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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stivarga 40 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg regorafenibu.
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda dawka dobowa 160 mg zawiera 2,438 mmol (lub 56,06 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 dtugosci 16 mm i szerokosci 7 mm z oznakowaniem

»BAYER” po jednej stronie i ,,40” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow:

- z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), uprzednio leczonych lub u
ktorych nie rozwaza si¢ zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na
fluoropirymidynie, leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub anty-EGFR (patrz punkt 5.1);

- Z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), u ktorych doszto do progresji lub nietolerancji

uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem;

- z rakiem watrobowokomoérkowym (ang. hepatocellular carcinoma, HCC), ktorzy wczeéniej byli
leczeni sorafenibem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Stivarga powinni przepisywac tylko lekarze z doswiadczeniem w podawaniu lekéw
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

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

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

Jesli pacjent pominagt dawke leku, powinien ja przyja¢ natychmiast, gdy tylko sobie o tym przypomni.
Pacjent nie powinien przyjmowac¢ dwodch dawek leku w tym samym dniu w celu uzupetnienia



pomini¢tej dawki. W przypadku wystgpienia 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
wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci (patrz punkt 4.4).

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

Dostosowanie dawkowania

Na podstawie indywidualnego stanu bezpieczenstwa pacjenta i tolerancji leczenia moga 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 dziatania 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 podjecia w przypadku wystapienia
HFSR

Stopien nasilenia Wystapienie Zalecana modyfikacja dawki oraz dzialania do
toksycznosci skornych zmian podjecia
Stopien 1 Kazde Utrzymac¢ dawke leku i niezwlocznie podjac

leczenie objawowe.

Zmniejszy¢ dawke o 40 mg (jedna tabletke)

i niezwlocznie podjac leczenie objawowe.
W przypadku braku poprawy pomimo
zmniejszenia dawki, przerwac leczenie na co
najmniej 7 dni do ustgpienia 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.

1.wystapienie

., B.rak Poprawy w Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy
Stopien 2 ciggu 7 dni lub 2. NN .
L zmniejszy¢ o 40 mg (jedna tabletke).
wystapienie

Ponowne zwickszenie dawki jest dopuszczalne
wedlug uznania lekarza prowadzacego.
Przerwac¢ leczenie do ustgpienia objawow
toksycznosci do stopnia 0-1.

Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy
zmniejszy¢ o 40 mg (jedna tabletke).

Ponowne zwickszenie dawki jest dopuszczalne
wedlug uznania lekarza prowadzacego.
Zaprzestac trwale leczenia produktem leczniczym
Stivarga.

Niezwtocznie 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¢ o 40 mg (jedna tabletke).

Ponowne zwickszenie dawki jest dopuszczalne
wedtug uznania lekarza prowadzacego.

3. wystapienie

4. wystapienie




Stopien nasilenia
toksycznosci skdrnych

Wystapienie
Zmian

Zalecana modyfikacja dawki oraz dzialania do
podjecia

2. wystapienie

Niezwlocznie podjaé¢ leczenie objawowe.
Przerwac leczenie na co najmniej 7 dni do
ustgpienia objawow toksycznosci do stopnia 0-1.
Wznawiajac leczenie dawke leku nalezy
zmniejszy¢ o 40 mg (jedna tabletke).

3. wystagpienie

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym
Stivarga.

Tabela 2 przedstawia zalecane dziatania do podje¢cia oraz modyfikacje dawki w przypadku
pogorszenia wynikoéw testow czynnos$ciowych watroby uznawanych za zwiazane z leczeniem
produktem leczniczym Stivarga (patrz rowniez punkt 4.4).

Tabela 2: Zalecane dzialania do podjecia oraz modyfikacje dawki w przypadku
nieprawidlowos$ci wynikéw testow czynnosciowych watroby zwiazanych z lekiem

(maksymalnie
stopien 2)

Zaobserwowane
zwiekszenie Wystapienie Zalecane dzialania do podjecia oraz modyfikacja
aktywnosci 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 czynno$¢ watroby do

powrotu aktywnosci aminotransferaz do <3 razy
ULN (stopien 1) lub do wartosci wyjsciowej.

>5 razy ULN do
<20 razy ULN
(stopien 3)

1. wystapienie

Przerwac leczenie produktem leczniczym Stivarga.
Co tydzien monitorowac aktywnos$¢ aminotransferaz
do powrotu do <3 razy ULN lub do wartosci
wyjsciowe;.

Wznowienie leczenia: Jesli potencjalne korzysci
przewazaja nad ryzykiem hepatotoksycznosci,
ponownie rozpoczaé leczenie produktem leczniczym
Stivarga, zmniejszajac dawke o 40 mg (jedng
tabletke) i co tydzien monitorowac czynno$¢ watroby
przez co najmniej 4 tygodnie.

Ponowne
wystapienie

Zaprzesta¢ trwale leczenia produktem leczniczym
Stivarga.

>20 razy ULN

Kazde wystapienie

Zaprzestac trwale leczenia produktem leczniczym

(stopien 4) Stivarga.
Zaprzestac trwale leczenia produktem leczniczym
Stivarga.
>3 razy ULN Co tydzien monitorowac czynno$¢ watroby do
(stopien 2 lub ustgpienia objawow lub do powrotu do wartosci
WYZSZY) przy . .. | wyjsciowych.
jednoczesnym Kazde wystapienie Wyjatek: pacjentow z zespotem Gilberta, u ktorych
stezeniu bilirubiny wystepuje zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz,
>2 razy ULN nalezy leczy¢ wedtug powyzszych zalecen wzgledem

danego zaobserwowanego zwigkszenia aktywnosci
ALT i (lub) AST.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Regorafenib jest metabolizowany gtéwnie przez watrobg.




W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozyciji,
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 pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Poniewaz dostepna jest tylko ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych pacjentoéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (w stopniu B wg klasyfikacji Child-Pugh), nie ma zalecen
dotyczacych dawkowania u takich pacjentéw. U tych pacjentow zaleca si¢ $ciste monitorowanie ich
stanu bezpieczenstwa (patrz punkty 4.4 i 5.2).

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane kliniczne wykazuja podobna ekspozycje na regorafenib i jego metabolity M-2 i M-5 u
pacjentow z tagodna, umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia nerek, w poréwnaniu do pacjentow z
prawidtowa czynno$ciag nerek. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz rowniez punkt 5.2).

Osoby w podeszliym wieku

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji,
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci U pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65 lat
I powyzej) oraz u pacjentow miodszych (patrz rowniez punkt 5.2).

Ptlec

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

Roznice etniczne

W badaniach klinicznych nie odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do ekspozycji lub
skutecznos$ci pomiedzy pacjentami z réznych grup etnicznych. U pacjentow pochodzenia azjatyckiego
(w szczegolnosci Japonczykdw) leczonych produktem leczniczym Stivarga obserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania zespotu reka-stopa (ang. hand-foot skin reaction, HFSR) / erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, cigzkich nieprawidtowosci wynikow testow czynnosciowych watroby oraz
zaburzen czynno$ci watroby W poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. Wigkszos¢ pacjentow
pochodzenia azjatyckiego leczonych w badaniach klinicznych produktem Stivarga pochodzita z Azji
Wschodniej (~90%). Dane dotyczace stosowania regorafenibu w populacji pacjentdw rasy czarnej sa
ograniczone.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki na podstawie pochodzenia etnicznego (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga u dzieci i mlodziezy nie jest wiasciwe we wskazaniach:
przerzutowy rak jelita grubego, nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego i rak
watrobowokomorkowy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Stivarga u dzieci
i mlodziezy (W wieku ponizej 18 lat) (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Stivarga jest przeznaczony do podania doustnego.

Produkt leczniczy Stivarga nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze. Tabletki nalezy potykac¢
w calosci, popijajac woda, po lekkim positku zawierajacym mniej niz 30% ttuszczu. Przyktadowy
lekki (niskottuszczowy) positek moze zawiera¢ 1 porcje platkow (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 ttuszczu).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na watrobe

U pacjentéow leczonych produktem leczniczym Stivarga czesto obserwowano nieprawidtowosci
wynikow testow czynnosciowych watroby (aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej [ALT]

i aminotransferazy asparaginianowej [AST] oraz stezenie bilirubiny). Zgtaszano cigzkie
nieprawidtowosci wynikow testow czynnosciowych watroby (stopnia 3 do 4) oraz zaburzenia
czynno$ci watroby z objawami klinicznymi (w tym niewydolno$¢ watroby i ze skutkami
$miertelnymi) dotyczace niewielkiego odsetka pacjentow (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (w szczegolnos$ci Japonczykow)
leczonych produktem Stivarga obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania cigzkich
nieprawidtowos$ci wynikoéw testow czynnosciowych watroby oraz zaburzen czynnos$ci watroby, W
poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ wykonanie testow czynnosciowych watroby (ALT, AST i bilirubina) przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Stivarga i §ciste monitorowanie (co najmniej raz na dwa tygodnie)
W ciagu pierwszych 2 miesiecy leczenia. Nastepnie nalezy kontynuowac¢ 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 pacjentéw z zespotem Gilberta moze wystgpi¢ tagodna, posrednia hiperbilirubinemia (dotyczaca
bilirubiny niesprzezone;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 gtéwnie przez watrobg.

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

Zakazenia

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato si¢ ze zwigkszona czgstoScia wystgpowania
zakazen, z ktorych cze$¢ byta Smiertelna (patrz punkt 4.8).

W przypadku pogorszenia si¢ zdarzen zwigzanych z zakazeniami nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia produktem leczniczym Stivarga.

Krwotok

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzato si¢ ze zwigkszona czgstoscia wystgpowania
zdarzen krwotocznych, a niektore z nich skutkowaty zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé
morfologi¢ krwi i parametry krzepniecia u pacjentéw ze schorzeniami predysponujacymi do krwawien
oraz u 0sob leczonych lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryng i fenprokumonem) lub innymi



produktami leczniczymi, ktore zwiekszajg ryzyko krwawienia. Zgodnie ze standardami leczenia,
badania przesiewowe i pozniejsze leczenie duzych zylakow przetyku u pacjentow z marskoscia
watroby nalezy przeprowadza¢ zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem leczniczym Stivarga. W
przypadku powaznego krwawienia wymagajacego pilnej interwencji medycznej nalezy rozwazy¢
trwate odstawienie produktu leczniczego Stivarga.

Perforacja i przetoka przewodu pokarmowego

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga zglaszano wystepowanie perforacji i przetok
przewodu pokarmowego (w tym takze ze skutkiem $miertelnym) (patrz punkt 4.8). Zdarzenia te znane
sa rowniez jako czgste powiktania zwigzane z chorobg u pacjentdéw z nowotworami w jamie brzusznej.
U pacjentow, u ktérych wystapi perforacja lub przetoka przewodu pokarmowego, zaleca sig¢
zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Stivarga.

Niedokrwienie i zawat mig$nia sercowego

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzalo sie ze zwigkszong czestoscia wystepowania
niedokrwienia i zawalu mig$nia sercowego (patrz punkt 4.8). Pacjenci z niestabilng dtawicg piersiowa
lub nowo wystepujaca dtawica piersiowa (w ciggu 3 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym Stivarga), niedawno przebytym zawalem mig$nia sercowego (w ciagu 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.

Pacjentéw z choroba niedokrwienng serca w wywiadzie nalezy monitorowa¢ w kierunku objawow

i oznak klinicznych niedokrwienia mig$nia sercowego. U pacjentow, u ktorych wystapito
niedokrwienie mie$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 ustapia, nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Stivarga.

Encefalopatia hiperamonemiczna

W zwiazku ze stosowaniem regorafenibu obserwowano wystapienie encefalopatii hiperamonemiczne;j,
w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). U pacjentdw, u ktorych wystapi niewyjasniony letarg
lub zmiany stanu psychicznego, nalezy oznaczy¢ stg¢zenie amoniaku i wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie kliniczne. W razie potwierdzenia encefalopatii hiperamonemicznej, nalezy rozwazy¢
trwale przerwanie leczenia regorafenibem.

Zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zglaszano wystepowanie PRES w zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Stivarga (patrz

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

Nadci$nienie tetnicze

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




Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku
Stivarga nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadci$nienie lub tgtniak w wywiadzie.

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA, ang. thrombotic microangiopathy), w tym zakrzepowa plamica
matoplytkowa (TTP, ang. thrombotic thrombocytopaenic purpura), jest zwigzana ze stosowaniem
regorafenibu (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie TMA nalezy uwzgledni¢ u pacjentéw z niedokrwisto$cig
hemolityczna, matoptytkowoscia, zmeczeniem, zmiennymi objawami neurologicznymi, zaburzeniami
czynnosci nerek 1 gorgezka. Leczenie regorafenibem nalezy przerwac u pacjentéw, u ktorych rozwinie
si¢ TMA i konieczne jest natychmiastowe leczenie. Po przerwaniu leczenia zaobserwowano ustgpienie
skutkow TMA.

Powiklania w gojeniu si¢ ran

Poniewaz produkty lecznicze o wlasciwosciach przeciwangiogennych mogg hamowac lub zaktocaé
gojenie sie ran, u pacjentéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca si¢ tymczasowe
przerwanie leczenia produktem leczniczym Stivarga ze wzgledow bezpieczenstwa. Decyzja

0 wznowieniu leczenia produktem leczniczym Stivarga po powaznej interwencji chirurgicznej
powinna by¢ oparta na klinicznej ocenie prawidtowos$ci gojenia sie ran.

Toksyczno$¢ dermatologiczna

Zespoét reka-stopa (ang. hand-foot skin reaction, HFSR) lub erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
i wysypka to najczesciej obserwowane dermatologiczne dziatania niepozadane wywotywane przez
produkt leczniczy Stivarga (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego (w szczegolnosci Japonczykow) leczonych produktem Stivarga obserwowano wigksza
czestos$é wystepowania HFSR w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej (patrz punkt 4.2). Srodki
majgce na celu zapobieganie HFSR obejmuja unikanie zrogowacen i korzystanie z wkladek do butow
oraz rekawic, aby zapobiec uciskowi na podeszwy stop i dtonie. HFSR mozna leczy¢ przy pomocy
kreméw keratolitycznych (np. kremow z zawarto$cig mocznika, kwasu salicylowego lub
hydroksykwasow, oszczednie stosowanych, tylko na dotknigtych 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).

Nieprawidtowosci wynikéw biochemicznych i metabolicznych badan laboratoryjnych

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga wigzalo si¢ ze zwigkszona czgstosciag wystepowania
zaburzen elektrolitowych (w tym hipofosfatemii, hipokalcemii, hiponatremii i hipokaliemii)

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

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

i W razie potrzeby wdrozenie odpowiedniego leczenia zastepczego zgodnie ze standardowg praktykg
kliniczng. W przypadku uporczywych lub nawracajacych istotnych zaburzen nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki, przerwanie stosowania lub state odstawienie produktu leczniczego Stivarga (patrz
punkt 4.2).

Wazne informacje o niektdrych sktadnikach

Ten produkt leczniczy zawiera 56,06 mg sodu w dobowej dawce 160 mg, co odpowiada 3%
maksymalnego zalecanego dziennego spozycia wg WHO, réwnego 2 g sodu dla osoby dorostej.
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) spowodowalo wzrost $redniej 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), ktora jest silnym induktorem CYP3A4, z pojedyncza
dawka regorafenibu (160 mg w 7. dniu) spowodowato obnizenie AUC regorafenibu o okoto 50%,
3-4-krotny wzrost $redniej 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) moga takze przyspieszy¢ metabolizm regorafenibu. Nalezy unika¢ silnych
induktoréw CYP3A4 lub nalezy rozwazy¢ wybdr innego rownoczes$nie podawanego produktu
leczniczego, bez lub z minimalng sktonno$cia do indukcji CYP3A4.

Substraty enzyméw UGT1AL i UGT1A9

Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib, jak rowniez jego czynny metabolit M-2 hamuja glukuronidacje
zachodzaca za posrednictwem UGT1A1 i UGT1A9, podczas gdy M-5 hamuje tylko UGT1AL,

w stezeniach, ktore w warunkach in vivo sg osiggane w stanie stacjonarnym. Podawanie regorafenibu

z 5-dniowg przerwa przed podaniem irynotekanu spowodowato wzrost o okoto 44% AUC SN-38,
ktory jest substratem UGT1AL1 i aktywnym metabolitem irynotekanu. Zaobserwowano rowniez
zwigkszenie AUC irynotekanu o okoto 28%. Wskazuje to na fakt, ze rownoczesne podawanie
regorafenibu moze zwigkszy¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na substraty enzymow UGT1A1

i UGT1AO.

Substraty biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) i glikoproteiny P
Podawanie regorafenibu (160 mg przez 14 dni) przed podaniem pojedynczej dawki rozuwastatyny (5
mg), substratu BCRP, powodowato 3,8-krotne zwigkszenie $redniej ekspozycji (AUC) na
rozuwastatyne i 4,6-krotny wzrost Crmax.

To wskazuje, ze rownoczesne podawanie regorafenibu moze zwigkszy¢ stezenia w osoczu innych
substratow BCRP (np. metotreksatu, fluwastatyny, atorwastatyny). Dlatego zaleca si¢ uwaznie
monitorowaé pacjenta w kierunku wystepowania sygnatow i objawow zwigkszonej ekspozycji na
substraty BCRP.

Dane kliniczne wskazujg, ze regorafenib nie ma wptywu na farmakokinetyke digoksyny, dlatego moze
by¢ podawany jednoczesnie z substratami glikoproteiny P takimi jak digoksyna, bez klinicznie
znaczacych interakcji lekowych.

Inhibitory glikoproteiny P i BCRP / Induktory glikoproteiny P i BCRP

Badania in vitro wskazuja, ze czynne metabolity M-2 i M-5 sa substratami dla glikoproteiny P

i BCRP. Inhibitory i induktory BCRP i glikoproteiny P moga zaktoca¢ ekspozycje na M-2 i M-5.
Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest znane (patrz réwniez punkt 5.2).




Selektywne substraty izoformy CYP

Dane in vitro wskazuja, ze regorafenib jest konkurencyjnym inhibitorem cytochroméw CYP2C8
(wartos¢ K 0,6 mikromoli), CYP2C9 (wartos¢ Ki 4,7 mikromoli), CYP2B6 (wartos$¢ K

5,2 mikromoli) w st¢zeniach, ktore w warunkach in vivo sg 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 wskazuja, 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 zalezno$ci od czasu wskazuje, ze regorafenib i jego metabolity moga podlegac

krazeniu jelitowo-watrobowemu (patrz punkt 5.2). Réwnoczesne podawanie z neomycyna, stabo
wchtanianym lekiem przeciwbakteryjnym stosowanym do eradykacji mikroflory przewodu
pokarmowego (ktéry moze wptywaé na krgzenie jelitowo-watrobowe regorafenibu) nie miato wptywu
na ekspozycje na regorafenib. Dochodzito do zmniejszenia si¢ o okoto 80% ekspozycji na aktywne
metabolity M-2 i M-5, ktore wykazaty in vitro i in vivo aktywno$¢ farmakologiczng porownywalng z
regorafenibem. Znaczenie kliniczne tej interakcji neomycyny nie jest znane, ale moze ona prowadzi¢
do zmniejszenia skuteczno$ci regorafenibu. Nie badano interakcji farmakokinetycznych innych
antybiotykow.

Zywice jonowymienne (substancje wigzace kwasy zélciowe)

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni 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 dziatania przypuszcza sie, 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 stosowaé w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne i starannie rozwazono korzysci dla matki i ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

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

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

punkt 5.3).
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Podczas leczenia produktem Stivarga nalezy przerwac karmienie piersig.

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu 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 zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego Stivarga na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentow wystepuja objawy wptywajace na ich zdolnos¢
koncentracji i reakcji podczas leczenia produktem leczniczym Stivarga, zalecane jest, aby nie
prowadzili pojazdéw 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 4 800 leczonych pacjentéw w badaniach klinicznych, w tym danych z kontrolowanych placebo
badan fazy |1l dla 636 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego (CRC), 132 pacjentéw z
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) i 374 pacjentdw z rakiem
watrobowokomorkowym (HCC).

Profil bezpieczenstwa regorafenibu w tych badaniach byt zgodny z wynikami dotyczacymi
bezpieczenstwa z badania fazy I11 B prowadzonego u 2872 pacjentow z przerzutowym rakiem jelita
grubego, u ktorych choroba rozwingta si¢ po leczeniu terapig standardowa.

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

NajczeSciej obserwowane dzialania niepozadane (=30%) u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Stivarga to bol, zespot reka-stopa, ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu
i zmniejszenie iloSci spozywanych pokarmow, nadcisnienie tetnicze i zakazenie.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw 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 stanow pokrewnych
zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane leku sg pogrupowane wedtug ich czgstosci wystepowania. 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); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i nieznana (czgstos$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 3: Dzialania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR) zglaszane w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw leczonych produktem leczniczym

Stivarga

Klasyfikacja

ukladé\ivi Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko C_zgstoéc’
narzadow czesto czesto nieznana
(MedDRA)
Zakazenia zakazenie™
i zarazenia
pasozytnicze
Nowotwory rogowiak
tagodne, kolczysto-
zhosliwe komérkowy/
i nieokreslone rak
(wtym kolczysto-
torbiele komorkowy
i polipy) skory
Zaburzenia matoptytko- | leukopenia mikroangio-
krwi i uktadu | wosc¢, patia
chtonnego niedokrwi- zakrzepowa
stos¢
Zaburzenia reakcja nad-
uktadu wrazliwosci
immunologi-
cznego
Zaburzenia niedoczynnos¢
endokrynologi tarczycy
-czne
Zaburzenia zmniejszenie | hipokaliemia,
metabolizmu | apetytu hipofosfate-
i odzywiania | I przyjmow- | mia,
ania hipokalcemia,
pokarmow hiponatremia,
hipomagne-
zemia,
hiperurykemia,
odwodnienie
Zaburzenia bol glowy, zespot Encefalopa-
uktadu drzenie, tylnej tia
nerwowego neuropatia odwracalnej | hiperamo-
obwodowa encefalopa- nemiczna
tii (PRES)
Zaburzenia zawal mig$nia
serca sercowego,
niedokrwienie
migsénia
Sercowego
Zaburzenia krwotok*, przetom nad- tetniak i
naczyniowe nadci$nienie ci$nieniowy rozwarstwie
tetnicze -nie tetnicy
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Klasyfikacja

uklad()v’vi Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
narzadow czesto czesto nieznana
(MedDRA)
Zaburzenia dysfonia
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia biegunka, zaburzenia perforacja
zotadka i jelit | zapalenie smaku, przewodu
jamy ustnej sucho$¢ w pokarmowego
wymioty jamie ustnej, *,
nudno$ci refluks przetoka
zaparcie zotgdkowo-prze | przewodu
-tykowy, pokarmowego,
niezyt zotadka zapalenie
i jelit trzustki
Zaburzenia hiperbi- cigzkie
watroby i lirubinemia, uszkodzenie
drég zwiekszenie watroby (W
zotciowych aktywnosci tym
amino- niewydolnos¢
transferaz watroby)**
Zaburzenia zespOt reka- | tysienie, zaburzenia zespot
skory i tkanki | stopa**, sucha skora, paznokci Stevensa
podskornej wysypka wysypka rumien Johnsona,
zhuszczajaca wielopostacio- | martwica
wy toksyczno-
rozpltywna
naskorka
Zaburzenia skurcze mig$ni
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia biatkomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia ostabienie/
ogodlne i stany | zmeczenie,
W miejscu bol***,
podania goraczka,
zapalenie
bton
sluzowych
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Klasyfikacja
uklad()v’vi Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
narzadow czesto czesto nieznana
(MedDRA)
Badania utrata masy zwigkszenie
diagnostyczne | ciata aktywnosci
amylazy,
zwickszenie
aktywnosci
lipazy,
nieprawidlowy
migdzy-
narodowy
wspotczynnik
znormali-
zowany (INR)

* zglaszano przypadki $miertelne

** erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa wedhug terminologii MedDRA

*** najczesciej zglaszane rodzaje bolu (=10%) to bol brzucha i bol plecow

#  wedtug kryteriow dla polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI)
opracowanych przez migdzynarodowa grupe roboczg ekspertow ds. DILI

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W wiekszosci przypadkow ciezkie uszkodzenie watroby, zaburzenie czynnosci watroby wystapito w
ciggu pierwszych 2. miesiecy leczenia i charakteryzowato si¢ watrobowokomorkowa postacia
uszkodzenia ze zwigkszeniem aktywnosci transaminaz >20xULN, po ktorym nastgpowato
zwigkszenie stgzenia bilirubiny. W badaniach klinicznych wigkszg czgsto$¢ wystepowania cigzkiego
uszkodzenia watroby ze skutkiem $miertelnym obserwowano u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Stivarga, pochodzacych z Japonii (okoto 1,5%) w poréwnaniu z pacjentami spoza Japonii
(<0,1%).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych 111 fazy taczna czestos¢ wystepowania Krwotoku
wynosita 18,2% u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Stivarga i 9,5% u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Wigkszos¢ przypadkow krwawienia u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Stivarga miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopien 1 i 2: 15,2%), przede
wszystkim bylto to krwawienie z nosa (6,1%). Zgony pacjentow leczonych produktem leczniczym
Stivarga byly niezbyt czeste (0,7%) i dotyczyty zdarzen mozgowych, oddechowych, zwigzanych z
przewodem pokarmowym oraz uktadem moczowo-ptciowym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych 11 fazy cz¢éciej obserwowano zakazenia u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga niz U pacjentéw otrzymujacych placebo
(wszystkie stopnie: 31,6% w poréwnaniu z 17,2%). Wiekszo$¢ zakazen u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Stivarga miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopien 1 i 2: 23,0%) i
dotyczyly one zakazen uktadu moczowego (5,7%), zapalenia nosa i gardta (4,0%), zakazen
grzybiczych bton §luzowych i ogolnoustrojowych (3,3%) oraz zapalenia ptuc (2,6%). U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Stivarga (1,0%), w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo (0,3%), znacznie czgsciej obserwowano zgon, ktory gtownie zwigzany byt ze zdarzeniami
oddechowymi.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych 111 fazy taczna czestos¢ wystepowania zespotu
reka-stopa byta wyzsza u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga w poréwnaniu do
pacjentdw otrzymujacych placebo (wszystkie stopnie: 51,4% do 6,5% CRC, 66,7% do 15,2% GIST i
51,6% do 7,3% HCC). W wiekszosci przypadkow zespotu reka-stopa u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Stivarga wystgpita podczas pierwszego cyklu leczenia i miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego (stopien 11 2: 34,3 CRC, 44,7% GIST i 39,3% HCC). Czgstos¢
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wystepowania zespotu reka-stopa stopnia 3 wynosita 17,1% (CRC), 22,0% (GIST) i 12,3% (HCC).
Laczna czgstos¢ wystepowania zespotu reka-stopa (74,8% CRC, 88,2% GIST i 67,1% HCC) byta
wigksza U pacjentdw pochodzenia azjatyckiego leczonych produktem leczniczym Stivarga w stosunku
do innych grup etnicznych. Czestos¢ wystgpowania zespotu reka-stopa stopnia 3 u pacjentow
pochodzenia azjatyckiego wynosita 20,5% (CRC), 23,5% (GIST) i 13,5% (HCC) (patrz punkty 4.2 i
4.4).

W badaniach 11 fazy, kontrolowanych placebo, ogdlna cz¢stos¢ wystgpowania nadci$nienia t¢tniczego
byta wieksza u pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga, w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych placebo (29,6% do 7,5% CRC, 60,6% do 25,8% GIST i 31,0% do 6,2% HCC).
Wigkszos¢ przypadkow nadcisnienia tetniczego U pacjentow leczonych produktem leczniczym
Stivarga wystapita podczas pierwszego cyklu leczenia i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopien 11 2: 20,9% CRC, 31,8% GIST i 15,8% HCC). Czgstos¢ wystgpowania nadci$nienia

stopnia 3 wynosita 8,7% (CRC), 28,0% (GIST) i 15,2% (HCC). W badaniu z GIST zgtoszono jeden
przypadek nadcisnienia tetniczego stopnia 4.

W badaniach 111 fazy, kontrolowanych placebo, ogélna czestos¢ wystgpowania leczenia naglej
proteinurii wynosita 9,1% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga i 1,9% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Wsrod tych zdarzen, 35,6% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Stivarga
i 54,5% w grupie otrzymujacej placebo odnotowano jako nierozwigzane.

We wszystkich badaniach klinicznych zaburzenia serca (wszystkich stopni) byly czesciej (13,7%
wobec 6,5%) zgtaszane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga w wieku 75 lat lub
starszych (N=410) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi produktem leczniczym Stivarga w wieku
ponizej 75 lat (N=4108).

Nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych

Tabela 4 i Tabela 4a przedstawiajg nieprawidtowosci wynikéw badan laboratoryjnych spowodowane
leczeniem, obserwowane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych Il fazy (patrz rowniez
punkt 4.4).
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Tabela 4: Nieprawidlowosci wynikow badan laboratoryjnych spowodowane leczeniem, odnotowane w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
111 fazy z udzialem pacjentéw z przerzutowym CRC (CORRECT), GIST (GRID) i HCC (RESORCE)

MCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
plus plus plus BSC plus plus plus plus BSC plus plus BSC | plus BSC plus plus
. BSC BSC (n=500) BSC BSC BSC (n=132) BSC (n=374) | (n=193) BSC BSC
Parf}mgtg 'abor:ato,rgll?y (n=500) | (n=253) (=253) || (n=132) | (n=66) (n= 66) (n=374) | (n=193)
(w % badanych probek) Stopien 2 Stopien P Stopien P
Wszystkie stopnie % Stopien 3/4 % Wszystkie stopnie Stopien 3/4 % Wszystkie stopnie % Stopien 3/4 %
%
Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Zmniejszone stezenie 78,5 66,3 5,3 2,8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4,8
hemoglobiny
Zmniejszona liczba plytek 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 54 0
Zmniejszona liczba neutrofili 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 30 13,6 14,9 3,0 1,0
Zmniejszona liczba limfocytéw 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 174 11,7
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Zmniejszone stezenie wapnia 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 45 15 0 23,4 10,1 0,3 0
Zmniejszone stgzenie potasu 25,7 8,3 43 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 43 2,1
Zmniejszone stezenie fosforanéw 57,4 111 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 15 70,4 31,4 33,9 6,9
Zaburzenia watroby i drog
Z6lciowych
Zwigkszone st¢zenie bilirubiny 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3.8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Zwigkszona aktywno$¢ AST 65,0 45,6 59 5,2 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
Zwigkszona aktywno$¢ ALT 45,2 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 15 70,4 58,6 6,2 4,7
Zaburzenia nerek i drog
moczowych
Biatkomocz 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 3.4 51,0 36,5 16,7 3,1
Badania diagnostyczne
Zwigkszony INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 354 0,7 2,1
Zwigkszona aktywno$¢ lipazy 46,0 18,7 11,4 4,4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Zwigkszona aktywno$¢ amylazy 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

awspolne kryteria terminologiczne dotyczace dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), wersja 3.0
b wspélne kryteria terminologiczne dotyczace dzialan niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), wersja 4.0

* migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

BSC (ang. Best Supportive Care) najlepsze leczenie podtrzymujgce
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W poréwnaniu z globalnym badaniem fazy III z udziatem pacjentéw z CRC (CORRECT), w ktdérym
uczestniczyli gtdwnie pacjenci rasy kaukaskiej (~80%), wicksza czesto$¢ wystepowania podwyzszonej
aktywnos$ci enzymow watrobowych obserwowano wsrdd pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Stivarga w azjatyckim badaniu fazy I1I z udziatem pacjentow z CRC (CONCUR), w ktorym uczestniczyli
gltownie pacjenci z Azji Wschodniej (> 90%).

Tabela 4a: Nieprawidlowosci wynikow stezenia enzyméw watrobowych spowodowane leczeniem
odnotowane w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym 111 fazy z udzialem pacjentow
pochodzenia azjatyckiego z przerzutowym CRC (CONCUR)

Stivarga plus BSCS® Placebo plus BSC?®
(N=136) (N=68)
Parametr laboratoryjny
(w % badanych probek) WSZ_ySt- Stopien | Stopien WSZ.ySt- Stopien | Stopien
kie 3% 4% kie 3% 4%
stopnie* stopnie*

Zwigkszone stgzenie 66,7 7,4 4.4 32,8 45 0,0
bilirubiny
Zwickszona aktywno$é 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
AST
Zwigkszona aktywnos$¢ 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0
ALT

8 najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

* wspdlne kryteria terminologiczne dotyczace dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE), wersja 4.0

W kontrolowanych placebo badaniach fazy 11l badania aktywnosci hormonu stymulujacego tarczyce
(TSH) wykazaty po rozpoczeciu leczenia >ULN u 34,6% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Stivarga i u 17,2% pacjentow otrzymujacych placebo. TSH po rozpoczeciu leczenia >4 razy ULN bylo
zglaszane u 6,5% pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i u 1,3% pacjentow otrzymujacych
placebo. Stezenie wolnej trojjodotyroniny (FT3) po rozpoczeciu leczenia ponizej dolnej granicy normy
(<LLN) bylo zgtaszane u 29,2% pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i u 20,4%
pacjentow otrzymujacych placebo. Stezenie wolnej tyroksyny (FT4) po rozpoczeciu leczenia <LLN byto
zgltaszane u 8,1% pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i u 5,6% pacjentow otrzymujacych
placebo. Lacznie U okoto 4,6% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Stivarga rozwineta sie
niedoczynno$¢ tarczycy, ktdora wymagata hormonalnego leczenia zastgpczego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Najwicksza dawka produktu leczniczego Stivarga oceniana klinicznie wynosita 220 mg na dobg.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi po podaniu tej dawki byty zmiany skorne,
dysfonia, biegunka, zapalenie bton §luzowych, sucho$¢ w jamie ustnej, zmniejszenie apetytu, nadcisnienie
tetnicze i zmeczenie.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Stivarga. W przypadku
podejrzenia przedawkowania nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego Stivarga,
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podja¢ 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 biatkowej;
Kod ATC: LO1EX05

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Regorafenib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, ktory silnie blokuje wiele kinaz biatkowych,
w tym kinazy biorgce udzial w angiogenezie nowotworowej (VEGFRI1, -2, -3, TIE2) i onkogenezie (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFV®%E) przerzutach (VEGFR3, PDGFR, FGFR) i odpornos$ci na guz (CSF1R).
Regorafenib hamuje w szczegolno$ci zmutowang kinazg KIT, istotny czynnik stymulujacy onkogeneze w
nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego, blokujgc w ten sposdb namnazanie komorek
nowotworowych. W badaniach przedklinicznych regorafenib wykazat silng aktywno$é
przeciwnowotworowa w szerokim spektrum modeli nowotworow, w tym w modelach nowotworow jelita
grubego, podscieliskowych nowotworéw przewodu pokarmowego i watrobowokomorkowych;
prawdopodobnie aktywnos¢ ta obejmuje dziatanie przeciwangiogenne i przeciwproliferacyjne
regorafenibu. Ponadto w warunkach in vivo regorafenib zmniejszyt liczebno$¢ makrofagdéw zwigzanych z
nowotworem i wykazat wlasciwosci przeciwprzerzutowe. Glowne metabolity u cztowieka (M-2 i M-5) w
modelach in vitro oraz in vivo odznaczaty si¢ podobng skuteczno$cig jak sam regorafenib.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przerzutowy rak jelita grubego (CRC)

Oceniono skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo produktu leczniczego Stivarga w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby (CORRECT) u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego z progresja
choroby po niepowodzeniu standardowego leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty przezycie bez progresji (ang. progression-free survival,
PFS), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective tumour response rate, ORR) oraz wskaznik
kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR).

Randomizowano w sumie 760 pacjentow w stosunku 2:1, sposrod ktoérych jedna grupa otrzymywata

160 mg regorafenibu (4 tabletki produktu leczniczego Stivarga, z ktorych kazda zawierata 40 mg
regorafenibu) doustnie raz na dobe (N=505) oraz najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive
care, BSC), a druga grupa placebo (N=255) oraz BSC; czas trwania leczenia wynosit 3 tygodnie, po
ktérych nastepowat 1 tydzien bez leczenia. Srednia dobowa dawka otrzymanego regorafenibu wynosita
147 mg.

Pacjenci kontynuowali leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia toksycznosci nie do
zaakceptowania. Zaplanowang wcze$niej analize okresowg dotyczaca skutecznosci przeprowadzono po
wystgpieniu 432 zgonéw. Badanie od$lepiono po tym jak wymieniona planowana analiza okresowa
dotyczaca OS przekroczyla predefiniowang granice skutecznosci.

Sposrdd 760 zrandomizowanych pacjentdw, 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% pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia i dawki dobowej, jak rowniez
wskaznik modyfikacji dawki i zmniejszenia dawki byly podobne do tych obserwowanych u pacjentow ze
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zgloszonym PS >2 otrzymujacych placebo (8,3%). Wigkszos$¢ pacjentow z PS >2 przerwala leczenie z
powodu progresji choroby. Punktem wyjsciowym choroby byta okre¢znica (65%), odbytnica (29%) lub oba
te narzady (6%). Mutacj¢ genu KRAS w chwili wigczenia 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 pacjentow bez mutacji genu KRAS takze leczenie anty-EGFR.

Dodanie produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dluzszy czas przezycia

W pordéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo plus BSC, przy wartosci p 0,005178 ze stratyfikowanego testu
log-rank, przy czym wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wynosit 0,774 (95% CI 0,636, 0,942), a
mediana OS wyniosta 6,4 miesigca w porownaniu z 5,0 miesigca (patrz Tabela 5 i Rysunek 1). PFS byto
istotnie dtuzsze u pacjentéow otrzymujacych produkt leczniczy Stivarga plus BSC (wspotczynnik ryzyka:
0,494; p<0,000001; patrz Tabela 5). Odsetek odpowiedzi (odpowiedZ catkowita lub odpowiedZ
czg$ciowa) wynosit odpowiednio 1% dla pacjentow leczonych produktem leczniczym Stivarga i 0,4% dla
pacjentéw otrzymujacych placebo (p=0,188432, jednostronna). DCR (odpowiedZ catkowita lub
odpowiedz czeSciowa lub stabilizacja choroby) byt znaczaco wigkszy u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Stivarga (41,0% w poréwnaniu z 14,9%, p<0,000001, jednostronna).

Tabela 5: Wyniki skutecznosci uzyskane w badaniu CORRECT

Wspélezynnik . Mediana (35% C1)
Slz?tl;irznne(fgci ryzyka* (je‘c)ivr?orstt(:' socn%a) Stivarga plus Placebo plus
(95% CI) BSCS BSCS
(N=505) (N=255)
(ON) 0,774 0,005178 6,4 miesigca 5,0 miesigca
(0,636, 0,942) (5,9,7,3 (4,4,5,8)
PFS** 0,494 <0,000001 1,9 miesiaca 1,7 miesigca
(0,419, 0,582) (1,9, 2,1 (1,7,1,7)

§ najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

*  Wspolezynnik ryzyka < 1 faworyzuje produkt leczniczy Stivarga
** w oparciu o przeprowadzong przez badacza oceng odpowiedzi guza
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Rysunek 1: Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca OS
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Analiza podgrup dotyczaca OS i PFS bez progresji wykazata przewage leczenia regorafenibem nad
stosowaniem placebo niezaleznie od: wieku pacjentow (<65 i >65 r.z.), plci, stanu sprawnosci 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 obecno$ci mutacji KRAS lub jej braku.
Analiza podgrup wedtug historycznego stanu mutacji KRAS pod wzgledem przezycia catkowitego
wykazala przewage leczenia regorafenibem nad stosowaniem placebo u pacjentow bez mutacji KRAS
natomiast u pacjentéw z obecnos$cig tej mutacji zaobserwowano liczbowo mniejszg skutecznos¢;
skutecznos¢ pod wzgledem PFS na korzy$¢ leczenia regorafenibem obserwowano niezaleznie od stanu
mutacji KRAS. Wspoétczynnik ryzyka (95% CI) dla OS wyniost 0,653 (0,476 — 0,895) w grupie pacjentow
bez guzéw z mutacja KRAS i 0,867 (0,670 — 1,123) w grupie pacjentéw z guzami z mutacjag KRAS, bez
dowodow na zroéznicowanie w skutecznosci leczenia (test interakcji bez istotnego znaczenia).
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) dla PFS wyniost 0,475 (0,362 —0,623) w grupie pacjentéw z guzami bez
mutacji KRAS oraz 0,525 (0,425 — 0,649) w grupie pacjentdw z guzami z mutacjag KRAS.

W drugim, migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
11T fazy z zastosowaniem podwojnie $lepej proby (CONCUR) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Stivarga u 204 uprzednio leczonych pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego (> 90% z Azji Wschodniej) z przerzutowym rakiem jelita grubego u ktorych doszto do
progresji choroby po niepowodzeniu chemioterapii opartej na fluoropirymidynie. Tylko 59,5% pacjentéw
wiaczonych do badania CONCUR uprzednio otrzymywato leki anty-VEGF lub anty-EGFR.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). Dodanie
produktu leczniczego Stivarga do BSC spowodowato znamiennie dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu z
grupg otrzymujacg placebo plus BSC, przy czym wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) wynosit
0,550 (p = 0,000159 stratyfikowany test log-rank), a mediana OS wyniosta 8,8 miesigca w poréwnaniu z
6,3 miesigca (95% CI 0,395; 0,765). PFS byto istotnie dtuzsze u pacjentéw otrzymujacych produkt
leczniczy Stivarga plus BSC (wspotczynnik ryzyka: 0,311; p<0,000001) mediana PFS wynosita

3,2 miesigca dla produktu leczniczego Stivarga w poréwnaniu z 1,7 miesiaca dla placebo. Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Stivarga plus BSC w badaniu CONCUR byt spojny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w badaniu CORRECT.
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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Stivarga oceniano w
miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, przeprowadzanym z zastosowaniem
podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu fazy 111 (GRID) z udziatem pacjentow z
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST), uprzednio leczonych 2 inhibitorami
kinazy tyrozynowej (imatynib i sunitynib).

Analizg pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci - przezycie bez progresji (ang. progression-
free survival, PFS) - przeprowadzono po 144 zdarzeniach PFS (ocena centralna zaslepiona). Oceniano
rowniez drugorzgdowe punkty koncowe, w tym czas do progresji (ang. time to progression, TTP) i
przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) (analiza okresowa).

Zrandomizowano w sumie 199 pacjentow w stosunku 2:1, sposrod ktorych jedna grupa otrzymywata

160 mg regorafenibu oraz najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care, BSC; n=133)
doustnie raz na dobeg, a druga grupa placebo oraz BSC (n=66); czas podawania leku wynosit 3 tygodnie,
po ktorych nastepowat 1 tydzien bez leczenia. Srednia dobowa dawka otrzymanego regorafenibu wynosita
140 mg.

Pacjenci kontynuowali leczenie do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Pacjentom otrzymujacym placebo, u ktorych wystapita progresja choroby, zaoferowano otwarte leczenie
regorafenibem (opcja cross-over). Pacjentom otrzymujacym regorafenib, u ktorych wystgpita progresja
choroby i dla ktorych wedlug opinii badacza leczenie regorafenibem zapewniato korzysci kliniczne,
zaoferowano mozliwo$¢ kontynuowania otwartego leczenia regorafenibem.

Sposrod 199 randomizowanych pacjentow, u ktorych érednia wieku wynosita 58 lat, 64% stanowili
mezczyzni, 68% nalezato do rasy kaukaskiej, a wszyscy pacjenci wykazywali wyjsciowy stan sprawnosci
(ang. performance status, PS) 0 lub 1 wg ECOG. Mediana catkowitego czasu od ostatniej progresji lub
nawrotu do randomizacji wynosita 6 tygodni.

Regorafenib oraz BSC prowadzity do znamiennie lepszego PFS w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo oraz BSC, przy czym wspotczynnik ryzyka wynosit 0,268 (95% CI 0,185; 0,388), a mediana PFS
wyniosta 4,8 miesigca w poréwnaniu z 0,9 miesigca (p<0,000001). Wzgledne ryzyko progresji choroby
lub zgonu byto zmniejszone o okoto 73,2% u pacjentéw leczonych regorafenibem w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi placebo (patrz Tabela 6, Rysunek 2). Zwigkszenie PFS byto spojne niezaleznie od
wieku, plci, obszaru geograficznego, wezesniejszych metod leczenia, stanu sprawnosci wg ECOG.

TTP bylo znamiennie dtuzsze u pacjentow otrzymujacych regorafenib oraz BSC niz u pacjentow
otrzymujacych placebo oraz BSC, przy czym wspotczynnik ryzyka wynosit 0,248 (95% CI 0,170; 0,364),
a mediana TTP wyniosta 5,4 miesigca w poréwnaniu z 0,9 miesigca (p<0,000001) (patrz Tabela 6).

HR analizy OS wynosit 0,772 (95% Cl, 0,423; 1,408; p = 0,199; mediana OS nie byta osiagnicta w zadnej
grupie) 85% pacjentow, poczatkowo przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo po progresji
otrzymato leczenie regorafenibem (patrz Tabela 6, Rysunek 3).
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Tabela 6: Wyniki skuteczno$ci uzyskane w badaniu GRID

Mediana (95% CI)
Parametr Wspolezynnik Wartos¢ p :
skuteczno$ci ryzyka* (95% CI) | (jednostronna) St|vgrsgé1§plus Plac|3eg(o:§|? lus
(n=133) (n=66)
PFS 0,268 <0,000001 4,8 miesigca 0,9 miesigca
(0,185; 0,388) (4,0;5,7) (0,9;1,1)
TTP 0,248 <0,000001 5,4 miesigca 0,9 miesigca
(0,170, 0,364) (4,1;5,7) (0,9;1,1)
0S 0,772 0,199 NR** NR**
(0,423; 1,408)

§

najlepsze leczenie podtrzymujace (ang.

Best Supportive Care)

*  Wspotezynnik ryzyka < 1 faworyzuje produkt leczniczy Stivarga

** NR: nie osiaggnigto

Rysunek 2: Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace PFS
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Rysunek 3: Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace OS
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Pacjenci z grupy ryzyka
Stivarga 126 119 94 39 10 1
Placebo 61 57 41 16 3 1

Ponadto 56 pacjentow otrzymujacych placebo oraz BSC otrzymato otwarte leczenie produktem
leczniczym Stivarga po cross-over po progresji choroby i facznie 41 pacjentow otrzymujacych produkt
Stivarga oraz BSC kontynuowato leczenie produktem Stivarga po progresji choroby. Mediana
drugorzedowego PFS (zmierzona wedlug oceny badacza) wynosita odpowiednio 5,0 i 4,5 miesigca.

Rak watrobowokomoérkowy (HCC)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Stivarga zostaly ocenione w
mig¢dzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu III fazy (RESORCE) u pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym, ktorzy wezesniej
byli leczeni sorafenibem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty czas wolny od progresji choroby (ang. Progression-Free
Survival, PFS), czas do wystapienia progresji (ang. Time To Progression, TTP), odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ang. Objective Tumour Response Rate, ORR) i wskaznik kontroli choroby (Disease
Control Rate, DCR).

Zrandomizowano w sumie 573 pacjentéw z HCC, w stosunku 2:1, spo$rod ktorych jedna grupa
otrzymywata 160 mg regorafenibu doustnie raz na dob¢ (n=379) oraz najlepsze leczenie podtrzymujace
(BSC), a druga placebo (n=194) oraz BSC przez 3 tygodnie leczenia, a nastepnie nastepowat 1 tydzien
przerwy bez leczenia. Srednia dawka dzienna regorafenibu wynosita 144 mg. Pacjenci kwalifikowali sie
do leczenia, jezeli w trakcie leczenia sorafenibem potwierdzono radiologicznie progresj¢ choroby oraz
czynnos$¢ watroby klasyfikowano jako A w skali Child-Pugh. Pacjenci, ktorzy trwale zaprzestali leczenia
sorafenibem z powodu toksycznosci zwigzanej z sorafenibem, lub ktorzy tolerowali dawke sorafenibu
mniejszg niz 400 mg raz na dobe przed wycofaniem leczenia, byli wytaczeni z badania. Randomizacje
przeprowadzono w ciagu 10 tygodni po ostatnim podaniu sorafenibu. Pacjenci kontynuowali leczenie
produktem leczniczym Stivarga az do klinicznej lub radiologicznej progresji choroby lub wystapienia
toksycznosci nie do zaakceptowania. Jednakze, pacjenci mogli kontynuowa¢ leczenie produktem Stivarga
po progresji za zgoda badacza.
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Charakterystyka demograficzna i wyjsciowa pacjentow byta poréwnywalna pomiedzy grupami leczonymi
produktem leczniczym Stivarga i placebo i zostata przedstawiona ponizej dla wszystkich 573 pacjentow:

Wiek $redni: 63 lata

Megzczyzni: 88%

Rasa kaukaska: 36%, rasa azjatycka: 41%

0 - Stan sprawnosci (PS) wg skali ECOG: 66% lub 1 - PS wg skali ECOG: 34%

Stopien A w skali Child-Pugh: 98%, stopien B w skali Child-Pugh: 2%

Etiologia w tym zapalenie watroby typu B (38%), zapalenie watroby typu C (21%),
niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (ang. Non-Alcoholic Steato Hepatitis, NASH
7%)

Brak makroskopowej inwazji naczyn i rozprzestrzeniania si¢ raka watrobowokomorkowego: 19%
Klasyfikacja barcelonska (ang. Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC), stopien B: 13%, stopien
C: 8%

e Miejscowa embolizacja przezskdrna lub procedury chemioinfuzji: 61%

o Radioterapia przed leczeniem regorafenibem: 15%

e Mediana czasu leczenia sorafenibem: 7,8 miesigca
Dodanie produktu leczniczego Stivarga do najlepszego leczenia podtrzymujacego spowodowato
statystycznie znamienng poprawe w przezyciu catkowitym w poréwnaniu z grupa placebo oraz
najlepszym leczeniem podtrzymujacym ze wskaznikiem wspotczynnika ryzyka 0,624 (95% CI 0,498,
0,782), p = 0,000017 stratyfikowanego testu log-rank i medianie przezycia catkowitego wynoszacej 10,6
miesigca w porownaniu do 7,8 miesigca (patrz Tabela 7 i Rysunek 4).

Tabela 7: Wyniki skutecznosci z badania RESORCE

Parametr Wsp()lciynnik Wartosé p Mediana (95% CI)
skutecznosci ryzoy ka (jednostronna) | Stivarga plus BSC® Placebo plus BSC®
(95% CI) (N=379) (N=194)
0S 0,624 0,000017 10,6 miesiecy 7,8 miesiecy
(0,498, 0,782) (9,1,12,1) (6,3, 8,8)
PES ** 0,453 <0,000001 3,1 miesiace 1,5 miesigca
(0,369, 0,555) (2,8, 4,2 (1,4,1,6)
TTP** 0,439 (0,355, <0,000001 3,2 miesigce 1,5 miesigca
0,542) (2,9, 4,2 (1,4,1,6)
Procenty
ORR **# NA 0,003650 11% 4%
DCR **# NA <0,000001 65% 36%
§ Najlepsze leczenie podtrzymujace
* Wspotczynnik ryzyka < 1 na korzys$¢ produktu Stivarga
** w oparciu o oceng¢ badacza odpowiedzi nowotworu wg zmodyfikowanej skali RECIST
# Odsetek odpowiedzi (odpowiedzi petne lub cz¢sciowe), DCR (odpowiedzi petne, odpowiedzi

czesciowe 1 utrzymanie choroby w stanie stabilnym przez 6 tygodni)
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Rysunek 4: Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace OS
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Rysunek 5: Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu PFS (MRECIST)
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Stivarga
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu gruczolakoraka okreznicy i odbytnicy,
nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego i raka watrobowokomorkowego (patrz punkt 4.2
Dzieci i mlodziez).

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, kontrolowanym, otwartym badaniu (cz¢$¢ CT3 badania
FaR-RMS) oceniono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ regorafenibu w skojarzeniu z winkrystyna
i irynotekanem (VIRR) w poréwnaniu ze standardowym leczeniem z zastosowaniem winkrystyny,
irynotekanu i temozolomidu (VIRT) u pacjentow z pierwszym lub kolejnymi nawrotami migsakow
prazkowanokomoérkowych.

Po przeanalizowaniu danych 103 pacjentow, w tym 84 dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesigcy do
ponizej 18 lat, w pierwszej okresowej analizie bezcelowos$ci (ang. futility) zakonczono rekrutacje do
badania bez formalnej oceny pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli rocznego przezycia bez
zdarzen (ang. Event-Free Survival, EFS). Osiagni¢to granice bezcelowosci ( EFS HR >1), co wskazuje na
niskie prawdopodobienstwo, ze VIRR osiggnie zdefiniowana w protokole 15% wyzszo$¢ nad VIRT.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

Stezenie regorafenibu i jego glownych, farmakologicznie czynnych metabolitéw (M-2 i M-5) byto
najwigksze po podaniu po (lekkim) $niadaniu o matej zawartosci thuszczu w poréwnaniu do $niadania o
duzej zawartosci ttuszczu lub do stanu na czczo. Ekspozycja na regorafenib byla zwigkszona o 48% po
podaniu $niadania o duzej zawartosci thuszczu i 0 36% po podaniu po $niadaniu 0 malej zawartosci
thuszczu w poréwnaniu do stanu na czczo. Ekspozycja na metabolity M-2 (N-tlenek) i M-5 (N-tlenek

i N-demetylo) jest wicksza w przypadku podawania regorafenibu ze $niadaniem o malej zawartosci
thuszczu w poréwnaniu do stanu na czczo i mniejsza w przypadku podawania ze $niadaniem o duzej
zawartoS$ci thuszczu w poréwnaniu ze Stanem na czczo.

Dystrybucja

Profile czasowe stezenia regorafenibu W 0soczu jak rowniez gtownych krazacych metabolitow wykazaty
podczas 24-godzinnego okresu miedzy 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% i 99,95%) niz
w przypadku regorafenibu. Metabolity M-2 i M-5 sg stabymi substratami glikoproteiny P. Metabolit M-5
jest stabym substratem BCRP.

Metabolizm

Regorafenib ulega metabolizmowi gtéwnie w watrobie poprzez metabolizm oksydacyjny za
posrednictwem CYP3A4, jak rowniez glukuronidacji zachodzacej za posrednictwem UGT1A9. W osoczu
zidentyfikowano dwa glowne 1 sze$¢ drugorzednych metabolitow regorafenibu. Gtoéwne metabolity
regorafenibu krazgce w ludzkim osoczu to M-2 (N-tlenek) i M-5 (N-tlenek i N-demetylo), ktore sa
farmakologicznie aktywne i majg podobne stezenie jak regorafenib w stanie stacjonarnym. M-2 ulega
dalszej metabolizacji poprzez metabolizm oksydacyjny za posrednictwem CYP3A4, jak réwniez
glukuronidacji zachodzacej za posrednictwem UGT1A9.

Stezenie metabolitow moze by¢ zmniejszone lub mogg one ulec hydrolizie w przewodzie pokarmowym

przez florg bakteryjna, co umozliwia wchtanianie zwrotne niesprzezonej substancji czynnej i jej
metabolitow (krazenie jelitowo-watrobowe).
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Eliminacja

Po podaniu doustnym $redni okres pottrwania regorafenibu i jego metabolitu M-2 w osoczu waha si¢ w
zaleznosci od wynikow roznych 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 ciagu 12 dni po podaniu, z czego okoto 71% dawki bylo
wydalone z katem (47% substancji wyjsciowej, 24% w postaci metabolitow), a okoto 19% dawki byto
wydalone z moczem w postaci glukuronidéw. Wydalanie glukoronidéw z moczem zmniejszyto sig
ponizej 10% w stanie stacjonarnym. Zwiazek macierzysty znaleziony w kale mégl pochodzi¢ z rozktadu
glukoronidow w jelitach lub redukcji metabolitu M-2 (N-tlenek), a takze stanowié niewchlonigty
regorafenib.

Metabolit M-5 moze ulec redukcji do M-4 w przewodzie pokarmowym przez flor¢ bakteryjna, co
umozliwia wchianianie 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 zwicksza 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 czestotliwoscia dawkowania. W stanie stacjonarnym regorafenib po doustnym
podaniu w dawce 160 mg osiaga srednie szczytowe stezenie w osoczu wynoszace okoto 3,9 mg/I

(8,1 mikromola), a stosunek $redniego stezenia maksymalnego do minimalnego w osoczu wynosi mniej
niz 2.

Obydwa metabolity, M-2 i M-5, wykazujg kumulacj¢ nieliniows, co moze by¢ spowodowane przez
krazenie jelitowo-watrobowe lub nasycenie szlaku UGT1A9. Podczas gdy stezenia metabolitow M-2

i M-5 w osoczu po podaniu pojedynczej dawki regorafenibu sg znacznie nizsze niz st¢zenie zwigzku
macierzystego, stezenia M-2 i M-5 w osoczu w stanie stacjonarnym sg poréwnywalne do stezenia
regorafenibu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ekspozycja na regorafenib i jego metabolity M-2 i M-5 jest porownywalna u pacjentéw z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (w stopniu A wg Klasyfikacji Child-Pugh) i u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia watroby.

Ograniczone dane dotyczgce pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (w stopniu B
wg klasyfikacji Child-Pugh) wskazujg na podobng ekspozycj¢ w porownaniu do pacjentow z prawidtowsg
czynnoscia watroby po pojedynczej dawce 100 mg regorafenibu. Brak danych dotyczacych pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu C wg klasyfikacji Child-Pugh (ciezkie zaburzenia).
Regorafenib jest metabolizowany gléwnie przez watrobe i ekspozycja na lek moze by¢ zwigkszona w tej
populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane kliniczne i modelowanie farmakokinetyczne w oparciu o fizjologie wskazuja na podobna
ekspozycje na regorafenib i jego metabolity M-2 i M-5 w stanie stacjonarnym u pacjentow z tagodnymi,
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynno$cia
nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg
czynnos$cig nerek, ekspozycja na regorafenib byta podobna do ekspozycji na metabolity M-2 i M-5, byta
obnizona 0 okoto 30% w warunkach stanu stacjonarnego, czego nie uwaza sie za klinicznie istotne.
Farmakokinetyki regorafenibu nie badano u pacjentéw ze schytkowg 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 mial wptywu na farmakokinetyke regorafenibu u 0osob w badanym przedziale wiekowym
(29 — 85 lat).

Ple¢
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Ple¢ nie ma wptywu na farmakokinetyke regorafenibu.

Réznice etniczne
Ekspozycja na regorafenib u réznych populacji azjatyckich (Chinczykow, Japonczykow, Koreanczykow)
ma ten sam zakres, Ktory stwierdzono u rasy kaukaskiej.

Elektrofizjologia serca/wydtuzenie odcinka QT

W badaniu dedykowanym obserwacji odcinka QT u mezczyzn 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$¢ ogélnoustrojowa

Po wielokrotnym podaniu myszom, szczurom i psom obserwowano dzialania niepozadane dotyczace
wielu narzadow, gldwnie nerek, watroby, przewodu pokarmowego, tarczycy, uktadu limfocytotworczego i
krwiotworczego, uktadu wewnatrzwydzielnicznego, uktadu rozrodczego i skory. W 26-tygodniowym
badaniu toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych u szczurdw obserwowano nieznacznie zwigkszong
czgstos¢ wystepowania zgrubienia zastawek przedsionkowo-komorowych. Moze to wynikaé z
przyspieszenia procesu fizjologicznego zwigzanego z wiekiem. Dziatania takie wystepowaty w przypadku
ogolnoustrojowej ekspozycji w zakresie lub ponizej zakresu przewidywanej ekspozycji U cztowieka (na
podstawie poréwnania AUC).

Zmiany dotyczace z¢bow i kosci i dziatania niepozadane ze strony uktadu rozrodczego byty bardziej
wyrazne u mtodych i rosngcych zwierzat, oraz u dorastajgcych szczurOw i wskazuja na potencjalne
zagrozenie dla dzieci i mtodziezy.

Toksyczno$¢ dla reprodukcji i rozwoju

Nie przeprowadzono szczegotowych badan dotyczacych ptodnosci. Nalezy jednak wzia¢ 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 pséw w przypadku ekspozycji ponizej zakresu przewidywanej ekspozycji u
cztowieka (na podstawie pordéwnania AUC). Obserwowane zmiany byty tylko cze¢$ciowo odwracalne.

Wptyw regorafenibu na rozwdj wewngtrzmaciczny 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 wskazywato na potencjat genotoksyczny regorafenibu badanego w standardowych testach in vitro
oraz in vivo na myszach.

Nie przeprowadzono badan nad mozliwym dziataniem rakotworczym regorafenibu.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze regorafenib moze trwale pozostawac,
akumulowac si¢ w organizmach i by¢ toksycznym dla srodowiska naturalnego oraz moze stanowi¢
zagrozenie dla wod powierzchniowych i osadéw (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Powidon (K-25)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Lecytyna (sojowa)

Makrogol 3350

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po otwarciu butelki, wykazano stabilno$¢ produktu leczniczego przez 7 tygodni. Nastepnie produkt
leczniczy nalezy usunac.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigeta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata, nieprzezroczysta butelka HDPE, zamknigta zakretka z PP/PP (polipropylen) z wktadka
uszczelniajgcg i Srodkiem osuszajgcym W postaci sita molekularnego.

Kazda butelka zawiera 28 tabletek powlekanych.
Wielkoéci opakowan

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

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
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Przechowywac $rodek osuszajacy w butelce.

Ten produkt moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska naturalnego (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen

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 |

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 maj 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germany

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania 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.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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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 (pochodzacy z soi), inne informacje, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
84 (3 x 28) tabletki powlekane

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przechowywac $rodek osuszajacy w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ butelke
szczelnie zamknigta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

stivarga 40 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NABUTELCE

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).
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | 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.

‘ 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przechowywac $rodek osuszajacy w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ butelke
szczelnie zamknigta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13.  NUMER SERII

Lot

| 14, OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej 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

oL

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

Stivarga zawiera substancj¢ 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, ktéry rozprzestrzenit si¢ na inne cze$ci ciata u dorostych pacjentow, u
ktorych przeprowadzano inne leczenie lub ktérych nie mozna leczy¢ innymi lekami (chemioterapig z
zastosowaniem fluoropirymidyny, lekiem anty-VEGF oraz lekiem anty-EGFR);

- nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), rodzaju raka zotadka i jelit, ktory
rozprzestrzenit si¢ na inne czgsci ciata lub nie moze by¢ operowany, u dorostych pacjentow, ktorzy
byli uprzednio leczeni innymi lekami przeciwnowotworowymi (imatynib i sunitynib);

- raka watroby u dorostych pacjentow, ktérzy byli uprzednio leczeni innym lekiem
przeciwnowotworowym (sorafenib).

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 ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

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

Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Stivarga

jesli pacjent ma jakiekolwiek zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym zesp6t Gilberta z takimi
objawami jak: zottawe zabarwienie skory i biatek oczu, ciemny mocz, splatanie i (lub)
dezorientacja. Stosowanie leku Stivarga moze zwickszy¢ ryzyko wystgpowania zaburzen czynnosci
watroby. Przed i w trakcie leczenia lekiem Stivarga lekarz bedzie przeprowadzal badania krwi w
celu sprawdzenia czynno$ci watroby. Jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zaburzenie czynnosci
watroby, nie powinien by¢ leczony lekiem Stivarga, poniewaz nie ma danych dotyczacych
stosowania leku Stivarga u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby;

jesli u pacjenta wystapilo zakazenie z objawami takimi jak wysoka goraczka, silny kaszel z lub
bez zwigkszenia wydzielania ilo$ci §luzu (plwociny), silny bol gardta, skrocenie oddechu, palenie /
boél przy oddawaniu moczu, nietypowa wydzielina z pochwy lub podraznienie, zaczerwienienie,
swiad i (lub) bdl w innej czgsci ciata, lekarz prowadzacy moze czasowo wstrzymacé leczenie
pacjenta;

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

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

jesli wystepuje bdol w klatce piersiowej lub jakiekolwiek zaburzenia czynnos$ci serca. Przed
rozpoczeciem podawania leku Stivarga i podczas leczenia lekarz sprawdzi, jak dobrze pracuje serce
pacjenta. Nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapiag nastepujace objawy:
dyskomfort lub bol w klatce piersiowej, ktdry moze rozprzestrzenia¢ si¢ poza klatkg piersiowa do
barkow, ramion, plecow, szyi, zgbow, szczek lub zotadka - ten dyskomfort/bol moze pojawiac sig i
znika¢; duszno$ci; 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 bole glowy, zaburzenia wzroku, drgawki, brak energii,
senno$¢, zaburzenia §wiadomosci lub zmiany stanu psychicznego (takie jak splatanie, utrata
pamigci lub utrata orientacji), nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem,;

jesli pacjent ma wysokie ciSnienie krwi. Stivarga moze zwigkszy¢ ci$nienie krwi. Lekarz bedzie
kontrolowat ci$nienie krwi przed i w trakcie leczenia i moze poda¢ lek stosowany w leczeniu

nadci$nienia tgtniczego;

jesli pacjent ma lub w przeszlo$ci mial tetniaka (powigkszenie i ostabienie Sciany naczynia
krwiono$nego) lub rozdarcie §ciany naczynia krwiono$nego;

jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly uszkodzenia najmniejszych naczyn krwiono$snych
[mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)]. Jesli u pacjenta wystapi: goraczka, znuzenie, zmgczenie,
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siniaki, krwawienie, obrzek, dezorientacja, utrata wzroku i drgawki, nalezy o tym poinformowac
lekarza;

- 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 si¢ ran;

- jesli wystapia zaburzenia skéry. Stivarga moze spowodowac zaczerwienienie, bol, obrzek 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 kremow i
(lub) wktadek do butow, oraz r¢kawiczek. Jesli wystapi to dziatanie niepozadane, lekarz moze
zmieni¢ dawke lub przerwac leczenie az do poprawy stanu pacjenta.

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

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego Stivarga u dzieci i mlodziezy w raku okreznicy lub odbytnicy, ktory
rozprzestrzenit si¢ na inne czesci ciala, nie jest wlasciwe.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Stivarga u dzieci i
mtodziezy we wskazaniu nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST). Nie ma
dostepnych danych.

Nie ma uzasadnionego zastosowania leku Stivarga u dzieci i mtodziezy we wskazaniu raka watroby.

Lek Stivarga a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac, roéwniez tych, ktore wydawane

sg bez recepty, lub nawet o takich srodkach jak witaminy, suplementy diety lub leki ziotowe. Niektore leki

moga wptywaé na sposdb dziatania leku Stivarga, lub Stivarga moze wptywaé na dzialanie innych lekow 1

powodowac¢ powazne dziatania niepozadane. W szczegdlnos$ci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent

przyjmuje ktorykolwiek z lekow na ponizszej liscie lub inne leki:

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

- niektoére 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;

- rozuwastatyna, fluwastatyna, atorwastatyna, leki zazwyczaj stosowane w leczeniu duzego st¢zenia
cholesterolu;

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

- ziele dziurawca (lek dostepny rowniez bez recepty), ziotlowy lek stosowany w leczeniu depresji.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ 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.
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Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

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

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

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

Nie wolno karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Stivarga, poniewaz lek ten moze wplywac
niekorzystnie na wzrost i rozwoj dziecka. Pacjentka powinna powiadomi¢ lekarza, jesli karmi piersig
lub planuje karmienie piersia.

Stivarga moze zmniejszy¢ plodno$¢ zar6wno u mezczyzn jak i U kobiet. Przed rozpoczeciem
przyjmowania leku Stivarga nalezy zwrécic si¢ do lekarza o porade.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie wiadomo, czy lek Stivarga wptywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nie
nalezy prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwac narzedzi lub maszyn, jes§li U pacjenta wystapia objawy
zwigzane z leczeniem, ktore maja wptyw na zdolnos¢ koncentracji i reakcji.

Wazne informacje o niektorych skltadnikach leku Stivarga
Lek zawiera 56,06 mg sodu (gtowny sktadnik soli kuchennej) w kazdej dawce dobowej (4 tabletki).
Odpowiada to 3% maksymalnego zalecanego dziennego spozycia sodu przez 0sobg dorosta.

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

3. Jak przyjmowa¢ lek Stivarga

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
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 takg dawke leku Stivarga, jaka lekarz mu
przepisat.

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

Lek Stivarga nalezy przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze po lekkim positku (o matej zawartosci
thuszczu). Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, po lekkim positku zawierajacym mniej niz
30% tluszczu. Przyktadowy lekki (niskottuszczowy) positek moze zawieraé 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 ttuszczu). Nie nalezy przyjmowac leku Stivarga razem z sokiem
grejpfrutowym (patrz réwniez punkt " Stosowanie leku Stivarga z jedzeniem i piciem").

W przypadku wystapienia wymiotow po podaniu regorafenibu nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowych
tabletek 1 nalezy powiadomi¢ lekarza.

W razie koniecznosci lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku lub zdecydowac o wstrzymaniu lub trwalym

zaprzestaniu leczenia. Zazwyczaj nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie leku Stivarga tak dtugo, jak dtugo
pacjent odnosi korzysci z leczenia i nie wystepuja nieakceptowalne dziatania niepozadane.
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W przypadku tagodnych zaburzen czynno$ci watroby nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

W przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby podczas stosowania leku
Stivarga lekarz bedzie doktadnie obserwowac pacjenta. Jesli u pacjenta wystgpuja cigzkie zaburzenia
czynnosci watroby, pacjent nie powinien by¢ leczony lekiem Stivarga, poniewaz nie ma danych
dotyczacych stosowania leku Stivarga u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

W przypadku tagodnych, umiarkowanych lub cigzkich zaburzen czynnosci nerek nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Stivarga

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent przyjat wieksza niz zalecana dawke leku. Pacjent
moze wymagac¢ pomocy medycznej, a lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu przyjmowania leku
Stivarga.

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

niektorych dziatan niepozadanych lub wigkszego ich nasilenia; w ich sktad wchodzg szczegdlnie:

- reakcje skorne (wysypka, pecherze, zaczerwienienie, bol, obrzgk, swedzenie lub ztuszczanie
skory);

- zmiany gtosu lub chrypka (dysfonia);

- czeste wyproznienia lub luzny stolec (biegunka);

- owrzodzenia jamy ustnej (zapalenie bton sluzowych);

- sucho$¢ w ustach;

- zmniejszenie apetytu;

- wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie);

- nadmierne zmegczenie.

Pominie¢cie przyjecia leku Stivarga

W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien ja przyja¢ w tym samym dniu, jak tylko sobie o tym
przypomni. Nie nalezy przyjmowaé dwoch dawek leku Stivarga w tym samym dniu w celu uzupetnienia
pominigtej dawki z poprzedniego dnia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o kazdej pominigtej dawce.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia. Lek
ten moze roéwniez wptywac na wyniki niektorych badan krwi.

Najpowazniejsze dzialania niepozadane, ktore mialy rowniez skutek $miertelny, to:
- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (w tym niewydolnos¢ watroby), krwawienia, perforacja
przewodu pokarmowego i zakazenia.

Pacjent powinien niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli wystgpi u niego ktorykolwiek z ponizszych
objawow:

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Leczenie lekiem Stivarga moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia powaznych zaburzen
czynnosci watroby. Nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc lekarska, jesli wystgpig nastepujgce
objawy:

- zottawe zabarwienie skory i biatek oczu

- ciemny mocz

- splatanie i (lub) dezorientacja

Moga to by¢ objawy ciezkiego uszkodzenia watroby.
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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) mozgu. Nalezy niezwlocznie
zwrécic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystgpig nastepujace objawy:

- oddawanie stolcow z krwig lub oddawanie czarnych stolcow

- oddawanie moczu z krwig

- bol brzucha

- kaszel/wymioty krwia

Moga to by¢ objawy krwawienia.

Cigzkie zaburzenia Zolgdka i jelit (perforacja lub przetoka przewodu pokarmowego)
Nalezy niezwlocznie zwrdcic sie o pomoc lekarska, jesli wystapia nastepujace objawy:
- cigzki lub nieustgpujacy bdl zotadka (brzucha)

- wymioty krwig

- czerwony lub czarny stolec.

Moga to by¢ objawy powaznych zaburzen zotadka lub jelit.

Zakazenia
Leczenie z uzyciem leku Stivarga moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia zakazen,
szczegolnie uktadu moczowego, nosa, gardta i ptuc. Leczenie z uzyciem leku Stivarga moze rowniez
prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka zakazen grzybiczych blony $sluzowej, skory lub ciata. Nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystgpia nastepujace objawy:
- wysoka goraczka
- silny kaszel z lub bez zwigkszenia wydzielania ilosci §luzu (plwociny)
- silny bol gardta
- skrocenie oddechu
- palenie / bél przy oddawaniu moczu
- nietypowa wydzielina z pochwy lub podraznienie
zaczerwienienie, $wiad i (lub) bdl w innej czgsci ciala,
Mogq to by¢ objawy zakazenia.

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

- zmniejszenie liczby ptytek krwi objawiajace sie tatwym powstawaniem siniakow lub krwawieniem
(matoptytkowosé)

- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistosé)

- zmniejszenie apetytu i zmniejszenie ilosci przyjmowanych pokarmow

- wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie)

- zmiany glosu lub chrypka (dysfonia)

- czeste wyproznienia lub luzny stolec (biegunka)

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

- mdtosci (nudnosci)

- wymioty

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

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

- zaczerwienienie, bol, pecherze i obrzek na dtoniach i podeszwach stop (zespd? reka-stopa)

- wysypka

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

- bol (w tym bol brzucha i plecéw)

- zaparcie
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gorgczka
utrata masy ciata

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic nie czegsciej niz u 1 na 10 uzytkownikoéw)

zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia)

obnizona aktywno$¢ tarczycy (niedoczynnosé tarczycy)

niskie stezenie potasu, fosforanu, wapnia, sodu lub magnezu we krwi (hipokaliemia,
hipofosfatemia, hipokalcemia, hiponatremia i hipomagnezemia)

wysoka zawarto$¢ kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia)

utrata ptynéw ustrojowych (odwodnienie)

bol gtowy

drzenia

zaburzenia nerwow, ktore moga powodowac¢ zmiany czucia, takie jak drgtwienie, mrowienie,
ostabienie lub bol (neuropatia cbwodowa)

zaburzenia smaku

sucho$¢ w ustach

zgaga (refluks zolgdkowo-przetykowy)

infekcja badz podraznienie zotadka i jelit (niezyt Zolqdka i jelit)

wypadanie wlosow (fysienie)

sucha skora

wysypka z tuszczeniem lub ztuszczaniem naskorka (wysypka ztuszczajaca)

nagte, mimowolne skurcze mig¢sni (skurcze migsni)

biatko w moczu (biatkomocz)

duza aktywno$¢ pewnych enzymow bioracych udzial w trawieniu (zwigkszenie aktywnosci amylazy
i lipazy)

nieprawidlowe krzepnigcie krwi (nieprawidtowy miedzynarodowy wspolczynnik znormalizowany -
INR)

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

oznaki / objawy reakcji alergicznej, ktére moga obejmowac rozlegla, cigzkiego stopnia wysypke,
zte samopoczucie, goraczke, dusznosci, zottaczke, zmiany w substancjach wytwarzanych przez
watrobe (reakcja nadwrazliwosci)

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

znacznie podwyzszone ci$nienie krwi powodujace bol gtowy, splatanie, niewyrazne widzenie,
nudnos$ci, wymioty i drgawki (przefom nadcisnieniowy)

zapalenie trzustki, charakteryzujace si¢ bélem w okolicy zotgdka, nudno$ciami, wymiotami i
goraczka

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

wiele wykwitéw skoérnych (rumier wielopostaciowy)

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 1 000 uzytkownikow)

zakrzepy krwi w drobnych naczyniach krwiono$nych (mikroangiopatia zakrzepowa)

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

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

cigzkie reakcje skorne i (lub) ze strony bton §luzowych, ktdére moga obejmowac bolesne pgcherze i
gorgczke, w tym rozlegte odwarstwienie skory (zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza
naskorka)
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Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia krwionosnego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwiono$nego (fetniak i rozwarstwienie tetnicy).

- brak energii, splatanie, senno$¢, drzenie, zaburzenia swiadomosci — te objawy mogg by¢ objawami
toksycznego uszkodzenia mézgu, spowodowanego wysokim stezeniem amoniaku we krwi
(encefalopatia hiperamonemiczna).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac

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 przechowywaé lek Stivarga

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

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

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.

Po otwarciu butelki lek nalezy zutylizowac¢ po 7 tygodniach.

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

farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ 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
761ty (E172), lecytyna (sojowa), makrogol 3350, alkohol poliwinylowy (czg$ciowo
hydrolizowany), talk i tytanu dwutlenek (E171) (patrz rowniez punkt ,,Wazne informacje o
niektorych sktadnikach leku Stivarga”).

Jak wyglada Stivarga i co zawiera opakowanie

Tabletki Stivarga 40 mg sa jasnor6zowe i owalne, z napisem ,,BAYER” na jedne;j stronie i ,,40” na drugiej

stronie.

Kazda butelka zawiera 28 tabletek powlekanych.

Tabletki Stivarga 40 mg sa dostepne w opakowaniach zawierajacych jedna lub trzy butelki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Przechowywa¢ $rodek osuszajacy w butelce. Srodek osuszajacy to substancja pochtaniajaca wilgo¢
umieszczona w matym pojemniku, stuzaca do ochrony tabletek przed wilgocia.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Wytworca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegbtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego:

48



Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.o.

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
EALGoo

Bayer EAldg ABEE
TnA:+30 210618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel: +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.0.

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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungéria 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 0.0.

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

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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