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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos D
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BUENOS AIRES, 23 JuL 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003913-13-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

' Que por las presentes actuaciones BAYER S.A., en representacion de
BAYER PHARMA AG, solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica
Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/83), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
| Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que mediante Expediente N° 1-47-3913-13-1 la firma BAYER S.A.
presentdé un Plan de Gestidon de Riesgo que debera ser aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién de
Medicamentos.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

[
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1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial STIVARGA y
nombre/s genérico/s REGORAFENIB, la que seré importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.3., por BAYER
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidén y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
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CERTIFICADO NO...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importaciéﬁ del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente, y presentar el Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién de
Medicamentos.

ARTICULO 6° - Establécese que la firma BAYER S.A. debera cumplir el Plan de
Gestion de Riesgo, el cual debera ser aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

ARTICULO 7°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo
precedente, esta Administracién Nacional podra suspender la comercializacion
del producto aprobado por la presente disposicidn, cuando consideraciones de
salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 99 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién,
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conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

0-1- - - - - [
EXPEDIENTE NO°:1-0047-0000-003913-13-1 ‘A It o\(ﬁ
DISPOSICION No: 4 7 3 6 -
/’3 or. OTTO A. ORSINGHER
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN E7 %’I MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: STIVARGA

Nombre/s genérico/s: REGORAFENIB

Norbre o razon social de los establecimientos elaboradores: BAYER PHARMA AG

Domicilio de los establecimientos elaboradores: KAISER WILHELM ALLEE D
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

Pais de Consumo incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA

Pais de Procedencia incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:

S ALEMANIA

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,
PARQUE. INDUSTRIAL PILAR, PILAR PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: STIVARGA.

Clasificacion ATC: LO1XE21.

P
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Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
PACIENTE CON CANCER COLORRECTAL METASTASICO (CRC) QUE FUERON
TRATADOS PREVIAMENTE CON QUIMIOTERAPIA A BASE DE FLUOROPIRIMIDINA,
OXALIPLATINO E IRINOTECAN, Y ANTI-VEGF Y, SI PRESENTAN EL GEN KRAS DE
TIPO SILVESTRE, TERAPIA CON ANTI-EGFR.

Concentracion/es: 40 mg de REGORAFENIB.

Férmula cpmpleta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: REGORAFENIB 40 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.60 mg, POVIDONA 160 mag,
CROSCARMELOSA SODICA 154 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 100 mg,
LACA ROJA 12 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 2.40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCOS DE HDPE.

Presentaciéln: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 84 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 84 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BAYER PHARMA AG

Domicilio de los establecimientos elaboradores: KAISER WILHELM ALLEE D

A . R
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-51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

Pais de Consumo incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA

Pais de Procedencia incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,

PARQUE. INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION Ne: L7 36 w wa
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 4 7 3 6
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PROYECTO DE PROSPECTO

STIVARGA®
Aegorafenib 40 mg
Comprimidos recubiettos

Industria Alemana
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
STIVARGA® 40 mg
Cada comprimido recublerto contiene: regorafenib 40 mg,

Excipienies: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, povidona, silice
coloidal anhidrida, y taca rosa (compuesta por; éxido de hierro rojo (E 172), 6xide de hisrro amaritio
(E 172), lecitina (soja), macrogol 3350, alcoho! pollvinilico {parcialmente hidrollzado), tako y ditxido
ds titanio (E 171)).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidor de protefnas cinasas.
Codigo ATC: LO1XE21,

INDICACIONES

STIVARGA® esid indicado para sl tratamiento de pacientas con cancer colorrectal metastasico (CRC)
que fusron tratados previaments con quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatine e
innotecan, y anti-VEGF, v, sl presentan ol gen KRAS da tipo silvestre, terapia con anti-EGFR.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanlsmo de accion y efectos farmacodinamicos
El regorafenib es un agente oral de desactivacién lumoral que bicquaa de manera potente miiliples
profeinas cinasas, incluldas las cinasas que intervienen en la anglogénasis tumoral (VEGFRT, -2, -3,
TIE2), en la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFVSE) y en ol microambiente tumoral
(recepior del factor de crecimiento derivado de las plaqusetas [PDGFR], receptor del factor de
crecimiento derivado de los fibroblastos [FGFR]). En estudios praclinicos, el regorafenib ha
demostrade una potante actividad antitumoral en un amplio especiro de modelos tumceralas, incluidos
modselos de tumares colorreciales, mediada tanto por su efecto antiangiogénico como por su efecto
antiproliferativo. Ademds, el rogorafenib ha mostrado efectos antimetastdsicos in vive. Los
matabolitos humanos maycres (M-2 y M-5) maostraron eficacias similares en comparacién con e}
regorafenib, tantc en modslos in vitro coma in vivo,

PLB_Stivarga_CCDS 05
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Segurlggg y eficacia clinica

La eficacla y seguridad clinicas de-STIVARGA® han sido evaluadas en un esludio de fase II
intamacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciega, controlade con placebo (CORRECT) en
pacientes con cdncer colorrectal metastasico que han tenido progrosidn después del fracaso de la
terapla esténdar,

El criterio de valoracién principal de eficacia fue la supervivencla general (QS). Los criterlos de
valoracién secundarios fueron supervivencia sin progresién (PFS), tasa de respuesta tumorat objetiva
y tasa de control de la enfermedad.

En total, se aleatorizaron 760 pacientes en una proporcién de 2:1 para recibir 160 mg de regorafenib
(4 comprimidos da STIVARGA®, cada unc con 40 mg de regorafenib) por via oral, una vez por dia
(N=595) mas sl mejor c‘uidado de apoyo (BSC) e placebo equivalents (N=255) més el BSC durante 3
semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia. La dosls diarla media de regorafenib recibida
tus dg 147 mg.

Los pacientss continuaron con la terapia hasta la progresién de la enfermedad o hasta que la
toxicldad fue inaceptable. Se realizé un andlisis provisotio planificado previamenie de eficacia cuando
se hablan producido 432 muertes. Se abrid el clege del estudio después de que este andlisls
provisorio planificado de fa OS hubo traspuesto el limite de eficacia especificado previamente y
mostrado evidencla de una prolongacion de la supervivencia con STIVARGA® mas el BSC en
comparacién con el placebo mas ¢l BSC.

De los 760 pacientes aleatorizados, la mediana de edades fue de 81 afios; ei 81 % sran hombres, el
78 % eran caucésicos y todos los paclenies tenian un estade de actividad segin e! Eastern
Cooperative Oncelogy Group (ECOG) de 0 & 1. £ sitio principal de la enfermedad era el colon (65
%), &l recto (28 %), ¢ ambos (6 %), Se informoé una mutacidn de! KRAS en el 57 % de los pacientes
en el momento de su ingreso en el estudio,

La mayoria de los pactentes recibieron 3 o menos Iineas de tratamiento previas para la enfermeadad
melasidsica. Las terapias incluyeron tratamiento con quimioterapia basada en flueropirimidina, una
terapia contra e! VEGF vy, si el paciente presentaba el gen KRAS ds tipo silvastre, una terapia contra
el EGFR.

La adicién de STIVARGA® al BSC tuvo como resultado una supservivencia significativamente mas
larga en comparacidn con el placebo més el BSC con un Indice de riesgos (HR) de 0,774
(p=0.005178 pruaeba de rangos logaritmicos estratificados) y una mediana de OS de 6,4 mases en
comparacidn con 5,0 meses [intervalo de confianza (Cl) dal 85 %, 0,64; 0,93] (consuite |a Tabla Sy la
Figura 1). La PFS fue significativaments mas larga en los pacientes que recibieron STIVARGA® mds
BSC (HR: 0,494; p<0,000001, consulte ka Tabla 1 y la Figura 2). El beneficlo con respecto alaOSy
la PFS fue coherente, independientemente de la edad, la condicién del paclente con respecio a la
mutacidn del KRAS y la cantidad de lineas de tratamiento previas.

Tabla 1: resultados de eflcacia del estudio CORRECT

FLB_Stivarga_CCDS 05
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Mediana (Cl del 95 %) -
ingice de riesgos* (Cl | valor dap e
Parédmetro de eficacla STIVARGA® mas el | Placebo mas o BSC
del 95 %) {unilateral) BSC {N=265)
{N=505}
Mediana de la | 0,774 0,005178 6.4 meses £,0 meses
supervivencia general 0,638; 0,842) (5.9, 7,3 (4,4;5.8)
Mediana te la | 0,494 «<0,000001 1.0 meses 1,7 meses
supenvivencia sin | (0,419; 0,582) (1.9:2,1) (.7n17
prograsién

* Indice de riesgos <1 favorece a STIVARGA®

Figura 1; curva de Kaplan-Mejer de la suparvivencia genaral.
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcién v biodisponibilidad

El regorafenib alcanza los niveles plasmdticos pico medios de aproximadamente 2,5 mg/L en
alrededor de 3 a 4 horas daspués de la tnica dosis oral de 160 mg de regorafenib administrado en
forma de 4 comprimidos, cada uno de los cuales coniiens 40 my. La biodisponibiidad relativa media
de los comprimidos, en comparacién con una solucion oral es de entre el 63 % y el 83 %.

Las concentraciones de regorafenib y sus metabolitos mayores fueron las mds altas cuando se
administraron después da un desayunc con bajo ¢ontenido grasa {liviano), en comparacién con un
desayuno con alto contenido graso o con el estado de ayuno. La exposicién para el regorafenib y
para ambos metabolitos actives después da un desayuno con bajo contenido grase fue de entrs el 20
% vy el 40 % mas alta, en comparacion con 8l ayuno.

Distribucidn

Los perfiles de concentracion ptasmatica en funcién del tiempo para el regorafenib, asl como para los
metabolitos mayores circulantes, mostraron picos miltiples duranie el Intervalo de dosificacion de 24
horas, que se atribuyen a la circulacidn enterchepética. El regorafenib Hene una alta unidn (99,5 %) a
las protelnas plasméaficas humanas.

Metabolismo/blotransformacion
El regorafenib s¢ metaboliza principaimenta en el higado por metabolismo oxidativo mediado por el

CYP3A4, asl como por glucoronidacion mediada por la UGT1AS. En el plasma, se han identificado
dos metabolitos mayores y sais metabolitos menores del regorafenib. Los metabalitos circulantes
principales del regorafenib en el plasma humano son &l M-2 (N-6xido) y el M-5 (N-Gxido y N-
desmetil), que son farmacoldgicamente activos y tienen concentraciones similares a las del
regorafenib en estado estable. La unién a las proteinas del M-2 y del M-5 es mas alta (99,8 % ¥
89,95 %, respectivaments) que la del regarafenib.

Los mstabelitos primaries pueden ser reducidos o hidrolizados en el aparato gastrointestinal por ta
flora micrebiana, lo que permite ta reabsorcién del medicamento y de los metabolltos no conjugados
(clreulacién enterchepética),

[ [6n

Bespués de la administracién oral, la vida media de elimlinacion promedic para el regorafenib y su
metabolito M-2 en plasma oscila entre 20 y 30 horas en diferentes estudics. La vida media de
¢liminacion pramedic para el metabolito M-5 es ds aproximadamente 60 horas {oscila entrs 40 y 100
horas).

Se recuperd aproximadamente al 90 % de la dosis radlactiva en el término de 12 dlas después de la
administracién, con alrededor del 71 % de la dosls excretada en heces (47 % en forma de compuesto
original, 24 % en forma de metabolitos) y alrededor def 10 % de |a dosis excretada en orina como
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glucorénidos. El compuesto original encontrado en las heces podria provenir da la descomposicién ]
intestinal de fos metaboiitos conjugados, asi como del medicamento no absorbido.

inealidad/no linealldad

La exposiclén sistémica del regorafenity en estado estable aumanta en forma proporcional a la dosis
hasta 80 mg y en forma menos que proporcional a dosis maycres dg 60 mg. La acumuiacion de
regorafenib en estado estable produce un aumento de aproximadamente 2 veces en las
conceniraciones plasmaticas, lo que es coharente con la semivida de ellminacién y la frecuencia de
dosificacion. En estado estable, el regorafenib alcanza los niveles plasmaticos pico medios de
aproximadamente 3,9 mg/t (8,1 micromolar) después de la adminlstracién oral de 160 mg de
regorafentb, y ta relacién ds pico a vaile de las concentraciones plasmaticas es inferior a 2.

Informag|dn adicional sobre poblaciones especiales

- Pacientes con insuficiencla hepatica
La exposicién del regorafenib y sus metabolitos M-2 y M-5 es similar en pacientes con disfuncién
hepdtica leve (A de ChiidPugh) y en paclentss con funcién hepdtica normal.
Los datos limitados an pacientes ¢on disfunclén hepatica moderada (B de Child-Pugh) indican una
exposicidon similar, en comparacién ¢on paclentes con funcién hepética normal después de una dosis
tnlca de 100 mg de regorafenib. No se ha estudiado la farmacesinética del regorafenib en pacientes
con disfuncién hepdtica grave (C de Child-Pugh).

- Pacientes gon insuficlencia renal
La exposicién del regorafenib en estado estable es similar en pacientes con disfuncién renal leve y
en pacientes con funcién ranal nermal. Los datos limitados de los estudios de Fase | y It indican que
el rango de exposicion en pacientes con disfuncién renal mederada es comparable con et gbsetvado
en pacientes con funcidn renal normal. No se ha estudiado la farmacocinética del regorafenib en
pacientes con disfuncién renal grave ni enfermedad renal en stapa terminal.

Electrofisiologia cardi longacitn del intervalo QT

No se observaron efectos de prolongacién del intervalo QTc después de |a administracion de 180 mg
de regorafenib en estado esiable, en un estudio especializado del inlervalo QT en pacientes con
cdncer de sexo masculino y famenino,

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxlcldad sistémica

Después de la dosificacion repetida a ratonas, ratas y parros, se observaron efectos adversos en
diversos 6rgancs, principalmente en los rifionas, el higado, el aparato digestivo, el corazén, el
sistema linfatico/hematopoyétice, el sistema endeccrino, el sistema reproduclivo y la piel. Estos
efectos ocurriaron en exposicionas sistémicas en el rango de exposicién prevista en los seres
humanos o por debajo de este (segiin la comparacion del AUC).
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Se obssrvaron alteraclones de los dientes y huesos en ratas jévenes y en crecimiento, y estas %92{:_‘@

indican un posible rlesgo para nifios y adolescantes.

Toxicidad reproductiva v de! dasarrglio

No se han realizado estudios especificos sobre ferllidad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de que el regurafenib afecte la reproduccién masculina y famenina de manera adversa, en
funcién de los cambics morfolégicos en los testiculos, los ovarios y el Gtero observados después de
una dosificacién repetida en ratas y perros a exposiciones por debajo de la exposicidn anticipada en
seres humanos (segun la comparacién del AUC). Los cambios observados solo fueron parcialmente
reversibles.

Se demostré un efecto del regorafenib en el desarrollo intrauterino en conejos a exposiciones por
debajo de la exposicion anticlpada en serss humanos (segln la comparacién def AUC). Los
hallazgos mas importantes Incluyeron maliormaciones del sistena urlnarlo, del corazén, de los vasas
principales y del esqueleto.

enotoxicidad y carcinogenici
No hubo ningtin Indicio de un potencial genotdxico del regorafenib evaluado en ensayos estandares
in vitro e In vivo an ratones.
No se han realizado estudios sobre el potencial carcinogénico del regorafenib.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Forma de administracidn
Para uso oral.

Réqimen de doslficacién

La dosis recomendada es de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de STIVARGA® cada uno con
40 mg de regorafenib), tomado por via oral una vez por dia durante 3 semanas de terapia seguidas
de 1 semana sin terapia para completar un ciclo de 4 semanas.

El STIVARGA® debe tomarse a la misma hora cada dia después de una comida liviana (ver
“Propiadades farmacocinédticas’). Los comprimidos deben deglutirse enteros. Si se omite una dosls
de STIVARGA®, daba tomarse el mismo dia tan pronto como el pacients lo recuerde. El paciente no
debe tomar dos dosls el mismo dia para compensar una dosis omitida.
El tratamiento debe continuar misntras se observe un beneficio o hasta que ocurra una toxicidad
inaceptable {ver "advertoncias y precaucionas espeacialas de empled™).

Meodificacién de Ig dosis

Es posibla qua se requisran Interrupciones yfo reduccionas de la dosls an funcién de la seguridad y
ta tolerabilidad Individuales. Las modificaciones de la dosls se aplicaran en pasos de 40 mg {un
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comprimido). La dosis diaria més baja recomendada es de 80 mg. La dosls diaria maxima as de 160

mg.

Para modificaciones de Ia dosis y madidas da control en caso de una reaceién cutanea de manos y

ples {{HFSR)/sindrome ds eritrodisestesla palmoplantar) consulte la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones da la dosls y medidas recomendadas para Iz HSFR

Grado de toxlcidad | Aparicién Modiflcacion de |a dosis y medidas recomendadas

cutdnea

Grado 1 Cualquiera Mantener gl nivel de la dosis €, Inmediatamente, implementar medidas de apoyo
para un alivio sintomatico.

Grado 2 1.° aparicion Disminuir 12 dasis en 40 mg (un compimMido) e, Inmediatamente, Implarmentar

medidas de apoyo.

51 no aparece ninguna mejora a pesar de la reduccién de la dosis, intarrumpir I
terapia durante al menos 7 diag, hasta que la toxicldad se resueiva a un grade
deOal.

Se permite volver a aumentar la dosls en forma escalonada a discrecion del
médico iratante,

Ninguna mejoria en el
término de 7 dias o 2.°
aparicién

Interrurnpir la terapia hasta que la toxicidad se resuelvaaungradode 0 a 1.
Al reanudar el ralamiento, disminuir la dosis en 40 mg {un compeimido.
Se permite volver a aumentar la dosis en forna escalonada a discrecion del

médico tratante.
Interrumpir 14 terapia hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de O a 1.

3.° aparicién
Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en 40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma escalonada a discracion det
meédico tratante.

Suspender el tratamianto.

4.° aparicién

Grado 3 1.7 aparicidn Implementar medidas de apoyo inmediataments. Interrumngir |a taragia durante
al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se resuelva a un gradode 0 a 1.

Al reanudar el tratamisnto, disminuir la desls en 40 mg {un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma escalonada a discrecidn del
médico tratante,

Implementar medidas de apoyo inmediatamente. Interrumpir la terapia durante
al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se resuelva a un gradode 0 a 1.

Al reanudar ef tratamiento, disminuir la dosie en 40 mg (un comprimido).

Suspender el tratamiento.

2.° aparicion

3. aparicion

Para modificaciones de la dosis y medidas da control recomendadas en caso da empeoramiento en
la prueba de la funcién hepatica considerado relaciocnado con el tratamiento con STIVARGA®
consulte la Tabla 3.

Tabla 3: modificaciones de Ia dosis y medidas recomendadas en caso de alteraclones en la prueba de la
funcidn hepétlca relacionadas con el medicamento
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[ Elovaciones observedas de Aparieidn Moditicacién de |a dosis y madidas recomendadas -y
alarlna  aminotransferasa

{ALT) yio aspartato

aminotransforasa {AST)

5 5 veces el Iimite superior a! | Cualquier aparicion Continuar el tratamiento con STIVARGA®.

normal {upper limit of namal, Monitorear la funcién hepalica semanalmenta hasta que las

ULN} transaminasas regresen a <3 veces el ULN (Grado 1) o a valor niclal.

{mdximo Grado 2)

>5 veces @ ULN hasta < 20 | 1.° aparicidn Intgrumpir € tratamiento con STIVARGAS,

veces el ULN Monlicrear las transaminasas semanalmente hasta que regresen a <3

{Qrago 3) vaces el ULN o al valor iniclal.

Relniciar: Si ef beneficio potencial supera €l riesgo de hepatotoxicidad,
reiniclar el tratamiento con STIVARGA®, reducir la dosis en 40 mg {un
comprimica) y monitorear [a funcidn hepética semanalmenta duranta
&l menos 4 semanas.
Repeticién  de Suspender ol (ratamiento con STIVARGA? de manera permanente.
aparicion

»20 wveces el ULN § Cualquier aparicitn Suspender el Iratamiento con STIVARGA? de manera permanerte.

(Grado 4)

>3 veces ef ULN (grado 2 o | Cualquier aparicién Suspender el tratamienta con STIVARGAT de manera permanente.

mayor) con billrrubina Monitorear la funcidn hepdtica samanalmente hasta que 6o resueiva o

concomilame »2 veces & regress al vator inicial.

ULN Excepcién: los pacientes con sindrome de Gilbert que desarrollan
transaminasas elevadas deben ser tratados  segon  las
recomendaciones descritas anteriormente para la elevacion de ALT
vfo AST respactiva obsarvada.

Informacién adicignal sobre poblaciones especlales

. Pacientes con insuficiencta hepatica
No se observaron diferencias clinicamente Impontantes entre los pacientes con insuficiencia hepética
lave (A de Chlid-Pugh) o moderada (B de Child-Pugh} en comparacion con les pacientes con funcién
hepética normal. No se requiere ajustar Iz dosis en los paclentes ¢on insuficiencia hepética leve ¢
moderada.
Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en estos paclentes (ver “adverfencias y
precauclonas especiales de empled’),

. Paclentes con insuficlencia renal
En los estudios clinleos, no se observaron diferancias relevantes en la exposicion, la saguridad o la
eficacia entre pacientes con insuficiencia renal leve y pacientas con funcién renal normal. Los datos
farmacacinéticos limitadas no indican diferencia en la exposicién en pacientes con insuficlancia renal
moderada. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o moderada
{ver "Propisdades farmacocindticas’). No se dispone de datos clinicos para pacieﬁtes €on
insuficiencla renal grave.

. Pediatria
No se ha establecido la seguridad y aficacia da STIVARGA® en pacientes pediatricos.
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. Ancianes (mayores de 65 afios)
No se ha establecido |a seguridad y eficacia de STIVARGA® en paclentes ancianos.

CONTRAINDICACIONES ,
HMipsrsensibilidad conocida al principio activo regoransfib o a cualquiera de kos excipientes.
No sa conocen otras contraindicaciones hasta al momentio.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Electos hepdticos

Con frecuencia, se han observado alteracionss &n las prusbas de ia funcién hepatica (alanina
aminotransferasa {ALT]), aspartato aminotransferasa [AST] y bilirubina) en pacientes tratadas con
STIVARGA®. Se han infarmado alteraciones en Ia prueba de la funcién hepatica (grado 3 a 4) vy
-disfuncién hepética con manifestaciones clinicas (incluidos desenlaces mortales) en una pequefia
proporcion de pacientes (ver "reacciones adversas’).

Se recomienda realizar pruebas de la funclén hepatica {ALT, AST vy bilirrubina) antes del inicic del
tratamiento con STIVARGA® y monitorear da cerca (por lo menos cada dos semanas) durante los
primeros 2 meses de tratamiento. En adelante, el monitoreo pariddico debe continuar al menos una
vez por mes y segtih resulte indicado desde ef punto de vista clinico.

El regorafenib es un inhibidor de UGT1A1 {ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS ¥
OTRAS FORMAS DE INTERACCION). Puede aparecer hiperbilirubinemia indirecta (no conjugada)
leva en pacientes con sindrome de Gilbert.

Para los pacientes en los que se observé un empeoramiente en la prueba de la funcion hepdtica
considerado relacionado con el tratamiento con STIVARGA® (s decir, donde no es evidente ninguna
causa alternativa, como una colestasls poshepdtica o la prograsién de la enfermedad), dabe seguirse
la modificacién de la dosis y el asesoramionto sobre monitoreo en la Tabla 2 (ver “POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION', subseccion “Modificacion ds 1a dosis’).

Se recomianda el monitoreo atento de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (var “POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION', subseccién "Pacientes con
Insuficiencia hepdtica"). No se recomianda el uso da Stivarga en pacientes ¢on insuficiencia hepatica
grava (C de Child-Plugh) ya que no se ha estudiado Stivarga en esta poblacién y ia exposicién podria
aumentar en estos paclentes.

Hamorragia

STIVARGA® ha side asoclado con un aumento de 1a incidencla de eventos hemorrdgicos, algunos de
los cuales fueron morales (ver "REACCIONES ADVERDSAS"}. Los hemagramas y los pardmelros
de coagulacién deben ser monitoreados en pacientes con afscciones que los predisponen al
sangrado ¥y en los que son tratados con anticoagulantes (por ejemplo warfarina) u otras
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medicamentos concomitantes que aumentan ¢l riesgo de sangrado. En caso da sangrado grave que . _jg
nacesite intervencion médica urgente, debe considararse ia suspensién permanente de STIVARGAS. Srans,

Isquemis e jnfarto cardiacos

STIVARGA® ha sido asociado con un aumento en la incidencia de isquemia e Infarto de miocardio
(ver "reacciones advarsas”).

Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica debsn ser monitoseados para
detectar signos y sintomas ¢linicos de Isquemia de miccardio. En pacientes que desarrollan isquemla
yfa infartos cardiacos, se recomiendz la interrupcion da STIVARGA® hasta su resolucidn, La decisién
de relnlciar la terapia con STIVARGA® debe tomarse en funcién de una culdadosa consideracitn de
los beneficios y riesgos potenclales del paciente individual. STIVARGA® debe ser suspendido
permanentemente si ho hay reselucion,

No se observé ninguna diferencia entre STIVARGA® y el placebo en la incidencia de arritmias
cardiacas ¢ insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Sindrome de Leucoencefalopatia posterior reversible

Se ha informado sindrome de leucoencefalopatia posierior reversible (RPLS) asociado con el
tratamiento con STIVARGA® (ver “REACCIONES ADVERSAS").

Los signos y los sintomas dal RPLS incluyen convulsiones, cofalea, afteracién del estado mental,
trasiorno visua! o caguera cortical, con o sin hipertensidn asoeclada. Un diagndstico da RPLS requiere
confirmacion por diagnéstico por imaganss del cerebro. En paclentes que desarrollan RPLS, se
recomienda fa suspensién de STIVARGA®, junto con el control de la hipertension y el iratamiento
médico de apoyo de otros sintomas. No se cohoce la seguridad de recomenzar la terapia con
STIVARGA® en pacisntes que anteriormente experimsniaron RPLS,

Hipertensién 1y

STIVARGA® ha sido asociado con un aumento en la incidencia de (& hipertensién arterial (ver
“reaccionas advarsas”). Se debe controlar la presion arterial antes del comianzo del tratamiento con
STIVARGA®. Se recomlenda monitorear la presién arterial y iratar la hipertension conforme a la
practica médica astandar. En casos de hipartensidn grave o persistente a pesar del tratamiento
médico adecuado, STIVARGA® debe interrumpirse temporalmente yfo se debe reducir la dosls a
discrecion del médico}. En caso de crisis hipertensiva, debe suspenderse STIVARGAS®.

Perforacién y fistula gastrointestinales

Se han reportado perforacion gastrointestinales y fistulas en pacientes tratados con STIVARGA®, Se
sabe que estos eventos tamblén son complicaciones comunes relacionadas con la gnfermedad en
los pacientes con neoplasias intraabdominales. Se recomienda la interrupcion de STIVARGA® en
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pacientes que prasentan perforaclén gastrointestinal o fistula, Se desconoce si es seguro reiniciar la %39

terapia con STIVARGA® después de una perforacién gastrointestinal o fistula.

mplicaciong a clcatriz de heri

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de STIVARGA® on la cicatrizacion de heridas.
Sin embargo, debido a que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas pueden suptimir fa
cicatrizacidn de heridas o interferir en ellas, se recomienda la interrupcién temporal de STIVARGA®
por razones de precaucién en pacientes que se realizaran procedimientos quirirgicos mayores. La
experiencia clinica os limitada en cuanto al momento de reiniciar la ierapia después de una
intervencion quirirgica mayor. Por lo tanto, la decisién de reanudar la ferapla con STIVARGA®
despuas de una intervencién quirtirgica mayor debe fundarse en el criterio clinico respecto de la °
cicatrizaclon adecuada da la herida,

Toxicidad dermatolégica

La reaccién cutanea de manos y pies (HFSR/sindrome de eritrodisestasia palmoplantar) y la srupcidn
representan las reacclones adversas a medicamentos ohservadas con mayor frecusncia con
STIVARGA® Las medidas para la prevencién de Ja HFSR incluyen control de la hipsrqueratosis
{callos) y uso de almohadillas para los zapatos, y guantes para evitar ejercer prasién en las palmas
de las manos y las plantas de los plas. El tralamlento de la HFSR pueda Incluir ef uso de cremas
queratoliticas (por ejemplo cremas a base de urea, 4cldo salicllico o dcido alfa hidroxll aplicadas con
moderacién solo en las dreas afectadas), y cremas humectantes (aplicadas en forma abundante)
para el alivio sintomatico. Se daben considerar la reduccién de la dosis y/o la inferrupcién temporal
de STIVARGA® ¢, en casos graves o persistentes, la suspensién permanenta de STIVARGA®. (ver
“POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION® subseccion “Modificacion de la Dosis”)

lteragion icas y metabdlicas en los andlisi laboratorio

STIVARGA® ha sido asociado con un aumento de [a Incidencia de alteraciones electroliticas
(incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipocalemia} y alterasiones metabdlicas
(inciuldos aumentos en la hormona estimulante de [a tiroldes, la iipasa y la amilasa). Las
alteraciones, por lo general, son de gravedad leve a moderada, no estdn asocladas con
manifestaciones clinicas y no regquieren interrupciones o reducciones de la dosis. Se recomienda
monitorear los parametros bioquimicos y metabdlicos durante el tratamisnto con STIVARGA® e
implementar una terapia de reemplaze adecuada de acuerde con la practica clinica estandar, si fuera
necesario. Se deben considera la interrupcidn o la reduccidn de la dosis o la suspensidon permanente
de STIVARGA? sn caso de alteracicnes significativas persistentes o racurrentss. {ver “POSOLOGIA
Y FORMA DE ADMINISTRACION® subseccién "Modlicacién de la Dosis”)

Embarazo y lactancia

Embarazo
No existen datos sobre el uso da regorafenib ean mujeres embarazadas.

PLB_Stivarga_CCDS 05

M TS

A PO'}" b




En funcién de su mecanismo da accitn, se sospecha que ! regorafenib causa lesiones fetales "%V' "
cuando s administra durante el embarazo.

Los estudios en animales han demostrado que hay toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos
sobre seguridad”),

No debe ulilizarse STIVARGA® durante el embarazo, a menos que sea sumamenis necesario y
después de una consideracion minuciosa de los beneficlos para la madre y el riesgo para el feto,

Lactancia
Se desconoca si el regorafenib o los metabolitos se excretan en la leche humana.

En ratas, el regorafenib o los metabolitos se excretan en la leche.

No puede descartarse el riesgo para el nifio en perfodo de tactancia. El regorafenib pedria dafiar el
crecimiento y et desarrolio del lactante (ver “Datos preclinicos sobre sequridad’).

Debe suspendersa la lactancia durants el tratamiento con STIVARGA®.

Fertilidad
No existen datos sobre el sfecto de STIVARGA® en la fartilidad humana. Los resultados de los
estudios en animales indican que el regorafenit puede alterar la fertilidad masculina y famenina.

Anticoncapcién

Debe informarse a las mujeres con capacidad de concebir que el regorafenib puede causar dafio
fetal. f

Las mujeres an edad fértil y los hombres deben asegurar una anticoncepeion efectiva durante el
tratamiento y hasta 8 semanas despuds de completada la terapla.

Pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacla de STIVARGA® en paclentes pediatricos.

anos {mayor oS
No se ha establecido la seguridad y eficasia da STIVARGA® en pacientes ancianos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Inhibldereadinductore. | CY!

Los datos in vitro indican que el citocromo CYP3A4 metaboliza e! regorafenib y la uridin difosfato
glucuranosiltransferasa UGT1A9.

La administracién de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor potente del CYP3A4, con
una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5} resuitd en un aumento en la exposicién media dol
ragarafenib { AUC) de aproximadamente un 33%, y una disminuclén en !a exposicién media de los
metabolitos activos, M-2 {N-6xido} y M-5 {N-6xido y N-desmetil) de aproximadamente un 80%. Se
recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de la actividad fle CYP3A4 {p. ej.,
claritromicina, jugo de toronja, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina y voriconazol) ya
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que no se ha sstudiado su influencia en ia exposicién en estado astable de regorafenibysus O\ N\ /
metabalitos (M-2 y M-5), %&4&. Jy

La administracién de rifampicina (600 mg durante 9 dfas), un inductor potente del CYP3A4, con una
dosis unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resulté en una disminucién de la exposicién media del
ragorafenib (AUC) de aproximadamente un 50%, un aumento de 3 a 4 vecas la exposicién media del
metabolito activo M-5, y ningln cambio en la exposicién del metabolilo activo M-2. Otros inductores
potentes de |2 actividad del CYP3A4 {p. &j., fenitoina, carbamazepina, fenobarbltal, hierba de San
Juan) también pueden aumentar el metabolismo de regorafenib. Dado que una reduccién de fas
concentraciones plasméticas de regorafenib pusde provocar una disminucion da la eficacia, deben
avitarse los inductores potentes del CYP3A4 o debe considerarse la posibilidad de elegir un
medicamento concomitante alternatlvo sin potencial para inducir ef CYP3A4 o con un potengial
minimo de hacerlo.

Sustra T1A1y UGT1A8

Los datos /n vitro indican que regorafenib asi como su matabolito activo M-2 inhibe la glucuronidacion
mediada por uridin difosfato glucuronosiliransferasas UGT1A1 y UGT1A9, mientras que el M-5 solo
inhie UGT1A1 en concantraciones que se obtlansn i vivo en astado estable.

La administracién de regorafenlb con una pausa de 5 dias antes de la administragion de irinotecan
produje un incremento de aproximadamente el 44% en la exposicion media (AUC) de SN-38, un
sustrato de la UGT1A1 v un metabalito activo dal irinotecin. También se observé un aumento an la
exposiclén media (AUC) de irinotecén de aproximadamente 28%. Esto indica que la administracion
concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicién sistémica a los sustralos de UGT1A1
UGT1AB.

Proteina de resistencia al cdncer de mama (BCRP) v sustratos de glucoproteina-P

Los datos in vitro indican que el regorafenib as un inhibidor de la BCRP y de la glucoproteina-P. La
administracidn concomitante de regorafenib puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
sustratos de BCRP concomitantes, como meiotrexato, o sustratos de la glucoproteina P, como la

digoxina.

ustra legtiv
Los datos in vitro indican que sl regorafanib as un inhibidor competitive de los citocromos CYP2C8,
CYP2C9, CYP2R6 a congentraciones que se alcanzan in vivo en estado de equilibrio {concentracidn
plasmadtica pico de B,1 micromolar}. La potancia inhibitoria in vitro hacia o) CYP3A4 y el CYP2C19 fue
manos pranunciada.

Se llevé a cabo un estudio clinlco de sustrato por sonda para evaluar el efecto de 14 dias de dosis
con 160 mg de regorafenib en la farmacocinética de los sustratos por sonda de CYP2C8
(rosiglitazona), CYP2CP (S-wartarina), CYP 2C18 (omeprazo!) y CYP3A4 (Kgidazolam).
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Los datos farmacocinéticos indican que el regorafenib puede administrarse concomitantements con .
sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin una interaccidh medicamentosa
clinicamente significativa (consulte también Ja seccién “|Errort No se encuentra el origen de Ia
referencia.”)

REACCIONES ADVERSAS
asum e| perfil equrid

El perfil do seguridad general de Stivarga se basa en datos de mas de 1,200 pacigntes tratados en
ensayos clinicos, incluides 500 en un estudio clinico de fase Il controlado con placebo en paclentes
con cdncer colorrectal (CRC) metastésico .

Las reacclones adversas al firmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes que
recibieron Stivarga son astenia/fatiga, reaccion cutdnea de manocs y ples, diarrea, disminucidn del
apsfite y de fa ingesta de alimentos, hiperenasién, disfonia e infeccidn.

Las reacclonas adversas al firmaco més graves en los pacientes que recibieron Stivarga son lesién
hepatica grave, hemorragla y perforacidn gastrointestinat,

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al fdrmaco Informadas en ensayos clinicos en pacientes tratados con
Stivarga se presenian en Ia Tabla 4. Estdn ¢lasificadas sagin |a Clase de sistema u érgano {versidn
14.1 del MedDRA). Se utiliza el término mds apropiado del MedDRA para describir una determinada
reaccidn y sus sindnimos y afecciones relaclonadas.

Las reacclones adversas al farmaco se agrupan da acuerdo con su fracuencia. Los grupos de
fracuencla se definan ssgun la siguiente convencidn: muy frecuentes: > 1/10; fracuentes: = 1/100 a <
1/10; poco frecuentss; z 1/1,000 a < 1/100; raros: 2 1/10,000 a < 1/1,000.

Dentro de cada grupo de frecuencia, los eventos advarsos se presentan en orden de gravedad

decrecients,

Tabla 4: reacciones adversas al medicamento Informadas en ensayos clinicos en pacientes tratados con
STIVARGA®.

Clase de drgano o | Muy frecusntes Frecuentes Poco frecuenios “Reros

alatama

{MedDRA)

Infecclones a | Infeccidn

infestaciones

Neoplasias Queratoacantoma/Carci
benignas, malignas noma  cutaneo  de
[:] inaspacificas “ células escamosas
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[ Clage de drgeno o | Muy fracuentes Frecuentas Poco frecuentes Raros ":‘;'%‘ / 45'
sistema o 5‘._7@"'
{(WedDRA)
(incluidos quistes y
palipos)
Trastomos de la | Trombodtopenia Leucopenia
sangre ¥ del sistema | Anemia
lintatico
Trastomos Hipotiroidismo
endeerinps
Trastomos del | Disminucidn  del | Hipocalernia
metabolismo y de Ja | apelito y de la | Hipofosfatemia
nutricién ingesta de | Hipocalcemia
glimantos Hiponatremia
Hipemagnesemia
Hiperuricemia
Trastomos del | Cefelea Temblores Sindrome de
sistoma nervioso leucoencefalopatia
postarior reversible
(RPLS)
Trastomos Infarto de miocardio
cargiacos Isquemia de
miocardio
Trastomos Hemorragia® Crisis hipettonsiva
vasculares Hiperensién
Trastomos Disfonfa
respiratorios,
tordcicos y  de!
mediasting
Trastomos Diarrea Trastomes del gusto Petfaracién
gastrointestinates Estomatitis Bocaseca gastrointestinal”
Vémitos Refiujo Fistua
Nauseas gastroesofagico gastiointestinal
Gastroenterilis
Trastomnos Hiperbilwrubinemia | Aumento de  las | Leslén hepatica
hepatoblliares transaminasas grave™
Trastomos de la piel | Reaccién cutdnea | Plel seca Tragtomo de las | Sindrome de Stevens-
y del tejido | de manos y pies®* | Erupcién exfollativa ufias Jehnson
subcutingo Erupcidn Eritema multforme Necrolisis  epidérmica
Alopecia toxica
Trastomos Rigidez
musailoesqueldticos musculoesquelética
y del tejido
conjuntiva
Trastomos renales v Proteinuria
urnarios
Trastomos Astenia/
generaies y | fatiga
afecciones del lugar | Dolor
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Clage de drgano o | Muy frecuenies Frétuentes Paco frecusntes
sisterna

{MsdDRA)
de administracion Fiebre
Inflamacién de la
mucasa
Investigaciones Pérdida de peso Aumento de la amilasa

Aumento de la lipasa
indice  imemacianal
narmalizade angrmal

*Se han Informado casos mortales

**Sindrome de eritrodisestesia palmaplantar en Ja ferminologia del MedDRA.

*De acuerdo con los criterics de la lesién hepdtica inducida por medicamentos (drug-induced liver
Injury, DIL{) del grupo de trabaio intermacional de expsrtos en DILY.

Descripeibn de reacciones adversas selectas

Hemorragla: En dos estudios clincos de fase Il controlados con placebo, la incidencia general de
eventos de hamorragia/sangrado fua del 19.3% en pacientes tratados con Stivarga. La mayoria de
los casos de sangrado en pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada
(Grados 1 y 20 16.9%), mas notablemente epistaxis (7.8%). Los eventos mortales en pacientes
tratados con Stivarga fuevon poco frecuanies (0.6%) e involucraron los aparatos respiratorio,
gastrointestinal y genitourinario.

Infeccién: En dos ensayos de fase Il controlados con placebo, se observaron infecciones con mas
frecuancia en log pacientes tratados con Stivarga en comparacidn con los pacientes que racibieron
placebo (todos los grados: 31.0% comparado ¢on 14.4%}). La mayorfa de las Infecciones en los
pacientes tratados con Stlvarga fueron de gravedad de leve a moderada {(Grados 1 y 2: 22.9%) e
incluyeron infecciones del aparato urinario (6.8%), asl como también infecciones mucocutdneas e
infecciones sistémicas por hongos (2.4%). No se observ$ ninguna diferancia en ios desenlaces
mortales asociados con la infeccion entra los grupos de tratamiente (0.6% en el grupo de Stivarga en
comparacion con el 0.6% en el grupo de placebo).

Reaccidn de la piel de manos y pies: En el astudio clinico de fase Il controlade con placsbo en
paciantes con CRC metastasico, la Incldencia general de reacciones cutdneas de manos y pies fus
del 45.2% en pacientas tratados con Stivarga en comparacion con &l 7.1% de los pacientes gque
reciben placebu. La mayoria de los casos de reaccionss culdneas de manos y pies en pacientes
tratados con Stivarga se presentaron durante el primer ciclo de tratamiento y fueron de gravedad levs
a moderada {Grados 1 y 2: 28.6%, CRC). La Incidencia deo reaccién culanea de manos y pies ds
Grado 3 fue del 16.6% (CRC).

Hipertensién: En el ensayo de fase Il controlado con placebe an pacientes con CRC metastdsico, la

incidencia general da hipertensién fue del 30.4% en paclentes ratados cop Stivarga en comparacion
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con el 7.9% de los pacientes que raciben placebo, La mayoria de los casos de hiperdensién en -
pacienes tratades con Stivarga se presantaron durante el primer ciclo de tratamiento y fueron de
gravedad leve a moderada (Grados 1y 2; 22.8). La incidencia hipertensién de Grado 3 fue del 7.6%.

Alteraciones eh los anélisis de laboratorig

Las afteraciones de laboratorio emergentas del tratamiento observadas en el ensayo da fase i
controlado con placebo se muestran en Ia Tabla 5.

Tabla 8: alteraciones en los andlisis de laboratorio emergentes del tratamiento informacdas en
6l ensayo de fase Wl conirolado con placebo en paclentes con CRC metastisico.

STIVARGA® mis el mejor cuidado de
Placebo mds el BSC
apoyo (best supportive care, BRC) (N=253)
. {N=500)
Pardmetra de lzboratario
{en % de muestras investigndas) Todos los Todos o
Grado 3* Grado 4* Grada 3* Grado 4*

grados” grados*
Trastornes de la sangre y del
sistema linfético
Digminucién de I2 hemoglobina 78,5 4,7 06 66,3 28
Disminucion <el recuento plaguetaric | 40,5 24 0.4 18,8 04 0
Disminugién  del  recuemo de | 2.8 6 o] 0 o Y
neutréfilos
Disminuctén del recuento de infocitos | 54,1 93 0 34,4 3,2 0

ﬁmornos del metabollamo y de la '

nutrieién
Disminucién del calclo 593 1,0 0,2 18,3 12
Disminucish del potasio 257 43 ] 83 0.4 0
Dismirucidn det fostato 574 0,5 0.6 1.1 38 0
Trastornos hepatobiliares
Bilimubinga elevada 445 2.6 2,6 17,1 5.2 3,2
Aumento de la AST 65.0 53 08 45,6 4.4 ¢.8
Aumento de la ALT 45,2 490 0,6 28,8 28 0.4
Trastornos renales y urlnarios
Proteinuna 56,7 D.4 4 34,1 04 0
Investigaclones
Aumento  del indice Intemacional | 23.7 42 - 18,6 1.8
nomalizado (Intarnational Normalized
Ratio, {INR)**
Aumento da la lipasa 48,0 9.4 20 18,7 2,8 1,6
Aumento de la amilasa 25,6 2.2 0,4 18,7 2,0 0.4

* Critgrios terminoldgicas comunes para eventos adversos (CTCAEY}, version 3.0.
** [ndice intermacional normalizado,
- No hay grado 4 denolade en Criterips terminaldgicos camunes para evenlos adversas (CTCAE), Version 3.0,
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La dosis mds alta do STIVARGA® estudiada clinicamente es do 220 mg por dia. Las reaccmnes
adversas al medicamento observadas con mayor frecuencla a esta dosis fueron eventos
dermalologicos, disfonla, diarrea, Inflamacién de la mucosa, boca seca, apetite disminuidg,
hipertensién y fatiga.

No existe un antldoto especifico para la sobredosis de STIVARGA®. En caso de que se sospeche
una sobredosis, debe interrumpirse inmediatamenta el STIVARGA®, un profesional médico debe
implementar ol mejor cuidado de apoyo, y el paciente debe quedar en observacién hasta su
estabilizaclén clinica,

Ante |la eventualidad de una sobredesificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centras de Toxicalogia:

an Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutidrrez. Tek.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas. Tal.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555,

DATOS FARMACEUTICOS
Vida til

Mantenga el frasco cerrado herméticamente después de abrirlo por primera vez. Se ha demostrado
que, una vez ablerto el frasco, el medicamento se mantiene estable duranta 28 dias. Después de ese
momento, el producto dabe descartarse.

Precauciones especlales de almacenamlento

Almacene en el empaque original, & fin de protegerlo contra la humedad,

Mantenga el desecanta en el frasco.

Instrucciones de uso/manipulacién

Presione la tapa hacia abajo slguiendo las instruccionas que se indican en ésta, mientras la gira
hacia la izquierda. Mantenga el frasco cerrado herméticamente despuéds de abrirlo por primera vez,
No debe consumirse !a cdpsula del desscante.

Debe desecharse cualquier medicamento no utilizado o material de desecho, de conformidad con jos
requisitos locales,

PRESENTACION

STIVARGA®: caja con 1 frasco con 28 comprimidos recubiertos y caja con 3 frascos con 28
comprimidos recubiertos cada uno.

No tedas las presentaciones estan disponiblas an todos fos pajses.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE $IN NUEVA RECETA MEDICA.

Conseorvese a temperatura amblente no mayor a 25 °C.

Mantener este y todos los medicamantos lejos del alcance de los nifcs.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
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Fabricado por: Bayer Pharma AG, Leverkusen - Alemania.

En Argentina:

Importado vy distribuido por:

BAYER 8.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) -
Munro, Prov. de Buenos Alras, Argentina,

Director Técnice: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud.
Certificado No,

Fecha de ultima revisién:

Venta bajo receta archivada
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Informaci ara i Pa tes

Lea todo este prospecto detsnidamente antes da comenzar a tomar este modicamento potque
contiene informacidn Importante para usted.

Consearve este prospecto. Pusde tener que volver a lsarlo.

Eata informacién no reemplaza la conversacién con su médico. Si tiene otras preguntas, consulte al
médico que 1o administra Stivarga.

Este medicamento se le ha recetado a usted unicaments. No debe darlo a otras personas. Puede
hacerles dafio, incluso si los signos de enfermedad son los mismos que los SUYO0S,

Si tiene algin efecto secundario, hable con su médico o su farmacéutica, Esto incluye cuatquier
posible efecto secundario que no se haya mencionado en aste prospecto.

¢Cuédl es la informacién més importante que dobe conocer sobre STIVARGA®?

. Informe al médico sl cree que esta ambarazada, podria o planea estario ya
que STIVARGA? no debe utilizarse durante &l embarazo a menos que sea nacesario, el
médico analizars el rlesgo.

. Si tiens capacidad para concebir, tanto hombres como mujerss deberian utilizar un
anticonceptivo adecuade durante el fratamiento y hasta ochc semanas luego de habsrlo
finalizado

Informe al médico si est4 amamantando o sl planea amamantar. No dabe amamaniar mientras toma

STIVARGA®

¢Qué es STIVARGA®y para qué se utlliza?

Stivarga contiene fa sustancia activa regorafenib y 8s un medicamento utilizado para tratar sl cancer
al retrasar el cracimlento y la disaminacién de las células cancerosas e interrumpir el suministro de
sangre que hace que siga desarrollandose el tumor canceroso.

Stivarga se usa para tratar:

- ol cancer de colan, 2l céncer rectal o 6l ds intestino que se ha diseminado a ofras partes del
cuerpo en pacientes que han recibido ofros tratamientos (quimicierapia basada en
fluoropirimiding, una terapla contra el factor da crecimianto del endotello vascular [anti-VEGF)
y si presentan el gen KRAS de tipo silvestre o no mutado, con una terapia contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico [anti -EGFR]).

Si tiene alguna pregunta sobre ¢émo funciona Stivarga o por qué le recataron este madicamento,
por favor consufte & su médico.

PLB_Stivarga_CCDS 05

EAYER B.A.
w0 CUTILURE 2IRQEEROY MUK
E
u
CECHICO
BATPINULA RQGJONAL N* 11.343

. wA PCIATUS. AS. N® 13,527




Lo que necesita saber antes de tomar STIVARGA

Advertencias y precauciones

Hable con su médico o farmacsutico antes de tomar Stivarga.

Tenga especial cuidado con Stivarga

si tiene algun problema hepético, Incluido el sindroma de Gilbert con signos de: coloracién
amarillenta de la pisl y en lo blanco de los ojos, orina cscura, confusién y/o desorientacion. El
tratamiento con Stivarga puede derivar en un rissgo més alto de problemas hepaticos. Antes
del tratamlento con Stivarga y durante este, su médico le realizard andlisis de sangre para
monitorear su funcion hepatica. Si su funcidn hepatica se encuentra deteriorada gravementa,
no debe tralarse con Stivarga, ya que no hay datos sobre el uso de Stivarga en pacientss
con deterioro grave de la funcion hepaética,

si tuvo o tlene problemas de sangrado y si estd tomando warfarina o algin ofro
medicamento que haga que la sangre $aa menos espesa para prevenlr coagulos da sangre.
£l tratamiento con Stivarga puede derivar en un rlesgo més altc de sangrado. Antes de
comenzar con Stivarga su médico podria dacidir realizare anatisis de sangre. Stivarga puede
ocastonar sangrado grave en el sistema digestivo como estomago, garganta, recto o
intastino, o en los pulmonas, riflones, baca, vagina y/o cerebro, Obtenga ayuda médica de
inmadiato, si tiene los siguientas sintomas: tiene sangre en las hacas o hoces negras, sangre
en la orina, dolor de estdmago, tose o vomita sangre.

gl tlene dolor tordcico o problemas cardiacos. Antes de comenzar con Stivarga y durante
el tratamiento, su médico verificard qué tan bien funciona su corazén. Busque ayuda médica
de inmeadiato si tiene alguno de los siguientes sintomas, ya que pueden ser signos de un
ataque cardiaco o menor flujo sanguineo al corazén: molestia o dotor de pecho que pueda
extendersa del pacho a los hombros, los brazos, la espalda, el cusllg, los dientes, las
mandibulas o el estdmago y que pusden ir y venir; falta de allento, apariclén rapentina de
sudoracién con frio, piel himeda, sensacién de mareos o de desmayo.

ai tlene presién arterial alta. Stivarga pueds aumentar la presién arterial, y su médico
vigilard su presién arerial antes y durante el tratamiento, y podria administrarle algin
medicamento para fratar la presion arterial alta, Si desarrolla cefalea grave y persistente
y/o alteraclones visuales, comuniquesa con su médico inmediatamente.

sl tiene problemas de estémago e intestinos graves, su médico pusde decidir interrumpir
el tratamiento con Stivarga. Busque ayuda médica de Inmediato, si tiene los siguientes
sintomas: dolor estomacal {abdominal) severo o dolor de estémago gue no cede, vomita
sangre, tiene heces rojas o negras.

si experimenta problemas en la plel. Stivarga puede causar enrojecimiento, dolor,
hinchazén o ampollas en las palmas de las manos o las plantas de los ples. Si advierta alguan
cambio, aseglrese de comunicarse con su médico. Para controlar sus sintomas, su médico
puede recomendarle el uso de cremas y/o el uso de aimeohadillas para ¢l calzado y guantes,
Si presenta este efecto secundario, @s posible que su médico cambie su dosis o detenga su
tralamiento hasta que mesjore su afeccion.

si ha tenido reclentements o tendra un procedimiento quirdrgice. Stivarga puede afsctar
el modo en que cicatrizan sus heridas y podria tener qua ser interrumpido hasta que su
herida cicatrice.

» Antes de utilizar Stivarga, Informe a su médico si alguna de estas afecciones so aplica a
usted. Puade necesitar tratarmiento al respecto y pueden realizarle anafisls adicionales {consulte
también la secclén "Poslbles efectos secundarios”).
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Otros medicamentos y Stivarga
> Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado reclentemente otros
medicamentos, Incluidos los medicamentos adquiridos sin receta ¢ incluso de venia libre, como
vitaminas o suplementos alimenticios.
Algunos medicamentos podrfan afectar el modo en gque actua Stivarga o Stivarga podria afectar
¢6mo actlGan otros medicamentos y podria causar efectos secundarios graves. En especial, informe a
su meédico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos: '

- Ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; medicamentos tipicamente utilizados
para fratar infecciones fangicas.

Rifampicina, claritromicina, elitromicina; medicamentos tipicamente usados para tratar
infecciones bacterianas.

- Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital; medicamentos tipicamante utilizados para tratar la
epilepsia {convulsiones).

- Metotrexate; medicamento tipicamente utilizado para tratar el cancer.
- Digoxina; madicamento tipicamente utilizado para tratar la insuficlencla cardlaca.

- Warfarina, medicamentos tipicamente utilizades para hacer que la sangre gga menos
espesa.

Administracibn de Stivarga con alimentos y bebidas

Consulte las Instrucciones en ta saccién "Como tomar Stivarga”,

Tenga en cuenta lo siguiente:

Juge de pomelo

Evite beber jugo de pomelo mientras tome Stivarga. Pueda afectar la forma de actuar de Stivarga.

Embarazo, lactancia, fertilidad
Embarazo y fertitidad:

Informe a su médico si cree que estd embarazada, podria estar embarazada o planea
quedar embarazada, ya que Stivarga no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea
necasarlo. Su médico analizard con usted el riesgo potencial de tomar Stivarga durante el
embarazo.

8i tiene probabilidades de quedar embarazada, debe utilizar algin anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante al menos ocho semanas después de haber completado el tratarmiento.

Stivarga podria reducir la fertilidad tanto en Jos hombres como en las mujeres. Pidale consajo al
médico antes de tomar Stivarga.

Lactancia:

» No debe amamantar a su bebé durante el tratamiento con Stivarga, dado que este

medicamanto puede Interferir en el crecimiento y el desarrollo de su bebé. Intorme a su meédico
sl estd amamantando o si planea amamantar.
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Cémo tomar Stivarga

‘Tome siempre Stivarga exactamente como le ha dicho su médico. Consulte a su médico o
farmaceutico sl no est seguro,

La dosis diaria recomendada en adutios es de 4 comprimidos de Stivarga de 40 mg {160 mg de
regorafenib) por dia. Su médico puade camblar la dosis, Tome la dosis de Stivarga que su médico e
receta.

Su médico generalments lo pedira que tome Stivarga durante 3 semanas y luego tendrd que dejar de
tomarlo durante 1 semana. Eslo es 1 ciclo de tratamiento. Tome Stivarga a la misma hora todos los
dfas después de una comida liviana (baja en grasas). Los comprimidos deben tragarse enteros con
agua después de una comida ligera. No debe tomar Stivarga junto con jugo de toronja.

Su médico podria necesilar disminuir la dosis 0 podria pedirle que interrumpa ¢ suspsnda el
tratamiento en forma permangnts, sl es necesario. Genoralmente continuard tomando Stivarga
mientras se beneficie y no presente sfectos secundarlos inaceptables.

Mo se necesita un ajuste de la dosis si tiens un deterioro leve o moderado de la funcién hapatica. Si
fiene una funcldn hepatica leve o modaradamente deteriorada, su médico debe vigilatlo atentamente
mientras recibe tratamiento con Stivarga. Si su funcién hepatica estd gravemente dsteriorada, no
deben tratarle con Stivarga, ya que no hay datos sobre el uso de Stivarga en pacientes con deterloro
grave de la fungién hepatica.

No se necesita un ajuste de |a dosis si tiene un detericro leve 0 moderade de fa funcién renal. No
existen datos disponibles sobre el uso de Stivarga en pacientes con una funcidn renal gravemente
detoriorada.

Si toma mas Stivarga de lo que deberia

Informe al médico de inmediate si ha tomado més de la dosis recetada. Tal vez necesite alancion '

médica y su médico podria pedirle que deje de tomar el Stivarga.

Tomar demasiado Stivarga podria hacer que algunos efectos secundarios o sean mds graves, en

espegsial:

- Reacclonas en la piel {erupcion, ampollas, snrojecimiento, dolor inflamacidn, picazén o
descamacldn de la plel).

- Disfonla (cambios en la voz © ronquera).
- Diarrea (heces fecales frocuentes o sueltas).
- Intlamacién de la mucosa (liagas en la boca).
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- Boca seca.
-  Disminucién del apetito.
- Hipertensién (presion arterial alta).

- Fatiga (cansanclo excesivo).

Sl olvida tomar Stivarga

Si olvida una dosis, témela tan pronte como lo recuerde ess dia. No tome dos dosls de Stivarga el
mismo dfa para compensar la dosls olvidada el dla anterior. Informs al médico si olvida alguna dosis.

Pasibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, Stivarga puede produclr efectos secundarios, aunque no todas
lag personas los sufran. Este medicamento también podiia afectar los rasultados de algunos andlisis
de sangre.

Los ofectos secundarios mds graves, en los que se ha ocbservado un resultado fatal son:

- Lesidn hepatica grave, sangrado y perforacion gastrointestinal.

Informe al médico de inmed|ato si fiene alguno de los sigulentes signos:

Problemas hepidticos:

El tratamiento con Stivarga puede derivar en un riesgo mas alto de problemas hepéticos graves.
Solicite ayuda médica inmediatamente si presenta los siguiantes sintomas:

- Coloracién amarillenta de la plel y en el blanco de los ojos.
- Orina oscura,

- Confusidn y/o desorientacion.

Estos podrian ser signos de lesidn hepatica grave.

Sangrado:

Stivarga puede causar sangrado grave en el sistema digestivo, como por ¢jemplo en el estdmago, la
garganta, el recto o ol intesting, o en los pulmonas, los rifiones, 1a boca, la vagina y/fo el cergbro.
Scolicite ayuda médica iInmediatamente si presenta los sigulentes sintomas:

- Sangre en las haces o heces nagras,
- Sangre enla orina,

- Dolor de estdmago.
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- Fosfvdmitos con sangre.

Estos pueden ser signas de sangrado.

Perforacion gastrointestinal (intestino) o Ffistula (probiemas estomacales e intestinales
graves):

Solicite ayuda médica inmediatamente si presenta los siguientes sintomas:

- Dolor de estémago (abdominal) intenso o dolor de estdmage que no desaparece.
- ¥émitos con sangre,
- Heces rojas o negras.

Estos pueden ser signos de perforacién gastrointestinal o fistula (problemas estomacales o
intestinales graves). '

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia on pacientes que recibleron Stivarga
(pueden afectar a 3 0 més de cada 10 paclentes) incluyen:
- Asteniafatiga (debllidad, falta de fuerza y de energla, cansancio excesive y somnolencia
inusual).

- Reaccién cutanea de manos y pies (enrojecimiento, dolor, ampollas & inflamacion de las
palmas de las manos o las plantas de ios pies).

- Diarrea (heces frecuentes o suelias).

- Disminuclén del apefito y de la ingesta de alimentos.
- Hipertensién {presién arterial alta),

- Disfonfa {cambios en la voz 6 ronguera).

- Infeccién.

Los siguientos son efectos secundarios con Stivarga indicados por frecuencia

Muy frecuentes: pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas

- Infeccibn.

- Trombocitopania (reduccién en la cantidad de plaquetas sanguineas, caractsrizada por la
formacion de moretones o sangrado con faciidad).

- Anemla (reduccién en la cantidad de giébulos rojos).
- Disminucidn del apetito y de la ingesta de alimentos.
- Dolor de ¢cabeza.

- Sangrado.

- Hipertensidn (presidn arterial aita).

- Disfonia (cambios en la voz ¢ ronguera), "

- Diarrea {heces facales fracuentos o suoltas).
PLB_Stivarga_CCDS 05




473586
o

- Estos;raatitis y/o Inflamacion de fa mucosa (boca seca o dolorosa, lengua dolorosa, llagas en la
oca),

- Nauseas (sentirse enfermo).
- Vomitos.

- Hiiperbilirrubinemla (niveles altos en la sangre de bilirrubina, una sustancia producida por el
higado).

- Reaccion cutdnea de manos y ples (enrojecimiento, dolor, ampolias e inflamacién de las
palmas de las manos ¢ plantas da los pies).

- Erupcién de la piel.

- Alopecia (pérdida del cabello).

- Asgtenlaffatige (cansancio excesivo y somnolencia inusual).
- Daolor.

- Fiebra.

- Peérdida de peso.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- Temblores.

- Trastornos del gusto.

- Boca seca.

- Reflujo gastroesofagico (acidez).

- Gastroenteritis (dolor de estémago).

- Plal seca.

- Erupcidn {descamacidn) exfollativa.

- Higidez de los misculos o las articulaciones,

Efectos secundarfos frecuentes que podrian aparecer en los andlisis de sangre u orina:

- lLeucopenia {reduccion en la cantidad de glébulos blancos).

- Hipocalemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponairemia e hipomagnesemia (niveles bajos
de potaslo, fosfato, calkelo, sodic o magnesio an la sangre).

- Aumento en las transaminasas {camblos en 1as enzimas producidas por el higada, que
podrian indicar que algo anda mal en &l higado).

- Proteinuria (protelnas &n la orina).
- Indice Internacional Normalizado anormal (afeccién de la coagulacién de |a sangre).

- Aumento en la amilasa y la lipasa (niveles altos de determinadas enzimas que interviensn en
la digestién).

- Hipotiroidismo (disminucion de la actividad de la glandula firoidea).
- MHiperuricemia (nivel alto de acido urlco en la sangre).
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Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas %y

- Intarto e Isquamia de miocardio (atague cardiaco, dolor torécico).

- Crisls hipertensiva (presiéh arterial muy elevada que causa dolor de cabeza, confusion, visién
borrosa, nduseas, vémiios y crisis convulgivas).

- Perforacion gastrointestinal y fistula (problemas estomacales graves caracterizados por
heces fecales frecuentes o sueltas, deshidratacion, dolores fuenes en el estémago, fiebre,
escalofrios, nduseas o vomitos).

- Lesidn hepdtica grave (los signos son coloracién amarillenta de la plel y en el Blanco de los
0jos, orina oscura, cansancio excasivo y somnolencia Inusual, nduseas o vémitos o pérdida
del apetito, confusidn y/o desorientacion, aparicién de moretones con facilidad y/o dolor an e
lado derecho del abdomen). '

- Trastorno de las ufias (cambios en las ufias comg, por ejemplo, estrias yo ufas
quebradizas).

-  Eritema multiforme (erupciones cutdneas muitiples).

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1,000 personas

- Queratcacanioma/carcinoma de células escamosas de |a plel {determinado cancer de plel).

- Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible/RPLS (los signos son dolor de cabeza,
confusion, convulsiones y pérdida de la vision relacionados 6 no con presion arterial alta).

Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epldérmica téxica (reacciones graves de la piel y/o
membranas mucosas que pueden Inclulr ampollas dolorosas y fisbre, incluide desprendimiento
extgnsivo de la piel).

Si tiene alguno de los efeclos secundarios, hable con su médico ¢ su farmacéutice. Esto incluye
cualquier posible efacto secundario que no se haya mencionade en este prospecio.

4Cémo conservar STIVARGA®?

Manténgase fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice los comprimidos después de la fecha de caducidad, que aparece en la etiqueta después de
Vio. La fecha de caducidad se reflere al Uimo dia de ese mes.

Almacene Stivarga en el empaque original para protegerlo de la humadad.

Mamtenga el frasco blen cerrado luego de abrirlo por primera vez, y mantenga el desecante en el
frasco,

Una vez que abra el frasco, &) medicamento debs ser descartado luego de 28 dias. _

No tire ningun medicamento por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no utlliza. De esta lorma ayudard a proteger el medio
ambiente.
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¢Cuales son los componentes de STIVARGA®?
Componente activo: Regorafenib. Cada comprimido contiene 40 mg de
regorafenib,

Componentes inactivos: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearata
de magnesio, povidona, sllice coloidal anhldrida, y laca rosa (compuesia por:
éxido de hierro rojo (E 172), oxido de hierro amarillo (E 172), lecitina {soja),
macrogol 3350, alcohol polivinllico (parclaimente hidrolizado), talkco y dioxido de
titanlo (E 171)).

PRESENTACION

Caja con 1 frasco con 28 comprimidos recubiertos y caja con 3 frascos con 28 comprimidos
recubiertos cada uno. Todos los comprimidos son rosa claro y ovalados, con la inscripelén *BAYER"
en un lado y “40” del otro lado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJCO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER LEJOS GEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que ost4d en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responda 0300-333-1234"

®Marca registrada de Bayer AG, Alerania.

Fabricado por: Bayer Pharma AG, Leverkusen - Alemania.
En Argentina;

Importado y distribvido por:

BAYER S.A., Ricardo Gutidrez 3652 - (B160SEHD) -
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina,

Dirsctor Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud.
Certificado No.
'Fecha de titima revisién:

Vanta bajo receta archivada
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PROYECTOQ DE ROTULO

STIVARGAD®
Regorafenib 40 mg
Comprimidos recublertos

Industria Alemana
Venta bajo recela archivada

COMPOSICION

STIVARGA® 40 mg

Cada comprimido recublerto contiene: regorafenib 40 mg,

Excipientes: celulosa microcristaling, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, povidona,
sllica colcidal anhidra, laca rosa {compuesta por. éxido de hierre rojo  (E172), 6éxido de hierro
amarillo (E172}, lecitina {soya), macrogol 3350, alcohol polivinilico (pafcialmante hidralizado), talco y
diéxido de titanio (E171)).

POSOLOGIA
Segun prescripcién médica,

PRESENTACION

STIVARGA®: caja con 1 frasco con 28 comprimidos recubiertos y caja con 3 frascos con 28
comprimidos recubiertos cada uno.

No todas las presentaciones estan disponibles an todos los palses.

ESTE MEDICAMENTC DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJC PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Consarvese a tampsratura ambients no mayer a 25 °C.

Mantener este y todos los medicamentos lejos del alcance de (os nifios.

®Marca registrada de Bayer AG, Alamania.

Fabricado por: Bayer Pharma AG, Leverkusen - Alemania.
En Argentina: ‘

Importado y distribuido por:

BAYER S.A,, Ricardo Gutllérrez 3652 - (B1805EHD) —
Munro, Prov. de Buanos Airas, Argentina.

Director Técnico: José Luls Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No.
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“2013 - Aiio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

=

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANMAT.

ANEXO I1I
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-003913-13-1

El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 4 7 3 6 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por BAYER S.A., se
autorizd la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: STIVARGA

Nombre/s genérico/s: REGORAFENIB

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: BAYER PHARMA AG
Domicilio de los establecimientos elaboradores: KAISER WILHELM ALLEE D
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

Pais de Consumo incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA

Pais de Procedencia incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,
PARQUE. INDUSTRIAL PILAR, PILAR PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:
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#2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 18137

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: STIVARGA.

Clasificacion ATC: LO1XE21.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DEL
PACIENTE CON CANCER COLORRECTAL METASTASICO (CRC) QUE FUERON
TRATADQS PREVIAMENTE CON QUIMIOTERAPIA A BASE DE FLUOROPIRIMIDINA,
OXALIPLATINGO E'IRINOTECAN, Y ANTI-VEGF Y, SI PRESENTAN EL GEN KRAS DE
TIPO SILVESTRE, TERAPIA CON ANTI-EGFR.

Concentracidn/es: 40 mg de REGORAFENIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: REGORAFENIB 40 mgq.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 37.60 mg, POVIDONA 160 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 154 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 100 mg,
LACA ROJA 12 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 2.40 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCOS DE HDPE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDd 28 Y 84 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 28 Y 84 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservaciéon: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 25°C.

-11 -



“2013 - Aio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

ANMA.T.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: BAYER PHARMA AG
Domicilio de los establecimientos elaboradores: KAISER WILHELM ALLEE D
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

Pais de Consumo incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA

Pais de Procedencia incluido en el Anexo en el Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: CALLE 8 ENTRE 3 Y 5,
PARQUE. INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a BAYER S.A., en representacion de BAYER PHARMA AG. el

Certificado N© o 5 ?Zi 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los
73 WL 2013

: dias del mes de de , siendo su vigencia

por cinco (5) anos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 4 73 6 A“‘“‘ﬁ@

3. OTTO A. ORSINGHER
SUB- INTERVENTOR
. ANMAT.
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