ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



v Este medicamento est4 sujeto a seguimiento adiclorgue agilizara la deteccion de nueva

informacidn sobre su seguridad. Se invita a loggionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en lagireluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Stivarga 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contienendde regorafenib.
Excipientes con efecto conocido:

Cada dosis diaria de 160 mg contiene 2,427 mmb5(® mg) de sodio (ver seccién 4.4).
Cada dosis diaria de 160 mg contiene 1,68 mg d@nle¢derivada de la soja) (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientasseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color aeo y forma oval, de 16 mm de largoy 7 mm de

ancho, marcados con "BAYER" en una cara y "40"aentila.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Stivarga esté indicado para el tratamiento de pteseadultos con:

- cancer colorrectal (CCR) metastasico que hanpsiddamente tratados con las terapias disponibles
0 no se les considera candidatos adecuados a déchpgas. Esto incluye quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia aBtGFR (ver seccion 5.1).

- tumores del estroma gastrointestinal (gastrdiimasstromal tumors, GIST) irresecables o
metastasicos que progresaron durante el tratanpeet@ con imatinib y sunitinib o son
intolerantes al mismo.

4.2 Posologia y forma de administracion

Stivarga debe ser prescrito por médicos con expaden la administracion de terapias
anticancerosas.

Posologia
La dosis recomendada de regorafenib es 160 mgnipromidos de 40 mg), administrados una vez al

dia durante 3 semanas seguidas de 1 semana ami&ato. Este periodo de 4 semanas se considera
un ciclo de tratamiento.



En caso de omision de una dosis, el paciente deharia ese mismo dia en cuanto se acuerde. El
paciente no debe tomar una dosis doble el mismpatéacompensar una dosis olvidada. En caso de
vomitos tras la administracion de regorafenib,agignte no debe tomar comprimidos adicionales.

El tratamiento debe continuar mientras se obsdreaeficios o hasta la aparicion de toxicidad
inaceptable (ver seccion 4.4).

Los pacientes con estado funcional (PS) 2 o mayexsluyeron de los estudios clinicos. Se dispone
de datos limitados en pacientes conP5

Ajustes de la posologia

Puede ser necesario realizar interrupciones yiacotones de la dosis en funcién de la seguridad y |
tolerabilidad de cada paciente. Las modificaciateedosis deben efectuarse en escalones de 40 mg
(un comprimido). La dosis diaria minima recomendesl&0 mg. La dosis diaria maxima es 160 mg.

En la Tabla 1 se indican las modificaciones deokigly las medidas recomendadas que es preciso
adoptar en caso de reaccion cutameao-pie (Hand-foot skin reaction, HFSR) / sindrataee
eritrodisestesia palmoplantar.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis y medidas recandadas para la HFSR

Modificaciones de la dosis y medidas
Grado de toxicidad cutanea Aparicién recomendadas

Mantener la dosis e instaurar inmediatamgnte
Grado 1 Cualquiera medidas de soporte para el alivio de los
sintomas.

Reducir la dosis en 40 mg (un comprimido) e
instaurar inmediatamente medidas de
soporte.

Si no se produce mejoria a pesar de la
reduccion de la dosis, interrumpir el
tratamiento durante un minimo de 7 dias
hasta que la toxicidad disminuya a

grado 0-1.

Se permite un escalado de la dosis segun
criterio médico.

Interrumpir el tratamiento hasta que la
Ausencia de toxicidad disminuya a grado 0-1.

mejoria en un Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis ¢n
plazo de 7 dias o| 40 mg (un comprimido).

22 gparicion Se permite un escalado de la dosis segun
criterio médico.

Interrumpir el tratamiento hasta que la
toxicidad disminuya a grado 0O-1.

Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis ¢n
40 mg (un comprimido).

Se permite un escalado de la dosis segun
criterio médicc

Suspender permanentemente el tratamienfo
con Stivarg.

12 aparicién

Grado 2

32 aparicion

42 gparicion




Grado de toxicidad cutanea

Modificaciones de la dosis y medidas

Aparicion recomendadas

Grado 3

12 aparicién

Instaurar inmediatamente medidas de
soporte. Interrumpir el tratamiento durante
minimo de 7 dias hasta que la toxicidad
disminuya a grado 0-1.

Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis ¢
40 mg (un comprimido).

Se permite un escalado de la dosis segun
criterio médico.

un

N

22 aparicion

Instaurar inmediatamente medidas de
soporte. Interrumpir el tratamiento durante
minimo de 7 dias hasta que la toxicidad
disminuya a grado 0-1.

Al reiniciar el tratamiento, reducir la dosis ¢
40 mg (un comprimido).

un

en

32 aparicion

Suspender permanentemente el tratamien
con Stivarga.

[0

En la Tabla 2 se indican las medidas y las modiiicees de las dosis recomendadas en caso de
empeoramiento de las pruebas de la funcién hepfiiese consideran relacionadas con el
tratamiento con Stivarga (ver también la seccidi. 4.

Tabla 2: Medidas y modificaciones de las dosis ree@ndadas en caso de anomalias en las
pruebas de la funcién hepatica relacionadas con eledicamento

Elevaciones
observadas
de ALT y/o AST

Aparicion

Medidas y modificaciones de la dosis
recomendadas

<5 veces el limite
superior de la

normalidad (ULN)
(maximo grado 2)

Cualquier aparicior

Continuar el tratamiento con Stivarga.
Monitorizar la funcién hepatica semanalmente h
gue las transaminasas retornen a < 3 veces el U
(grado 1) o al nivel basal.

asta
LN

>5 veces el ULN
<20 veces el ULN
(grado 3)

Interrumpir el tratamiento con Stivarga.

Monitorizar las transaminasas semanalmente hg
gue retornen a < 3 veces el ULN o al nivel basal
Reinicio: Si el beneficio potencial supera al rizsg

sta

a L
1% aparicion de hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con
Stivarga, reducir la dosis en 40 mg (un
comprimido) y monitorizar la funcion hepatica
semanalmente durante al menos 4 semanas.
R i Suspender permanentemente el tratamiento con
eaparicion

Stivarga.

>20 veces el ULN
(grado 4)

Cualquier aparicior

Suspender permanentemente el tratamiento con

Stivarga.




Elevaciones
observadas Aparicion
de ALT y/o AST

Medidas y modificaciones de la dosis
recomendadas

Suspender permanentemente el tratamiento con
Stivarga.

Monitorizar la funcién hepatica semanalmente hasta
la resolucién o el retorno al nivel basal.
Cualquier aparicior] Excepcion: los pacientes con sindrome de Gilbey
gue presenten una elevacion de las transaminadas
deben tratarse segun las recomendaciones
previamente indicadas para la respectiva elevacjon
observada de ALT y/o AS

>3 veces el ULN
(grado 2 o mayor) con
bilirrubina concurrente
>2 veces el ULN

—

Insuficiencia hepatica

Regorafenib se elimina principalmente por via hiepat

En los estudios clinicos, no se observaron diféasrimportantes en cuanto a exposicion, seguridad o
eficacia entre los pacientes con insuficiencia tiep&eve (Child-Pugh A) y los pacientes con funcio
hepatica normal. No es necesario ajustar la dodissepacientes con insuficiencia hepatica leveldda
gue se dispone de escasos datos para los pad@entessuficiencia hepatica moderada

(Child-Pugh B), no es posible proporcionar una mesadacion posoldgica. Se recomienda efectuar
una estrecha monitorizacién de la seguridad gleba&stos pacientes (ver las secciones 4.4y 5.2).

No se recomienda el uso de Stivarga en los pasieoteinsuficiencia hepética grave (Child-Pugh C),
dado que Stivarga no se ha estudiado en esta pblac

Insuficiencia renal

Los datos clinicos disponibles indican una expésisimilar de regorafenib y sus metabolitos M-2 y
M-5 en pacientes con insuficiencia renal leve, mada o grave comparada con pacientes con una
funcién renal normal. No es necesario ajustar fsden los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave (ver también la seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos, no se observaron diféasrimportantes en cuanto a exposicion, seguridad o
eficacia entre los pacientes de edad avanzadalédkeigual o superior a 65 afos) y los de edades mas
jovenes (ver también la seccion 5.2).

Sexo

En los estudios clinicos, no se observaron diféasrimportantes en cuanto a exposicion, seguridad o
eficacia entre los hombres y las mujeres. No essaei ajustar la dosis en funcidn del sexo (ver
también la seccion 5.2).

Diferencias étnicas

En los estudios clinicos, no se observaron diféasrimportantes en cuanto a exposicion o eficacia
entre los pacientes de distintos grupos étnicosbServ6 una incidencia mas alta de reaccién catane
mano-pie (Hand-foot skin reaction, HFSR, por sgkasien inglés) / sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, anomalias graves en las pruebasd@fuhepatica y disfuncion hepatica en los
pacientes asiaticos (en especial los japones¢ajidsicon Stivarga en comparacion con los
caucasicos. Los pacientes asiaticos tratados deoard en los estudios clinicos eran principalmente
de asia oriental (aproximadamente el 90%). Se dispe datos limitados sobre regorafenib en la
poblacion de pacientes de raza negra.

No es necesario ajustar la dosis en funcién dmla éver seccion 5.2).



Poblacién pediatrica

No hay un uso relevante de Stivarga en la poblgmédiiatrica para la indicacion de cancer colortecta
mestastasico.

No se ha establecido la seguridad y eficacia deraégnib en pacientes menores de 18 afios para la
indicacion de tumores del estroma gastrointes(@T). No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Stivarga es para uso por via oral.

Stivarga debe tomarse todos los dias a la misna hos comprimidos deben tomarse enteros con
agua después de una comida ligera con un conter@édor del 30% en grasa. Un ejemplo de comida
ligera (baja en grasa) incluiria 1 porcion de deseéalrededor de 30 g), 1 vaso de leche descremada
1 tostada con mermelada, 1 vaso de zumo de magZateza de café o té (520 calorias, 2 g de grasa).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a algunoldg excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de enaple

Efectos hepaticos

Se han observado con frecuencia anomalias endabas de la funcidn hepética (alanina
aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransfefASd] y bilirrubina) en los pacientes tratados con
Stivarga. Se han notificado anomalias graves eprighas de la funcion hepatica (de grado 3a 4) y
disfuncion hepatica con manifestaciones clinigasljidos casos con desenlace fatal) en un pequefio
porcentaje de pacientes (ver seccion 4.8). Enrlsay®s clinicos, se observo una incidencia mas alta
de anomalias graves en las pruebas de funcioniteepatisfuncion hepatica en los pacientes asigtico
(en especial los japoneses) tratados con Stivargamparacion con los caucésicos (ver seccion 4.2).

Se recomienda realizar pruebas de funcién hep@Ich, AST y bilirrubina) antes del inicio del
tratamiento con Stivarga y mantener bajo una dsremnitorizacion (al menos cada dos semanas)
durante los 2 primeros meses de tratamiento. Arglrentonces, la monitorizacion debe proseguir
con una periodicidad al menos mensual y cuandaceiéamente indicado.

Regorafenib es un inhibidor de la uridindifosfaloogronosil transferasa (UGT) 1AL (ver
secciodn 4.5). En los pacientes con sindrome deetittuede producirse una hiperbilirrubinemia (no
conjugada) indirecta de grado leve.

En los pacientes en los que se observe un empenrande las pruebas de funcion hepética que se
considere relacionado con el tratamiento con Sjevées decir, en los que no existe una causa
alternativa evidente, como colestasis poshepatmagresion de la enfermedad), deben seguirse las
recomendaciones en cuanto a modificacion de l& gosionitorizacion indicadas en la Tabla 2 (ver
seccion 4.2).

Regorafenib se elimina principalmente por via Hepat

Se recomienda efectuar una estrecha monitorizagida seguridad global en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (ver tamlziérsecciones 4.2 y 5.2). No se recomienda el uso
de Stivarga en los pacientes con insuficienciathepgrave (Child-Pugh C), dado que Stivarga no se
ha estudiado en esta poblacion y la exposicidnip@ditar aumentada en estos pacientes.

Hemorragia
Stivarga se ha asociado a un incremento de lagincid de acontecimientos hemorragicos, algunos de

ellos fatales (ver seccién 4.8). Deben monitorzdos recuentos sanguineos y los parametros de la
coagulacion en los pacientes con enfermedadesqueddispongan a sufrir hemorragias y en los



tratados con anticoagulantes (por ejemplo, wadayifenprocumdén) u otros medicamentos
concomitantes que aumenten el riesgo de hemorrdgiasaso de hemorragia grave que precise
intervencion médica urgente, debe plantearse [gesig8n permanente del tratamiento con Stivarga.

Isquemia cardiaca e infarto

Stivarga se ha asociado a un incremento de lagincid de isquemia e infarto de miocardio (ver
seccion 4.8). Los pacientes con angina inestablggma de nueva aparicion (en los 3 meses prelios a
inicio del tratamiento con Stivarga), infarto deonardio reciente (en los 6 meses previos al irdelo
tratamiento con Stivarga) y con insuficiencia cacdigrado 2 o mayor de la New York Heart
Association (NYHA) se excluyeron de los estudidsicbs.

Los pacientes con antecedentes de cardiopatianiscpéeben monitorizarse en busca de signos y
sintomas clinicos de isquemia miocardica. En lasep#es que presenten isquemia cardiaca y/o
infarto, se recomienda la interrupcion del tratartiecon Stivarga hasta la resolucion. La decis#n d
reiniciar el tratamiento con Stivarga debe basansena cuidadosa evaluacion de los beneficios y
riesgos potenciales para cada paciente en con&tétarga debe suspenderse permanentemente si no
se produce una resolucién.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reverGHiRES)

Se han notificado casos de PRES en relacion doataimiento con Stivarga (ver seccion 4.8). Entre
los signos y sintomas se encuentran convulsioréagea, alteraciéon del estado mental, alteraciones
visuales o ceguera cortical, con o sin hipertenagotiada. El diagndstico del PRES requiere
confirmacion mediante pruebas de imagen cerebiatels pacientes que presenten un PRES, se
recomienda la suspension del tratamiento con $yademas del control de la hipertension y el
tratamiento médico de soporte para el resto dsitaemas.

Perforacion y fistulas gastrointestinales

Se han notificado perforacién (incluidos casosaesenlace mortal) y fistulas gastrointestinales en
pacientes tratados con Stivarga (ver seccion 8é8sabe también que estos acontecimientos son
complicaciones frecuentes, relacionadas con lameftad, en los pacientes con enfermedades
malignas intraabdominales. Se recomienda la sugpetsl tratamiento con Stivarga en los pacientes
que presenten perforacion o fistulas gastrointstin

Hipertension arterial

Stivarga se ha asociado a un incremento de lagincid de hipertension arterial (ver seccion 4.8).
Debe realizarse un control de la presion arteritdsadel inicio del tratamiento con Stivarga. Se
recomienda monitorizar la presion arterial y tréaganipertension de acuerdo a la practica médica
estandar. En los casos de hipertension grave sieerte a pesar del tratamiento médico adecuado, se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento gbucir su dosis segun criterio médico (ver

seccion 4.2). Stivarga debe suspenderse en cassdehipertensiva.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

Dado que los medicamentos con propiedades antigmjicas pueden suprimir o alterar el proceso de
curacion de heridas, se recomienda interrumpir ¢eatmente el tratamiento con Stivarga como
medida de precaucion en los pacientes que vayameatsrse a procedimientos quirirgicos mayores.
La decision de reanudar el tratamiento con Stivliagestas intervenciones debe basarse en eiccrite
clinico sobre la adecuada cicatrizacién de lagiberi

Toxicidad dermatolégica

La reaccidn cutanea mano-pie (HFSR) o sindromeittedisestesia palmoplantar y el exantema son
las reacciones adversas dermatoldgicas mas frernente observadas con Stivarga (ver seccidn 4.8).
En los ensayos clinicos, se observo una incidenémalta de HFSR en los pacientes asiaticos (en
especial los japoneses) tratados con Stivargarepamcion con los caucasicos (ver seccion 4.2).
Entre las medidas para la prevencion del HFSR @gesitran el control de las callosidades y el uso de




guantes y almohadillas en los zapatos para eVitsties sobre palmas y plantas. El tratamiento del
HFSR puede incluir el uso de cremas queratolifigasj., cremas con urea, acido salicilico o
alfahidroxiacidos aplicadas con moderacion, soldmen las zonas afectadas) y cremas hidratantes
(aplicadas generosamente) para el alivio de laeraas. Debe plantearse una reduccion de la dosis
y/o una interrupcion temporal del tratamiento ctimega 0, en los casos graves o0 persistentes, la
suspension permanente del mismo (ver seccion 4.2).

Anomalias de las pruebas metabdlicas y bioquingiedaboratorio

Stivarga se ha asociado a un incremento de lagncid de anomalias electroliticas (incluidas
hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipagemia) y metabdlicas (incluidos niveles
aumentados de la hormona estimulante del tirolddgasa y la amilasa). Estas anomalias son
generalmente de intensidad leve a moderada, reos@a con manifestaciones clinicas y no suelen
precisar interrupciones ni reducciones de la d&dgecomienda monitorizar los parametros
bioquimicos y metabdlicos durante el tratamiento 8tivarga e instaurar la terapia sustitutiva
adecuada de acuerdo con las practicas clinicasdest&i es necesario. Debe plantearse una
interrupcidn o reduccién de la dosis o la suspeng@manente del tratamiento con Stivarga en caso
de anomalias significativas persistentes o rectagsgwer seccion 4.2).

Informacion importante sobre algunos de los comptase

Cada dosis diaria de 160 mg contiene 2,427 mmgb(® mg) de sodio, lo que debe ser tenido en
cuenta en pacientes con dietas pobres en sodia.dosis diaria de 160 mg contiene 1,68 mg de
lecitina (derivada de la soja).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Inhibidores de CYP3A4 y UGT1A9 / inductores de CY¥R3
Los datosn vitro indican que regorafenib es metabolizado a tragésitbcromo CYP3A4 y la
uridindifosfato glucuronosil transferasa UGT1A9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durantdi8), un potente inhibidor de CYP3A4, con una
dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5) diala un aumento de la exposicion media (AUC) a
regorafenib de aproximadamente el 33% y a una digtiin de la exposicion media a los metabolitos
activos, M-2 (N-6xido) y M-5 (N-Oxido y N-desmetjlade alrededor del 90%. Se recomienda evitar el
uso concomitante de inhibidores potentes de lsidati de CYP3A4 (por ejemplo, claritromicina,
zumo de pomelo, itraconazol, ketoconazol, posa@nestitromicina y voriconazol), ya que no se ha
estudiado su influencia sobre la exposicion a &fgoib y sus metabolitos en el estado estacionario.

Debe evitarse la administracion concomitante dmhibidor potente de UGT1A9 (por ejemplo, acido
mefenamico, diflunisal y acido niflumico) durantdératamiento con regorafenib, ya que no se ha
estudiado su influencia sobre la exposicion a &fgoib y sus metabolitos en el estado estacionario.

La administracion de rifampicina (600 mg durantéi&s), un potente inductor de CYP3A4, con una
dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) diala una reduccion de la AUC de regorafenib de
aproximadamente el 50% y a un aumento de tresteocugces en la exposicion media al metabolito
activo M-5, pero no provocé cambios en la exposieibmetabolito activo M-2. Es posible que otros
inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, feni#pEarbamazepina, fenobarbital y hierba de San
Juan) también puedan aumentar el metabolismo deafegib. Debe evitarse el uso de inductores
potentes de CYP3A4 o plantearse la seleccion deadicamento concomitante alternativo sin
capacidad o con una capacidad minima de inducadnvdP3A4.

Sustratos de UGT1A1 y UGT1A9

Los datodn vitro indican que regorafenib y su metabolito activo Mi@ben la glucuronidacion
mediada por UGT1Al y UGT1A9, mientras que M-5 salube UGT1AL, en concentraciones que se
alcanzarin vivo en el estado estacionario. La administracién deregenib con un intervalo de 5 dias




de descanso antes de la administracion de irinogederd un aumento de aproximadamente el 44%
en la AUC de SN-38, un sustrato de UGT1A1 y un bwi# activo del irinotecan. También se
observé un incremento de la AUC de irinotecan dedaldor del 28%. Esto indica que la
administracion concomitante de regorafenib puedeeatar la exposicion sistémica a los sustratos de
UGT1Aly UGT1A9.

Sustratos de la proteina de resistencia al camceragna (BCRP) y la glicoproteina P

La administracion de regorafenib (160 mg durantdit4) previa a la administracion de una dosis
Unica de rosuvastatina (5 mg), en sustrato BCRRBI|tteen un aumento de 3,8 veces la exposicion
media (AUC) de rosuvastatina y en un aumento deetés la Cmax.

Esto indica que la administracion concomitanteed@rafenib puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de otros sustratos concomitantes BERP (por ejemplo, metotrexato, fluvastatina,
atorvastatina). Por lo tanto, se recomienda mdréode cerca a los pacientes en busca de signos y
sintomas de un aumento de la exposicion a losasostde la BCRP.

Los datos clinicos indican que regorafenib no tefieeto en la farmacocinética de digoxina por lo
tanto, puede ser administrado concomitantementsustnatos de la glicoproteina P, como digoxina,
sin una interaccién clinicamente significativa.

Inhibidores de la glicoproteina P y la BCRP / irtdues de la glicoproteina P y la BCRP

Los estudiosn vitro indican que los metabolitos activos M-2 y M-5 sostratos de la glicoproteina P
y la BCRP. Los inhibidores e inductores de la BGR& glicoproteina P pueden interferir con la
exposicion a M-2 y M-5. Se desconoce la signifiéadlinica de estos hallazgos (ver también seccion
5.2).

Sustratos selectivos de isoformas del CYP

Los datosn vitro indican que regorafenib es un inhibidor compaitie los citocromos CYP2C8
(valor K; de 0,6 micromolar), CYP2C9 (valor He 4,7 micromolar) y CYP2B6 (valor e

5,2 micromolar) en concentraciones que se alcainzémo en el estado estacionario (concentracién
plasmatica maxima de 8,1 micromolar). La poteritoriain vitro frente a CYP3A4 (valor Kde
11,1 micromolar) y CYP2C19 (valori de 16,4 micromolar) fue menos pronunciada.

Se realiz6 un estudio clinico de sustratos sondagaluar el efecto de 14 dias de administracgdn d
160 mg de regorafenib sobre la farmacocinéticamsislistratos sonda de CYP2C8 (rosiglitazona),
CYP2C9 (S-warfarina), CYP2C19 (omeprazol) y CYP3Addazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que regorafpodze administrarse concomitantemente con
sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19rdaracciones medicamentosas clinicamente
significativas (ver también la seccién 4.4).

Antibidticos

La curva concentracion-tiempo indica que regoréfgrsus metabolitos pueden pasar a la circulacion
enterohepética (ver seccion 5.2). La administrac@ncomitante con neomicina, un agente
antimicrobiano que se absorbe poco, usado pamiearda microflora gastrointestinal (que puede
interferir con la circulacién enterohepatica deorafenib) no tuvo ningun efecto en la exposicion al
mismo, pero se di6é una disminucién de aproximadéenerB0% en la exposicion de los metabolitos
activos M-2 y M-5 que mostr6 una actividad farmégaain vivo ein vitro comparable a

regorafenib. Se desconoce la relevancia cliniestieinteraccién con neomicina, pero es posible que
de lugar a una disminucién de la eficacia de rdgoila. No se han estudiado las interacciones
farmacocinéticas de otros antibi6ticos.



Agentes secuestradores de sales biliares

Regorafenib, M-2 y M-5 son propensos a sometelaeiaculacion enterohepatica (ver seccion 5.2).
Los agentes secuestradores de sales biliares aaesiiamina y colestagel pueden interactuar con
regorafenib mediante la formacion de complejosliides que podrian afectar la absorcion (o la
reabsorcion), lo que resultaria en la exposicidemqmalmente disminuida. La importancia clinica de
estas interacciones potenciales es desconocidappdria resultar en una disminucion de la eficacia
de regorafenib.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en homlyresujeres

Debe informarse a las mujeres en edad fértil ggeraéenib puede causar dafio fetal.

Las mujeres en edad fértil y los hombres deberuasese de utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y hasta 8 semmasdinalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de regorafenib ererasjembarazadas.

Debido a su mecanismo de accion, se sospecha qde pausar dafio fetal si se administra durante el
embarazo. Los estudios realizados en animales batrado toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

Stivarga no debe usarse durante el embarazo a gga@ea claramente necesario y tras una
cuidadosa evaluacion de los beneficios para la enathys riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si regorafenib o sus metabolitoscsetax en la leche materna.

En ratas, regorafenib o sus metabolitos se excegtda leche. No se puede excluir el riesgo en el
lactante. Regorafenib podria alterar el crecimigrdesarrollo del lactante (ver seccion 5.3).
Debe interrumpirse la lactancia durante el tratatoieon Stivarga.

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de Stivarga stEbfertilidad humana. Los resultados de los estudio
realizados en animales indican que regorafenibgaésttar a la fertilidad masculina y femenina (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uidar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos dar§t\wsobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. Si los pacientes presentan sintomasfgcterma su capacidad para concentrarse y
reaccionar durante el tratamiento con Stivargaesemienda que no conduzcan ni utilicen maquinas
hasta que remita el efecto.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de Stivarga se basa® datos obtenidos de mas de 1.200 pacientes
tratados en ensayos clinicos, incluidos los datdask 11l controlados con placebo de 500 pacientes
con cancer colorrectal (CCR) metastasico y 132godes con tumores del estroma gastrointestinal
(GIST).

El perfil de seguridad de regorafenib en estosdéstifue consistente con los resultados de seglrida
del estudio fase Il B realizado en 2872 pacientgscancer colorrectal metastasico cuya enfermedad
habia progresado tras el tratamiento con las e astandar.
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Las reacciones adversasis gravesen los pacientes tratados con Stivarga son lésipética grave,
hemorragia y perforacion gastrointestinal.

Las reacciones adversasis frecuentementebservadas>30%) en los pacientes tratados con
Stivarga son astenia/fatiga, reaccion cutanea rpamadiarrea, disminucion del apetito y de la inges
de alimentos, hipertension, disfonia e infeccion.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los enslipa®s en los pacientes tratados con Stivarga se
indican en la Tabla 3, segun la clasificacion pgados y sistemas, y se utiliza la terminologia
MedDRA mas apropiada para describir una reaccierméada y sus sinGnimos y problemas
relacionados.

Las reacciones adversas se agrupan conforme eesusiiicias. Los grupos de frecuencia se definen
de acuerdo con la siguiente convencion: muy freeseh 1/10); frecuentes>(1/100 a < 1/10); poco
frecuentesX 1/1.000 a < 1/100); y raras 1/10.000 a < 1/1.000).

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidateate gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 3: Reacciones Adversas al Medicamento (RAM)atificadas en los ensayos clinicos en los
pacientes tratados con Stivarga

Clasificacién de
organos del
sistema
(MedDRA)
Infecciones e
infestaciones
Neoplasias
benignas, malignag
y no especificadas
(incl. quistes y
polipos)
Trastornos de la
sangre y del
sistema linféatico
Trastornos del
sistema
inmunoldgico
Trastornos
endocrinos

Poco

Raras
frecuentes

Muy frecuentes Frecuentes

Infeccion

Queratoacantoma
Carcinoma

cutaneo de célulag
escamosas

Trombocitopenia
Anemia

Leucopenia

Reaccioén de
hipersensibili-
dad

Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Disminucién del
apetito y de la
ingesta de
alimentos

Hipopotasemia
Hipofosfatemia
Hipocalcemia
Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hiperuricemia

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea

Temblor

Sindrome de
leucoencefalopati
a posterior
reversible
(PRES)

Trastornos
cardiacos

Infarto de
miocardio
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Clasificacion de

organos del Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras
sistema frecuentes
(MedDRA)
Isquemia
miocérdica
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares Hipertension hipertensiva
Trastornos Disfonia
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinales | Estomatitis gusto gastrointestinal*
Vémitos Sequedad de Fistula
Nauseas boca gastrointestinal
Reflujo
gastroesofagico
Gastroenteritis
Trastornos Hiperbilirrubi- Aumento de las | Lesién hepética
hepatobiliares nemia transaminasas grave*
Trastornos de la | Reaccién cutanea | Sequedad Trastorno Sindrome de
piel y del tejido mano-pie** cutanea ungueal Stevens-Johnson
subcutaneo Exantema Eritema Necrolisis
Alopecia multiforme epidérmica téxica
Exantema
exfoliativo
Trastornos Rigidez
musculoesqueléti- musculoesqueléti
cos y del tejido ca
conjuntivo
Trastornos renales Proteinuria
y urinarios
Trastornos Astenia /
generales y fatiga
alteraciones en el | Dolor
lugar de Fiebre
administracié Mucositis

Exploraciones
complementarias

Pérdida de peso

Aumento de la
amilasa
Aumento de la
lipasa
Relacién
internacional
normalizada
(INR) anémala

* Se han notificado casos fatales
** Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar sdgiarminologia MedDRA

#

de expertos sobre LHIF

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

De acuerdo con los criterios de lesion hepatidadida por farmacos (LHIF) del grupo de trabajo

En la mayoria de los casos de lesiones hepatieasgrla disfuncién hepética se inicié dentro de lo
primeros 2 meses de tratamiento, y se caracteoizarppatron de lesion hepatocelular con elevacion
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de las transaminasas > 20xULN, seguido de un aundenia bilirrubina. En los ensayos clinicos, se
observé una mayor incidencia de lesiones hep&jieags con desenlace mortal en pacientes
japoneses (~ 1,5%) tratados con Stivarga en coripareon los pacientes no japoneses (<0,1%).

En los dos ensayos de fase Il controlados coreptada incidencia global de hemorragia fue del
19,3% en los pacientes tratados con Stivdrganayoria de los casos de acontecimientos
hemorragicos en los pacientes tratados con Stifaegan de intensidad leve a moderada (grados 1y
2:16,9%), con la epistaxis como acontecimiento nudsrio (7,6%). Los acontecimientos fatales en
los pacientes tratados con Stivarga fueron pocuémres (0,6%) y correspondieron a problemas en
los tractos respiratorio, gastrointestinal y gamitzario.

En los dos ensayos de fase Il controlados coreptacse observaron infecciones con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Stivargaeq los que recibieron placebo (todos los grados:
31,0% frente a 14,4 %). La mayoria de las infeasose los pacientes tratados con Stivarga fueron de
intensidad leve a moderada (grados 1y 2: 22,9%)leyeron infecciones del tracto urinario (6,8%),
nasofaringitis (4,2%) e infecciones micéticas mutéoeas y sistémicas (2,4%). No se observaron
diferencias en cuanto a desenlaces fatales endrlaan la infeccion entre los grupos de tratanaient
(0,6% en el grupo tratado con Stivarga frente &0g6 el que recibié placebo).

En el ensayo de fase Ill en CCR metastasico cautoaton placebo, la incidencia global de reaccion
cutanea mano-pie fue del 45,2% en los pacientegltya con Stivarga, frente al 7,1% en los que
recibieron placebo. En el ensayo de fase Il enfGi@&trolado con placebo, la incidencia global de
reaccion cutdnea mano-pie fue del 66,7% en logptes tratados con Stivarga, frente al 15,2% en los
que recibieron placebo. En ambos ensayos, la naaglerios casos de reaccidn cutdnea mano-pie en
los pacientes tratados con Stivarga aparecieramtkiel primer ciclo de tratamiento y fueron de
intensidad leve a moderada (grados 1y 2: 28,6%sepacientes con CCR y 44,7% en los pacientes
con GIST). La incidencia de reaccion cutanea maeaip grado 3 fue del 16,6% (CCR) y el 22,0%
(GIST). En ambos ensayos, la incidencia globakdeaion cutanea mano-pie (78,4% CCR y 88,2%
GIST) fue superior en los pacientes asiaticosdost@on Stivarga comparados con otras etnias. La
incidencia de reaccién cutdnea mano-pie de gramoasiaticos fue del 28,4% (CCR) y el 23,5%
(GIST) (ver secciones 4.2y 4.4).

En el ensayo de fase Ill en CCR metastasico cautoaton placebo, la incidencia global de
hipertension fue del 30,4% en los pacientes tratada Stivarga, frente al 7,9% en los que recibiero
placebo. En el ensayo de fase lll en GIST contwmtamh placebo, la incidencia global de hipertension
fue del 59,1% en los pacientes tratados con Stydirgnte al 27,3% en los que recibieron placebo. E
ambos ensayos, la mayoria de los casos de hipértesrslos pacientes tratados con Stivarga
aparecieron durante el primer ciclo de tratamigrficeron de intensidad leve a moderada (grados 1y
2:22,8% en los pacientes con CCR y 31,1% en loeptes con GIST). La incidencia de hipertensién
de grado 3 fue del 7,6% (CCR) y el 27,3% (GIST)eEansayo en GIST se notificé un caso de
hipertensién de grado 4.

En el ensayo de fase Il controlado con placebpasientes con CCR metastéasico, la incidencia
global de proteinuria surgida durante el tratancidné del 7,4% en los pacientes tratados con
Stivarga, frente al 2,4% en los que recibieronatgbo. De estos acontecimientos, el 40,5% dedbs d
grupo tratado con Stivarga y el 66,7% de los dgbgitratado con placebo se han notificado como no
recuperados / no resueltos. En el ensayo de flase GIST controlado con placebo, la incidencia
global de proteinuria fue del 6,8% en los pacietregados con Stivarga, frente al 1,5% en los que
recibieron el placebo.

En todos los ensayos clinicos, los acontecimiesdogspondientes a trastornos cardiacos (de todos
los grados) se notificaron con mayor frecuencigd@frente a 10,4%) en los pacientes tratados con
Stivarga de edad igual o superior a 75 afios (Ng@8)en los pacientes tratados con Stivarga de edad
inferior a 75 afios (N=995).
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Anomalias de las pruebas analiticas

En las Tablas 4, 4a y 5 se indican las anomaliaétiaas observadas durante el tratamiento en los
ensayos de fase Ill controlados con placebo (vebitan seccion 4.4).

Tabla 4: Anomalias de las pruebas analiticas duraetel tratamiento comunicadas en el ensayo
de fase Il controlado con placebo en pacientes c@@CR metastasico (CORRECT)

Stivarga mas BSC

Placebo mas BS€

. . (N=500) (N=253)

Pardmetro analitico (en % Todos Todos

de muestras investigadas) | Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4

0s . * los . .
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
Disminucién del recuento de 40,5 2,4 0,4 16,8 0,4 0
plagueta
Disminucién del recuento de 2,8 0,6 0 0 0 0
neutrofilos
Disminucién del recuento de 54,1 9,3 0 34,4 3,2 0
linfocitos
Trastornos del
metabolismo y de la
nutriciéon
Disminucion del calci 59,3 1,0 0,2 18,3 1,2 0
Disminucién del potasio 25,7 43 0 8,3 0,4 0
Disminucioén del fosfato 57,4 30,5 0,6 11,1 3,6 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 44.6 9,6 2,6 17,1 52 3,2
Aumento de la AST 65,0 5,3 0,6 45,6 4.4 0,8
Aumento de la ALT 45,2 49 0,6 29,8 2,8 0,4
Trastornos renales y
urinarios
Proteinuria 59,7 0,4 0 34,1 0,4 0
Exploraciones
complementarias
Aumento del INR** 23,7 4,2 i 16,6 1,6 :
Aumento de la lipasa 46,0 9,4 2,0 18,7 2,8 1,6
Aumento de la amilasa 25,5 2,2 0,4 16,7 2,0 0,4

8 Mejor tratamiento de soporte (best supportive BEL;)
* Common Terminology Criteria for Adverse Even®TCAE), version 3.0
** Relacién internacional normalizada
# El grado 4 no aparece establecido en los CTCASj&@ 3.0

En comparacion con el ensayo global de fase ITER (CORRECT) con inclusiéon de pacientes
predominantemente caucasicos (aproximadamenté@)l, 8@ observo una incidencia mas alta de

aumento de las enzimas hepaticas en los pacieatadds con Stivarga del ensayo asiético de fase Il

en CCR (CONCUR) con inclusion de pacientes predami@mente de asia oriental (> 90%).
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Tabla 4a: Anomalias de las pruebas enzimaticas hefp@s durante el tratamiento comunicadas
en el ensayo de fase Il controlado con placebo eacientes asiaticos con CCR metastasico

(CONCUR)
Stivarga mas BSC Placebo mas BSE
(N=136) (N=68)
Parametro analitico (en

0

@ de muestras Todos Grado 3 | Grado 4 Todos Grado 3 | Grado 4

investigadas) los . * los * *

grados* grados*

Aumento de la bilirrubina 66,7 7.4 4,4 32,8 4,5 0,0
Aumento de la AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
Aumento de la ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 15 0,0

§

Mejor tratamiento de soporte (best supportive,d3EL)

* Common Terminology Criteria for Adverse EventsT(CAE), version 4.0

Tabla 5: Anomalias de las pruebas analiticas duraetel tratamiento comunicadas en el ensayo
de fase Ill controlado con placebo (fase a doblesgo) en pacientes con GIST (GRID)

Stivarga mas BSC Placebo mas BS€
(N=132) (N=66)
Parametro analitico (en % Todos Todos
de muestras investigadas) Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4
los * * los * *
grados* grados*

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico
Disminucién de la 75,0 3,0 0 72,7 1,5 0
hemoglobina
Disminucién del recuento de 12,9 0,8 0 1,5 0 1,5
plaquetas
Disminucién del recuento de 15,9 2,3 0 12,1 3,0 0
neutrofilos
Disminucién del recuento de 29,5 7,6 0 24,2 3,0 0
linfocitos
Trastornos del
metabolismo y de la
nutriciéon
Disminucién del calcio 16,7 1,5 0 4,5 0 0
Disminucién del potasio 20,5 3,0 0 3,0 0 0
Disminucioén del fosfato 545 19,7 1,5 3,1 1,5 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 33,3 3,0 0,8 12,1 15 0
Aumento de la AST 58,3 3,0 0,8 47,0 3,0 0
Aumento de la ALT 39,4 3,8 0,8 39,4 15 0
Trastornos renales y
urinarios
Proteinuria 38,5 1,5 - 39,0 1,7 -
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Stivarga mas BSC Placebo mas BSE
(N=132) (N=66)
Parametro analitico (en % Todos Todos
de muestras investigadas) | Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4
0s . « los . .
grados* grados*

Exploraciones
complementarias
Aumento del INR** 9,3 1,6 - 12,5 4,7 -
Aumento de la lipasa 14,4 0 0,8 4,6 0 0

8 Mejor tratamiento de soporte (best supportive,cB6C)

* Common Terminology Criteria for Adverse Even®TCAE), version 4.0
** Relacién internacional normalizada

- El grado 4 no aparece establecido en los CTCAEsién 4.0

En los dos ensayos de fase Ill controlados coreptados andlisis de la hormona estimulante del
tiroides (TSH) mostraron resultados > ULN con piasti&lad a la situacion basal en el 26,1% de los
pacientes tratados con Stivarga y en el 15,1%slgue recibieron el placebo. Se notificaron valores
de TSH > 4 veces por encima del ULN con posteréatia la situacion basal en el 6,9% de los
pacientes tratados con Stivarga y en el 0,7% dguegecibieron el placebo. Se notifico una
concentracion de triyodotironina libre (FT3) pobdm del limite inferior de la normalidad (< LLN)
con posterioridad a la situacion basal en el 25J8%s pacientes tratados con Stivarga y en eP20,9
de los que recibieron el placebo. Se notificd wraentracion de tiroxina libre (FT4) < LLN con
posterioridad a la situacion basal en el 8,0% d@#zientes tratados con Stivarga y en el 6,6%le |
que recibieron el placebo. En general, aproximadéens 7% de los pacientes tratados con Stivarga
desarrollaron hipotiroidismo requiriendo tratam@ede sustitucion hormonal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsaly al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacéreficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospedeagacciones adversas a través del del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos deHusoanowww.notificaRAM.es

49 Sobredosis

La dosis més alta de Stivarga estudiada clinicarfest220 mg por dia. Las reacciones adversas mas
frecuentemente observadas con esta dosis fuessactines dermatoldgicas, disfonia, diarrea,
mucositis, sequedad de boca, disminucién del apéipertension y fatiga.

No existe un antidoto especifico para la sobredigsiStivarga. En caso de sospecha de sobredosis, se
debe interrumpir inmediatamente la administraciérstvarga, con inicio del mejor tratamiento de
soporte bajo las 6rdenes de un profesional mégicigilar al paciente hasta su estabilidad clinica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antineoplasinbgyidor de proteinquinasas;
Cadigo ATC: LO1XE21
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Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Regorafenib es un firmaco antitumoral oral quelsagie forma potente varias proteinquinasas,
incluidas las quinasas implicadas en la angiogénesioral (VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF®®F y el microambiente tumoral (PDGFR, FGFR). En ceta;
regorafenib inhibe el KIT mutado, un importantettolador oncogénico en los tumores del estroma
gastrointestinal, y, por lo tanto, bloquea la ffevicion celular tumoral. En los estudios precbajc
regorafenib ha demostrado una potente actividatuargral en una amplia gama de modelos
tumorales, incluidos modelos tumorales colorrestgldel estroma gastrointestinal, mediada por sus
efectos antiangiogénicos y antiproliferativos. Adsnregorafenib ha mostrado efectos
antimetastasicas vivo. Los principales metabolitos humanos (M-2 y M-Bgentaron una eficacia
similar a la de regorafenib en los modelositro ein vivo.

Eficacia clinica y seguridad

Cancer colorrectal (CCR) mestastasico

La eficacia clinica y la seguridad de Stivargaae évaluado en un estudio de fase Il internacjonal
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y contdol@on placebo (CORRECT), en pacientes con
cancer colorrectal metastasico que han progresaseltfracaso a terapias estandar.

El objetivo primario de eficacia fue la supervivienglobal (SG). Los objetivos secundarios fueron la
supervivencia libre de progresion (SLP), la taseedpuesta tumoral objetiva y la tasa de contrédde
enfermedad.

En total, 760 pacientes fueron aleatorizados erpuworcion 2:1 a recibir 160 mg de regorafenib
(4 comprimidos de Stivarga con 40 mg de regorafeaita uno) por via oral una vez al dia (N=505)
mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) o pla¢lb@55) mas el mejor tratamiento de soporte
(BSC) durante 3 semanas de tratamiento seguidecsdmana sin tratamiento. La dosis diaria media
de regorafenib administrada fue de 147 mg.

Los pacientes continuaron el tratamiento hastadgrpsion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable. Se realiz6 un analisis mestio de la eficacia, planificado con antelaciara u

vez se produjeron 432 muertes. El estudio se desmard después de que en este analisis intermedio
planificado de la SG se hubiese pasado el liméegtablecido para la eficacia.

Entre los 760 pacientes aleatorizados, la mediaretdd era de 61 afios, el 61% eran varones, el 78%
eran caucasicos y todos ellos se encontraban estado funcional (PS) ECOG basal de 0 6 1. Se
notificé un PS> 2 durante el tratamiento con Stivarga en el 11gé%os pacientes. La mediana de la
duracion del tratamiento y de la dosis diariacagio la tasa de modificacion de la dosis y de
reduccion de la dosis fueron similares a las olagkaw en los pacientes tratados con placebo con un
PS notificada> 2 (8,3%). La mayoria de los pacientes corzPSnterrumpieron el tratamiento por
progresion de enfermedad. La localizacion primaeida enfermedad era el colon (65%), el recto
(29%), 0 ambos (6%). Se notificd la mutacion del RAS en el 57% de los pacientes en el

momento de su entrada en el estudio.

La mayoria de los pacientes (52%) habian recibidméximo de 3 lineas de tratamiento previas para
la enfermedad metastasica. Entre los tratamieiménstrados se encontraban quimioterapia basadas
en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF vy, si ecpnte presentaba KRAS-wild type, terapia
anti-EGFR.

La adicion de Stivarga al BSC generé una supereiassignificativamente mas prolongada que la
observada con el placebo mas el BSC, con un haatod HR) de 0,774 (p=0,005178 stratified long
Rank test) y una mediana de la SG de 6,4 mesds #e&50 meses [IC del 95%: 0,636; 0,942] (ver la
Tabla 6 y la Figura 1). La SLP fue significativarteemas prolongada en los pacientes tratados con
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Stivarga mas el BSC (HR: 0,494, p<0,000001, védialala 6). La tasa de respuesta (respuesta
completa o respuesta parcial) fue del 1% y el (hd%a los pacientes tratados con Stivarga y placebo,
respectivamente (p=0,188432, unilateral). La ta&saantrol de la enfermedad (respuesta completa o
respuesta parcial o enfermedad estable) fue sigtiifamente més alta en los pacientes tratados con

Stivarga (41,0% frente a 14,9%, p<0,000001, unide

Tabla 6: Resultados de eficacia del estudio CORRECT

Mediana (IC del 95%)

Parametro de | Hazard ratio* Valorde p | Stivarga masBSC® | Placebo mas

eficacia (IC del 95%) (unilateral) (N=505) BSC

(N=255)

Supervivencia | 0,774 0,005178 6,4 meses 5,0 meses
global (0,636; 0,942) (5,9;7,3) (4,4;5,8)
Supervivencia | 0,494 <0,000001 1,9 meses 1,7 meses
libre de (0,419; 0,582) (1,9;2,1) 1,7; 1,7)
progresior*

§Mejor tratamiento de soporte (best supportive BEL)
*HR < 1 favorece a Stivarga
** basada en la evaluacién de la respuesta tunporgbarte del investigador

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la supervivenciaglobal

100 1 Stivarga (N=505)

Placebo (N=255)

75 1

50 1

Probabilidad de supervivencia (%)

T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Meses desde la aleatorizaciéon
Pacientes en riesgo
452

Stivarga
Placebo

-~

352 187 93 33
221 150 75 32 9 3

El analisis de subgrupos para supervivencia glplsalpervivencia libre de progresién en funcion de
la edad (<653 65 afios), el sexo, el estado funcional ECOGtiel giimario de la enfermedad, el
tiempo desde el primer diagndstico de la enfermedeatastasica, el tratamiento previo contra el
cancer, las lineas previas de tratamiento panaféaraedad metastasica y el estado mutacional de
KRAS, mostr6 un efecto del tratamiento favorecieatiigimen de regorafenib frente al régimen de
placebo.

Los resultados del analisis por subgrupos segéstatio histérico mutacional de KRAS demostraron
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un efecto del tratamiento para la supervivenciaalla favor de regorafenib frente a placebo para lo
pacientes con tumores KRAS wild type mientras gqueddifico un efecto numéricamente menor en
los pacientes con tumores KRAS mutado; el efedttramiento observado para la supervivencia
libre de progresion (SLP) fue a favor de regordfénilependientemente del estado mutacional de
KRAS. El hazard ratio (IC del 95%) para supervivargtobal fue 0,653 (0,476-0,895) para pacientes
con tumores KRAS wild type y 0,867 (0,670-1,123)gpaacientes con tumores KRAS mutado, sin
evidencia de heterogeneidad en el efecto del tiaran(prueba de interaccion no significativa). El
hazard ratio (IC del 95%) para supervivencia litkeerogresion fue de 0,475 (0,362-0,623) para
pacientes con tumores KRAS wild type y 0,525 (0;8Z=19) para pacientes con tumores KRAS
mutado.

En un segundo estudio de fase Il internacionalticduntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo (CONCUR) se evalud la eficacia y selgdride Stivarga en 204 pacientes asiaticos

(> 90% de asia oriental) previamente tratados,cémter colorrectal metastatico que habian
presentado una progresion de la enfermedad tfescako de la quimioterapia basada en
fluoropirimidinas. Solo el 59,5% de los pacienteduidos en el estudio CONCUR habian sido
tratados previamente también con farmacos dirigidosra VEGF 0 EGFR. La variable principal de
eficacia fue la SG. La adicion de Stivarga al B&8ego una supervivencia significativamente mas
prolongada que la observada con el placebo m&S@| Bon un HR de 0,550 (p = 0,000159 stratified
log rank test) y una mediana de la SG de 8,8 niemgte a 6,3 meses [IC del 95%: 0,395; 0,765]. La
SLP también fue significativamente méas prolongadbpe pacientes tratados con Stivarga mas el BSC
(HR: 0,311, p<0,000001), con una mediana de ladi.B,2 meses con Stivarga frente a 1,7 meses
con placebo. El perfil de seguridad de Stivarga B en el estudio CONCUR fue consistente con
el observado en el estudio CORRECT.

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

La eficacia clinica y la seguridad de Stivargaae évaluado en un estudio de fase Il internacjonal
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y contdol@on placebo (GRID) en pacientes con tumores
del estroma gastrointestinal (GIST) previament@atias con 2 inhibidores de la tirosina quinasa
(imatinib y sunitinib).

El andlisis del objetivo primario de eficacia, sipeencia libre de progresion (SLP) se realizé tras
144 acontecimientos de SLP (evaluacion centralizaztg). También se evaluaron (analisis
intermedio) los objetivos secundarios, entre las spiencontraban el tiempo transcurrido hasta la
progresion (TTP) y la supervivencia global (SG).

En total, 199 pacientes con GIST fueron aleatodgash una proporcion 2:1 a recibir 160 mg de
regorafenib mas el mejor tratamiento de soporteC{B$-133) por via oral una vez al dia o placebo
mas BSC (N=66) durante 3 semanas de tratamientndgede 1 semana sin tratamiento. La dosis
diaria media de regorafenib administrada fue demg0

Los pacientes continuaron el tratamiento hastadgrpsion de la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable. A los pacientes tratadosptacebo que presentaron progresién de la
enfermedad se les ofrecié regorafenib en régimantak{opcion de cruce). A los pacientes tratados
con regorafenib que presentaron progresion deftarardad y para los que, en opinion del
investigador, el tratamiento con regorafenib es@bporcionando un beneficio clinico, se les offeci
la oportunidad de continuar con regorafenib enmégi abierto.

Entre los 199 pacientes aleatorizados, la edadanezdide 58 afios, el 64% eran varones, el 68% eran
caucasicos y todos ellos se encontraban en urodstacional ECOG basal de 0 6 1. La mediana
global del tiempo transcurrido desde la progresidecidiva mas reciente hasta la aleatorizacion era
de 6 semanas.

Regorafenib méas el BSC alcanz6 una SLP signifiaatente mas larga que la observada con el
placebo mas el BSC, con un hazard ratio (HR) dé80[lZ del 95%: 0,185; 0,388] y una mediana de
la SLP de 4,8 meses frente a 0,9 meses (p < 0,0pdIriesgo relativo de progresion de la
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enfermedad o muerte se redujo en aproximadameni8,@f6 en los pacientes tratados con
regorafenib, frente a los tratados con placebolé&/@abla 7 y la Figura 2). El aumento de la SL® fu

robusto, independientemente de la edad, el sexegian geogréfica, las lineas previas de trataimien
y el estado funcional ECOG.

ElI TTP fue significativamente mas largo en los eatgs tratados con regorafenib mas BSC que en los
tratados con placebo mas BSC, con un hazard ratip23d8 [IC del 95%: 0,170; 0,364] y una mediana

del TTP de 5,4 meses frente a 0,9 meses (p < MAYPQCer la Tabla 7).

El HR del analisis de la SG fue 0,772 (IC del 999423, 1,408; p = 0,199; la mediana de la SG no se

alcanz6 en ninguno de los grupos); 85% de los peasenicialmente aleatorizados al grupo tratado
con placebo, recibieron tratamiento con regorafenaib progresion (ver la Tabla 7 y la Figura 3).

Tabla 7: Resultados de eficacia del estudio GRID

Mediana (IC del 95%)

Parametro de Hazard ratio* Valor de p : - -
eficacia (IC del 95%) (unilateral) Stlvgré:]&mas Pla%esbé mas
(N=133) (N=66)
Supervivencia 0,268 < 0,000001 4,8 meses 0,9 meses
libre de (0,185; 0,388) (4,0;5,7) (0,9;1,1)
progresiol
Tiempo hastala| 0,248 < 0,000001 5,4 meses 0,9 meses
progresion (0,170; 0,364) (4,1, 5,7) (0,9; 1,1)
Supervivencia 0,772 0,199 NA** NA**
global (0,423; 1,408)

$Mejor tratamiento de soporte (best supportive BEL)
* HR < 1 favorece a Stivarga
** NA: no alcanzada
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivena libre de progresion
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Ademas, 56 pacientes tratados con placebo méas &3iferon Stivarga en régimen abierto al
realizarse el cruce tras la progresion de la erddad y un total de 41 pacientes tratados con §tvar
mas BSC continuaron el tratamiento con Stivargal&rgrogresion de la enfermedad. La mediana de
la SLP secundaria (medida conforme a la evaluatgébmvestigador) fue de 5,0 y 4,5 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximiddudhtide la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Stivarggsaliferentes grupos de la poblacién pediagita

el tratamiento del adenocarcinoma de colon y re@pseccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedititukdr un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Stivarga@o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de los tumores sdélidos malignos (vecise 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Regorafenib alcanza las concentraciones plasmdtiéasnas medias de aproximadamente 2,5 mg/I
al cabo de unas 3 a 4 horas tras una dosis Unicdgoral de 160 mg administrada en forma de 4
comprimidos de 40 mg cada uno. Tras dosis Unic&9)drg o 100 mg, el promedio de la
biodisponibilidad relativa de los comprimidos, emparacion con una solucion oral, fue del 69% vy el
83%, respectivamente.

Las concentraciones de regorafenib y sus prin@gpalketabolitos farmacolégicamente activos (M-2 y
M-5) alcanzaron sus maximos niveles cuando el féonsa administré después de un desayuno
(ligero) bajo en grasa, en comparacion con un desaglto en grasa o un estado de ayuno. La
exposicion a regorafenib aument6 un 48% cuanddmsénistré con un desayuno alto en grasa y un
36% cuando se administrd con un desayuno bajoamagen comparacion con el estado de ayuno. La
exposicion a los metabolitos M-2 (N-6xido) y M-5-@Xido y N-desmetilo) es mayor cuando
regorafenib se administra con un desayuno bajoasagn comparacion con el estado de ayuno y
menor cuando se administra con una comida altaasagn comparacion con el estado de ayuno.

Distribucion

Los perfiles de concentracion plasmatica - tiemgoedjorafenib y sus principales metabolitos
circulantes mostraron multiples picos a lo largbintervalo de administracion de 24 horas, que se
atribuyen a circulacion enterohepdtica. La unifmceinasn vitro de regorafenib a las proteinas
plasmaticas humanas es alta (99,5%). La uniontaipasin vitro de M-2 y M-5 es mayor (99,8% y
99,95%, respectivamente) que la de regorafenibnetsbolitos M-2 y M-5 son sustratos débiles de
la glicoproteina P. El metabolito M-5 es un sustdsbil de la BCRP.

Biotransformacién

Regorafenib se metaboliza fundamentalmente emgatbia través de un metabolismo oxidativo
mediado por CYP3A4, asi como por una glucuronidaniédiada por UGT1A9. Se han identificado
en plasma dos metabolitos principales y seis mitabonenores de regorafenib. Los principales
metabolitos circulantes de regorafenib en el plasamano son M-2 (N-6xido) y M-5 (N-Oxido y
N-desmetilo), que son farmacol6gicamente activpeegentan concentraciones similares a las de
regorafenib en el estado estacionario. Ademas,ddfi2 metabolismo oxidativo mediado por
CYP3A4, asi como glucuronidacion mediada por UGT.1A9

La flora microbiana del tracto gastrointestinal geereeducir o hidrolizar los metabolitos, lo que
permite la reabsorcién de la sustancia activa nfugada y los metabolitos (circulacion
enterohepética).
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Eliminacion

Tras la administracion oral, la semivida de elimida media de regorafenib y su metabolito M-2 en
plasma oscila entre 20 y 30 horas en diferentesliest La semivida de eliminacion media del
metabolito M-5 es de aproximadamente 60 horasr(iale de 40 a 100 horas).

Alrededor del 90% de la dosis radiactiva se recuperun plazo de 12 dias después de la
administracién, con aproximadamente el 71% de $sdexcretada en heces (47% en forma de
compuesto original, 24% en forma de metabolitoaslygdedor del 19% de la dosis excretada en orina
en forma de glucurénidos. La excrecion urinarigldeurénidos disminuyé por debajo del 10% en las
condiciones del estado estacionario. El compuesgmal encontrado en las heces podria derivarse de
la degradacion intestinal de los glucurénidos iethuccion del metabolito M-2 (N-0xido), asi como

de regorafenib no absorbido.

La flora microbiana puede reducir M-5 a M-4 enratto gastrointestinal, lo que permite la
reabsorcion de M-4 (circulacidn enterohepaticalp Bk excreta finalmente via M-4 como M-6 (acido
carboxilico) en las heces.

Linealidad/No linealidad

La exposicion sistémica a regorafenib en el estaticionario aumenta proporcionalmente a la dosis
hasta 60 mg y menos que proporcionalmente a daseisres a 60 mg. La acumulacion de
regorafenib en el estado estacionario genera ueronaproximadamente del doble de las
concentraciones plasmaticas, lo que concuerdaaceenhivida de eliminacion y la frecuencia de
dosificacion. En el estado estacionario, regoréfaidéanza unas concentraciones plasméaticas
maximas medias de 3,9 mg/l (8,1 micromolar) trazdiainistracion oral de 160 mg de regorafenib y
el cociente de la concentracion plasméatica medidmadminima es menor a 2.

Ambos metabolitos, M-2 y M-5, presentan acumulacidtineal, que puede deberse a reciclaje
enterohepatico o saturacion de la ruta de UGT1A8nihs que las concentraciones plasmaticas de
M-2 y M-5 tras una dosis Unica de regorafenib sochn méas bajas que las del compuesto original,
las concentraciones plasmaticas en el estado @staici de M-2 y M-5 son comparables a las de
regorafenib.

Insuficiencia hepética

La exposicién a regorafenib y sus metabolitos MA2-§ es comparable entre los pacientes con
insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) y loieaites con funcion hepética normal.

Los escasos datos disponibles para los pacienteissuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)
indican una exposicion similar a la observada srpbrcientes con funcion hepatica normal tras una
dosis Unica de 100 mg de regorafenib. No se disgertatos para los pacientes con insuficiencia
hepatica Child-Pugh C (grave). Regorafenib se alinprincipalmente por via hepatica y la exposicion
puede estar aumentada en esta poblacidn de paciente

Insuficiencia renal

Los datos clinicos disponibles y los modelos fawoaeticos fisioldégicos indican una exposicion a
regorafenib y sus metabolitos M-2 y M-5 en el estastacionario similar entre los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada y los pacieotesfuncion renal normal. En pacientes con
insuficiencia renal grave comparado con pacierdasuncion renal normal, la exposicién a
regorafenib fue similar mientras que la exposi@®@us metabolitos M-2 y M-5 en el estado
estacionario disminuy6 en aproximadamente un 30%ué no se considerd relevante.

No se ha estudiado la farmacocinética de regotafampacientes con insuficiencia renal grave ni
nefropatia terminal. No obstante, los modelos fapo@éticos fisiologicos no predicen ningun
cambio relevante en cuanto a exposicion en estiemnias.

Pacientes de edad avanzada
La edad no afect6 a la farmacocinética de regatagelo largo del intervalo de edades estudiado
(29-85 afios).
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Sexo
El sexo no influye sobre la farmacocinética de rafgmib.

Diferencias étnicas
La exposicion a regorafenib en diversas poblaciasé&gicas (chinos, japoneses, coreanos) se
encuentra dentro del mismo intervalo que el obskerea los caucasicos.

Electrofisiologia cardiaca/prolongacion del intéov@T

En un estudio especifico sobre el QT en paciemies@&ncer de ambos sexos, no se observaron
efectos de prolongacion del intervalo QTc traglimiaistracion de 160 mg de regorafenib en el estado
estacionario.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

Tras la administracion de dosis repetidas a rajoatss y perros, se observaron efectos adversos en
varios 6rganos, fundamentalmente los rifiones galdd, el tracto digestivo, la glandula tiroides, el
sistema linfo/hematopoyético, el sistema endocehaparato reproductor y la piel. Se observé una
incidencia ligeramente aumentada de engrosamient@sdsalvulas auriculoventriculares cardiacas en
el estudio de toxicidad a dosis repetidas de 2éGeamde duracién en ratas. Esto puede deberse a una
aceleracion de un proceso fisioldgico relacionamola edad. Estos efectos aparecieron con
exposiciones sistémicas que se encontraban degltiotervalo de exposiciébn humana prevista o por
debajo del mismo (de acuerdo con la comparaciohe).

Las alteraciones dentales y 6seas y los efectassmb/sobre el sistema reproductor fueron mas
pronunciados en animales de corta edad y en etap@edimiento y en ratas jovenes e indican un
posible riesgo para nifios y adolescentes.

Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

No se han realizado estudios especificos de fatiliNo obstante, debe considerarse la posibitidad
que regorafenib afecte adversamente a la repra@tutanto masculina como femenina de acuerdo con
los cambios morfol4gicos en los testiculos, logiogay el Utero observados tras la administracin d
dosis repetidas a ratas y perros con exposiciodssajas que la exposicion humana prevista (de
acuerdo con la comparacion de AUC). Los cambiosrebglos solo fueron parcialmente reversibles.

Se constat6 un efecto de regorafenib sobre elmdélsantrauterino en los conejos con exposiciones
mas bajas que la exposicién humana prevista (d&dewcon la comparacion de AUC). Los
principales hallazgos fueron malformaciones detatpaurinario, el corazén y los grandes vasos, asi
como del esqueleto.

Genotoxicidad y carcinogenicidad
No hubo datos indicativos de potencial genotdx@@pegorafenib cuando se analizé6 mediante
ensayos estandar vitro e in vivoen ratones.

No se han realizado estudios sobre el potencielnrzagénico de regorafenib.

Evaluacidn del Riesgo Medioambiental (ERA)

Estudios sobre la evaluacion del riesgo medioandlieman mostrado que regorafenib tiene el
potencial de ser persistente, bioacumulativo ycthypara el medio ambiente y puede suponer un
riesgo para aguas superficiales y sedimentos égeién 6.6).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sédica
Estearato de magnesio
Povidona (K-25)

Silice coloidal anhidra

Cubierta pelicular

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Lecitina (derivada de la soja)

Macrogol 3350

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado
Talco

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afios

Una vez abierto el frasco, se ha constatado goe@icamento es estable durante 7 semanas. A partir
de entonces, el medicamento debe desecharse.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar en el embalaje original para protegezladumedad.
Conservar el frasco perfectamente cerrado y mangtkesecante en el frasco.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de HDPE blanco opaco con un cierre de aes&P/PP (polipropileno) con junta de
estanqueidad y un desecante de tamiz molecular.

Cada frasco contiene 28 comprimidos recubiertospeticula.
Tamafios de envases:

Envase con 28 comprimidos recubiertos con pelicula.
Envase con 84 (3 frascos de 28) comprimidos reolieon pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algamagibs de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otraanipulaciones
Este medicamentpuede suponer un riesgo para el medio ambienteséoeion 5.3).

La eliminacién del medicamento no utilizado y déda® los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normatial.loc
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDE L A
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de agost®da 2

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2017

La informacion detallada de este medicamento éspinible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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