de reactie cutanatd mana-picior la pacientii carora li s-a administrat Stivarga au
aparut In timpul primului ciclu de tratament si au avut severitate usoara pana la moderata (Gradul 1

si 2: 34,3% in cazul pacientilor cu CCR, 44,7% in cazul pacientilor cu GIST si 39,3% 1n cazul
pacientilor cu CHC). Incidenta reactiei cutanate mana-picior de gradul 3 a fost de 17,1% (in cazul
pacientilor cu CCR), 22,0% (in cazul pacientilor cu GIST) si 12,3% (in cazul pacientilor cu CHC).
Incidenta generald a reactiei cutanate mana-picior (74,8% 1n cazul pacientilor cu CCR, 88,2% 1n cazul
pacientilor cu GIST si 67,1% 1n cazul pacientilor cu CHC) a fost mai mare la pacientii asiatici tratati
cu Stivarga, comparativ cu alte populatii. La populatia asiaticd, incidenta reactiei cutanate mana-picior
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de gradul 3 a fost de 20,5% in cazul pacientilor cu CCR, de 23,5% in cazul pacientilor cu GIST si
13,5% in cazul pacientilor cu CHC (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In cadrul studiilor clinice de faza III, controlate cu placebo, incidenta generala a hipertensiunii
arteriale a fost mai mare la pacientii tratati cu Stivarga, comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat placebo (29,6% comparativ cu 7,5% in cazul pacientilor cu CRC, 60,6% comparativ cu
25,8% 1n cazul pacientilor cu GIST si 31,0% comparativ cu 6,2% in cazul pacientilor cu CHC).
Majoritatea cazurilor de hipertensiune arteriala la pacientii tratati cu Stivarga au aparut in timpul
primului ciclu de tratament si au avut severitate usoara pana la moderata (Gradul 1 si 2: 20,9% 1n cazul
pacientilor cu CCR, 31,8% in cazul pacientilor cu GIST si 15,8% in cazul pacientilor cu CHC).
Incidenta hipertensiunii de Grad 3 a fost de 8,7% (in cazul pacientilor cu CCR), 28,0% (in cazul
pacientilor cu GIST) si 15,2% (in cazul pacientilor cu CHC). In cadrul studiului clinic la pacientii cu
GIST s-a raportat un caz de hipertensiune arterialda de gradul 4.

In cadrul studiilor clinice de faza III, controlate cu placebo, incidenta totala a proteinuriei emergente la
tratament a fost de 9,1% la pacientii tratati cu Stivarga, comparativ cu 1,9% la pacientii carora li s-a
administrat placebo. Dintre aceste evenimente, 35,6% 1n bratul cu Stivarga si 54,5% in bratul cu
placebo au fost raportate ca nerecuperate / nerezolvate.

In cadrul tuturor studiilor clinice, evenimentele privind tulburirile cardiace (toate gradele) la pacientii
carora li s-a administrat Stivarga s-au raportat mai frecvent (13,7% comparativ cu 6,5%) la pacientii in
varsta de 75 ani sau peste (N=410), comparativ cu pacientii cu varsta sub 75 ani (N=4108) .

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Valorile anormale ale analizelor de laborator rezultate in urma tratamentului, observate in cadrul
studiilor de faza III controlate cu placebo sunt prezentate in Tabelul 4si Tabelul 4a (vezi, de asemenea
pct. 4.4)

14



Tabelul 4: Valorile anormale ale analizelor de laborator rezultate in urma tratamentului, raportate in cadrul studiului de faza III controlat cu placebo
la pacienti cu CCR metastazat (CORRECT), GIST (GRID) si CHC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) CHC (RESORCE)
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus
Parametrul de laborator BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC
(in % din probele investigate) (n=500) | (n=253) [ (n=500) | (n=253) |] n=132) | (n=66) | (n=132) | (n=66) || m=374) | (n=193) 3(;1:) (n=193)
Gradul ? Grade” Grade "
Toate gradele % Gradul 3/4 % Toate gradele % Gradul 3/4 % Toate gradele % Gradul 3/4 %
Tulburari hematologice
si limfatice
Scadere a valorii hemoglobinei 78,5 66,3 53 2,8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71.3 6.0 4.8
Scadere a numarului de trombocite 40,5 16,8 2.8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50.0 5.4 0
Scadere a numarului de neutrofile 2.8 0 0.6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14.9 3.0 1.0
Scadere a numarului de limfocite 54,1 34,8 9.3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58.5 17.4 11.7
Tulburari metabolice si de
nutritie 59,3 18,3 1.2 1.2 16.7 4.5 1.5 0 23.4 10.1 0.3 0
Scadere a calcemiei 25,7 8,3 43 04 20.5 3.0 3.0 0 30.7 9.0 43 2.1
Scadere a potasemiei 57,4 11,1 31.1 3.6 54.5 3.1 21.2 1.5 70.4 314 33.9 6.9
Scadere a fosfatemiei
Tulburiri hepatobiliare
Crestere a bilirubinemiei 44.6 17,1 12,2 8,4 333 12,1 3,8 1,5 78,2 4.5 15.9 15.7
Crestere a valorilor serice ale 65,0 45,6 5,9 5,2 58,3 47,0 3,8 3,0 92,7 84.3 17.8 19.9
ASAT 452 29,8 55 3,2 394 39,4 4,6 1,5 70,4 58.6 6.2 4.7
Crestere a valorilor serice ale
ALAT
Tulburari renale si ale cailor
urinare 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 34 51,0 36,5 16.7 3,1
Proteinurie
Investigatii diagnostice
Crestere a valorilor INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44.4 35.4 0.7 2.1
Crestere a valorilor lipazemiei 46,0 18,7 11,4 4.4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27.0 14.2 8.7
Crestere a valorilor amilazemiei 25,5 16,7 2,6 2.4 - - - - 23,0 19.0 2.8 2.7

2 Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events ), Versiunea 3.0
b Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events ), Versiunea 3.0

*INR (International Normalized Ratio)

BSC - Cel mai bun tratament de sustinere
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Comparativ cu studiul global de faza Il pentru CCR (CORRECT) in care au fost Inrolati predominant
pacienti caucazieni (~80%), in studiul asiatic de faza III pentru CCR (CONCUR) in care au fost
inrolati predominant (> 90%) pacienti din Asia de Est, s-a observat o incidentd mai mare a valorilor

serice crescute ale enzimelor hepatice la pacientii tratati cu Stivarga.

Tabelul 4a: Valorile anormale ale analizelor de laborator ale enzimelor hepatice, rezultate in
urma tratamentului, raportate in cadrul studiului de faza III controlat cu placebo efectuat la
pacienti asiatici cu CCR metastazat (CONCUR)

Stivarga plus BSC? Placebo plus BSC3
Parametrii de laborator (N=136) (N=68)
(in % din probele
investigate) Toate Gradul Gradul Toate Gradul Gradul

gradele* 3=* 4* gradele* 3* 4*
Crestere a bilirubinemiei 66,7 7,4 4.4 32,8 4.5 0,0
Crestere a valorilor serice ale 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
ASAT
Crestere a valorilor serice ale 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0
ALAT

$  Cel mai bun tratament de sustinere (BSC - Best Supportive Care)
* Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events ), Versiunea 4.0

In cadrul studiilor clinice de faza III, controlate cu placebo, testele privind hormonul de stimulare
tiroidiana (TSH) au aratat valori dupd momentul initial > LSVN la 34,6% dintre pacientii carora li s-a
administrat Stivarga si la 17,2% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. La 6,5% dintre
pacientii carora li s-a administrat Stivarga si la 1,3% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo
s-au raportat valori ale TSH dupa momentul initial >4 x LSVN. La 29,2% dintre pacientii cérora li s-a
administrat Stivarga si la 20,4% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo s-au raportat
concentratii plasmatice de triiodotironina libera (T3 liberd) dupa momentul initial sub limita inferioara
a valorilor normale (< LIVN). La 8,1% dintre pacientii carora li s-a administrat Stivarga si la 5,6%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo s-au raportat concentratii plasmatice de tiroxina libera
(T4 libera) dupa momentul initial < LIVN. In general, aproximativ 4,6% dintre pacientii tratati cu
Stivarga au dezvoltat hipotiroidism, cu necesitatea unui tratament de substitutie hormonala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima de Stivarga in cadrul studiilor clinice a fost de 220 mg pe zi. Reactiile adverse observate
cel mai frecvent la aceastd doza au fost: reactii dermatologice, disfonie, diaree, inflamatie a
mucoaselor, xerostomie, scadere a apetitului alimentar, hipertensiune arteriala si fatigabilitate.

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu Stivarga. in cazul in care se suspecteaza
supradozajul, administrarea Stivarga trebuie oprita imediat, trebuie initiat cel mai bun tratament de
sustinere de catre un profesionist din domeniul sanatatii si pacientul trebuie tinut sub observatie pana
la stabilizarea clinica.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente anti-neoplazice, inhibitori ai protein-kinazei; codul ATC:
LO1EXO05

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Regorafenib este un medicament cu administrare orala cu actiune de inhibare tumorala, care blocheaza
marcat protein-kinaze multiple, incluzand kinazele implicate in angiogeneza tumorala

(VEGFRI, -2, -3, TIE2), in oncogenezi (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFY*"F) in metastazare
(VEGFR3, PDGFR, FGFR) si in imunitatea tumorald (CSF1R). In mod special, regorafenib inhiba
KIT mutant, un factor oncogen major pentru tumorile stromale gastrointestinale, blocand astfel
proliferarea celulelor tumorale. In studiile preclinice, regorafenib a demonstrat activitate antitumorala
marcata asupra unui spectru larg de modele tumorale, incluzand modele cum ar fi tumori colorectale,
stromale gastrointestinale si hepatocelulare, prin intermediul actiunii anti-angiogene si al celei
anti-proliferative. In plus, regorafenib a redus numarul macrofagelor asociate tumorilor si a prezentat
efecte anti-metastazare in vivo. Metabolitii principali la om (M-2 si M-5) au prezentat eficacitati
similare in comparatie cu regorafenib, pe modelele in vitro si pe cele in vivo.

Eficacitate si siguranta clinica

Neoplasm colorectal metastazat (CCR)

Eficacitatea si siguranta clinica a Stivarga au fost evaluate 1n cadrul unui studiu clinic de faza III,
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, international (CORRECT) efectuat la
pacientii cu neoplasm colorectal metastazat, cu progresie a bolii dupa esecul tratamentului standard.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost Supravietuirea Globald (OS — Overall Survival).
Criteriile secundare de evaluare au fost Supravietuirea In Absenta Progresiei Bolii (PFS — Progression
Free Survival), Rata Raspunsului Tumoral Obiectiv (ORR — Objective Tumour Response Rate) si
Rata de Control a Bolii (DCR — Disease Control Rate).

In total, 760 pacienti au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra regorafenib

160 mg (4 comprimate de Stivarga, fiecare continand regorafenib 40 mg) pe cale orala, o data pe zi
plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC - Best Supportive Care) (N=505) sau corespunzator
placebo plus BSC (N=255), timp de 3 séptamani de tratament, urmate de 1 sdptdmana fard tratament.
Doza zilnica medie administrata de regorafenib a fost de 147 mg.

Pacientii au continuat tratamentul pana in momentul progresiei bolii sau al aparitiei unor efecte toxice
inacceptabile. S-a efectuat o analiza intermediara planificata in prealabil, in vederea evaluarii
eficacitatii in momentul in care au aparut 432 decese. Studiul a fost deschis dupa ce aceasta analiza
intermediara a OS, planificatd in prealabil, a depasit limita de eficacitate prespecificata.

Dintre cei 760 pacienti randomizati, varsta medie a fost de 61 de ani, 61% au fost barbati, 78% au fost
de rasa caucaziana si toti pacientii au avut un indice de performanta (IP) ECOG la momentul initial
de 0 sau 1. In timpul tratamentului cu Stivarga, la 11,4% dintre pacienti s-a raportat o valoare a IP
ECOG > 2. Valoarea medie a duratei tratamentului si a dozei zilnice, precum si rata de modificare a
dozei si de reducere a dozei au fost similare cu cele observate la pacienti cu o valoare raportata a IP
ECOG > 2, carora li s-a administrat placebo (8,3%). Majoritatea pacientilor cu IP ECOG > 2 au oprit
tratamentul din cauza progresiei bolii. Localizarea principala a bolii a fost colonul (65%), rectul (29%)
sau ambele (6%). KRAS de tip mutant s-a raportat la 57% dintre pacientii inclusi in studiu.

La majoritatea pacientilor (52%) s-au administrat cel mult 3 cicluri anterioare de tratament pentru
boala metastazata. Tratamentul a inclus chimioterapie pe baza de fluoropirimiding, un tratament

anti-VEGF si, daca pacientul prezenta gena KRAS de tip sdlbatic, un tratament anti-EGFR.

Adaugarea Stivarga la BSC a determinat supravietuirea semnificativ mai lunga, comparativ cu placebo
plus BSC, cu o valoare pentru HR de 0,774, cu o valoare a p=0,005178 la testul log rank stratificat,
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[95% I1 0,636, 0,942] si o supravietuire globald mediana (OS) de 6,4 luni fatd de 5,0 luni (vezi

Tabelul 5 si Figura 1). Supravietuirea mediana in absenta progresiei bolii (PFS) a fost semnificativ mai
lunga la pacientii carora li s-a administrat Stivarga plus BSC (indice de risc HR 0,494, p < 0,000001,
vezi Tabelul 5). Rata de raspuns (raspuns complet sau raspuns partial) a fost de 1% si 0,4% pentru
pacientii tratati cu Stivarga si respectiv cei la care s-a administrat placebo (p=0,188432 unilaterald).
Rata de Control a Bolii (DCR) (rdspuns complet, raspuns partial sau boala stabila) a fost semnificativ
mai crescuta la pacientii tratati cu Stivarga (41,0% fata de 14,9%, p< 0,000001, unilaterald).

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul CORRECT

Mediana (95% If)
Parametrude | - Indice de Risc Vz'lllos - f‘ Stivarga plus BSCY | Placebo plus
eficacitate | (HR)* (Ii 95%) | (Wnilaterald) (gN=205) BCt
(N=255)
Supravietuirea | 0,774 0,005178 6,4 luni 5,0 luni
Globala (OS) | (0,636; 0,942) (5,9; 7,3) (4,4;5,8)
Supravietuirea | 0,494 <0,000001 1,9 luni 1,7 luni
in Absenta (0,419; 0,582) (1,9; 2,1) (1,7; 1,7)
Progresiei
Bolii(PFS)**
¥ Cel mai bun tratament de sustinere (BSC - Best Supportive Care)
* Indice de risc (HR) < 1 in favoarea Stivarga
** pe baza evaludrii investigatorului cu privire la raspunsul tumoral
Figura 1: Curba Kaplan-Meier cu privire la OS
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Analizele de subgrup pentru OS si PFS in functie de varsta (< 65; > 65), gen, [P ECOG, localizarea
principala a bolii, timpul de la primul diagnostic de boald metastazata, tratamentul anterior impotriva
neoplasmului, liniile anterioare de tratament pentru boala metastazata si statusul mutatiei KRAS a
aratat un efect al tratamentului favorabil pentru regorafenib, fata de placebo.

Rezultatele analizelor de subgrup in functie de statusul mutatiilor KRAS istorice au aratat un efect al
tratamentului pentru OS favorabil pentru regorafenib, fatd de placebo, pentru pacientii cu tumori
KRAS de tip salbatic, in timp ce un efect numeric scazut a fost raportat la pacientii cu tumori KRAS
mutante; efectul favorabil al tratamentului regorafenib in ceea ce priveste PFS a fost observat
indiferent de statusul mutatiilor KRAS. Indicele de risc (HR) (If 95%) pentru OS a fost de 0,653
(0,476 1a 0,895) la pacientii cu tumori KRAS de tip sélbatic si de 0,867 (0,670 la 1,123) la pacientii cu
tumori KRAS mutante, fard o evidenta de heterogenitate asupra efectului tratamentului (test de
interactiune nesemnificativa). Indicele de risc (HR) (If 95%) pentru PFS a fost de 0,475 (0,362 la
0,623) la pacientii cu tumori KRAS de tip salbatic si de 0,525 (0,425 la 0,649) la pacientii cu tumori
KRAS mutante.

Un al doilea studiu de faza III, international, multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo (CONCUR) a evaluat eficacitatea si siguranta Stivarga la 204 pacienti asiatici cu cancer
colorectal metastazat (> 90% din Asia de Est) tratati anterior, la care s-a inregistrat progresia bolii
dupa esecul chimioterapiei pe baza de fluoropirimidina. Numai 59,5% dintre pacientii inrolati in
studiul CONCUR fusesera tratati anterior cu medicamente care tintesc VEGF sau EGFR. Criteriul
principal de evaluare a eficacitétii a fost OS. Adaugarea de Stivarga la BSC a dus la o supravietuire
semnificativ mai lunga, comparativ cu placebo plus BSC, cu un indice de risc de 0,550 (p = 0,000159
la testul log rank stratificat) si 0 OS mediana de 8,8 luni fata de 6,3 luni [Ii 95% 0,395, 0,765]. PFS a
fost, de asemenea, mai lunga la pacientii la care s-a administrat Stivarga plus BSC (indice de risc:
0,311, p<0,000001), PFS mediana a fost de 3,2 luni pentru Stivarga fata de 1,7 luni pentru placebo.
Profilul de siguranta al Stivarga plus BSC in studiul CONCUR a fost in concordanta cu profilul de
siguranta observat in studiul CORRECT.

Tumori stromale gastrointestinale (GIST)

Eficacitatea si siguranta clinica ale Stivarga au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic de faza III
(GRID), controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, international, efectuat la pacienti
cu tumori stromale gastrointestinale (GIST), tratati anterior cu 2 inhibitori ai tirozin-kinazei (imatinib
si sunitinib).

Analiza criteriului principal de evaluare a eficacitatii - Supravietuirea in Absenta Progresiei Bolii
(PFS) a fost efectuatd dupa aparitia a 144 evenimente PFS (evaluare centrala in regim orb). Au fost
evaluate, de asemenea, criteriile secundare care au inclus Timpul pana la Progresia Bolii (TTP — Time
To Progression) si Supravietuirea Globala (OS) (analiza intermediara).

In total, 199 pacienti cu GIST au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra
regorafenib 160 mg plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC; N=133), pe cale orala, o data pe zi
sau corespunzator placebo plus BSC (N=66), timp de 3 sdptamani de tratament, urmate de

1 saptaméana fara tratament. Doza zilnica medie de regorafenib administrata a fost de 140 mg.

Pacientii au continuat tratamentul pana in momentul progresiei bolii sau pana la aparitia unor efecte
toxice inacceptabile. Pacientilor carora li s-a administrat placebo si la care a apérut progresia bolii li

s-a permis utilizarea de regorafenib in regim deschis (optiunea tratamentului incrucisat). Pacientilor
carora li s-a administrat regorafenib la care a aparut progresia bolii si pentru care, in opinia
investigatorului, tratamentul cu regorafenib a prezentat un beneficiu clinic, li s-a oferit oportunitatea
de a continua tratamentul cu regorafenib in regim deschis.

Dintre cei 199 pacienti randomizati, cu varsta medie de 58 de ani, 64% au fost barbati, 68% au fost de
rasd caucaziana si toti pacientii au avut un indice de performanta ECOG la momentul initial de 0 sau 1.
Valoarea mediana globala a timpului de la cea mai recenta progresie sau recurenta pana la
randomizare a fost de 6 saptamani.
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Tratamentul cu regorafenib plus BSC a determinat valori ale PFS semnificativ mai mari, comparativ
cu administrarea placebo plus BSC, cu un indice de risc (HR) de 0,268 [I 95% 0,185; 0,388] si o
valoare mediana a PFS de 4,8 luni fatd de 0,9 luni (p < 0,000001). Riscul relativ al progresiei bolii sau
al decesului a fost redus cu aproximativ 73,2% la pacientii carora li s-a administrat regorafenib,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (vezi Tabelul 6, Figura 2). Cresterea valorilor
PFS a fost aceeasi, indiferent de varsta, gen, regiune geograficd, cicluri de tratament anterioare, indice
de performanta ECOG.

TTP a fost semnificativ mai lung la pacientii cirora li s-a administrat regorafenib plus BSC, decat la
pacientii carora li s-a administrat placebo plus BSC, cu un indice de risc de 0,248 [II 95% 0,170,
0,364] si o valoare medianad a TTP de 5,4 luni fata de 0,9 luni (p < 0,000001) (vezi Tabelul 6).

Indicele de risc (HR) pentru analiza OS a fost 0,772 (Ii 95%; 0,423; 1,408; p = 0,199; valoarea
mediana a OS nu a fost atinsa in cadrul niciunuia dintre grupuri); la 85% dintre pacientii randomizati
initial in grupul cu administrare placebo s-a administrat tratament cu regorafenib dupa progresia bolii
(vezi Tabelul 6, Figura 3).

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul GRID

Mediana (I 95%)
Parametru de | Indice de Risc V?}IIO? - {)“ Stivarga plus BSC' | Placebo plus
eficacitate | (HR)* (Ii 95%) | (Wnilaterald) (gN='i33) BSC§p
(N=66)
PFS 0,268 <0,000001 | 4,8 luni 0,9 luni
(0,185, 0,388) (4,0; 5,7) (0,9; 1,1)
TTP 0,248 <0,000001 | 5,4 luni 0,9 luni
(0,170; 0,364) 4,1;5.7) 0,9; 1,1)
0S 0,772 0,199 NA** NA**
(0,423; 1,408)

¥ Cel mai bun tratament de sustinere (BSC - Best Supportive Care)
* Indice de risc (HR) <1 in favoarea Stivarga
** NA: nu s-a atins
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier cu privire la PFS
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier cu privire la OS
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In plus, la 56 dintre pacientii carora li s-a administrat placebo plus BSC s-a administrat Stivarga dupa
initierea tratamentului incrucisat in urma progresiei bolii si un total de 41 dintre pacientii cérora li s-a
administrat Stivarga plus BSC au continuat tratamentul cu Stivarga dupa progresia bolii. Valoarea
mediana secundard a PFS (determinatd pe baza evaluarii investigatorului) a fost de 5,0 si respectiv
4.5 luni.
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Carcinomul hepatocelular (CHC)

Eficacitatea si siguranta clinica a medicamentului Stivarga au fost evaluate Intr-un studiu clinic
randomizat, dublu-orb, controlat placebo, de faza IIl (RESORCE), efectuat la pacientii cu carcinom
hepatocelular care au fost tratati anterior cu sorafenib.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost Supravietuirea Globala (OS). Criteriile secundare au
fost Supravietuirea in Absenta Progresiei Bolii (PFS), Timpul pana la Progresia Bolii (TTP), Rata de
Raspuns Tumoral Obiectiv (ORR) si Rata de Control a Bolii (DCR).

In total, 573 pacienti cu CHC au fost randomizati 2: 1 pentru a li se administra fie regorafenib 160 mg
pe cale orala o data pe zi plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC) (n = 379) fie placebo plus
BSC (n=194), timp de 3 sdptdmani de tratament, urmate de 1 sdptdmana fara terapie. Doza zilnica
medie de regorafenib administrata a fost de 144 mg. Pacientii au fost eligibili sa participe la studiu
daca au prezentat progresie a bolii evidentiata radiologic 1n timpul tratamentului cu sorafenib si daca
au avut disfunctie hepatica incadrata in clasa A Child-Pugh. Pacientii care au intrerupt definitiv
tolerat o dozd de sorafenib mai micd de 400 mg, administrata o data pe zi, au fost exclusi din studiu.
Randomizarea a fost efectuatd in decurs de 10 sdptamani de la ultimul tratament cu sorafenib. Pacientii
au continuat tratamentul cu Stivarga pana la progresia bolii clinice sau radiologice sau pana la aparitia
dupa progresia bolii, in functie de decizia investigatorului.

Datele demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost comparabile intre grupurile de tratament
cu Stivarga si administrare de placebo si sunt prezentate mai jos pentru toti cei 573 pacienti
randomizati:

* Varsta medie: 63 ani

* Bérbati: 88%

* Caucazieni: 36%, Asiatici: 41%

* Indicele de performantd (IP) ECOG de 0: 66% sau Indicele de performantd (IP) ECOG de 1: 34%

¢ Child-Pugh A: 98%, Child-Pugh B: 2%

* Etiologie: hepatita B (38%), hepatitd C (21%), steato-hepatitd non-alcoolica (NASH, 7%)

 Absenta atat a invaziei macroscopice vasculare cat si a raspandirii extrahepatice tumorale: 19%

* Studiul BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) B: 13%; Stadiul BCLC C: 87%

* Proceduri de embolizare transarteriala loco-regionala sau de chemoperfuzie: 61%

» Radioterapie inainte de tratamentul cu regorafenib: 15%

* Durata medie a tratamentului cu sorafenib: 7,8 luni

Adaugarea Stivarga la BSC a avut ca rezultat o imbunatatire semnificativa statistic a OS, in
comparatie cu placebo plus BSC cu un indice de risc (HR) de 0,62 [95% 11 0,498, 0,782], p =
0,000017 test de stratificare log rank, OS mediana de 10,6 luni versus 7,8 luni (vezi Tabelul 7 si
Figura 4).

22



Tabel 7: Rezultatele privind eficacitatea provenite din studiul RESORCE

Parametru de Indice de Risc Valoare P Mediana (5% I1')
eficacitate (HR)* (95% Ii ) (unilaterala) Stivarga plus BSCS | Placebo plus BSC$
(N=379) (N=194)
oS 0,624 0,000017 10,6 luni 7,8 luni
(0,498; 0,782) (9,1; 12,1) (6,3; 8,8)
PFS ** 0,453 <0,000001 3,1 luni 1,5 luni
(0,369; 0,555) (2,8;4.2) (1,4; 1,6)
TTP ** 0,439 (0,355; <0,000001 3.2 luni 1,5 luni
0,542) (2,9;4,2) (1,4; 1,6)
Procente
ORR **# NA 0,003650 11% 4%
DCR **# NA <0,000001 65% 36%
Cel mai bun tratament de sustinere
* Indice de risc (HR) < 1 in favoarea Stivarga
*ok Pe baza evaluarii de citre investigator a raspunsului tumoral prin metoda RECIST modificata
# Rata de raspuns (rdspuns partial sau complet), DCR (raspuns complet, raspuns partial si boala
stabila timp de 6 saptamani)
Figura 4: Curba Kaplan-Meier cu privire la OS
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Figura 5: Curba Kaplan-Meier cu privire la PFS (mRECIST)
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Stivarga la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
adenocarcinomului de colon si rect (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Stivarga la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
tumorilor maligne solide (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
Agentia Europeand a Medicamentului a renuntat la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
Stivarga la toate subgrupurile de copii si adolescenti in tratamentul carcinomului hepatocelular (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Regorafenib atinge concentratii plasmatice medii de aproximativ 2,5 mg/1 la aproximativ 3-4 ore dupa
0 doza orala unica de regorafenib 160 mg administratd sub forma a 4 comprimate, fiecare continand
40 mg. In urma administrarii de doze unice de 60 mg sau 100 mg, comparativ cu solutia orala,
biodisponibilitatea relativa medie a comprimatelor a fost de 69% si respectiv 83%.

Concentratiile regorafenib si ale metabolitilor principali activi din punct de vedere farmacologic ai
acestuia (M-2 si M-5) au fost maxime atunci cind medicamentul a fost administrat dupa un mic dejun
cu un continut lipidic scazut (usor) comparativ cu administrarea dupa un mic dejun cu un continut
lipidic crescut sau in conditii de repaus alimentar. Expunerea la regorafenib a crescut cu 48% atunci
cand s-a administrat cu un mic dejun cu un continut lipidic crescut si cu 36% atunci cand s-a
administrat cu un mic dejun cu un continut lipidic scazut, comparativ cu administrarea in conditii de
repaus alimentar. Expunerea la metabolitii M-2 (N-oxid) si M-5 (N-oxid si N-demetil) este mai
crescuta atunci cand regorafenib se administreaza cu un mic dejun cu un continut lipidic scazut,
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar $i mai scazuta atunci cand se
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administreaza cu o masa cu un continut lipidic crescut, comparativ cu administrarea in conditii de
repaus alimentar.

Distributie

Profilurile concentratie plasmatica-timp ale regorafenib precum si ale metabolitilor circulanti
principali au indicat valori maxime multiple in intervalul de dozare de 24 ore, atribuite circulatiei
enterohepatice. Legarea de proteine, in vitro, a regorafenib de proteinele plasmatice la om este
crescutd (99,5%). Legarea de proteine, in vitro, a M-2 si M-5 este si mai crescuta (99,8% si respectiv
99,95%) decat cea a regorafenib. Metabolitii M-2 si M-5 sunt substraturi slabe ale gp P. Metabolitul
M-5 este un substrat slab al BCRP.

Metabolizare

Regorafenib este metabolizat in principal de catre ficat, prin metabolizare oxidativa mediata de
izoenzima CYP3A4, dar si prin glucuronidare mediati de catre UGT1A9. In plasma au fost identificati
doi metaboliti principali si sase metabolifi minori ai regorafenib. Metabolitii circulanti principali ai
regorafenib in plasma umana sunt M-2 (N-oxid) si M-5 (N-oxid si N-demetil), activi din punct de
vedere farmacologic si avand concentratii similare cu cele ale regorafenib la starea de echilibru. M-2
este metabolizat in continuare prin metabolizare oxidativd mediatd de cétre izoenzima CYP3A4,
precum si prin glucuronidare mediata de catre UGT1A9.

Metabolitii pot fi redusi sau hidrolizati in tractul gastrointestinal de catre flora microbiana, ceea ce
permite reabsorbtia substantei active neconjugata si a metabolitilor (circulatia enterohepatica).

Eliminare

In urma administrarii pe cale orala, timpul mediu de injumatitire plasmatica prin eliminare pentru
regorafenib si metabolitul acestuia M-2 in plasma este cuprins intre 20 si 30 de ore in diferite studii.
Timpul mediu de injumatatire prin eliminare pentru metabolitul M-5 este de aproximativ 60 de ore (cu
limite cuprinse intre 40 si 100 de ore).

Aproximativ 90% din doza radioactiva a fost regasitd in decurs de 12 zile de la administrare,
aproximativ 71% din doza fiind eliminata in materiile fecale (47% sub forma compusului initial, 24%
sub forma de metaboliti) si aproximativ 19% din doza este excretata in urind sub forma de
glucuronide. Excretia urinara de glucuronide a scdzut sub 10% in conditiile stérii de echilibru.
Compusul initial regasit in materii fecale poate fi derivat din degradarea la nivel intestinal a
glucuronidelor sau reducerea metabolitului M-2 (N-oxid), precum si din regorafenib neabsorbit.

M-5 poate fi redus la M-4 la nivelul tractului gastrointestinal de catre flora microbiana, permitand
reabsorbtia M-4 (circulatia enterohepaticd). M-5 se elimina in cele din urma prin intermediul M-4 sub
forma de M-6 (acid carboxilic) in materiile fecale.

Linearitate/non-linearitate

Expunerea sistemica la regorafenib la starea de echilibru creste proportional cu doza pana la 60 mg si
mai putin proportional la doze mai mari de 60 mg. Acumularea regorafenib la starea de echilibru
determina cresteri de aproximativ 2 ori ale concentratiilor plasmatice, care corespund timpului de
injumatatire prin eliminare si frecventei de dozare. La starea de echilibru, regorafenib atinge valorile
medii ale concentratiilor plasmatice maxime de aproximativ 3,9 mg/I (8,1 micromolar) dupa
administrarea orala a regorafenib 160 mg si raportul intre valoarea maxima si minima a concentratiilor
plasmatice medii este mai mic de 2.

Ambii metaboliti, M-2 si M-5, manifestd acumulare non lineara, care poate fi determinata de reciclarea
enterohepatica sau saturarea caii UGT1A9. Desi concentratiile plasmatice ale M-2 si M-5 dupa
administrarea unei doze unice de regorafenib sunt mult mai scazute decat cele ale compusului initial,
concentratiile plasmatice ale M-2 si M-5 la starea de echilibru sunt comparabile cu cele ale
regorafenib.

Insuficientd hepatica
Expunerea la regorafenib si la metabolitii acestuia M-2 si M-5 este comparabila la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si pacientii cu functie hepatica normala.
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Datele limitate la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) indica o expunere
similard comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala dupa o doza unica de regorafenib

100 mg. Nu exista date pentru pacientii cu insuficienta hepatica cu Child-Pugh C (severa).
Regorafenib se elimina in principal prin intermediul ficatului, iar expunerea poate fi crescuta la aceasta
categorie de pacienti.

Insuficientd renala

Datele clinice disponibile si modelarea farmacocinetica pe baza fiziologiei indica o expunere similara
la regorafenib si metabolitii acestuia, M-2 si M-5, la starea de echilibru la pacientii cu insuficienta
renald usoara sau moderata, comparativ cu pacientii cu functie renald normala. La pacientii cu
insuficientd renala severa, comparativ cu pacientii cu functie renala normala, expunerea la regorafenib
a fost similard in timp ce expunerea la M-2 si M-5 a scazut cu aproximativ 30% 1n conditii de
echilibru, fapt care nu este considerat relevant din punct de vedere clinic.

Farmacocinetica regorafenib nu a fost studiata la pacientii cu boala renala in stadiul final. Totusi,
modelarea farmacocinetica pe baza fiziologiei nu preconizeaza nicio modificare relevanta a expunerii
la acesti pacienti.

Varstnici
Varsta nu a influentat farmacocinetica regorafenib in cadrul intervalului de varsta studiat (29 - 85 ani).

Gen
Farmacocinetica regorafenib nu este influentata de gen.

Diferente etnice

Expunerea la regorafenib la diverse populatii asiatice (chinezi, japonezi, coreeni) se Incadreaza in
acelasi interval observat la pacientii caucazieni.

Electrofiziologie cardiaca/Prelungirea QT

Nu s-au observat efecte de prelungire a intervalului QTc dupa administrarea de regorafenib 160 mg la
starea de echilibru intr-un studiu privind intervalul QT la pacienti cu neoplasm, de gen masculin si
feminin.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate sistemica

Dupa administrarea de doze repetate la soareci, sobolani si caini, s-au observat reactii adverse la
nivelul unui numar de organe, in principal la nivelul rinichiului, ficatului, tractului digestiv, glandei
tiroide, sistemului limfo-/hematopoietic, sistemului endocrin, sistemului reproducitor si al pielii. Intr-
un studiu cu durata de 26 saptamani, de evaluare a toxicitatii dupa doze repetate, efectuat la sobolani,
s-a observat o usoara crestere a incidentei ingrosarii valvelor atrioventriculare. Aceasta se poate datora
accelerdrii unui proces fiziologic asociat Tnaintarii in varsta. Aceste efecte au aparut la expuneri
sistemice cuprinse in intervalul sau inferioare expunerii anticipate la om (pe baza comparatiei ASC).
La puii de sobolan sau la sobolanii aflati in perioada de crestere, precum si la cei tineri, alterarile la
nivelul dintilor si oaselor si efectele adverse legate de sistemul reproducitor au fost mai pronuntate,
ceea ce indica un risc potential pentru copii si adolescenti.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii

Nu s-au efectuat studii specifice asupra fertilitatii. Cu toate acestea, potentialul regorafenib de a afecta
functia de reproducere la ambele sexe trebuie avut in vedere pe baza modificarilor morfologice la
nivelul testiculelor, ovarelor si uterului, observate dupa administrarea unor doze repetate la sobolani si
caini la expuneri inferioare expunerii anticipate la om (pe baza comparatiei ASC). Modificarile
observate au fost numai partial reversibile.

Efectul regorafenib asupra dezvoltarii intrauterine a fost demonstrat la iepuri la expuneri inferioare
expunerii anticipate la om (pe baza comparatiei ASC). Modificédrile principale observate au fost
malformatii ale sistemului urinar, inimii si vaselor principale si ale scheletului.
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Genotoxicitatea si carcinogenitatea
Nu au existat indicatii privind potentialul genotoxic al regorafenib evaluat in cadrul analizelor standard
in vitro si in vivo la soareci.

Nu au fost efectuate studii privind potentialul carcinogenetic al regorafenib.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Studiile asupra evaludrii riscului de mediu au aratat ca regorafenib are un potential persistent,
bioacumulativ si toxic pentru mediu si poate prezenta un risc pentru apele de suprafata si pentru
compartimentul de sediment (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Povidona (K-25)

Siliciu coloidal, anhidru

Film

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Lecitina (derivata din soia)
Macrogol 3350

Alcool polivinilic, partial hidrolizat
Talc

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa ce flaconul este deschis, medicamentul s-a dovedit a fi stabil timp de 7 saptamani. Dupa aceea,
medicamentul trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID (polietilena de inaltd densitate), de culoare alba opaci, inchis cu capac cu filet din
PP/PP (polipropilenad) cu folie de sigilare si desicant sita moleculara.

Fiecare flacon contine 28 comprimate filmate.
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Marimi de ambalaj
Ambalaj cu 28 comprimate filmate.
Ambalaj multiplu continand 84 (3 flacoane a cate 28) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A se pastra desicantul in flacon.

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 August 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 Mai 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

B. CONDITIILE SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct.4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS acestui medicament sunt stabilite in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul
(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2. al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

32



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Stivarga 40 mg comprimate filmate
regorafenib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine regorafenib 40 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu si lecitina (derivata din soia), a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate
84 (3 x 28) comprimate filmate

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se pastra desicantul in flacon.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/858/001
EU/1/13/858/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

stivarga 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC —-COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Stivarga 40 mg comprimate filmate
regorafenib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine regorafenib 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu si lecitina (derivata din soia).
A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se pastra desicantul in flacon.

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/858/001
EU/1/13/858/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Stivarga 40 mg comprimate filmate
regorafenib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti in acest prospect

A

1.

Ce este Stivarga si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Stivarga
Cum sa luati Stivarga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Stivarga

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Stivarga si pentru ce se utilizeaza

Stivarga contine substanta activa regorafenib. Este un medicament utilizat pentru tratamentul
cancerului, prin incetinirea cresterii si raspandirii celulelor canceroase si prin oprirea alimentarii cu
sange care sa permitd cresterea celulelor canceroase.

Stivarga este utilizat pentru tratamentul:

cancerului de colon sau de rect care s-a raspandit in alte parti ale organismului la pacientii adulti
carora li s-au administrat alte tratamente sau care nu pot fi tratati cu alte medicamente
(chimioterapie pe baza de fluoropirimidind, un tratament anti-VEGF si un tratament anti-EGFR).

tumorilor stromale gastrointestinale (GIST), un tip de cancer al stomacului si al intestinului care s-
a raspandit catre alte zone ale organismului sau nu poate fi indepartat chirurgical, la pacienti adulti
care au fost tratati anterior cu alte medicamente anticanceroase (imatinib si sunitinib).

cancer de ficat la pacientii adulti care au fost tratati anterior cu un alt medicament anticanceros
(sorafenib).

Daca aveti orice intrebari despre modul in care actioneaza Stivarga sau despre motivul pentru care
acest medicament v-a fost prescris, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.
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2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Stivarga

Nu luati Stivarga

daca sunteti alergic la regorafenib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la punctul 6).Atentionari si precautii

inainte si luati Stivarga, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Aveti grija deosebita cind luati Stivarga

daca aveti orice probleme cu ficatul, incluzand sindromul Gilbert, cu semne cum sunt:
colorare galbena a pielii si a albului ochilor, urina inchisa la culoare si confuzie si/sau
dezorientare. Tratamentul cu Stivarga poate duce la un risc mai mare de aparifie a problemelor
de ficat. Inainte de tratament si in timpul tratamentului cu Stivarga, medicul dumneavoastra va
efectua analize de sange pentru a monitoriza functia ficatului dumneavoastra. Daca functia
ficatului dumneavoastra este sever afectatd, nu trebuie sa fiti tratat cu Stivarga, deoarece nu
exista date cu privire la utilizarea Stivarga la pacienti cu functie hepatica sever afectata.

daca aveti o infectie cu simptome precum febra mare, tuse severd, cu sau fara crestere a
productiei de mucus (sputd), dureri severe in gat, dificultati de respiratie, arsuri/dureri la urinare,
secretii vaginale neobisnuite sau iritatii, roseata, si/sau durere In orice parte a corpului.

Medicul dumneavoastra va poate opri temporar tratamentul.

daca ati avut sau aveti probleme de singerare si daca luati warfarina, fenprocumon sau un alt
medicament care subtiaza sangele pentru a preveni formarea cheagurilor de sange. Tratamentul
cu Stivarga poate duce la un risc mai mare de singerari. Inainte de a incepe sa luati Stivarga,
medicul dumneavoastrd poate decide efectuarea unor analize de sange. Stivarga poate provoca
sangerare severa la nivelul sistemului digestiv, de exemplu la nivelul stomacului, gatului,
rectului sau intestinului, sau la nivelul plamanilor, rinichilor, gurii, vaginului si/sau creierului.
Solicitati imediat asistentd medicald daca va confruntati cu urmatoarele simptome: prezenta a
sangelui in scaun sau scaune de culoare neagra, prezenta a sangelui in urina, dureri de stomac,
tuse / varsaturi cu sange.

daca aveti probleme severe la nivelul stomacului si intestinului (perforare gastrointestinala
sau fistulda), medicul dumneavoastra trebuie sa decida intreruperea tratamentului cu Stivarga.
Solicitati imediat asistentd medicald daca suferiti de urmatoarele simptome: dureri de stomac
severe sau dureri de stomac care nu dispar, varsaturi cu sdnge, scaune rosii sau negre.

daci aveti durere de piept sau probleme de inimi. Inainte de a incepe sa luati Stivarga si pe
parcursul tratamentului, medicul dumneavoastra va verifica cat de bine functioneaza inima
dumneavoastra. Solicitati imediat asistentd medicald daca va confruntati cu urmatoarele
simptome, deoarece acestea pot fi semne de atac de cord sau alimentare redusa a inimii cu
sange: senzatie de disconfort sau durere in piept, care se poate extinde dincolo de piept, catre
umeri, brate, spate, gat, dinti, mandibula sau stomac si poate aparea intermitent; respiratie
scurtata, transpiratie brusca in timpul careia pielea este rece si umeda, senzatie de ameteala sau
de lesin.

daca apare o durere de cap severa si persistenta, daca va confruntati cu tulburari de

vedere, convulsii sau stare mentala modificata (cum sunt confuzie, pierderi de memorie sau
dezorientare) va rugam sa contactati imediat medicul.
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- daca aveti tensiune arteriala crescuta - Stivarga poate determina cresterea tensiunii arteriale.
Medicul dumneavoastra va va controla tensiunea arteriald inaintea si pe parcursul tratamentului
si va poate administra un medicament pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute.

- daca aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
rupturai in peretele unui vas de sange

- daca aveti sau ati avut leziuni la nivelul vaselor de singe mici [microangiopatie trombotica
(MAT)]. Spuneti-i medicului dacé aveti urmatoarele simptome: febra, epuizare, oboseala,
vanatai, sangerari, umflare, confuzie, pierdere a vederii sau convulsii.

- daca vi s-a efectuat recent sau urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala.
Stivarga poate afecta modul de vindecare a plagii dumneavoastra si este posibil sa fie necesara
oprirea tratamentului cu Stivarga pana la vindecarea plagii.

- daci aveti probleme la nivelul pielii. Stivarga poate produce roseatd, durere, umflare sau
vezicule pe pielea palmelor sau a talpilor. Dacé observati orice modificari, contactati-1 pe
medicul dumneavoastra. Pentru a gestiona simptomele, este posibil ca medicul sa va recomande
utilizarea unor creme si/sau purtarea unor talonete in pantofi si a unor manusi. Daca va
confruntati cu aceasta reactie adversa, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va modifice
doza sau sa intrerupa tratamentul pana cand starea dumneavoastra se amelioreaza.

Inainte sa vi se administreze Stivarga spuneti medicului dumneavoastra daca vreuna dintre aceste
situatii este valabila in cazul dumneavoastri. In acest caz este posibil sd aveti nevoie de tratament si
de efectuarea mai multor analize (vezi de asemenea punctul 4 ,,Reactii adverse posibile™).

Copii si adolescenti

Stivarga nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de cancer de colon sau rect
care s-a extins catre alte parti ale organismului.

Siguranta si eficacitatea Stivarga la copii si adolescenti in indicatia privind tratamentul tumorilor
stromale gastrointestinale (GIST) nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.

Nu existd o utilizare relevantd a Stivarga la copii si adolescenti cu indicatia cancer hepatic.

Stivarga impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptic medicald sau chiar

vitaminele, suplimentele alimentare sau medicamentele din plante. Unele medicamente pot influenta

modul in care actioneaza Stivarga sau Stivarga poate influenta modul in care actioneaza alte

medicamente si poate provoca astfel reactii adverse grave. in special, spuneti medicului

dumneavoastra daca luati vreun medicament din lista de mai jos sau orice alte medicamente:

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol,
itraconazol, posaconazol si voriconazol)

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul durerii (de exemplu acid mefenamic, diflunisal
si acid niflumic)

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu rifampicina,
claritromicina, telitromicind)

- medicamente utilizate Tn mod obisnuit pentru tratamentul epilepsiei (convulsiilor) (de exemplu
fenitoind, carbamazepina sau fenobarbital)

- metotrexat, un medicament utilizat in mod obisnuit pentru tratamentul cancerului

- rosuvastatind, fluvastatind, atorvastatind, medicamente utilizate in mod obisnuit pentru
tratamentul valorilor mari ale colesterolului

- digoxind, un medicament utilizat Tn mod obisnuit pentru tratamentul insuficientei cardiace

- warfarind sau fenprocumon, medicamente utilizate in mod obignuit pentru subtierea sangelui

- sunatoare (medicament obtinut de asemenea fara prescriptie), un tratament din plante pentru
depresie.
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Stivarga impreuna cu alimente si bauturi
Evitati consumul de suc de grepfrut atunci cand luati Stivarga. Acesta poate afecta modul de actiune al
Stivarga.

Sarcina, alptarea si fertilitatea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, deoarece Stivarga nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului in care este absolut necesar. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre riscurile potentiale
ale administrarii Stivarga in timpul sarcinii.

Evitati s ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Stivarga, deoarece acest medicament poate
afecta fatul.

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in
timpul tratamentului si pana la cel putin opt sdptdmani dupa terminarea acestuia.

Nu trebuie sa aldptati copilul in timpul tratamentului cu Stivarga, deoarece acest medicament
poate afecta cresterea si dezvoltarea copilului dumneavoastra. Spuneti medicului dumneavoastra
daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati.

Stivarga poate reduce fertilitatea atat la barbati, cat si la femei. Adresati-vd medicului dumneavoastra
pentru recomandari inainte de a lua Stivarga.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se cunoaste daca Stivarga influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Daca prezentati simptome asociate tratamentului, care va afecteaza capacitatea de concentrare si de
reactie, nu conduceti vehicule i nu folositi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Stivarga

Acest medicament contine 56,06 mg sodiu (componenta principala a sarii de gatit/de masa) per doza
zilnica (4 comprimate). Aceasta reprezinta echivalentul a 3% din doza maxima zilnica de sodiu
recomandatd pentru un adult.

Acest medicament contine lecitina (derivata din soia) 1,68 mg pe doza zilnica (4 comprimate).

3. Cum sa luati Stivarga

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza zilnica recomandata la adulti este de 4 comprimate de Stivarga 40 mg (regorafenib 160 mg).
Medicul dumneavoastra va poate modifica doza. Luati doza de Stivarga pe care v-a prescris-o
medicul. Medicul dumneavoastra va va recomanda de obicei sa luati Stivarga timp de 3 sdptamani,
urmate de o pauza de 1 saptadmana. Acesta este 1 ciclu de tratament.

Luati Stivarga la aceeasi ora in fiecare zi, dupa o masa ugoara (cu un continut scazut de grasimi).
Inghititi comprimatul intreg, cu apa, dupd o masa usoari care contine mai putin de 30% grasimi. Un
exemplu de masa usoara (cu un continut scazut de grasimi) include 1 portie de cereale (aproximativ
30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie de paine prdjita cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceagca cu
ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi). Nu trebuie sa luati Stivarga cu suc de grepefrut (vezi de
asemenea punctul ,,Stivarga impreuna cu alimente si bauturi”).
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In caz de varsaturi dupa administrarea regorafenib, nu trebuie sa luati alte comprimate si trebuie sa
informati medicul.

Poate fi necesar ca medicul sa va reduca doza sau sa decida Intreruperea sau oprirea tratamentului,
permanent daca este necesar. Veti continua sa luati Stivarga atat timp cat acest lucru este benefic
pentru dumneavoastra si nu prezentati reactii adverse inacceptabile.

Nu este necesara ajustarea dozelor daca functia ficatului dumneavoastra este usor afectatd. Daca
functia ficatului dumneavoastra este usor sau moderat afectatd in timpul tratamentului cu Stivarga,
medicul dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze indeaproape. Dacé functia ficatului dumneavoastra
este sever afectatd, nu trebuie sa vi se administreze Stivarga, deoarece nu existd date privind utilizarea
Stivarga la pacientii cu functie a ficatului sever afectata.

Nu este necesara ajustarea dozelor daca functia rinichilor dumneavoastra este usor, moderat sau sever
afectata.

Daca luati mai mult Stivarga mai mult decit trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ati luat mai mult decét doza prescrisa. Este posibil sa
aveti nevoie de Ingrijiri medicale si medicul dumneavoastra va poate spune sa nu mai luati Stivarga.

Administrarea unei cantitafi prea mari de Stivarga poate creste probabilitatea aparitiei unor reactii

adverse sau acestea pot fi mai severe, in special:

- reactii ale pielii (eruptii trecatoare pe piele, vezicule, inrosire, durere, umflare, mancarime sau
cojire a pielii)

- modificari ale vocii sau raguseald (disfonie)

- scaune frecvente sau apoase (diaree)

- dureri la nivelul gurii (inflamatii ale mucoaselor)

- senzatie de uscédciune a gurii

- pofta de mancare scazuta

- tensiune arteriala crescuta (hipertensiune arteriald)

- oboseala excesiva (epuizare).

Daca uitati sa luati Stivarga

Daca ati omis o doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte in aceeasi zi. Nu luati doud doze de Stivarga
in aceeasi zi pentru a compensa doza uitatd din ziua precedenta. Spuneti medicului despre orice doza
omisa.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Acest medicament poate influenta de asemenea rezultatele unor analize de sange.

Cele mai grave reactii adverse pentru care s-au inregistrat si decese au fost:
- leziuni severe ale ficatului (incluzand insuficientd hepatica), sangerare, perforatie gastrointestinala si
infectie.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé prezentati oricare dintre urmatoarele simptome:

Probleme de ficat

Tratamentul cu Stivarga poate duce la un risc mai mare pentru aparitia unor probleme severe ale
ficatului. Solicitati imediat asistentd medicala daca va confruntati cu urmatoarele simptome:

- colorarea 1n galben a pielii si a albului ochilor

- urind de culoare inchisa

- confuzie si/sau dezorientare.

Acestea pot fi semne de afectare severa a ficatului.
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Sdngerare

Stivarga poate provoca sangerare severa la nivelul aparatului digestiv, si anume la nivelul stomacului,
gatului, rectului sau intestinului sau la nivelul plamanilor, rinichilor, gurii, vaginului si/sau creierului.
Solicitati imediat asistentd medicala daca va confruntati cu urmatoarele simptome:

- prezenta a sangelui 1n scaun sau scaune de culoare neagra

- prezenta a sangelui 1n urina

- durere abdominala

- tuse / varsaturi cu sange.

Acestea pot fi semne de sangerare.

Probleme la nivelul stomacului sau intestinale severe (perforatie sau fistuli gastrointestinald)
Solicitati imediat asistentd medicald daca va confruntati cu urmétoarele simptome:

- durere severa la nivelul stomacului (abdomenului) sau durere de stomac care nu trece

- varsaturi cu sange

- scaune de culoare rosie sau neagra

Acestea pot fi semne ale unor probleme severe la nivelul stomacului sau la nivel intestinal.

Infectie

Tratamentul cu Stivarga poate duce la un risc mai mare de infectii, in special la nivelul tractului urinar,
nasului, gatului si plamanilor. Tratamentul cu Stivarga poate duce, de asemenea, la un risc mai mare
de infectii fungice ale mucoasei, pielii sau corpului. Solicitati imediat asistentd medicala daca aveti
urmatoarele simptome:

- febra mare

- tuse severd, cu sau fara o crestere a productiei de mucus (sputa)

- dureri in gat severe

- scurtarea respiratiei

- arsuri/dureri la urinare

- secretii neobisnuite sau iritatii vaginale

- inrosire, umflare si/sau durere in orice parte a corpului.

Acestea pot fi semne ale unei infectii.

Alte reactii adverse asociate cu Stivarga enumerate in functie de frecventa:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori)

- scadere a numarului de trombocite, caracterizatd prin invinetirea sau sangerarea cu usurinta
(trombocitopenie)

- scadere a numarului de globule rosii in sange (anemie)

- scadere a poftei de mancare si a consumului de alimente

- tensiune arteriala crescuta (hipertensiune arteriala)

- modificari ale vocii sau raguseald (disfonie)

- scaune frecvente sau apoase (diaree)

- senzatie de durere sau usciciune a gurii, durere la nivelul limbii, inflamatie la nivelul cavitatii
bucale (stomatita si/sau inflamatie a mucoasei)

- senzatie de rau (greata)

- varsaturi

- valori crescute ale bilirubinei in sange, o substanta produsa de catre ficat (hiperbilirubinemie)

- modificari ale enzimelor produse de ficat, ceea ce poate indica faptul ca ceva este in neregula cu
ficatul (cresterea transaminazelor)

- roseatd, durere, vezicule si umflaturi ale palmelor si talpilor (reactia cutanata mana-picior)

- eruptie trecatoare pe piele

- slabiciune, senzatie de lipsa de putere si energie, oboseald excesiva si somnolenta neobisnuita
(astenie/epuizare)

- durere (incluzand durere abdominala si durere de spate)

- constipatie
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febra
scaderea in greutate.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori)

scadere a numarului de globule albe in sange (leucopenie)

scadere a activitatii glandei tiroide (hipotiroidie)

valori scazute ale potasiului, fosfatului, calciului, sodiului sau magneziului in sange
(hipopotasemie, hipofosfatemie, hipocalcemie, hiponatremie §i hipomagneziemie)
valori crescute ale acidului uric in sange (hiperuricemie)

pierderea apei din organism (deshidratare)

durere de cap

tremuraturi ((remor)

afectiuni ale sistemului nervos care pot determina modificari de sensibilitate, precum amorteala,
furnicaturi, slabiciune sau durere (neuropatie periferica)

modificari ale gustului

senzatia de gura uscata

senzatie de arsura in capul pieptului (reflux gastro-esofagian)

infectie sau iritare a stomacului si intestinelor (gastroenterita)

caderea parului (alopecie)

piele uscata

eruptie trecatoare pe piele cu descuamare si exfoliere a pielii (eruptie exfoliativa)
contractie brusca, involuntara a unui muschi (spasme musculare)

proteine in urina (proteinurie)

valori crescute ale unor enzime diferite implicate 1n digestie (cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale amilazei si lipazei)

o afectare a formarii cheagurilor de sange (valori anormale ale Raportului International
Normalizat).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori)

semne / simptome ale unei reactii alergice care poate include eruptii pe piele severe extinse,
senzatie de rau, febra, dispnee, icter, schimbari ale substantelor produse de ficat (reactii de
hipersensibilitate)

atac de cord, durere de piept (infarct miocardic si ischemie)

cresteri severe ale tensiunii arteriale care provoaca durere de cap, confuzie, vedere incetosata,
greatd, varsaturi si convulsii (crizd hipertensiva)

inflamatia pancreasului caracterizata prin dureri in zona stomacului, greata, varsaturi si febra
(pancreatitd)

modificari ale unghiilor (modificari ale unghiilor cum sunt striurile si/sau crapaturile)

eruptii multiple pe piele (eritem polimorf).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori)

cheaguri de sange 1n vasele de sange mici (microangiopatie trombotica)

anumite tipuri de cancer de piele (cheratoacantom / carcinom al pielii cu celule scuamoase)
durere de cap, confuzie, convulsii i pierdere a vederii asociate sau nu cu tensiune arteriala
crescutd (sindrom de encefalopatie posterioara reversibild / PRES)

reactii grave la nivelul pielii si/sau mucoaselor, care pot include basici dureroase si febra,
inclusiv descuamare extinsa a pielii (sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica).

Cu frecventa necunoscuta: (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o ruptura in peretele unui vas de sange
(anevrisme si disectii de artera).
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Raportarea reactiilor adverse

Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ si orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Stivarga

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

A se pastra flaconul bine inchis.

Dupa ce flaconul a fost deschis, medicamentul trebuie aruncat dupa 7 saptamani.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Stivarga

- Substanta activa este regorafenib. Fiecare comprimat filmat contine regorafenib 40 mg.

- Celelalte componente sunt: celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu,
povidona (K-25) si dioxid de siliciu coloidal anhidru, oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer
(E172), lecitina (derivata din soia), macrogol 3350, alcool polivinilic (partial hidrolizat), talc si
dioxid de titan (E171) (a se vedea sectiunea “Informatii importante privind unele componente
ale Stivarga”).

Cum arata Stivarga si continutul ambalajului

Comprimatele de Stivarga 40 mg sunt ovale, de culoare roz-pal, marcate cu "BAYER” pe o parte si cu

“40” pe partea cealalta.

Fiecare flacon contine 28 comprimate filmate.

Comprimatele Stivarga 40 mg sunt disponibile in ambalaje care contin un flacon sau trei flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

A se pastra desicantul in flacon. Desicantul este un material care absoarbe umiditatea, plasat intr-un
mic recipient, pentru a proteja comprimatele de umiditate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania
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Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Boarapus

Baitep bearapus EOO/]
Temn. +359 -(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EArada

Bayer EALGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél: +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63
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Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 2 59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000



Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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