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DISPOSICION N &2? 9 g 8

06 MAR 2017

BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000185-17-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDQ:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita

la aprobacion de nuevos proyectos de roétulos, prospectos e informaciéin
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada STIVARGA ?/
REGORAFENIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, REGORAFENIB 40 mg, aprobada por Certificado N:;?
57.215. : |

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de Iois
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.4635,

Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13. ,
Que los procedimientos para las modificaciones y/c':':
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

M |
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Disposicion ANMAT NO_ 5755/96, se encuentran establecidos en la

Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que la Direccidén de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervencion de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de
2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA -
|
DISPONE: l

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e!l
informacién para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal,

denominada STIVARGA / REGORAFENIB, Forma farmacéutica y’-

|
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, REGORAFENIB 40 mg, |

aprobada por Certificado N¢ 57.215 y Disposicion N° 4736/13, propiedad '

i
de la firma BAYER S.A., cuyos textos constan de fojas 142, 183 y 224, |

para los rotulos, de fojas 102 a 130, 143 a 171 y 184 a 212, para los {

y :
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prospectos y de fojas 131 a 141, 172 a 182 y 213 a 223, para la
informacién para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 4736/13 los rotulos autorizados por las fojas 142, los
prospectos autorizados por las fojas 102 a 130 y la informacion para e
paciente autorizada por las fojas 131 a 141, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 57.215 en los

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97. E
ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese all
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacion para

el paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informacién

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, (
| archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000185-17-5

. / DISPOSICION No 2 2 g a

s

Dr. ROPERTNI Lalie
Subadminlstrador Naciosal
ANM.AT.




et ——

. “2OI7 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVAELES "
Winistonio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacidn ¢ Tnstitutos
AUWAT.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de Jla Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica kANMAT), autorizd
mediante Disposicion N°...£...; ............... a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacidén de Especialidad Medicinal N© 57.215 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma BAYER S.A., del producto inscripto en’
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: STIVARGA / REGORAFENIB, Forma
farmacéutica y concentraci;jn: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
REGORAFENIB 40 mg.- il’
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4736/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003913-13-1.
- N

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos, Prospectos e|Anexo de Disposicion|Roétulos de fs. 142, 183y
informacion para el |N° 10903/16. 224, corresponde
paciente. desglosar fs. 142,

Prospectos de fs. 102 la
130, 143 a 171 vy 184 @
212, ’ correspond'e
desglosar de fs. 102 a
130. Informacién para el
paciente de fs. 131 a

\ 141, 172 a 182 y 213 h
‘ 223, corresponde
desglosar de fs. 131 a
!

I

f

i

|

|
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El presente solo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacign N© 57,215

0 6 MAR 2017

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N© 1-0047-0000-000185-17-5

2298
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Br. ROBERTO L
Subadministrader Naciogal
ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO
STIVARGA®
REGORAFENIB 40 mg
3 LA ¥,
Comprimides recubtertos o "L ‘R QDJH
Venta bajo receta archivada Industria Alemana

COMPOSICION
STIVARGA® 40 mg
Cada comprimido recubierte contiene: regorafenib 4C mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, povidona, silice
coloidal anhidrida, v laca rosa (compuesta por: éxide de hierre rojo (E 172), 6xido de hierro amarille
(E 172), lecitina (soja}, macrogol 3350, alcohol polivinilico {parcialmente hidrolizado), talco y didxido
de titanio (E 171).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidor de proteinas cinasas.
Caddigo ATC: LM XE21.

INDICACIONES
STIVARGA® estd indicado para el tratamiento de pacientes con cédncer colorrectal metastdsico

(CCRm} que fueron tratados previamente con guimicterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatine e |
irnotecan, y anti-VEGF, vy, si presentan el gen RAS de tipo silvestre, terapia con anti-EGFR.

STIVARGA® ests indicado para el tratamiento de pacientes con tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) localmente avanzado no resecable o metastasico, que han sido tratados previamente con

imatinib y sunitib.

ACCION FARMACOLOGICA !
Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos

El regorafenib es un agente oral de desactivacién tumoral que bloquea de manera potente miiltiples
proteinas cinasas, incluidas las cinasas que intervienen en la angiogénesis tumoral (VEGFR1, -2, -3,
TIE2), en la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFVEE) metastasis (VEFGR3, PDGFR,
FGFR) e inmunidad tumoral {CSF1R). En particular, regerafenib inhibe ia molécula KIT mutada, la
principal inductora de oncogénesis en los tumores estromales gastrointestinales, y bloquea asi la
protiferacion de células tumorales. En estudios preclinicos, el regorafenib ha demostrado una potente
actividad antitumoral en un amplic espectro de modelos tumorales, incluidos modelos de tumores

colorrectales, estromales gastrointestinales, que prgpgggémaﬁ@ﬁs%a mediada por su efecto
D L] a
VEROS / 3
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antiangiogénico y antiprofiferative. Ademds, et regorafenib redujo los niveles de macréfagos
asociados al tumor y ha mostrade efectos antimetastasicos in vivo. Los metabolitos humanos
mayores (M-2 y M-5) mostraron eficacias similares en comparacion con el regorafenib, tantc en

modelos in vitro como in vivo.

Sequridad vy eficacia clinica

Cancer colorrectal metastasico (CCRm)

La eficacia y seguridad clinicas de STIVARGA® han sido evaluadas en un estudio de fase IlI
internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (CORRECT) en
pacientes con cancer colorrectal metastasice que han tenido progresion después del fracaso de la
terapia estandar.

El criterio de valoracidn principal de eficacia fue la supervivencia general (SG). Los criterios de
valoracion secundarios fueron supervivencia sin progresion (SLP}, tasa de respuesta tumoral objetiva
y tasa de control de la enfermedad.

En total, se aleatorizaron 760 pacientes en una proporcion de 2:1 para recibir 160 mg de regorafenib
(4 comprimidos de STIVARGA®, cada uno con 40 mg de regorafenib) por via oral, una vez por dia
(N=505) mas el mejor cuidado de apoyo (BSC) o placebo equivalente (N=255) mas el BSC durante 3
semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia. La dosis diaria media de regerafenib recibida
fue de 147 mg.

Los pacientes continuaron con la terapia hasta la progresién de la enfermedad o hasta que la
toxicidad fue inaceptable. Se realizé un andiisis provisorio planificado previamente de eficacia cuando
se habfan producido 432 muerles. Se abrié el ciego del estudio después de que este analisis
provisorio planificado de la SG hubo traspuestc el limite de eficacia especificado previamente y
mostrade evidencia de una prolongacién de la supervivencia con STIVARGA® mas el BSC en
comparacion con el placebo més el BSC,

De los 760 pacientes aleatorizados, la mediana de edades fue de 61 afios; el 61 % eran hombres, el
78 % eran caucasicos y todos los pacientes tenian un estado de actividad segun el Eastern
Cooperative Oncology Group {(ECOG) de 0 o 1. El sitio principal de la enfermedad era el colon (65
%), €l recto {29 %), o ambos (6 %). Se infermd una mutacidn del KRAS en el 57 % de los pacientes
en el momento de su ingreso en el estudio.

La mayoria de los pacientes (52%) recibieron 3 o menos lineas de tratamiento previas para la
enfermedad metastasica. Las terapias incluyeron tratamientc con quimioterapia basada en
fiuoropirimidina, una terapia contra el VEGF vy, si el paciente presentaba el gen KRAS de tipo
silvestre, una terapia contra el EGFR.

La adicion de STIVARGA® al BSC tuvo como resultado una supervivencia significativamente mds
targa en comparacion con el placebo mas el BSC con un valor-p de 0.005178 de la prueba de log
rango estratificada, con un indice de riesgos {HR) de 0,774 [IC del 95%, 0.636, 0.942] vy una

B
mediana de SG de 6,4 meses en comparacién con R&Eﬁeﬁm@; la 1 yla Figura 1). La
NICA CASAR
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SLP fue significativamente mas larga en los pacientes que recibieron STIVARGA® mas BSC (HR:
0,494; p<0,000001, consulte la Tabla 1 y la Figura 2).
El beneficio con respecte a la SG y la SLP fue coherente, independientemente de la edad, la
condicion del paciente con respecto a la mutacién del KRAS v la cantidad de lineas de tratamiento
previas. La tasa de respuesta {respuesta completa o respuesta parcial} fue del 1% vy el 0.4% para

.

STIVARGA® y pacientes tratados con placebo, respectivamente (p=0.188432, unilateral). La tasa de
control del a enfermedad {respuesta completa ¢ respuesta parcial 0 enfermedad estable) fue
significativamente mas alto en pacientes fratados con STIVARGA® (41.0% en comparacién con
14.9%, p<0.000001, unilateral).

En un segundo estudio de fase Ill, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo (CONCUR), se evalud la eficacia y la seguridad de STIVARGA® en 204 pacientes
asiaticos previamente tratades (>90% de Asia Oriental) con cancer colorrectal metastdsico que han
progresado luego de no responder a la quimioterapia basada en fluoropirimidina. También se tratd
previamente a 122 pacientes en CONCUR con agentes dirigidos a VEGF o EGFR.

El criterio de valoracion principal de eficacia fue la SG. La adicion de STIVARGA® al BSC tuve como
resultado una supervivencia significativamente mas larga en comparacion con el placebo mas el BSC |
con un indice de riesgos de 0.550 (p=0.000159 prueba de rangos logaritmicos estratificades) y una
mediana de SG de 8.8 meses frente a 6.3 meses [IC del 95% 0.395, 0.765). La SLP también fue
significativamente mas larga en pacientes que recibieron STIVARGA® més el BSC (indice de riesgos:

0.311, p<0.000001).

El perfil de seguridad de STIVARGA® mas el BSC en el estudio CONCUR fue congruente con el perfil

de seguridad observado en el estudio CORRECT.

Un tercer estudio, prospectivo, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, de fase lll B (CONSIGN) se

— T— = T

llevé a cabo en pacientes con cancer colorrectal metastasico cuya enfermedad habia progresado tras
el tratamiento con las terapias estandar para confirmar la seguridad de STIVARGA® en una gran
cohorte de pacientes (n=2872).

Los criterios de inclusidn fueron los mismos que para el estudio CORRECT. El perfil de seguridad de
STIVARGA? en el estudic CONSIGN fue consistente con el perfil de seguridad observado en los
estudios CORRECT y CONCUR.

La mediana de la SLP, evaluada por los investigadores, fue de 2.7 meses {IC del 95% 2.6, 2.7} lo

que fue comparable a la eficacia observada en los estudios previos de fase |ll.

Tabla 1: resultados de eficacia del estudio CORRECT

i

BAYE A
RICARDO GU;I‘:‘;EJ?RE /
VERQNICA CASARO
CO-UIRECTORA TELNICA
MATRICULA PROEESIONER: 13113
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Mediana (Cl del 95 %)
Parémetro de . indice de Valor de p STIVARGA® mas | Placebo mas el
eficacia riesgos” (Cl del {unilateral) el BSCS BSCS
95 %} (N=255)
(N=505)

supervivencia 0.774 0.005178 6.4 meses 5.0 meses
general {0.636; 0.942) {58.9,7.3) (4.4;5.8)
supervivencia sin 0.454 <0.000001 1.9 meses 1.7 meses
progresion (0.419; 0.582) {1.9; 2.1) (1.7;1.7)

§ Mejor cuidado de apoyo, Best Suppentive Care (BSC)
* indice de riesgos <1 favorece a STIVARGA®

Figura 1: curva de Kaplan-Meier de la supervivencia general.
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Fundin de distribucian e la supervivendia
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ESTRATOS: Tratamenir=Maceha

— — —  Tratarientw =Ragorafenb 160 mg

2 O O Tratamiento cersurado=Facsho
2 0 © Tratamente censurado=Regoraferdh 160mg

Figura 2: curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion.
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Tumores esiromales gastrointestinales (GIST)

La eficacia y la seguridad clinicas de STIVARGA® han sido evaluadas en un estudio fase llI
internacional, multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo en pacientes con
tumores estromales gastrointestinales (GIST) previamente tratados con 2 inhibidores de tirosina
cinasa {imatinib y sunitinib).

£ analisis del criterio de valoracién de eficacia primario de supervivencia libre de progresion (SLP) se
realizd después de 144 eventos de SLP (evaluacidn a ciego central). También se evaluaron los
criterios de valoracién secundarios, incluidos ef tiempo transcurrido hasta la progresién (TTP) y fa
supervivencia genera! (SG) (analisis provisional}.

En total, se aleatorizaron 199 pacientes con GIST en una proporcién de 2:1 para recibir 160 mg de
regorafenib mas el mejor cuidado de apoyo (BSC; n=133) una vez al dia por via orat o placebo
equivalente més el BSC (n=66) durante 3 semanas de terapia seguidas de 1 semana sin terapia. La
dosis diaria media de regorafenib recibida fue de 140 mg.

Los pacientes continuaron con la terapia hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la
toxicidad fue inaceptable. A los pacientes que recibian placebo y que presentaron progresion de la
enfermedad se les ofrecid regorafenib en forma abierta {opcién de cruzamiento). A los pacientes gue
recibian regorafenib y que presentaron progresion de la enfermedad y a quienes, segun la opinién
del investigador, el tratamiento con regorafenib estaba brindando un beneficio clinico, se les ofrecio
la oportunidad de continuar con regorafenit; en forma abierta.

De los 199 pacientes aleatorizados, la edad media fue de 58 afios; el 64% eran hombres, el 68%
eran caucasicos y todos los pacientes tenian un estado de actividad segin el ECOG de 0 6 1 al
inicio. La mediana de tiempo general desde la progresidn o la recaida mas recientes hasta la
aleatorizacion fue de 6 semanas.

El regorafenib mds et BSC tuvieron como resultado una SLP significativamente mas prolongada en

comparacion con placebo mas el BSC con un indice de riesgos de 0.268 [Cl de .185, 0.388] v
HBAYE
RICARpO AT A
BAY v O GUT]
. E RREZ 3
RICARDO z 3082 co- Dot oA ASARD:
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relative de progresion de la enfermedad o la muerte en aproximadamente 73.2% en los pacientes i
tratados con regorafenib en comparacién con pacientes tratados con placebo (consulte la Tabla 2, E

una SLP media de 4.8 meses en comparacién con 0.9 meses (p < 0.000001). Se redujo el riesg

L
Figura 3). El aumento de la SLP fue congruente independientemente de la edad, el sexo, la region
geografica, las lineas previas de tratamiento, el estado de actividad segun et ECOG. L;
La TTP fue significativamente mas prolengada en los pacientes que recibieron regorafenib mas el "[
BSC que en los pacientes que recibieron placebo mas el BSC con un indice de riesgos de Q.248 [IC
95% 0.170, 0.364], y TTP medio de 5.4 meses en comparacion con 0.9 meses (p < 0.000001)
(consulte la Tabla 2).
El HR del analisis de la SG indicé una tendencia hacia un efecto positivo del tratamiento (HR = 0.772
{Cl 95%, 6.423, 1.408]; p=0.199; fa SG media no alcanzada en ninglin grupo) a pesar del

cruzamiento después de la progresion del 85% de los pacientes inicialmente aleatorizados en el
grupo de placebo (consulte la Tabla 2, Figura 4).

Tabla 2: Resultados de eficacia del estudio GRID

Mediana (IC del 95%)
Parametro de indice de Valor de p STIVARGA® mas | Placebo mas el .
i L
ficacia rlesgos* (iC del {unilateral) el BSCS BSCS l
efica
95%) (N=133) (N=66) U
| supervivencia  sin 0.268 < 0.000001 4.8 meses 0.9 meses
0.9, 1.1
progresion (0.185, 0.388) (4.0,5.7) ( )
Tiempo 0.248 < 0.000001 5.4 meses .9 meses
0.9,1.1
transcurrido hasta (0.170,0.364) (4.1,5.7) ( )
la progresion
sk NR**
supervivencia 0.772 0.199 NR 1
general (0.423, 1.408} ;[
§ Mejor cuidado de apoyo, Best Supportive Care (BSC) L
b
* El indice de riesgos < 1 favorece a STIVARGA® [
** NR: no alcanzado ‘I
i
i i ia si esion
Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progr %
'
BA
RICARDQ
VER ON’GUXJECRR
CO-DIRECTOR,
MATRICD Y PRESEER],
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Meses a partir de la aleatorizacion

Pacientes en riesgo

. a2 72 27 @
160 mg de regorafenib 42 5 g

Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia general

100 A

Probabilidad de supervivencia general (%)

a0
75 - ,
160 mg de regorafenib {N=133)
. ~ e = Placebo (N=66)
T 1 ] T T 1 1
i 2 4 B ' B 10 72

Meses a partir de la aleatorizacicn

Pacientes en riesgo

180 mg de regerafanib 15:,2 |5 15;9 3? 132 15? :

Ademads, 56 pacientes de placebc mds el BSC recibieron STIVARGA® en forma abierta después del
cruzfarniento posterior a la progresion de la enfermedad y un total de 41 pacientes del grupo de

STIVARGA® mas el BSC continuaron con el tratamiento con STIVARGA® después de la progresidn

BAYER
chEggoo GU‘EE S
JERONICA 652

ECNICcA
GFf Wity 1311y
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5.0 y 4.5 meses, respectivamente.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Absorcidn

E! regorafenib alcanza los niveles plasmaticos pico medios de aproximadamente 2.5 mg/L en
alrededor de 3 a 4 horas después de la Unica dosis oral de 160 mg de regorafenib administrado en
forma de 4 comprimidos, cada uno de los cuales contiene 40 mg. La biodispenibildad relativa media

de los comprimidos, en comparacién ¢on una solucion oral es de entre el 63% y el 83%.

Las concentracicnes de regorafenib y sus metabolitos mayores M-2 (N-éxido) y M-5 (N-oxido y N
desmetil), fueron las mas altas cuando se administraron después de un desayuno con bajo contenido
graso (liviano), en comparacién con un desayuno con alto contenido graso o con el estade de ayuna;
La exposicion para el regorafenib aumenté en 48% cuando se administré con un desayuno de alto
contenido graso; y un 36% cuando se administrd con un desayuno de bajo contenido graso, e
comparacion con el ayuno. Las exposicienes de los metabolitos M-2 y M-5 son mds altas cuando s
administra regorafenib con un desayuno con bajo contenide graso en comparacién con el ayuno, y
mas bajas cuando se administra con una comida de alto contenido grase en comparacién con ell
ayuno.

Distribucidn

Los perfiles de concentracidn plasmatica en funcidn del tiempo para el regorafenib, asi como para lo
metabolitos mayores circulantes, mostraren picos multiples durante el intervalo de dosificacion de 24
horas, que se atribuyen a la circulacién enterohepatica. El regorafenib tiene una alta unién {99.5 %} a

las proteinas plasmaticas humanas.

Metabolismo/bictransformacién

EI:regorafenib se metaboliza principaimente en el higado por metabolismo oxidativo mediado por el
CYPSA-’J, asi como por Glucuronidacién mediada por la UGT1A9. En el plasma, se han identificado
dos metabolitos mayores y seis metabolites menores del regorafenib. Los metabolitos circulanteé
principales del regerafenib en el plasma humano son el M-2 (N-éxido) y el M-5 (N-oxido y N'l-
desmetil), gue son farmacolégicamente activos y tienen concentraciones similares a las defl
regorafenib en estado estable. La unidn a las proteinas del M-2 vy del M-5 es mas alta (99.8 % y
99.95 %, respectivamente) que la del regorafenib (99.5%).

Los metabolites primarios pueden ser reducidos o hidrolizados en el aparato gastrointestinal por la
flora microbiana, lo que permite la reabsorcion del medicamento y de los metabolites no conjugades
(circulacion enterohepética). La administracion concomitante de una dosis Unica de regorafenib iuegila

del tratamiento previo con neomicina {un agente antimicrobiano de baja absorcién que erradica la
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microflora gastrointestinal) no tuvo un efecto importante en la exposicién de regorafenib. Hubo una ~< 77
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disminucidn en la exposicién de M-2 y M-5 de 76% y 86%, respectivamente.

Eliminacicn

Después de la administracion oral, fa vida media de eliminacién promedio para el regorafenib y su
metabolito M-2 en plasma oscila entre 20 y 30 horas en diferentes estudios. La vida media de
eliminacion promedic para el metabolito M-5 es de aproximadamente 60 horas (oscila entre 40 y 100
horas}.

Se recuperd aproximadamente el 90% de la dosis radiactiva en el término de 12 dias después de |
administracidn, con alrededor del 71% de la dosis excretada en heces (47% en forma de compuest
original, 24% en forma de metabolitos) y alrededor det 18% de la dosis excretada en orina como
glucordnidos. La excrecién urinaria de glucurdnicos disminuyé por debajo del 10% en condiciones de
estado estable. El compuesto original encontrado en las heces podria provenir de la descompaosicion
intestinal de los metabolitos conjugados, asi como del medicamento no absorbido.

Linealidad/no linealidad

La exposicién sistémica del regorafenib en estado estable aumenta en forma proporcional a la dosis
hasta 60 mg y en forma menos que proporcional a dosis mayores de 60 mg. La acumulacién di
regorafenib en estado estable produce un aumento de aproximadamente 2 veces en IaE
concentraciones plasmaticas, lo que es coherente con la semivida de eliminacion y la frecuencia d

dosificacién. En estado estable, el regorafenib alcanza los niveles plasmaticos pico medios de
aproximadamente 3.9 mg/L (8.1 micromolar) después de la administracién oral de 160 mg de
regorafenib, y la relacién de pico a valle de las concentraciones plasmaticas es inferior a 2.

Ambos metabelitos, M-2 y M-5, muestran una acumulacidon no lineal. Si bien las concentraciones
plasmaticas del M-2 y M-5 después de una dosis unica de regorafenib son mucho mas bajas que
aquellas del compuesto original, las concentraciones plasmaticas en estado estable de M-2 y M-5

son comparables a las de regorafenib.

Informacidn adicional scbre poblaciones especiales
- Pacientes con insuficiencia hepatica

La exposicién del regorafenib y sus metabolitos M-2 y M-5 es similar en pacientes con disfuncién
hepatica leve {A de Child-FPugh) y en pacientes con funcién hepatica normal.

Los datos limitados en pacientes con disfuncidén hepética moderada (B de Child-Pugh) indican una
exposicion similar, en comparacién con pacientes con funcién hepética normal después de una dosis
unica de 100 mg de regorafenib. No se ha estudiado la farmacocinética del regorafenib en pacientes
con disfuncién hepética grave (C de Child-Pugh).

BAYER S.A
RICARDG GUTIERRE
VERQONICA CAFAR
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- Pacientes con insuficiencia renal
Los datos clinicos disponibles y el modelo farmacocinético basado en la fisiclegia indican una
exposicion en estado estable similar del regerafenib y sus metabolitos M-2 y M-5 en pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave, en comparacion con pacientes con funcion renal normal.
No se ha estudiado la farmacocinética del regorafenib en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal. Sin embargo, el modelo de farmacocinética basado en fisiologia no predice ningun cambic

relevante en la exposicion en estos pacientes.

Electrofisiologia cardiaca/prolongacion del intervalo QT

No se observaron efectos de prolongacion del intervalo QTc después de la administracion de 160 mg

i
de regorafenib en estado estable, en un estudio especializado del intervalo QT en pacientes con
cancer de sexo masculino y femenino.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Toxicidad sistémica

1
Después de la dosificacion repetida a ratones, ratas y perros, se observaron efectos adversos en

diversos drganos, principalmente en los rifiones, el higado, el aparato digestivo, el corazén, la
glanduta tiroides, el sistema linfatico/hematopoyético, el sistema endocrino, el sistema reproductivo ;'
la piel. Estos efectos ocurriercn en exposiciones sistémicas en el rango de exposicién prevista en Iog
seres humanos o por debajo de este {segun la comparacion del AUC).

Se observaron alteraciones de los dientes y huesos y eventos adversos en el sistema reproductivo
en animales jévenes y en crecimiento, asi como en ratas jovenes, y estas indican un posible riesgt')

para nifios y adolescentes.

Toxicidad reproductiva vy del desarrello

No se han realizado estudios especificos sobre fertilidad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de que el regorafenib afecte la reproduccién masculina y femenina de manera adversa, eh
funcidn de los cambios morfeldgicos en los testiculos, los ovarios y el Gterc observados después de
una dosificacion repetida en ratas y perros a exposiciones por debajo de la exposicion anticipada en
seres humanos {segun la comparacién del AUC). Los cambios observados sole fueron parcialments
reversibles.

Se demostré un efecto del regorafenib en el desarrollo intrauterino en conejos a exposiciones por
debajo de la exposicién anticipada en seres humanos (segin la comparacién del AUC). Los
hallazgos mas importantes incluyeron malformaciones del sistema urinaric, del corazdn, de los vasos

principales y del esqueleto.

R 8.A.
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Genotoxicidad v carcinogenicidad

No hubo ningdn indicio de un potencial genotdxico del regerafenib evaluadc en ensayos estandares

in vitro e in vivo en ratones.

No se han realizado estudios sobre el potencial carcinogénice del regorafenib. '

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Forma de administracion

Para uso oral.

Régimen de dosificacién
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.
£l ISTIVAHGA® debe tomarse a la misma hora cada dia después de una comida liviana {vef
“Propiedades farmacocinéticas™). Los comprimidos deben deglutirse enteros. Si se omite una dosis
de STIVARGA®, debe tomarse el mismo dia tan pronto como el paciente lo recuerde. El paciente n l
debe tomar dos dosis el mismo dia para compensar una dosis omitida.
El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio o hasta que ocurra una toxicidad

inaceptable (ver “Advertencias y precauciones especiales de empled”).

Modificacidn de ia dosis
Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en funcidn de la sequridad y
la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se aplicaran en pasos de 40 mg {un
comprimido). La dosis diaria mas baja recomendada es de B0 mg. La dosis diaria maxima es de 160
mg.
Para modificaciones de la dosis y medidas de control en caso de una reaccién cutdnea de manos y

pies (HFSR, por sus siglas en inglés) /sindrome de eritrodisestesia palmoplantar consulte la Tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas para la HSFR

Grado de Aparicién Modificacién de la dosis y medidas recomendadas ;
toxicidad '
cutinea .I
Grado 1 Cualquiera Mantener el nivel de la dosis e, inmediatamente, implemenfar
medidas de apoyo para un alivio sintomatico. |

A A VEROQNICA ¢ :
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Grada de
toxicidad

cutdnea

Aparicién

Modificacién de la dosis y medidas recomendadas

ML

""'kqf-‘ _E: -

Grado 2

1.° aparicién

Disminuir la dosis en 40 mg-(un comprimide) e, inmediatamente,

implementar medidas de apoyo. '
3i ng aparece ninguna mejora a pesar de la reduccién de la :
dosis, interrumpir la terapia durante al menos 7 dias, hasta cfue
la toxicidad se resuelva aun gradode 0 a 1.

Se permite volver a aumentar |a dosis en forma escalonada a
discrecidon det médico tratante.

Ninguna mejeria en
el término de 7 dias

© 2.° aparicion

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se resuelva a un
gradode Oa 1.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en 40 mg (un
comprimidoy}.

Se permite volver a aumentar la dosis en forma escalonadalja

discrecién de! médico tratante.

3.° aparicidn

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se resuelva a unp
gradode 0ai.
Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en 40 mg {(un

comprimido}.

Se permite volver a aumentar la dosis en forma escalonadaa

discrecion del médico tratante. ‘

4.° aparicidn

Suspender el tratamiento. |

Grado 3

1.% aparicion

Implementar medidas de apoyo inmediatamente, Interrumpir la
terapia durante al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se :
resuelvaaun gradode Oa .

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

Se permite volver a aumentar la dosis en forma escalonadd a

discrecidon del médico tratante.

2.° aparicidn

implementar medidas de apoyo inmediatamente. Interrumpir la
terapia durante al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se
resuelvaaungradodeQat.

Al reanudar el tratamiento, disminuir la dosis en 40 mg (unIl

comprimido).

3.° aparicion

Suspender el tratamiento.

|
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Para medificaciones de la dosis y medidas de control recomendadas en caso de empeocramiento en

la prueba de fa funcién hepatica considerado relacionado con el tratamiento con STIVARGASY,

consulte la Tabla 4.

229§ I

Tabla 4: modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de alteraciones en la
prueba de la funcién hepatica relacionadas con el medicamento

L)

Elevaciones
observadas de alanina
aminotransferasa
{ALT) y/o aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aparicion

Modificacidn de la dosis y medidas recomendadas

< 5I veces el limite
superior al normal
(upper limit of normal,
ULN)

(maximo Grado 2}

Cualquier aparicién

Continuar el tratamiento con STIVARGAP. ;
Mcenitorear la funcidn hepatica semanalmente hasta que
las transaminasas regresen a <3 veces ei ULN (Gra do

1) o al valor inicial. '

=5 veces ef ULN hasta
< 2'0 veces el ULN
(Grado 3)

1.2 aparicién

Interrumpir el tratamiento con STIVARGA®,
Monitorear las transaminasas semanalmente hasta que
regresen a <3 veces el ULN o al valor inicial.
Reiniciar: Si el beneficio potencial supera el riesgo de
hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con
STIVARGA®, reducir la dosis en 40 mg (un comprintido)
y monitorear la funcién hepatica semanalmente durante

al menos 4 semanas.

Repeticion de la

aparicién

Suspender el tratamiento con STIVARGA® de manéra

permanente.

»20 veces el ULN
(Grado 4)

Cualquier aparicion

Suspender el tratamiento con STIVARGA® de manera

permanente,

>3 vaces el ULN {grado
2 o mayor) con
bilirrubina concomitante

=2 veces el ULN

Cualquier aparicidn

Suspender e} tratamiento con STIVARGA® de manéra

permanente. i

Monitorear la funcién hepatica semanalmente hasta que

Excepcién: los pacientes con sindrome de Gilbert que

se resuelva o regrese al valor inicial.

desarrollan transaminasas elevadas deben ser tratados
I

segun las recomendaciones descritas anteriormente

!
para la elevacién de ALT y/o AST ectiva obser\;fada.

|
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Informacion adicionat sobre poblaciones especiales

+ Pacientes con insuficiencia hepética
Regorafenib es eliminado principalmente por via hepatica.
No se observaron diferencias clinicamente importantes entre los pacientes con insuficiencia hepatica
leve (A de Child-Pugh) o moderada {B de Child-Pugh) en comparacién con los pacientes con funcidn
hepdtica normal. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. ‘
Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en estos pacientes (ver “advertencias y'
precauciones especiales de empled”). '

¢ Pacientes con insuficiencia renal '
Los datos clinicos dispenibles indican una exposicion similar de regorafenib y sus metabolitos M-2 y
M-5 en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave en comparacion con los pacientes
con funcién renal normal. No se dispone de datos clinicos para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave {ver; “Propiedades farmacocinéticas”).

s Pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de STIVARGAP? en pacientes pediatricos.

¢+ Ancianos {mayores de 65 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de STIVARGA® en pacientes ancianos.

|
Diferencias étnicas }
En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en la exposicion o la eficacia entre
los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es necesario ajustar la dosis segun la etnia. l
Se observé mayor incidencia de reaccidn cutdnea de manos y pies (MFSR, por sus siglas en inglé?),
anomalias graves en la prueba de la funcién hepética y disfuncién hepatica en pacientes asiaticos
{particularmente en japoneses} tratados con STIVARGA® en comparacién con pacientes caucésiccés.
Los pacientes asiaticos tratados con STIVARGA® en estudios clinicos provenian principalmente de

Asia Oriental (~90 %).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al principio activo Regorafenib o a cualquiera de los excipientes.

No se conocen ofras contraindicaciones hasta el momento.

ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Etfectos hepaticos

Con frecuencia, se han observado aleraciones en las pruebas de la funcién hepatica (alanina
aminoctransferasa [ALT]), aspartato aminotransferasa [AST] vy bilirrubina) en pacientes tratados con

STIVARGA®. Se han informado alteraciones en la prueba JeAdKIRidh. fepatica
RIGARDO GUTIERREZ
VERONICA CASAFRO
CO-DIREGTORA TECHIC/
MATRICULA PROFESIONAF 13119
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disfuncién hepatica con manifestaciones clinicas (incluidos desenlaces mortalesf&n una pequefia
proporcion de pagcientes (ver “reacciones adversas”).
Se recomienda realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes del inicio del
tratamiento con STIVARGA® y monitorear de cerca (por lo menos cada dos semanas) durante los
primeros 2 meses de tratamiento. En adelante, el maonitorec periédico debe continuar al menos una
vez por mes y segun resulte indicado desde el punto de vista clinico. .
El regorafenib es un inhibidor de UGT1A1 (ver “Interaccidn con otros medicamentos y ofras formas
de interaccion”). Puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en pacientes con
sindrome de Gilbert.

Para los pacientes en los que se observé un empeoramiento en la prueba de la funcién hepatica’
considerado relacionada con el tratamiento con STIVARGA® (es decir, donde no es evidente ninguna

causa alternativa, como una colestasis peshepatica o fa progresion de la enfermedad), debe seguirse
la modificacion de la dosis y el asesoramiento sobre monitareo en la Tabla 4 (ver “Posologia y Forma
de Administracion’”, subseccién “Modificacion de la dosis”).

Se recomienda el monitoreo atento de la seguridad general en pacientes con insuficiencia hepética{
leve o moderada (ver “Posologia y Forma de Administracion”, subseccién “Pacientes coh
insuficiencia hepética’). No se recomienda el uso de STIVARGA® en pacientes con insuficiencia
hepética grave (C de Child-Plugh) ya que no se ha estudiade STIVARGA® en esta poblacién y la

exposicién podria aumentar en estos pacientes.

Infecciones

STIVARGA® ha sido relacionado con una incidencia aumentada de eventos de infeccién, algunos de
los cuales fueron mortales (ver “*Reacciones adversas”). [
En caso de empeoramiento en eventos de infeccidn, se deberd considerar la interrupcion del
tratamiento con STIVARGAS.

F

Hemarragia
STIVARGA® ha sido asociado con un aumento de la incidencia de eventos hemorragicos, algunos de

los cuales fueron morales (ver “Reacciones adversas™). Los hemogramas y los pardmetros de
coagulacién deben ser monitoreados en pacientes con afecciones que los predisponen al sangrado y
en los gue son tratados con anticoagulantes (por ejemplo wartarina) u otros medicamentos
concomitantes que aumentan el riesgo de sangrado. En caso de sangrado grave que necesite

intervencion médica urgente, debe considerarse la suspension permanente de STIVARGA®.

Peroracion v fistula gastrointestinales

Se ha informado perforacién gastrointestinal (incluidos desenlaces mortales) y fistulas en pacientes
tratados con STIVARGA® (ver “Reacciones adversas’). Se sabe que estos eventos también son

complicaciones comunes relacionadas con la enfermedad e}?AI%SE ﬁaci con neoplasias
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intraabdominales. Se recomienda la interrupcion de STIVARGA® en pacientes que presentah’

pesforacion gastrointestinal o fistula. Se desconoce si es seguro reiniciar la terapia con STIVARGA® .

después de una perforacién gastrointestinal o fistula.

Isguemia e infarto cardiacos
STIVARGA® ha sido asociado con un aumento en la incidencia de isquemia e infarto de miocardio |
{ver “Reacciones adversas”).
Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica deben ser monitoreados para
detectar signos y sintomas clinicos de isquemia de miocardio. En pacientes que desarrolian isquemia
y/o infartos cardiacos, se recomienda la interrupcion de STIVARGA® hasta su resolucién. La decision
de reiniciar |a terapia con STIVARGA® debe tomarse en funcién de una cuidadosa consideracion de
los beneficios y riesgos potenciales del paciente individual. STIVARGA® debe ser suspendido‘
permanentemente si no hay reselucién.
No se observd ninguna diferencia entre STIVARGA® y el placebo en la incidencia de arritmial

cardiacas o insuficiencia cardiaca clinicamente relevantes.

Sindrome de Leucoencefalopatia posterior reversible
Se ha infermade sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS) asociado con el

tratamiento con STIVARGA® (ver “Reacciones adversas”).

Los signos vy los sintomas del RPLS incluyen convulsiones, cefalea, alteracién del estado mental,
trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertensién asociada. Un diagnostico de RPLS requierre
confirmacién por diagndstico por imagenes del cerebro. En pacientes que desarroltan RPLS, ée
recomienda la suspension de STIVARGA?®, junto con el control de la hipertensidn y el tratamiento
médico de apoyo de ofros sintomas. No se conoce Ila seguridad de recomenzar la terapia con

STIVARGA? en pacientes que anteriormente experimentaron RPLS.

Hipenensién arerial

STIVARGA?® ha sido asociade con un aumente en la incidencia de la hipertensién arterial (ver
“Reacciones adversas™). Se debe controlar la presién arterial antes del comienzo del tratamiento ton
STIVARGA®. Se recomienda monitorear la presion arterial y tratar la hipertensidén cenfarme zla la
practica meédica estandar. En casos de hipertensidn grave o persistente a pesar del tratami%nto
médico adecuado, STIVARGA® debe interrumpirse temporalmente y/o se debe reducir la dosis a
discrecion del médico. En caso de crisis hipertensiva, debe suspenderse STIVARGA®. .»
f

Complicaciones de la cicatrizacion de heridas '

No se han realizado estudios formales sobre el efecto de STIVARGA® en la cicatrizacion de heridas.

Sin embargo, debido a que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas pueden supfimir la
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experiencia clinica es limitada en cuante al momento de reiniciar la terapia después de unal
intervencion quirdrgica mayor. Por lo tanto, la decisidn de reanudar la terapia con STIVAHGAOF
después de una intervencidn quirdrgica mayor debe fundarse en el criterio clinico respecio de la

cicatrizacién adecuada de la herida.

Toxicidad dermatologica

La reaccidn cutdnea de manos y pies (HFSR, por sus siglas en inglés /sindrome de erntrodisestesia
palmoptantar) y ia erupcién representan las reacciones adversas a medicamentos observadas con’
mayor frecuencia con STIVARGA®. Las medidas para la prevencion de la HFSR incluyen control de
ta hiperqueratosis (callos) y uso de almohadillas para los zapatos, y guantes para evitar ejercer
presidn en las palmas de las manos y las plantas de los pies. El tratamiento de la HFSR puede incluir
el Uso de cremas queratoliticas (por ejemplo cremas a base de urea, acido salicilico o acido alfa
hidroxil aplicadas con moderacién solo en las areas afectadas), y cremas humectantes (aplicadas en
forma abundante) para el alivio sintomatico. Se deben considerar la reduccidn de la dosis y/o la
interrupcién temporal de STIVARGA® o, en casos graves o persistentes, la suspensién permanente
de STIVARGA® (ver “Posologia y Forma de Administracion” subseccion “Modificacion de la Dosis”).

Alteraciones bicquimicas y metabdlicas en los andlisis de laborateric

STIVARGA® ha sido asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones electrolr’ticals
(incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipokalemia) y alteraciones metabdlicas
(incluidos aumentos en 'a hormona estimulante de la ftiroides, la lipasa y la amilasa). Las
alteraciones, por lo general, son de gravedad leve a moderada, no estan asociadas con
manifestaciones clinicas y no requieren interrupciones o reducciones de la dosis. Se recomienda
monitorear los pardmetros bioquimicos y metabdlicos durante el tratamiento con STIVARGA® e
implementar una terapia de reemplazo adecuada de acuerdo con la practica clinica estandar, si fuera
necesario. Se deben considerar la interrupcién o la reduccion de la dosis o la suspensién permanente
de STIVARGA® en caso de alteraciones significativas persistentes o recurrentes (ver “Posologia y
Forma de Administracion” subseccidn “Modificacion de la Dosis™).

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de regorafenib en mujeres embarazadas.

En funcion de su mecanismo de accién, se sospecha que el regorafenib causa lesiones fetales
cuande se administra durante el embarazo.

Los estudios en animates han demostrado que hay toxicidad reproductiva (ver “Datos preclinicos

sobre seguridad’).
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Ne debe utilizarse STIVARGA® durante el embarazo, a menos que sea sumamente Necesaro 'y

después de una consideracion minuciosa de los beneficios para la madre y el riesgo para el feto. \"Nm— g
Lactancia

Se desconoce 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 periodo de lactancia. El regoratenib podria dafiar
crecimiento y el desarrolio del lactante {ver “Datos preclinicos sobre seguridad’).

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con STIVARGA®.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de STIVARGA® en la fertilidad humana. Los resultados de los
i

estudios en animales indican que el regorafenib puede alterar la fertilidad mascutina y femenina. :
Anticoncepcién f;

Debe informarse a las mujeres con capacidad de concebir que el regorafenib puede causar daﬁc}
fetal.
Las mujeres en edad fértil y los horbres deben asegurar una anticoncepcién efectiva durante el
tratamiento y hasta 8 semanas después de completada la terapia.

Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de STIVARGA® en pacientes pediatricos.

Ancianos (mayores de 65 afics)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de STIVARGA® en pacientes ancianos.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Inhibidores/Inductcres del CYP3A4
Los datos in vitro indican que el citocromo CYP3A4 metaboliza el regorafenib y la uridin difosfate

glucuronosiltransferasa 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) resultd en un aumento en la exposicién media de

regorafenib (AUC) de aproximadamente un 33%, y una disminucion en la exposicion media de los
metabolitos activos, M-2 (N-dxido) y M-5 (N-6xido y N-desmetil) de aproximadamente un 90%. Se!
recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores fuertes de la actividad de CYP3A4 {p. gj., '
claritromicina, jugo de toronja (pomelo), itracanazol, ketaconazol, posacenazol, telitromicina y ,
voriconazol) ya que no se ha estudiado su influencia en la exposicidn en estado estable de
regorafenib y sus metabalitos (M-2 y M-5).

~ La administracién de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente del CYP3A4, con ulna
dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resulté en una disminucion de la expaosicion media dl'el
regorafenib (AUC) de aproximadamente un 50%, un aumento de 3 a 4 veces la exposicion media del
metabolito activo M-5, y ningln cambio en la exposicién del metabolito activo M-2. Otros inductoi:)s

potentes de la actividad del CYP3A4 (p. €., fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hierba de Sa
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Juan) también pueden aumentar el metabolismo de regorafenib. Dade que una reduccién de las R

concentraciones plasmaticas de regorafenib puede provocar una disminucion de la eficacia, deben
avitarse los inductores potentes del CYP3A4 o debe considerarse la posibilidad de elegir un
medicamento concomitante alternativo sin potencial para inducir el CYP3A4 o con un potencial

msinimo de hacerlo.

Sustratos de UGT1A1 vy UGT1A9

Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2 inhibe la glucuronidacion

mediada por uridin difosfato glucuronosiltransferasas UGT1A1 y UGT1A9, mientras que el M-5 solo
inhibe UGT1A1 en concentraciones que se obtienen in vivo en estado estable.

La administracién de regorafenib con una pausa de 5 dias antes de {a administracién de irinotecan
produjo un incremento de aproximadamente el 44% en la exposicidon media ({AUC) de SN-38, un
sustrato de la UGT1A1 y un metabolito activo del irinotecan. También se observé un aumento en la
AUC de irinotecan de aproximadamente 28%. Esto indica que la administracién concomitante de
regorafenib puede aumentar la expesicién sistémica a los sustratos de UGT1A1 y UGT1A9.

|
I
La administracidn de regorafenib (160 mg durante 14 dias) antes de la administracion de una sol:ill

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

dosis de rosuvastatina {5 mg), un sustrato de BCRP, resulté en un aumento de 3,8 veces en la
exposicion media {AUC) de rosuvastatina y un incremento de 4,6 veces en la Cmax. f
Esto indica que la co-administracion de regorafenib puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de otros sustratos de BCRP concomitantemente (p.ej., metotrexato, fluvastating,
atorvastatina). Por lo tanto, se recomienda monitorear estrechamente a los pacientes para detectar
signos y sintomas de aumento de la exposicidn a sustratos de BCRP.

Los datos clinicos indican que regorafenib no tiene efecto en la farmacacinética de digoxina, por lo
tanto se puede administrar concomitantemente con sustratos de p-glicoproteinas, como la digoxina,

. . n . o . I
sin interaccion medicamentosa clinicamente significativa.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP

Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los citocromos CYP2C8,
CYP2C9, CYP2B6 a concentraciones que se alcanzan in vivo en estado de equilibrio {concentracion
plasmatica pico de 8,1 micromolar). La potencia inhibitoria in vitro hacia el CYP3A4 y el CYP2C19 fue
menos pronunciada.

Se lHevd a cabo un estudic clinico 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 CYP2CS8
{rosiglitazona), CYP2C9 (S-warfarina), CYP 2C19 (omeprazol) y CYP3A4 (midazolam).

Los datos farmacocingticos indican que el regorafenib puede adminisirarse concomitantemente con

sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin una interaccidén medicamentosa
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clinicamente significativa {consulte también la seccidn “Advertencias y precauciones especiales de :(H.. Y4
o TR
empled”). Yy T -
Antibigticos

El perfil de concentracién-tiempo indica que regoratfenib y sus metabolitos pueden experimentar una

circulacidn enterohepatica (consulte la seccién “Propiedades farmacocinéticas™. La administracién

concomitante con neomicina, un agente antimicrobiano de baja absorcidn utilizado para erradicar la .
microflora gastreintestinal {que puede interferir con la circulacién enterohepética de regorafenib) nor
tuvo etecto sobre la exposicion a regoratenib. Hubo una disminucion importante en Ja exposicion de.
los metabolitos actives M-2 y M-5. No se han estudiado los efectos de otros antibidticos. Seln;
descenoce el significado clinico del efecto de la neomicina y las posibles interacciones con otros

antibidticos, pero pueden disminuir la eficacia de STIVARGA®,

' !
REACCIONES ADVERSAS {
Resumen del peril de seguridad l

El perfil de seguridad general de STIVARGA® se basa en datos de mas de 4,800 pacientes tratados
eh ensayos clinicos, incluidos 636 en dos estudios clinicos de {ase lll controlado con placebo er,i
pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastasico y 132 pacientes con tumores estromale:é
gastrointestinales (GIST).

Las reacciones adversas al fArmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%) en pacientes que
recibieron STIVARGA® son dolor, reaccidn cutdnea de manos y pies, asteniaffatiga, diarrea,
disminucién del apetitc y de la ingesta de alimentos, hipertensién, e infeccion gastrointestinal.
Las reacciones adversas ail farmaco mas graves en los pacientes que recibieron STIVARGA® son

lesién hepatica grave, hemorragia, perforacion gastrointestinal e infeccidn.

Lista tabulada de reacciones adversas ! )
Las reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en pacientes tratados ccian

STIVARGA® se presentan en la Tabla 5. Estan clasificadas segiin la Clase de sistema u érgaﬁo

{version 14.1 del MedDRA). Se utiliza el término mas apropiado dei MedDRA para describir una

determinada reaccion y sus sinénimos y afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas al farmaco se agrupan de acuerde con su frecuencia. Los grupos de

flrecuencia se definen segun la siguiente convencién: muy frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100 a <

1A10; poco trecuentes: = 1/1,000 a < 1/100; raros: = 1/10,000 a < 1/1,000.

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

decreciente.

Tabla 5; reacciones adversas al medicamento informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con STIVARGA®.
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Clase de

6rgano o

sistema
(MedDRA)

Muy

frecuentes

Frecuentes

Poco

frecuentes

Raros

Infecciocnes e In

infestaciones

feccion®

Nedplasias
benignas,
malignas e
inespecificas
(incluidos
quistes y
polipos)

Queratoacantoma/
Carcinoma cutaneo
de céfulas

esCamosas

Trastornos de la
sangre y del ia

sistema lintatico

Trombocitopen

Anemia

Leucopenia

Trastornos del

sistema inmune

Reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos

endocrinos

Hipotiroidismo

Trastornos del D

metabolismo y

isminucién

del apetito y de

Hipokalemia

Hipofosfatemia

de la nutricidn la ingesta de Hipocalcemia
alimentos Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hiperuricemia
j’rastornos del Cetalea Sindrome de
sistema Temblores leucoencetalopatia |
Iner\fioso posterior reversible '
(RPLS) ‘
.Trastornos Infarto de ,
|' cardiacos miccardio
Isquemia de r
miocardio
Trastornos Hemorragia® Crisis
vasculares Hipertension hipertensiva
Trastornos Disfonia
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Clase de Muy Frecuentes Poco Raros oo

érgano o frecuentes frecuentes
sistema
{(MedDRA)
respiratorios,
toréacicos y del
mediastino I
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinale | Estomatitis gusto gastrointestinal*
5 Vomitos Boca seca Fistula
Nauseas Reflujo gastrointestinal '
gastroesofagico Pancreatitis ,’
Gastroenteritis (
Trastornos Hiperbilirrubine Lesion hepatica '
hepatobifiares mia grave™* ,
Aumento de '
las i
transaminasas '
Trastornos de fa | Reaccién Alopecia Trastorno de las | Sindrome de
piel vy del tejido cutdnea de Piel seca uias Stevens-Johnson
subcutaneo manos y pies** | Erupcidn Eritema Necrdlisis
Erupcidn exfoliativa multiforme epidérmica téxica
Trastornos Rigidez
musculoesquelé musculoesqueléti
|: ticos y del tejido ca t
conjuntivo
Trastornos Proteinuria \
renales y
urinarios
Trastornos Astenia/
generales y fatiga
afecciones del Dolor '
lugar de Fiebre
administracién Inflamacién de
la mucosa
Investigaciones | Pérdida de Aumento de la |
BAYER 5. RICAED%H RE2 Ja652
RICARDO GUT| 52 VERONICA/CA
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Clase de Muy Frecuentes Poco Raros
érgano o frecuentes frecuentes

sistema
(MedDRA)

' peso amilasa

Aumento de la
lipasa

indice
internacional
normalizado

anormal

*Se han informado casos mortales.
**Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar en la terminologia del MedDRA.
+ De acuerdo con los criterios de la lesidn hepatica inducida por medicamentos (drug-induced liver

injury, DIL!) dei grupo de trabajo internacicnal de expertos en DILI.

Descripcidn de reacciones adversas selectas

A4

Hemorragia: En dos estudios clinicos de fase lll contralados con placebo, la incidencia general
hemorsagia fue del 18.2% en pacientes tratados con STIVARGA® y el 9.5% en pacientes que
recibieron placebo. La mayoria de los casos de sangrado en pacientes tratados con STIVARGA®
fueron de gravedad Jeve a moderada {(Grados 1 y 2: 15.2%), mas notablemente epistaxis (6.1%). Los
eventos morales en pacientes tratados con STIVARGA® fueron poco frecuentes {0.7%)] e
involucraren los aparatos respiratorio, gastrointestinal y genitourinaric.
infeccién: En dos ensayos de fase tll controlados con placebo, se observaron infeccienes con mas
frecuencia en los pacientes tratados con STIVARGA® en comparacién con los pacientes gue
recibieron placebo (todes los grados: 31.6% comparado con 17.2%). La mayoria de las infecciones
en los pacientes tratados con STIVARGA® fueron de gravedad de leve a moderada (Grados 1 .l;( 2:
23.0%) e incluyeron infecciones del aparato urinario (5.7%}, nasofaringitis (4.0%) asi como tam[oién
" infecciones mucocutaneas e infecciones sistémicas por hongos {3.3%) asi como neumonia (E.é%).
Se observaron desenlaces mortales ascciados con la infeccidon con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con STIVARGA® {1.0%) en comparacidn con los pacientes que recibieron pla_E:ebo

' {0.3%), y fueron principalmente eventos respiratorios. ¢

BAYER S-
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Reaccién de la piel de manos y pies: En los ensayos clinicos de fase |ll controlados con placebo, ..

las reaccicnes cutdneas de manos y pies (MHFSR, por sus siglas en inglés) se observaron con mas % ) -
frecuencia en pacientes tratados con STIVARGA® en comparacion con los pacientes que recibian
placebo (todos los grados: 51.4% frente a 6.5%, CCRm y 66.7% frente a 15.2%, GIST). Enla |
mayoria de los casos de HFSR en pacientes tratados con STIVARGA® se presentaron durante el
primer ciclo de tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2: 34.3%, CCRm y
44.7%, GIST). La incidencia de HFSR de Grado 3 fue del 17.1% {CCRm) y 22.0% (GIST). Se|
observd una mayor incidencia de HFSR en pacientes asidticos tratados con STIVARGA® (todos los
grados: 74.8% para CCRm, 88.2% para GIST y Grado 3: 20.56% para CCRm, 23.5% para GIST).

Hipertensién: En los ensayos de tase Il controlados con placebo, la incidencia general de,

hipertensién fue superior en pacientes tratados con STIVARGA® en comparacién con los pacientes'
que reciben placebo (29.6% frente al 7.5% para CCRm, 59.1% frente al 27.3% para GIST). En la
mayoria de los casos de hipertensin en pacientes tratados con STIVARGA® se presentaron durante
el primer ciclo de tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2: 20.9% CCRm y
31.1%, GIST). La incidencia hipertension de Grado 3 fue del 8.7% (CCRm) y del 27.3% (GIST). S‘é
informé un ¢aso de hipertension de Grado 4 en el ensayo GIST.

Lesion hepatica grave :
En la mayoria de los casos de lesidn hepdtica grave, ia disfuncidn hepética tuvo una aparicion dentfo
de los primeros dos meses de tratamiento, y se caracterizé por un patrén hepatocelutar de lesion con
elevaciones de fransaminasa >20xULN, seguida de un aumento de la bilirrubina. En los ensayps
clinicos, se observd una mayor incidencia de lesion hepéatica grave con desentace mortal In
pacientes japoneses {~1.5%) tratados con STIVARGA® en comparacidn con los pacientes que I 0
eran japoneses (<0.1%). '
Alteraciones en los analisis de laboratofio

Las alteraciones de laboratorio emergentes del tratamiento observadas en el ensayo de faseg Il

controtade con placebo se muestran en la Tabla 6 y en la Takla 6 y en la Tabla 7 (consulte también
la seccidn “Advertencias y precauciones especiales de emplec’).

;
Tabla 6: alteraciones en los analisis de laboratoric emergentes del tratamiento informadas en

el ensayo de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR metastésico.

STIVARGA® mas el mejor |u

cuidado de apoyo (best Placebo mas el BSC!

supportive care, BSC) (N=253) r

Parametro de laboratorio (N=500) '

{en % de muestras [
investigadas) Todos Todos

los Grado 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*
grados” grados”
Riaagﬁ?&aﬁ F& 3652

VEROQNICA JCASARO b
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STIVARGA® mas el mejor
cuidado de apoyo (best Placebo mas el BSC
supportive care, BSC) {N=253) \

Parametro de laboratorio (N=500) !
(en % de muestras

investigadas) Todos Todos

los Grado 3* | Grado 4" los Grado 3* | Grado 4*
grados* grados”

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Disminucién de la 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
hemoglobina

Disminucidn del recuento 40,.5 2.4 0.4 16.8 0.4 0
plaquetario

Disrinucién del recuento de 28 0.6 0 0 0 0
neﬁtréfilos

Disminucién del recuento de 54 .1 9.3 0 348 3.6 0.4
linfocitos

Trastornos del metabolismo

y de la nutricién

Disminucidn del calcic 59.3 1.0 0.2 18.3 1.2

Disminucidn del potasio 257 4.3 0 8.3 0.4

Disminucion del fosfato 57.4 30.5 0.6 11.1 36 0
Trastornos hepatobiliares

Bilirrubina elevada 44 6 8.6 28 17.1 5.2 3.2
Aumento de la AST 65.0 5.3 0.6 45.8 4.4 0.8:
Aumento de la ALT 45.2 4.9 0.6 29.8 2.8 0.4
Trastornos renales y 'r
urinarios I
Proteinuria 83.6 1.8 0 61.0 0.8 Ol
.I Investigaciones !
Aumento del indice 23.7 4.2 - 16.6 1.6 g
internacional normalizado !
(International Normalized .r
Ratio, INR}*™ .f
Aumento de la lipasa 46.0 9.4 20 BAYERTS. . 28 16

“VERONICA CASKES?
A MATRICOL PROLFRIGEAL \517e
RICARDO. GuT,
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STIVARGA® mas el mejor ~ -
cuidado de apoyo (best Placebo mas el BSC

supportive care, BSC) (N=253) ﬁ

Parametro de laboratorio {N=500) |

{en % de muestras i
investigadas} Todos Todos

los Grado 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*!'
grados™ grados*

Aumento de la amilasa 25.5 2.2 0.4 16.7 2.0 0.4 '

* Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (CTCAE), version 3.0.

= fnlciice internacional normatizado.
- No hay grado 4 denotado en CTCAE, Version 3,0.

En comparacién con el ensayo clinico de fase Il global en pacientes con CCRm (CORRECT), en el |
que se inscribieron principalmente pacientes caucdasicos (~80%), se observd una mayor incidencia de
aumentos en las enzimas hepdticas en pacientes tratados con STIVARGA® en el ensayo clinico de

fase Wl en pacientes asidticos con CCRm (CONCUR]), en el que se inscribieron principalmente

pacientes de Asia Oriental (>90%}:

Tabla 6a: Anomalias en la prueba de enzimas hepaticas emergentes del tratamiento

informadas en el ensayo clinico de fase Ill contrelado con placebo en pacientes asiaticos con

CCR metastasico (CONCUR)

STIVARGA® mas el BSCS

Placebo mas el BSCS

(N=136) (N=68)
Parametro de laboratorio,
(en % de muestras
investigadas) Todos Todos
los Grado 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*

grados* grados*
Aumento de ia bitirrubina 66.7 7.4 4.4 32.8 45 0.0 ;
Aumento de la AST 69.6 10.4 0.7 47.8 3.0 00 |
Aumento de la ALT 541 8.9 0.0 29.9 1.5 0.0 1
§ Mejor atencidn de apoyo ’

BAYER
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* Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Version 4.0

Tabla 7: Alteraciones en los andlisis de laboratorio emergentes del tratamiento informadas en -
el estudio clinico de fase lll controlado con placebo (fase a doble ciego) en pacientes con GIST
{(GRID) '

STIVARGA® mas el BSC Placebo mas el BSC
(N=132) {N=66)
Parametro de laboratorio
(en % de muestras Todos Todos
investigadas) fos Grado 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*
grados® grados* |

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico {
Disminucion de la 75.0 3.0 - 72.7 1.5 -

hemogiobina |

Disminucién del recuento 129 0.8 0 1.5 0 1.5
plaquetario

Disminucidn del recuento de 15.9 2.3 0.8 1241 3.0 0

neutréfilos

Disminucidn del recuento de 295 76 0 24.2 3.0 0

linfocitos

Trastornos del metabolismo

¥ la nutricion

Disminucién del calcio 16.7 1.5 0 4.5

Disminucién del potasio 20.5 3.0 0 3.0

Bisminucion de! fosfato 54.5 19.7 1.5 341 1.5
Trastlornos hepatobiliares

Aumento de lka bilirrubina 333 3.0 0.8 121 1.5

Aumento de la AST 58.3 3.0 0.8 47.0 3.0

Aumento de la ALT 39.4 3.8 0.8 39.4 1.5
Trastornos renales y

urinarios

Proteinuria 59.2 3.1 - 52.5 3.4 -

Investigaciones

BAYER B A,
RICARGO GUTIER
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STIVARGA® miés el BSC Placebo més el BSC
(N=132) {N=66)
Parametro de laboratorio
(en % de muestras Teodos Todos
investigadas) los Grado 3* | Grado 4* los Grado 3* | Grado 4*
grados* grados*
Aumento del Indice 9.3 16 - 12.5 47 -
internacicnal normalizado
{INR)*"
Aumento de la lipasa 14.4 0 0.8 46 0 0

* Criterios terminologicos comunes para eventos adversos (CTCAE), Versién 4.0
** indice internacional normalizado
- No hay Grade 4 denotado en CTCAE, Versién 4.0

SOBREDOSIFICACION

La dosis mas alta de STIVARGA® estudiada clinicamente es de 220 mg por dia. Las reaccicnes

adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia a esta dosis fueron eventos
dermatolégicos, disfonia, diarrea, inflamacién de la mucosa, boca seca, apetito disminuide,
hipertensién y fatiga.

No existe un antidoto especifico para la scbredosis de STIVARGA®, En caso de que se sospeche
una sobredosis, debe interrumpirse inmediatamente el STIVARGA®, un profesional médico debe
implementar el mejor cuidado de apoyo, y el paciente debe quedar en cobservacion hasta su
estabilizacion clinica.

Anie la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercanc o comunicarse con

los Centros de Toxicologia:

en Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

DATOS FARMACEUTICOS

Vida il

Mantenga el frasco cerrado herméticamente después de abrirlo por primera vez. Se ha demostrado
que, una vez abierto el frasco, el medicamento se mantiene estable durante 7 semanas. Después de

ese momento, el producto debe descartarse.

BAYER 8, 652
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Precauciones especiales de almacenamiento
Almacene en el empaque original, a fin de protegerlo contra la humedad.

Mantenga el desecante en el frasco.

Instrucciones de uso/manipulacion

Presione la tapa hacia abajo siguiende las instrucciones que se indican en ésta, mientras la gira
hacia la izquierda. Mantenga el frasca cerrado herméticamente después de abrirlo por primera vez.
No debe consumirse la cdpsula del desecante.

Debe desecharse cualquier medicamento no utilizado o material de desecho, de conformidad con los

requisitos locales.

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 en todes los paises.

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

Consérvese a temperatura ambiente no mayor a 25 °C.

Mantener este y todos los medicamentos lejos del alcance de los nifics.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

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

Importado y distribuido por:

BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - (B1605EHD) —
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 57215

Fecha de dltima revision:

Version: CCDS 9
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

STIVARGA®
REGORAFENIB 40 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana

Lea todo este prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Esta informacién no reemplaza la conversacion con su medico. Si tiene otras preguntas, consulte at
médico que le administra STIVARGA®,

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

Sitiene algin efecto secundario, hable con su médico o su farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto secundario que no se haya mencionado en este prospecto. Consulte también la
seccion “Posibles efectos secundarios”.

En este prospecto encontrara:
1. ¢Qué es STIVARGA® y para qué se utiliza?
Lo que necesita saber antes de tomar STIVARGA®
;Como tomar STIVARGA®?
Posibles efectos secundarios
+Coémo almacenar STIVARGA®?

Contenido del envase y otra informacién

o oos 0N

STIVARGA® comprimidos recubiertos de 40 mg.
El principio activo es regorafenib.

1. ¢QUE ES STIVARGA®Y PARA QUE SE UTILIZA?

STIVARGA® contiene la sustancia activa regorafenib. Es un medicamento utilizado para tratar el
cancer al retrasar el crecimiento y la diseminacién de las células cancerosas e interrumpir el
suministro de sangre que hace que siga desarrollandese el tumor canceroso.

STIVARGA® se usa para tratar: _

- ¢l cancer de colon, el cancer rectal que se ha diseminado a otras partes del cuerpo en
pacientes que han recibido otros tratamientos (quimioterapia basada en flucropirimidina, una
terapia contra el factor de crecimiento del endotelio vg?gggn Xg;—gEE?RFé';ysséisgreseman el

VERONICA C RO

CO-DIRECTORY TECHNICA
MATRICULA PROFFSIO 13119
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gen RAS de tipo silvestre 0 no mutado, con una terapia contra el receptor del factor de o
crecimiento epidérmico fanti-EGFR]).
- tumores del estroma gastrointestinal {GIST), un tipo de cdncer del estémago y los intestinos,
en pacientes que tiene enfermedad localmente avanzada que no puede ser tratada con
cirugia o que la enfermedad se ha diseminado a otras partes del cuerpo y han sido tratados
previamente con otros medicamentos contra este cdncer (inhibidores de la tirosina cinasa).
Si tiene alguna pregunta sobre cémo funciona STIVARGA® o por qué le recetaron este

medicamento, por favor consulte a su médico.

2. LO QUE NECESITA SABER ANTES DE TOMAR STIVARGA®
No tome STIVARGA® l
No existe ninguna afeccién per la cual no pueda tomar STIVARGA®, [

Advertencias y precauciones
Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar STIVARGA®,

Tenga especial cuidado con STIVARGA®
- si tiene algun problema hepatico, incluido el sindrome de Gilbert con signos tales como:
coloracion amarillenta de la piel y en lo blanco de los ojos, orina oscura, confusién y/o

desorientacién. El tratamiento con STIVARGA® puede derivar en un riesgo mas alto de

problemas hepéticos. Antes del tratamiento con STIVARGA® y durante este, su médico le
realizara andlisis de sangre para monitorear su funcién hepatica. Si su funcién hepética se
encuentra deteriorada gravemente, no debe tratarse con STIVARGA®, ya que no hay datos
sobre el uso de STIVARGA® en pacientes con deterioro grave de la funcién hepatica.

- si usted tiene una infeccion con signos tales como fiebre alta, tos severa con o sin un
incremento en la produccién de moco (esputo), dolor de garganta severo, insuficiencia
respirateria, ardor/dolor al orinar, secrecién vaginal inusual o irritacién, enrojecimiento,
hinchazdn, y/o dolor en cualquier parte det cuerpo. Su doctor puede suspender temporalmente
su tratamiento.

- si tuvo o tiene problemas de sangrado y si estd tomando warfarina, femprocoumana ¢ algtin
otro medicamento que haga que |a sangre sea menos espesa para prevenir codgulos de sangre.
El tratamiento con STIVARGA® puede derivar en un riesgo mas alto de sangrado. Antes de
comenzar con STIVARGA®, su médico poadria decidir realizarle andlisis de sangre. STIVARGA® I
pusde ocasiohar sangrado grave en el sistema digestive como estdmago, garganta, recto o
intestino, o en los pulmones, rificnes, boca, vagina y/o cerebro. Obtenga ayuda médica de
inmediato, si tiene los siguientes sintomas: tiene sangre en las heces o heces negras, sangre en

la arina, dolor de estdmago, tose o vomita sangre.

BAY BAYER S.%&.
RICARDO Gﬁﬁsfg R\!,Cé\gno GUTIERRHZ 38
SILVIA P ONICA C

CO-DIRECTORA CHICA
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-  si tiene problemas estomacales o intestinales severos, su médico puede decidir imerrump')ir\- v
el tratamiento con STIVARGA®. Busque ayuda meédica de inmediato, si tiene los siguientes
sintomas: dolor estomacal o intestinal severo o dolor de estdmago o intestinal que no cede,
vémitos con sangre, tiene heces rojas o negras.
- sitiene dolor tordcico o problemas cardiacos. Antes de comenzar con STIVARGA® y durante
el tratamiento, su médico verificara qué tan bien funcicna su corazén. Busque ayuda médica de
inmediato si tiene alguno de los siguientes sintomas, ya que pueden ser signos de un ataque |

cardiaco o menor flujo sanguingo al corazén; molestia o dolor de pecho que pueda extenderse

estdmago y que pueden ir y venir; falta de aliento, aparicién repentina de sudoracién con frio,

del pecho a los hombros, los brazos, la espalda, el cuello, los dientes, las mandibulas o el
piel hiimeda, sensacidén de mareos o de desmayo.
|

-  Si desarrolla una cefalea grave y persistente, alteraciones visuales, mareos ¢ estado
mental alterado (tal como confusidn, pérdida de memoria o desorientacién), esto puede f
asociarse con aumento de la presién arterial comuniquese con su medico inmediatamente. |

- si tiene presién arterial alta. STIVARGA® puede aumentar la presidn arterial, y su médico |
vigilara su presidn arterial antes y durante el tratamiento, y podria administrarle algun
medicamento para tratar la presién arterial alta.

- si ha tenido recientemente o tendria un procedimiento quirirgico. STIVARGA® puede
afectar el modo en que cicatrizan sus heridas y podria tener que ser interrumpido
temporariamente antes de la cirugia y hasta que su herida cicatrice.

- si experimenta problemas en la piel. STIVARGA® puede causar enrojecimiento, dolor,
hinchazdn ¢ ampoltas en las palmas de !as manos o !as plantas de los pies o engrosamiento de
la capa externa de la piel. Si advierte algun cambio, asegurese de comunicarse con su medico.
Para controtar sus sintomas, su médico puede recomendarle el uso de cremas y/o el uso de
almohadillas para el calzado y guantes. Si presenta este efectc secundario, es posible que su
médico cambie su dosis o detenga su tratamiento hasta que mejore su afeccidn.

Antes de utilizar STIVARGA®P, informe a su médico si alguna de estas afecciones se aplica a

usted. Puede necesitar tratamiento al respecto y pueden realizarle analisis adicionales {consulte

también la seccion “Posibles efectos secundarios”).

Otros medicamentos y STIVARGA®

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pedria tener que
tomar otros medicamentos. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta o incluso de venta
libre, como vitaminas, suplementos alimenticios o hierbas medicinales.

Algunos medicamentos podrian afectar el modo en que actia STIVARGA® o STIVARGA® podria
afectar come actdan otros medicamentos y podria causar efectos secundarios graves. En particular,
informe a su médico si estd tomandoe algunc de los siguientes mgeg%?g%nt%s-:}&.
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Administracién de STIVARGA? con alimentos y bebidas

Evite beber juge de pomelo mientras tome STIVARGA®. Puede afectar la forma de actuar de
STIVARGA®.

Embarazo, lactancia, fertilidad
Embarazo y fertilidad:

2299 ([N

WSt
Ketoconazel, itraconazol, posaconazol, voriconazol; medicamentos tipicamente utilizados ‘&ﬁ.—- Bl %/

Rl
para tratar infecciones fingicas. j
Rifampicina, claritromicina, telitromicina; neomicina y otros antibigticos; medicamentos

tipicamente usados para tratar infecciones bacterianas.

Fenitoina, carbamazepina o fenobarbital; medicamentos tipicamente utilizados para tratar la
epilepsia (convulsiones).

Metotrexate; medicamento tipicamente utilizado para tratar el cancer, psoriasis o
enfermedades autoinmunes.

Rosuvastatina, fluvastatina, atorvastatina - tipicamente utilizada para tratar el colesterol
elevado.

Wartarina o femprocoumona, medicamentos tipicamente utilizados para hacer que la sangre
sea menos espesa.

Hierba de San Juan {medicamento obtenido sin receta); tratamiento a base de hierbas para
la depresién.

Informe a su médico si cree que esta embarazada, podria estar embarazada o planea quedar !

embarazada, ya que STIVARGA® no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea

necesario. Su médico analizard con usted el riesgo potencial de tomar STIVARGA® durante el

embarazo.

Evite quedarse embarazada mientras esté en tratamiento con STIVARGA®, ya que este

medicamento puede dafar al feto.

Tanto las mujeres en edad fértil como los hombres, deben utilizar algun anticonceptivo eficaz

durante

tratamiento.

el tratamiento y durante al menos ocho semanas después de haber completado el

STIVARGA® podria reducir la fertilidad tanto en los hombres como en las mujeres. Pidale consejo al |
médico antes de tomar STIVARGA®. [

Lactancia:

No debe amamantar a su bebé durante el tratamiento con STIVARGA®, dado que este

medicamento puede interferir en el crecimiento y el desarrcllo de su bebé. Informe a su médico si

esta amamantando o si planea amamantar. |

Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria RICARDD G

|
Stivarga
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No sé han realizado estudios sobre los efectos de STIVARGA® en 1a capacidad de conducir

vehiculos o usar maquinaria.

3. (COMO TOMAR STIVARGA®?
Tome siempre STIVARGA® exactamente como le ha dicho su médico. Consulte a su médico o
farmacéutico si no esta seguro.
La dosis diaria recomendada en adultos es de 4 comprimidos de STIVARGA® de 40 mg (160 mg
de regorafenib) por dia. Su médico puede cambiar la dosis. Tome la dosis de STIVARGA® que su
médico le recete.
Su médico generalmente le pedira que tome STIVARGA® durante 3 semanas y luego tendra que
dejar de tomarlo durante 1 semana. Esto es 1 ciclo de tratamiento. Tome STIVARGA® a la misma
hora todos los dias. Trague los comprimidos enteros con agua después de una comida ligera (baja
en grasas). No debe tomar STIVARGA® junto con jugo de pomelo (consulte también Ja seccion
“Administracion de STIVARGA® con alimentos y bebidas”.
Su meédico podria necesitar disminuir la dosis o pedria pedirle que interrumpa o suspenda el
fratamiento en forma permanente, si es necesario. Generalmente continuard tomando STIVARGA®
mientras se beneficie y no presente efectos secundarios inaceptables.
STIVARGA® es eliminado principalmente por el higade. No se necesita un ajuste de la dosis si tiene
un deterioro leve o moderado de la funcidn hepatica. Si tiene una funcién hepatica leve o
maderadamente deteriorada, su médice debe vigilarlo atentamente mientras recibe tratamiento con
STIVARGA®. Si su funcidn hepatica esta gravemente deteriorada, no deben tratarlo con STIVARGA®,
ya que no hay datos scbre el uso de STIVARGA® en pacientes con deterioro grave de la funcién
hepatica.

No se necesita un ajuste de la dosis si tiene un detericro leve, moderado o severo de la funcidn renal.

Si toma mas STIVARGA® de lo que deberia
informe al médico de inmediato si ha tomadc mas de la dosis recetada. Tal vez necesite atencion
médica y su médico podria pedirle que deje de tomar el STIVARGA®.
Tomar demasiado STIVARGA® podria hacer que algunos efectos secundarios sean mas graves, en
especial:

- Reacciones en la piel (erupcidn, ampollas, enrojecimiento, dolor, inflamacion, picazén o

descamacion de fa piel).
- Disfonia (cambios en la voz o ronquera).
- Diarrea (heces fecales frecuentes o sueltas).

- Inflamacién de la mucosa {liagas en ia boca}.

- Boca seca.
- Disminucién del apetito. RICA“RBD%"EU% §.E'z %52
- Hipertension (presion arterial alta). cvoE-rFnggé?c?n TFSC CCL
BAYER 8.1 MATRICUZA PROFEBIONAL 13115
RICARDO auftIE 2652
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- Fatiga {cansancio excesivo).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarseﬁon‘;",’ ;'f'
los Centros de Toxicologia:

-

En Argentina: '
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962-6666/2247. :
- Hospital A. Posadas — Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777. '
- Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: {0221) 451-5555.

Si olvida tomar STIVARGA®

Si olvida una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde ese dia. No tome dos dosis de STIVARGA®

el mismo dia para compensar la dosis olvidada el dia anterior. Informe al médico si olvida alguna
dosis.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, STIVARGA® puede producir efectos secundarios, aunque no

todas las personas los sufran. Este medicamento también podria afectar los resuftados de algunos
andlisis de sangre.

Los efectos secundarios mas graves, en los que se ha observado un resultado fatal son:

- Lesidn hepatica grave, sangrado y perforacion e infeccién gastrointestinal.

Informe al médico de inmediato si tiene alguno de los siguientes sintomas: i,

Problemas hepéticos: p

El tratamiento con STIVARGA® puede derivar en un riesgo mas atto de problemas hepaticos graves.

Solicite ayuda médica inmediatamente si presenta los siguientes sintomas: :
- Coloracién amarillenta de la piel y en el blanco de los ojos.
- Orina oscura.

-  Nausea o vomitos.

_— ———— —

- Confusion y/o desorientacién.
Estos podrian ser signos de lesién hepatica grave.
Infeccion: !
E! tratamientoc con STIVARGA® puede conducir a un alto riesgo de infecciones especialmente en las
vias urinarias, nariz, garganta y pulmones. El tratamiento con STIVARGA® también puede ocasionar H
un alto riesgo de infecciones micéticas en la membrana mucesa, en la piel o en el cuerpo. Busque I
ayuda médica de inmediato si usted presenta los siguientes sintomas: |

- Fiebre alta. ’
. ) . |
- Tos severa con o sin un incremento en la produccidn de md2d> 3652
BAYER . VERONICA CASARD !
) -DIREC
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- Dolor severo en la garganta.
- Dificultad para respirar.
- Ardor/dolor al orinar,

- Secrecion o irritacidén vaginal inusual.

Enrojecimiento, hinchazdn y/o dolor en cualquier parte del cuerpo.
Estos pueden ser signos de una infeccidn.
Sangrado:

STIVARGA® puede causar sangrado grave en el sistema digestivo, como por gjemplo en el
estémago, la garganta, el recto o el intestino, o en tos puimoenes, los rifiones, la boca, la vagina y/o el
cerebro. Sclicite ayuda médica inmediatamente si presenta los siguientes sintomas:

- Sangre en las heces o heces negras.

- 8angre en la ofina.

- Dolor de estémago.

- Tos/vdmitos con sangre.

- Sangradc menstrual mas abundante que el habitual.

- 8angrado vaginal inusual.

- Hemorragias nasales frecuentes.
Estos pueden ser signos de sangrado.

Perforacion qastrointestinal (intestino) o fistula (problemas estomacales e intestinales
graves):

Solicite ayuda médica inmediatamente si presenta los siguientes sintomas:

Dolor de estémago {abdominal) intenso o dolor de estdomago que no desaparece.
- Vomitos 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 en pacientes que recibieron
STIVARGA® (pueden afectar a 3 o0 mas de cada 10 personas) incluyen:
- Dolor.

Reaccion cutanea de manocs y pies (enrojecimiento, dolor, ampollas e inflamacion de las
palmas de las manos o las plantas de los pies, engrosamiento de la capa externa de la piel).

Astenia/fatiga (debilidad, falta de fuerza y de energia, cansancio excesivo y somnolencia
inusual}.

- Diarrea (heces frecuentes o sueltas).

- Disminucién del apetito y de la ingesta de alimentos.

- Hipertensién {presion arterial alta).

BAYE
RICARDO G
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Infeccion.

Los siguientes son efectos secundarios con STIVARGA® indicados por frecuencia

Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 perscnas):

Infeccion.

Trombocitopenia (reduccidn en la cantidad de plaquetas sanguineas, caracterizada por la
formacién de moretones o sangrado con facilidad).

Anemia (reduccidn en la cantidad de glébulos rojos).

Disminucion del apetito y de la ingesta de alimentos.

Sangrado.

Hipertension (presion arterial alta).

Disfonia {cambios en la voz o ronquera).

Diarrea (heces fecales frecuentes o sueltas).

Estomatitis y/o inflamacion de la mucosa (boca seca o dolorosa, lengua dolorosa, llagas en la
boca).

Vomitos.

Nauseas (sentirse enfermo).

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

Reaccién cutanea de manos y pies {enrojecimiento, dolor, ampollas e inflamacion de las
palmas de las manos ¢ plantas de los pies, engrosamiento de la capa externa de la piel}.
Enipcidn de la piel.

Astenia/fatiga {debilidad, falta de fuerza y energia, cansancio excesivo y somnolencia
inusual).

Dolor.

Fiebre.

Pérdida de peso.

Efectos secundarios muy frecuentes que pueden aparecer en sus analisis de sangre o de

orina:

incremento en las transaminasas (cambios en las enzimas producidas por el higado, lo que

indica que algo esta mal con el higado).

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas}):

Stivarga _ CCDS 09

Cefalea.
Temblores.

Trastornos del gusto.

Boca seca. BAY S.4.
. . \ RICARDO REZ 8652
Reilujo gastroesofdgico (acidez). VERONYC ASARO

S ‘s S, . . . CQ-CIRELTORA THCNICA
Gastroenteritis (infeccidn o irrtacién del estémago e intestino) maTricurd PROFESIONAL 13110
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Efectos secundarios frecuentes que podrian aparecer en los analisis de sangre u orina:

Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Alopecia (pérdida de cabello).

Piel seca.

Erupcion exfoliativa (erupcidn con descamacion o desprendimiente de la piel).

. ,2‘152 g 83;::

Rigidez musculoesquelética (rigidez de los muasculos o las articulaciones).

Leucopenia (reduccién en la cantidad de glébulos blancos).

Hipotiroidismo (disminucion de la actividad de la glandula tiroidea}.

i

£\ A

e

Hipocalcemia, hipofosfatemia, hipokatemia, hiponatremia e hipomagnesemia {niveles bajos

de potasio, fostato, calcio, scdic o magnesio en la sangre).

Hiperuricemia {nivel alto de &cido Urico en la sangre).

Proteinuria (proteinas en la orina).

Aumento en la amilasa vy la lipasa (niveles altos de determinadas enzimas que intervienen en

la digestidn).

indice Internacional Normalizado anormal {afeccién de la coagulacién de la sangre).

Reacciones de hipersensibilidad {reacciones alérgicas).

infarto e isquemia de miocardio {atague cardiaco, dolor toracico).

Crisis hipertensiva (presion arterial muy elevada que causa dolor de cabeza, confusién, vision

borrosa, nauseas, vémitos y crisis convulsivas).

Perfaracion gastrointestinal y fistula {problemas estcmacales graves caracterizados por

heces fecales frecuentes o sueltas, deshidratacion, dolores fuertes en el estémago, fiebre,

escalofrios, nduseas ¢ vomitos).

Pancreatitis {inflamacion del pancreas caracterizada por la presencia de dolor en el area del

estomago, nduseas, vomito y fiebre).

Lesién hepatica grave {los signos son coloracion amarillenta de la piel y en el blance de los

o0jos, orina oscura, cansancio excesivo y somnalencia inusual, nduseas ¢ vomitos o pérdida

del apetito, confusion y/o desorientacion, aparicién de moretones con facilidad y/o dolor en el

lado derecho del abdomen}.

Trastorno de las uitas (cambios en las ufias como, por gjemplo, estrias y/o ufias

quebradizas).

Eritema muttiforme (erupcicnes cutdneas multiples).

Efectos secundarios raros {pueden afectar hasta 1 de cada 1,000 personas):

Stivarga _ CCDS 08

Queratoacantoma/carcinoma de células escamosas de la piel (determinado cancer de piel).

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible/RPLS (los signos son dolor de cabeza

severo y persistente, alteraciones visuales, convulsiones o alteracién del estado mental

(como confusidn, pérdida de memoria o desorientacién que a menudo se

aumento de la presién arterial).

BAYER 3 /A.
RICARDO GUTIERHEZ 3
VERONICA CASARO
CQ-DIRECTORAJTECNICA
MATRICULA PROFEJIONAL 13119
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- Sindrome de Stevens-Johnscn y necrélisis epidérmica tdxica (reacciones graves de 1a piel
y/o membranas mucosas que pueden incluir ampollas doloresas y fiebre, incluido
desprendimiento extensivo de la piel).
Si tiene alguno de los efectos secundarios, hable con su médico o su farmaceutico. Esto incluye

cualquier posible efecto secundaric que no se haya mencionado en este prospecto.

5. ¢COMO ALMACENAR STIVARGA®?
Mantenga los comprimidos fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice los comprimides después de la fecha de caducidad, que aparece en la caja vy la etiqueta de
la botella después de Vio. La fecha de caducidad se refiere al dltimo dia de ese mes.
Almacene STIVARGA® en el empaque original para protegerio de la humedad.
Mantenga el frasco bien cerrado luego de abrirlo por primera vez, y mantenga ! desecante en el
frasco.
Una vez que abra el frasco, el medicamento debe ser descartado luego de 7 semanas.
No tire ningiin medicamento por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéuticc como
deshacerse de los medicamentos que ya no utiliza. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

Componente activo: Regorafenib. Cada comprimido contiene 40 mg de regorafenib.

Componentes inactivos: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio,-

povidona, silice coloidal anhidrida, y laca rosa (compuesta por: éxido de hierro rojo (E 172), dxido de
hierro amarillo (E 172), lecitina (soja), macrogol 3350, alcohol polivinilico {parcialmente hidrolizado),
talce y didxido de titanio {(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 1a inscripcién “BAYER"

en un lade y "40” del otro lado.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT:
http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-

1234”

CO-DIRECTORA TECNICA
MATRICODS PROFESIONAL 13112
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PROYECTO DE ROTULO
STIVARGA®
REGORAFENIB 40 my
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Alemana
COMPOSICION
STIVARGA® 40 mg

Cada comprimido recubierto contiene: regorafenib 40 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, povidona,
silica coloidal anhidra, laca rosa {compuesta por: éxido de hierro rojo (E172), o&xido de hierro
amarille (E172), lecitina (scya), macrogel 3350, alcohol polivinilico {parcialmente hidrolizado), talco y
didxido de titanio (E171)).

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

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

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los paises.

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

Consérvese a temperatura ambiente no mayor a 25 °C.

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

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

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

Importado y distribuido por;

BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 - {B1605EHD) -
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Centificado No. 57215

Lote:

Vencimiento:
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