ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Stivarga 40 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de regorafenib.
Excipientes com efeito conhecido

Cada dose diéaria de 160 mg contém 2,438 mmol (ou 56,06 mg) de sodio (ver seccédo 4.4).
Cada dose diaria de 160 mg contém 1,68 mg de lecitina (derivada da soja) (ver sec¢do 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa claro, de forma oval com um comprimento de

16 mm e uma largura de 7 mm, com a marca¢do “BAYER” num lado e “40” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Stivarga € indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com:

- cancro colorectal (CCR) metastatico que foram previamente tratados com, ou ndo sdo considerados
elegiveis para as terapéuticas disponiveis. Estas incluem guimioterapia a base de fluoropirimidinas,

uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR (ver sec¢do 5.1)

- tumores do estroma gastrointestinal (GIST) ndo ressecaveis ou metastaticos que progrediram ou que
sdo intolerantes ao tratamento prévio com imatinib e sunitinib

- carcinoma hepatocelular (CHC) que foram previamente tratados com sorafenib.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Stivarga deve ser prescrito por médicos com experiéncia na administracao de terapéutica
anticancerigena.

Posologia
A dose recomendada é de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de 40 mg), tomada uma vez por dia,

durante 3 semanas seguida de 1 semana sem terapéutica. Este periodo de 4 semanas é considerado um
ciclo de tratamento.

No caso de esquecimento de uma dose de Stivarga, esta devera entdo ser tomada no mesmo dia assim
que o doente se lembrar. O doente ndo deve tomar duas doses no mesmo dia para compensar uma dose
esquecida. No caso de vémitos ap6s a administracdo do regorafenib, o doente ndo deve tomar
comprimidos adicionais.



O tratamento deve continuar enquanto se observar beneficio ou até ocorrer uma toxicidade inaceitavel

(ver secgédo 4.4).

Doentes com desempenho no estado geral (PS) 2 ou superior foram excluidos dos ensaios clinicos. Os
dados em doentes com PS >2 sdo limitados.

Ajustes posoldgicos

Podem ser necessarias interrupcdes da administracédo e/ou diminui¢bes da dose com base na seguranca
e tolerabilidade individuais. As alteragdes da dose tém de ser aplicadas por etapas, em doses de 40 mg
(um comprimido). A dose diaria mais baixa recomendada é de 80 mg. A dose diaria maxima é de

160 mg.

Para alteracGes da dose e medidas recomendadas no caso de reacdo cutdnea mao-pé (HFSR)/sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar ver o Quadro 1.

Quadro 1: Medidas e alteracdes da dose recomendadas no caso de HFSR

Grau de toxicidade cutanea

Ocorréncia

AlteracOes da dose e medidas
recomendadas

Grau 1

Qualquer

Manter o nivel de dose e instituir
imediatamente medidas de suporte para
alivio sintomatico.

Grau 2

1.2 ocorréncia

Diminuir a dose em 40 mg (um comprimido)
e instituir imediatamente medidas de suporte.
Se ndo ocorrer melhoria apesar da
diminuicdo da dose, interromper a terapéutica
no minimo durante 7 dias, até a toxicidade
passar para Grau 0-1.

E permitido um novo aumento da dose,
ficando ao critério do médico assistente.

Sem melhoria ao
fim de 7 dias ou
2.2 ocorréncia

Interromper a terapéutica até a toxicidade
passar para Grau 0-1.

Ao recomegar o tratamento, diminuir a dose
em 40 mg (um comprimido).

E permitido um novo aumento da dose,
ficando ao critério do médico assistente.

3.2 ocorréncia

Interromper a terapéutica até a toxicidade
passar para Grau 0-1.

Ao recomegar o tratamento, diminuir a dose
em 40 mg (um comprimido).

E permitido um novo aumento da dose,
ficando ao critério do médico assistente.

4 2 ocorréncia

Interromper permanentemente o tratamento
com Stivarga.

Grau 3

1.2 ocorréncia

Instituir imediatamente medidas de suporte.
Interromper a terapéutica no minimo durante
7 dias até a toxicidade passar para Grau 0-1.
Ao recomecar o tratamento, diminuir a dose
em 40 mg (um comprimido).

E permitido um novo aumento da dose,
ficando ao critério do médico assistente.




AlteracOes da dose e medidas
recomendadas

Instituir imediatamente medidas de suporte.
Interromper a terapéutica no minimo durante
2.2 ocorréncia 7 dias até a toxicidade passar para Grau 0-1.
Ao recomecar o tratamento, diminuir a dose
em 40 mg (um comprimido).

Interromper permanentemente o tratamento
com Stivarga.

Grau de toxicidade cutanea Ocorréncia

3.2 ocorréncia

No que respeita a medidas e alteragdes da dose recomendadas no caso de agravamento de testes de
funcdo hepatica considerados relacionados com o tratamento com Stivarga, ver Quadro 2 (ver também
sec¢do 4.4).

Quadro 2: Medidas e alteragdes da dose recomendadas no caso de anomalias dos testes da
funcao hepatica relacionadas com o medicamento

Aumentos
observados Ocorréncia Medidas e alteracdes da dose recomendadas
de ALT e/ou AST
<5 vezes o limite Continuar o tratamento com Stivarga.
superior dos valores Qualquer Monitorizar semanalmente a funcéo hepética até as
normais (LSN) ocorréncia transaminases voltarem a valores <3 vezes o LSN
(Grau 2 no maximo) (Grau 1) ou aos valores iniciais.
>5vezes 0 LSN a Interromper o tratamento com Stivarga.
<20 vezes o LSN Monitorizar semanalmente as transaminases até voltarem
(Grau 3) a valores <3 vezes o LSN ou aos valores iniciais.

1.2 ocorréncia | Reiniciar: se o potencial beneficio justificar o risco de
hepatotoxicidade, reiniciar o tratamento com Stivarga,
diminuir a dose em 40 mg (um comprimido) e monitorizar
semanalmente a funcdo hepética durante pelo menos
4 semanas.

Reocorréncia | Interromper permanentemente o tratamento com Stivarga.
>20 vezes 0 LSN Qualguer Interromper permanentemente o tratamento com Stivarga
(Grau 4) ocorréncia '

Interromper permanentemente o tratamento com Stivarga.
>3 vezes 0 LSN Monitorizar semanalmente a funcdo hepatica até a
(Grau 2 ou superior) Qualguer resolucdo ou retorno aos valores iniciais.
simultaneamente com . Excecdo: os doentes com sindrome de Gilbert que tém
e ocorréncia .
bilirrubina >2 vezes o transaminases elevadas devem ser controlados de acordo
LSN com as recomendacdes acima descritas relativas ao
respetivo aumento observado de ALT e/ou AST.

Compromisso hepatico

O regorafenib € eliminado principalmente por via hepatica.

Em estudos clinicos ndo se observaram diferencas relevantes na exposicao, seguranca ou eficacia entre
doentes com compromisso hepético ligeiro (Child-Pugh A) e com funcéo hepética normal. N&o sdo
necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso hepéatico ligeiro. Uma vez que s estdo
disponiveis dados limitados relativos a doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B),
nao podem ser apresentadas recomendacGes posoldgicas. Recomenda-se a monitorizacao frequente da
seguranca geral nestes doentes (ver sec¢Bes 4.4 e 5.2).



N&o e recomendada a utilizagéo de Stivarga em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh
C) uma vez que Stivarga ndo foi estudado nesta populacéo.

Compromisso renal

Dados clinicos disponiveis indicam uma exposi¢do semelhante de regorafenib e dos seus metabolitos
M-2 e M-5 em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave comparativamente aos
doentes com funcdo renal normal. Nao sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (ver também a seccdo 5.2).

Populacéo idosa

Em estudos clinicos ndo se observaram diferencas relevantes na exposicao, seguranca ou eficacia entre
doentes idosos (com idade igual ou superior a 65 anos) e doentes mais jovens (ver também seccao
5.2).

Sexo

Em estudos clinicos ndo se observaram diferencas relevantes na exposicao, seguranca ou eficacia entre
doentes do sexo masculino e do sexo feminino. N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos com base no
sexo (ver também seccéo 5.2).

Diferencgas étnicas

Em estudos clinicos ndo se observaram diferencas relevantes na exposicao ou eficacia entre doentes de
grupos étnicos diferentes. Observou-se uma incidéncia mais elevada de reagéo cutanea mao-pé
(HFSR)/sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, anomalias graves dos testes da funcdo hepatica e
disfuncdo hepatica em doentes asiaticos (em especial, japoneses) tratados com Stivarga em
comparacdo com caucasianos. Os doentes asiaticos tratados com Stivarga em estudos clinicos eram
principalmente da Asia Oriental (~90%). Os dados de regorafenib na populagio de doentes negros sdo
limitados.

N4o s8o necessarios ajustes posologicos com base na etnia (ver sec¢édo 5.2).

Populacéo pediatrica

N&o existe uma utilizagdo relevante do Stivarga na populacdo pediatrica na indicacdo do cancro
colorectal metastatico.

A seguranca e eficacia de regorafenib em doentes com idade inferior a 18 anos na indicacéo de
tumores do estroma gastrointestinal (GIST) ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.
N&o existe utilizacdo relevante de Stivarga na populacéo pediatrica na indicacdo carcinoma
hepatocelular.

Modo de administracdo
Stivarga € para utilizagdo por via oral.

Stivarga deve ser tomado a mesma hora todos os dias. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros
com agua ap6s uma refeigéo ligeira contendo menos de 30% de gordura. Um exemplo de uma refeicdo
ligeira (baixa em gordura) incluird 1 porcédo de cereais (cerca de 30 g), 1 copo de leite desnatado, 1
fatia de tosta com fiambre, 1 copo de sumo de magd, e 1 chavena de café ou cha (520 calorias, 2 g de
gordura).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Efeitos hepéticos




Em doentes tratados com Stivarga foram observadas com frequéncia anomalias dos testes da funcéo
hepética (alanina aminotransferase [ALT], aspartato aminotransferase [AST] e bilirrubina). Numa
pequena propor¢do de doentes foram notificadas anomalias graves dos testes da funcéo hepética
(Grau 3 a 4) e disfungdo hepatica com manifestacdes clinicas (incluindo insuficiéncia hepatica e
desfecho fatal) (ver seccéo 4.8).

Em ensaios clinicos, observou-se uma incidéncia mais elevada de anomalias graves dos testes da
funcdo hepatica e disfuncdo hepéatica em doentes asiaticos (em especial, japoneses) tratados com
Stivarga em compara¢do com caucasianos (ver seccdo 4.2).

Recomenda-se que sejam realizados testes da funcéo hepatica (ALT, AST e bilirrubina), antes de
iniciar o tratamento com Stivarga e a sua monitorizagéo frequente (pelo menos em intervalos de duas
semanas) durante os primeiros 2 meses de tratamento. Em seguida, devera continuar-se a
monitorizac&do periddica pelo menos todos os meses e conforme clinicamente indicado.

O regorafenib € um inibidor da uridina difosfato glucoronosil transferase (UGT) 1AL (ver seccdo 4.5).
Em doentes com sindrome de Gilbert pode ocorrer hiperbilirrubinemia ligeira, indireta (ndo
conjugada).

Em doentes nos quais se observou agravamento de testes de funcéo hepética considerado associado ao
tratamento com Stivarga (isto €, nos casos em que ndo € evidente uma causa alternativa, como
colestase pds-hepatica ou progressao da doenga), devem seguir-se os conselhos sobre alteracéo da
dose e monitorizagdo que constam do Quadro 2 (ver seccéo 4.2).

O regorafenib € eliminado principalmente por via hepatica.

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado recomenda-se a monitorizacdo frequente
da seguranca geral (ver também seccOes 4.2 e 5.2). N&o é recomendada a utilizacdo de Stivarga em
doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) uma vez que Stivarga ndo foi estudado
nesta populagéo e a exposicdo pode estar aumentada nestes doentes.

InfeccOes
Stivarga foi associado a um aumento da incidéncia de eventos de infecgdo, alguns dos quais foram

fatais (ver seccdo 4.8).
Em casos de agravamento de eventos de infec¢do deve considerar-se a interrupcéo do tratamento de
Stivarga.

Hemorragia
Stivarga foi associado a um aumento da incidéncia de acontecimentos hemorragicos, alguns dos quais

foram fatais (ver secgdo 4.8). Os valores sanguineos e os parametros da coagulacdo devem ser
monitorizados em doentes com patologias com predisposi¢do para a hemorragia e em doentes tratados
com anticoagulantes (ex.: varfarina e fenprocumon) ou com outros medicamentos concomitantes que
aumentam o risco de hemorragia. Em doentes com cirrose hepética deve realizar-se a triagem para, € 0
tratamento subsequente de varizes esofagicas como standard of care antes de iniciar o tratamento com
Stivarga. Na eventualidade de hemorragia grave que exija intervencdo médica urgente, deve
considerar-se a interrup¢do permanente de Stivarga.

Perfuracdo e fistula gastrointestinais

Foram notificadas perfuracéo e fistula gastrointestinais (incluindo desfecho fatal) em doentes tratados
com Stivarga (ver sec¢do 4.8). Estes acontecimentos também sdo conhecidos como sendo
complicacgbes frequentes relacionadas com a doenca em doentes com neoplasias intra-abdominais.
Recomenda-se a interrupgdo de Stivarga em doentes que desenvolvam perfuragdo ou fistula
gastrointestinal.

Isquemia cardiaca e enfarte do miocérdio




Stivarga foi associado a um aumento da incidéncia de isquemia cardiaca e enfarte do miocardio (ver
sec¢do 4.8). Foram excluidos dos ensaios clinicos doentes com angina de peito instavel, ou um novo
inicio da angina (nos 3 meses apds iniciar a terapéutica com Stivarga), enfarte do miocéardio recente

(nos 6 meses apds iniciar terapéutica com Stivarga) e com insuficiéncia cardiaca com classificacdo 2
ou superior de acordo com a New York Yeart Association (NYHA).

Os doentes com antecedentes de doenca cardiaca isquémica devem ser monitorizados para detegdo de
sinais e sintomas clinicos de isquemia do miocérdio. Em doentes que desenvolvam isquemia cardiaca
e/ou enfarte do miocardio, recomenda-se a interrup¢do de Stivarga até a sua resolucdo. A decisdo de
reiniciar a terapéutica com Stivarga deve basear-se na avaliagdo cuidadosa dos potenciais beneficios e
riscos para o doente, individualmente. Stivarga deve ser interrompido permanentemente se ndo ocorrer
resolugéo.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR)

A SEPR foi notificada associada ao tratamento com Stivarga (ver secc¢ao 4.8). Os sinais e sintomas de
SEPR incluem crises convulsivas, cefaleias, alteracdo do estado mental, perturbagdes visuais ou
cegueira cortical, com ou sem hipertenséo associada. O diagnéstico de SEPR exige a confirmacgao por
imagiologia cerebral. Em doentes que desenvolvam SEPR, recomenda-se a interrupgéo de Stivarga
juntamente com controlo da hipertensdo e cuidados médicos de suporte de outros sintomas.

Hipertensdo arterial

Stivarga foi associado a um aumento da incidéncia de hipertensao arterial (ver seccao 4.8). A tensdo
arterial deve ser controlada antes de iniciar o tratamento com Stivarga. Recomenda-se a monitorizacéo
da tensdo arterial e o tratamento da hipertensao de acordo com as préaticas clinicas padrdo. Em casos de
hipertensdo grave ou persistente apesar do controlo médico adequado, tratamento deve ser
interrompido temporariamente e/ou a dose diminuida de acordo com o critério do médico assistente
(ver secgdo 4.2). No caso de crises hipertensivas, Stivarga deve ser interrompido.

Aneurismas e dissecgOes das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensdo arterial podera
promover a formacdo de aneurismas e/ou dissec¢Oes das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensdo arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar a terapéutica com Stivarga.

Complicacdes da cicatrizagéo de feridas

Como os medicamentos com propriedades antiangiogénicas podem suprimir ou interferir com a
cicatrizacdo de feridas, recomenda-se a interrupcdo temporaria de Stivarga por motivos de precaucao
em doentes que vao ser submetidos a uma grande intervencdo cirdrgica. Desta forma, a decisdo de
reiniciar a terapéutica com Stivarga apds uma grande intervengdo cirurgica deve basear-se na
apreciacdo clinica relativa a cicatrizacdo adequada da ferida.

Toxicidade dermatoldgica

A reagdo cutdnea mao-pé (HFSR) ou sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar e a erupgédo cuténea
representam as reacOes dermatoldgicas adversas ao medicamento mais frequentemente observadas
com Stivarga (ver seccdo 4.8). Em ensaios clinicos, observou-se uma incidéncia mais elevada de
HFSR em doentes asiaticos (em especial, japoneses) tratados com Stivarga, em comparagao com
caucasianos (ver seccao 4.2). As medidas preventivas da HFSR incluem controlo das calosidades e a
utilizacdo de palmilhas nos sapatos e de luvas para prevenc¢do da carga resultante da pressdo nas
plantas dos pés e palmas das mados. O controlo da HFSR pode incluir a utilizacdo de cremes
queratoliticos (ex.: cremes a base de ureia, acido salicilico ou alfa-hidroxiacidos aplicados com
moderacao apenas nas zonas afetadas) e cremes hidratantes (aplicados livremente) para alivio
sintomatico. Deve ter-se em consideracao a diminuigdo da dose e/ou a interrupgao temporéria de
Stivarga ou, em casos graves ou persistentes, a interrupgdo permanente de Stivarga (ver sec¢do 4.2).




Anomalias dos testes laboratoriais bioquimicos e metabdlicos

Stivarga foi associado a um aumento da incidéncia de anomalias eletroliticas (incluindo
hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipocaliemia) e de anomalias metabdlicas (incluindo
aumentos da hormona estimulante da tiroide, da lipase e da amilase). As anomalias sdo geralmente de
gravidade ligeira a moderada, ndo estdo associadas a manifestacdes clinicas e geralmente ndao exigem
interrupgdes ou diminui¢des da dose. Recomenda-se a monitorizagdo dos pardmetros bioguimicos e
metabdlicos durante o tratamento com Stivarga e, se necessario, a instituicdo de uma terapéutica de
substituicdo apropriada de acordo com as praticas clinicas padrdo. Deve ter-se em consideracao a
interrupcdo ou diminuicdo da dose ou a interrupcdo permanente de Stivarga no caso de anomalias
significativas persistentes ou recorrentes (ver sec¢éo 4.2).

Informacdo importante sobre alguns excipientes

Este medicamento contém 56,06 mg de sodio por dose diaria de 160 mg, equivalente a 3% da ingestdo
didria maxima recomendada pela OMS, de 2 g de s6dio em adultos. Cada dose diaria de 160 mg
contém 1,68 mg de lecitina (derivado da soja).

Carcinoma hepatocelular (CHC) — precaucdes especificas da doenca

No estudo pivot de fase 11l controlado por placebo, os doentes receberam tratamento prévio com
sorafenib. Os dados existentes em doentes que descontinuaram o tratamento com sorafenib devido a
toxicidade relacionada com sorafenib ou que apenas toleraram uma dose baixa (< 400 mg dia) séo
insuficientes. A tolerabilidade de Stivarga nestes doentes ndo foi estabelecida.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagao

Inibidores do CYP3A4 e UGT1A9/indutores do CYP3A4
Dados in vitro indicam que o regorafenib é metabolizado pelo citocromo CYP3A4 e pela uridina
difosfato glucuronosil transferase UGT1A9.

A administragdo de cetoconazol (400 mg durante 18 dias), um inibidor potente do CYP3A4, com uma
dose Unica de regorafenib (160 mg no dia 5) resultou num aumento da exposi¢cao média do regorafenib
(AUC) de aproximadamente 33% e numa diminuicdo da exposi¢do média dos metabolitos ativos, M-2
(N-6xido) e M-5 (N-6xido e N-desmetil), de aproximadamente 90%. Recomenda-se evitar a utilizacao
concomitante de inibidores potentes da atividade do CYP3A4 (ex.: claritromicina, sumo de toranja,
itraconazol, cetoconazol, posaconazol, telitromicina e voriconazol) uma vez que a sua influéncia na
exposicdo do regorafenib no estado estacionario e os seus metabolitos ndo foram estudados.

Durante o tratamento com regorafenib deve ser evitada a coadministracdo de um inibidor potente da
UGT1AO9 (ex.: acido mefenamico, diflunisal e acido niflumico), uma vez que a sua influéncia na
exposicdo do regorafenib no estado estacionario e 0s seus metabolitos ndo foram estudados.

A administracdo de rifampicina (600 mg durante 9 dias), um indutor potente do CYP3A4, com uma
dose Unica de regorafenib (160 mg no dia 7) resultou numa diminuigdo da exposi¢do média do
regorafenib (AUC) de aproximadamente 50%, num aumento de 3 a 4 vezes da exposi¢do média do
metabolito ativo M-5 e em nenhuma alteracdo da exposi¢cdo do metabolito ativo M-2. Outros indutores
potentes da atividade do CYP3A4 (ex.: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hipericdo) também
podem aumentar o metabolismo do regorafenib. Devem evitar-se os indutores potentes do CYP3A4 ou
considerar-se a selecdo de um medicamento alternativo concomitante sem potencial ou com um
potencial minimo de inducdo do CYP3A4.

Substratos da UGT1A1 e da UGT1A9

Dados in vitro indicam que o regorafenib assim como os seus metabolitos ativos M-2 e M-5 inibem a
glucuronidagdo mediada pelas UGT1AL e UGT1A9 em concentragdes que sdo atingidas in vivo no
estado de estacionario. A administracdo de regorafenib com um intervalo de 5 dias antes da
administragdo de irinotecano resultou num aumento de aproximadamente 44% da AUC do SN-38, um




substrato da UGT1AL e um metabolito ativo do irinotecano. Também se observou um aumento da
AUC do irinotecano de aproximadamente 28%. Isto indica que a coadministragdo de regorafenib pode
aumentar a exposicao sistémica aos substratos das UGT1Al e UGT1A9.

Substratos da Proteina de Resisténcia do Cancro da Mama (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP)
e da glicoproteina-P

A administracdo de regorafenib (160 mg durante 14 dias) antes da administracdo de uma dose Unica de
rosuvastatina (5 mg), um substrato BCRP, resultou num aumento de 3,8 vezes na exposi¢ao média
(AUC) da rosuvastatina e num aumento de 4,6 vezes na Cax.

Isto indica que a coadministracdo de regorafenib pode aumentar as concentra¢des plasmaticas de
outros substratos BCRP concomitantes (ex.: metotrexato, fluvastatina, atorvastatina). Por este motivo,
recomenda-se monitorizar com frequéncia os doentes quanto a sinais e sintomas de aumento da
exposicdo a substratos BCRP.

Dados clinicos indicam que o regorafenib ndo tem efeito na farmacocinética da digoxina, por este
motivo pode ser administrado concomitantemente com substratos da glicoproteina-p, tais como
digoxina, sem uma interagcdo medicamentosa clinicamente significativa.

Inibidores da glicoproteina-P e da BCRP/Indutores da glicoproteina-P e da BCRP

Estudos in vitro indicam que os metabolitos ativos M-2 e M-5 sédo substratos da glicoproteina-P e da
BCRP. Os inibidores e os indutores da glicoproteina-P e da BCRP podem interferir com a exposicao
de M-2 e M-5. Desconhece-se qual é a importancia clinica destas observacdes (ver também sec¢édo
5.2).

Substratos seletivos de isoformas CYP

Dados in vitro indicam que o regorafenib é um inibidor competitivo dos citocromos CYP2C8 (valor de
Ki de 0,6 micromolar), CYP2C9 (valor de K; de 4,7 micromolar), CYP2B6 (valor de K; de

5,2 micromolar) em concentra¢Ges que sdo atingidas in vivo no estado estacionario (concentragdo
plasméatica maxima de 8,1 micromolar). A poténcia inibidora in vitro do CYP3A4 (valor de K; de

11,1 micromolar) e do CYP2C19 (valor de K; de 16,4 micromolar) foi menos pronunciada.

Foi realizado um estudo de substratos sonda para avaliar o efeito de um tratamento de 14 dias com
160 mg de regorafenib na farmacocinética de substratos sonda do CYP2CS8 (rosiglitazona), CYP2C9
(S-varfarina), CYP2C19 (omeprazol) e CYP3A4 (midazolam).

Dados farmacocinéticos indicam que o regorafenib pode ser administrado concomitantemente com
substratos do CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 e CYP2C19 sem uma interacdo medicamentosa
clinicamente significativa (ver também seccédo 4.4).

Antibidticos

O perfil concentracdo-tempo indica que o regorafenib e os seus metabolitos podem ser sujeitos a
circulagéo enterohepética (ver sec¢do 5.2). A coadministra¢cdo com neomicina, um agente
antimicrobiano de fraca absor¢do usado para a erradicagcdo da microflora do trato gastrointestinal (a
qual pode interferir com a circulagao enterohepatica do regorafenib) néo teve efeito sobre a exposi¢édo
do regorafenib, mas houve uma diminuigéo de, aproximadamente, 80% da exposi¢do aos metabolitos
ativos M-2 e M-3 que mostraram in vitro e in vivo, atividade farmacol6gica comparavel com o
regorafenib. A relevancia clinica desta interacdo da neomicina é desconhecida, mas pode causar uma
diminuicdo da eficacia do regorafenib.

InteracGes farmacoldgicas de outros antibidticos ndo foram estudados.

Agentes sequestrantes dos sais biliares
O regorafenib, M-2 e M-5 podem ser sujeitos a circulacdo enterohepatica (ver seccdo 5.2). Os agentes
sequestrantes dos sais biliares tais como a colestiramina e o cholestagel podem interagir com o




regorafenib formando complexos insoltveis que podem influenciar a absorcéo (ou reabsorcéo),
resultando numa potencial diminuigdo da exposicao. O significado clinico destas potenciais interagdes
é desconhecido, mas pode resultar numa diminuicdo da eficacia do regorafenib.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢cdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de estar informadas de que o regorafenib pode causar
lesdo no feto.

As mulheres com potencial para engravidar e os homens férteis devem assegurar-se de que utilizam
contracegdo eficaz durante o tratamento e até 8 semanas ap0s terminar a terapéutica.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de regorafenib em mulheres gravidas.

Com base no seu mecanismo de a¢do, suspeita-se que o regorafenib causa lesdo no feto quando
administrado durante a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3).

Stivarga ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que claramente necessario e apds
cuidadosa avaliacéo dos beneficios para a mae e do risco para o feto.

Amamentacio
Desconhece-se se o regorafenib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

Em ratos, o regorafenib ou os seus metabolitos s&o excretados no leite. O risco para o lactente ndo
pode ser excluido. O regorafenib pode ser nocivo para o crescimento e desenvolvimento infantil (ver
seccdo 5.3).

A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com Stivarga.

Fertilidade
N&o existem dados sobre o efeito de Stivarga na fertilidade humana. Os resultados de estudos em
animais indicam que o regorafenib pode diminuir a fertilidade em machos e fémeas (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Na&o foram realizados estudos dos efeitos de Stivarga sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Se o0s doentes apresentam sintomas que afetam a sua capacidade de concentragdo ou de
reacdo durante o tratamento com Stivarga, é recomendado que ndo conduzam ou utilizem méaquinas
até que os sintomas desaparecam.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil geral de seguranca de Stivarga tem por base dados em mais de 4.800 doentes tratados em
ensaios clinicos, incluindo dados de fase 111, controlados com placebo, de 636 doentes com cancro
colorectal (CCR) metastatico, 132 doentes com tumores do estroma gastrointestinal (GIST) e 374
doentes com carcinoma hepatocelular (CHC).

O perfil de seguranca do regorafenib nestes estudos foi consistente com os resultados de segurancga de
um estudo de fase 111 B realizado em 2872 doentes com cancro colorectal metastatico cuja doencga
tinha progredido apds tratamento com terapéuticas padrao.

As reacdes adversas medicamentosas mais graves em doentes aos quais foi administrado Stivarga séo
lesdo hepatica grave, hemorragia, perfuracdo gastrointestinal e infecéo.
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As reagOes adversas medicamentosas mais frequentemente observadas (>30%) em doentes aos quais
foi administrado Stivarga s&o dor, reagdo cutdnea médo-pé, astenia/fadiga, diarreia, diminuicéo do
apetite e da ingestdo de alimentos, hipertenséo, e infecdo.

Lista tabelada de reagdes adversas

As reagdes adversas medicamentosas notificadas em ensaios clinicos em doentes tratados com
Stivarga sdo apresentadas no Quadro 3. Sdo classificadas de acordo com as Classes de Sistemas de
Orgéos e o termo MedDRA mais apropriado é utilizado para descrever uma certa reagio e 0s seus
sindnimos e condi¢des relacionadas.

As reagOes adversas medicamentosas sdo agrupadas de acordo com as suas frequéncias. Os grupos de
frequéncia sdo definidos pela convengédo seguinte: muito frequentes (>1/10); frequentes

(>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (> 1/10.000, <1/1.000) e desconhecido
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Quadro 3: Reagdes adversas medicamentosas (RAMS) notificadas em ensaios clinicos em doentes

tratados com Stivarga

Classe de
Sistemas de Muito Pouco Desconhecid
A x Frequentes Raros
Orgéos frequentes frequentes 0
(MedDRA)
InfecOes e Infecdo™
infestacdes
Neoplasias Querato-
benignas, acantoma/
malignas e ndo Carcinoma
especificadas de células
(incl. quistos e escamosas
pblipos) da pele
Doencas do Trombo- Leucopenia
sangue e do citopenia
sistema linfatico | Anemia
Doengas do Reacdo de
sistema hiper-
imunitario sensibilidade
Doencas Hipo-
enddcrinas tiroidismo
Doengas do Diminuicdo do | Hipo-
metabolismo e apetite e da caliemia
da nutricdo ingestdo de Hipo-
alimentos fosfatemia
Hipo-
calcemia
Hipo-
natremia
Hipo-
magnesemia
Hiper-
uricemia
Desidrataca
0
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Classe de

Sistemas de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
Orgaos frequentes frequentes 0
(MedDRA)
Doencas do Cefaleias Sindrome
sistema nervoso Tremores de
Neuropatia encefalo-
periférica patia
posterior
reversivel
(SEPR)
Cardiopatias Enfarte do
miocardio
Isquemia do
miocardio
Vasculopatias Hemorragia* Crise Aneurismas e
Hipertenséo hipertensiva dissecgdes
das artérias
Doengas Disfonia
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Diarreia Perturbagde | Perfuracédo
gastrointestinais | Estomatite s do paladar | gastrointestinal
Vémitos Boca seca *
Néauseas Refluxo Fistula
Obstipagéo gastro- gastrointestinal
esofagico Pancreatite
Gastro-
enterite
Afecdes Hiperbilirrubine Lesdo hepética
hepatobiliares -mia grave
Aumento das (incluindo
transaminases insuficiéncia
hepatica)**
Afecdes dos Reacdo cutanea | Alopecia Afecdo Sindrome
tecidos cutaneos | mao-pé** Pele seca ungueal Stevens-
e subcutaneos Erupgéo Erupgéo Eritema Johnson
cutanea cutanea multiforme Necrolise
esfoliativa epidérmica
toxica
Afecdes Espasmos
musculosqueléti musculares
cas e dos
tecidos
conjuntivos
Doencas renais Proteindria
e urinarias
Perturbacdes Astenia/Fadiga
gerais e Dor***
alteragdes no Febre
local de Inflamacéo das
administracéo mucosas
Exames Perda de peso Aumento da
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Classe de
Sistemas de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecid
Orgaos frequentes frequentes 0
(MedDRA)
complementares amilase
de diagndstico Aumento da
lipase
Razéao
normalizada
internaciona
I anormal

* foram notificados casos fatais

** sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar na terminologia do MedDRA

*** s tipos de dor notificados mais frequentemente (>10%) séo dores abdominais e dores de costas

# de acordo com os critérios de lesdo hepéatica induzida por medicamentos (DILI - drug-induced liver
injury) do grupo de trabalho de especialistas internacionais de DILI

Descricéo de reacGes adversas selecionadas

Na maioria dos casos de lesdo hepatica grave, o aparecimento de disfungdo hepatica teve inicio nos
primeiros 2 meses de tratamento, e foi caracterizado por um padréo de lesdo hepatocelular com
aumento das transaminases > 20xXLSN, seguido pelo aumento da bilirrubina. Nos ensaios clinicos, foi
observada uma maior incidéncia de lesdo hepatica grave com resultado fatal em doentes japoneses

(~ 1,5%) tratados com Stivarga quando comparada com doentes ndo-japoneses (<0,1%).

Nos ensaios de fase Il controlados com placebo, a incidéncia total de hemorragia foi de 18,2% em
doentes tratados com Stivarga e 9,5% nos doentes a receber placebo. A maioria dos casos de
acontecimentos com perda de sangue em doentes tratados com Stivarga foi de gravidade ligeira a
moderada (Graus 1 e 2: 15,2%), nomeadamente epistaxe (6,1%). O desfecho fatal em doentes tratados
com Stivarga foi pouco frequente (0,7%) e incluiu eventos cerebral, respiratorio, gastrointestinal e
genito-urinario.

Nos ensaios de fase Il controlados com placebo, as infe¢cdes foram observadas mais vezes nos doentes
tratados com Stivarga, comparado com os doentes tratados com placebo (todos os graus: 31,6% vs.
17,2%). A maior parte das infecGes em doentes tratados com Stivarga foi de gravidade ligeira a
moderada (Graus 1 e 2: 23,0%) e incluiram infe¢Ges do trato urinario (5,7%), nasofaringite (4,0%),
infecOes fungicas mucocutaneas e sistémicas (3,3%) assim como pneumonia (2,6%). Foram mais
frequentemente observados desfechos fatais associados com infec¢éo nos doentes tratados com
Stivarga (1,0%) comparado com os doentes a receber placebo (0,3%), e foram principalmente eventos
respiratorios.

Nos ensaios de fase Il controlados com placebo, a incidéncia total da reacéo cutdnea mao-pé foi
superior em doentes tratados com Stivarga, comparado com doentes aos quais foi administrado
placebo (todos os graus: 51,4% vs 6,5% CCR, 66,7% vs 15,2% GIST e 51,6% vs 7,3% CHC). A
maioria dos casos de reacdo cutdnea mao-pé em doentes tratados com Stivarga ocorreram durante o
primeiro ciclo de tratamento e foram de gravidade ligeira a moderada (Grau 1 e 2: 34,3%, CCR,
44,7%, GIST e 39,3%, CHC). A incidéncia de reacdo cutdnea mao-pé de Grau 3 foi de 17,1% (CCR),
22,0% (GIST) e 12,3% (CHC). A incidéncia global de reagdo cutdnea mao-pé (74,8%, CCR, 88,2%,
GIST e 67,1%, CHC) foi superior nos doentes asiaticos tratados com Stivarga em comparagdo com
outras etnias. A incidéncia da reacéo cutanea mao-pé de Grau 3 em asiaticos foi de 20,5% (CCR),
23,5% (GIST) e 13,5% (HCC) (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Nos ensaios de fase 111 controlados por placebo, a incidéncia global de hipertensdo foi superior em

doentes tratados com Stivarga comparado com doentes a receber placebo (29,6% vs 7,5% CRC, 60,6%
vs 25,8% GIST e 31,0% vs 6,2% CHC). A maioria dos casos de hipertensdo em doentes tratados com
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Stivarga manifestou-se durante o primeiro ciclo de tratamento e foi de gravidade ligeira a moderada
(Graus 1 e 2: 20,9%, CCR, 31,8%, GIST, e 15,8% CHC). A incidéncia de hipertensdo de Grau 3 foi de
8,7% (CCR), 28,0% (GIST) e 15,2% (CHC). Foi notificado um caso de hipertensdo de Grau 4 no
ensaio de GIST.

Nos ensaios de fase 111 controlados por placebo, a incidéncia global de proteindria emergente do
tratamento foi de 9,1% nos doentes tratados com Stivarga, comparado com 1,9% nos doentes a receber
placebo. Destes eventos 35,6% no brago Stivarga e 54,5% no bracgo placebo foram notificados como
ndo recuperados/ndo resolvidos.

Em todos os ensaios clinicos, os acontecimentos de cardiopatias (todos os graus) foram notificados
mais frequentemente (13,7% vs. 6,5%) nos doentes tratados com Stivarga com idade igual ou superior
a 75 anos (N=410) comparado com doentes tratados com Stivarga com idade inferior a 75 anos
(N=4108).

Anomalias de testes laboratoriais
As anomalias laboratoriais emergentes do tratamento observadas nos ensaios de fase Il controlados
com placebo s&o apresentadas no Quadro 4 e Quadro 4a (ver também secgéo 4.4).
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Quadro 4: Anomalias de testes laboratoriais emergentes do tratamento notificadas nos ensaios de fase I11 controlados com placebo em doentes com

CCR metastatico (CORRECT), GIST (GRID) e CHC (RESORCE

CCRm (CORRECT) GIST (GRID) CHC (RESORCE)
Stivarga Placebo | Stivarga | Placebo Stivarga Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
R . associado aos | associado | associado | associado || associado aos | associado | associado | associado || associado | associado | associado | associado
Parametro laboratorial BSC a0s BSC | aos BSC | aos BSC BSC a0s BSC | aos BSC | aos BSC || aos BSC | aos BSC | aos BSC | aos BSC
(em % de amostras (n= 500) (n=253) | (n=500) | (n=253) (n=132) (=66) | 1=132) | (n=66) || (=374) | (n=193) | (n=374) | (n=193)
investigadas) Grau ? Grau® Grau®
Todos os graus % Grau 3/4 % Todos os graus % Grau 3/4 % Todos os graus % Grau 3/4 %
Doengas do sangue e
Sistema linfatico
Diminuicdo da
hemoglobina 78,5 66,3 53 2,8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4,8
Trombocitopenia 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 5,4 0
Neutropenia 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Linfopenia 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
Doencas do metabolismo
e da nutricdo
Hipocalcemia 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 15 0 23,4 10,1 0,3 0
Hipocaliemia 25,7 8,3 4,3 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
Hipofosfatemia 57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Afecdes hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3,8 78,2 54,5 15,9 15,7
Aumento da AST 65,0 45,6 5,9 52 58,3 47,0 3,8 15 92,7 84,3 17,8 19,9
Aumento da ALT 45,2 29,8 55 3,2 39,4 39,4 4,6 3,0 70,4 58,6 6,2 4,7
1,5
Doengas renais e
urinarias 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 34 51,0 36,5 16,7 3,1
Proteindria
Exames complementares
de diagnéstico
Aumento da INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 35,4 0,7 2,1
Aumento da lipase 46,0 18,7 11,4 4.4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Aumento da amilase 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

2 Critérios de Terminologia Frequente para Acontecimentos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), Versao 3.0
® Critérios de Terminologia Frequente para Acontecimentos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), Versdo 4.0
* Razdo normalizada internacional
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Melhores Cuidados de Suporte (BSC = Best Supportive Care))
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Em comparagdo com o ensaio global de fase 111 do CCR (CORRECT) que incluiu predominantemente
doentes caucasianos (~80%), observou-se uma incidéncia mais elevada de aumentos das enzimas
hepéaticas em doentes tratados com Stivarga no ensaio de fase 11l do CCR em doentes asiaticos
(CONCUR), no qual foram incluidos predominantemente doentes da Asia Oriental (> 90%).

Quadro 4a: Anomalias de testes das enzimas hepaticas emergentes do tratamento notificadas no

ensaio de fase I11 controlado com placebo em doentes asiaticos com CCR metastético

(CONCUR)
Stivarga associado aos BSC® Placebo associado aos BSC®
Parametro laboratorial, (N=136) (N=68)
(em % de amostras Todos os Todos os
investigadas) ~ | Grau3* | Grau4* ~ | Grau3* | Grau4*

graus graus

Aumento da bilirrubina 66,7 7.4 4.4 32,8 45 0,0

Aumento da AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0

Aumento da ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

$ Melhores Cuidados de Suporte (Best Supportive Care - BSC)
* Critérios de Terminologia Frequente para Acontecimentos Adversos (Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)), Versdo 4.0

Nos ensaios de fase 111 controlados com placebo, os testes da hormona estimulante da tiroide (TSH)
demonstraram ap6s o inicio >LSN em 34,6% dos doentes tratados com Stivarga e em 17,2% dos
doentes aos quais foi administrado placebo. A TSH apds o inicio, >4 vezes LSN foi notificada em
6,5% dos doentes tratados com Stivarga e em 1,3% dos doentes aos quais foi administrado placebo. A
concentracao da triiodotironina (FT3) livre ap6s o inicio, abaixo do limite inferior do normal (<LIN)
foi notificada em 29,2% dos doentes tratados com Stivarga e em 20,4% dos doentes aos quais foi
administrado placebo. A concentracdo da tiroxina livre (FT4) apés o inicio, <LIN foi notificada em
8,1% dos doentes tratados com Stivarga e em 5,6% dos doentes aos quais foi administrado placebo.
No total, aproximadamente 4,6% dos doentes tratados com Stivarga desenvolveram hipotiroidismo
necessitando de terapéutica hormonal de substituicéo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose mais elevada de Stivarga estudada clinicamente é de 220 mg por dia. As rea¢des adversas
medicamentosas observadas com mais frequéncia nesta dose consistiram em acontecimentos
dermatoldgicos, disfonia, diarreia, inflamacao das mucosas, boca seca, diminui¢ao do apetite,
hipertenséo e fadiga.

N&o existe um antidoto especifico para a sobredosagem com Stivarga. No caso de suspeita de
sobredosagem, Stivarga deve ser imediatamente suspenso, devem ser instituidos os melhores cuidados
de suporte por um médico e o doente deve ser observado até a estabilizacao clinica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidor das proteinas quinases, Cadigo ATC:
LO1EXO05

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

O regorafenib € um agente oral de desativacdo tumoral que potencialmente blogqueia as maltiplas
proteinas quinases, incluindo as quinases que estdo envolvidas na angiogénese tumoral (VEGFRL, -2,
-3, TIE2), oncogénese (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV®%) metastases (VEGFR3, PDGFR,
FGFR) e imunidade tumoral (CSF1R). O regorafenib inibe, em particular, o KIT mutado, um
estimulador oncogénico importante dos tumores do estroma gastrointestinal, bloqueando assim a
proliferacdo das células tumorais. Em estudos pré-clinicos, o regorafenib demonstrou uma atividade
antitumoral potente num amplo espectro de modelos tumorais incluindo modelos de tumores
colorectais, estroma gastrointestinal e hepatocelular, a qual é provavelmente mediada pelos seus
efeitos antiangiogénicos e antiproliferativos. Além disso, o regorafenib reduziu os niveis de
macro6fagos associados ao tumor e demonstrou ter efeitos antimetastases in vivo. Os metabolitos
humanos mais importantes (M-2 e M-5) apresentaram eficécias semelhantes em comparagdo com o
regorafenib em modelos in vitro e in vivo.

Eficacia e seguranca clinicas

Cancro colorectal metastatico (CCR)

A eficécia e seguranca clinicas de Stivarga foram avaliadas num estudo internacional de fase 11
(CORRECT) controlado com placebo, com dupla ocultagéo, aleatorizado, multicéntrico em doentes
com cancro colorectal metastatico que apresentaram progressao apos faléncia da terapéutica padrao.

O critério de avaliacao primario foi a sobrevivéncia global (Overall Survival - OS). Os critérios de
avaliagdo secundarios foram a sobrevivéncia sem progresséo (Progression-Free Survival - PFS), a
Taxa de Resposta Tumoral Objetiva e a Taxa de Controlo da Doenca (TCD).

No total, 760 doentes foram aleatorizados na razdo de 2:1 para Ihes ser administrado 160 mg de
regorafenib (4 comprimidos de Stivarga, contendo cada 40 mg de regorafenib), uma vez por dia, por
via oral (N=505) associado aos Melhores Cuidados de Suporte (Best Supportive Care - BSC) ou um
placebo correspondente (N=255) associado aos BSC durante 3 semanas em terapéutica, seguido de
1 semana sem terapéutica. A dose média didria de regorafenib administrada foi de 147 mg.

Os doentes continuaram a terapéutica até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Quando
ocorreram 432 mortes, foi realizada uma analise preliminar pré-planeada da eficacia. Foi retirada a
ocultacdo do estudo apos esta analise preliminar planeada da OS ter ultrapassado o limite de eficacia
pré-especificado.

Nos 760 doentes aleatorizados, a idade média foi de 61 anos, sendo 61% do sexo masculino, 78% de
raca caucasiana e todos os doentes tinham um estado de desempenho (PS) inicial segundo 0 ECOG de
0 ou 1. O PS =2 foi notificado durante o tratamento com Stivarga em 11,4 doentes. A duragdo média
de tratamento e a dose diéria, assim como a taxa de alteracdo da dose e reducéo da dose foram
similares as observadas nos doentes notificados com PS >2 aos quais foi administrado placebo (8,3%).
A maioria dos doentes com PS > 2 interrompeu o tratamento para a doenga progressiva. O local
primario da doencga foi o colon (65%), reto (29%) ou ambos (6%). Uma mutacdo do KRAS foi
notificada em 57% dos doentes na altura da entrada no estudo.

A maior parte dos doentes (52%) recebeu previamente 3 ou menos linhas de tratamento para a doenca
metastatica. As terapéuticas incluiram quimioterapia a base de fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-
VEGF e uma terapéutica anti-EGFR, caso o doente fosse do tipo KRAS ndo mutado.

A adicdo de Stivarga aos BSC resultou huma sobrevivéncia significativamente mais longa comparado
com o placebo associado aos BSC, com um valor p de 0,005178 pelo teste de “log rank™ estratificado,
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uma razao de risco (HR) de 0,774 [IC 95% 0,636; 0,942] e uma OS mediana de 6,4 meses Vs.

5,0 meses (ver Quadro 5 e Figura 1). A PFS foi significativamente mais longa em doentes tratados
com Stivarga associado aos BSC (razéo de risco: 0,494, p<0,000001, ver Quadro 5). A taxa de
resposta (resposta completa ou resposta parcial) foi de 1% e 0,4% para os doentes tratados com
Stivarga e placebo, respetivamente (p=0,188432, unilateral). A TCD (resposta completa ou resposta
parcial ou doenca estavel) foi significativamente superior nos doentes tratados com Stivarga (41,0% vs
14,9%, p<0,000001, unilateral).

Quadro 5: Resultados da eficacia do estudo CORRECT

Mediana (1C 95%)
Parametro de | Razdo de risco* Valor-p Stivarga associado Placebo
eficacia (1C 95%) (unilateral) aos BSC?® associado aos
(N=505) BSC?®
(N=255)
SG 0,774 0,005178 6,4 meses 5,0 meses
(0,636; 0,942) (5,9, 7,3) (4,4,5,8)
SSp** 0,494 <0,000001 1,9 meses 1,7 meses
(0,419; 0,582) (1,9; 2,1) (1,7;1,7)

§ Melhores Cuidados de Suporte (Best Supportive Care - BSC)
* Razdo de risco < 1 favorece Stivarga
**com base na avalia¢do do investigador da resposta tumoral

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da SG
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As analises de subgrupos para a SG e a SSP de acordo com a idade (<65 anos; >65 anos), sexo, PS
ECOG, o local priméario da doenca, o tempo desde o primeiro diagndstico de doenca metastatica, o
tratamento prévio do cancro, as linhas de tratamento prévio para doenca metastatica e o estado de
mutacdo de KRAS demonstraram um efeito do tratamento que favorece o regime de regorafenib sobre
o0 regime de placebo.

Os resultados de andlise de subgrupo por estados mutacionais histéricos de KRAS demonstraram um
efeito do tratamento na OS a favor do regorafenib em relacéo ao placebo, em doentes com tumores
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KRAS ndo mutado, contudo foi notificado um efeito numericamente inferior em doentes com tumores
KRAS mutado; o efeito do tratamento na PFS favorecendo regorafenib foi observado
independentemente do estado mutacional de KRAS. A razéo de risco (IC 95%) da SG foi de 0,653
(0,476 a 0,895) para doentes com tumores KRAS ndo mutado e 0,867 (0,670 a 1,123) para doentes
com tumores KRAS mutado, sem nenhuma evidéncia de heterogeneidade no efeito do tratamento
(teste de interacdo ndo significativo). A razdo de risco (IC 95%) da SSP foi de 0,475 (0,362 a 0,623)
para doentes com tumores KRAS ndo mutado e 0,525 (0,425 a 0,649) para doentes com tumores
KRAS mutado.

Um segundo estudo de fase Il controlado com placebo, com dupla ocultaco, aleatorizado,
multicéntrico, internacional (CONCUR) avaliou a eficacia e seguranca de Stivarga em 204 doentes
asiaticos (> 90% da Asia Oriental) pré-tratados com cancro coloretal metastatico que apresentaram
progressdo apds faléncia da quimioterapia a base de fluoropirimidinas. Apenas 59,5 % dos doentes
incluidos no estudo CONCUR também tinham sido anteriormente tratados com agentes dirigidos
contra VEGF ou contra EGFR. O critério de avaliacdo primario da eficacia foi a OS. A adicdo de
Stivarga associado aos BSC resultou numa sobrevivéncia significativamente mais longa comparada
com o placebo associado aos BSC, com uma razéo de risco de 0,550 (p = 0,000159 pelo teste de “log
rank” estratificado) e uma OS mediana de 8,8 meses vs. 6,3 meses [IC 95%: 0,395; 0,765]. A PFS foi
significativamente mais longa em doentes tratados com Stivarga associado aos BSC (razéo de risco:
0,311, p<0,000001), a PFS mediana foi de 3,2 meses com Stivarga vs. 1,7 meses com placebo. O perfil
de seguranca de Stivarga associado aos BSC no estudo CONCUR foi consistente com o perfil de
seguranca observado no estudo CORRECT.

Tumores do estroma gastrointestinal (GIST)

A eficacia e seguranca clinicas de Stivarga foram avaliadas num estudo de fase 111 controlado com
placebo, em dupla ocultagéo, aleatorizado, multicéntrico, internacional (GRID) em doentes com
tumores do estroma gastrointestinal (GIST) anteriormente tratados com 2 inibidores da tirosina
quinase (imatinib e sunitinib).

A analise do critério de avaliacdo primario de eficacia sobrevivéncia sem progressao (PFS) foi
conduzida apds 144 acontecimentos de PFS (avaliagdo central com ocultacdo). Os critérios de
avaliacdo secundarios incluindo periodo de tempo até a progressao (TTP) e sobrevivéncia global (OS)
(anélise preliminar) também foram avaliados.

No total, 199 doentes com GIST foram aleatorizados na razédo de 2:1 para receberem 160 mg de
regorafenib associado aos melhores cuidados de suporte (BSC; N=133) uma vez por dia por via oral
ou um placebo correspondente associado aos BSC (N=66) durante 3 semanas em terapéutica, seguidas
de 1 semana sem terapéutica. A dose média diaria de regorafenib recebida foi de 140 mg.

Os doentes continuaram a terapéutica até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Aos
doentes aos quais foi administrado placebo que apresentaram progressao da doenga foi oferecido
regorafenib sem ocultacdo (op¢édo de cruzamento). Aos doentes tratados com regorafenib que
apresentaram progressao da doenga e aos quais, na opinido do investigador, o tratamento com
regorafenib estava a proporcionar um beneficio clinico, foi oferecida a oportunidade de continuarem o
regorafenib sem ocultag&o.

Nos 199 doentes aleatorizados, a idade média foi de 58 anos, sendo 64% do sexo masculino, 68% de
raga caucasiana e todos os doentes tinham um estado de desempenho (PS) inicial segundo o ECOG de
0 ou 1. O tempo mediano global desde a progressao ou recidiva mais recente até a aleatorizacao foi de
6 semanas.

O regorafenib associado aos BSC resultou numa PFS significativamente mais longa comparado com o
placebo associado aos BSC com uma razéo de risco (HR) de 0,268 [IC 95%: 0,185; 0,388] e uma
mediana da PFS de 4,8 meses vs. 0,9 meses (p < 0,000001). O risco relativo de progresséo de doenca
ou morte diminuiu em aproximadamente 73,2% nos doentes tratados com regorafenib em comparacéo
com os doentes aos quais foi administrado placebo (ver Quadro 6, Figura 2). O aumento da PFS foi
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consistente, independentemente da idade, sexo, regido geografica, linhas de tratamento anteriores, PS

segundo 0 ECOG.

O TTP foi significativamente mais longo nos doentes tratados com regorafenib associado aos BSC do
gue nos doentes aos quais foi administrado placebo associado aos BSC com uma razao de risco de
0,248 [1C 95%: 0,170; 0,364] e uma mediana do TTP de 5,4 meses vs. 0,9 meses (p<0,000001) (ver

Quadro 6).

O HR da OS foi de 0,772 (IC 95%: 0,423; 1,408; p = 0,199; a mediana da OS ndo foi atingida em
nenhum dos bra¢os); 85% dos doentes inicialmente aleatorizados para o braco do placebo receberam
tratamento de p6s-progressdo com regorafenib (ver Quadro 7, Figura 3).

Quadro 6: Resultados da eficacia do estudo GRID

Mediana (IC 95%)

(0,423; 1,408)

Parametro de Razéo de risco* Valor-p Stivarga Placebo
eficacia (1C 95%) (unilateral) associado aos associado aos
BSCS BSCS
(N=133) (N=66)
SSP 0,268 <0,000001 4,8 meses 0,9 meses
(0,185; 0,388) (4,0;5,7) (0,9;1,1)
TAP 0,248 <0,000001 5,4 meses 0,9 meses
(0,170; 0,364) (4,1;5,7) (0,9;1,1)
SG 0,772 0,199 NR** NR**

§ Melhores Cuidados de Suporte (Best Supportive Care - BSC)

* Razao de risco < 1 favorece Stivarga

** NR: Ndo atingido
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Figure 2: Curvas de Kaplan-Meier da SSP
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier da SG
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Além disso, 56 doentes em placebo associado aos BSC foram tratados com Stivarga sem ocultagdo
apos cruzamento, depois de progressdo da doenca e um total de 41 doentes em Stivarga associado aos
BSC continuaram o tratamento com Stivarga depois de progressao da doenga. A PFS secundaria
mediana (medida por avalia¢do do investigador) foi respetivamente de 5,0 e 4,5 meses.

Carcinoma hepatocelular (CHC)
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A seguranga e eficdcia clinica de Stivarga foram avaliadas num estudo de fase 111 internacional,
multicéntrico, aleatorizado, com dupla oculta¢éo, controlado por placebo (RESORCE) em doentes
com carcinoma hepatocelular previamente tratados com sorafenib.

O marcador primario de eficacia foi a Sobrevivéncia Global (Overall Survival, OS). Os marcadores
secundarios foram a Sobrevivéncia Sem Progressdo (Progression Free Survival, PFS), a Taxa
Objectiva de Resposta Tumoral (Objective Tumour Response Rate, ORR) e a Taxa de Controle da
Doenca (Disease Control Rate, DCR).

No total, 573 doentes com CHC foram aleatorizados 2:1 para receber quer 160 mg de regorafenib
oralmente uma vez ao dia (n=379) associado aos Melhores Cuidados de Suporte (BSC) ou o placebo
correspondente (n=149) associado aos BSC durante 3 semanas de tratamento seguida por 1 semana
sem tratamento. A dose média diaria de regorafenib recebida foi de 144 mg. Os doentes foram
elegiveis para participar no estudo se experimentassem progressao radioldgica da doenca durante o
tratamento com sorafenib e se tivessem um nivel de funcionamento hepético da classe A Child-Pugh.
Os doentes que descontinuaram permanentemente o tratamento com sorafenib devido a toxicidade
relacionada com sorafenib ou que toleravam menos de 400 mg de sorafenib uma vez ao dia foram
excluidos do estudo. A aleatorizacéo foi realizada no intervalo de 10 semanas apds o Gltimo
tratamento com sorafenib. Os doentes continuaram o tratamento com Stivarga até progressao clinica
ou radioldgica da doenga ou toxicidade inaceitavel. Contudo, os doentes podiam continuar o
tratamento com Stivarga passada a progresséo a descri¢do do investigador.

As caracteristicas demogréaficas e basais da doenga foram comparaveis entre os grupos tratados com
Stivarga e placebo e sdo apresentadas abaixo para todos os 573 doentes aleatorizados:

e Idade mediana: 63 anos

Sexo masculino: 88%

[ )

e Caucasianos: 36%, Asiaticos: 41%

o Estado de desempenho (ED) ECOG de 0: 66% ou ED ECOG de 1: 34%

e Child-Pugh A: 98%, Child-Pugh B: 2%

¢ Etiologia incluindo Hepatite B (38%), Hepatite C (21%), Esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH,
7%)

e Auséncia conjunta de invasdo vascular macroscépica e de alastramento extra-hepatico do tumor:
19%

e Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) estadio B: 13%; BCLC estadio C: 87%

o Embolisagéo transarterial loco regional ou procedimentos de quimioinfusdo: 61%

e Radioterapia prévia ao tratamento com regorafenib: 15%

e Duragdo mediana do tratamento com sorafenib: 7,8 meses

A adicdo de Stivarga aos BSC resultou numa melhoria estatisticamente significativa na OS em
comparacdo com placebo associado aos BSC com uma razéo de risco de 0,62 [IC 95% 0,498; 0,782],
p=0,000017 teste de “log rank” estratificado, e mediana da OS de 10,6 meses vs 7,8 meses (ver
Quadro 7 e Figura 4).
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Quadro 7: Resultados de eficacia do estudo RESORCE

Mediana (I1C 95%)
Parametro de Razdo de risco® valor-p Stivarga associado Placebo associado
eficacia (1C 95%) (unilateral) 205 BSCS 205 BSCS
(N=379) (N=194)
SG 0,624 0,000017 10,6 meses 7,8 meses
(0,498;0,782) (9,1;12,1) (6,3; 8,8)
SSP ** 0,453 <0,000001 3,1 meses 1,5 meses
(0,369; 0,555) (2,8; 4,2) (1,4;1,6)
TPP ** 0,439 <0,000001 3,2 meses 1,5 meses
(0,355;0,542) (2,9; 4,2) (1,4;1,6)
Percentagens
TRO**# NA 0,003650 11% 4%
TCD**# NA <0,000001 65% 36%
8 Melhores cuidados de suporte (Best Supportive Care — BSC)
* Razao de risco < 1 favorece Stivarga
** com base na avaliacdo pelo investigador da resposta tumoral através do RECIST modificado
# Taxa de resposta (resposta completa ou parcial), TCD (resposta completa, resposta parcial e
manutencao de doenga estavel por 6 semanas)
Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de SG
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Figure 5: Curva de Kaplan-Meier de SSP (MRECIST)
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Stivarga em todos os sub-grupos da populagédo pediatrica no tratamento do
adenocarcinoma do célon e reto (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediétrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Stivarga em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de tumores malignos
solidos (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos isentou a obrigacao de submeter os resultados dos estudos de
Stivarga em todos 0s subgrupos da populacao pediatrica no tratamento de carcinoma hepatocelular
(ver sec¢do 4.2 para informacao sobre informacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O regorafenib atinge médias de picos plasmaticos de cerca de 2,5 mg/l aproximadamente 3 a 4 horas
apos uma dose oral Unica de 160 mg de regorafenib administrada em 4 comprimidos, cada contendo
40 mg. Apds doses Unicas de 60 mg ou 100 mg, a biodisponibilidade relativa média dos comprimidos
em comparacdo com uma solucdo oral é de 69% e 83%, respetivamente.

As concentracdes de regorafenib e dos seus principais metabolitos farmacologicamente ativos (M-2 e
M-5) foram mais elevadas ap6s um pequeno almogo de baixo teor em gorduras (ligeiro) em
comparagdo com um pequeno almocgo de elevado teor em gorduras ou em jejum. A exposi¢ao ao
regorafenib aumentou 48% quando administrado com um pequeno almogo de elevado teor em
gorduras e 36% guando administrado com um pequeno almoco de baixo teor em gorduras, em
comparacao com o jejum. A exposicdo dos metabolitos M-2 (N-éxido) e M-5 (N-6xido e N-desmetil)
é superior quando regorafenib é administrado com um pequeno almogo de baixo teor em gorduras em
comparagdo com o jejum e inferior quando administrado com um pequeno almogo com elevado teor
de gordura em comparagao com o jejum.
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Distribuicdo

Os perfis da concentracdo plasmatica-tempo do regorafenib assim como dos principais metabolitos
circulantes apresentaram varios picos durante todo o intervalo de administracdo de doses de 24 horas,
que sdo atribuidos a circulagdo enterohepatica. In vitro regorafenib tem uma ligacéo elevada (99,5%)
as proteinas plasmaticas humanas. In vitro a ligacdo as proteinas de M-2 e M-5 é mais elevada (99,8%
e 99,95%, respetivamente) do que a do regorafenib. Os metabolitos M-2 e M-5 sdo substratos fracos
da gp-P. O metabolito M-5 é um substrato BCRP fraco.

Biotransformacao

O regorafenib é metabolizado principalmente no figado por um metabolismo oxidativo mediado pelo
CYP3A4, assim como por glucuronidagdo mediada pela UGT1A9. Foram identificados no plasma
dois metabolitos principais e seis metabolitos menos importantes do regorafenib. Os principais
metabolitos circulantes do regorafenib no plasma humano s&o o M-2 (N-6xido) e o M-5 (N-6xido e N-
desmetil), que sdo farmacologicamente ativos e tém concentracdes semelhantes as do regorafenib no
estado estacionario. O M-2 € posteriormente metabolizado pelo metabolismo oxidativo mediado pelo
CYP3A4, assim como por glucuronidacdo mediada pela UGT1AQ.

Os metabolitos principais podem ser reduzidos ou hidrolisados no trato gastrointestinal pela flora
microbiana, permitindo a reabsor¢do da substancia ativa ndo conjugada e dos metabolitos (circulagdo
enterohepatica).

Eliminacéo

Apo6s administracdo oral, a semivida de eliminagdo média do regorafenib e do seu metabolito M-2 no
plasma varia entre 20 e 30 horas em diferentes estudos. A semivida de elimina¢do média do
metabolito M-5 é de aproximadamente 60 horas (intervalo de 40 a 100 horas).

Aproximadamente 90% da dose radioativa foi recuperada no periodo de 12 dias ap6s a administrag&o,
com cerca de 71% da dose excretada nas fezes (47% do composto de origem, 24% na forma de
metabolitos) e cerca de 19% da dose excretada na urina na forma de glucurénidos. A excrecdo dos
glucurénidos diminuiu abaixo de 10% em condicGes de estado estacionario. O composto de origem
detetado nas fezes pode ser resultante da decomposic¢ao intestinal dos glucurénidos ou redugédo do
metabolito M-2 (N-6xido) assim como do regorafenib nao absorvido.

M-5 pode ser reduzido a M-4 no trato gastrointestinal pela flora microbiana, permitindo a reabsorcao
do M-4 (circulacdo enterohepatica). M-5 é finalmente excretado via M-4 assim como M-6 (&cido
carboxilico) nas fezes.

Linearidade/ndo linearidade

A exposicao sistémica do regorafenib no estado estacionario aumenta proporcionalmente com doses
até 60 mg e menos do que proporcionalmente com doses superiores a 60 mg. A acumulagdo de
regorafenib no estado estaciondrio resulta num aumento das concentra¢Ges plasmaticas para
aproximadamente 2 vezes, 0 que € consistente com a semivida de elimina¢éo e a frequéncia de
administracdo das doses. No estado estacionario, o regorafenib atinge niveis plasmaticos maximos
meédios de cerca de 3,9 mg/l (8,1 micromolar) apds administracdo oral de 160 mg de regorafenib e a
razao entre niveis maximos e niveis minimos das concentracdes plasmaticas médias € inferior a 2.
Ambos 0s metabolitos, M-2 e M-5, apresentam uma acumulagdo néo linear, que pode ser causada pela
recirculagdo enterohepatica ou saturacdo da via UTG1A9. Considerando que as concentragdes
plasméticas de M-2 e M-5 apds uma dose Unica de regorafenib sdo muito menores as do composto de
origem, as concentracdes plasmaticas no estado estacionario de M-2 e M-5 sdo comparaveis as do
regorafenib.

Compromisso hepatico

A exposicao do regorafenib e dos seus metabolitos M-2 e M-5 é comparavel em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) e em doentes com fungdo hepéatica normal.

Dados limitados em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) indicam exposicao
semelhante comparado com doentes com fungédo hepatica normal ap6s uma dose Unica de 100 mg de
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regorafenib. Ndo existem dados em doentes com compromisso hepatico Child-Pugh C (grave). O
regorafenib é eliminado principalmente através do figado e a exposi¢do pode estar aumentada nesta
populacdo de doentes.

Compromisso renal

Dados clinicos disponiveis e modelos farmacocinéticos com base na fisiologia indicam uma exposicéo
semelhante no estado estacionario do regorafenib e dos seus metabolitos M-2 e M-5 em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado, em comparacao com os doentes com fungéo renal normal.
Em doentes com compromisso renal grave, em comparacdo com doentes com fungdo renal normal, a
exposicéo ao regorafenib foi semelhante, enquanto a exposi¢do a M-2 e M-5 diminuiu cerca de 30%
abaixo das condicdes do estado estacionario, o qual ndo foi considerado clinicamente relevante.

A farmacocinética do regorafenib ndo foi estudada em doentes com doenca renal em fase terminal.
Contudo, os modelos farmacocinéticos com base na fisiologia ndo preveem qualquer alteragao
relevante na exposicao nestes doentes.

Idosos
A idade ndo afetou a farmacocinética do regorafenib no intervalo etario estudado (29 - 85 anos).

Sexo
A farmacocinética do regorafenib nédo é influenciada pelo sexo.

Diferencas étnicas
A exposicao do regorafenib observada em diversas populages asiaticas (chinesa, japonesa, coreana)
estd dentro do mesmo intervalo observado em caucasianos.

Eletrofisiologia cardiaca/prolongamento do intervalo QT

N&o se observaram efeitos de prolongamento do QTc apds administragdo de 160 mg de regorafenib no
estado estacionario num estudo exclusivo do intervalo QT em doentes oncoldgicos dos sexos
masculino e feminino.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica

Apo6s administracdo repetida a ratinhos, ratos e cées, observaram-se efeitos adversos em varios 6rgaos,
principalmente nos rins, figado, trato digestivo, glandula tiroideia, sistemas linfo-/hematopoiético,
sistema enddcrino, aparelho reprodutor e pele. Num estudo de toxicidade de dose repetida em ratos foi
observado na semana 26, um ligeiro aumento da incidéncia do espessamento das valvulas auriculo-
ventriculares. Este facto pode dever-se a aceleragdo do processo fisioldgico relacionado com a idade.
Estes efeitos ocorreram em exposi¢oes sistémicas no intervalo de exposi¢do prevista no ser humano ou
inferiores a este (com base na comparacéo da AUC).

As alteracdes dos dentes e 0ssos e os efeitos adversos a nivel do aparelho reprodutor foram mais
pronunciados em animais jovens e em crescimento assim como em ratos jovens e indicam um
potencial risco para criangas e adolescentes.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Né&o foram realizados estudos especificos sobre fertilidade. Contudo, tem de se considerar um
potencial do regorafenib para afetar de forma adversa a reproducdo em machos e fémeas com base em
alteracdes morfoldgicas dos testiculos, ovarios e Utero observadas apds administracao repetida em
ratos e caes em exposicdes inferiores a exposicdo prevista no ser humano (com base na comparacéo da
AUC). As alteragdes observadas foram apenas parcialmente reversiveis.

Demonstrou-se um efeito do regorafenib no desenvolvimento intrauterino em coelhos em exposicGes
inferiores a exposic¢do prevista no ser humano (com base na comparagdo da AUC). As principais
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observages consistiram em malformacdes do sistema urinario, do coragdo e grandes vasos e do
esqueleto.

Genotoxicidade e carcinogenicidade
Né&o houve qualquer indicacdo de potencial genotoxico do regorafenib quando estudado em ensaios
padrdo in vitro e in vivo em ratinhos.

N&o foram realizados estudos sobre o potencial carcinogénico do regorafenib.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

Os estudos de avaliacéo do risco ambiental demonstraram que o regorafenib tem potencial para ser
persistente, bioacumulavel e toxico para o ambiente e pode representar um risco para as aguas de
superficie e para o compartimento de sedimento (ver secgéo 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Povidona (K-25)

Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Lecitina (derivado da soja)

Macrogol 3350

Alcool polivinilico, parcialmente hidrolisado
Talco

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Uma vez aberto, o medicamento demonstrou ser estavel durante 7 semanas. Depois disso, 0
medicamento deve ser eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Manter o frasco bem fechado.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
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Frasco de PEAD branco opaco fechado com uma tampa de rosca de PP/PP (polipropileno) com
vedante incluido e um exsicante com peneiras moleculares.

Cada frasco contém 28 comprimidos revestidos por pelicula.

Apresentacdes
Embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem de 84 (3 frascos de 28) comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Manter o exsicante dentro do frasco.

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente (ver secc¢éo 5.3).

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de agosto de 2013

Data da ultima renovacao: 22 de maio de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2021

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;()I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;C)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

30



A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados

(ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgéao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e e quaisquer atualiza¢6es subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
. Plano de gestdo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacgdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Stivarga 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
regorafenib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de regorafenib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sddio e lecitina (derivado da soja), ver folheto informativo para mais informag&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 (3 x 28) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Manter o exsicante no frasco.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

stivarga 40 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Stivarga 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
regorafenib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de regorafenib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sddio e lecitina (derivado da soja).
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Manter o exsicante no frasco.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAQAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO
MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAC;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

\ 13. NUMERO DO LOTE
Lot
\ 14. CLASSIFICA(;AO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Stivarga 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
regorafenib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Setiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que é Stivarga e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Stivarga
Como tomar Stivarga

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Stivarga

Contetdo da embalagem e outras informacdes

12 A

1. O que ¢ Stivarga e para que é utilizado

Stivarga contém a substancia ativa regorafenib. E um medicamento utilizado para tratar o cancro que
diminui o crescimento e a disseminacao das células cancerigenas e interrompe a irrigacao sanguinea
que mantém o crescimento das células cancerigenas.

Stivarga é utilizado para tratar:

- o cancro do colon ou reto que se disseminou por outras partes do organismo em doentes aos quais
foram administrados outros tratamentos ou que ndo podem ser tratados com outros medicamentos
(quimioterapia a base de fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-
EGFR)

- tumores do estroma gastrointestinal (GIST), um tipo de cancro do estémago e intestinos que se
disseminou para outras partes do corpo ou nao é recetivo a cirurgia, em doentes adultos que foram
anteriormente tratados com outros medicamentos anticancerigenos (imatinib e sunitinib)

- cancro do figado em doentes adultos que foram previamente tratados com outro medicamento
anticancro (sorafenib).

Se tiver quaisquer davidas sobre como atua Stivarga ou qual a razao porque lhe foi receitado este
medicamento, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Stivarga

N&o tome Stivarga

- setemalergia ao regorafenib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicado na
seccao 6).
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Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Stivarga.

Tome especial cuidado com Stivarga

se tem quaisquer problemas de figado incluindo a sindrome de Gilbert com sinais de:
descoloracdo amarelada da pele e da parte branca dos olhos, urina escura, confusdo e/ou
desorientagdo. O tratamento com Stivarga pode causar um risco mais elevado de problemas do
figado. Antes e durante o tratamento com Stivarga, o seu médico efetuara analises ao sangue
para avaliar a fungdo do seu figado. N&o deve ser tratado com Stivarga se a fungdo do seu
figado est& gravemente diminuida, uma vez que ndo existem dados sobre a utilizagdo de
Stivarga em doentes com a fungéo do figado gravemente diminuida.

se tiver uma infeccdo com sinais tais como febre elevada, tosse grave com ou sem aumento da
producdo de muco (expectoracdo), dor de garganta grave, falta de ar, ardor/dor ao urinar,
descarga vaginal incomum ou irritacdo, vermelhidao, inchaco e/ou dor em qualquer parte do
corpo. O seu médico pode parar temporariamente o tratamento.

se teve ou tem quaisquer problemas de hemorragias e se esta a tomar varfarina,
fenprocumom ou outro medicamento que torna o sangue mais fluido para impedir a formacao de
coagulos. O tratamento com Stivarga pode causar um risco mais elevado de hemorragia. Antes
de comecar a tomar Stivarga o seu médico pode decidir fazer anélises ao sangue. Stivarga pode
causar hemorragias graves no aparelho digestivo tais como estdbmago, garganta, reto ou
intestino, pulmdes, rins, boca, vagina e/ou cérebro. Consulte imediatamente um médico, se tiver
0s seguintes sintomas: perda de sangue nas fezes ou fezes negras, perda de sangue na urina, dor
de estbmago, tosse/vomitos com sangue.

se tem dores de estdbmago intensas e problemas de intestinos (perfuragdo ou fistula
gastrointestinal), o seu médico pode decidir interromper o tratamento com Stivarga. Consulte
imediatamente um médico, se tiver os seguintes sintomas: dor do estdmago intensa ou dor no
estdmago que ndo desaparece, vomitos com sangue, fezes vermelhas ou pretas.

se tiver uma dor no peito ou quaisquer problemas de coracdo. Antes de comecar a tomar
Stivarga e durante o tratamento o seu médico verificard como esté a funcionar o seu coragao.
Consulte imediatamente um médico se tiver 0s seguintes sintomas, uma vez que podem ser
sinais de ataque cardiaco ou diminuicdo do fluxo de sangue no coragdo: desconforto ou dor no
peito que se pode espalhar do peito para os seus ombros, bracos, costas, pescoco, dentes,
maxilares ou estbmago, e pode aparecer e desaparecer; falta de ar, transpiragéo subita com pele
fria, pele pegajosa, sensacao de tonturas ou desmaio.

se tiver dores de cabeca intensas e persistentes, perturbacdes visuais, convulses ou
alteracéo do estado mental (tais como confuséo, perda de memdria ou perda de orientacao)
contacte imediatamente o seu médico.

se tem a tensdo arterial elevada Stivarga pode aumentar a sua tensdo arterial. O seu médico
controlard a sua tensdo arterial antes e durante o tratamento e pode dar-lhe um medicamento
para tratar a tensdo arterial elevada.

se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfraguecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

40



- se tiver sido submetido recentemente ou vai ser submetido a uma intervencgéo cirdrgica
Stivarga pode afetar a maneira como as suas feridas cicatrizam e o tratamento podera ter de ser
interrompido até a sua ferida cicatrizar.

- se tiver problemas de pele Stivarga pode causar vermelhiddo, dor, inchaco ou bolhas nas
palmas das suas maos ou nas plantas dos seus pes. Se detetar quaisquer alteragfes contacte o seu
médico. Para tratar os seus sintomas, o seu médico pode recomendar a utilizagdo de cremes e/ou
0 uso de palmilhas e luvas. Se tiver este efeito secundario, o seu médico pode alterar a sua dose
ou parar o seu tratamento até a sua situacdo melhorar.

Antes de utilizar Stivarga, informe o seu médico no caso de qualquer uma destas situagdes se
aplicar a si. Pode necessitar de tratamento para elas e podem ser feitos outros testes (ver também a
seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”™).

Criancas e adolescentes

N&o existe uma utilizagdo relevante do Stivarga nas criangas e adolescentes na indicacao do cancro do
célon ou reto que se tenha espalhado para outras partes do corpo.

A seguranga e eficacia de Stivarga em criangas e adolescentes na indicagdo de tumores do estroma
gastrointestinal (GIST) ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

N&o existe utilizagcdo relevante de Stivarga em criangas e adolescentes na indicacao cancro hepético.

Outros medicamentos e Stivarga

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou mesmo medicamentos de
venda livre, como vitaminas, suplementos alimentares ou medicamentos a base de plantas. Alguns
medicamentos podem afetar o modo como Stivarga atua ou Stivarga pode afetar o modo como atuam
outros medicamentos e causar efeitos indesejaveis graves.
Informe o seu médico, em especial, se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:
- alguns medicamentos para tratar infegdes fungicas (ex.: cetoconazol, itraconazol, posaconazol
e voriconazol)
- alguns medicamentos para tratar a dor (ex.: acido mefenamico, diflunisal e &cido niflumico)
- alguns medicamentos para tratar as infe¢Ges bacterianas (ex.: rifampicina, claritromicina,
telitromicina)
- medicamentos utilizados habitualmente para tratar epilepsia (convulsdes) (ex.: fenitoina,
carbamazepina ou fenobarbital)
- metotrexato, um medicamento utilizado habitualmente para tratar o cancro
- rosuvastatina, fluvastatina, atorvastatina, medicamentos habitualmente utilizados para tratar o
colesterol elevado
- varfarina ou fenprocumon, medicamentos utilizados habitualmente para tornar o sangue mais
fluido
- Hipericéo (medicamento também obtido sem prescri¢do), um tratamento a base de plantas
para a depressao.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Tomar Stivarga com alimentos e bebidas
Evite beber sumo de toranja enquanto toma Stivarga. Pode afetar a forma como Stivarga atua.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Consulte o seu médico se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, uma vez que
Stivarga ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que claramente necessario. O seu médico
discutira consigo os potenciais riscos de tomar Stivarga durante a gravidez.
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Evite engravidar enquanto toma Stivarga uma vez que este medicamento pode causar lesdes no feto.

As mulheres com potencial para engravidar e os homens devem utilizar contracecdo eficaz durante
o tratamento e durante pelo menos oito semanas apds terminar o tratamento.

N&ao deve amamentar o seu bebé durante o tratamento com Stivarga, uma vez que este
medicamento pode interferir com o crescimento e desenvolvimento do seu bebé. Informe o seu
médico se estd a amamentar ou planeia amamentar.

Stivarga pode diminuir a fertilidade nos homens e nas mulheres. Consulte o seu médico antes de tomar
Stivarga.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Desconhece-se se Stivarga altera a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se tiver sintomas
relacionados com o tratamento que afetem a sua capacidade de concentragdo ou de reagir, ndo conduza
nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Informacéo importante sobre alguns excipientes de Stivarga
Este medicamento contém 56,06 mg de sodio (componente principal do sal de mesa) por cada dose
diaria (4 comprimidos). Equivale a 3% da ingestdo didria maxima recomendada de s6dio em adultos.

Este medicamento contém 1,68 mg de lecitina (derivado da soja) por dose diaria (4 comprimidos).

3. Como tomar Stivarga

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

A dose diaria recomendada em adultos é de 4 comprimidos de 40 mg de Stivarga (160 mg de
regorafenib). O seu médico pode alterar a sua dose. Tome a dose de Stivarga que o seu meédico lhe
receitou.

Geralmente, o seu médico dir-lhe-a para tomar Stivarga durante 3 semanas e, depois, interrompé-lo-a
durante 1 semana. Este constitui 1 ciclo de tratamento.

Tome Stivarga & mesma hora todos os dias apds uma refeicdo ligeira (com poucas gorduras). Os
comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua apds uma refeicdo ligeira contendo menos de
30% de gordura. Um exemplo de uma refeicdo ligeira (baixa em gordura) incluird 1 porcéo de cereais
(cerca de 30 g), 1 copo de leite desnatado, 1 fatia de tosta com fiambre, 1 copo de sumo de macd, e 1
chavena de café ou cha (520 calorias, 2 g de gordura). Ndo deve tomar Stivarga juntamente com sumo
de toranja (ver também secgdo “Tomar Stivarga com alimentos ¢ bebidas”).

No caso de vomitos apds a administracdo do regorafenib, ndo deve tomar comprimidos adicionais e
deve informar o seu medico.

O seu médico pode necessitar de diminuir a sua dose ou pode decidir interromper ou descontinuar
permanentemente o tratamento, se necessario. Normalmente tomara Stivarga enquanto estiver a ter
beneficios e ndo sofrer efeitos indesejaveis inaceitaveis.

N&o sdo necessarios ajustes da dose se tiver uma alteracdo ligeira da funcéo do seu figado. Se tiver
uma funcgdo do figado moderada ou fraca, enquanto é tratado com Stivarga, o seu médico devera vigia-
lo regularmente. Se a funcéo do figado esta gravemente diminuida, ndo deve ser tratado com Stivarga
uma vez que nao existem dados sobre a utilizacdo de Stivarga em doentes com a funcdo do figado
gravemente diminuida.
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N&o sdo necessarios ajustes da dose se tiver uma alteracdo ligeira, moderada ou grave da funcdo dos
Sseus rins.

Se tomar mais Stivarga do que deveria
Informe imediatamente o seu médico se tiver tomado mais do que a dose receitada. Pode necessitar de
atencdo médica e o seu médico pode dizer-lhe para parar de tomar Stivarga.

A toma de demasiado Stivarga pode fazer com que alguns efeitos indesejaveis sejam mais provaveis

ou mais graves, especialmente:

- reacoes da pele (erupcéo na pele, bolhas, vermelhiddo, dor, inchago, comich&o ou descamacéo
da pele)

- alteracdes da voz ou rouquiddo (disfonia)

- trénsito intestinal frequente ou fezes liquidas (diarreia)

- feridas na boca (inflamac&o das mucosas)

- boca seca

- diminuicédo do apetite

- tensdo arterial elevada (hipertenséo)

- cansaco excessivo (fadiga).

Caso se tenha esquecido de tomar Stivarga

No caso de se ter esquecido de uma dose, tome-a assim que se lembrar nesse dia. Ndo tome uma dose
a dobrar de Stivarga no mesmo dia para compensar uma dose que se esqueceu do dia anterior. Informe
0 seu médico sobre todas as doses que se esqueceu de tomar.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Este medicamento também pode afetar os resultados de algumas
analises ao sangue.

Os efeitos indesejaveis mais graves, nos quais se observou um desfecho fatal sdo:
- problemas graves do figado (incluindo insuficiéncia hepéatica), hemorragia, perfuragdo
gastrointestinal e infeces.

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer dos seguintes sintomas:

Problemas de figado

O tratamento com Stivarga pode causar um risco mais elevado de problemas graves do figado.
Consulte imediatamente um médico se tiver 0s seguintes sintomas:

- amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos

- urina escura

- confusdo e/ou desorientacao.

Estes podem ser sinais de lesdo grave do figado.

Hemorragia

Stivarga pode causar hemorragia grave no sistema digestivo tais como, no estbmago, garganta, reto ou
intestino, ou nos pulmdes, rins, boca, vagina e/ou cérebro. Consulte imediatamente um médico se tiver
0s seguintes sintomas:

- sangue nas fezes ou fezes pretas

- sangue na urina

- dor de estbmago

- tosse/vomitos com sangue.
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Estes podem ser sinais de hemorragia.

Problemas graves do estbmago e intestinos (perfuracao gastrointestinal ou fistula)
Consulte imediatamente o seu médico, se tiver os seguintes sintomas:

- dores de estbmago (abdominal) intensas ou dor de estdmago que ndo desaparece
- vAmitos com sangue

- fezes vermelhas ou pretas.

Estes podem ser sinais de problemas graves do estdbmago ou intestinos.

Infeccdo

O tratamento com Stivarga pode resultar num risco aumentado de infeccGes, especialmente do trato
urindrio, nariz, garganta e pulmdes. O tratamento com Stivarga pode também resultar num risco
aumentado de infecc@es fungicas da membrana mucosa, pele ou corpo. Procure de imediato ajuda
médica se apresentar os seguintes sintomas:

- febre elevada

- tosse grave com ou sem um aumento da producao de muco (expectoracao)

- dor de garganta grave

- falta de ar

- ardor/dor ao urinar

- descarga vaginal incomum ou irritacdo

- vermelhidao, inchaco e/ou dor em qualquer parte do corpo.

Estes podem ser sinais de uma infeccao.

Outros efeitos indesejaveis com Stivarga indicados pela frequéncia:
Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 utilizadores)

- diminuicdo do nimero de plaquetas do sangue caracterizada pela facil formacgdo de nddoas
negras ou hemorragias (trombocitopenia)

- diminuicdo do nimero dos glébulos vermelhos (anemia)

- diminuicdo do apetite e da ingestdo de alimentos

- tensdo arterial elevada (hipertensao)

- alteracdes da voz ou rouquidéo (disfonia)

- transito intestinal frequente ou fezes liquidas (diarreia)

- dor na boca ou boca seca, dor na lingua, feridas na boca (estomatite e/ou inflamac&o das
mucosas)

- enjoo (nauseas)

- vomitos

- niveis elevados de bilirrubina no sangue, uma substancia produzida pelo figado
(hiperbilirrubinemia)

- alteracdes das enzimas produzidas pelo figado, que podem indicar que qualquer coisa ndo esta
bem com o seu figado (aumento das transaminases)

- vermelhiddo, dor, bolhas e inchago das palmas das maos ou plantas do pés (reacéo cuténea
mao-pé)

- erupcao na pele

- fraqueza, falta de forca e energia, cansaco excessivo e sonoléncia invulgar (astenia/fadiga)

- dor (incluindo dor abdominal e dor de costas)

- prisdo de ventre

- febre

- perda de peso.
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 utilizadores)

- diminuicdo do nimero de glébulos brancos (leucopenia)

- diminuicéo da atividade da glandula tiroideia (hipotiroidismo)

- niveis baixos de potassio, fosfato, calcio, sédio ou magnésio no sangue (hipocaliemia,
hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipomagnesemia)

- nivel elevado de acido Urico no sangue (hiperuricemia)

- perda de fluidos corporais (desidratacao)

- dores de cabeca

- tremores

- distarbio dos nervos que pode provocar uma alteragdo na sensibilidade, tal como dorméncia,
formigueiro, fraqueza ou dor (neuropatia periférica)

- alteracdes do paladar

- boca seca

- azia (refluxo gastroesofagico)

- infecdo ou irritagdo do estdbmago e intestinos (gastroenterite)

- perda de cabelo (alopecia)

- pele seca

- erupcdo cutdnea com descamacao da pele (erupgéo cutanea esfoliativa)

- contracgdo subita, involuntaria de um musculo (espasmo muscular)

- proteinas na urina (proteinuria)

- niveis elevados de algumas enzimas envolvidas na digestdo (aumento da amilase e da lipase)

- estado anormal da coagulacdo do sangue (Razdo Normalizada Internacional anormal).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 utilizadores)

- sinais/sintomas de uma reacdo alérgica que podem incluir erupgdo cutanea grave generalizada,
sensacao de doenca, febre, falta de ar, ictericia, alteragdes nas substancias produzidas pelo
figado (reacéo de hipersensibilidade)

- ataque cardiaco, dor no peito (enfarte e isquemia do miocardio)

- tensdo arterial gravemente elevada causando dores de cabeca, confusdo, visdo turva, nauseas,
vomitos e convulsBes (crise hipertensiva)

- inflamacdo do pancreas caracterizada por dor na area do estomago, nauseas, vomitos e febre
(pancreatite)

- alteracdes da unha (alteragdes da unha como estrias e/ou unhas que se partem)

- erupcOes multiplas da pele (eritema multiforme).

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 utilizadores)

- certos tipos de cancro da pele (queratoacantoma / carcinoma de células escamosas da pele)

- dores de cabeca, confusdo, convuls@es e perda de visdo associadas ou ndo a tensdo arterial elevada
(sindrome de encefalopatia posterior reversivel ou SEPR)

- reacOes graves da pele e/ou membranas mucosas que podem incluir bolhas dolorosas e febre,
incluindo descolamento extenso da pele (sindrome Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

- uma dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢Oes das artérias).

Comunicagao de efeitos indesejaveis
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Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Stivarga
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
do frasco apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem de modo a protegé-la da humidade.
Manter o frasco bem fechado
Uma vez aberto o frasco, 0 medicamento deve ser eliminado ap6s 7 semanas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicéo de Stivarga

- Asubstancia ativa é o regorafenib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de
regorafenib.

- Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, povidona (K-25) e silica coloidal anidra, 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de
ferro amarelo (E172), lecitina (derivado da soja), macrogol 3350, &lcool polivinilico
(parcialmente hidrolisado), talco e didxido de titanio (E171) (ver também a secgdo “Informacéo
importante sobre alguns excipientes de Stivarga™).

Qual o aspeto de Stivarga e contetdo da embalagem

Os comprimidos de 40 mg de Stivarga sdo cor-de-rosa claro e ovais, com a marcacdo “BAYER” num
lado e “40” no outro lado.

Cada frasco contém 28 comprimidos revestidos por pelicula.

Stivarga 40 mg comprimidos estdo disponiveis em embalagens contendo 1 frasco ou 3 frascos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Manter o exsicante dentro do frasco. O exsicante € uma material de absor¢do da humidade num
pequeno recipiente para proteger os comprimidos da humidade.

Titular da Autorizacao de Introducédo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante
Bayer AG
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Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Boarapus

Baitep bearapust EOO/L
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 EAAGg ABEE

TnA: +30 210 618 75 00
Espafia

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em 12/2021
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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)297-28 06 66
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 o.0.

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

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.o0.

Tel: +421259 213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44-(0) 118 206 3000



Outras fontes de informacéo
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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