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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢
sie, jak zglaszaé dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stivarga 40 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg regorafenibu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda dawka dobowa 160 mg zawiera 2,427 mmol (lub 55,8 mg) sodu (patrz punkt 4.4).
Kazda dawka dobowa 160 mg zawiera 1,68 mg lecytyny (pochodzacej z soi) (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnor6zowe, owalne tabletki powlekane o dlugosci 16 mm i szeroko$ci 7 mm z wyttoczonym
oznakowaniem ,,BAYER” po jednej stronie i ,,40” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), uprzednio leczonych lub u ktorych nie rozwaza si¢
zastosowania ktorejkolwiek innej dostgpnej metody leczenia tj. chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub z zastosowaniem leku anty-EGFR
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Stivarga powinni przepisywac tylko lekarze z do§wiadczeniem w podawaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez

3 tygodnie, po ktérych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku. Ten 4-tygodniowy okres jest
nazywany cyklem leczenia.

Jesli pacjent pomingt dawke leku, powinien ja przyjaé natychmiast, gdy tylko sobie o tym przypomni.
Pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek leku w tym samym dniu w celu uzupetnienia
pominietej dawki. W przypadku wystapienia wymiotéw po podaniu regorafenibu pacjent nie powinien
przyjmowac¢ dodatkowych tabletek.



Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci z leczenia, lub do czasu
wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznos$ci (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze stanem sprawnosci (ang. performance status, PS) 2 lub wyzszym byli wykluczeni z badan
klinicznych. Dostepne dane dotyczace pacjentow z PS >2 sg ograniczone.

Dostosowanie dawkowania

Na podstawie indywidualnego stanu bezpieczenstwa pacjenta i tolerancji leczenia mogg by¢ konieczne
przerwy w leczeniu i (lub) zmniejszenie dawki. Modyfikacje dawki powinny odbywac¢ si¢ stopniowo
po 40 mg (jedna tabletka). Najmniejsza zalecana dawka dobowa wynosi 80 mg. Najwicksza dawka
dobowa wynosi 160 mg.

Tabela 1 przedstawia zalecane modyfikacje dawki oraz dzialania do podj¢cia w przypadku zespotu
reka-stopa (ang. hand-foot skin reaction, HFSR) / erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki oraz dzialania do podje¢cia w przypadku wystapienia
HFSR

Stopien nasilenia Wystapienie Zalecana modyfikacja dawki oraz dzialania do
toksycznosci skérnych zZmian podjecia

Utrzymac¢ dawke leku i niezwlocznie podjac

Stopien 1 Kazde . .
leczenie objawowe.

Zmniejszy¢ dawke o 40 mg (jedng tabletke)

i niezwlocznie podja¢ leczenie objawowe.

W przypadku braku poprawy pomimo zmniejszenia
1.wystapienie dawki, przerwac leczenie na co najmniej 7 dni do
ustapienia objawow toksycznosci do stopnia 0-1.
Ponowne zwigkszenie dawki jest dopuszczalne
wedlug uznania lekarza prowadzacego.

Przerwac¢ leczenie do ustgpienia objawow
toksycznosci do stopnia 0-1.

Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy zmniejszy¢
0 40 mg (jedng tabletke).

Ponowne zwigkszenie dawki jest dopuszczalne
wedlug uznania lekarza prowadzacego.

Brak poprawy w
ciggu 7 dni lub 2.

Stopien 2 .
wystapienie

Przerwac leczenie do ustapienia objawow

toksycznosci do stopnia 0-1.

3 stapienie Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy zmniejszy¢
- Wystap 0 40 mg (jedna tabletke).

Ponowne zwigkszenie dawki jest dopuszczalne

wedtug uznania lekarza prowadzacego.

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym

4. wystapienie Stivarga,

Niezwlocznie podja¢ leczenie objawowe. Przerwac
leczenie na co najmniej 7 dni do ustgpienia
objawow toksycznosci do stopnia 0-1.

Stopien 3 1. wystapienie Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy zmniejszy¢
0 40 mg (jedng tabletke).

Ponowne zwickszenie dawki jest dopuszczalne
wedlug uznania lekarza prowadzacego.




Stopien nasilenia
toksycznosci skérnych

Wystapienie
zZmian

Zalecana modyfikacja dawki oraz dzialania do
podjecia

2. wystgpienie

Niezwlocznie podja¢ leczenie objawowe. Przerwac
leczenie na co najmniej 7 dni do ustgpienia
objawow toksycznosci do stopnia 0-1.

Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy zmniejszy¢
0 40 mg (jedng tabletke).

3. wystapienie

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym
Stivarga.

Tabela 2 przedstawia zalecane dziatania do podjecia oraz modyfikacje dawki w przypadku
pogorszenia wynikow testow czynnosciowych watroby uznawanych za zwigzane z leczeniem
produktem leczniczym Stivarga (patrz rowniez punkt 4.4).

Tabela 2: Zalecane dzialania do podjecia oraz modyfikacje dawki w przypadku
nieprawidlowosci wynikoéw testow czynnosciowych watroby zwigzanych z lekiem

Zaobserwowane
zwigkszenie Wystapienie Zalecane dzialania do podjecia oraz modyfikacja
aktywnoS$ci ALT i zmian dawki
(lub) AST
<5 razy gorna granica Kontynuowac¢ leczenie produktem leczniczym
normy (ang. upper Stivarga.
limit of normal, ULN) | Kazde wystapienie | Co tydzien monitorowaé czynnos¢ watroby do
(maksymalnie powrotu aktywnos$ci aminotransferaz do <3 razy ULN
stopien 2) (stopien 1) lub do wartosci wyjsciowe;.
>5 razy ULN do Przerwqc %eczen.le prodl%ktem leczyrlczyr'n Stivarga.
Co tydzien monitorowa¢ aktywno$¢ aminotransferaz
<20 razy ULN .
Ny do powrotu do <3 razy ULN lub do wartos$ci
(stopien 3) s, .
wyjs$ciowe].
| . Wznowienie leczenia: Jesli potencjalne korzysci
. Wystapienie . . . e
przewazaja nad ryzykiem hepatotoksycznosci,
ponownie rozpoczaé leczenie produktem leczniczym
Stivarga, zmniejszajac dawke o 40 mg (jedna tabletke)
1 co tydzien monitorowaé czynnos$¢ watroby przez co
najmniej 4 tygodnie.
Ponowne Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym
wystapienie Stivarga.
>20 razy ULN . . Zaprzestac trwale leczenia produktem leczniczym
Ny Kazde wystapienie .
(stopien 4) Stivarga.
Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym
Stivarga.
>3 razy ULN Co tyflz1§n mf)nltf)rowac czynnos$¢ watroby d9 .
e . ustgpienia objawow lub do powrotu do wartosci
(stopien 2 lub wyzszy) wyjéciowych
Is)tr(;zzyeil eudln;(flzriilz;n Kazde wystapienic Wyjatek: pacjentow z zespotem Gilberta, u ktorych
>2 razy ULN wystepuje zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz,

nalezy leczy¢ wedlug powyzszych zalecen wzgledem
danego zaobserwowanego zwigckszenia aktywnosci
ALT i (lub) AST.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Regorafenib jest metabolizowany glownie przez watrobe.




W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (w stopniu A wg klasyfikacji Child-Pugh) oraz z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Poniewaz dostepna jest tylko ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (w stopniu B wg klasyfikacji Child-Pugh) oraz ze nie
przeprowadzono badan nad zastosowaniem regorafenibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (w stopniu C wg klasyfikacji Child-Pugh), nie ma zalecen dotyczacych
dawkowania u takich pacjentow. U tych pacjentow zaleca si¢ Scisle monitorowanie ich stanu
bezpieczenstwa (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Produkt leczniczy Stivarga nie jest zalecany do stosowania u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (w stopniu C wg klasyfikacji Child-Pugh), poniewaz nie przeprowadzono badan
nad zastosowaniem produktu Stivarga w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych r6znic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(szacunkowa wielko$¢ przesaczania klebuszkowego [ang. estimated Glomerular Filtration Rate,
eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?) oraz z prawidlowa czynnos$cig nerek. Ograniczone dane
farmakokinetyczne wskazujg na brak r6znic w odniesieniu do ekspozycji u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?). Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(patrz rowniez punkt 5.2). Nie ma danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73m?).

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci u pacjentdow w podesztym wieku (w wieku 65 lat
1 powyzej) oraz u pacjentow mtodszych. Dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 75 lat sa
ograniczone (patrz réwniez punkt 5.2).

Pleé

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci pomigdzy mezczyznami i kobietami. Nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki ze wzgledu na pte¢ (patrz réwniez punkt 5.2).

Roznice etniczne

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skuteczno$ci pomigdzy pacjentami z réznych grup etnicznych. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki na podstawie pochodzenia etnicznego (patrz punkt 5.2). Dane
dotyczace stosowania regorafenibu u pacjentdw rasy czarnej sg ograniczone.

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Stivarga u dzieci i mtodziezy w przerzutowym raku jelita grubego
nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Stivarga jest przeznaczony do podania doustnego.

Produkt leczniczy Stivarga nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Tabletki nalezy potykaé
w calosci, popijajac woda, po lekkim positku zawierajacym mniej niz 30% thuszczu. Przyktadowy
lekki (niskotluszczowy) positek moze zawiera¢ 1 porcje ptatkow (okoto 30 g), 1 szklanke
odttuszczonego mleka, 1 grzanke z dzemem, 1 szklanke soku jabtkowego i 1 filizanke kawy lub
herbaty (520 kalorii, 2 g thuszczu).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga czesto obserwowano nieprawidlowosci
wynikoéw testow czynnos$ciowych watroby (aktywnos¢é aminotransferazy alaninowej [ALT]

i aminotransferazy asparaginianowej [AST] oraz st¢zenie bilirubiny). Zgtaszano cigzkie
nieprawidlowosci wynikow testow czynno$ciowych watroby (stopnia 3 do 4) oraz zaburzenia
czynnosci watroby z objawami klinicznymi (w tym takze ze skutkiem $miertelnym) dotyczace
niewielkiego odsetka pacjentow (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonanie testow czynno$ciowych watroby (ALT, AST i bilirubina) przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Stivarga i §ciste monitorowanie (co najmniej raz na dwa tygodnie)
w ciggu pierwszych 2 miesigcy leczenia. Nastepnie nalezy kontynuowa¢ okresowe monitorowanie
przynajmniej raz na miesigc i w razie zaistnienia wskazan klinicznych.

Regorafenib jest inhibitorem transferazy urydyno-difosfo-glukuronowej (UGT) 1A1 (patrz punkt 4.5).
U pacjentow z zespotem Gilberta moze wystgpi¢ tagodna, posrednia hiperbilirubinemia (dotyczaca
bilirubiny niesprz¢zone;j).

W przypadku pacjentéw z zaobserwowanym pogorszeniem wynikow testow czynnosciowych watroby
uznawanym za zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Stivarga (tzn. jesli nie ma dowodow
innej przyczyny, takiej jak cholestaza zewnatrzwatrobowa lub progresja choroby) nalezy przestrzegac
zalecen dotyczacych modyfikacji dawki i obserwacji w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

Regorafenib jest metabolizowany glownie przez watrobe.

Zaleca si¢ $ciste monitorowanie bezpieczenstwa u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz rowniez punkty 4.2 i 5.2). Produkt leczniczy Stivarga nie jest
zalecany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (w stopniu C wg
klasyfikacji Child-Pugh), poniewaz nie przeprowadzono badan nad zastosowaniem produktu Stivarga
w tej populacji, a u tych pacjentéw ekspozycja na lek moze by¢ zwigkszona.

Pacjenci z guzami z mutacjg KRAS

U pacjentéw z guzami z mutacja KRAS byta obserwowana znaczaca poprawa w odniesieniu do PFS,
odnotowano takze liczebnie mniejszy efekt w odniesieniu do OS (poréwnaj z punktem 5.1). Ze
wzgledu na znaczng toksyczno$¢ zwigzang z leczeniem zaleca si¢ lekarzom, aby przed przepisaniem
regorafenibu pacjentom z guzami z mutacjg KRAS uwaznie ocenili stosunek korzysci do ryzyka.

Krwotok

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato si¢ ze zwigkszong czegstoScig wystepowania
zdarzen krwotocznych, a niektore z nich skutkowaty zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
morfologie krwi i parametry krzepnigcia u pacjentow ze schorzeniami predysponujacymi do krwawien
oraz u 0s6b leczonych lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryng i fenprokumonem) lub innymi
produktami leczniczymi, ktore zwigkszajg ryzyko krwawienia. W przypadku powaznego krwawienia
wymagajacego pilnej interwencji medycznej nalezy rozwazy¢ trwate odstawienie produktu
leczniczego Stivarga.



Niedokrwienie i zawat mig$nia sercowego

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzalo si¢ ze zwigkszong czgsto$cig wystepowania
niedokrwienia i zawalu mig$nia sercowego (patrz punkt 4.8). Pacjenci z niestabilng dtawicg piersiowa
lub nowo wystepujaca dtawica piersiowg (w ciggu 3 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym Stivarga), niedawno przebytym zawatem mig$nia sercowego (w ciggu 6 miesigcy od
rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Stivarga) i pacjenci z niewydolnoscig serca stopnia 2 lub
wyzszego wedtug klasyfikacji New York Heart Association NYHA) byli wykluczeni z badan
klinicznych.

Pacjentow z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie nalezy monitorowa¢ w kierunku objawow

i oznak klinicznych niedokrwienia migsnia sercowego. U pacjentéw, u ktorych wystapito
niedokrwienie mig¢$nia sercowego 1 (lub) zawal, zaleca si¢ przerwanie stosowania produktu
leczniczego Stivarga do czasu ustgpienia objawow. Decyzja o ponownym rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Stivarga powinna by¢ oparta na doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci
i zagrozen dla danego pacjenta. Jesli objawy nie ustgpig, nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Stivarga.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zgtaszano wystepowanie PRES w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Stivarga (patrz

punkt 4.8). Oznaki i objawy PRES obejmujg drgawki, bole gtowy, zaburzenia stanu psychicznego,
zaburzenia widzenia i $lepote korowa z towarzyszacym nadci$nieniem lub bez. Rozpoznanie PRES
nalezy potwierdzi¢ badaniami obrazowymi mozgu. U pacjentow, u ktorych wystapit PRES, zaleca si¢
odstawienie produktu leczniczego Stivarga i leczenie nadci$nienia oraz leczenie wspomagajace innych
objawow.

Perforacja i przetoka przewodu pokarmowego

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga zglaszano wystepowanie perforacji i przetok
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Zdarzenia te znane sg rGwniez jako czeste powiktania
zwigzane z chorobg u pacjentow z nowotworami w jamie brzusznej. U pacjentow, u ktorych wystapi
perforacja lub przetoka przewodu pokarmowego, zaleca si¢ zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Stivarga.

Nadcisnienie tetnicze

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato si¢ ze zwigkszong cze¢stoScig wystepowania
nadci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowa¢ cisnienie t¢tnicze przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Stivarga. Zaleca si¢ kontrolowac ci$nienie krwi i leczy¢ nadci$nienie
tetnicze zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. W przypadku cigzkiego lub uporczywego
nadci$nienia tetniczego pomimo odpowiedniego postepowania medycznego nalezy tymczasowo
przerwac leczenie i (lub) zmniejszy¢ dawke wedtug uznania lekarza (patrz punkt 4.2). W przypadku
przetomu nadci$nieniowego nalezy zaprzestac leczenia.

Powiktania w gojeniu si¢ ran

Poniewaz produkty lecznicze o wiasciwosciach przeciwangiogennych moga hamowac lub zaktdcaé
gojenie si¢ ran, u pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca si¢ tymczasowe
przerwanie leczenia produktem leczniczym Stivarga ze wzgleddw bezpieczenstwa. Decyzja

0 wznowieniu leczenia produktem leczniczym Stivarga po powaznej interwencji chirurgicznej
powinna by¢ oparta na klinicznej ocenie prawidtowosci gojenia si¢ ran.

Toksyczno$¢ dermatologiczna

Zespot reka-stopa (ang. hand-foot skin reaction, HFSR) lub erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
1 wysypka to najczesciej obserwowane dermatologiczne dziatania niepozadane wywolywane przez
produkt leczniczy Stivarga (patrz punkt 4.8). Srodki majace na celu zapobieganie HFSR obejmuja
unikanie zrogowacen i korzystanie z wktadek do butow oraz rekawic, aby zapobiec uciskowi na
podeszwy stop i dtonie. HFSR mozna leczy¢ przy pomocy kremoéw keratolitycznych (np. kremow z




zawarto$cig mocznika, kwasu salicylowego lub hydroksykwasow, oszczednie stosowanych, tylko na
dotknietych obszarach) oraz kremow nawilzajacych (stosowanych obficie) w celu leczenia
objawowego. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i (lub) czasowe przerwanie stosowania produktu
leczniczego Stivarga, a w cigzkich lub uporczywych przypadkach state odstawienie tego leku (patrz
punkt 4.2).

Nieprawidtowo$ci wynikéw biochemicznych i metabolicznych badan laboratoryjnych

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato si¢ ze zwigkszong czegstoScig wystepowania
zaburzen elektrolitowych (w tym hipofosfatemii, hipokalcemii, hiponatremii i hipokaliemii)

i metabolicznych (w tym zwickszenie aktywnos$ci hormonu stymulujacego tarczyce, lipazy i amylazy).
Zaburzenia te sg zazwyczaj tagodne lub umiarkowane, nie sg zwigzane z objawami klinicznymi

i zwykle nie wymagaja przerwania stosowania lub zmniejszenia dawki. Zaleca si¢ monitorowanie
parametrow biochemicznych i metabolicznych w trakcie leczenia produktem leczniczym Stivarga

1 w razie potrzeby wdrozenie odpowiedniego leczenia zastepczego zgodnie ze standardowa praktyka
kliniczng. W przypadku uporczywych lub nawracajacych istotnych zaburzen nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki, przerwanie stosowania lub state odstawienie produktu leczniczego Stivarga (patrz
punkt 4.2).

Wazne informacje o niektorych sktadnikach

Kazda dawka dobowa 160 mg zawiera 2,427 mmol (lub 55,8 mg) sodu, nalezy wzig¢ to pod uwage

u pacjentow kontrolujagcych zawartos$¢ sodu w diecie. Kazda dawka dobowa 160 mg zawiera 1,68 mg
lecytyny (pochodzacej z soi).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4 i UGT1A9 / induktory CYP3A4
Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib jest metabolizowany za posrednictwem cytochromu CYP3A4
i transferazy urydyno-difosfo-glukuronowej UGT1A9.

Podawanie ketokonazolu (400 mg przez 18 dni), ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4, z pojedyncza
dawka regorafenibu (160 mg w 5. dniu) spowodowato wzrost sredniej ekspozycji na regorafenib
(AUC) o okoto 33% i zmniejszenie $redniej ekspozycji na czynne metabolity, M-2 (N-tlenek) i M-5
(N-tlenek i N-demetyl) o okoto 90%. Zalecane jest unikanie rownoczesnego stosowania silnych
inhibitorow aktywnosci CYP3A4 (np. klarytromycyny, soku grejpfrutowego, itrakonazolu,
ketokonazolu, pozakonazolu, telitromycyny i worykonazolu), poniewaz nie badano ich wptywu na
ekspozycje na regorafenib i jego metabolity w stanie stacjonarnym.

Nalezy unika¢ rownoczesnego podawania silnego inhibitora UGT1A9 (np. kwasu mefenamowego,
diflunizalu i kwasu niflumowego) podczas leczenia regorafenibem, poniewaz nie badano ich wptywu
na ekspozycje na regorafenib i jego metabolity w stanie stacjonarnym.

Podawanie ryfampicyny (600 mg przez 9 dni), ktéra jest silnym induktorem CYP3A4, z pojedyncza
dawka regorafenibu (160 mg w 7. dniu) spowodowato obnizenie AUC regorafenibu o okoto 50%,
3-4-krotny wzrost sredniej ekspozycji na czynny metabolit M-5 oraz brak zmiany ekspozycji na
czynny metabolit M-2. Inne silne induktory CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazepina, fenobarbital

i ziele dziurawca) mogg takze przyspieszy¢ metabolizm regorafenibu. Nalezy unika¢ silnych
induktorow CYP3A4 lub nalezy rozwazy¢ wybor innego rownoczes$nie podawanego produktu
leczniczego, bez lub z minimalng sktonnoscig do indukcji CYP3A4.

Substraty enzymow UGT1A1 i UGT1A9

Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib, jak rowniez jego czynny metabolit M-2 hamujg glukuronidacje
zachodzacg za posrednictwem UGT1A1 1 UGT1A9, podczas gdy M-5 hamuje tylko UGT1AI,

w stezeniach, ktore w warunkach in vivo sg osiggane w stanie stacjonarnym. Podawanie regorafenibu
z 5-dniowa przerwg przed podaniem irynotekanu spowodowato wzrost o okoto 44% AUC SN-38,
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ktory jest substratem UGT1A1 i aktywnym metabolitem irynotekanu. Zaobserwowano roOwniez
zwigkszenie AUC irynotekanu o okoto 28%. Wskazuje to na fakt, ze rownoczesne podawanie
regorafenibu moze zwigkszy¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na substraty enzymoéw UGT1Al

1 UGT1AO9.

Substraty biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) i glikoproteiny P
Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib jest inhibitorem BCRP (warto$ci ICso okoto 40-70 nanomoli)

i glikoproteiny P (warto$¢ 1Cso okoto 2 mikromoli). W zwigzku z tym réwnoczesne podawanie
regorafenibu moze zwickszy¢ st¢zenia w osoczu rownocze$nie podawanych substratéw BCRP, takich
jak metotreksat, lub substratow glikoproteiny P, takich jak digoksyna.

Selektywne substraty izoformy CYP

Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib jest konkurencyjnym inhibitorem cytochroméw CYP2CS8
(wartos¢ K 0,6 mikromoli), CYP2C9 (wartos¢ K 4,7 mikromoli), CYP2B6 (wartos$¢ K

5,2 mikromoli) w stezeniach, ktore w warunkach in vivo sa osiggane w stanie stacjonarnym
(szczytowe stezenie w osoczu 8,1 mikromola). Sita hamowania in vitro wobec CYP3A4 (wartos¢ K;
11,1 mikromola) i CYP2C19 (wartos¢ K; 16,4 mikromola) byta mniej wyrazna.

Przeprowadzono badanie kliniczne substratow badawczych w celu oceny wptywu regorafenibu w
dawce 160 mg podawanego przez 14 dni na farmakokinetyke substratow badawczych CYP2C8
(rozyglitazon), CYP2C9 (S-warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (midazolam).

Dane farmakokinetyczne wskazujg, ze regorafenib mozna podawac jednoczesnie z substratami
CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 i CYP2C19 bez klinicznie istotnych interakcji (patrz rowniez punkt 4.4).

Antybiotyki
Profil stezenia w zaleznosci od czasu wskazuje, ze regorafenib i jego metabolity mogg podlegaé

krazeniu jelitowo-watrobowemu (patrz punkt 5.2). Réwnoczesne podawanie antybiotykow, ktore
wplywaja na flor¢ przewodu pokarmowego, moze wplywac na krazenie jelitowo-watrobowe
regorafenibu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na regorafenib. Znaczenie kliniczne tych
mozliwych interakcji nie jest znane, ale moga one prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci
regorafenibu.

Zywice jonowymienne (substancje wiazace kwasy zotciowe)

Regorafenib oraz jego metabolity M-2 i M-5 prawdopodobnie przenikaja do krgzenia watrobowo-
jelitowego (patrz punkt 5.2). Zywice jonowymienne takie jak kolestyramina i kolestagel moga
wchodzi¢ w interakcje z regorafenibem tworzgc nierozpuszczalne kompleksy, ktore mogg mie¢ wpltyw
na wchtanianie (lub wchianianie zwrotne), tym samym powodujgc zmniejszenie ekspozycji na lek.
Znaczenie kliniczne tych mozliwych interakcji jest nieznane, ale moga one skutkowa¢ zmniejszeniem
skutecznosci regorafenibu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze regorafenib moze spowodowaé uszkodzenie
ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym i me¢zczyzni powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji

w trakcie leczenia i do 8 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania regorafenibu u kobiet w okresie cigzy.

W oparciu o mechanizm dzialania przypuszcza si¢, ze regorafenib podawany w czasie cigzy powoduje
uszkodzenie ptodu. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).



Produktu leczniczego Stivarga nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne i starannie rozwazono korzysci dla matki i ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy regorafenib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

U szczurow regorafenib lub jego metabolity przenikaja do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla dzieci karmionych piersig. Regorafenib moze zaburzaé wzrost i rozwoj niemowlat (patrz

punkt 5.3).

Podczas leczenia produktem Stivarga nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Stivarga na ptodnos¢ u ludzi. Wyniki
badan na zwierzgtach wskazuja, ze regorafenib moze wptywac ujemnie na ptodnos¢ meska i zenska
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Stivarga na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i1 obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentow wystepuja objawy wplywajace na ich zdolnos¢
koncentracji i reakcji podczas leczenia produktem leczniczym Stivarga, zalecane jest, aby nie
prowadzili pojazddéw ani nie obstugiwali maszyn az do ustgpienia dziatania leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga opiera si¢ na danych pochodzacych od
ponad 1 100 pacjentéw z nowotworem ztosliwym (wszystkie rodzaje nowotworow ztosliwych)

w badaniach klinicznych, w tym 621 z przerzutowym rakiem jelita grubego, sposrdd ktorych

500 pacjentéw bylo leczonych w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy.

Najpowazniejsze dzialania niepozadane leku u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy Stivarga
to ciezkie uszkodzenie watroby, krwotok i perforacja przewodu pokarmowego.

NajczeSciej obserwowane dziatania niepozadane (>30%) u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Stivarga to ostabienie/zmegczenie, zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci spozywanych
pokarmow, zespot rgka-stopa, biegunka, utrata masy ciata, zakazenie, nadci$nienie tetnicze 1 dysfonia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Stivarga przedstawiono w Tabeli 3. Sg one sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadow
i narzagdow, a w celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synoniméw i stanéw pokrewnych
zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane leku sa pogrupowane wedtug ich czestosci wystgpowania. Grupy czestosci
wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) i rzadko (=1/10 000 do <1/1 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
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Tabela 3: Dzialania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR) zgtaszane w badaniach
klinicznych u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga

Klasyfikacja
ukladmiv ! Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
(MedDRA)
Zakazenia zakazenie
1 zarazenia
pasozytnicze
Nowotwory rogowiak
tagodne, zlosliwe kolczystokomorko-
i nieokreslone wy/rak
(W tym torbiele kolczystokomorko-
1 polipy) wy skory
Zaburzenia krwi matoptytkowos¢, leukopenia
i uktadu chtonnego | niedokrwisto$é
Zaburzenia niedoczynnosé
endokrynologiczne tarczycy
Zaburzenia zmniejszenie hipokaliemia,
metabolizmu apetytu hipofosfatemia,
1 odzywiania 1 przyjmowania hipokalcemia,
pokarmow hiponatremia,
hipomagnezemia,
hiperurykemia
Zaburzenia uktadu | bol gtowy drzenie zespot tylnej
nerwowego odwracalnej
encefalopatii
(PRES)
Zaburzenia serca zawal mig$nia
sercowego,
niedokrwienie
miesnia
sercowego
Zaburzenia krwotok*, przetom
naczyniowe nadci$nienie nadci$nieniowy
tetnicze
Zaburzenia uktadu | dysfonia
oddechowego,
klatki piersiowe;j
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka | biegunka, zaburzenia perforacja
ijelit zapalenie jamy smaku, przewodu
ustne;j sucho$¢ w jamie | pokarmowego*,
ustne;j, przetoka
refluks przewodu
zotadkowo-prze- | pokarmowego
tykowy,
niezyt zotadka

i jelit
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Klasyfikacja
ukladmiv ! Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia hiperbilirubinemia | zwigkszenie cigzkie
watroby i drog aktywnosci uszkodzenie
z6lciowych aminotransferaz watroby**
Zaburzenia skory zespot reka- sucha skora, rumien zespot
1 tkanki podskornej | stopa**, lysienie, wielopostaciowy | Stevensa-Johnsona,
wysypka zaburzenia martwica
paznokci toksyczno-
wysypka rozptywna
zhuszczajaca naskorka
Zaburzenia sztywno$¢
mig$niowo- mig$niowo-
szkieletowe i szkieletowa
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i biatkomocz
drég moczowych
Zaburzenia ogdlne | oslabienie/zmecze-
1 stany w miejscu nie,
podania bol,
gorgczka,
zapalenie bton
sluzowych
Badania utrata masy ciala zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
amylazy,
zwickszenie
aktywnosci
lipazy,
nieprawidlowy
mi¢dzynarodowy
wspotczynnik
znormalizowany
(INR)

* zglaszano przypadki Smiertelne
** erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa wedtug terminologii MedDRA

#

opracowanych przez migdzynarodowg grupe robocza ekspertow ds. DILI

Opis wybranych dziatan niepozadanych

wedtug kryteriow dla polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI)

Cigzkie polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI) koficzace si¢
zgonem wystapito u 3 pacjentéw sposrod ponad 1 100 pacjentow leczonych produktem leczniczym

Stivarga we wszystkich badaniach klinicznych (0,3%). U dwoch pacjentow obecne byly przerzuty do
watroby. Uposledzenie czynnos$ci watroby wystapito u tych pacjentow w ciggu pierwszych 2 miesigcy
leczenia i charakteryzowalo si¢ watrobowokomérkowym wzorem uszkodzenia ze zwigkszeniem
aktywnosci transaminaz >20xULN, po ktorym nastgpowalo zwigkszenie stezenia bilirubiny. Biopsje
watroby u 2 pacjentow wykazaty martwice komorek watrobowych z naciekiem komorek zapalnych.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z przerzutowym CRC
Taczna czgstos¢ wystepowania krwawien wynosita 21,4% u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Stivarga i 7,5% u pacjentdow otrzymujacych placebo. Wigkszo$¢ przypadkow krwawienia
u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
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(stopien 11 2: 19,2%), przede wszystkim byto to krwawienie z nosa (8,8%). Przypadki zakonczone
zgonem u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga byly niezbyt czeste (0,8%) 1 dotyczyty
uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego oraz uktadu moczowo-piciowego.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z przerzutowym CRC
czesciej obserwowano zakazenia u pacjentoOw leczonych produktem leczniczym Stivarga niz

u pacjentow otrzymujacych placebo (wszystkie stopnie: 30,8% w pordwnaniu z 17,0%). Wigkszos¢
zakazen u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego (stopien 11 2: 22,0%) i dotyczyly one zakazen uktadu moczowego (7,2%) oraz
zakazen grzybiczych blon sluzowych i ogdlnoustrojowych (6,6%). Pomigedzy leczonymi grupami nie
stwierdzono roznic w czgstosci zgonow zwigzanych z zakazeniem (ramig¢ z lekiem Stivarga 0,6%

W poréwnaniu z ramieniem placebo 0,8%).

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z przerzutowym CRC
laczna czgstos¢ wystepowania zespolu reka-stopa wynosita 45,2% u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Stivarga i 7,1% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Wigkszos¢ przypadkow zespotu
reka-stopa miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopien 11 2: 28,6%) 1 wystapita podczas
pierwszego cyklu leczenia produktem leczniczym Stivarga.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy dotyczacym przerzutowego CRC taczna
czestos¢ wystepowania nadcis$nienia tgtniczego wynosita 30,4% u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Stivarga i 7,9% u pacjentow otrzymujacych placebo. Wigkszo$¢ przypadkow nadci$nienia
tetniczego u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga wystapita podczas pierwszego
cyklu leczenia i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopien 11 2: 22,8%). Czgstos¢
wystepowania nadcisnienia stopnia 3 wynosita 7,6%.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentéw z przerzutowym CRC
Taczna czestos¢ wystepowania biatkomoczu spowodowanego leczeniem wynosita 7,4% u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Stivarga i 2,4% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Sposrod tych
zdarzen 40,5% bylo zgloszonych jako niewyleczone / bez ustapienia w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Stivarga i 66,7% w grupie otrzymujacej placebo.

Nieprawidlowo$ci wynikoéw badan laboratoryjnych

Tabela 4 przedstawia nieprawidlowo$ci wynikdéw badan laboratoryjnych spowodowane leczeniem,
obserwowane w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy z udziatem pacjentow

z przerzutowym CRC (patrz rowniez punkt 4.4).
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Tabela 4: Nieprawidlowos$ci wynikéw badan laboratoryjnych spowodowane leczeniem,

odnotowane w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy z udzialem pacjentow

z przerzutowym CRC

Stivarga plus BSC3 Placebo plus BSCS
Parametr laboratoryjny (N=500) (N=253)
(W % badanych prébek) Wsz.yst- Stopien | Stopien Wsz'yst- Stopien | Stopien
kie 3% 4% kie 3% 4%
stopnie* stopnie*

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Zmniejszone stezenie 78,5 4,7 0,6 66,3 2.8 0
hemoglobiny
Zmniejszona liczba plytek 40,5 2,4 0,4 16,8 0,4 0
krwi
Zmniejszona liczba neutrofili 2.8 0,6 0 0 0 0
Zmnigjszona liczba 54,1 9,3 0 34,4 3,2 0
limfocytow
Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Zmniejszone stezenie wapnia 59,3 1,0 0,2 18,3 1,2 0
Zmniejszone stgzenie potasu 25,7 4,3 0 8,3 0,4 0
Zmniejszone stezenie 57,4 30,5 0,6 11,1 3,6 0
fosforanow
Zaburzenia watroby i drog
Z6kciowych
Zwigkszone st¢zenie 44.6 9,6 2,6 17,1 5,2 3,2
bilirubiny
Zwigkszona aktywnos¢ AST 65,0 5,3 0,6 45,6 4.4 0,8
Zwigkszona aktywnos¢ ALT 452 4.9 0,6 29,8 2.8 0,4
Zaburzenia nerek i drég
moczowych
Biatkomocz 59,7 0,4 0 34,1 0,4 0
Badania diagnostyczne
Zwigkszony INR** 23,7 4,2 # 16,6 1,6 #
Zwigkszona aktywnos$¢ 46,0 9,4 2,0 18,7 2,8 1,6
lipazy
Zwigkszona aktywnos¢ 25,5 2,2 0,4 16,7 2,0 0,4
amylazy

¥ najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. Best Supportive Care)
* wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE), wersja 3.0
** migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

#

nie oznaczono stopnia 4 wedtug CTCAE, wersja 3.0

Ogolnie, badania aktywnosci hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) wykazaly po rozpoczeciu
leczenia >ULN u 23,1% w grupie otrzymujacej regorafenib i 13,3% w grupie otrzymujacej placebo.
TSH po rozpoczeciu leczenia >4 razy ULN bylo zglaszane u 4,0% w grupie otrzymujacej regorafenib
i nie byto zglaszane u zadnego pacjenta w grupie otrzymujacej placebo. Stezenie wolnej
trojjodotyroniny (FT3) po rozpoczeciu leczenia ponizej dolnej granicy normy (<LLN) bylo zgtaszane
u 20,8% w grupie otrzymujacej regorafenib i 15,7% w grupie otrzymujacej placebo. Stezenie wolnej
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tyroksyny (FT4) po rozpoczeciu leczenia <LLN bylo zgtaszane u 8,5% w grupie otrzymujacej
regorafenib i 7,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane poprzez krajowy system zglaszania wymieniony

w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka produktu leczniczego Stivarga oceniana klinicznie wynosita 220 mg na dobe.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu tej dawki byty zmiany skorne,
dysfonia, biegunka, zapalenie bton sluzowych, sucho$¢ w jamie ustnej, zmniejszenie apetytu,
nadci$nienie t¢tnicze i zmgczenie.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Stivarga.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Stivarga, podjac najlepsze leczenie podtrzymujace rozpoczete przez personel medyczny
i obserwowac pacjenta do czasu stabilizacji stanu klinicznego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;;
Kod ATC: LO1XE21

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego
Regorafenib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory silnie blokuje wiele kinaz

biatkowych, w tym kinazy biorace udziat w angiogenezie nowotworowej (VEGFR1, -2, -3, TIE2)

i onkogenezie (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV¢"E) oraz nalezace do mikro$rodowiska nowotworu
(PDGFR, FGFR). W badaniach przedklinicznych regorafenib wykazat silng aktywnos¢
przeciwnowotworowa w szerokim spektrum modeli nowotworow, w tym w modelach nowotwordéw
jelita grubego; aktywnos¢ ta obejmuje zarowno dzialanie przeciwangiogenne, jak i
przeciwproliferacyjne regorafenibu. Ponadto w warunkach in vivo regorafenib wykazat wtasciwosci
przeciwprzerzutowe. Gtowne metabolity u cztowieka (M-2 i M-5) w modelach in vitro oraz in vivo
odznaczaty si¢ podobng skutecznoscig jak sam regorafenib.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Oceniono skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo produktu leczniczego Stivarga w

miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy
z zastosowaniem podwojnie Slepej proby (CORRECT) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego z progresja choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly przezycie bez progresji (ang. progression-free survival,
PFS), odsetek odpowiedzi obiektywnych oraz wskaznik kontroli choroby.

Randomizowano w sumie 760 pacjentdw w stosunku 2:1, sposrod ktorych jedna grupa otrzymywata
160 mg regorafenibu (4 tabletki produktu leczniczego Stivarga, z ktérych kazda zawierata 40 mg
regorafenibu) doustnie raz na dob¢ (N=505) oraz najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best
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supportive care, BSC), a druga grupa placebo (N=255) oraz BSC; czas trwania leczenia wynosit
3 tygodnie, po ktorych nastgpowat 1 tydzien bez leczenia. Srednia dobowa dawka otrzymanego
regorafenibu wynosita 147 mg.

Pacjenci kontynuowali leczenie do czasu progresji choroby lub wystapienia toksycznosci nie do
zaakceptowania. Zaplanowang wczes$niej analize okresowa dotyczaca skutecznos$ci przeprowadzono
po wystapieniu 432 zgondéw. Badanie odslepiono po tym jak wymieniona planowana analiza okresowa
dotyczaca OS przekroczyta predefiniowang granice skutecznosci.

Sposrod 760 zrandomizowanych pacjentow, u ktérych mediana wieku wynosita 61 lat, 61% stanowili
mezczyzni, 78% nalezato do rasy kaukaskiej, a wszyscy pacjenci wykazywali wyjSciowy stan
sprawnosci (ang. performance status, PS) 0 lub 1 wg ECOG. PS >2 byt zglaszany podczas leczenia
produktem leczniczym Stivarga u 11,4% pacjentow. Mediana czasu trwania leczenia i dawki dobowej,
jak réwniez wskaznik modyfikacji dawki i zmniejszenia dawki byly podobne do tych obserwowanych
u pacjentow ze zgloszonym PS >2 otrzymujacych placebo (8,3%). Wickszos$¢ pacjentow z PS >2
przerwata leczenie z powodu progresji choroby. Punktem wyj$ciowym choroby byta okr¢znica (65%),
odbytnica (29%) lub oba te narzady (6%). Mutacj¢ genu KRAS w chwili wlaczenia do badania
stwierdzono u 57% pacjentow.

Wigkszo$¢ pacjentow (52%) otrzymata uprzednio 3 lub mniej linii leczenia z powodu choroby
przerzutowej. Leczenie to obejmowato chemioterapi¢ opartg na fluoropirymidynie, leczenie
anty-VEGF, a u pacjentéw bez mutacji genu KRAS takze leczenie anty-EGFR.

Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia

w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo plus BSC, przy czym wspdtczynnik ryzyka (ang. hazard
ratio, HR) wynosit 0,774 (p=0,005178 stratyfikowany test log-rank ), a mediana OS wyniosta

6,4 miesigca w poroéwnaniu z 5,0 miesiaca [95% CI 0,636; 0,942] (patrz Tabela 5 i Rysunek 1). PFS
bylo istotnie dluzsze u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Stivarga plus BSC (wspolczynnik
ryzyka: 0,494; p<0,000001; patrz Tabela 5). Odsetek odpowiedzi (odpowiedz catkowita lub
odpowiedz czgsciowa) wynosit odpowiednio 1% dla pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Stivarga i 0,4% dla pacjentéw otrzymujacych placebo. Wskaznik kontroli choroby (odpowiedz
catkowita lub odpowiedz czgsciowa lub stabilizacja choroby) byt znaczaco wickszy u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Stivarga (41,0% w poréwnaniu z 14,9%, p<0,000001).

Tabela 5: Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu CORRECT

, . Mediana (95% CI)
Wspolezynnik L.
Parametr « Wartos¢ p Sti ] Placebo ol
kutecznoS$ci ryzyka (jednostronna) fvarga pius acebo plus
s (95% CI) BSC BSC
(N=505) (N=255)

Mediana 0,774 0,005178 6,4 miesigca 5,0 miesigca
przezycia (0,636, 0,942) (5,9,7,3) (4,4, 5,8)
catkowitego
Mediana czasu | 0,494 <0,000001 1,9 miesigca 1,7 miesigca
przezycia bez (0,419, 0,582) (1,9,2,1) (1,7, 1,7)
progresji**

* Wspotczynnik ryzyka < 1 faworyzuje produkt leczniczy Stivarga
** w oparciu o przeprowadzong przez badacza ocen¢ odpowiedzi guza
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Rysunek 1 Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia calkowitego
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Pacjenci objeci ryzykiem

Regorafenib 160 mg 452 352 187 93 33 7
Placebo 221 150 75 32 9 3

Analiza podgrup dotyczaca przezycia catkowitego wykazata przewage leczenia regorafenibem nad
stosowaniem placebo niezaleznie od: wieku pacjentdw (<65 i >65 r.z.), ptci, stanu sprawno$ci ECOG,
punktu wyjscia choroby nowotworowej, czasu od pierwszego rozpoznania nowotworu do rozpoznania
choroby przerzutowej, rodzaju wczesniejszego leczenia przeciwnowotworowego, liczby linii
wczesniejszego leczenia z powodu choroby przerzutowej oraz obecnosci mutacji KRAS lub jej braku.

Analiza podgrup wedhug historycznego stanu mutacji KRAS pod wzgledem przezycia catkowitego
wykazata przewage leczenia regorafenibem nad stosowaniem placebo u pacjentow bez mutacji KRAS
natomiast u pacjentoOw z obecnoscia tej mutacji zaobserwowano liczbowo mniejszg skutecznosc;
skutecznos¢ pod wzgledem PFS na korzy$¢ leczenia regorafenibem obserwowano niezaleznie od stanu
mutacji KRAS. Wspotczynnik ryzyka (95% CI) dla przezycia catkowitego wynidst 0,653 (0,476 —
0,895) w grupie pacjentéw bez guzow z mutacjg KRAS 1 0,867 (0,670 — 1,123) w grupie pacjentow z
guzami z mutacjg KRAS, bez dowodow na zréznicowanie w skutecznos$ci leczenia (test interakcji bez
istotnego znaczenia). Wspolczynnik ryzyka (95% CI) dla przezycia bez progresji wyniost 0,475 (0,362
—0,623) w grupie pacjentow z guzami bez mutacji KRAS oraz 0,525 (0,425 — 0,649) w grupie
pacjentow z guzami z mutacjg KRAS.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Stivarga we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu gruczolakoraka okreznicy
i odbytnicy (patrz punkt 4.2 Dzieci i miodziez).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Regorafenib osigga $rednie szczytowe stgzenie w osoczu wynoszgce okoto 2,5 mg/l okoto 3 do
4 godzin po podaniu doustnym pojedynczej dawki 160 mg w postaci 4 tabletek, z ktorych kazda
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zawiera 40 mg. Po podaniu pojedynczych dawek 60 mg lub 100 mg $rednia wzgledna biodostepnosé
tabletek w porownaniu do roztworu doustnego wynosi odpowiednio 69% i 83%.

Stezenie regorafenibu i jego gtdéwnych, farmakologicznie czynnych metabolitow (M-2 i M-5) byto
najwigksze po podaniu po (Iekkim) $niadaniu o matej zawartosci thuszczu w poréwnaniu do $niadania
o duzej zawarto$ci ttuszczu lub do stanu na czczo. Ekspozycja na regorafenib byta zwigkszona o 48%
po podaniu $niadania o duzej zawartosci thuszczu i 0 36% po podaniu po $niadaniu o matej zawartos$ci
thuszczu w porownaniu do stanu na czczo. Ekspozycja na metabolity M-2 (N-tlenek) i M-5 (N-tlenek
i N-demetylo) jest wigksza w przypadku podawania regorafenibu ze $niadaniem o matej zawartosci
thuszczu w porownaniu do stanu na czczo i mniejsza w przypadku podawania ze $niadaniem o duzej
zawartos$ci thuszczu w porownaniu ze stanem na czczo.

Dystrybucja
Profile czasowe stezenia regorafenibu w osoczu jak rowniez gtownych kragzacych metabolitow

wykazaty podczas 24-godzinnego okresu migdzy dawkami kilka szczytow, ktore przypisuje si¢
krazeniu jelitowo-watrobowemu. Stopien wigzania regorafenibu in vitro z biatkami osocza ludzkiego
jest wysoki (99,5%). Stopien wigzania M-2 i M-5 in vitro z biatkami jest wyzszy (odpowiednio 99,8%
1 99,95%) niz w przypadku regorafenibu. Metabolity M-2 1 M-5 sg stabymi substratami

glikoproteiny P. Metabolit M-5 jest stabym substratem BCRP.

Metabolizm

Regorafenib ulega metabolizmowi gléwnie w watrobie poprzez metabolizm oksydacyjny za
posrednictwem CYP3 A4, jak rowniez glukuronidacji zachodzacej za posrednictwem UGT1A9.

W osoczu zidentyfikowano dwa gtowne i sze$¢ drugorzednych metabolitow regorafenibu. Gtéwne
metabolity regorafenibu krazace w ludzkim osoczu to M-2 (N-tlenek) i M-5 (N-tlenek i N-demetylo),
ktore sg farmakologicznie aktywne i majg podobne st¢zenie jak regorafenib w stanie stacjonarnym.
M-2 ulega dalszej metabolizacji poprzez metabolizm oksydacyjny za posrednictwem CYP3 A4, jak
rowniez glukuronidacji zachodzacej za posrednictwem UGT1A9.

Stezenie metabolitow moze by¢ zmniejszone lub mogg one ulec hydrolizie w przewodzie
pokarmowym przez flor¢ bakteryjna, co umozliwia wchtanianie zwrotne niesprzezonej substancji
czynnej i jej metabolitow (krgzenie jelitowo-watrobowe).

Eliminacja

Po podaniu doustnym $redni okres poltrwania regorafenibu i1 jego metabolitu M-2 w osoczu waha si¢
w zaleznosci od wynikéw réznych badan od 20 do 30 godzin. Sredni okres pottrwania metabolitu M-5
wynosi okoto 60 godzin (zakres od 40 do 100 godzin).

Okoto 90% radioaktywnej dawki odzyskano w ciggu 12 dni po podaniu, z czego okoto 71% dawki
byto wydalone z katem (47% substancji wyj$ciowej, 24% w postaci metabolitow), a okoto 19% dawki
byto wydalone z moczem w postaci glukuronidow. Wydalanie glukoronidéw z moczem zmniejszyto
si¢ ponizej 10% w stanie stacjonarnym. Zwigzek macierzysty znaleziony w kale mogl pochodzi¢

z rozktadu glukoronidéw w jelitach lub redukcji metabolitu M-2 (N-tlenek), a takze stanowic
niewchloniety regorafenib.

Metabolit M-5 moze ulec redukcji do M-4 w przewodzie pokarmowym przez florg bakteryjna, co
umozliwia wchtanianie zwrotne M-4 (krazenie jelitowo-watrobowe). Metabolit M-5 jest ostatecznie
wydalany poprzez M-4 jako M-6 (kwas karboksylowy) z katem.

Liniowos$¢ lub nieliniowo§¢

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na regorafenib w stanie stacjonarnym zwigksza si¢ proporcjonalnie przy
dawce do 60 mg i mniej niz proporcjonalnie przy dawkach wigkszych niz 60 mg. Kumulacja
regorafenibu w stanie stacjonarnym skutkuje w okoto 2-krotnym zwigkszeniu st¢zenia w osoczu, co
jest spojne z okresem pottrwania i czgstotliwoscig dawkowania. W stanie stacjonarnym regorafenib po
doustnym podaniu w dawce 160 mg osigga $srednie szczytowe stezenie w osoczu wynoszace okoto
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3,9 mg/1 (8,1 mikromola), a stosunek $redniego stezenia maksymalnego do minimalnego w osoczu
wynosi mniej niz 2.

Obydwa metabolity, M-2 i M-5, wykazuja kumulacj¢ nieliniowa, co moze by¢ spowodowane przez
krazenie jelitowo-watrobowe lub nasycenie szlaku UGT1A9. Podczas gdy stezenia metabolitow M-2
1 M-5 w osoczu po podaniu pojedynczej dawki regorafenibu sa znacznie nizsze niz st¢zenie zwigzku
macierzystego, stezenia M-2 i M-5 w osoczu w stanie stacjonarnym sg porownywalne do st¢zenia
regorafenibu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ekspozycja na regorafenib i jego metabolity M-2 i M-5 jest porownywalna u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (w stopniu A wg klasyfikacji Child-Pugh) i u pacjentow

z prawidlowg czynno$cig watroby.

Ograniczone dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby

(w stopniu B wg klasyfikacji Child-Pugh) wskazujg na podobng ekspozycje w poréwnaniu do
pacjentow z prawidlowa czynno$cig watroby po pojedynczej dawce 100 mg regorafenibu. Brak
danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu C wg klasyfikacji
Child-Pugh (cigzkie zaburzenia). Regorafenib jest metabolizowany gtéwnie przez watrobe

i ekspozycja na lek moze by¢ zwigkszona w tej populacji pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostepne dane kliniczne i modelowanie farmakokinetyczne w oparciu o fizjologi¢ wskazujg na
podobng ekspozycje na regorafenib i jego metabolity M-2 i M-5 w stanie stacjonarnym u pacjentow
z tagodnymi 1 umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentow

z prawidlowa czynno$cig nerek.

Farmakokinetyki regorafenibu nie badano u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
schylkowa chorobg nerek. Jednak modelowanie farmakokinetyczne w oparciu o fizjologi¢ nie
przewiduje istotnych zmian w ekspozycji na lek u tych pacjentow.

Osoby w podesztym wieku
Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke regorafenibu u osob w badanym przedziale wiekowym
(29 — 85 lat).

Ple¢
Ple¢ nie ma wptywu na farmakokinetyke regorafenibu.

Roznice etniczne
Ekspozycja na regorafenib u r6znych populacji azjatyckich (Chinczykow, Japonczykow,
Koreanczykow) ma ten sam zakres, ktory stwierdzono u rasy kaukaskie;j.

Elektrofizjologia serca/wydtuzenie odcinka QT

W badaniu dedykowanym obserwacji odcinka QT u me¢zczyzn i kobiet chorych na raka nie
zaobserwowano efektow wydtuzajacych odcinek QTc po podaniu 160 mg regorafenibu w stanie
stacjonarnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ogblnoustrojowa

Po wielokrotnym podaniu myszom, szczurom i psom obserwowano dziatania niepozadane dotyczace
wielu narzagdow, glownie nerek, watroby, przewodu pokarmowego, tarczycy, uktadu
limfocytotworczego i krwiotworczego, uktadu wewnatrzwydzielnicznego, uktadu rozrodczego i skory.
W 26-tygodniowym badaniu toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych u szczurow obserwowano
nieznacznie zwigkszong czg¢sto$¢ wystepowania zgrubienia zastawek przedsionkowo-komorowych.
Moze to wynika¢ z przyspieszenia procesu fizjologicznego zwigzanego z wiekiem. Dziatania takie
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wystepowaty w przypadku ogélnoustrojowej ekspozycji w zakresie lub ponizej zakresu
przewidywanej ekspozycji u cztowieka (na podstawie poréwnania AUC).

Zmiany dotyczace zgbow i kosci zaobserwowane u mtodych i rosngcych szczurow wskazujg na
potencjalne zagrozenie dla dzieci i mtodziezy.

Toksyczno$¢ dla reprodukcji i rozwoju

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych ptodnosci. Nalezy jednak wzigé pod uwage
mozliwos¢, ze regorafenib wptynie niekorzystnie na reprodukcje meska i zenska, co przypuszcza si¢
na podstawie zmian morfologicznych w jadrach, jajnikach i macicy, obserwowanych po podaniu
wielokrotnym u szczurow i psow w przypadku ekspozycji ponizej zakresu przewidywanej ekspozycji
u czlowieka (na podstawie poréwnania AUC). Obserwowane zmiany byty tylko czesciowo
odwracalne.

Wplyw regorafenibu na rozwdj wewnatrzmaciczny wykazano u krolikow w przypadku ekspozycji
ponizej zakresu przewidywanej ekspozycji u cztowieka (na podstawie porownania AUC).
Najwazniejsze ustalenia dotycza wad uktadu moczowego, serca i duzych naczyn oraz szkieletu.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé
Nic nie wskazywalo na potencjat genotoksyczny regorafenibu badanego w standardowych testach
in vitro oraz in vivo na myszach.

Nie przeprowadzono badan nad mozliwym dziataniem rakotwodrczym regorafenibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Powidon (K-25)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Lecytyna (sojowa)

Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy, cze$ciowo hydrolizowany
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

Po otwarciu butelki, wykazano stabilnos¢ produktu leczniczego przez 7 tygodni. Nast¢pnie produkt
leczniczy nalezy usunac.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta wraz z kapsutkg zawierajaca $rodek osuszajacy.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biala, nieprzezroczysta butelka HDPE, zamknigta zakretka z PP/PP (polipropylen) z wkladka
uszczelniajacy 1 Srodkiem osuszajagcym w postaci sita molekularnego.

Kazda butelka zawiera 28 tabletek powlekanych.
Wielko$ci opakowan

Opakowanie zawierajgce 28 tabletek powlekanych.
Opakowanie zawierajace 84 (3 butelki po 28) tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Stosowanie regorafenibu moze prowadzi¢ do zagrozenia wod powierzchniowych i osadow. Dlatego
produktu Stivarga nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Bayer Pharma AG

Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germany

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczehstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania produktu
w ciggu 6 miesiecy po po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczace;j
lekow

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow
e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka

Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnoSci:

Opis

Termin

Ztozy wstepnie okres$lone, analizy rozpoznawcze podgrup z obecnos$cig
mutacji KRAS lub bez tej mutacji z badania 15808 (CONCUR —
randomizowane, podwdjnie slepe, kontrolowane placebo badanie III fazy
regorafenibu oraz najlepszego leczenia podtrzymujacego (ang. best suportive
care, BSC) versus placebo oraz BSC u pacjentow rasy azjatyckiej z
przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, CRC)
z progresja po terapii standardowej).

Ztozy analiz¢ biomarkeréw NRAS i BRAF z tego samego badania, dostepnosé
podlegtej probki i potwierdzenie wlasciwg §wiadoma zgoda.

Do komisji CHMP w ciggu 2 miesi¢cy po otrzymaniu pozwolenia powinna
by¢ ztozona propozycja dalszej oceny biomarkerow.

31.08.2014

31.08.2015

31.10.2013

Ztozy wstepnie okreslone, rozpoznawcze genetyczne ( w tym NRAS, KRAS,
BRAF i PIK3CA) i niegenetyczne (ANG-2, IL-6, IL-8, P1GF, VEGFR-1,
TIE1, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-A-121, BMP-7, VWF, M-CSF,
SDF-1) stosowne analizy biomarkeréw z badania 15983 (randomizowane,
podwdjnie slepe, kontrolowane placebo, III fazy adjuwantu regorafenibu
versus placebo u pacjentow z IV stopniem raka jelita grubego po wyleczeniu
przerzutéw do watroby). Analiza biomarkeru genetycznego i niegenetycznego
powinna by¢ wdrozona jako obowigzkowa dla wszystkich wtaczonych
pacjentow.

Dla biomarkerow powinny by¢ zaplanowane i ocenione prospektywne, seryjne
pomiary. Do komisji CHMP w ciaggu 2 miesi¢cy po otrzymaniu pozwolenia
powinna by¢ ztozona propozycja protokotu do oceny biomarkerow.

31.12.2020

31.10.2013
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stivarga 40 mg tabletki powlekane
Regorafenib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg regorafenibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod i lecytyne (pochodzacg z soi), inne informacje, patrz ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
[84 (3 x 28) tabletki powlekane]

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podawanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknieta. Przechowywacé srodek osuszajacy w butelce.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

stivarga 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stivarga 40 mg tabletki powlekane
Regorafenib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg regorafenibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod i lecytyne (pochodzaca z soi).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podawanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigty. Przechowywac¢ $rodek osuszajacy w butelce.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.

NUMER SERIT

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Stivarga 40 mg, tabletki powlekane
Regorafenib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Stivarga i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Stivarga
Jak przyjmowac lek Stivarga

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Stivarga

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A o

1. Co to jest lek Stivarga i w jakim celu si¢ go stosuje

Stivarga zawiera substancje¢ czynng regorafenib. Jest lekiem stosowanym w leczeniu raka dzigki
spowalnianiu wzrostu i rozprzestrzeniania si¢ komorek rakowych oraz odcinaniu doptywu krwi, ktora
umozliwia wzrost komorek rakowych.

Lek Stivarga stosuje si¢ w leczeniu raka okreznicy lub odbytnicy, ktory rozprzestrzenit si¢ na inne
czegsci ciata u dorostych pacjentdw, u ktorych przeprowadzano inne leczenie lub ktérych nie mozna
leczy¢ innymi lekami (chemioterapig z zastosowaniem fluoropirymidyny, lekiem anty-VEGF oraz
lekiem anty-EGFR).

W przypadku pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Stivarga, lub powodu przepisania tego leku,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stivarga

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Stivarga:

- jesli pacjent ma uczulenie na regorafenib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Stivarga nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek Stivarga

jesli pacjent ma jakiekolwiek zaburzenia czynnosci watroby, w tym zespot Gilberta z takimi
objawami jak: zottawe zabarwienie skory i biatek oczu, ciemny mocz, splatanie i (Iub)
dezorientacja. Stosowanie leku Stivarga moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpowania zaburzen
czynnos$ci watroby. Przed i w trakcie leczenia lekiem Stivarga lekarz bedzie przeprowadzat
badania krwi w celu sprawdzenia czynnosci watroby. Jesli u pacjenta wystepuje ciezkie
zaburzenie czynno$ci watroby, nie powinien by¢ leczony lekiem Stivarga, poniewaz nie ma
danych dotyczacych stosowania leku Stivarga u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby;

jesli u pacjenta wystepowaly lub wystepuja jakiekolwiek krwawienia i jesli pacjent
przyjmuje warfaryng, fenprokumon lub inny lek, ktory rozrzedza krew, aby zapobiec tworzeniu
si¢ zakrzepow krwi. Stosowanie leku Stivarga moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Przed
rozpoczeciem podawania leku Stivarga lekarz moze zdecydowac o wykonaniu badan krwi.
Stivarga moze spowodowac powazne krwawienia z przewodu pokarmowego, np. z zotadka,
gardfa, odbytnicy lub jelita, a takze z pluc, nerek, jamy ustnej, pochwy i (lub) mozgu. Nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapig nastepujace objawy: oddawanie
stolcow z krwig lub oddawanie czarnych stolcéw, oddawanie moczu z krwia, bol brzucha,
kaszel / wymioty krwia;

jesli wystepuje bol w klatce piersiowej lub jakiekolwiek zaburzenia czynnosci serca. Przed
rozpoczeciem podawania leku Stivarga i podczas leczenia lekarz sprawdzi, jak dobrze pracuje
serce pacjenta. Nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia nastepujace
objawy: dyskomfort lub bol w klatce piersiowej, ktory moze rozprzestrzeniac si¢ poza klatka
piersiowa do barkow, ramion, plecow, szyi, zebow, szczek lub zotadka - ten dyskomfort/bol
moze pojawiac si¢ i znika¢; dusznosci; nagle pocenie si¢ z uczuciem zimnej, wilgotnej skory,
zawroty gtowy lub uczucie omdlenia, poniewaz moga to by¢ objawy zawatu serca lub
zmniejszonego doptywu krwi do serca;

jesli wystapia silne i uporczywe bdle glowy, zaburzenia wzroku, drgawki lub zmiany stanu
psychicznego (takie jak splatanie, utrata pamigci lub utrata orientacji), nalezy niezwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem,;

jesli wystapia ciezkie zaburzenia Zoladka i jelit (perforacja i przetoka przewodu
pokarmowego), lekarz powinien zdecydowac o przerwaniu leczenia lekiem Stivarga. Nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia nastepujace objawy: ciezki lub nie
ustepujacy bol brzucha, wymiotowanie krwig, czerwony lub czarny stolec;

jesli pacjent ma wysokie ciSnienie krwi. Stivarga moze zwigkszy¢ ci$nienie krwi. Lekarz
bedzie kontrolowat cisnienie krwi przed i w trakcie leczenia i moze podac lek stosowany w
leczeniu nadci$nienia tetniczego;

jesli u pacjenta niedawno przeprowadzono lub bedzie przeprowadzany zabieg
chirurgiczny. Stivarga moze mie¢ niekorzystny wptyw na gojenie si¢ ran, dlatego moze by¢
konieczna przerwa w przyjmowaniu tego leku az do zagojenia sig ran.

jesli wystapia zaburzenia skory. Stivarga moze spowodowac zaczerwienienie, bol, obrzgk lub

pecherze na dtoniach i podeszwach stop. W przypadku zauwazenia jakichkolwiek zmian nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem. W celu leczenia objawow lekarz moze zaleci¢ stosowanie
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kreméw i (lub) wktadek do butow, oraz rekawiczek. Jesli wystapi to dziatanie niepozadane,
lekarz moze zmieni¢ dawke lub przerwac leczenie az do poprawy stanu pacjenta.

Jesli ktorykolwiek z wyzej wymienionych stanéw dotyczy pacjenta, powinien on powiedzie¢ o
tym lekarzowi przed przyjeciem leku Stivarga. Moze by¢ konieczne leczenie tych stanow i mogg by¢
przeprowadzone dodatkowe badania (patrz rowniez punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Stivarga u dzieci i mtodziezy w raku okreznicy lub odbytnicy, ktory
rozprzestrzenil si¢ na inne cze¢$ci ciala, nie jest wlasciwe.

Lek Stivarga a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktore

wydawane sa bez recepty, lub nawet o takich srodkach jak witaminy, suplementy diety lub leki

ziolowe. Niektore leki moga wptywac na sposob dziatania leku Stivarga, lub Stivarga moze wplywac

na dziatanie innych lekow i powodowaé¢ powazne dzialania niepozadane. W szczegolnosci nalezy

powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z lekéw na ponizszej liscie lub inne leki:

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol i worykonazol);

- niektore leki stosowane w leczeniu bélu (np. kwas mefenamowy, diflunizal i kwas niflumowy);

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. ryfampicyna, klarytromycyna,
telitromycyna);

- leki zwykle stosowane w leczeniu padaczki (drgawek) (np. fenytoina, karbamazepina lub
fenobarbital);

- metotreksat, lek zwykle stosowany w leczeniu raka;

- digoksyna, lek zwykle stosowany w leczeniu niewydolnosci serca;

- warfaryna lub fenprokumon, leki zwykle stosowane do rozrzedzenia krwi;

- ziele dziurawca (lek dostepny bez recepty), ziotowy lek stosowany w leczeniu depres;ji.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Stivarga z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ picia soku grejpfrutowego podczas przyjmowania leku Stivarga. Moze on wplywac na
dziatanie leku Stivarga.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, jesli podejrzewa, ze jest w ciazy, lub
planuje ciaze, poniewaz leku Stivarga nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Lekarz omowi z pacjentka mozliwe ryzyka przyjmowania leku Stivarga
W czasie cigzy.

Nalezy unikaé zaj$cia w cigze¢ podczas leczenia lekiem Stivarga, poniewaz lek ten moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje¢ podczas
leczenia i przez co najmniej osiem tygodni po zakonczeniu leczenia.

Nie wolno karmic piersia podczas leczenia lekiem Stivarga, poniewaz lek ten moze wplywac

niekorzystnie na wzrost i rozwdj dziecka. Pacjentka powinna powiadomi¢ lekarza, jesli karmi
piersia lub planuje karmienie piersia.
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Stivarga moze zmniejszy¢ ptodnos¢ zarowno u mezczyzn jak i u kobiet. Przed rozpoczgciem
przyjmowania leku Stivarga nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza o porade.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku Stivarga na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac narze¢dzi lub maszyn, jesli
u pacjenta wystapig objawy zwigzane z leczeniem, ktore majg wplyw na zdolnos¢ koncentracji

i reakcji.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Stivarga
Lek zawiera 2,427 mmol (lub 55,8 mg) sodu na dawke dobowg (4 tabletki), nalezy wzig¢ to pod
uwage u pacjentéow kontrolujacych zawartos¢ sodu w diecie.

Lek zawiera 1,68 mg lecytyny (sojowej) na dawke dobowg (4 tabletki).

3. Jak przyjmowac¢ lek Stivarga

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dobowa u dorostych wynosi 4 tabletki leku Stivarga 40 mg (160 mg regorafenibu).
Lekarz moze zmieni¢ dawke leku. Pacjent powinien przyjmowac taka dawke leku Stivarga, jaka lekarz
mu przepisat.

Lekarz zazwyczaj zaleci przyjmowanie leku Stivarga przez 3 tygodnie, po ktorych nastgpuje 1 tydzien
bez przyjmowania leku. Stanowi to 1 cykl leczenia.

Lek Stivarga nalezy przyjmowa¢ kazdego dnia o tej samej porze po lekkim positku (o malej
zawartosci thuszczu). Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, po lekkim positku
zawierajacym mniej niz 30% thuszczu. Przyktadowy lekki (niskottuszczowy) positek moze zawieraé
1 porcje ptatkdw (okoto 30 g), 1 szklanke odtluszczonego mleka, 1 grzanke z dzemem, 1 szklanke
soku jabtkowego i 1 filizanke kawy lub herbaty (520 kalorii, 2 g thuszczu). Nie nalezy przyjmowac
leku Stivarga razem z sokiem grejpfrutowym (patrz réwniez punkt " Stosowanie leku Stivarga z
jedzeniem i piciem").

W przypadku wystapienia wymiotdw po podaniu regorafenibu nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowych
tabletek 1 nalezy powiadomi¢ lekarza.

W razie koniecznosci lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku lub zdecydowac¢ o wstrzymaniu lub
trwatym zaprzestaniu leczenia. Zazwyczaj nalezy kontynuowac przyjmowanie leku Stivarga tak dlugo,
jak dlugo pacjent odnosi korzysci z leczenia i nie wystepujg nieakceptowalne dzialania niepozadane.

W przypadku tagodnych zaburzen czynno$ci watroby nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

W przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby podczas stosowania leku
Stivarga lekarz bedzie doktadnie obserwowac pacjenta. Jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia
czynnosci watroby, pacjent nie powinien by¢ leczony lekiem Stivarga, poniewaz nie ma danych
dotyczacych stosowania leku Stivarga u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

W przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek nie ma koniecznosci

dostosowania dawki. Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania leku Stivarga u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Stivarga

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza, jesli pacjent przyjal wigksza niz zalecana dawke leku.
Pacjent moze wymaga¢ pomocy medycznej, a lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu przyjmowania
leku Stivarga.

Przyjecie zbyt duzej dawki leku Stivarga moze prowadzi¢ do wigkszego prawdopodobienstwa

wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych lub wigkszego ich nasilenia; w ich sktad wchodza

szczegoblnie:

- reakcje skorne (wysypka, pecherze, zaczerwienienie, bol, obrzek, swedzenie lub zluszczanie
skory);

- zmiany glosu lub chrypka (dysfonia);

- czeste wyproznienia lub luzny stolec (biegunka);

- owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie bton sluzowych);

- suchos$¢ w ustach;

- zmniejszenie apetytu;

- wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie);

- nadmierne zmgczenie.

Pominie¢cie przyjecia leku Stivarga

W przypadku pominig¢cia dawki pacjent powinien jg przyja¢ w tym samym dniu, jak tylko sobie o tym
przypomni. Nie nalezy przyjmowaé dwoch dawek leku Stivarga w tym samym dniu w celu
uzupetienia pominigtej dawki z poprzedniego dnia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o kazdej pominigte;
dawce.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Lek ten moze réwniez wptywac na wyniki niektorych badan krwi.

Najpowazniejsze dzialania niepozadane, ktore miaty rowniez skutek $miertelny, to:
- cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, krwawienia i perforacja przewodu pokarmowego.

Pacjent powinien niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi u niego ktoérykolwiek z ponizszych
objawow:

Zaburzenia czynnosci watroby:

Leczenie lekiem Stivarga moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka wystapienia powaznych zaburzen
czynnosci watroby. Nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia nastepujace
objawy:

- zottawe zabarwienie skory i biatek oczu

- ciemny mocz

- splatanie i (lub) dezorientacja

Moga to by¢ objawy cigzkiego uszkodzenia watroby.

Krwawienie:

Stivarga moze spowodowac¢ powazne krwawienia w uktadzie pokarmowym, np. z zotadka, gardta,
odbytnicy lub jelita, a takze z ptuc, nerek, jamy ustnej, pochwy i (lub) mézgu. Nalezy niezwtocznie
zwrécic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapig nastepujace objawy:

- oddawanie stolcéw z krwig lub oddawanie czarnych stolcow

- oddawanie moczu z krwig

- b6l brzucha

- kaszel/wymioty krwig

Mogga to by¢ objawy krwawienia.
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Cigzkie zaburzenia Zolgdka i jelit (perforacja lub przetoka przewodu pokarmowego):
Nalezy niezwlocznie zwrécié si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia nastepujace objawy:
- cigzki lub nie ustgpujacy bol zotadka (brzucha)

- wymioty krwig

- czerwony lub czarny stolec.

Moga to by¢ objawy powaznych zaburzen zotadka lub jelit.

Inne dziatania niepozadane leku Stivarga, wymienione wedtug czgstosci wystepowania:
Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 uzytkownikow):

- zakazenie

- zmniejszenie liczby ptytek krwi objawiajace si¢ fatwym powstawaniem siniakow lub
krwawieniem (matoplytkowosc)

- zmniegjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosc)

- zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilo$ci przyjmowanych pokarmow

- bol glowy

- wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie)

- zmiany gtosu lub chrypka (dysfonia)

- czgste wyproznienia lub luzny stolec (biegunka)

- bolesne lub suche usta, bol jezyka, owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej i (lub)
zapalenie bton Sluzowych)

- podwyzszony poziom bilirubiny we krwi, tj. substancji tworzonej przez watrobe
(hiperbilirubinemia)

- zaczerwienienie, bol, pecherze i obrzek na dioniach i podeszwach stop (zespof reka-stopa)

- wysypka

- ostabienie, brak sity i energii, nadmierne zme¢czenie i niezwykta senno$¢ (ostabienie/zmeczenie)

- bol

- goragczka

- utrata masy ciala

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 uzytkownikow):

- zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia)

- obnizona aktywno$¢ tarczycy (niedoczynnosc tarczycy)

- niskie st¢zenie potasu, fosforanu, wapnia, sodu lub magnezu we krwi (hipokaliemia,
hipofosfatemia, hipokalcemia, hiponatremia i hipomagnezemia)

- wysoki poziom kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia)

- drzenia

- zaburzenia smaku

- sucho$¢ w ustach

- zgaga (refluks zotgdkowo-przetykowy)

- infekcja badz podraznienie zotadka i jelit (niezyt Zotgdka i jelit)

- zmiany enzymow wytwarzanych w watrobie, co moze wskazywac na zaburzenia watroby
(zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz)

- sucha skora

- wypadanie wlosow (fysienie)

- zaburzenia paznokci (zmiany paznokci takie jak grzebienie i (lub) rozszczepiania)

- wysypka z tuszczeniem lub zluszczaniem naskorka (wysypka zluszczajgca)

- sztywnos$¢ miesni lub stawow

- biatko w moczu (biatkomocz)

- duza aktywno$¢ pewnych enzymow biorgcych udzial w trawieniu (zwigkszenie aktywnosci

amylazy i lipazy)
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- nieprawidlowe krzepnigcie krwi (nieprawidtowy miedzynarodowy wspélczynnik
znormalizowany - INR)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 100 uzytkownikoéw):

- zawal serca, bol w klatce piersiowej (zawat i niedokrwienie migsnia sercowego)

- znacznie podwyzszone cisnienie krwi powodujace bol gtowy, splatanie, niewyrazne widzenie,
nudnosci, wymioty i drgawki (przefom nadcisnieniowy)

- wiele wykwitow skornych (rumien wielopostaciowy)

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ nie czgsciej niz u 1 na 1 000 uzytkownikow):

- pewne rodzaje raka skory (rogowiak kolczystokomorkowy/rak kolczystokomorkowy skory)

- bol glowy, splatanie, drgawki 1 utrata wzroku, zwigzane lub niezwigzane z wysokim ci$nieniem
krwi (zespdl tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible leukoencephalopathy
syndrome /PRES))

- cigzkie reakcje skorne i (lub) ze strony blon §luzowych, ktére mogg obejmowac bolesne
pecherze 1 goraczke, w tym rozlegle odwarstwienie skory (zespol Stevensa-Johnsona i
toksyczna nekroliza naskorka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozgdane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V*.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Stivarga

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: Termin
waznosci (EXP) i na etykiecie butelki po: (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Przechowywac butelke szczelnie zamknieta wraz z kapsutkg zawierajaca $rodek osuszajacy. Srodek
osuszajacy jest materiatem pochtaniajgcym wilgo¢, umieszczonym w malym pojemniku, stuzacym do
ochrony tabletek przed wilgocia.

Po otwarciu butelki lek nalezy zutylizowac po 7 tygodniach.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Stivarga

- Substancjg czynng leku jest regorafenib. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg
regorafenibu.

- Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, magnezu
stearynian, powidon (K-25) i krzemionka koloidalna bezwodna, zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek z6tty (E172), lecytyna (sojowa), makrogol 3350, alkohol poliwinylowy
(czgsciowo hydrolizowany), talk i tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada Stivarga i co zawiera opakowanie
Tabletki Stivarga 40 mg sg jasnorézowe i owalne, z wyttoczonym napisem ,,BAYER” na jednej
stronie i ,,40” na drugiej stronie.

Kazda butelka zawiera 28 tabletek powlekanych.

Tabletki Stivarga 40 mg sa dostgpne w opakowaniach zawierajacych jedng butelke z 28. tabletkami 1
opakowanie zawierajace 3 butelki po 28 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Niemcy

Wytwérca
Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. 4370 5 23 36 868
Bbnarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bwarapus EOO/] Bayer SA-NV

Tem. +359 02 81 401 01 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria Kft.

Tel: +420 266 101 111 Tel.:+36-14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 23 50 00 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66
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Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EX0MGoa

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

Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Norge

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 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 S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259 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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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