BILAGA' 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Stivarga 40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg regorafenib.
Hjélpdmnen med kénd effekt

En daglig dos om 160 mg innehaller 2,438 mmol (eller 56,06 mg) natrium (se avsnitt 4.4).
En daglig dos om 160 mg innehaller 1,68 mg lecitin (framstillt fran soja) (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Ljusrosa filmdragerade tabletter, ovala med en lingd pa 16 mm och en bredd pa 7 mm, mérkta med

"BAYER” pé ena sidan och 40 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Stivarga som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med:

- metastaserande kolorektal cancer (CRC) som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara
lampade for tillgéngliga behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en

anti-VEGF-behandling och en anti-EGFR-behandling. (se avsnitt 5.1)

- icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala stromacellstumorer (GIST) som har
progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib

- levercellscancer (HCC) som tidigare har behandlats med sorafenib.

4.2 Dosering och administreringssitt

Stivarga ska forskrivas av ldkare som har erfarenhet av behandling med antineoplastiska ldkemedel.
Dosering

Den rekommenderade dosen av regorafenib ar 160 mg (4 tabletter om 40 mg) en gang dagligen i

3 veckor f6ljt av 1 vecka utan behandling. Denna 4-veckorsperiod utgor en behandlingscykel.

Om patienten gldommer en dos, ska den tas samma dag sa snart patienten kommer ihdg det. Patienten

ska inte ta tva doser samma dag for att kompensera for glomd dos. Vid krakning efter administrering
av regorafenib ska patienten inte ta nagon ytterligare dos.



Behandlingen ska fortsatta sa lange patienten bedoms ha nytta av lakemedlet eller tills oacceptabel
toxicitet uppstar (se avsnitt 4.4).

Patienter med performance status (PS) 2 eller hogre ingick ej i kliniska studier. Det finns begrénsade
data for patienter med PS >2.

Dosjusteringar

Dosavbrott och/eller dosreduktion kan vara nddvindigt pd grund av misstankta biverkningar och
tolerans. Dosjusteringar ska ske i steg om 40 mg (en tablett). Den ldgsta reckommenderade dagliga
dosen dr 80 mg. Den maximala dagliga dosen ar 160 mg.

For rekommenderade dosjusteringar och dtgirder vid hand-fot-hudreaktion (HFSR)/palmar-plantar
erytrodysestesi se tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar och atgiarder vid HFSR

Grad av

hudtoxicitetet

Forekomst

Rekommenderad dosjustering och atgarder

Grad 1

Alla

Bibehéll dosen och sétt omedelbart in symtomlindrande
behandling

Grad 2

1:a forekomsten

Minska dosen med 40 mg (en tablett) och sétt omedelbart
in understodjande behandling.

Om ingen forbattring intraffar trots dosreduktionen,
avbryt behandlingen i minst 7 dagar, tills toxiciteten
atergar till grad 0-1.

Doseskalering kan goras enligt likarens beslut.

Ingen forbéttring
inom 7 dagar eller
2:a forekomsten

Avbryt behandlingen tills toxiciteten atergar till grad 0-1.
Nér behandlingen aterupptas, minska dosen med 40 mg
(en tablett).

Doseskalering kan goras enligt ldkarens beslut.

3.e forekomsten

Avbryt behandlingen tills toxiciteten atergar till grad 0-1.
Nér behandlingen aterupptas, minska dosen med 40 mg
(en tablett).

Doseskalering kan goras enligt ldkarens beslut.

4:e forekomsten

Avbryt permanent behandlingen med Stivarga

Grad 3

1:a forekomsten

Sétt omedelbart in symtomatisk behandling. Avbryt
behandlingen i minst 7 dagar tills toxiciteten atergér till
grad 0-1.

Nér behandlingen aterupptas, minska dosen med 40 mg
(en tablett).

Doseskalering kan goras enligt ldkarens beslut.

2:a forekomsten

Sétt omedelbart in symtomatisk behandling. Avbryt
behandlingen i minst 7 dagar tills toxiciteten atergar till
grad 0-1.

Nar behandlingen aterupptas, minska dosen med 40 mg
(en tablett).

3:e forekomsten

Avbryt permanent behandlingen med Stivarga.

For rekommenderade dtgérder och dosjusteringar vid avvikande leverfunktionstester som anses ha
samband med Stivarga, se tabell 2 (se dven avsnitt 4.4).




Tabell 2: Rekommenderade atgirder och dosjusteringar vid likemedelsrelaterade avvikande
leverfunktionstester

Observerade
av AI(ilz(&n*ll“n(;gcahr/eller Forekomst Rekommenderade dtgérder och dosjustering
ASAT
<5 ganger dvre Fortsitt behandlingen med Stivarga.
- N . Kontrollera leverfunktionen varje vecka tills
normalgridnsen (ULN) | Alla férekomster . - . . . .
(max grad 2) transamlnasnlYaema atergar:ull <3 génger ULN
(grad 1) eller till ursprungsvirdet.
o Avbryt behandlingen med Stivarga.
Zg nglélr%;rUlljle Kontrollera transaminasnivéerna varje vecka tills de
- atergér till <3 ganger ULN eller till
(grad 3) ursprungsvérdet.

1:a forekomsten Aterinsittning av Stivarga: Om den eventuella
nyttan dvervéger riskerna for hepatotoxicitet,
aterinsétt Stivarga i reducerad dos (120 mg) och
kontrollera leverfunktionen varje vecka i minst
4 veckor.

Aterkomst Avbryt permanent behandlingen med Stivarga.

Z:rg dgir)lger ULN Alla forekomster Avbryt permanent behandlingen med Stivarga.
Avbryt permanent behandlingen med Stivarga.
Kontrollera leverfunktionen varje vecka tills

>3 ganger ULN leverfunktionen normaliseras eller atergar till

(grad 2 eller hogre) . ursprungsvérdet.

och samtidigt bilirubin Alla forekomster Undantag: patienter med Gilberts syndrom som

>2 ganger ULN utvecklar transaminasstegring ska behandlas enligt
ovan angivna rekommendationer for 6kningar av
ALAT och/eller ASAT.

Nedsatt leverfunktion

Regorafenib elimineras huvudsakligen via levern.

I kliniska studier observerades inga relevanta skillnader i exponering, sikerhet och effekt hos patienter
med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) jamf{ort med patienter med normal leverfunktion.
Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med litt nedsatt leverfunktion. Eftersom bara begriansade
data &r tillgéngliga for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B), kan ingen
dosrekommendation ges for dylika patienter. Noggrann dvervakning avseende eventuella biverkningar
rekommenderas for dessa patienter (se dven avsnitt 4.4 och 5.2).

Stivarga rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) eftersom
Stivarga inte har studerats i denna population.

Nedsatt njurfunktion

Tillgdngliga kliniska data tyder pé liknande exponering for regorafenib och dess metaboliter M-2 och
M-5 hos patienter med 14tt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Dosjustering ar inte nddvéndig hos patienter med l4tt, mattligt eller gravt nedsatt
njurfunktion (se dven avsnitt 5.2).

Aldre
I kliniska studier ségs inga relevanta skillnader i exponering, sékerhet och effekt mellan dldre (65 &r
och éldre) och yngre patienter (se dven avsnitt 5.2).

Kon



I kliniska studier observerades inga relevanta skillnader i exponering, sikerhet och effekt mellan
manliga och kvinnliga patienter. Det krivs ingen dosjustering baserat pé kon (se &ven avsnitt 5.2).

Etniska skillnader

I kliniska studier observerades inga relevanta skillnader i exponering och effekt mellan patienter fran
olika etniska grupper. En hogre incidens av hand-fot-hudreaktion (HFSR)/palmar-plantar
erytrodysestesi, kraftigt avvikande leverfunktionstester och nedsatt leverfunktion observerades hos
asiatiska (frimst japanska) patienter som behandlades med Stivarga jaimfort med kaukasier. De
asiatiska patienter som behandlades med Stivarga i kliniska studier kom huvudsakligen fran Ostasien
(=90 %). Det finns begrinsade data om regorafenib hos den svarta patientpopulationen.

Det krédvs ingen dosjustering baserat pa etnicitet (se dven avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Stivarga for en pediatrisk population for indikationen
metastaserad kolorektal cancer.

Sakerhet och effekt for regorafenib for patienter i alder under 18 ar for indikationen gastrointestinala
stromacellstumorer (GIST) har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Det finns ingen relevant anvindning av Stivarga for en pediatrisk population for indikationen
levercellscancer (HCC).

Administreringssétt
Stivarga ér for oral anvindning.

Stivarga ska tas vid samma tidpunkt varje dag. Tabletterna ska sviljas hela med vatten efter en latt
maltid som innehaller mindre &n 30 % fett. Ett exempel pa en latt (/fettfattig) méltid &r 1 portion
flingor (cirka 30 g), 1 glas l4ttmjolk, 1 skiva rostat brod med marmelad, 1 glas dppeljuice och 1 kopp
kaffe eller te (520 kalorier, 2 g fett).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverpéverkan
Avvikande leverfunktionstester (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT] och

bilirubin) har ofta observerats hos patienter som behandlas med Stivarga. Kraftigt avvikande
leverfunktionstester (grad 3 och 4) och nedsatt leverfunktion med kliniska manifestationer (inklusive
leversvikt och dodlig utgang) har rapporterats hos en liten andel patienter (se avsnitt 4.8).

I kliniska studier observerades en hogre incidens av kraftigt avvikande leverfunktionstester och nedsatt
leverfunktion hos asiatiska patienter (framst japaner) som behandlades med Stivarga jamfort med
kaukasier (se avsnitt 4.2).

Leverfunktionstester (ALAT, ASAT och bilirubin) bor utforas innan behandling med Stivarga
paborjas och under de forsta tva behandlingsméanaderna bor noggranna kontroller utforas (minst
varannan vecka). Dérefter ska regelbundna kontroller utféras minst en gang i ménaden och dérutover
utefter kliniskt behov.

Regorafenib &r en uridindifosfatglukuronosyltransferas-(UGT)-1A1-hdmmare (se avsnitt 4.5). Litt,
indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi kan forekomma hos patienter med Gilberts syndrom.

Hos patienter med avvikelser i leverfunktionstester som anses kunna vara relaterad till behandling med
Stivarga (dvs. dir ingen uppenbar alternativ orsak foreligger sdsom t ex posthepatisk kolestas eller



sjukdomsprogression), ska den dosjustering och de dvervakningsrad som anges i tabell 2 beaktas (se
avsnitt 4.2).

Regorafenib elimineras huvudsakligen via levern.

Noggrann 6vervakning av den dvergripande sikerheten rekommenderas for patienter med latt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (se dven avsnitt 4.2 och 5.2). Stivarga rekommenderas inte for patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) eftersom Stivarga inte har studerats i denna
population och exponeringen kan vara f6rh6jd hos dessa patienter.

Infektioner

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av infektioner, av vilka nagra varit dodliga (se avsnitt
4.8).

Vid forvirring av en infektion bor avbrott i behandlingen med Stivarga dvervigas.

Blodning

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av blodningshéndelser, av vilka nagra varit dodliga (se
avsnitt 4.8). Blod- och koagulationsstatus ska monitoreras hos patienter med tillstind som
predisponerar for blodning, och hos patienter som behandlas med antikoagulantia (t.ex. warfarin och
fenprokumon) eller andra ldkemedel som okar risken for blodning. Screening for och efterféljande
behandling av esofagusvaricer hos patienter med levercirros ska utforas i enlighet med vardstandard
innan behandling med Stivarga pdborjas. I hindelse av allvarlig blodning som kraver omedelbar
medicinsk atgird, ska permanent utsittning av Stivarga dvervégas.

Gastrointestinal perforation och fistel

Gastrointestinal perforation (inklusive dodlig utgang) och fistel har rapporterats hos patienter som
behandlas med Stivarga (se avsnitt 4.8). Dessa tillstdnd dr dven vanliga sjukdomsrelaterade
komplikationer hos patienter med intraabdominell malignitet. Utséttande av Stivarga rekommenderas
hos patienter som utvecklar gastrointestinal perforation eller fistel.

Hjértischemi och infarkt

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av myokardischemi och infarkt (se avsnitt 4.8).
Patienter med instabil angina eller nydebuterad angina (inom tre ménader fran behandlingsstart med
Stivarga), farsk myokardinfarkt (inom sex méanader frén behandlingsstart med Stivarga) och patienter
med hjartsvikt av NYHA-(New York Heart Association)-klass 2 eller hogre ingick inte i de kliniska
studierna.

Patienter med anamnes pa ischemisk hjartsjukdom ska kontrolleras for kliniska tecken och symtom péa
myokardischemi. Hos patienter som utvecklar kardiell ischemi och/eller infarkt, rekommenderas
avbrytande av behandlingen med Stivarga till dess att besvaren férsvunnit. Beslut att ateruppta
behandling med Stivarga ska tas efter noggrant 6vervigande av fordelar och risker for den enskilda
patienten. Stivarga ska sdttas ut permanent om inte besvéren forsvinner.

Hyperammonemisk encefalopati

Hyperammonemisk encefalopati har observerats med regorafenib, inrdknat fall med dédlig utgang (se
avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar oforklarad letargi eller fordndringar i psykisk status bor
ammoniaknivéerna mitas och ldmplig klinisk behandling inledas. Vid bekriftad hyperammonemisk
encefalopati bor permanent utsittning av regorafenib overvigas.

Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES)

PRES har rapporterats i samband med behandling med Stivarga (se avsnitt 4.8). Tecken och symtom
pa PRES inkluderar kramper, huvudvérk, mental paverkan, synstorning eller kortikal blindhet, med
eller utan hypertension. PRES-diagnosen méste bekréftas med hjarnavbildning. Hos patienter som
utvecklar PRES rekommenderas utsittning av Stivarga, behandling av eventuell hypertension och
symtomatisk behandling.




Arteriell hypertension

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av arteriell hypertension (se avsnitt 4.8). Blodtrycket
ska kontrolleras innan behandling med Stivarga pébdrjas. Blodtrycket bor kontrolleras och
hypertension behandlas i enlighet med gingse medicinsk praxis. Vid grav eller ihdllande hypertension,
trots adekvat medicinsk behandling, ska behandlingen avbrytas tillféalligt och/eller dosen reduceras
enligt lakarens beddmning (se avsnitt 4.2). Vid hypertensiv kris ska Stivarga séttas ut.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan frimja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga 6vervigas innan Stivarga sitts in hos
patienter med riskfaktorer sdésom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP), har
forknippats med anvindningen av regorafenib (se avsnitt 4.8). Diagnosen TMA ska dvervigas hos
patienter med hemolytisk anemi, trombocytopeni, trétthet, fluktuerande neurologiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Behandling med regorafenib bor avbrytas hos patienter som utvecklar
TMA och omedelbar behandling krivs. Reversering av effekterna av TMA har observerats efter utsatt
behandling.

Sarldkningskomplikationer

Eftersom likemedel med anti-angiogena egenskaper kan hdmma eller stora sarldkningen, bor
behandling med Stivarga av sékerhetsskil avbrytas tillfalligt hos patienter som genomgar omfattande
kirurgiska ingrepp. Beslutet att aterinsétta behandling med Stivarga efter ett omfattande kirurgisk
ingrepp ska baseras pé klinisk bedémning av adekvat sérlakning.

Dermatologisk toxicitet

Hand-fot-hudreaktion (HFSR) eller palmar-plantar erytrodysestesi och utslag dr de vanligast
observerade dermatologiska biverkningarna med Stivarga (se avsnitt 4.8). I kliniska studier
observerades en hogre incidens av HFSR hos asiatiska patienter (frémst japaner) som behandlades
med Stivarga jimfort med kaukasier (se avsnitt 4.2). Atgirder for att forebygga HFSR omfattar
forebyggande behandling av forhardnader och anvéndning av skoinldgg och handskar for att férhindra
tryckbelastning mot fotsulor och handflator. Behandling av HFSR kan éven inkludera keratolytiska
kramer (t.ex. krimer med urea, salicylsyra eller alfahydroxisyra som appliceras sparsamt pa drabbade
omraden) och fuktighetsgivande krdmer (applicerade liberalt) for symtomlindring. Dosreduktion
och/eller tillfalligt utsdttande av Stivarga bor dvervagas, och vid grava eller ihallande fall bér man
Overvéga att sitta ut Stivarga permanent (se avsnitt 4.2).

Avvikelser i biokemiska och metabola laboratorieanalyser

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av elektrolytavvikelser (t.ex. hypofosfatemi,
hypokalcemi, hyponatremi och hypokalemi) och metabola avvikelser (t.ex. forho;jt
tyreoideastimulerande hormon, lipas och amylas). Avvikelserna &r generellt l4tta till mattliga, inte
forknippade med kliniska symtom och kraver vanligtvis inte dosavbrott eller dosreduktion.
Biokemiska och metabola parametrar bor kontrolleras vid behandling med Stivarga och vid behov bor
lamplig erséttningsbehandling séttas in i enlighet med géngse klinisk praxis. Dosavbrott eller
dosreduktioner, eller permanent utsittande av Stivarga bor 6vervégas vid ihallande eller
aterkommande signifikanta avvikelser (se avsnitt 4.2).

Viktig information om vissa innehallsimnen
Detta likemedel innehéller 56,06 mg natrium per daglig dos pa 160 mg, motsvarande 3% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

En daglig dos pa 160 mg innehéller 1,68 mg lecitin (framstillt fran soja).



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Hammare av CYP3A4 och UGT1A9/inducerare av CYP3A4
In vitro-data indikerar att regorafenib metaboliseras av cytokrom CYP3A4 och
uridindifosfatglukuronosyltransferas UGT1A9.

Administrering av ketokonazol (400 mg i 18 dagar), en stark CYP3A4-hdmmare, och enstaka dos
regorafenib (160 mg dag 5) ledde till en 6kning av genomsnittlig exponering (AUC) av regorafenib pa
cirka 33 % och en minskning av genomsnittlig exponering av de aktiva metaboliterna M-2 (N-oxid)
och M-5 (N-oxid och N-desmetyl) pa cirka 90 %. Samtidig anvéndning av starka himmare av
CYP3A4 (t.ex. klaritromycin, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, telitromycin
och vorikonazol) bor unvikas eftersom deras effekt pa exponeringen av regorafenib och dess
metaboliter vid steady state inte har studerats.

Samtidig administrering av starka UGT1A9-hdmmare (t.ex. mefenaminsyra, diflunisal och
nifluminsyra) under behandling med regorafenib bor undvikas eftersom deras effekt pa exponeringen
av regorafenib och dess metaboliter vid steady state inte har studerats.

Administrering av rifampicin (600 mg i 9 dagar), en kraftig CYP3A4-inducerare, och enstaka dos
regorafenib (160 mg dag 7) ledde till en minskning av genomsnittlig AUC for regorafenib med cirka
50 %, en 3- till 4-faldig 6kning av genomsnittlig exponering av den aktiva metaboliten M-5, och ingen
forandring i exponering av den aktiva metaboliten M-2. Andra kraftiga CYP3A4-inducerare (t.ex.
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och johannesort) kan ocksé 6ka metabolismen av regorafenib.
Starka inducerare av CYP3A4 bor undvikas, alternativt bor annat lakemedel, med liten eller helt utan
effekt pA CYP3A4, Gvervigas.

UGTI1A1- och UGT1A9-substrat

In vitro-data indikerar att regorafenib och dess aktiva metabolit M-2 himmar glukuronidering
medierad av UGT1A1 och UGT1A9 medan M-5 endast himmar UGT1A1 vid koncentrationer som
uppnas in vivo vid steady state. Administrering av regorafenib med ett 5-dagars avbrott fore
administrering av irinotekan ledde till en 6kning pa cirka 44 % av AUC for SN-38, ett substrat for
UGT1A1 och en aktiv metabolit av irinotekan. En 6kning av AUC for irinotekan pa cirka 28 %
observerades ocksé. Detta indikerar att samtidig administrering av regorafenib kan 6ka systemisk
exponering av UGT1A1- och UGT1A9-substrat.

Brostcancerresistent protein (BCRP) och P-glykoproteinsubstrat

Administrering av regorafenib (160 mg i 14 dagar) fore en enkeldos rosuvastatin (5 mg), ett BRCP-
substrat, gav 3,8-faldig 6kning 1 genomsnittlig AUC och en 4,6-faldig 6kning i Cpax fOr rosuvastatin.
Detta indikerar att samtidig administrering av regorafenib kan 6ka plasmakoncentrationerna av andra
BCRP-substrat (t.ex. metotrexat, fluvastatin, atorvastatin). Déarfor rekommenderas noggrann
Overvakning av patienter avseende symtom som kénnetecknar 6kad exponering av BRCP-substrat.
Kliniska data indikerar att regorafenib inte paverkar digoxin-farmakokinetiken, och kan dirfor ges
samtidigt med P-glykoproteinsubstrat sdsom digoxin, utan kliniskt betydelsefull
lakemedelsinteraktion.

Hiammare av P-glykoprotein och BCRP/inducerare av P-glykoprotein och BCRP

In vitro-studier indikerar att de aktiva metaboliterna M-2 och M-5 &r substrat for P-glykoprotein och
BCRP. Himmare och inducerare av BCRP och P-glykoprotein kan péverka exponeringen av M-2 och
M-5. Den kliniska betydelsen av detta ar okdnd (se dven avsnitt 5.2).

CYP-isoformselektiva substrat
In vitro-data indikerar att regorafenib ar en kompetitiv himmare av cytokrom CYP2C8 (Ki.virde
0,6 mikromolar), CYP2C9 (Ki.viarde 4,7 mikromolar), CYP2B6 (K;.vdarde 5,2 mikromolar) vid




koncentrationer som uppnas in vivo vid steady state (maximal plasmakoncentration 8,1 mikromolar).
In vitro-hdmningen av CYP3A4 (Ki.védrde 11,1 mikromolar) och CYP2C19 (Ki.virde
16,4 mikromolar) var mindre uttalad.

En klinisk studie utfordes for att utvirdera effekten av 14 dagars dosering med 160 mg regorafenib pa
farmakokinetiken for probsubstrat av CYP2C8 (rosiglitazon), CYP2C9 (S-warfarin), CYP 2C19
(omeprazol) och CYP3A4 (midazolam).

Farmakokinetiska data tyder pé att regorafenib kan ges samtidigt med substrat for CYP2CS8, CYP2C9,
CYP3A4 och CYP2C19 utan kliniskt betydelsefull l1akemedelsinteraktion (se dven avsnitt 4.4).

Antibiotika

Koncentration-tidskurvan indikerar att regorafenib och dess metaboliter kan genomga enterohepatisk
cirkulation (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av neomycin, ett antimikrobiellt medel med dalig
absorption som anvénds for att erradikera floran i magtarmkanalen (vilket kan stéra den
enterohepatiska cirkulationen av regorafenib) hade ingen paverkan pé regorafenibexponeringen. Dock
noterades en minskning i exponeringen av de aktiva metaboliter M-2 och M-5 pé ca 80% vilka bade in
vitro och in vivo visat pd farmakologisk aktivitet jamforbar med regorafenib. Den kliniska
signifikansen av neomycin interaktionen ar okind, men skulle kunna leda till minskad effekt av
regorafenib. Farmakokinetisk interaktion med andra antibiotika har inte studerats.

Gallsyrebindare

Regorafenib, M-2 och M-5 kommer sannolikt att genomga enterohepatisk cirkulation (se avsnitt 5.2).
Gallsyrebindare sdsom kolestyramin och kolestagel kan interagera med regorafenib genom att bilda
olosliga komplex som kan péverka absorptionen (eller reabsorptionen), potentiellt resulterande i
minskad exponering. Den kliniska betydelsen av dessa potentiella interaktioner ar okénd, men skulle
kunna leda till minskad effekt av regorafenib.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor méste informeras om att regorafenib kan orsaka fosterskador.

Fertila kvinnor och mén ska anvénda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till
8 veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data for anvéndning av regorafenib hos gravida kvinnor.

Baserat pa verkningsmekanismen for regorafenib misstinks det orsaka fosterskador vid administrering
under graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Stivarga
ska inte anvéndas under graviditet om det inte dr helt nddvéndigt och da endast efter noggrant
overvidgande av fordelarna for mamman och risken for fostret.

Amning

Det dr oként om regorafenib eller dess metaboliter utsondras i brostm;jolk.

Hos rattor utsondras regorafenib eller dess metaboliter i mjolken. Risker for det ammande barnet kan
inte uteslutas. Regorafenib kan skada barnets tillvaxt och utveckling (se avsnitt 5.3).

Amning maste avbrytas vid behandling med Stivarga.

Fertilitet
Det saknas data om effekt av Stivarga pa human fertilitet. Resultat fran djurstudier indikerar att
regorafenib kan péaverka fertiliteten negativt hos bade méan och kvinnor (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av huruvida Stivarga paverkar formagan att framfora fordon och anvianda maskiner har
utforts. Om patienter upplever symtom som paverkar koncentrations- och reaktionsférmégan under
behandling med Stivarga, rekommenderas t de att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner forrdn
symtomen har avklingat.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den totala sdkerhetsprofilen for Stivarga ér baserad pé data frdn mer &n 4 800 behandlade patienter 1
kliniska studier inklusive data fran 636 patienter med metastaserad kolorektal cancer (CRC),

132 patienter med gastrointestinala stromacellstumérer (GIST) och 374 patienter med levercellscancer
(HCC) behandlade i en placebokontrollerad fas IlI-studie.

Sakerhetsprofilen for regorafenib i dessa studier 6verensstimde med sékerhetsresultaten fran en fas I11
B-studie med 2872 patienter med metastaserad kolorektalcancer, vilkas sjukdom hade progredierat
efter standardbehandling.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som fatt Stivarga &r allvarlig leverskada, blodning,
gastrointestinal perforation och infektion.

De vanligaste observerade biverkningarna (=30 %) hos patienter som fatt Stivarga ar smérta,
hand-fot-hudreaktion, asteni/trotthet, diarré, minskad aptit och minskat matintag, hypertension och
infektion.

Tabell med biverkningar

De biverkningar som rapporterats i kliniska provningar pa patienter som behandlats med Stivarga
anges i tabell 3. De klassificeras enligt organsystem och den mest lampliga MedDRA-termen anvands
for att beskriva en viss reaktion, dess synonymer och nérbeslaktade tillstand.

Biverkningar ar grupperade efter frekvens. Frekvensomraden definieras enligt f6ljande konvention:
mycket vanliga (=1/10),; vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdnglig data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med Stivarga i kliniska studier
och efter marknadsforing

Klassificering Ingen kind
av Myc!(et Vanliga Mln(.ire Sillsynta frekvens
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA)

Infektioner Infektion*
och
infestationer

Neoplasier — Keratoakan-
benigna, tom/skivepitel
maligna och karcinom i
ospecificerade huden
(inklusive
cystor och

polyper)

Blod och Trombo- Leukopeni Trombotisk
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Klassificering Ingen kind
av Myc!<et Vanliga Minc.lre Sillsynta frekvens
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA)
lymfatiska cytopeni mikroangiopa
systemet Anemi ti
Immun- Over-
systemet kénslighetsrea
ktion
Endokrina Hypo-
systemet tyreoidism
Metabolism Minskad aptit | Hypokalemi
och nutrition och minskat Hypo-
matintag fosfatemi
Hypokalcemi
Hyponatremi
Hypo-
magnesemi
Hyperurikem
i
Dehydrering
Centrala och Huvudvirk Posteriort, Hyper-
perifera Tremor reversibelt ammonemisk
nervsystemet Perifer encefalopati- | encefalopati
neuropati syndrom
(PRES)
Hjértat Myokard-
infarkt
Myokard-
ischemi
Blodkaérl Blodning* Hypertensiv Aneurysmer
Hypertension kris och arteriella
dissek-tioner
Andningsvégar | Dysfoni
, brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Diarré Smak- Gastro-
kanalen Stomatit storningar intestinal
Kréikningar Muntorrhet perforation*®
[llaméaende Gastro- Gastro-
Forstoppning | esofagal intestinal
reflux fistel
Gastroenterit | Pankreatit
Lever och Hyper- Allvarlig
gallvigar bilirubinemi leverskada
Okning av (inklusive
transaminaser leversvikt)**
Hud och Hand-fot- Alopeci Nagel- Stevens-
subkutan hudreaktion* | Torr hud sjukdom Johnsons
vévnad * Exfoliativt Erythema syndrom
Hudutslag hudutslag multiforme Toxisk
epidermal
nekrolys
Muskuloskelet Muskelkramp




Klassificering Ingen kind
av Myc!<et Vanliga Minc.lre Sillsynta frekvens
organsystem vanliga vanliga
(MedDRA)
ala systemet
och bindviv
Njurar och Proteinuri
urinvigar
Allménna Asteni/
symtom trotthet
och/eller Smaérta***
symtom vid Feber
administrering | Slemhinne-
sstéllet inflammation
Under- Vikt- Okning av
sOkningar minskning amylas
Okning av
lipas
Avvikande
INR-vérden

* dodliga fall har rapporterats
** palmar-plantar erytrodysestesi i MedDRA-terminologi

***De oftast rapporterade typerna av smérta (=10 %) dr buksmérta och ryggsmarta
# enligt kriterierna for likemedelsinducerad leverskada (kriterier frén den internationella Drug
Induced Liver Injury (DILI) arbetsgruppen)

Beskrivning av valda biverkningar

Hos de flesta patienter drabbade med allvarlig leverskada debuterade leverdysfunktionen inom de tva
forsta behandlingsmandaderna, och karakteriserades av ett hepatocellulirt skademonster med
transaminashdjning >20xULN £6ljt av forhojt bilirubin. I kliniska prévningar observerades en hogre
incidence av allvarlig leverskada med dodlig utgang hos japanska patienter som behandlades med
Sytivarga (~1,5 %) jamfort med icke-japanska patienter (<0,1 %).

I de placebokontrollerade fas IlI-studierna var den totala incidensen av blddningar 18,2% hos patienter
behandlade med Stivarga och 9,5% hos patienter som fick placebo. Majoriteten av blédningarna hos
patienter som behandlades med Stivarga var litta till mattliga (grad 1 och 2: 15,2 %), och
nédsblodningar utgjorde 6,1 % av fallen. Dodlig utgéng hos patienter som behandlades med Stivarga
var mindre vanlig (0,7 %) och inkluderade blodning fran hjdrnan, luftvigarna, magtarmkanalen och
urogenitala systemet.

I de placebokontrollerade fas IlI-studierna observerades infektioner oftare hos patienter behandlade
med Stivarga &n hos patienter som fick placebo (alla grader: 31,6 % jamfort med 17,2 %). De flesta
infektionerna hos patienter behandlade med Stivarga var latta till mattliga (grad 1 och 2: 23,0 %) och
inkluderade urinvégsinfektioner (5,7 %), nasofaryngit (4,0 %), mukokutana och systemiska
svampinfektioner (3,3 %) samt lunginflammation (2,6%). Dodlig utgang pé grund av infektion
observerades oftare hos patienter som behandlades med Stivarga (1,0%), jaimfort med patienter som
fick placebo (0,3%) och var framst relaterade till luftvégarna.

I de placebokontrollerade fas IlI-studierna var den totala incidensen hand-fot-hudreaktion hogre hos
patienter behandlade med Stivarga jamfort med patienter som fick placebo (alla grader: 51,4% jamfort
med 6,5% CRC, 66,7% jamfort med 15,2% GIST, 51,6% jamfort med 7,3% HCC). De flesta fallen av
hand-fot-hudreaktion hos patienter behandlade med Stivarga uppkom under den forsta
behandlingscykeln och var av ltt till mattlig allvarlighetsgrad (grad 1 och 2: 34,3 % CRC, 44,7 %
GIST och 39,3% HCC). Incidensen av hand-fot-hudreaktion av grad 3 var 17,1 % (CRC), 22,0 %
(GIST) och 12,3% (HCC). Den totala incidensen av hand-fot hudreaktion (74,8% CRC, 88,2% GIST
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och 67,1% HCC) var hogre hos asiatiska patienter behandlade med Stivarga jamfort med andra
etniciteter. Incidensen av hand-fot hudreaktion av grad 3 var 20,5% (CRC), 23,5% (GIST) och 13,5%
(HCC) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

I de placebokontrollerade fas IlI-studierna var den totala incidensen av hypertoni hdgre hos patienter
behandlade med Stivarga jamf{ort med patienter som fick placebo (29,6% jamfort med 7,5% CRC;
60,6% jamfort med 25,8% GIST, 31,0% jamfort med 6,2% HCC). De flesta fallen av hypertoni hos
patienter behandlade med Stivarga uppkom under den f6rsta behandlingscykeln och var av l4tt till
mattlig allvarlighetsgrad (grad 1 och 2: 20,9 % CRC, 31,8 %, GIST och 15,8% HCC). Incidensen av
hypertoni grad 3 var 8,7 % (CRC), 28.0 % (GIST) och 15,2% (HCC). Ett fall av hypertoni av grad 4
rapporterades i GIST-studien.

I de placebokontrollerade fas Ill-studieerna var den samlade incidensen av behandlingsrelaterad
proteinuri 9,1% hos patienter som behandlades med Stivarga jaimfort med 1,9 % hos patienter som fick
placebo. Av dessa hindelser har 35,6 % i Stivarga-armen och 54,5 % i placeboarmen inte avklingat
enligt rapporteringen.

I samtliga kliniska studier har hjért-relaterade hindelser (alla grader) rapporterats oftare (13,7 %
jamfort med 6,5 %) hos patienter behandlade med Stivarga i aldern 75 ar eller aldre (N=410) jamfort
med patienter under 75 ar som behandlades med Stivarga (N=4108).

Avvikande laboratorietester
Behandlingsrelaterade avvikelser i laboratorietester observerade i de placebokontrollerade fas
III-studierna visas i tabell 4 och tabell 4a (se dven avsnitt 4.4).
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Tabell 4: Behandlingsrelaterade avvikande laboratorietester rapporterade i placebokontrollerade fas I1I-studier med patienter med metastaserad

kolorektal cancer (CORRECT), GIST (GRID) och HCC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Laboratorieparameter Stivarga Placebo | Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
(i % av undersokta prov) plus BSC plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus
(N=500) BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC
(N=253) | (N=500) | (N=253) | (N=132) | (N=66) | (N=132) | (N=66) | (N=374) | (N=193) | (N=374) | (N=193)
Grad ? Grad " Grad?®

Alla grader %

Grad 3/4 %

Alla grader %

Grad 3/4 %

Alla grader %

Grad 3/4 %

Blodet och lymfsystemet

Minskning av hemoglobin 78,5 66,3 53 2.8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4.8
Trombocytopeni 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 5,4 0
Neutropeni 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Lymfocytopeni 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
Metabolism och nutrition

Hypokalcemi 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 23,4 10,1 0,3 0
Hypokalemi 25,7 8,3 43 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 43 2,1
Hypofosfatemi 57,4 11.1 31.1 3,6 54,5 3,1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Lever och gallvigar

Hyperbilirubinami 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3,8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Okning av ASAT 65,0 45,6 5,9 5,2 58,3 47,0 3,8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
Okning av ALAT 452 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 1,5 70,4 58,6 6,2 4,7
Njurar och urinvigar

Proteinuri 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 34 51,0 36,5 16,7 3,1
Undersokningar

Okning av INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 444 35,4 0,7 2,1
Okning av lipas 46,0 18,7 11,4 4.4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Okning av amylas 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

*CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 3.0
®CTCAE (Common Terminology Ceriteria for Adverse Events), Version 4.0
* International normalized ratio

Bista understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
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Jamfort med den globala fas I1I-studien pa kolorektal cancer (CORRECT) med huvudsakligen

(~80 %) kaukasiska patienter, observerades en hogre incidens av forhojda leverenzymer hos Stivarga-
behandlade patienter i den asiatiska fas III-studien pa kolorektal cancer (CONCUR) med
huvudsakligen (> 90 %) Ostasiatiska patienter.

Tabell 4a: Behandlingsrelaterade avvikande leverenzymtester rapporterade i en
placebokontrollerad fas I1I-studie med asiatiska patienter med metastaserad kolorektal cancer

(CONCUR)
Stivarga plus BSC? Placebo plus BSC?
(N=136) (N=68)
Laboratorieparameter
2o ..
(i % av undersokta prov) Alla . | Grad3* | Grad 4* Alla . | Grad3* | Grad 4*
grader grader
Okning av bilirubin 66,7 7,4 4,4 32,8 4,5 0,0
Okning av ASAT 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
Okning av ALAT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

¥ Biista understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
* CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 4.0

I de placebokontrollerade fas IlI-studierna, visade uppmitt tyreoidstimulerande hormon (TSH) efter
behandlingsstart en postbaslinjeniva pA>ULN hos 34,6 % hos patienterna som behandlades med
Stivarga och hos 17,2 % hos patienterna som fick placebo. TSH-nivan efter behandlingsstart pa

>4 ganger ULN rapporterades hos 6,5 % av patienterna som behandlades med Stivarga och hos 1,3 %
av patienterna som fick placebo.

Koncentration av fritt trijodotyronin (FT3) efter behandlingsstart under den nedre normalgridnsen
(<LLN, Lower Limit of Normal) rapporterades hos 29,2 % av patienterna som behandlades med
Stivarga och hos 20,4 % av patienterna som fick placebo. Koncentration av fritt tyroxin (FT4) efter
behandlingsstart <LLN rapporterades hos 8,1 % av patienterna som behandlades med Stivarga och hos
5,6 % av patienterna som fick placebo. Totalt utvecklade cirka

4,6 % av patienterna som behandlades med Stivarga hypotyreos som kravde hormonell
ersittningsbehandling.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

4.9 Overdosering

Den hogsta dosen av Stivarga som studerats kliniskt dr 220 mg per dag. De vanligaste observerade
biverkningarna vid denna dos var dermatologiska biverkningar, dysfoni, diarr¢,
slemhinneinflammation, muntorrhet, minskad aptit, hypertension och trétthet.

Det finns ingen specifik antidot for Stivarga. Vid misstankt dverdosering ska behandlingen med
Stivarga avbrytas omedelbart, basta understdodjande vard séttas in och, nér sé krivs, patienten
Overvakas tills situationen ér kliniskt stabiliserad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska preparat, proteinkinashdimmare; ATC-kod: LO1EX05
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Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Regorafenib ér ett peroralt tumordeaktiveringspreparat som effektivt blockerar flera proteinkinaser,
inklusive kinaser med betydelse for tumdrangiogenes (VEGFRI1, -2, -3, TIE2), onkogenes (KIT, RET,
RAF-1, BRAF, BRAFV%"E) metastaser (VEGFR3, PDGFR, FGFR) och tumérimmunitet(CSFIR). I
synnerhet himmar regorafenib muterat KIT, en onkogen som spelar en viktig roll i utvecklingen av
gastrointestinala stromacellstumorer, och blockerar ddrmed proliferation av tumorceller. I
prekliniska studier har regorafenib visat potent antitumdraktivitet i ett brett spektrum av
tumdrmodeller, inklusive kolorektala, gastrointestinala stromacells- och levercancertumorer, som
troligen medieras av dess antiangiogena och antiproliferativa effekterDessutom minskade regorafenib
nivaerna av tumorrelaterade makrofager och har visat antimetastatiska effekter in vivo. De
huvudsakliga humana metaboliterna (M-2 and M-5) uppvisade med regorafenib jidmforbara effekter i
in vitro och in vivo-modeller.

Klinisk effekt och sikerhet

Metastaserad kolorektal cancer (CRC)

Den kliniska effekten och sékerheten for Stivarga har utvirderats i en internationell, randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad fas III multicenterstudie (CORRECT) hos patienter med
metastaserad kolorektalcancer som progredierat efter svikt pa standardbehandling.

Det primira effektmattet var total 6verlevnad (OS). Sekundéra effektmatt var progressionsfri
overlevnad (PFS), objektiv tumdrsvarsfrekvens (ORR) och sjukdomskontrollfrekvens (DCR).

Totalt 760 patienter randomiserades i ett 2:1 forfarande till 160 mg regorafenib (4 tabletter Stivarga,
vardera innehéllande 40 mg regorafenib) oralt en géng dagligen (N=505) och bésta understddjande
behandling (BSC) eller placebo (N=255) och BSC i 3 veckor foljt av 1 behandlingsfri vecka. Den
genomsnittliga dagliga dosen regorafenib var 147 mg.

Patienterna fortsatte med behandlingen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. En
forhandsplanerad interimsanalys for effekt utférdes nér 432 dodsfall hade intraffat. Studien
avblindades efter denna planerade interimsanalys dé total dverlevnad (OS) hade natt den
forspecificerade effektgrinsen.

Av de 760 randomiserade patienterna var medianéldern 61 &r, 61 % var mén, 78 % var vita och alla
patienter hade ECOG Performance Status (PS) 0 eller 1 vid behandlingsstart. PS >2 rapporterades
under Stivarga-behandling hos 11,4 % av patienterna. Medianbehandlingstid och daglig dos, liksom
frekvens dosmodifieringar, var jamforbara med placebobehandlade patienter med PS >2 (8,3 %). De
flesta patienterna med PS >2 avbrét behandlingen pé grund av progredierande sjukdom. Den priméra
sjukdomslokalisationen var kolon (65 %), rektum (29 %) eller bada (6 %). KRAS-mutation
rapporterades hos 57 % av patienterna vid studiestart.

De flesta patienter (52 %) hade fatt tre eller farre tidigare behandlingslinjer for metastaserad sjukdom.
Behandlingarna inkluderade behandling med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en
anti-VEGF-behandling och, om patienten hade en KRAS vildtyp tumér, en anti-EGFR-behandling.

Tillagget av Stivarga till BSC ledde till signifikant langre 6verlevnad jamfort med placebo plus BSC
med ett p-virde av 0,005178 fran stratifierat log rank-test, en riskkvot pa 0,774 [95% K1 0,636, 0,942]
och en median-OS pé 6,4 manader jamfort med 5,0 manader (se tabell 5 och figur 1). PFS var
signifikant langre hos patienter som fick Stivarga plus BSC (riskkvot: 0,494, p<0,000001, se tabell 5).
Responsefrekvensen (komplett respons eller partiell respons) var 1 % och 0,4 % for

Stivarga- respektive placebobehandlade patienter (p=0,188432, ensidigt). DCR (komplett respons eller
partiell respons eller stabil sjukdom) var signifikant hogre hos patienter som behandlades med
Stivarga (41,0 % jamfort med 14,9 %, p<0,000001, ensidigt).
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Tabell 5: Effektresultat frain CORRECT-studien

Median (95 % KI)
Riskkvot* P-varde -
Effektparametrar (95 % KI) (ensidigt) StlvaBrsgéplus Placl;e;)?j §plus
(N=505) (N=255)
(ON] 0,774 0,005178 6,4 méanader 5,0 ménader
(0,636, 0,942) (5,9; 7,3) (4,4;5,8)
PFS** 0,494 <0,000001 1,9 manader 1,7 manader
(0,419, 0,582) (1,9; 2,1) (1,7; 1,7)

¥ Bista understodjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
* Riskkvot <1 motsvarar en fordel for Stivarga genetemot placebo
** Baserat pa provarens bedomning av tumorsvar

Figur 1: Kaplan-Meier kurvor for OS
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0 2 4 6 8 10 12 14
Randomiserade Manader fran randomisering
patienter 452 352 187 93 33 7
Stivarga 221 150 75 32 9 3
Placebo

Subgruppsanalyser for OS och PFS efter dlder (<65 ar, > 65), kon, ECOG PS, primartumdrens
lokalisation, tid fran diagnos av metastaserad sjukdom, tidigare behandlingar, antal tidigare
behandlingslinjer for metastaseradsjukdom, och KRAS-mutationsstatus visade en behandlingseffekt
till fordel for regorafenib jamfort med placebo.

Resultat frén en subgruppsanalys baserad pa historiskt KRAS mutationsstatus i primértumdren visade
behandlingseffekt till fordel for regorafenib jamfort med placebo hos patienter med vildtyp KRAS
medan en mindre sags hos KRAS-muterade patienter. Dock observerades en gynnsam
behandlingseffekt avseende progressionsfri 6verlevnad for regorafenib oavsett KRAS-mutationsstatus.
Riskkvoten (95% konfidensintervall) for OS var 0,653 (0,476-0,895) for KRAS vildtyp och 0,867
(0,670-1,123) for KRAS muterande patienter. Ingenting talar for nagon skillnad i behandlingseffekt
(icke-signifikant interaktionstest). Riskkvoten (95% konfidensintervall) for PFS for KRAS vildtyp
respektive KRAS mutant var 0.550 (0,450 - 0.671) och 0.454 (0.332 — 0.620).

I en annan internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas III multicenterstudie
(CONCUR) utvédrderades effekt och sékerhet for Stivarga hos 204 tidigare behandlade asiatiska
patienter (> 90 % Ostasiater) med metastaserad kolorektal cancer som hade progredierat efter svikt pa
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Endast 59,5 % av de rekryterade patienterna i CONCUR-studien
hade tidigare dven behandlats med lakemedel riktade mot VEGF eller EGFR. Det priméra effektmattet
var OS. Tilldgget av Stivarga till BSC ledde till signifikant lingre 6verlevnad jimfort med placebo
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plus BSC med en riskkvot pa 0,550 (p = 0,000159 stratifierat log rank-test) och en median-OS pa

8,8 manader jamfort med 6,3 manader [95 % K1 0,395, 0,765]. PFS var ocksa signifikant ldngre hos
patienter som fick Stivarga plus BSC (riskkvot: 0,311, p<0,000001), median-PFS 3,2 mé&nader med
Stivarga jamfort med 1,7 ménader med placebo. Sdkerhetsprofilen for Stivarga plus BSC i studien
CONCUR overensstamde med den sidkerhetsprofil som observerades i studien CORRECT.
Gastrointestinala stromacellstumdrer (GIST)

Den kliniska effekten och sékerheten for Stivarga har utvirderats i en internationell, randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad fas III multicenterstudie (GRID) hos patienter med gastrointestinala
stromacellstumérer (GIST) som tidigare behandlats med 2 tyrosinkinashdmmare (imatinib och
sunitinib).

Analysen av det priméira effektmattet progressionsfri 6verlevnad (PFS) utfordes efter 144 PFS-
héndelser (central blindad beddmning). Sekundira effektmatt inkluderande tid till progression (TTP)
och total overlevnad (OS) (interimsanalys) utvarderades ocksa.

Totalt 199 patienter med GIST randomiserades i ett 2:1-férfarande till 160 mg regorafenib och bésta
understddjande behandling (BSC; n=133) oralt en géng dagligen eller matchande placebo och BSC
(n=66) i 3 veckor f6ljt av 1 behandlingsfri vecka. Den genomsnittliga dagliga dosen regorafenib var
140 mg.

Patienterna fortsatte med behandlingen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter
som fick placebo hos vilka sjukdomen progredierade erbjods behandling med regorafenib (crossover).
Patienter som fick regorafenib hos vilka sjukdomen progredierade och som enligt provarens
uppfattning hade klinisk nytta av behandlingen med regorafenib, erbjods mojligheten att fortsétta
behandling med regorafenib.

Bland de 199 randomiserade patienterna var genomsnittsaldern 58 ar, 64 % var min, 68 % var av
kaukasisk etnicitet och alla patienter hade ECOG Performance Status (PS) 0 eller 1 vid
behandlingsstart. Den totala mediantiden fran senaste progression eller recidiv till randomisering var
6 veckor.

Regorafenib och BSC ledde till signifikant langre PFS jamfort med placebo och BSC med en riskkvot
pa 0,268 [95 % K1 0,185; 0,388] och en median-PFS pa 4,8 manader jimfort med 0,9 manader
(p<0,000001). Den relativa risken for sjukdomsprogression eller dod minskade med cirka 73,2 % hos
patienter behandlade med regorafenib jamfort med patienter som fick placebo (se tabell 6, figur 2).
Okningen av PFS var konsekvent oberoende av alder, kon, geografisk region, tidigare behandling,
ECOG performance status.

Tid till Progression (TTP) var signifikant ldngre hos de patienter som fick regorafenib och BSC &n hos
de patienter som fick placebo och BSC med en riskkvot pa 0,248 [95 % K1 0,170; 0,364], och median-
TTP pa 5,4 manader jaimfort med 0,9 manader (p<0,000001) (se tabell 6).

Riskkvoten for total dverlevnad (OS) var 0,772, ((95 % K1, 0,423; 1,408); p=0,199; median- total
overlevnad (OS) uppnaddes inte i ndgon grupp); 85 % av de patienter som initialt randomiserades till
placebogruppen bytte till aktiv behandling efter progression (se tabell 6, figur 3).

Tabell 6: Effektresultat fran GRID-studien

Median (95% KI)
Effekt- RiSlf)kVOt* P'V,ﬁ r.de Stivarga plus Placebo plus
parameter (95 % KI) (ensidigt) BSCt BSCS
(N=133) (N=66)
PFS 0,268 <0,000001 4,8 manader 0,9 méanader
(0,185; 0,388) (4,0; 5,7) (0,9; 1,1)
TTP 0,248 <0,000001 5,4 ménader 0,9 manader
(0,170; 0,364) (4,1;5,7) (0,9; 1,1)
oS 0,772 0,199 NR** NR**
(0,423, 1,408)
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¥ Bista understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
* Riskkvot <1 motsvarar en fordel for Stivarga genetemot placebo
** NR (Not Reached): ej uppnadd

Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for PFS
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor for OS
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Dessutom fick 56 patienter behandlade med placebo och BSC &ppen behandling med Stivarga efter
cross-over till foljd av sjukdomsprogression och totalt 41 patienter initialt behandlade med Stivarga
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och BSC fortsatte behandling med Stivarga efter sjukdomsprogression. Medianvirdet for sekundar

PFS (mitt enligt prévarens beddmning) var 5,0 respektive 4,5 manader.

Levercellscancer (HCC)

Den kliniska effekten och sékerheten for Stivarga har utvarderats i en internationell, multicenter,

randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas IlI-studie (RESORCE) hos patienter med

hepatocellulért karcinom som tidigare har behandlats med sorafenib.

Det primira effektmaéttet var total 6verlevnad (OS). Sekundéra effektmatt var progressionsfri

overlevnad (PFS), tid till progression (TTP), objektiv tumdrsvarsfrekvens (ORR) och

sjukdomskontrollfrekvens DCR).

Totalt 573 patienter med HCC randomiserades i ett 2:1-forfarande for att fa antingen 160 mg

regorafenib samtidigt med bésta understodjande behandling (BSC) (n=379) oralt en ging dagligen,

eller matchande placebo och BSC (n=194) i 3 veckor foljt av en behandlingsfri vecka. Den

genomsnittliga dagliga regorafenibdosen var 144 mg. Patienter som upplevde radiologisk

sjukdomsprogression under behandling med sorafenib och som hade en leverfunktionsstatus Child-

Pugh klass A var berittigade att delta i studien. Patienter som permanent avbrot behandlingen med

sorafenib pa grund av sorafenibrelaterad toxicitet eller som tolererade mindre dn 400 mg sorafenib

dagligen fore avbrot,t exkluderades fran studien. Randomiseringen utfordes inom 10 veckor efter den

sista behandlingen med sorafenib. Patienterna fortsatte behandlingen med Stivarga tills klinisk eller

radiologisk sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet upptradde. Dock kunde patienterna

fortsétta behandlingen med Stivarga efter sjukdomsprogression om provaren bedomde det 1ampligt.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid studiestart var jaimforbara mellan de

Stivarga- och placebobehandlade grupperna och visas nedan for alla 573 randomiserade patienter:

* Medianélder: 63 ar

» Min: 88%

» Kaukasisk: 36%, Asiatisk: 41%

* ECOG Performance status (PS) 0: 66% eller ECOG PS pa 1: 34%

¢ Child-Pugh A: 98%, Child-Pugh B: 2%

* Etiologin inkluderade hepatit B (38%), hepatit C (21%), icke alkoholbetingad steatohepatit (NASH,
7%)

* Franvaro av bade makroskopisk vaskuldr invasion och extrahepatisk tumorspridning: 19%

* Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadie B: 13%; BCLC stadie C: 8§7%

* Transarteriell lokoregional embolisering eller kemoembolisering: 61%

* Radioterapi fore behandling med regorafenib: 15%

* Mediantid for behandling med sorafenib: 7,8 ménader

Tillagget av Stivarga till BSC gav en statistiskt signifikant forbéttring av OS jidmfort med placebo och

BSC med en riskkvot pa 0,624 [95% KI 0,498, 0,782], p=0,000017 baserat pa ett stratifierat log rank-

test och en median OS pa 10,6 manader jamfort med 7,8 manader (se tabell 7 och figur 4).

Tabell 7: Effektresultat frain RESORCE-studien

Median (95% KI)
Effektparameter gl;lf,}wlztl; (z;:?(;id:) Stivarga plus Placebo plus
° g BSCt BSC$
(N=379) (N=194)
oS 0,624 0,000017 10,6 manader 7,8 ménader
(0,498, 0,782) (9,1, 12,1) (6,3, 8,8)
PES ** 0,453 <0,000001 3,1 méanader 1,5 ménader
(0,369, 0,555) (2,8,4,2) (1.4, 1,6)
TTP** 0,439 <0,000001 3,2 ménader 1,5 ménader
(0,355,0,542) (2,9,4,2) (1,4, 1,6)
Procenttal
ORR**# NA 0,003650 11% 4%
DCR **# NA <0,000001 65% 36%
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ek

Bista understodjande behandling (BSC = Best Supportive Care)

Riskkvot <1 till fordel for Stivarga

Baserad pa provarens bedomning av tumorsvarsfrekvens med modifierad RECIST
Svarsfrekvens (komplett eller partiell respons; DCR (komplett respons, partiell respons
och stabil sjukdom i 6 veckor.
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for OS
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Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor for PFS (mRECIST)
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet pa att skicka in studieresultat for
Stivarga for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av adenokarcinom i kolon
och rektum (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Stivarga for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for solida maligna tumorer (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in
studieresultat for Stivarga for alla grupper av den pediatriska populationen for levercancer
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Regorafenib nar maximala plasmanivaer pé cirka 2,5 mg/I 3 till 4 timmar efter en enstaka per oral dos

pa 160 mg administrerad som 4 tabletter, om vardera 40 mg. Efter en enstaka dos om 60 eller 100 mg
var den genomsnittliga relativa biotillgdngligheten for tabletter jamfort med en oral 16sning 69 %
respektive 83 %.

Koncentrationerna av regorafenib och dess farmakologiskt aktiva huvudmetaboliter (M-2 och M-5)
var hogst vid administrering efter en (létt) frukost med lite fett jaimfort med antingen en frukost med
mycket fett eller efter fasta. Exponeringen for regorafenib 6kade med 48 % vid administrering med en
fettrik frukost och med 36 % vid administrering med en fettfattig frukost jamfort med fasta.
Exponeringen for metaboliterna M-2 (N-oxid) och M-5 (N-oxid och N-desmetyl) &r hogre nér
regorafenib ges med en fettfattig frukost jamfort med fasta och ldgre nar det ges med en fettrik maltid
jamfort med fasta.

Distribution

Plasmakoncentration-tidsprofiler for regorafenib samt for de cirkulerande huvudmetaboliterna visar
flera toppar under doseringsintervallet pa 24 timmar, vilket tillskrivs enterohepatisk cirkulation.
Proteinbindningen av regorafenib till humana plasmaproteiner &r hog in vitro (99,5 %).
Proteinbindningen av M-2 och M-5 in vitro &r hogre (99,8 % respektive 99,95 %) én for regorafenib.
Metaboliterna M-2 och M-5 ér svaga substrat for P-gp. Metaboliten M-5 ér ett svagt BCRP-substrat.

Biotransformation

Regorafenib metaboliseras primért i levern via oxidativ metabolism medierad av CYP3A4 samt via
glukuronidering medierad av UGT1A9. Tva huvudmetaboliter och sex mindre metaboliter for
regorafenib har identifierats i plasma. De cirkulerande huvudmetaboliterna for regorafenib i human
plasma &r M-2 (N-oxid) och M-5 (N-oxid och N-desmetyl), som &r farmakologiskt aktiva och har
liknande koncentrationer som regorafenib vid steady state. M-2 metaboliseras vidare via oxidativ
metabolism medierad av CYP3A4 samt via glukuronidering medierad av UGT1A9.

Metaboliter kan minska eller hydrolyseras i magtarmkanalen av den mikrobiella floran, vilket medger
reabsorption av det okonjugerade likemedlet och de okonjugerade metaboliterna (enterohepatisk
cirkulation).

Eliminering

Efter oral administrering &r den genomsnittliga elimineringshalveringstiden for regorafenib och dess
metabolit M-2 i plasma mellan 20 till 30 timmar i olika studier. Den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden for metaboliten M-5 é&r cirka 60 timmar (fran 40 till 100 timmar).

Cirka 90 % av den radioaktiva dosen aterfanns inom 12 dagar efter administrering, med cirka 71 % av
dosen utsondrad i feces (47 % som modersubstans, 24 % som metaboliter) och cirka 19 % av dosen
utsondrad 1 urin som glukuronider. Vid steady state minskade utséondringen via urinen till under 10 %.
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Den modersubstans som ses i feces kan hérrora fran nedbrytning av glukuronider eller reduktion av
metaboliten M-2 (N-oxid) samt av ej absorberat regorafenib.

M-5 kan reduceras till M-4 i magtarmkanalen av mikrobiell flora, vilket medger aterabsorption av M-4
(enterohepatisk cirkulation). M-5 utsondras slutligen via M-4 som M-6 (karboxylsyra) i feces.

Linjéritet/icke-linjéritet

Systemisk exponering av regorafenib vid steady-state 6kar proportionellt med dosen f6r doser upp till
60 mg och mindre dn proportionellt vid doser 6ver 60 mg. Ackumulering av regorafenib vid steady
state ger en cirka 2-faldig 6kning av plasmakoncentrationen, vilket 6verensstimmer med
elimineringshalveringstiden och doseringsfrekvensen. Vid steady state nér regorafenib maximala
plasmanivaer pé cirka 3,9 mg/l (8,1 mikromolar) efter oral administrering av 160 mg regorafenib och
forhéallandet mellan hogsta och ldgsta viarde (peak-to —trough ratio) av genomsnittliga
plasmakoncentrationer &r mindre &n 2.

Béada metaboliterna, M-2 och M-5, uppvisar icke-linjar ackumulering, vilket kan bero pé
enterohepatisk atervinning eller méittnad av UGT1A9-vigen. Efter en enkeldos av regorafenib ar
plasmakoncentrationerna av av M-2 och M-5 mycket lagre dn for modersubstansen, medan
plasmakoncentrationerna av M-2 och M-5 vid steady state dr jamforbara med regorafenib.

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen av regorafenib och dess metaboliter M-2 och M-5 dr jaimforbar hos patienter med l4tt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) och patienter med normal leverfunktion.

Begrinsade data hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) indikerar liknande
exponering jamfort med patienter med normal leverfunktion efter en enkel dos pa 100 mg dos
regorafenib. Det finns inga data for patienter med Child-Pugh C (gravt nedsatt leverfunktion).
Regorafenib elimineras huvudsakligen via levern och exponeringen kan vara hdgre i denna population.

Nedsatt njurfunktion

Tillgdngliga kliniska data och fysiologi-baserad, farmakokinetisk modellering tyder pé likartad
steady-state-exponering av regorafenib och dess metaboliter M-2 och M-5 hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal njurfunktion. Exponering for
regorafenib var likartad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med
normal njurfunktion medan exponering for M-2 och M-5 minskade med ca 30% i steady-state, vilket
inte anses vara kliniskt relevant.

Farmakokinetiken for regorafenib har inte studerats hos patienter med kronisk njursvikt.
Farmakokinetisk, fysiologi-baserad modellering forutser emellertid inte nagon relevant forandring i
exponeringen hos dessa patienter.

Aldre
Alder paverkade inte farmakokinetiken for regorafenib for det studerade &ldersintervallet (29-85 ar).

Kon
Farmakokinetiken for regorafenib paverkas inte av kon.

Etniska skillnader
Exponeringen av regorafenib i olika asiatiska populationer (kinesisk, japansk, koreansk) ligger inom
samma intervall som for vita.

Kardiell elektrofysiologi/QT-forléngning
Ingen QTc-forldngning observerades efter administrering av 160 mg regorafenib vid steady state i en
sarskild QT-studie med manliga och kvinnliga cancerpatienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet
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Efter upprepad dosering till mus, ratta och hund observerades biverkningar i ett antal organ, primart i
njurar, lever, matsmaéltningskanal, skoldkortel, lymfsystemet/haematopoetiska systemet, endokrina
systemet, reproduktionssystemet och i huden. En négot f6rhdjd incidens av fortjockning av hjértats
atrioventrikuldra klaffar sdgs 1 den 26 veckor langa studien med upprepade doser till ritta. Detta kan
bero pé acceleration av en aldersrelaterad fysiologisk process. Dessa effekter uppkom vid systemisk
exponering inom eller lagre &n det intervall som é&r férvéntat vid human exponering (baserat pa
AUC-jamfGrelse).

Forandringar av tdnder och skelett och biverkningar i reproduktionssystemet var mer uttalade hos
yngre och véxande djur liksom hos juvenila réttor och indikerar en potentiell risk for barn och
ungdomar.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Specifika studier avseende fertilitet har inte utforts. Risken for att regorafenib kan ha negativa effekter
pa manlig och kvinnlig reproduktion maste dock beaktas baserat pa morfologiska forandringar i
testiklar, dggstockar och livmoder som observerats efter upprepad dosering till ritta och hund vid
exponering som &r lagre dn den forviantade humana exponeringen (baserat pd AUC-jamforelse). De
observerade fordndringarna var bara delvis reversibla.

Effekter av regorafenib pa intrauterin utveckling sags hos kanin vid exponering lagre &n den
forviantade humana exponeringen (baserat pa AUC-jamforelse). De huvudsakliga fynden var
missbildningar av urinvdgarna, hjértat, de stora kérlen och skelettet.

Genotoxicitet och karcinogenicitet
Det fanns ingen tecken pa genotoxiska effekterav regorafenib, baserat pa standardanalyser in vitro och
in vivo pa mus.

Studier av karcinogen potential for regorafenib har inte utforts.

Miljoriskbedémning (Environmental Risk Assessment ERA)

Studier utforda for att bedoma péaverkan pa miljon har visat att regorafenib har potential att vara
langlivat, bioackumulerande och giftigt fér miljon och kan utgdra en risk for ytvatten och
sedimentlageret (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Povidon (K-25)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Filmdragering

R6d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Lecitin (framstillt fran soja)
Makrogol 3350

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Talk

Titandioxid (E171)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Nér burken har 6ppnats har lakemedlet visat sig vara stabilt i 7 veckor. Darefter ska lakemedlet kastas.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit ogenomskinlig HDPE-burk forsluten med skruvlock av PP/PP (polypropen) med forsegling och en
molekylsikt som torkmedel.

Varje burk innehaller 28 filmdragerade tabletter.
Forpackningsstorlekar

Forpackning med 28 filmdragerade tabletter.
Forpackning med 84 (3 burkar med 28 tabletter) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Torkmedlet ska ligga kvar i burken.
Detta lakemedel kan utgdra en potentiell risk for miljo (se avsnitt 5.3).

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 augusti 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2018
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germany

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
- Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

- Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stivarga 40 mg filmdragerade tabletter
regorafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg regorafenib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium och lecitin (framstallt fran soja), se bipacksedeln for mer information.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
84 (3 x 28) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Lat torkmedlet ligga kvar i burken.

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.

32



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

stivarga 40 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURKEN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Stivarga 40 mg filmdragerade tabletter
regorafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg regorafenib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller natrium och lecitin (framstallt fran soja) .
Las bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Lat torkmedlet ligga kvar i burken.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt. Foérvara burken ordentligt stingd.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

35




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Stivarga 40 mg filmdragerade tabletter
regorafenib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information, se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Stivarga dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Stivarga

Hur du tar Stivarga

Eventuella biverkningar

Hur Stivarga ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Stivarga ir och vad det anvinds for

Stivarga innehéller den aktiva substansen regorafenib. Det &r ett likemedel som anvénds for att
behandla cancer genom att hdmma tillvéxten och spridningen av cancercellerna och stinga av den
blodtillforsel som gor att cancercellerna vixer.

Stivarga anvands for behandling av:

- tjocktarms- eller &ndtarmcancer som har spritt sig till andra delar av kroppen hos vuxna patienter
som har fatt annan behandling eller inte kan behandlas med andra lakemedel
(fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en VEGF-hdmmarebehandling eller en anti-EGFR-
behandling)

- gastrointestinala stromacellstumorer (GIST), en typ av cancer i magsédcken och tarmen, som har
spritt sig till andra delar av kroppen eller som inte kan behandlas kirurgiskt, hos vuxna patienter
som tidigare har behandlats med andra cancerlikemedel (imatinib och sunitinib).

- levercancer hos vuxna patienter som tidigare har behandlats med ett annat cancerldkemedel
(sorafenib).

Om du har ndgra fragor om hur Stivarga fungerar eller varfor du har ordinerats detta 1ikemedel, tala
med din ldkare.

2. Vad du behover veta innan du tar Stivarga

Ta inte Stivarga

- om du ar allergisk mot regorafenib eller nagot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med likare eller apotekspersonal innan du tar Stivarga.

Var sirskilt forsiktig med Stivarga

om du har leverproblem, t.ex. Gilberts syndrom, med tecken som gulaktig missfargning av
huden och 6gonvitorna, morkfargad urin och forvirring och/eller desorientering. Behandling
med Stivarga kan leda till en storre risk for leverproblem. Fore och under behandling med
Stivarga tar lakaren blodprover for att kontrollera leverfunktionen. Om du har kraftigt nedsatt
leverfunktion, ska du inte behandlas med Stivarga eftersom det inte finns ndgra data om
anviandningen av Stivarga hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

om du fir en infektion med symtom sasom hdg feber, svér hosta med eller utan 6kad slem-
bildning, mycket ont i halsen, andfdddhet, brinnande kénsla/smarta vid urinering, onormal
vaginal flytning eller irritation, rodnad, svullnad och/eller smérta i ndgon del av kroppen kan din
lakare tillfalligt gora ett uppehall i behandlingen.

om du har eller haft blodningsproblem och om du tar warfarin, fenprokumon eller ett annat
lakemedel som tunnar ut blodet for att forhindra blodproppar. Behandling med Stivarga kan leda
till en storre risk for blodning. Innan du borjar ta Stivarga kan ldkaren besluta att ta blodprover.
Stivarga kan orsaka svar blodning i matsmaltningssystemet, som magséicken, halsen, &ndtarmen,
tjocktarmen eller tunntarmen, eller i lungorna, njurarna, munnen, vagina och/eller hjarnan.
Uppsok omedelbart 1akare om du far ndgot av foljande symtom: blod i avforingen eller svart
avforing, blod i urinen, magsmértor, blodhosta eller blodkrékning.

om du far svara mag- eller tarmbesvir (gastrointestinal perforation eller fistel) ska din ldkare
besluta att behandlingen med Stivarga avbryts. Uppsok omedelbart medicinsk hjalp om du far
foljande symtom:svar magsmarta eller magsmérta som inte gér dver, blodiga kriakningar, rod
eller svart avforing.

om du fir brostsmirta eller har hjirtproblem. Innan du borjar ta Stivarga och under
behandlingen kommer ldkaren att kontrollera hur bra ditt hjérta fungerar. Uppsok omedelbart
lakare om du far foljande symtom eftersom de kan vara ett tecken pa hjartinfarkt eller minskat
blodflode till hjartat: obehag eller sméirta i brostet som kan stréla ut till axlar, armar, rygg, hals,
tander, kike eller mage och som kan komma och ga, andfaddhet, plotsliga svettningar med kall,
fuktig hud, yrsel eller svimfardighet.

om du utvecklar en allvarlig eller ihdllande huvudvirk, synstérningar, krampanfall, brist
pa energi, somnighet, nedsatt medvetandegrad eller forindrat psykiskt status (som
forvirring, forlust av minnet eller orienteringsformégan) ska du omedelbart kontakta 14kare.

om du har hogt blodtryck. Stivarga kan 6ka blodtrycket och ldkaren kommer att kontrollera
ditt blodtryck fore och under behandlingen, och kan ge dig ett lakemedel for att behandla hogt
blodtryck.

om du har eller har haft en aneurysm (forstoring och férsvagning av kérlvigg) eller en
bristning i en Kirlvigg.

om du har eller har haft skador pa de minsta blodkérlen (trombotisk mikroangiopati,
TMA). Tala om for ldakaren om du utvecklar feber, trétthet, blaméarken, blodning, svullnad,

forvirring, synforlust och krampanfall.

om du nyligen har genomgatt eller ska genomga en operation. Stivarga kan paverka
sarlakningen och behandlingen kan behova avbrytas tills saret dr lakt.
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- om du far hudproblem. Stivarga kan orsaka rodnad, smérta, svullnad eller blasbildning pa
handflator eller fotsulor. Om du mérker nagra fordndringar ska du kontakta ldkare. Lékaren kan
rekommendera att du anvénder krimer och/eller fotinldgg och handskar for att behandla
symtomen. Om du far denna biverkning kan lékaren &ndra dosen eller avbryta behandlingen tills
tillstdndet forbéttras.

Innan du tar Stivarga tala om for likaren om nagot av ovanstaende géller dig. Du kan behova
behandling och fler tester kan behdva goras (se dven avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar™).

Barn och ungdomar

Det finns ingen relevant anvéndning av Stivarga for barn och ungdomar for indikationen kolorektal
cancer med spridning till andra kroppsdelar.

Sakerhet och effekt for barn och ungdomar for indikationen gastrointestinala stromacellstumorer
(GIST) har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Det finns ingen relevant anvéndning av Stivarga for barn och ungdomar for indikationen levercancer.

Andra liikemedel och Stivarga

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Detta giller dven receptfria likemedel samt produkter som vitaminer, kosttillskott och

oOrtpreparat. Vissa ladkemedel kan péverka effekten av Stivarga eller s kan Stivarga péverka hur andra

lakemedel fungerar och leda till allvarliga biverkningar. Du ska i synnerhet tala om for lakaren om du

tar ndgonting i listan nedan eller nagot annat lakemedel:

- vissa ladkemedel for att behandla svampinfektioner (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol
eller vorikonazol)

- vissa ldkemedel for att behandla smérta (t.ex. mefenaminsyra, diflunisal och nifluminsyra)

- vissa ladkemedel for att behandla bakteriella infektioner (t.ex. rifampicin, klaritromycin,
telitromycin)

- lakemedel som vanligtvis anvénds for att behandla epilepsi (kramper) (t.ex. fenytoin,
karbamazepin eller fenobarbital)

- metotrexat, ett likemedel som vanligtvis anvinds for att behandla cancer

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, lakemedel som vanligtvis anvinds for att behandla hogt
kolesterolvérde

- warfarin eller fenprokumon, ldkemedel som vanligtvis anvéinds for att tunna ut blodet

- johannesdrt, traditionellt véxtbaserat 1ikemedel anvént vid l4tt nedstdimdhet och lindrig oro.

Radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel.

Intag av Stivarga med mat och dryck
Undvik att dricka grapefruktjuice medan du behandlas med Stivarga. Det kan péverka Stivargas
verkningsmekanism.

Graviditet, amning och fertilitet

Tala om for liikaren om du tror du ir gravid, kan vara gravid eller planerar att bli gravid
eftersom Stivarga inte ska anvéndas under graviditet om det inte 4r absolut nodvandigt. Lékaren
kommer att diskutera eventuella risker med att ta Stivarga under graviditet med dig.

Undvik att bli gravid medan du behandlas med Stivarga eftersom detta lakemedel kan skada
fostret.

Béde fertila kvinnor och mén ska anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och minst
atta veckor efter avslutad behandling.
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Du fir inte amma ditt barn nir du behandlas med Stivarga eftersom detta lakemedel kan paverka
barnets tillvéxt och utveckling. Tala om for likaren om du ammar eller planerar att amma.

Stivarga kan minska fertiliteten hos bdde mén och kvinnor. Radfriga ldkare innan du tar Stivarga.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ar inte kdnt om Stivarga paverkar formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Kor inte
bil eller anvdnd maskiner om du far nigra behandlingsrelaterade symtom som péverkar din
koncentrations- och reaktionsformaga.

Viktig information om nagra innehallsimnen i Stivarga
Detta likemedel innehéller 56,06 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per daglig dos
(4 tabletter). Detta motsvarar 3% av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Detta ladkemedel innehéller 1,68 mg lecitin (framstillt fran soja) per daglig dos (4 tabletter).

3. Hur du tar Stivarga
Ta alltid Stivarga enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Den rekommenderade dagliga dosen till vuxna &r 4 tabletter Stivarga 4 40 mg (160 mg regorafenib).
Liakaren kan dndra dosen. Ta den dos Stivarga som ldkaren har ordinerat.

Likaren ber dig vanligtvis ta Stivarga i 3 veckor och dérefter gora ett uppehall i 1 vecka. Detta
motsvarar en behandlingscykel.

Ta Stivarga vid samma tidpunkt varje dag efter en latt (fettsnal) méltid. Svilj tabletten hel med vatten
efter en latt méltid som innehéller mindre 4n 30 % fett. Ett exempel pé en létt (fettsnal) méltid &r

1 portion flingor (cirka 30 g), 1 glas lattmjolk, 1 skiva rostat brod med marmelad, 1 glas dppeljuice
och 1 kopp kaffe eller te (520 kalorier, 2 g fett). Du ska inte ta Stivarga tillsammans med
grapefruktjuice (se dven avsnittet ”Intag av Stivarga med mat och dryck”).

Om du kréks efter att ha tagit regorafenib, ska du inte ta ndgra extra tabletter och du ska informera
lakaren.

Liakaren kan behdva minska dosen eller besluta att du méaste avbryta eller sluta med behandlingen
permanent vid behov. Du ska normalt ta Stivarga sa ldnge du har nytta av behandlingen och inte
drabbas av oacceptabla biverkningar.

Ingen dosjustering dr nddvéndig om du har en létt nedsatt leverfunktion. Om du har létt eller méttligt
nedsatt leverfunktion medan du behandlas med Stivarga ska ldkaren kontrollera dig noggrant. Om du
har kraftigt nedsatt leverfunktion, ska du inte behandlas med Stivarga eftersom det inte finns ndgon
information om anvéndningen av Stivarga till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.

Ingen dosjustering dr nddvéndig om du har en létt, mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion.

Om du har tagit for stor méiingd av Stivarga
Kontakta ldkaren omedelbart om du har tagit mer dn den ordinerade dosen. Du kan behdva vard och
lakaren kan be dig sluta ta Stivarga.

Intag av for stor méngd Stivarga kan gora vissa biverkningar mer troliga eller mer allvarliga, speciellt:
- hudreaktioner (utslag, blasor, rodnad, smirta, svullnad, klada eller fjallning av huden)

- rostforandringar eller heshet (dysfoni)

- tata eller 16sa tarmtomningar (diarré)
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- munsar (slemhinneinflammation)
- muntorrhet

- minskad aptit

- hogt blodtryck (hypertension)

- Overdriven trétthet (utmattning).

Om du har glomt att ta Stivarga

Om du har gldmt en dos, ta den samma dag sé& snart du kommer pa det. Ta inte tva doser av Stivarga
samma dag for att kompensera for en glomd dos dagen fore. Tala om for liakaren att du har glomt en
dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem. Detta lakemedel kan ocksa paverka resultaten av vissa blodprover.

De allvarligaste biverkningarna, for vilka dodlig utgang har observerats, ar:
- allvarliga leverproblem (inklusive leversvikt), blodning, perforation i magtarmkanalen och
infektion.

Tala omedelbart om for likaren om du far nagot av f6ljande symtom:

Leverproblem

Behandling med Stivarga kan leda till en storre risk for allvarliga leverproblem. S6k omedelbart vard
om du far féljande symtom:

- gulaktig missfdrgning av huden och 6gonvitorna

- morkfirgad urin

- forvirring och/eller desorientering.

Dessa kan vara tecken pa allvarlig leverskada.

Blédning

Stivarga kan leda till allvarlig blodning i matsméltningssystemet, t.ex. i mage, hals, dndtarm eller
tarmar, eller i lungor, njurar, mun, slida och/eller hjérna. S6k omedelbart vard om du féar f6ljande
symtom:

- blod i avforingen eller svart avforing

- blod i urinen

- magsmarta

- blodhosta/blodkréikning.

Dessa kan vara tecken pé blodning.

Allvarliga mag- och tarmproblem (gastrointestinal perforation eller fistel)
Sok omedelbart vard om du far foljande symtom:

- svar magsmarta eller magsmaérta som inte forsvinner

- blodkrékningar

- rod eller svart avforing.

Dessa kan vara tecken pé allvarliga mag- eller tarmproblem.

Infektion

Behandling med Stivarga kan leda till en hdgre risk for infektioner, sérskilt i urinvégarna, nédsan,
halsen och lungorna. Behandling med Stivarga kan ocksa medfora hogre risk for svampinfektioner i
slemhinnan, p& huden eller kroppen. Kontakta omedelbart ldkare om du fér f6ljande symtom:

- hog feber

- svar hosta med eller utan 6kad slembildning
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- mycket ont i halsen

- andfaddhet

- briannande kénsla/smérta vid urinering

- onormal vaginal flytning eller irritation

- rodnad, svullnad och/eller smérta i ndgon del av kroppen.
Detta kan vara tecken pa en infektion.

Andra biverkningar med Stivarga angivna efter frekvens:
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- minskat antal blodpléttar som kan kinnetecknas av att léttare fa blaméarken eller blodningar
(trombocytopeni)

- minskat antal réda blodkroppar (anemi)

- minskad aptit och minskat matintag

- hogt blodtryck (hypertension)

- rostforandringar eller heshet (dysfoni)

- tata eller 16sa tarmtomningar (diarré)

- smérta i munnen eller muntorrhet, smérta i tungan, munsar (stomatit och/eller
slemhinneinflammation)

- illamaende

- krékningar

- hoga nivaer av bilirubin i blodet, ett &mne som produceras av levern (hyperbilirubinemi)

- forandringar i leverenzymer som kan tyda pé att ndgot ar fel i levern (6kning av transaminaser)

- rodnad, smarta, blasor och svullnad pa handflator eller fotsulor (hand-fot-hudreaktion)

- utslag

- svaghet (asteni) och 6verdriven trotthet (utmattning)

- smarta (inklusive buksmairta och ryggsmarta)

- forstoppning

- feber

- viktminskning

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

- minskat antal vita blodkroppar (leukopeni)

- minskad aktivitet i skoldkorteln (hypotyreoidism)

- laga nivaer av kalium, fosfat, kalcium, natrium eller magnesium i blodet (hypokalemi,
hypofosfatemi, hypokalcemi, hyponatremi och hypomagnesemi)

- hog niva av urinsyra i blodet (hyperurikemi)

- forlust av kroppsvitskor (uttorkning)

- huvudvérk

- skakningar (tremor)

- nervsjukdom som kan orsaka fordndringar i sinnesférnimmelser t.ex domningar, stickningar,
svaghet eller smérta (perifer neuropati)

- smakstorningar

- muntorrhet

- halsbranna (gastroesofageal reflux)

- infektion eller irritation av mage eller tarmar (gastroenterit)

- haravfall (alopeci)

- torr hud

- fjéllande hudutslag (exfoliativa utslag)

- plotslig, ofrivilliga muskelsammandragningar (muskelspasmer)

- protein i urinen (proteinuri)
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- hoga nivaer av andra enzymer inblandade i matsmaéltningen (6kning av amylas och lipas)
- avvikande levring av blodet (avvikande INR-vérde)

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- tecken/symtom pé en allergisk reaktion som kan omfatta utbredda allvarliga utslag, illaméende,
feber, andndd, gulsot, férdndringar av kemiska &mnen som produceras av levern
(6verkanslighetsreaktion)

- hjértinfarkt, brostsmérta (myokardinfarkt och ischemi)

- allvarlig 6kning av blodtrycket som leder till huvudvérk, forvirring, dimsyn, illamaende,
krakningar och kramper (hypertensiv kris)

- inflammation i bukspottkorteln yttrar sig som smérta i magen, illaméende, krakningar och feber
(pankreatit)

- nagelsjukdom (férdndringar pa naglarna som faror och/eller delning)

- flera hudutslag (erythema multiforme)

Sillsynta biverkningar (kan drabba upp till 1 av 1 000 anvidndare)

- blodproppar i sma blodkérl (trombotisk mikroangiopati, TMA)

- vissa typer av hudcancer (keratoakantom/skivepitelcancer)

- huvudvérk, forvirring, kramper och synforlust i samband med eller utan hogt blodtryck
(posteriort reversibelt encefalopatisyndrom/PRES)

- allvarliga reaktioner i hud och/eller slemhinnor som kan besté av smértsamma blésor och feber
med omfattande hudavlossning (Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys).

Ingen kiind frekvans

- en forstoring och forsvagning av en kérlvigg eller en bristning i en kédrlvagg (aneurysmer och
arteriella dissektioner).

- brist pa energi, forvirring, somnighet, darrningar, nedsatt medvetandegrad — dessa symtom kan
vara tecken pa hjarntoxicitet orsakad av hoga nivaer av ammoniak i blodet (hyperammonemisk
encefalopati).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven biverkningar som inte

ndmns 1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Stivarga ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongens och burkens etikett efter EXP. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
Tillslut burken vil.
Niér burken har 6ppnats ska lakemedlet kastas efter 7 veckor.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar regorafenib. Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg regorafenib.

- Ovriga innehdllsdmnen dr: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat,
povidon (K-25) och kolloidal vattenfri kiseloxid, rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172),
lecitin (framstillt fran soja), makrogol 3350, polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad), talk och
titandioxid (E171) (se ocksé avsnitt ” Viktig information om négra innehallsimnen i Stivarga”)..

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Stivarga 40 mg tabletter ar ljusrosa och ovala, mérkta med ”"BAYER” pa ena sidan och ”40” pa den
andra sidan.

Varje burk innehéller 28 filmdragerade tabletter.

Stivarga 40 mg tabletter finns i forpackningar som innehdller 1 burk eller 3 burkar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Lat torkmedlet sta kvar 1 burken. Torkmedlet ar ett fuktabsorberande material 1 en liten behéllare som
skyddar tabletterna fran fukt

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet f6r innehavaren av

godkéinnandet for forséljning.

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.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA:+30 210618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél: +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu
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Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungaria Kft.

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

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

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

Bayer Portugal, Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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


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