KISA URUN BILGISi

\ A ilag ek izlemeye tabidir. Bu tli¢ggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
STIVARGA® 40 mg film kapl tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Regorafenib 40 mg (41,49 mg regorafenib monohidrat olarak)
Yardimci maddeler:

STIVARGA ’nin giinliik dozunda (4 tablet; 160 mg);

Sodyum 2,438 mmol (56,06 mg’a esdeger)

Lesitin (soyadan elde edilir) 1,68 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “BAYER” logosu, diger yiiziinde “40” isareti bulunan, 16 mm uzunlugunda ve 7
mm kalinliginda, acik pembe renkte oval film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- STIVARGA, oncesinde floropirimidin-, oksaliplatin- ve irinotekan bazli kemoterapi, anti-
VEGEF (anti vaskiiler endotelyal biiyime faktorii) tedavisi ve RAS-dogal tip ise anti-EGFR
(anti epidermal biiyiime faktorii reseptorii) ile tedavi gdrmiis ve progresyon gostermis, ECOG
performans skoru: 0-1 olan, yeterli organ fonksiyonu bulunan ve yasam beklentisi ii¢ aydan
fazla olan, rezeke edilemeyen metastatik kolorektal kanserli (mKRK) hastalarda endikedir.

- STIVARGA, 6ncesinde imatinib mesilat ve sunitinib malat tedavileri gérmiis ve progresyon
gdstermis rezeke edilemeyen metastatik gastrointestinal stromal timérlii (GIST) hastalarin
tedavisinde endikedir.

- STIVARGA, lokal ileri veya metastatik veya niiks hepatoseliiler kanser (HSK) tanis1 olan
ve sorafenib tedavisi sonrasinda progresyon gosteren child-pugh A diizeyinde karaciger
fonksiyonuna sahip hastalarin tedavisinde progresyona kadar kullanimda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

STIVARGA antikanser tedavisinin uygulanmasinda deneyimli hekimler tarafindan regete
edilmelidir.

STIVARGA ile 4 haftalik bir tedavi kiirii ilag alinan 3 tedavi haftas1 ve ardindan tedavisiz 1
haftadan olusur. STIVARGA nin 6nerilen dozu 3 tedavi haftas: siiresince giinde bir kez oral
yolla alinan 160 mg regorafenibdir (40 mg regorafenib iceren 4 adet STIVARGA tablet).

Tedaviye yarar saglandig: siirece Vegzgtedavi sirasinda kabul edilemeyen toksisite ortaya
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Performans skoru (PS) 2 veya daha yiiksek olan hastalar klinik ¢alismaya dahil edilmemistir.
PS>2’den biiyiik olan hastalar i¢in kisitli veri bulunmaktadir.

Doz modifikasyonlari

Bireysel giivenlilige ve tolerabiliteye bagli olarak ilacin kullannmina ara verilmesi ve/veya
dozun azaltilmasi gerekebilir. Doz modifikasyonlar1 40 mg’lik (bir tablet) doz adimlari
seklinde uygulanir. En diisiik oOnerilen giinlik doz 80 mg’dir. Maksimum giinliikk doz
160 mg’dur.

El-ayak deri reaksiyonlar1 (EADR)/ palmar-plantar eritrodizestezi sendromu)} durumunda
onerilen doz modifikasyonlar1 ve 6nlemler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: EADR durumunda o6nerilen doz modifikasyonlari ve 6nlemler

Deri Ortaya cikis Onerilen doz modifikasyonlar1 ve 6nlemler
toksisitesi
derecesi
Derece 1 | Herhangi bir Mevcut doz diizeyi korunur ve semptomlarin giderilmesi
zaman icin derhal destekleyici 6nlemler alinir.
Derece 2 | ilk olay Doz 40 mg (bir tablet) azaltilir ve derhal destekleyici

onlemler alinir.

Dozun azaltilmasina karsin iyilesme goriilmezse, en az
7 giin siireyle, toksisite Derece 0-1’e gerileyene kadar
tedaviye ara verilir.

Tedaviden sorumlu hekimin karar1 dogrultusunda dozun
yeniden artirilmasina izin verilir.

7 giin i¢inde Toksisite Derece 0-1’e gerileyene kadar tedaviye ara
iyilesme olmamas1 | verilir.

veya ikinci kez
ortaya cikis Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken, doz 40 mg
(bir tablet) azaltilir.

Tedaviden sorumlu hekimin karar1 dogrultusunda dozun
yeniden artirilmasina izin verilir.

Ugiincii kez ortaya | Toksisite Derece 0-1’e gerileyene kadar tedaviye ara
cikig verilir.

Aradan sonra tedaviye yeniden baglarken, doz 40 mg
(bir tablet) azaltilir.

Tedaviden sorumlu hekimin karar1 dogrultusunda dozun
yeniden artirilmasina izin verilir.

Belge [

Dordiincti kez STIVARGA ile tedavi tamamen sonlandirilir.
ortaya ¢ikis
Derece 3 | Ilk olay Derhal destekleyici dnlemler alinir. En az 7 giin siireyle,
toksisite Derece 0-1’e gerileyene kadar tedaviye ara
verilir.
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(bir tablet) azaltilir.

Tedaviden sorumlu hekimin karar1 dogrultusunda dozun
yeniden artirilmasina izin verilir.

Ikinci kez ortaya

Derhal destekleyici 6nlemler alinir. En az 7 giin siireyle,

cikig toksisite Derece 0-1’¢ gerileyene kadar tedaviye ara
verilir.
Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken, doz 40 mg
(bir tablet) azaltilir.

Ugiincii kez ortaya | STIVARGA ile tedavi tamamen sonlandirilir.

cikis

Karaciger fonksiyon testlerinde,

STIVARGA tedavisi ile iligkili oldugu diisiiniilen

kotiilesmenin gézlendigi durumlarda onerilen 6nlemler ve doz modifikasyonlar1 Tablo 2’de

Ozetlenmistir (ayrica bkz.

Bolim 4.4).

Tablo 2: flacla iligkili karaciger fonksiyon testi anormallikleri durumunda 6nerilen
onlemler ve doz modifikasyonlari

ALT ve/veya AST Ortaya cikis Onerilen 6nlemler ve doz modifikasyonlar
degerlerinde gozlenen
artislar
<5 x Normalin iist Herhangi bir STIVARGA tedavisine devam edilir.

sinir1 (NUS)
(en fazla Derece 2)

zamanda ortaya
cikis

Transaminazlar <3 x NUS (Derece 1) veya
baslangi¢ degerine donene kadar haftada bir
kez karaciger fonksiyonlar takip edilir.

Belge [

>5x NUS ila Ilk olay STIVARGA tedavisine ara verilir.

<20 x NUS (Derece 3) Transaminazlar <3 x NUS veya baslangi¢
degerine donene kadar haftada bir kez takip
edilir.
Yeniden baglama: Potansiyel yarar
hepatotoksisite riskine agir basiyorsa,
STIVARGA tedavisi yeniden baglatilir.
Aradan sonra tedaviye yeniden baslarken,
doz 40 mg (bir tablet) azaltilir ve en az 4 hafta
boyunca haftada bir kez karaciger
fonksiyonlar1 takip edilir.

Niiks STIVARGA ile tedavi tamamen sonlandirilir.
>20 x NUS Herhangi bir STIVARGA ile tedavi tamamen sonlandirilir.
(Derece 4) zamanda ortaya

cikis
>2 x NUS bilirubin ile | Herhangi bir STIVARGA ile tedavi tamamen sonlandirilir.
es zamanli olarak zamanda ortaya
>3 x NUS cikis Karaciger fonksiyonlar1 diizelene veya
(Derece 2 veya daha baslangigtaki duruma dénene kadar haftada
yiiksek) bir kez takip edilir.

ogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRSHY3Q
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Istisna: Gilbert sendromu olan ve transaminaz
dtizeyTertyilkselen hastalarl,(_ALT Ve/veP/a
AST BRI AR Rl
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yukarida 6zetlenen Onerilere gore tedavi
edilmelidir.

ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz

Uygulama sekli:

STIVARGA, oral kullanim i¢indir.

STIVARGA her giin ayn1 saatte alinmalidir. Tabletler %30’dan diisiik oranda yag iceren hafif
bir yemegin ardindan bir biitiin halinde su ile yutulmalidir (bkz. Boliim 5.2). Hafif (diisiik yag
iceren) bir 6giline 0rnek olarak; bir fincan tahil (yaklagik 30 g), bir bardak yagsiz siit, bir dilim
regelli kizarmis ekmek, 1 bardak elma suyu ve bir fincan kahve veya cay verilebilir (520
kalori, 2 g yag).

Hasta STIVARGA’’nin bir dozunu almay1 unutursa, unuttugu dozu ayni giin i¢inde hatirlar
hatirlamaz almalidir. Hasta unuttugu dozu dengelemek icin ayn1 giin ¢ift doz almamalidir.
Regorafenib uygulanmasindan sonra hastada kusma gozlenirse, hasta ilave tablet
almamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Mevcut klinik veriler hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda
regorafenib ve metabolitleri M-2 ile M-5 i¢in maruziyetin bobrek fonksiyonu normal olan
hastalardaki maruziyete benzer oldugunu gostermektedir. Hafif, orta veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2 Farmakodinamik
ozellikler).

Karaciger yetmezligi:

Regorafenib baslica karaciger yoluyla atilmaktadir.

Klinik caligmalarda, hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalar ve karaciger
fonksiyonlar1 normal olan hastalar arasinda maruziyet, giivenlilik veya etkililik acgisindan
anlamhi farkliliklar gozlenmemistir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz
ayarlamas1 gerekli degildir. Orta derecede (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda sadece kisitl veri bulundugundan, doz Onerisi saglanamamaktadir. Bu hastalarda
genel glivenliligin yakindan takip edilmesi onerilmektedir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve Boliim
5.2).

STIVARGA siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hasta popiilasyonunda
aragtirtlmadigindan, STIVARGA ’nin bu hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

STIVARGA’nin metastatik kolorektal kanser endikasyonunda pediyatrik popiilasyonda
kullanim1 bulunmamaktadir.

STIVARGA’ nin gastrointestinal stromal tiimér (GIST) endikasyonunda cocuklarda ve 18
yasin altindaki ergenlerde giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

STIVARGA ’nin hepatoseliiler karsinom endikasyonunda pediyatrik popiilasyonda kullanimi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢alismalarda, yaslhilar (65 yas ve tlizeri) ve daha geng hastalar arasinda maruziyet,
giivenlilik veya etkililik agisindan anlaml farkliliklar gézlenmemistir. Yash hastalarda doz
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Cinsiyet:

Klinik calismalarda, erkek ve kadin hastalar arasinda maruziyet, giivenlilik veya etkililik
acisindan anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli degildir
(ayrica bkz. Boliim 5.2).

Etnik farkliliklar:

Klinik ¢alismalarda, farkli etnik gruplara ait hastalar arasinda maruziyet, giivenlilik veya
etkililik agisindan anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Etnik kdkene gore doz ayarlamasi
gerekli degildir (ayrica bkz. Bolim 5.2). El ayak deri reaksiyonu (EADR), karaciger
fonksiyon testlerinde ciddi anormallikler ve karaciger fonksiyon bozuklugu insidansinin
STIVARGA tedavisi alan Asyali (6zellikle Japon) hastalarda beyaz irka kiyasla daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Klinik ¢alismalarda STIVARGA tedavisi alan Asyali hastalarin primer
olarak Dogu Asya kokenli oldugu kaydedilmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

STIVARGA, etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine (bkz.Boliim 6.1) kars1
asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

Eger fistik ya da soya alerjisi varsa STIVARGA kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

VEGF yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan veya olmayan hastalarda kullanilmasi,
anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlart1 olusumunu kolaylastirabilir. STIVARGA’ya
baglamadan 6nce hipertansiyon veya anevrizma Oykiisii gibi risk faktorleri olan hastalarda bu
risk dikkatle degerlendirilmelidir.

Karaciger tizerine etkiler:

STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda siklikla karaciger fonksiyon testlerinde (alanin amino
transferaz [ALT], aspartat aminotransferaz [AST] ve bilirubin) anormallikler gbzlenmistir.
Kiigiik bir hasta grubunda siddetli karaciger fonksiyon testi anormallikleri (Derece 3 ila 4) ve
klinik seyir gosteren karaciger fonksiyon bozuklugu (6liimciil sonuglar dahil) bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Klinik ¢aligmalarda karaciger fonksiyon testlerinde ciddi anormallik ve
karaciger fonksiyon bozuklugu insidansinin STIVARGA tedavisi alan Asyali (6zellikle
Japon) hastalarda beyaz 1rka kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir (bkz. Boliim 4.2).

STIVARGA ile tedaviye baslamadan once karaciger fonksiyon testlerinin (ALT, AST ve
bilirubin) yaptirilmasi ve bu degerlerin tedavinin ilk 2 ay1 boyunca yakindan takip edilmesi
(en az iki haftada bir) 6nerilmektedir. Bu donemin ardindan ise, periyodik takibe en az ayda
bir ve klinik olarak gerekli oldugunda devam edilmelidir.

Regorafenib bir iiridin difosfat glukuronozil transferaz (UGT) 1Al inhibitoriidiir (bkz.
Bolim 4.5). Gilbert sendromu olan hastalarda hafif, indirekt (konjuge olmayan)
hiperbilirubinemi goriilebilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde, STIVARGA tedavisi ile iligkili oldugu disiiniilen
kotiilesmenin gozlendigi hastalar i¢in (post-hepatik kolestaz veya hastalik progresyonu gibi
alternatif bir nedenin olmadig1 durumlarda) Tablo 2’de verilen doz modifikasyonlar1 ve takip
onerileri izlenmelidir (bkz. B6liim 4.2).

Regorafenib, baslica karaeigeve yoluylacelimineicedilmektedir. Hafif veya orta derecede
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(Child-Pugh C) olan hasta popiilasyonunda arastirilmadigindan ve bu hastalarda maruziyet
daha yiiksek olabileceginden STIVARGA nin bu hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Enfeksiyonlar:

STIVARGA enfeksiyon olaylarinin insidansinda artis ile iliskilendirilmistir ve bu olaylarin
bir kismi1 6liimciil olmustur (bkz. Bolim 4.8).

Enfeksiyon olaylarmin koétilesmesi halinde, STIVARGA tedavisine ara verilmesi
diisiiniilmelidir.

Hemoraji:

STIVARGA, bazilar1 o6limciill olan hemorajik olaylarin insidansinda artis ile
iligkilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Kanamaya yatkinlik yaratan durumlarin goriildiigi,
antikoagiilanlar (6rn. varfarin ve fenprokumon) veya kanama riskini artiran diger tibbi
iriinlerle eszamanli tedavi edilen hastalarin kan sayimlar1 ve koagiilasyon parametreleri takip
edilmelidir. Karaciger sirozu bulunan hastalarda, STIVARGA tedavisine baslanmadan 6nce
standart olarak 6zofageal varisler icin tarama ve ardindan tedavi uygulanmalidir. Acil tibbi
girisim gerektiren siddetli kanama durumunda, STIVARGA’nin tamamen kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Gastrointestinal perforasyon ve fistiil:

STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal perforasyon (fatal sonuclar1 olanlar
dahil) ve fistiil olusumu bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu olaylarin ayn1 zamanda intra-
abdominal maligniteleri olan hastalarda hastalikla iligkili yaygin komplikasyonlar olduklar
bilinmektedir. Gastrointestinal perforasyon veya fistiil olusan hastalarda STIVARGA’nin
kesilmesi Oonerilmektedir.

Kardiyak iskemi ve infarktiis:

STIVARGA, miyokard iskemisi ve infarktiisii insidansinda artigla iligkilendirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Stabil olmayan anjina veya yeni baslangicli anjina (STIVARGA tedavisine
baslamadan 6nceki 3 ay iginde), yakin zamanda miyokard enfarktiisii ge¢irmis (STIVARGA
tedavisine baslamadan 6nceki 6 ay i¢inde) ve New York Kalp Dernegi (NYHA) siniflamasina
gore kalp yetmezligi 2 veya daha yiiksek olan hastalar klinik ¢calismalara dahil edilmemistir.

Iskemik kalp hastalign Oykiisii olan hastalar miyokard iskemisinin klinik bulgu ve
semptomlar1 acgisindan takip edilmelidir. Kardiyak iskemi ve/veya infarktiisii gelisen
hastalarda iyilesme goriilene kadar STIVARGA tedavisine ara verilmelidir.

STIVARGA ile tedaviye yeniden baglama karar1 alinirken, her bir hasta i¢in potansiyel yarar
ve risklere iligkin dikkatli bir inceleme yapilmalidir. Hastada diizelme goriilmezse
STIVARGA tamamen kesilmelidir.

Geri Doniisiimlii Posterior Lokoensefalopati Sendromu (PRES):
STIVARGA tedavisi ile iligkili olarak Geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati sendromu
(GPLS) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

GPLS’nin bulgu ve semptomlari arasinda nobet, bag agrisi, mental durumda degisiklikler,
konfiizyon, hipertansiyon ile iliskili olan ya da olmayan gérme bozukluklar1 veya kortikal
korliik yer almaktadir. GPLS tanisinin beyin goriintiilemesi ile dogrulanmasi gerekmektedir.
GPLS gelisen hastalarda, hipertansiyon kontrolii ve diger semptomlar i¢in destekleyici tibbi
kontrol ile birlikte STTVARGA nin kesilmesi dnerilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Arteriyel hipertansiyon:

STIVARGA arteriyel hipertansiyon insidansinda artigla iliskilendirilmistir (bkz. B6liim 4.8).
Hipertansiyon gelisen ¢ogu hastada, hipertansiyon baglangici STIVARGA tedavisinin ilk
siklusunda ortaya ¢ikmistir. Kan basinct STIVARGA ile tedaviye baglamadan 6nce kontrol
edilmelidir. Kan basinci izlenmeli ve standart tibbi uygulamalar dogrultusunda hipertansiyon
tedavi edilmelidir. Yeterli tibbi tedaviye karsin siddetli veya direngli hipertansiyon
vakalarinda, tedaviden sorumlu hekimin kararina bagli olarak STIVARGA tedavisine gecici
olarak ara verilmeli ve/veya doz azaltilmalidir (bkz. B6liim 4.2). Hipertansif kriz durumunda
STIVARGA kullanim1 sonlandirilmalidir.

Yara iyilesme komplikasyonlart :
Anti-anjiyojenik ozellikleri bulunan tibbi {iriinler yara iyilesmesini geciktirebilecegi veya
engelleyebilecegi i¢in, biiylikk bir ameliyat gecirecek olan hastalarda STIVARGA
kullanimiin 6nlem olarak gegici sekilde kesilmesi Onerilir. Biiylik bir ameliyattan sonra
STIVARGA ile tedaviye devam etme karari, yeterli yara iyilesmesine dair klinik
degerlendirmelere dayanmalidir.

Dermatolojik toksisite:

El-ayak deri reaksiyonu (EADR /palmar-plantar eritrodizestezi sendromu) ve dokiintii
STIVARGA ile gozlenen en yaygin dermatolojik advers ilag reaksiyonlarini temsil
etmektedir (bkz. Bolim 4.8). Klinik calismalarda STIVARGA ile tedavi edilen Beyaz
hastalara kiyasla Asyali hastalarda (6zellikle Japon) EADR insidansinin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2). EADR’yi 6nlemek i¢in alinacak onlemler arasinda nasir
kontrolii ve ayak tabanlarindaki ve avu¢ iclerindeki basinci azaltmak {izere ayakkabi
yastiklarinin ve eldivenlerin kullanilmas1 yer almaktadir.

EADR tedavisi, semptomlarin giderilmesi i¢in keratolitik kremlerin (6rn., sadece etkilenmis
alanlara az miktarda uygulanan iire-, salisilik asit- veya alfa hidroksil asit bazli kremler) ve
nemlendirici kremlerin (istenildigi kadar uygulanan) kullanilmasini igerebilir. STIVARGA
dozunun azaltilmasi ve/veya tedaviye gegici olarak ara verilmesi ya da siddetli veya direngli
durumlarda STIVARGA nin tamamen kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Biyokimyasal ve metabolik laboratuvar testi anormallikleri:

STIVARGA, elektrolit anormalliklerinin (hipofosfatemi, hipokalsemi, hiponatremi ve
hipokalemi) ve metabolik anormalliklerinin (tiroid stimiilan hormon, lipaz ve amilazda
artislar dahil) insidansinda artisla iligskilendirilmistir. Anormallikler genellikle hafif ila orta
siddette olup, klinik seyir gostermez ve genellikle dozun kesilmesini veya azaltilmasini
gerektirmez. STIVARGA tedavisi sirasinda biyokimyasal ve metabolik parametrelerin takip
edilmesi ve gerekirse standart klinik uygulamaya gore uygun replasman tedavisinin
baslatilmas1 Onerilmektedir. Direngli veya tekrar eden anlamli anormalliklerin goriilmesi
durumunda dozun kesilmesi veya azaltilmasi ya da STIVARGA’nin tamamen birakilmasi
diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Trombotik mikroanjiyopati (TMA):

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) dahil olmak iizere trombotik mikroanjiyopati
(TMA), regorafenib kullanimiyla iligkilendirilmistir (bkz. bélim 4.8). Hemolitik anemi,
trombositopeni, yorgunluk, degisken norolojik belirtiler, bobrek yetmezligi ve ates ile
bagvuran hastalarda TMA tanis1 diisiiniilmelidir. TMA gelisen hastalarda regorafenib tedavisi
kesilmelidir ve acil tedavi gereklidir. Tedavinin kesilmesinden sonra TMA'nin etkilerinin

tersine dondugu gOZIemlengﬁ]@i}%; guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hastaliga 6zgii 6nlemler - Hepatoseliiler karsinom (HSK):
Plasebo kontrollii pivot faz III ¢calismada, hastalar 6nceden sorafenib tedavisi almistir.

Sodyum:

STIVARGA ’nin 6nerilen giinliik dozu (4 tablet; 160 mg) 2,438 mmol (56,06 mg’a esdeger)
sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goéz Oniinde
bulundurulmalidar.

Lesitin:
STIVARGA’nin onerilen giinliikk dozu (4 tablet; 160 mg), 1,68 mg lesitin (soyadan elde
edilir) ihtiva eder. Eger fistik ya da soya alerjisi varsa STIVARGA kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 ve UGT1A9 inhibitorleri/CYP3A4 indiikleyicileri:

In vitro veriler regorafenibin, sitokrom CYP3A4 ve iiridin difosfat glukuronozil transferaz
UGT1A9 ile metabolize oldugunu gostermektedir.

Giiglii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazoliin (18 giin boyunca 400 mg) tek doz
regorafenib (5. giinde 160 mg) ile birlikte uygulanmasi, regorafenibe ortalama maruziyette
(EAA) yaklasik %33’liik bir artis ve aktif metabolitler, M-2 (N-oksit) ve M-5’e (N-oksit ve
N-destemil) ortalama maruziyette yaklasik %90 azalma ile sonuglanmistir. Regorafenibin ve
metabolitlerinin (M-2 ve M-5) kararli durum maruziyetleri {lizerine etkileri arastiritlmamis
oldugundan, CYP3A4 aktivitesinin gli¢lii inhibitérlerinin (6rn., klaritromisin, greyfurt suyu,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, nefazodon, telitromisin ve vorikonazol) STIVARGA
ile birlikte kullanilmasindan kag¢inilmasi 6nerilmektedir.

Regorafenib ve onun metabolitlerinin kararli durum maruziyetine etkileri ¢alisilmadigindan;
regorafenib tedavisi siiresince, giigli UGT1A9 inhibitorlerinin (6rn. mefenamik asit,
diflunisal ve niflumik asit) birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir.

Giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin (9 glin boyunca 600 mg) tek doz
regorafenib (7. giinde 160 mg) ile birlikte uygulanmasi, regorafenibe ortalama maruziyette
(EAA) yaklasik %50 azalma ve aktif metabolit M-5’e ortalama maruziyette 3- ila 4- kat artis
ile sonuclanirken, aktif metabolit M-2’ye maruziyette herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.
Diger giiclii CYP3A4 indiikleyicileri de (6rn., fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St.John’s
Wort) regorafenibin metabolizmasini artirabilirler. Regorafenibin plazma
konsantrasyonundaki diisiis etkililigin azalmasina neden olabileceginden, giiclii CYP3A4
indiikleyicilerinin kullantmindan kaginilmali veya CYP3A4’ii indiikleme potansiyeli olmayan
ya da ¢ok diisiik bir potansiyele sahip eszamanli kullanilacak alternatif bir tibbi {irliniin
secilmesi diistiniilmelidir.

Meme Kanseri Direng Proteini (BCRP) ve P-glikoprotein substratlart:

BCRP substrati olan rosuvastatin tek doz (5 mg) uygulamasindan 6nce regorafenib (14 giin
160 mg) uygulamasi, ortalama rosuvastatin maruziyetinde (EAA) 3,8 kat artis ile Cmaks
degerinde 4,6 kat artiga sebep olmustur.

Bu durum, regorafenibin eszamanli uygulanmasinin diger konkomitant BCRP substratlarinin
(6rn. metotrekset, fluvastatin, atorvastatin) plazma konsantrasyonlarini artirabilecegini
gostermistir. Bu sebeple, hastalarin artan BCRP substratt maruziyetinin belirti ve

semptomlar1 agisindan yakmdageizlenmesi-tavsiyeiedititnmisur.
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Klinik veriler, regorafenibin digoksinin farmakokinetik 6zellikleri {izerinde etkisi olmadigini
bu sebeple klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri olmadan digoksin gibi p-glikoprotein
substratlar1 ile eszamanli uygulanabilecegini gostermistir.

UGTI1A1 ve UGT1A9 substratlar::

In vitro veriler, gerek regorafenibin gerekse aktif metaboliti olan M-2’nin, in vivo kararl
durumda elde edilen konsantrasyonlarda, iiridin difosfat glukuronil transferazlar UGT1A1 ve
UGT1A9’un aracilik ettigi glukuronidasyonu inhibe ettigini gostermektedir. Diger yandan M-
5 sadece UGT1AT’1 inhibe etmektedir.

Irinotekan uygulanmasindan &nce 5 giinliik bir ara ile regorafenib uygulanmasi, UGT1A1
substrat1 ve irinotekan aktif metaboliti olan SN-38’e ortalama maruziyette (EAA) yaklasik
%44’liik artisla sonuglanmistir. Ayni zamanda irinotekanin EAA’da yaklasik %28’lik artisi
gozlenmistir. Bu durum, regorafenibin UGT1A1l ve UGTIA9 substratlar1 ile birlikte
uygulanmasmin sistemik maruziyeti artirabilecegini gostermektedir. Bu bulgularin klinik
anlami bilinmemektedir.

Meme  Kanseri  Direng  Proteini (BCRP) ve  P-glikoprotein  substratlari
inhibitdr/indiikleyicileri:

In vitro veriler M-2 ve M-5 aktif metabolitlerinin BCRP ve P-glikoproteinin substratlari
oldugunu gostermektedir. BCRP ve P-glikoproteinin inhibitorleri ve indiikleyicilerinin M-2
ve M-5 maruziyetini etkileyebilir. Bu bulgularin klinik énemi bilinmemektedir (bkz. Boliim
5.2)

CYP izoform-selektif substratlar:

In vitro veriler regorafenibin, in vivo kararli durumda elde edilen konsantrasyonlarda
(8,1 mikromolar doruk plazma konsantrasyonu) sitokrom CYP2C8 (Ki degeri
0,6 mikromolar), CYP2C9 (Ki degeri 4,7 mikromolar), CYP2B6 (Ki degeri
5,2 mikromolar)’nin yarigmali inhibitorii oldugunu goéstermektedir. CYP3A4 (Ki degeri
11,1 mikromolar) ve CYP2C19 (16,4 mikromolar Ki degeri)’a kars1 in vitro inhibe edici
potens daha az belirgindir.

160 mg regorafenibin 14 giin siireyle uygulanmasinin CYP2CS8 (rosiglitazon), CYP2C9 (S-
varfarin), CYP2C19 (omeprazol) ve CYP3A4 (midazolam) prob substratlarinin
farmakokinetigi tizerindeki etkisini degerlendirmek iizere klinik prob substrat ¢alismasi
yapilmigtir.

Farmakokinetik veriler, regorafenibin, klinik olarak anlamli bir ilag etkilesimi olmaksizin
CYP2CS8, CYP2C9, CYP3A4 ve CYP2CI19 substratlar1 ile eszamanli verilebilecegini
gostermektedir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Antibiyotikler:

Konsantrasyon-zaman profili, regorafenib ve metabolitlerinin enterohepatik dolasima
girebildigini gostermektedir (bkz. Boliim 5.2). Gastrointestinal mikroflora eradikasyonu i¢in
kullanilan ve zayif emilime ugrayan antimikrobiyal bir ila¢ olan neomisin (regorafenibin
enterohepatik dolagimiyla etkilesebilir) ile birlikte uygulama regorafenib maruziyetini
etkilememis ancak in vitro ve in vivo kosullarda regorafenibin farmakolojik aktivitesine
benzer aktivite gdsteren M-2 ve M-5 metabolitlerinin maruziyetinde yaklasik %80 azalmaya
neden olmustur. Neomisin etkilesiminin klinik ag¢idan anlamliligi bilinmemekle birlikte,

regorafenibin etkililigini gzakgaelasti@hivarditin Riger, antibiyotiklerle farmakokinetik
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Safra asidi baglayici ajanlar

Regorafenib, M-2 ve M-5 enterohepatik dolagimina gegmesi muhtemeldir (bkz. Bolim 5.2).
Kolestiramin ve kolosevelam gibi safra tuzu baglayic1 ajanlar, absorpsiyonu (veya
reabsorpsiyonu) etkileyebilen ve bu nedenle potansiyel azalmig maruziyet ile sonuglanan
coziinmeyen kompleksler olusturarak, regorafenib ile etkilesime girebilirler. Bu potansiyel
etkilesimlerin klinik 6nemi bilinmemektedir, ancak regorafenibin etkililiginde azalmaya
neden olabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar regorafenibin, fetiis {izerinde zararli etkilere
neden olabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ve ayrica erkekler tedavi siiresince ve tedavinin
tamamlanmasini takiben 8 haftaya kadar etkili dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

Regorafenibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin bilgi mevcut degildir. Regorafenibin etki
mekanizmasina dayali olarak, gebelik doneminde uygulandiginda fetiis iizerinde zararh
etkilere neden olmas1 beklenmektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar regorafenibin iireme toksisitesine sahip oldugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

STIVARGA, kesinlikle gerekli olmadik¢a ve anne i¢in saglayacagi yararlari ile fetiis
tizerindeki riskleri dikkatle degerlendirilmeden gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Regorafenib veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.

Bununla birlikte siganlarda, regorafenib veya metabolitleri siite gegmektedir.

Emazirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilemez. Regorafenib bebegin biliyiimesine ve gelisimine
zarar verebilir (bkz. Boliim 5.3).

STIVARGA ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

STIVARGA’nin insan fertilitesi lizerindeki etkisine dair bilgi bulunmamaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalardan elde edilen bulgular, regorafenibin erkek ve disi fertilitesini
azaltabilecegini gostermektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

STIVARGA’nin ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisine dair herhangi bir
caligma yiiriitiilmemistir. Hastalarin, STIVARGA tedavisi esnasinda konsantrasyon ya da
reaksiyon yeteneklerini etkileyen belirtiler yasamasi durumunda, bu etkiler gecene kadar arag
ve makine kullanmamalar1 tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

STIVARGA’ nin genel giivenlilik profilla iR li 630:hastadan ve GIST’li 132 hastadan ve
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dahil olmak tizere klinik calismalarda tedavi edilen 4800’{in {lizerinde hastadan elde edilen
verilere dayanmaktadir.

Regorafenibin bu calismalardaki giivenlilik profili, standart tedavilerin ardindan hastaligi
progresyon gosteren metastatik kolorektal kanserli 2872 hasta ile yiiriitiillen faz III B
calismanin giivenlilik bulgulari ile uyumludur.

STIVARGA kullanan hastalarda gézlenen en yaygin advers ilag reaksiyonlart (>%30) agr1,
el-ayak deri reaksiyonu, asteni/yorgunluk, diyare, istah kaybi1 ve besin aliminin azalmasi,
hipertansiyon ve enfeksiyondur.

STIVARGA kullanan hastalarda gozlenen en ciddi advers ilag reaksiyonlari; siddetli
karaciger hasari, hemoraji, gastrointestinal perforasyon ve enfeksiyondur.

Advers reaksiyonlarin listesi
STIVARGA ile tedavi edilen hastalar ile yapilan klinik caligsmalarda bildirilen advers ilag
reaksiyonlar1 agagida verilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlari, asagida sistem-organ smifi (MedDRA versiyon 14.1) ve siklik
derecesine gore listelenmektedir. Belirli bir reaksiyonu, onun esanlamlisim1 ve iliskili
durumlar1 tanimlamak i¢in en uygun MedDRA terimi kullanilmistir. Su terimler ve siklik
dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubu icinde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet derecesine gore siralanmustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon*

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler dahil olmak iizere)
Seyrek: Keratoakantoma/skuamoz hiicreli deri karsinomu

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Trombositopeni, anemi
Yaygin: Lokopeni

Seyrek: Trombotik mikroanjiyopati (TMA)

Immun sistem hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonu

Endokrin hastaliklar:
Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah kayb1 ve besin alimmin azalmasi

Yaygin:  Hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi, hiponatremi, hipomagnezemi,
hiperiirisemi, dehidratasyon

Sinir sistemi hastaliklar: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doﬁﬁaeynglﬁqu agva@ﬁgmmmqa@mpmmi Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisli, miyokard iskemisi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hemoraji*, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz

Bilinmiyor: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlari

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Disfoni

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Diyare, stomatit, kusma, bulanti, kabizlik

Yaygin: Tat alma bozukluklari, agi1z kurulugu, gastro6zofageal reflii, gastroenterit
Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyonlar*, gastrointestinal fistiil, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar
Cok yaygin: Hiperbilirubinemi, transaminazlarda artis
Yaygin olmayan: Siddetli karaciger hasar1 (karaciger yetmezligi dahil)**

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Cok yaygin: El-ayak deri reaksiyonu**, dokiintii

Yaygin: Deri kurulugu, eksfoliyatif dokiintii, alopesi

Yaygin olmayan: Tirnaklarda bozukluk, eritema multiforme
Seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin: Proteiniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni/yorgunluk, agri***, ates, mukozal inflamasyon

Arastirmalar
Cok yaygn: Kilo kaybi
Yaygin: Amilaz artis1, lipaz artis1, anormal uluslararasi normalizasyon oran1 (anormal INR)

*  glimciil vakalar bildirilmistir.

** MedDRA terminolojisinde palmar-plantar eritrodizestezi sendromu.

*** En sik bildirilen agn tiirleri (>%10) karin agris1 ve sirt agrisidir.

# Uluslararasi ilagla indiiklenen karaciger hasari (DILI) uzman grubunun DILI kriterlerine gére

Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Siddetli karaciger hasari
Klinik ¢aligmalarda fatal sonuclu siddetli karaciger hasari vakalari bildirilmistir. Bu
hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu tedavinin ilk 2 ay1 i¢inde baglamis ve > 20x ULN
(Normalin Ust Smir1) diizeyinde transaminaz artisgin1 bilirubindeki artisin takip ettigi
hepatoseliiler hasar paterniyleckarakterizerolmugtur.idkdinilsigalismalarda 6liimciil sonuglanan
Belge Dogiefpea okt At pBet Rel ¥ S siasid AN RPN A R GXIotdadR Ao ATARs APt i ha S wrai < (sebys )
Japon olmayan hastalara (<%0,1) kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Hemoraji

Plasebo kontrollii faz I1I ¢alismalarda, STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda hemorajinin
genel insidanst %18,2 ve plasebo alan hastalarda %9,5’tir. STIVARGA ile tedavi edilen
hastalarda goriilen kanama olay1 vakalarinin ¢ogu hafif ila orta siddette olup (Derece 1 ve 2:
%15,2), en belirgin olan1 epistaksistir (%6,1). STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda
Olimciil sonuglar yaygin olmayip (%0,7), bu olaylara serebral, solunum ile ilgili,
gastrointestinal ve genito-iiriner olaylar dahildir.

Enfeksiyon

Plasebo kontrollii faz III calismalarda, STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda plasebo
kullanan hastalar ile karsilastirildiginda enfeksiyonlar daha yaygin gozlenmistir (tiim
dereceler: %31,6’ya kars1 %17,2). STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda en sik goriilen
enfeksiyonlar hafif ila orta siddette olup (Derece 1 ve 2: %23,0), idrar yolu enfeksiyonlar
(%5,7), nazofarenjit (4,0%), mukokutandz ve sistemik mantar enfeksiyonlarinin (%3,3) yani
sira pndmoni (%2,6) de bunlara dahildir. Enfeksiyonla iligkili 6liimciil sonuglar, STIVARGA
ile tedavi edilen hastalarda (%1,0) plasebo alan hastalara (%0,3) kiyasla daha sik gdzlenmistir
ve bunlar agirlikli olarak solunum sistemi olaylaridir.

El-ayak deri reaksiyonu

Plasebo kontrollii faz I1I ¢alismalarda, el ayak deri reaksiyonu (EADR) STIVARGA tedavisi
alan hastalarda plasebo alanlara kiyasla daha sik goriilmiistiir (tiim dereceler: %51,4 ve %6,5,
KRK; %66,7 ve %15,2 , GIST ve %51,6 ve %7,3 HSK). STIVARGA ile tedavi edilen
hastalarda goriilen el-ayak deri reaksiyonu vakalarinin ¢ogu tedavinin ilk siklusu sirasinda
ortaya ¢ikmis olup, hafif ila orta siddettedir (Derece 1 ve 2: %34.,3, mKRK, %44,7, GIST ve
% 39,3 HSK). Derece 3 el-ayak deri reaksiyonu insidans1 %17,1 (mKRK), %22,0 (GIST) ve
%12,3 (HSK)’tiir. EADR insidansinin STIVARGA tedavisi alan Asyali hastalarda daha
yiiksek oldugu gdzlenmistir (tiim dereceler: %74,8, KRK, %88,2 GIST ve % 67,1 HSK; 3.
Derece: %20,5, KRK, %23,5 GIST ve %13,5 HSK) (ayrica bkz. Béliim 4.2.).

Hipertansiyon

Plasebo kontrollii faz III ¢aligmalarda, hipertansiyonun genel insidansi, STIVARGA ile
tedavi edilen hastalarda, plasebo alanlara kiyasla, daha yiiksektir (% 29,6’ya kars1t % 7,5
KRK, % 60,6’ya karst % 25,8 GIST, % 31,0'a kars1 % 6,2 HSK).

STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda goriilen hipertansiyon vakalarinin ¢ogu tedavinin ilk
siklusu sirasinda ortaya ¢ikmis olup, hafif ila orta siddettedir (Derece 1 ve 2: %20,9, KRK,
% 31,8, GIST ve %15,8 HSK). Derece 3 hipertansiyon insidanst %8,7 (KRK) % 28,0 (GIST)
ve %15,2 (HSK) dir. GIST calismasinda bir kez Derece 4 hipertansiyon vakas1 bildirilmistir.

Plasebo kontrollii faz III ¢alismalarda, tedaviye bagli proteiniirinin genel insidansi, plasebo
uygulanan hastalarin %1,9’una kiyasla STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda 99,1
bulunmugtur.

STIVARGA kolunda bildirilen olaylarin %35,6’s1 ile plasebo kolunda bildirilen olaylarin
%54,5’nn 1yilesmedigi/diizelmedigi bildirilmistir.

Tim klinik caligmalarda, kardiyak bozukluk olaylar1 (tiim derecelerde) STIVARGA ile
tedavi edilen 75 yas alt1 hastalara (N=4108) kiyasla STIVARGA ile tedavi edilen 75 yas ve
iistii hastalarda (N=410) daha sik bildirilmistir (%6,5 ve %13,7).

Laboratuvar testi anomlallik]@lnge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doftlésweticvduk oAvvpodHN R $hY 3AFNRRaEESAREDANRR3NFD z endilga/Bakiboiitesiites: lprtayuakiveideaty/sda aitektebyar
anormallikleri Tablo 3 ve Tablo 4’te yer almaktadir (ayrica bkz. Boliim 4.4).
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Tablo 3: Plasebo kontrollii faz III ¢alismalarda metastatik CRC (CORRECT), GIST (GRID)
ve HSK’I1 (RESORCE) hastalarda bildirilen tedaviye bagli laboratuvar testi anormallikleri

mCRC (CORRECT)
Stivarga art1| Plasebo art1 | Stivarga arti Plasebo art1 EIDT (n=253)

EIDT EIDT EIDT (n=500)

Laboratuvar parametreleri (n=500) (n=253) 2
Derece
Tiim dereceler 3./4. Derece
(%) (%)
Kan ve lenf sistemi
hastaliklar:
Hemoglobin sayisinda
azalma 78,5 66,3 5,3 2,8
Trombositopeni 40,5 16,8 2.8 0.4
INOtropeni 2.8 0 0,6 0
Lenfopeni 54,1 34,8 9,3 4,0
Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:
Hipokalsemi 59,3 18,3 1,2 1,2
Hipokalemi 25,7 8,3 43 0,4
Hipofasfatemi 57,4 11,1 31,1 3,6
Hepato-biliyer hastaliklari
Hiperbilirubinemi 44.6 17,1 12,2 8,4
AST artis 65,0 45,6 5,9 5,2
ALT artis1 452 29.8 5,5 3,2
Bobrek ve idrar yolu
hastaliklar:
Proteiniiri 83,6 61,0 1,8 0,8
Arastirmalar
INR artig1* 23,7 16,6 42 1,6
Lipaz artig1 46,0 18,7 11,4 4.4
\Amilaz artis1 25,5 16,7 2,6 2.4
GIST (GRID)
Stivarga art1 | Plasebo art1 | Stivarga art1 Plasebo

EIDT EIDT (n=66) | EIDT (n=132) art1 EIDT (n=66)

(n=132)
Laboratuvar parametreleri

Derece®
Tim dereceler 3./4. Derece
(%) (%)
Kan ve lenf sistemi
hastaliklar:
Hemoglobin sayisinda
azalma 75,0 72,7 3,0 1,5
Trombositopeni 12,9 1,5 0,8 1,5
INOtropeni 15,9 12,1 3,1 3,0
Lenfopeni 29,9 242 7,6 3,0
Metabolizma ve beslenme
hastaliklar:
Hipokalsemi 16,7 4,5 1,5 0
Hipokalemi 20,5 3 0 3,0 0
Hipofasfatemi . 54,5 - I | 21,2 1,5
Belge Do ul li’é&fs&’cﬁ'ﬁ&ﬁlﬂ?’é‘& \I??UR(;%%?OVS;I\IIE gst,ilogllgrqza églgz%?‘ai?: :grriégi:https://www.turkiye.gov.tr/1 éslik-titck-ebys
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AST artisi 39,4 39,4 4,6 1,5
ALT artig1
Bobrek ve idrar
hastaliklar:
Proteiniiri 59,2 52,5 3,1 3.4
Arastirmalar
INR artig1* 9,3 12,5 1,6 4,7
Lipaz artis1 14,4 4,6 0,8 0
Amilaz artisi - - - -
HSK (RESORCE)
Stivarga art1 | Plasebo art1 | Stivarga art: | Plasebo art1 EIDT (n=193)
EIDT  [EIDT (n=193) EiDT (n=374)
. (n=374)
Laboratuvar parametreleri Deroce®
Tiim dereceler 3./4. Derece
(%) (%)
Kan ve lenf sistemi
hastaliklari
Hemoglobin sayisinda
azalma 72,5 71,3 6,0 4.8
Trombositopeni 63,1 50,0 5,4 0
INOtropeni 13,6 14,9 3,0 1,0
Lenfopeni 67,8 58,5 17,4 11,7
Metabolizma ve beslenme
hastaliklari
Hipokalsemi 23,4 10,1 0,3 0
Hipokalemi 30,7 9,0 4.3 2,1
Hipofasfatemi 70,4 314 339 6,9
Hepato-biliyer hastaliklari
Hiperbilirubinemi 78,2 54,5 15,9 15,7
AST artisi 92,7 84,3 17,8 19,9
ALT artis1 70,4 58,6 6,2 4.7
Bobrek ve idrar
hastaliklar:
Proteiniiri 51,0 36,5 16,7 3,1
Arastirmalar
INR artig1* 44 4 35,4 0,7 2,1
Lipaz artig1 40,5 27,0 14,2 8,7
\Amilaz artis1 23,0 19,0 2,8 2,7

@ Advers Olaylar Igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) Versiyon 3.0
b Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) Versiyon 4.0
* Uluslararasi normalize oran

EIDT: En iyi destekleyici tedavi

Agirlikl olarak (~%80) beyaz irktan hastalarin alindigi global faz III KRK c¢aligmasina
(CORRECT) kiyasla agirlikli olarak (>%90) dogu Asyali hastalarin alindigi faz III KRK
calismasinda (CONCUR) STIVARGA tedavisi alan Asyali hastalarda karaciger enzimi
yukselmelerinin daha yiiksek bir insidansla goriildiigii saptanmistir:

Tablo 4: Metastatik KRK'I Asyali hastalarin yer aldig1 plasebo kontrollii faz III
calismada (CONCUR) bildirilen tedaviye bagh karaciger enzimi testi anormallikleri

Belge Do@r&ﬁh@d&&%‘ﬂ%ﬁqmRSHvsgﬁiVe%m%%@wjﬁ I ée@e T;Fi;r)n E:Ilrrési:httgslﬂfs\ﬁ\pﬂ ri\!}&b@jr]?aa;&titck-ebys
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(incelenen Tiim 3. 4. Tim 3. 4.
orneklerde % | Derecelerde* | Derece* | Derece* | Derecelerde* | Derece* | Derece*
olarak)
Bilirubin artisi 66,7 7.4 4.4 32,8 4,5 0,0
AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
yiikselmesi 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0
ALT artis1

¥ En lyi Destekleyici Tedavi
* Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)

Plasebo kontrollii faz III ¢caligmalarda, tiroid uyarict hormon (TSH) tizerinde gerceklestirilen
testler, STIVARGA ile tedavi edilen hastalarin %34,6'sinda ve plasebo alan hastalarin
%17,2'sinde baslangi¢ sonras1 >ULN gd&stermistir. STIVARGA ile tedavi edilen hastalarin
%06,5'1 ve plasebo alan hastalarin %1,3inde baslangi¢ sonrast TSH, ULN'nin 4 katindan fazla
bildirilmistir. Baslangi¢c sonrasi serbest trityodotironin (FT3) konsantrasyonu, STIVARGA
ile tedavi edilen hastalarin %29,2'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %20,4'{inde normal
alt smirin altinda (<LLN) bildirilmistir. Baslangic sonrast <LLN serbest troksin
konsantrasyonu, STIVARGA ile tedavi edilen hastalarin %8,1'1 ile plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %5,6'sinda bildirilmistir. STIVARGA ile tedavi edilen hastalarin toplam yaklasik
%4,6's1nda, hormon replasman tedavisi gerektiren hipotiroidi geligmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar.

Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik olarak c¢alisilan en yiiksek STIVARGA dozu giinde 220 mg idi. Bu dozda en sik
gozlenen advers ilag reaksiyonlar1 dermatolojik olaylar, disfoni, diyare, mukozal
inflamasyon, agiz kurulugu, istah kaybi, hipertansiyon ve yorgunluk olmustur.

STIVARGA ile doz asimi durumunda spesifik bir antidot mevcut degildir. Doz agimindan
siiphe edildiginde, STIVARGA derhal kesilmeli, tibbi bir uzman tarafindan en iyi destek
tedavi baglatilmali ve hasta klinik stabilizasyona kadar gozlem altinda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LO1EX05

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler:

Regorafenib tiimor anjiyogenezinde (VEGFRI, -2, -3, TIE2), onkogenezde (KIT, RET, RAF-
1, BRAF, BRAFY%E)  metastazda (VEGFR3, PDGFR, FGFR) ve tiimdr immiinitesinde
(CSF1R) yer alan kinazlar dahil olmak {izere ¢oklu protein kinazlar1 giiclii bir sekilde
engelleyen bir oral timor deaktivasyon ilacidir. Regorafenib 6zellikle gastrointestinal stromal
timorlerde major bir onkojenik etken olan mutasyona ugramis KIT’i inhibe eder ve

ML RBLSID

olorektal, gastrointestinal stromal ve hepatoselu er tumor modelleri dahil olmak tizere
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bircok timor modelinde muhtemel antianjiyogenik ve antiproliferatif etkileri araciligr ile
giiclii anti-timdr aktivite gostermistir. Ek olarak, regorafenib tiimor ile iligkili makrofajlarin
seviyelerini diisiirmiis ve in vivo anti-metastatik etki gostermistir. Major insan metabolitleri
(M-2 ve M-5) in vitro ve in vivo modellerde regorafenib ile karsilastirildiginda benzer
etkililik sergilemislerdir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Metastatik kolorektal kanser (mKRK)

STIVARGA’nin klinik etkililigi ve giivenliligi, standart tedavi ile basarisizlik sonrasinda
progresyon gostermis daha oOnce yogun tedavi goérmiis mKRK’li hastalar ile yapilan
uluslararasi, ¢ok merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III ¢alismasinda
(CORRECT) degerlendirilmistir.

Bu calismanin birincil etkililik sonlanim noktasi genel sagkalimdir (OS). ikincil sonlanim
noktalar1 progresyonsuz sagkalim (PFS), objektif tiimoér yanit oranmi ve hastalik kontrol
oranidir.

Toplamda, 760 hasta 2:1 oraninda 3 hafta boyunca giinde bir kez oral yolla uygulanan 160
mg regorafenib (her biri 40 mg regorafenib iceren 4 adet STIVARGA tablet) ile birlikte En
Iyi Destek Tedavi (EIDT) (N=505) ya da denk plasebo (N=255) ile birlikte EIDT
uygulanmasini takiben 1 hafta tedavisiz periyoda randomize edilmistir. Kullanilan ortalama
giinliik regorafenib dozu 147 mg’dir.

Hastalar, hastalik progresyonu veya kabul edilemeyen toksisite ortaya ¢ikana kadar tedaviye
devam etmistir. 432 6liim meydana geldiginde etkililik i¢cin onceden planlanmis bir interim
analiz gergeklestirilmistir.

OS i¢in planlanmis bu interim analiz, 6nceden belirlenmis etkililik sinirim1 gegtikten sonra,
yani plasebo ile birlikte uygulanan EIDT ile karsilastirildiginda STIVARGA ile birlikte EIDT
uygulanmasmin sagkalimda uzama sagladigimin kanit1 gosterildiginde calismanin korligi
kaldirilmistir.

Randomize edilen 760 hastanin medyan yas1 61 olup, %61°1 erkek, %78’1 beyaz irktandir ve
hastalarin tamaminin baslangic ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans
skoru (PS) 0 veya 1°dir. Hastalarin %11,4’iinde STIVARGA tedavisi sirasinda PS en az 2
bildirilmistir.

Doz modifikasyonu ve doz azaltimi oranlarinin yani sira medyan tedavi siiresi ve glinliik doz,
plasebo alip PS’nin en az 2 olarak bildirildigi hastalarda (%8,3) gozlemlenenle benzerdir.
PS’nin  en az 2 oldugu hastalarin ¢ogunda tedavi hastalifin progresyonu nedeniyle
durdurulmustur. PS2 hastalar ve baglangigtaki dehidratasyonu >1 olan hastalar, pivot
calismanin disinda tutulmustur. Birincil hastalik bolgesi kolon (%65), rektum (%29) veya her
ikisidir  (%6). Calismanin baslangicinda hastalarin = %57’sinde  KRAS mutasyonu
bildirilmigtir.

Hastalarin ¢ogu (%52) metastatik hastaligin tedavisi i¢in daha dnce 3 veya daha az basamak
tedavi almistir. Bu tedaviler, floropirimidin iceren kemoterapi, anti-VEGF tedavisi, hasta
KRAS dogal tip ise, anti-EGFR tedavisini igermistir.

STIVARGA’nin EiDT'ye eklenmesi, plasebonun EIDT'ye eklenmesine kiyasla anlaml

olarak daha uzun sagkalignlasqnuelapmsiin. e dederh gruplanmis log-sira testine gore
Belge Dol (05 Kg@®y; 1MiskeNeseM3QBNRRE8FEEIBNERRDH36, (B pkiveddrestrariwibiudive.avya/skaikgilaketysO
aydir. (bkz., Tablo 5 ve Sekil 1). PFS, STIVARGA ile birlikte EIDT kullanan hastalarc
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anlaml olarak daha uzundur (tehlike orani: 0,494, p<0,000001, bkz., Tablo 5 ve Sekil 2).
Yanit orani (tam yanit veya kismi yanit), STIVARGA ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda
strastyla (p= 0,188432, tek yonlii) %1 ve %0,4 olmustur. Hastalik kontrol orani (tam yanit
veya kismi yanit ya da stabil hastalik), STIVARGA ile tedavi edilen hastalarda anlaml
diizeyde daha yiiksek olmustur (%41,0 karsisinda %14,9, p<0,000001, tek yonlii).

Tablo 5: CORRECT calismasindan elde edilen etKililik sonuclari

Etkililik Tehlike Oram* P-degeri Medyan (%95 GA)
parametresi (%95 GA) (tek tarafh) STIVARGA + Plasebo +
EiDT® (N=505) | EIDT® (N=255)
Genel 0,774 0,005178 6,4 ay 5,0 ay
Sagkalim (0,636, 0,942) (5,9, 7,3) (4.4,5,8)
Progresyonsuz 0,494 <0,000001 1,9 ay 1,7 ay
Sagkalim** (0,419, 0,582) (1,9, 2,1) (1,7, 1,7)

S Enlyi Destek Tedavi

GA: Giiven aralig1

*  Tehlike oran1 <1 STIVARGA lehine.

**%  Arastirmacinin tiimor yanitint degerlendirmesine dayanir.

Sekil 1: Genel Sagkalim icin Kaplan-Meier egrileri
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Risk Tagiyan Hasta Randomizasyondan sonraki aylar
Stivarga 160 mg 452 352 187 93 33 7
Plasebo 221 150 T3 32 9 3

Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in yas (<65; >65), cinsiyet, ECOG PS, primer
hastalik yeri, metastatik hastaligin ilk tanisina kadar gecen siire, dnceki antikanser tedavisi,
metastatik hastalik i¢in 6nceki tedavi basamaklar1 ve KRAS mutasyon durumuna gore alt
grup analizi, tedavi etkisinin plasebo rejimine kiyasla regorafenib rejimi lehine oldugunu
gOstermistir.

Onceki KRAS mutasyon durumuna gore alt grup analizinin sonuglari, KRAS dogal tip
timorlii hastalarda GS agisindan plaseboya kiyasla regorafenib lehine tedavi etkisi oldugunu
gostermektedir. KRAS mutant tiimorli hastalarda ise sayica daha az etki bildirilmistir. PFS
acisindan KRAS mutasyon tipinden bagimsiz olarak regorafenib lehine tedavi etkisi
gozlemlenmistir. Genel sagkalim tehlike orani (%95 GA), KRAS dogal tip tiimorlii hastalar
icin 0,653 (0,476 ila 0,895) seklindeyken KRAS mutant tiimorlii hastalarda 0,867 (0,670 ila
1,123) bulunmustur. Tedavi etkisinde heterojenite kaniti goriilmemistir (anlamli olmayan

selge DoSHELESII, Vs BIRGTS SR A KANEH e QAR 700 GA), KRAS dosal tip, timorlii

Sayfa 18 /2



hastalar i¢in 0,475 (0,362 ila 0,623) seklindeyken KRAS mutant tlimorli hastalarda 0,525
(0,425 ila 0,649) bulunmustur

Ikinci bir faz 111, uluslararasi, ok merkezli, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrollii ¢alismada
(CONCUR) STIVARGA'n etkililik ve gilivenliligi 6nceden tedavi almis metastatik
kolorektal kanseri olan ve floropirimidin bazli kemoterapi basarisizligindan sonra progresyon
goriilen 204 Asyali hastada (>%90 Dogu Asyali) degerlendirilmistir. CONCUR
caligmasindaki hastalarin sadece %59,5’u 6ncesinde VEGF veya EGFR hedefli tedaviler ile
tedavi edilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi olarak OS degerlendirilmistir. EIDT'ye STIVARGA
eklenmesi plasebo art1 EIDT'ye kiyasla anlamli derecede daha uzun sagkalimla sonuglanmus,
tehlike oraninin 0,550 (p = 0,000159 gruplanmis log-sira testi) ve medyan GS'nin 8,8 aya
kiyasla 6,3 ay oldugu [%95 GA 0,395, 0,765] belirlenmistir.

STIVARGA art1 EIDT alan hastalarda PFS'nin de anlamli derecede daha uzun oldugu
belirlenmistir, medyan PFS STIVARGA ile 3,2 ayken plasebo ile 1,7 aydir. (tehlike orani:
0,311, p<0,000001). CONCUR calismasinda STIVARGA art1 EIDT nin giivenlilik profilinin
CORRECT calismasinda gozlenen giivenlilik profiliyle tutarli oldugu goriilmiistiir.

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST)

STIVARGA ’nin klinik etkililigi ve giivenliligi, dncesinde 2 tirozin kinaz inhibitorii (imatinib
ve sunitinib) ile tedavi gormiis GIST’li hastalar ile yapilan uluslararasi, ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III calismasinda degerlendirilmistir.

Progresyonsuz sagkalim (PFS) birincil etkililik sonlanim noktasi analizi, 144 PFS vakasindan
sonra gerceklestirilmistir (merkezi korlenmis degerlendirme). Progresyona kadar gecen siire
(TTP) ve genel sagkalimdan (OS) olusan ikincil sonlanim noktalar1 da degerlendirilmistir
(interim analiz).

Toplamda 199 GIST hastas1, 2:1 oraninda 3 hafta boyunca ya giinde bir kez oral yolla
uygulanan 160 mg regorafenib ile birlikte EIDT (n=133) ya da denk plasebo ile birlikte EIDT
(n=66) uygulanmasinmi takiben 1 hafta tedavisiz periyoda randomize edilmistir. Kullanilan
ortalama giinliik regorafenib dozu 140 mg’dur.

Hastalar, hastalik progresyonu veya kabul edilemeyen toksisite ortaya ¢ikana kadar tedaviye
devam etmistir. Plasebo kullanan ve hastaliginda progresyon goriilen hastalara acik etiketli
regorafenib tedavisi (¢apraz gecis secenegi) olanagi sunulmustur. Regorafenib kullanan ve
hastaliginda progresyon goriilen ve arastirmacinin kanaatine gore regorafenib ile tedavinin
klinik fayda saglamakta oldugu hastalara acgik etiketli regorafenibe devam etme imkamn
verilmistir.

Randomize edilen 199 hastanin ortalama yasi 58 olup %64°1 erkek, %681 beyaz irktandir ve
hastalarin tamaminin baslangic ECOG Performans Skoru 0 veya 1’°dir. En yakin progresyon
veya relapstan bu yana gegen genel medyan siire 6 hafta olarak belirlenmistir.

EIDT ile regorafenib kullanilmasi, plasebo ile birlikte uygulanan EIDT’ye kiyasla anlamh
derecede daha uzun PFS ile sonu¢lanmis olup, tehlike orani 0,268 [%95 GA 0,185, 0,388] ve
medyan PFS 0,9 aya karsin 4,8 aydir (p<0,000001). Hastalik progresyonu veya o6lim igin

bagil risk regorafenib ile gtedaviyedilencbastalarda, . plaseho ile tedavi edilen hastalar ile
Belge Dofralesndagidr 1dvEaINREARROAKRREE3S HaQINRORIR aza | nBeigerT (bkadreratdo/ 8y ekl SgpvPES idelck-anty g
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yas, cinsiyet, cografik bolge, onceki tedavi basamaklar1 ve ECOG performans skorundan
bagimsiz olarak tutarli olmustur.

TTP, EiDT ile birlikte regorafenib kullanan hastalarda, EIDT ile birlikte plasebo uygulanan
hastalara kiyasla anlamli derecede daha uzun olmus olup, tehlike orani 0,248 [%95 GA
0,170, 0,364] ve medyan TTP 0,9 aya karsin 5,4 aydir (p<0,000001) (bkz., Tablo 6).

Baslangigta plasebo koluna randomize edilmis hastalarin %85’inde progresyon sonrasi ¢apraz
gecis gerceklesmis olmakla birlikte, OS analizinin tehlike orani, pozitif tedavi etkisi yoniinde
egilim gostermistir (tehlike orani=0,772 [%95 GA, 0,423, 1,408]; p=0,199; iki kolda da
medyan OS’ye ulasilamamistir) (bkz., Tablo 6, Sekil 4).

Tablo 6 : GRID

alismasindan elde edilen etkililik sonuclari

Etkililik Tehlike Oram* P-degeri Medyan (%95 GA)
parametresi (%95 GA) (tek tarafh) STIVARGA + Plasebo +
EiDT® (N=133) | EIDT’ (N=66)
Progresyonsuz 0,268 <0,000001 4,8 ay 0,9 ay
Sagkalim (0,185, 0,388) (4,0, 5,7) (0,9, 1,1)
Progresyona 0,248 <0,000001 5,4 ay 0,9 ay
Kadar Gegen (0,170, 0,364) (4,1,5,7) (0,9, 1,1)
Stire
Genel Sagkalim 0,772 0,199 Ulasilamamistir | Ulasilamamistir
(0,423, 1,408)

$ Enlyi Destek Tedavi
GA: Giiven aralig
*  Tehlike oran1 <1 STIVARGA lehine.

Sekil 2: Progresyonsuz Sagkalim icin Kaplan-Meier egrileri
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Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRSHY3Q3NRRG83S3k0Q3NRQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Sayfa 20 /2



Sekil 3: Genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrileri

100 A

25 1

Genel Sagkalim Olasilig1 (%)

B — Stivarga (N=133)
Plasebo (N=66)
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Risk Tagiyan Hasta Randomizasyondan sonraki aylar

Stivarga 160 mg 126 119 94 39 10 1
Plasebo 61 37 41 16 3 1

Ek olarak, EIDT ile plasebo uygulanan 56 hasta, hastalik progresyonunu takiben ¢apraz
gecisten sonra agik etiketli STIVARGA kullanmistir ve EIDT ile STIVARGA uygulanan
toplam 41 hasta, hastalik progresyonunu takiben STIVARGA tedavisine devam etmistir.
Medyan ikincil PFS (arastirmaci degerlendirmelerine gore dlgiildiigiinde) sirasiyla 5,0 ve 4,5
aydir.

Hepatoseliiler karsinom (HSK)

STIVARGA'in klinik etkililik ve giivenliligi, daha Once sorafenib tedavisi almis
hepatoseliiler karsinomlu hastalarla yiiriitiilen uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir faz III ¢alismada (RESORCE) degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktas1 Genel Sagkalim (GS) olmustur. Sekonder sonlanim
noktalar1 Progresyonsuz Sagkalim (PFS), Progresyona Kadar Gegen Siire (TTP), Objektif
Timo6r Yanit Oran1 (ORR) ve Hastalik Kontrol Oranidir (DCR).

Toplamda HSK tanili1 573 hasta, 3 haftalik tedavi ve ardindan tedavi uygulanmayan 1 haftalik
siire programiyla oral yoldan giinde bir kez 160 mg regorafenib (n=379) art1 En Iyi Destek
Tedavi (EIDT) ya da esdeger plasebo (n=194) art1 EIDT almak iizere 2:1 oraninda randomize
edilmistir. Giinliik alinan ortalama regorafenib dozu 144 mg olarak kaydedilmistir. Sorafenib
tedavisi sirasinda radyolojik hastalik progresyonu goriilen ve karaciger fonksiyonu durumu
Child-Pugh Sinif A olan hastalar ¢alisma i¢in uygun bulunmustur. Sorafenibe bagl toksisite
sebebiyle sorafenib tedavisi kalic1 olarak sonlandirilan ya da tedavinin birakilmasindan 6nce
giinlik 400 mg'dan diisiik bir sorafenib dozunu tolere eden hastalar ¢aligmadan harig
tutulmustur. Randomizasyon, sorafenibin son dozundan sonraki 10 hafta icinde
gergeklestirilmigtir. Hastalar, klinik ya da radyolojik hastalik progresyonuna ya da kabul
edilemez toksisiteye kadar STIVARGA ile tedavi edilmeye devam etmistir. Ancak hastalar,
arastirmacinin  takdirine  g0reiPIOSHESYOBdAR SRR d3st STIVARGA  tedavisine devam
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Demografik 6zellikler ve baslangic 6zellikleri STIVARGA ve plasebo tedavisi alan gruplarda
benzerdir ve randomize edilen 573 hasta i¢in asagidaki tabloda gosterilmistir:

* Medyan yas: 63 yas

» FErkek: %88

» Beyaz irk: %36, Asya: %41

* ECOG performans durumu 0: %66, ECOG performans durumu 1: %34

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

» FEtiyolojide Hepatit B (%38), Hepatit C (%21), Alkolik Olmayan Steatohepatit (NASH,
%7) yer almistir

* Makroskopik vaskiiler invazyon ve ekstrahepatik tiimor yayiliminin yoklugu: %19

» Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) B evresi: %13; BCLC C evresi: %87

+ Lokobdlgesel transarteriyel embolizasyon ya da kemoinfiizyon prosediirleri: %61

» Regorafenib tedavisi dncesinde radyoterapi: % 15

» Medyan sorafenib tedavisi siiresi: 7,8 ay

STIVARGA ile medyan tedavi siiresi 3,6 ayken, plasebo ile 1,9 aydir.

STIVARGA’ya EIDT eklenmesi, plaseboya EIDT eklenmesi ile kiyaslandiginda anlaml
olarak daha iyi bir genel sagkalim ile sonuglanmistir. Tehlike oran1 0,624 [%95 GA 0,498,
0,782], gruplanmis log-sira testi p=0,000017 ve medyan GS 10,6 ay ve 7,8 ay olmustur (bkz.
Tablo 7 ve Sekil 5).

Tablo 7 : RESORCE calismasindan elde edilen Etkililik Bulgular:
¢ En iyi destekleyici tedavi

0,
Etkililik Tehlike oram™* | P degeri M_es]yan (%695 GA)
parametresi (%95 GA) (tek tarafli) St.“ arga artl Plgsebo ar
EIDT: (N=379) | EIDT:(N=194)
Genel Sagkalim | 0,624 (0,498, 0,000017 10,6 ay (9.1, 7,8 ay (6.3, 8,8)
0,782) 12.1)
Progresyonsuz 0,453 (0,369, <0,000001 3.l1ay(2.8,4,2) | 1.5ay(l.4, 1,6)
Sagkalim** 0,555)
Progresyona 0,439 (0,355, <0,000001 32ay(2.9,42) | 1,5ay(1l4,1,6)
kadar gecen 0,542)
stire**
Yiizdeler
Genel Yanit Gegerli degil 0,003650 %]11 %04
Orani**#
Hastalik Kontrol | Gegerli degil <0,000001 %65 %36
Oran**#

* Stivarga lehine tehlike orani <1

**modifiye RECIST kriterlerine gore arastirmacinin tiimdr degerlendirmesine dayanilarak

# Yanit orani (tam ya da kismi yanit), Hastalik Kontrol Orani (6 hafta korunan tam yanit, kismi yanit ve stabil
hastalik)
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Sekil 4: Genel Sagkalim Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 5: Progresyonsuz Sagkalim Kaplan-Meier egrisi (InRECIST)

100 4

75+

504

25+

Progresyonsuz Sagkalim Olasilig1 (%)

STIVARGA (N = 379)
Placebo (N = 194)

Risk Altindaki Hastalar

Randomizasyondan itibaren Gegen Ay

Stivarga 160 mg
Plazsebo

379 166 77 44 28 14 B 6 4 0
194 37 15 6 3 2 1 1 [} 0
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Her biri 40 mg igeren 4 tablet olarak verilen 160 mg’lik tek bir oral regorafenib dozundan
yaklasik 3 ila 4 saat sonra, regorafenib yaklasik 2,5 mg/L’lik ortalama doruk plazma
diizeyine ulagir. Tabletlerin ortalama bagil biyoyararlanimi oral ¢dzeltiye kiyasla %69-83 tiir.
Regorafenib ve farmakolojik olarak aktif major metabolitlerinin M-2 (N-oksit) ve M-5 (N-
oksit ve N-desmetil) konsantrasyonlari, ilacin az yaglh (hafif) bir kahvaltinin ardindan
verilmesi durumunda yagdan zengin bir kahvalti sonrasinda ya da aclik kosullarinda
verilmesine kiyasla en yiiksektir. Regorafenibe maruziyet aclik kosullarina kiyasla, ilacin
yagdan zengin bir kahvalt1 ile verilmesi durumunda %48, az yagh bir kahvalti ile verilmesi
durumunda ise %36 artmistir. M-2 ve M-5 metabolitlerine maruziyet, regorafenibin az yagh
bir kahvalt1 ile verilmesi durumunda ag¢lik durumuna kiyasla daha yiiksek, yagdan zengin bir
yemek ile verilmesi durumunda ise aglik kosullarinda verilmesine kiyasla daha diisiik
olmustur.

Dagilim:
Regorafenibin yani sira dolasimdaki major metabolitler i¢in plazma konsantrasyon-zaman

profilleri, 24 saatlik doz uygulama aralifinda enterohepatik dolasima bagli olarak ¢ok sayida
pik gdstermistir.

Regorafenibin insan plazma proteinlerine in vitro protein baglanmasi yiiksektir (%99,5).

Biyotransformasyon:

Regorafenib esas olarak karacigerde metabolize olur, CYP3A4’iin aracilik ettigi oksidatif
metabolizmaya girerken, ayni zamanda UGT1A9 aracilifiyla glukuronidasyona da ugrar.
Plazmada iki major ve altt mindr regorafenib metaboliti tanimlanmistir. Regorafenibin
plazmada dolasan esas metabolitleri, farmakolojik olarak aktif olan ve kararli durumda
regorafenib ile benzer konsantrasyonlara sahip M-2 (N-oksit) ve M-5 (N-oksit ve N-
desmetil)’tir.

M-2 ve M-5’in in vitro proteine baglanmalar1 regorafenibe gore daha yliksektir (sirasiyla
%99,8 ve %99,95).

Metabolitleri, gastrointestinal sistemde mikrobiyal flora tarafindan indirgenebilir veya
hidrolize olabilir ve bu da konjuge olmayan ila¢ ve metabolitlerin geri emilmelerini
saglayabilir (enterohepatik dolagim).

Eliminasyon:
Oral uygulamay1 takiben, plazmadaki regorafenib ve metabolit M-2 ig¢in ortalama

eliminasyon yarilanma Omrii farkli ¢alismalarda 20 ila 30 saat arasinda degismektedir.
Metabolit M-5 i¢in ortalama eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 60 saattir (40 ila 100 saat
arasinda).

Radyoaktif dozun yaklasik %901 uygulamayi takiben 12 giin i¢inde geri kazanilmis ve dozun
yaklasik %71°1 feges ile (%47 ana bilesen, %24 metabolit olarak) ve dozun yaklasik %19°u
idrarda  glukuronize metabolitler seklinde atilmistir. Kararli durum kosullarinda
glukuronidlerin iiriner itrah1 %10’un altina diismiistiir. Feceste bulunan ana bilesik,
glukuronidlerin intestinal degradasyonundan veya M-2 metabolitinin (N-oksit) ve emilime
ugramamig regorafenibin rediiksiyonundan elde edilebilmistir. Gastrointestinal kanalda
mikrobiyal flora M-5 metabolitini M-4'e indirgeyerek M-4 icin geri emilime (enterohepatik
dolasim) imkan verebilir. M-5 sonug olarak fegeste M-4 lizerinden M-6 seklinde atilmaktadir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kararli durumda regorafenibin sistemik maruziyeti 60 mg’a kadar dozla orantili olarak ve

60 mg’dan daha yiliksek dozlarda dozla orantili degerden daha diisiik bir degerde artis
gostermektedir. Kararli durumda regorafenib birikimi plazma konsantrasyonlarinda yaklagik
2 katlik bir artigla sonuglanir ve bu, eliminasyon yarilanma 6mrii ve doz uygulama sikligi ile
tutarlidir. Kararli durumda, 160 mg regorafenibin oral uygulamasindan sonra regorafenib
yaklasik 3,9 mg/L’lik (8,1 mikromolar) ortalama doruk plazma diizeylerine erisir ve
ortalama plazma konsantrasyonlarinin tepe:vadi oran1 2’den diisiiktiir.

Her iki metabolit de (M-2 ve M-5) dogrusal olmayan birikim gostermektedir. Tek doz
regorafenibin verilmesinden sonra M-2 ve M-5’in plazma konsantrasyonlari, ana bilesene
oranla c¢ok daha diisiik olmakla birlikte, kararli durumda plazma konsantrasyonlar
regorafenib ile benzerdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Mevcut klinik verilere ve fizyoloji bazli farmakokinetik modellemeye gore, regorafenibin ve
metabolitleri M-2 ve M-5’in kararli durum maruziyeti hafif ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalar ve bobrek fonksiyonlar: normal olan hastalarda benzerdir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar ile normal bobrek fonksiyonu olan hastalar
karsilastirildiginda, regorafenib maruziyeti benzerken, klinik olarak anlamli kabul edilmeyen
kararli durum kosullarinda M-2 ve M-5 maruziyeti yaklasik %30 oraninda azalmistir.

Regorafenibin farmakokinetigi son evre bobrek yetersizligi olan hastalarda arastirilmamigtir.
Bununla birlikte, fizyoloji bazli farmakokinetik modelleme, bu hastalarda maruziyette
goriilebilecek herhangi bir anlamli degisikligi 6ngérmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Regorafenibin ve metabolitleri olan M-2 ve M-5’in maruziyeti, hafif derecede karaciger
yetmezligi olan (Child-Pugh A) hastalarda ve karaciger fonksiyonlari normal olan hastalarda
benzerdir. 100 mg tek doz regorafenib uygulanmasindan sonra orta derecede karaciger
yetmezligi (Child-Pugh B) olan hastalardaki maruziyetinin, karaciger fonksiyonlar1 normal
olan hastalardaki farmakokinetigi ile benzer olduguna iliskin smirli veri bulunmaktadir.
Child-Pugh C (siddetli) karaciger yetmezIligi olan hastalara iligkin bilgi bulunmamaktadir.
Regorafenib baslica karaciger yoluyla atilmaktadir ve bu hasta popiilasyonunda maruziyet
artabilmektedir.

Geriyatrik hastalar:
Regorafenibin farmakokinetigi, calisilan yas araliginda (29 — 85 yas), yastan etkilenmemistir.

Cinsiyet:
Regorafenibin farmakokinetigi cinsiyetten etkilenmemektedir.

Etnik farkhiliklar:
Farkli Asya popiilasyonlarindaki (Cinli, Japon, Koreli) regorafenib maruziyeti beyaz irkta
goriilen ile ayni araliktadir.

Kardiyak Elektrofizyoloji/QT uzamasi:
Erkek ve kadin kanser hastalarinda yapilan 6zel bir QT calismasinda, kararli durumda 160

mg regorafenib uygulamasmitakiben, QEerda wzama.gizlepmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik toksisite

Farelere, sicanlara ve kopeklere tekrarlanan doz uygulanmasindan sonra esas olarak
bobreklerde, karacigerde, sindirim sisteminde, kalpte, tiroid bezinde, kan ve lenf sisteminde,
endokrin sistemde, lireme sisteminde ve deride olmak {izere bir dizi organda advers etkiler
gbzlenmistir. Siganlarda 26 haftalik tekrar dozlu toksisite ¢aligmasinda kalpte atrioventrikiiler
damarlarda kalinlagma insidansinda hafif artis goriilmiistiir. Nedeni yasa bagl fizyolojik
proseslerin hizlanmasi olabilir. Bu etkiler, ongoriilen insan maruziyeti aralifinda veya
altindaki sistemik maruziyetlerde meydana gelmistir (EAA karsilastirmasina dayali olarak).
Geng ve biiyiime donemindeki hayvanlarin ve yavru siganlarin dislerinde ve kemiklerinde
degisiklikler ve iireme sistemindeki advers etkiler daha belirgin olup, bu durum ¢ocuklar ve
ergenler i¢gin potansiyel bir riske isaret etmektedir.

Genotoksisite ve karsinojenisite
Regorafenibin karsinojenik potansiyeline iligkin ¢aligma ytriitiilmemistir.

Fareler tizerinde yiiriitiilen in vitro ve in vivo standart analizlerde, regorafenibin genotoksik
potansiyeline iliskin bulgu gézlenmemistir.

Ureme ve gelisim toksisitesi

Fertiliteye 0zgili ¢alismalar yiiriitiilmemistir. Bununla birlikte, sicanlarda ve kopeklerde
ongoriilen insan maruziyeti altindaki maruziyetlerde (EAA karsilastirmasina dayali olarak)
tekrarlanan doz uygulamasin takiben testislerde, overlerde ve uterusta gézlenen morfolojik
degisikliklere dayali olarak regorafenibin erkek ve disi lireme sistemini advers olarak
etkileme potansiyelinin oldugu dikkate alinmalidir. Gozlenen degisiklikler sadece kismen
geri dontigiimliidiir.

Tavsanlarda, ongoriilen insan maruziyetinin altindaki maruziyetlerde (EAA karsilastirmasina
dayali olarak) regorafenibin intrauterin gelisim lzerindeki etkisi gosterilmistir. Baslica
bulgular iiriner sistem, kalp ve major damarlar ve iskelette malformasyonlar1 igermistir.

Cevresel Risk Degerlendirme (CRD)

Cevresel risk degerlendirme g¢alismalari, regorafenibin ¢evreye karsi kalici, biyoakiimiilatif
ve toksik olma potansiyeline sahip oldugunu; yeriistii suyu ve c¢okelti kisimlarina risk
olusturabildigini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Povidon

Silika, kolloidal susuz

Kirmizi1 demir oksit — E172

Sar1 demir oksit — E172

Lesitin (soyadan elde edilir)

Makrogol
Polivinil alkol, kismen hidrolize
Talk
Titanyum dioksit — E171 Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

36 ay

Sise ilk ac¢ildiktan sonra sikica kapatilmalidir. Sige bir kez agildiktan sonra tibbi iirliniin nem
tutucu yoklugunda dahi 7 hafta (49 giin) stabil oldugu gosterilmistir. Ardindan tibbi {iriin
imha edilmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayimniz.
Nem tutucu kapsiilii siseden ¢ikarmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

STIVARGA karton kutulara yerlestirilen ve her birinde 28 tablet ve 1 adet nem tutucu kapsiil
iceren ¢ocuk emniyetli, sizdirmaz polipropilen kapakli, beyaz opak 3 adet HDPE sisede
ambalajlanmaktadir (bir kutuda toplam 28 tablet x 3 sise = 84 tablet).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Uzerindeki talimatlara uygun sekilde kapagi bastirarak sola dogru ceviriniz. Sise ilk
acildiktan sonra sikica kapatilmalidir. Nem tutucu kapsiil yutulmamalidir.

Bu tibbi {iriin, ¢cevreye karsi risk olusturabilmektedir (bkz. Boliim 5.3).

Regorafenibin kullanimi, yeriistii suyu ve ¢okelti kisimlarinda risk ile sonuglanabilmektedir.

Bu nedenle STIVARGA, atik sular (kanalizasyon) veya ev atiklar ile birlikte atilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53 34770 Umraniye-Istanbul
Tel: 0216 — 528 36 00

Faks: 0216 — 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2015/410

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 18.05.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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