ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Stivarga 40 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ regorafenib.
Ec¢ipjenti b’effett maghruf

Kull doza ta’ kuljum ta’ 160 mg fiha 2.438 mmol (jew 56.06 mg) ta’ sodium (ara sezzjoni 4.4).
Kull doza ta’ kuljum ta’ 160 mg fiha 1.68 mg ta’ lecithin (derivat mis-sojja) (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pilloli miksija b’rita roza ¢ari, b’forma ovali, b’tul ta’ 16-il mm u wisa’ ta’ 7 mm immarkati

b’*BAYER’ fuq naha u ‘40’ fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Stivarga huwa indikat bhala monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’:

- kancer metastatiku tal-kolon u tar-rektum (CRC - colorectal cancer) li kienu kkurati qabel bi, jew li
mhumiex ikkunsidrati bhala kandidati ghal, terapiji disponibbli. Dawn jinkludu kimoterapija
ibbazata fuq fluoropyrimidine, terapija kontra VEGF u terapija kontra EGFR (ara sezzjoni 5.1).

- tumuri tal-istroma gastro-intestinali (GIST - gastrointestinal stromal tumors) 1i ma jistghux
jitnehhew jew li huma metastatic¢i li kellhom progressjoni waqt kura prec¢edenti b’imatinib u

sunitinib jew li huma intolleranti ghal din il-kura.

- kar¢inoma epatocellulari (HCC - hepatocellular carcinoma) li kienet ittrattata minn gabel
b’sorafenib.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Stivarga ghandu jigi preskritt minn tobba b’esperjenza fl-ghoti ta’ terapija kontra 1-kancer.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ regorafenib hija ta’ 160 mg (4 pilloli ta’ 40 mg) mehuda darba kuljum ghal
3 gimghat segwit minn gimgha wahda minghajr terapija. Dan il-perjodu ta’ 4 gimghat huwa meqjus
bhala ¢iklu ta’ kura.

Jekk tinqabez doza, din ghandha tittiched fl-istess gurnata hekk kif jiftakar il-pazjent. Il-pazjent
m’ghandux jiehu zewg dozi fl-istess gurnata biex ipatti ghal doza magbuza. F’kaz ta’ rimettar wara I-
ghoti ta’ regorafenib, il-pazjent m’ghandux jiehu pilloli addizzjonali.



Il-kura ghandha titkompla sakemm ikun osservat benefi¢¢ju jew sakemm issehh tossicita mhux
accettabbli (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti bi stat ta’ hila (PS - performance status) ta’ 2 jew aktar kienu eskluzi mill-istudji klini¢i.
Hemm dejta limitata f’pazjenti li ghandhom PS ta’ >2.

Aggustamenti fil-pozologija

Interruzzjonijiet fid-doza u/jew tnaqqis fid-doza ghandhom mnejn ikunu mehtiega ibbazat fuq is-
sigurta u t-tollerabilita individwali. Modifikazzjonijiet fid-doza ghandhom jigu applikati f’passi ta’
40 mg (pillola wahda). L-inqas doza rrakkomandata kuljum hija 80 mg. Id-doza massima ta’ kuljum
hija 160 mg.

Ghal modifikazzjonijiet u kejl tad-doza rrakkomandat f’kaz ta’ reazzjoni tal-gilda fl-idejn u s-saqajn
(HFSR/sindrome ta’ eritrodisestesija palmari-plantari) ara Tabella 1.

Tabella 1: Modifikazzjonijiet tad-doza u mizuri ghal HFSR irrakkomandati

Gra(:atlz: gitl(:ls:lmta Okkorrenza Modifikazzjoni tad-doza u mizuri rrakkomandati
Grad 1 Kwalunkwe Zomm il-livell tafi-dozz} u ibda’ minnufih mizuri ta’ sapport
ghas-serhan tas-sintomi.
Naqqas id-doza b’40 mg (pillola wahda) u ibda’ minnufih
mizuri ta’ sapport.
Jekk ma jkun hemm l-ebda titjib minkejja t-tnaqqis tad-doza,
L-ewwel . . . . ey
okkorrenza waqqaf it-terapija ghal tal-inqas 7 ijiem, sakemm it-tossicita
titjieb ghal Grad 0-1.
Zieda mill-gdid tad-doza hija permessa skont il-gudizzju tat-
tabib.
L-ebda titjib fi Waqqaf 1.t—‘Eer.ap1]a sakemm 1t—tos.31c1ta.t1t]1’eb ghal G.rad 0-1.
. Meta terga’ tibda I-kura, naqqas id-doza b’40 mg (pillola
zmien 7 1jiem
Grad 2 ew it-tieni wahda).
J Zieda mill-gdid tad-doza hija permessa skont il-gudizzju tat-
okkorrenza tabib
Wagqqaf it-terapija sakemm it-tossicita titjieb ghal Grad 0-1.
. Meta terga’ tibda l-kura, naqqas id-doza b’40 mg (pillola
It-tielet
okkorenza wahda),
Zieda mill-gdid tad-doza hija permessa skont il-gudizzju tat-
tabib.
Ir-raba’ Wagqgqaf il-kura b’Stivarga b’mod permanenti.
okkorrenza
Ibda’ minnufih mizuri ta’ sapport.
Wagqqaf it-terapija ghal minimu ta’ 7 ijiem, sakemm it-tossi¢ita
L-ewwel titjieb ghal Grad 0-1.
Meta terga’ tibda 1-kura, naqqas id-doza b’40 mg (pillola
okkorenza
wahda).
Zieda mill-gdid fid-doza hija permessa skont il-gudizzju tat-
tabib.
Grad 3 Ibda’ minnufih mizuri ta’ sapport.
- Wagqgqaf it-terapija ghal minimu ta’ 7 ijiem, sakemm it-
It-tieni Sy eras
okkorenza tossicita titjieb ghal Grad 0-1.
Meta terga’ tibda l-kura, naqqas id-doza b’40 mg (pillola
wahda).
It-tielet Wagqqaf il-kura b’Stivarga b’mod permanenti.
okkorenza




Ghal mizuri u modifikazzjonijiet tad-doza rrakkomandati f’kaz ta’ deterjorament tat-testijiet tal-
funzjoni tal-fwied ikkunsidrati bhala relatati ma’ kura b’Stivarga ara Tabella 2 (ara wkoll
sezzjoni 4.4).

Tabella 2: Mizuri u modifikazzjonijiet tad-doza rrakkomandati ’kaz ta’ anormalitajiet fit-
testijiet tal-funzjoni tal-fwied relatati mal-medicina

Elevazzjonijiet ta’ oo . A .
ALT u/jew AST Okkorrenza Mizuri u modlﬁkazzmnl' tad-doza
. rrakkomandati
osservati
<5 darbiet il-limitu ta’ Kompli I-kura b’Stivarga. y
Kwalunkwe Issorvelja I-funzjoni tal-fwied kull gimgha sakemm
fuq tan-normal (ULN) . . - .
(massimu Grad 2) okkorrenza it-transaminases jirritornaw ghal < 3 darbiet ULN
(Grad 1) jew ghal-linja bazi.
> 5 darbiet ULN Waqqaf'll—.kura b Stlyarga. -
Issorvelja it-transaminases kull gimgha sakemm
<20 darba ULN o ) . ..
jirritornaw ghal < 3 darbiet ULN jew ghal-linja
(Grad 3) bazi
L-ewwel okkorenza | Erga’ ibda’: Jekk il-benefi¢cju potenzjali jeghleb ir-
riskju ta’ epatotossicita, erga’ ibda l-kura
b’Stivarga, naqqas id-doza b’40 mg (pillola wahda),
u ssorvelja I-funzjoni tal-fwied kull gimgha ghal
mill-inqas 4 gimghat.
Okkorrenza mill- ) s
sdid Wagqgqaf ghal kollox il-kura b’Stivarga.
>20 darba ULN Kwalunkwe . serss
(Grad 4) okkorrenza Wagqqaf ghal kollox il-kura b’Stivarga.
Wagqqaf ghal kollox il-kura b’Stivarga.
Issorvelja 1-funzjoni tal-fwied kull gimgha sakemm
>3 darbiet ULN terga’ lura ghan-normal jew ghal-linja bazi.
(Grad 2 jew oghla) Kwalunkwe Eccezzjoni: pazjenti bis-sindrome ta’ Gilbert li
flimkien ma’ bilirubin | okkorrenza jizviluppaw transaminases elevati ghandhom jigu
>2 darbiet ULN mmaniggati skont ir-rakkomandazzjonijiet deskritti
fuq ghall-elevazzjoni osservata ta’ ALT u/jew AST
rispettivi.
Indeboliment epatiku

Regorafenib fil-bicca I-kbira jigi eliminat permezz tar-rotta epatika.

Fi studji klini¢i, ma kienet osservata I-ebda differenza rilevanti fl-esponiment, fis-sigurta jew fl-
effikacja bejn pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh A) u dawk b’funzjoni epatika
normali. Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif. Peress li dejta
limitata biss hija disponibbli ghall-pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (Child Pugh B), ma tistax
tinghata rakkomandazzjoni ta’ doza. Sorveljanza mill-qrib tas-sigurta globali hija rrakkomandata
f’dawn il-pazjenti (ara wkoll sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Stivarga mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh C) peress
li Stivarga ma kienx studjat f*din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali

Dejta klinika disponibbli tindika esponiment simili ghal regorafenib u I-metaboliti tieghu M-2 u M-5
f’pazjenti b’indeboliment renali hafif, moderat jew sever meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni renali
normali. Mhux mehtieg aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif, moderat jew
sever (ara wkoll sezzjoni 5.2).



Popolazzjoni anzjana
Fi studji klini¢i, ma kienet osservata I-ebda differenza rilevanti fl-esponiment, fis-sigurta jew fl-
effikacja bejn anzjani (eta minn 65 sena ’l fuq) u pazjenti izghar (ara wkoll sezzjoni 5.2).

Sess

Fi studji klini¢i, ma kienet osservata I-ebda differenza rilevanti fl-esponiment, fis-sigurta jew fl-
effikacja bejn pazjenti rgiel u nisa. Mhux mehtieg aggustament fid-doza bbazat fuq is-sess (ara wkoll
sezzjoni 5.2).

Differenzi etnici

Fi studji klini¢i, ma kienet osservata l-ebda differenza rilevanti fl-esponiment jew fl-effikacja bejn
pazjenti ta’ gruppi etni¢i differenti. In¢idenza oghla ta’ reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn (HFSR -
hand foot skin reaction)/sindrome ta’ eritrodisestesija palmari-plantari, anormalitajiet severi fit-test
tal-funzjoni tal-fwied u disfunzjoni tal-fwied, giet osservata f*pazjenti Asjati¢i (b’mod partikulari
Gappunizi) ikkurati b’Stivarga meta mqabbla ma’ pazjenti Kawkasi. Il-pazjenti Asjatici kkurati
b’Stivarga fl-istudji klini¢i kienu primarjament mill-Asja tal-Lvant (~90%). Hemm dejta limitata dwar
regorafenib fil-popolazzjoni ta’ pazjenti suwed.

Mhux mehtieg aggustament fid-doza bbazat fuq l-etnicita (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Stivarga fil-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni ta’ kancer
metastatiku tal-kolon u tar-rektum.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ regorafenib f’pazjenti b’eta inqas minn 18-il sena fl-indikazzjoni ta’ tumuri
tal-stroma gastro-intestinali (GIST) ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data
disponibbli.

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Stivarga fil-popolazzjoni pedjatrika ghal indikazzjoni ta’ kar¢inoma
epatocellulari.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Stivarga huwa ghall-uzu orali.

Stivarga ghandu jittiched fl-istess hin kuljum. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah mal-ilma wara ikla
hafifa li jkun fiha inqas minn 30% xaham. Ezempji ta’ ikla hafifa (kontenut ta’ xaham baxx) jinkludu
porzjon wiehed ta’ ¢ereali (madwar 30 g), tazza wahda ta’ halib xkumat, porzjon wiehed ta’ hobz
mixwi bil-gamm, tazza wahda ta’ meraq tat-tuffieh, u kikkra wahda ta’ kafé jew t¢ (520 kalorija, 2 g
xaham).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Effetti epatici
Anormalitajiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (alanine aminotransferase [ALT], aspartate

aminotransferase [AST] u bilirubin) kienu osservati b’mod frekwenti f’pazjenti kkurati b’Stivarga.
Anormalitajiet severi fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (Grad 3 sa 4) u disfunzjoni epatika
b’manifestazzjonijiet klini¢i (inkluz insuffi¢jenza tal-fwied u rizultati fatali) kienu rrappurtati fi
proporzjon zghir ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.8). Fi provi klini¢i, giet osservata in¢idenza oghla ta’
anormalitajiet severi fit-test tal-funzjoni tal-fwied u disfunzjoni tal-fwied f’pazjenti Asjati¢i (b’mod
partikulari Gappunizi) ikkurati b’Stivarga meta mqabbla ma’ pazjenti Kawkasi (ara sezzjoni 4.2).



Huwa rrakkomandat li jsiru testijiet tal-funzjoni tal-fwied (ALT, AST u bilirubin) qabel tinbeda I-kura
b’Stivarga u ssorvelja mill-qrib (mill-inqas kull gimaghtejn) matul l-ewwel xahrejn ta’ kura. Wara
dan, sorvlejanza perjodika ghandha titkompla mill-inqas kull xahar u kif indikat klinikament.

Regorafenib huwa inibitur ta’ uridine diphosphate glucuronosyl transferase (UGT) 1A1 (ara
sezzjoni 4.5). F’pazjenti bis-sindrome ta’ Gilbert tista’ ssehh iperbilirubinemija indirett (mhux
konjugata) hafifa.

Ghall-pazjenti b’irkadar osservat tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ikkunsidrati relatati ma’ kura
b’Stivarga (jigifieri fejn ma tkun evidenti I-ebda kawza alternattiva, bhal kolestasi post-epatika jew
progressjoni tal-marda), il-modifikazzjoni tad-doza u l-parir ta’ sorveljanza f’Tabella 2 ghandhom jigu
segwiti (ara sezzjoni 4.2).

Regorafenib fil-bi¢ca I-kbira jigi eliminat permezz tar-rotta epatika.

Sorveljanza mill-qrib tas-sigurta globali hija rrakkomandata f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
jew moderat (ara wkoll sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Stivarga mhux irrakkomandat biex jintuza f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (Child Pugh C) peress li Stivarga ma giex studjat f*din il-popolazzjoni u
l-esponiment jista’ jizdied f’dawn il-pazjenti.

Infezzjonijiet
Stivarga gie assoc¢jat ma’ zieda fl-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ infezzjoni, li whud minnhom kienu

fatali (ara sezzjoni 4.8).
F’kazijiet ta’ aggravar ta’ avvenimenti ta’ infezzjoni, ghandu jigi kkunsidrat interruzzjoni tat-
trattament ta’ Stivarga.

Emorragija

Stivarga kien asso¢jat ma’ in¢idenza akbar ta’ avvenimenti emorragic¢i, li whud minnhom kienu fatali
(ara sezzjoni 4.8). Ghadd tad-demm u parametri tal-koagulazzjoni ghandhom jigu ssorveljati f’pazjenti
b’kondizzjonijiet li jippredisponu ghall-fsada, u f’dawk ikkurati wkoll b’sustanzi kontra il-
koagulazzjoni tad-demm (ez. warfarin u phenprocoumon) jew prodotti medic¢inali ohra li jzidu r-riskju
ta’ fsada. Qabel ma jinbeda t-trattament b’Stivarga ghandu jsir ittestjar ghal u trattament sussegwenti
ta’ vari¢i tal-esofagu f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied skont kura standard. F’kaz ta’ fsada severa li tehtieg
intervent mediku urgenti, ghandu jigi kkunsidrat il-waqfien permanenti ta’ Stivarga .

Perforazzjoni u fistula gastrointestinali

Perforazzjoni (inkluz rizultat fatali) u fistuli gastrointestinali kienu rrappurtati f’pazjenti trattati
b’Stivarga (ara sezzjoni 4.8). Dawn l-avvenimenti huma maghrufa wkoll 1i huma komplikazzjonijiet
komuni relatati mal-marda f’pazjenti b’tumuni intra-addominali malinni. Waqfien ta’ Stivarga huwa
rakkomandat f’pazjenti li jizviluppaw perforazzjoni jew fistuli gastrointestinali.

Iskemija u infart kardijaku

Stivarga kien asso¢jat ma’ in¢idenza akbar ta’ iskemija u infart mijokardijaku (ara sezzjoni 4.8).
Pazjenti b’angina mhux stabbli jew angina gdida li ghada kif tfaccat (fi Zzmien 3 xhur mill-bidu ta’
terapija b’Stivarga), infart mijokardijaku recenti (fi Zzmien 6 xhur mill-bidu ta’ terapija b’Stivarga) u
dawk b’insuffi¢jenza kardijaka Klassifika 2 jew oghla tal-Asso¢jazzjoni tal-Qalb ta” New York
(NYHA - New York Heart Association) gew eskluzi mill-istud;ji klini¢i.

Pazjenti b’passat ta’ mard iskemiku tal-qalb ghandhom jigu ssorveljati ghal sinjali u sintomi klini¢i ta’
iskemija mijokardijaka. F’pazjenti li jizviluppaw iskemija u/jew infart kardijaku, huwa rrakkomandat
interruzzjoni ta’ Stivarga sakemm ikun hemm fejqan. Id-dec¢izjoni li terga’ tinbeda terapija b’Stivarga
ghandha tkun ibbazata fuq konsiderazzjoni bir-reqqa tal-benefic¢ji u r-riskji potenzjali ghall-pazjent
individwali. Stivarga ghandu jitwaqqaf ghal kollox jekk ma jkunx hemm fejgan.



Sindrome ta’ enc¢efalopatija posterjuri riversibbli (PRES - posterior reversible encephalopathy
syndrome)

PRES kienet irrappurtata f’asso¢jazzjoni ma’ kura b’Stivarga (ara sezzjoni 4.8). Sinjali u sintomi ta’
PRES jinkludu a¢¢essjonijiet, ugigh ta’ ras, stat mentali mibdul, disturbi fil-vista jew telf ta’ vista
kortikali, flimkien ma’ pressjoni gholja jew minghajrha. Dijanjozi ta’ PRES tehtieg konferma minn
immagini tal-mohh. F’pazjenti i jkunu qed jizviluppaw PRES, huwa rrakkomandat waqfien ta’
Stivarga, flimkien ma’ kontroll tal-pressjoni gholja u mmaniggar mediku ta’ appogg ta’ sintomi ohra.

Pressjoni arterjali gholja

Stivarga kien assoc¢jat ma’ in¢idenza akbar ta’ pressjoni arterjali gholja (ara sezzjoni 4.8). Il-pressjoni
ghandha tkun ikkontrollata qabel tinbeda kura b’Stivarga. Huwa rrakkomandat li I-pressjoni tigi
ssorveljata u kkurata skont il-prattika medika standard. F’kazijiet ta’ pressjoni gholja severa jew
persistenti minkejja immaniggar mediku adegwat, il-kura ghandha titwaqqaf temporanjament u/jew id-
doza ghandha titnaqqas skont id-diskrezzjoni tat-tabib responsabbli (ara sezzjoni 4.2). F’kaz ta’ krizi
ipertensiva, Stivarga ghandu jitwaqqaf.

Anewrizmi u dissezzjonijiet tal-arterji

L-uzu ta’ inibituri tal-perkors VEGF f’pazjenti bi pressjoni gholja jew minghajrha jistghu
jippromwovu I-formazzjoni ta’ anewrizmi u/jew ta’ dissezzjonijiet tal-arterji. Qabel ma jinghata
Stivarga, dan ir-riskju ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju bhall-pressjoni
gholja jew storja ta’ anewrizmu.

Mikroangjopatija trombotika (TMA)

Mikroangjopatija trombotika (TMA), inkluz purpura trombocitopenika trombotika (TTP), giet
assoc¢jata mal-uzu ta’ regorafenib (ara sezzjoni 4.8). Id-dijanjozi ta’ TMA ghandha tigi kkunsidrata
f’pazjenti li juru anemija emolitika, trombocitopenija, gheja kbira, manifestazzjoni newrologika li
tvarja, indeboliment tal-kliewi, u deni. It-terapija b’Regorafenib ghandha titwaqqaf f’pazjenti li
jizviluppaw TMA u jkun mehtieg trattament fil-pront. It-treggigh lura tal-effetti ta’ TMA gie osservat
wara t-twaqqif tat-trattament.

Komplikazzjonijiet fil-fejgan ta’ feriti

Peress li prodotti medi¢inali bi kwalitajiet anti-angjogenici jistghu jissopprimu jew jinterferixxu mal-
fejqan tal-feriti, waqfien temporanju ta’ Stivarga huwa rrakkomandat ghal ragunijiet ta’ prekawzjoni
f’pazjenti li ghaddejjin minn proceduri kirurgi¢i magguri. Id-decizjoni li terga’ tinbeda kura b’Stivarga
wara intervent kirurgiku magguri ghandha tkun ibbazata fuq gudizzju kliniku ta’ fejqan adegwat tal-
ferita.

Tossic¢itd dermatologika

Reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn HFSR - hand-foot skin reaction) jew sindrome ta’
eritrodisestesija palmari-plantari u raxx jirrapprezentaw l-aktar reazzjonijiet avversi dermatologici
osservati b’mod frekwenti b’Stivarga (ara sezzjoni 4.8). Fi provi klini¢i, giet osservata in¢idenza oghla
ta’ HFSR f*pazjenti Asjatic¢i (b’mod partikulari Gappunizi) ikkurati b’Stivarga meta mqabbla ma’
pazjenti Kawkasi (ara sezzjoni 4.2). Mizuri ghall-prevenzjoni ta’ HFSR jinkludu kontroll tal-kallijiet u
l-uzu ta’ kuxxini taz-zraben u ingwanti biex jigi evitat stress minn pressjoni lill-qiegh tas-saqajn u 1-
pali tal-idejn. Immaniggar ta’ HFSR jista’ jinkludi I-uzu ta’ krema keratolitika (ez. krema bbazata fuq
urea, salicylic acid jew alpha hydroxyl acid applikata bil-qies biss fuq zoni affettwati) u krema
idratanti (applikata b’mod generuz skont il-bzonn) ghal serhan sintomatiku. Tnaqqis fid-doza u/jew
interruzzjoni temporanja ta’ Stivarga, jew f’kazijiet severi jew persistenti, waqfien permanenti ta’
Stivarga ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.2).

Anormalitajiet bijokimi¢i u metaboli¢i fit-testijiet tal-laboratorju

Stivarga kien asso¢jat ma’ in¢idenza akbar ta’ anormalitajiet fl-elektroliti (inkluz ipofosfatimija,
ipokal¢imija, iponatrimija u ipokalimja) u anormalitajiet metaboli¢i (inkluz Zidiet fl-ormon li jistimola
t-tirojde, fil-lipase u fl-amylase). L-anormalitajiet generalment huma ta’ severita hafifa sa moderata,




mhumiex assoc¢jati ma’ manifestazzjonijiet klini¢i, u generalment ma jkollhomx bzonn

ssorveljati waqt kura b’Stivarga u jekk mehtieg ghandha tinbeda terapija ta’ sostituzzjoni xierqa skont
il-prattika klinika normali. Interruzzjoni jew tnaqqis tad-doza, jew waqfien permanenti ta’ Stivarga
ghandhom jigu kkunsidrati f’kaz ta’ anormalitajiet sinifikanti persistenti jew rikorrenti (ara

sezzjoni 4.2).

Taghrif importanti dwar xi whud mill-ingredjenti

Dan il-prodott medicinali fih 56.06 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ kuljum ta’ 160 mg, ekwivalenti ghal
3% tal-konsum massimu ta’ kuljum rakkomandat mid-WHO ta’ 2 g ta’ sodium ghal adult. Kull doza
ta’ kuljum ta’ 160 mg fiha 1.68 mg ta’ lecithin (derivat mis-sojja).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Inibituri ta’ CYP3A4 u UGT1AY/induttutri ta’ CYP3A4
Dejta in vitro tindika li regorafenib huwa metabolizzat mi¢-¢itokromju CYP3 A4 u minn uridine
diphosphate glucuronosyl transferase UGT1A9.

L-ghoti ta’ ketoconazole (400 mg ghal 18-il gurnata), inibitur gawwi ta’ CYP3A4, ma’ doza wahda ta’
regorafenib (160 mg f’jum 5) wassal ghal zieda ta’ madwar 33% fl-esponiment medju (AUC) ghal
regorafenib , u ghal tnaqqis ta’ madwar 90% fl-esponiment medju ghall-metaboliti attivi, M-2
(N-oxide) u M-5 (N-oxide u N-desmethyl). Huwa rrakkomandat li jigi evitat uzu fl-istess waqt ta’
inibituri gawwija tal-attivita ta’ CYP3A4 (ez. clarithromycin, meraq tal-grejpfrut, itraconazole,
ketoconazole, posaconazole, telithromycin u voriconazole) peress li I-influwenza taghhom fuq I-
esponiment fi stat fiss ghal regorafenib ma gietx studjata.

L-ghoti ta’ inibitur qgawwi ta” UGT1A9 (ez. mefenamic acid, diflunisal, u niflumic acid) waqt kura
b’regorafenib ghandu jigu evitat, peress li I-influwenza taghhom fuq I-esponiment fi istat fiss ghal
regorafenib u I-metaboliti tieghu ma gietx studjata.

L-ghoti ta’ rifampicin (600 mg ghal 9 ijiem), induttur qawwi ta’ CYP3A4, ma’ doza wahda ta’
regorafenib (160 mg f’jum 7) wassal ghal tnaqqis fl-AUC ta’ regorafenib , ghal zieda ta’ 3 sa 4 darbiet
fl-esponiment medju ghall-metabolit attiv M-5, u ghall-ebda bidla fl-esponiment ghall-metabolit attiv
M-2. Indutturi gawwija ohra ta’ CYP3A4 (ez. phenytoin, carbamazepine, phenobarbital u St. John’s
Wort) ukoll jistghu jzidu I-metabolizmu ta’ regorafenib. Indutturi qawwija ta” CYP3A4 ghandhom
jigu evitati, jew ghandha tigi kkunsidrata ghazla ta’ prodott medi¢inali alternattiv fl-istess wagqt, bi ftit
jew bl-ebda potenzjal li jinduci CYP3A4.

Sustrati UGT1A1 u UGTIA9

Dejta in vitro tindika li regorafenib kif ukoll il-metabolit attiv tieghu M-2 jinibixxu I-
glukuronidazzjoni medjata minn UGT1A1 u UGT1A9 filwaqt li M-5 jinibixxi UGT1A1 biss
f’konc¢entrazzjonijiet 1i huma miksuba in vivo fi stat fiss. L-ghoti ta’ regorafenib b’waqfa ta’ 5 ijiem
gabel 1-ghoti ta’ irinotecan wassal ghal zieda ta’ madwar 44% fl-AUC ta’ SN-38, substrat ta’ UGT1A1
u metabolit attiv ta’ irinotecan. Kienet osservata wkoll zieda ta’ madwar 28% fI-AUC ta’ irinotecan.
Dan jindika li 1-ghoti fl-istess waqt ta’ regorafenib jista’ jzid I-esponiment sistemiku ghas-substrati
UGT1A1 u UGT1A9.

Sustrati tal-proteina ta’ rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP - Breast cancer resistance protein) u ta’
glikoproteina P

L-ghoti ta’ regorafenib (160 mg ghal 14-il gurnata) qabel 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ rosuvastatin

(5 mg), sustrat ta” BCRP, wassal ghal zieda ta’ 3.8 darbiet fl-espozizzjoni medja (AUC) ta’
rosuvastatin u zieda ta’ 4.6 darbiet " Cpax.




Dan jindika li 1-ghoti ta’ regorafenib fl-istess waqt jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
sustrati ta” BCRP ohrajn (ez. methotrexate, fluvastatin, atorvastatin) moghtija fl-istess waqt. Ghalhekk,
huwa rakkomandat li tissorvelja l-pazjenti mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ zieda fl-espozizzjoni ghal
sustrati ta’ BCRP.

Dejta klinika tindika li regorafenib m’ghandu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ digoxin,
ghalhekk jista’ jinghata flimkien ma’ sustrati ta’ glikoproteina p, bhal digoxin, minghajr interazzjoni
klinikament sinifikanti.

Inibituri ta’ glikoproteina P u BCRP/Indutturi ta’ glikoproteina P u BCRP

Studji in vitro jindikaw li I-metaboliti attivi M-2 u M-5 huma sottostrati ghall-glikoproteina P u BCRP.
Inibituri u indutturi ta” BCRP u ta’ glikorpoteina P jistghu jinterferu mal-esponiment ghal M-2 u M-5.
Is-sinifikat kliniku ta’ dawn is-sejbiet mhux maghruf (ara wkoll sezzjoni 5.2).

Sustrati selettivi tal-isoforma CYP

Dejta in vitro tindika li regorafenib huwa inibitur kompetittiv tac-citokromi CYP2C8 (valur K; ta’
0.6 mikromolari), CYP2C9 (valur K ta’ 4.7 mikromolari), CYP2B6 (valur K; ta’ 5.2 mikromolari)
f’konc¢entrazzjonijiet 1i huma miksuba in vivo fi stat fiss ( kon¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’
8.1 mikromolari). [I-qawwa inibitorja in vitro lejn CYP3A4 (valur K; ta’ 11.1 mikromolari) u
CYP2C19 (valur K; ta’ 16.4 mikromolari) kienet inqas ovvija.

Sar studju kliniku investigattiv ta’ sustrat biex jigi evalwat l-effett ta’ 14-il gurnata ta’ dozagg
b’160 mg regorafenib fuq il-farmakokinetika ta’ sustrati taht investigazzjoni ta’ CYP2C8
(rosiglitazone), CYP2C9 (S-warfarin), CYP 2C19 (omeprazole) u CYP3A4 (midazolam).

Dejta farmakokinetika tindika li regorafenib jista’ jinghata flimkien ma’ sustrati ta’ CYP2CS,
CYP2C9, CYP3A4, u CYP2C19 minghajr interazzjoni klinikament sinifikanti tal-medicina (ara wkoll
sezzjoni 4.4).

Antibijotic¢i

Il-profil ta’ kon¢entrazzjoni-hin jindika li regorafenib u lI-metaboliti tieghu ghandhom mnejn jghaddu
minn ¢irkolazzjoni entero-epatika (ara sezzjoni 5.2). L-ghoti flimkien ma’ neomycin, sustanza kontra
l-mikrobi assorbita hazin uzata ghall-eradikazzjoni tal-mikroflora gastro-intestinali (li tista’
tinterferixxi mac-cirkolazzjoni entero-epatika ta’ regorafenib) ma kellu I-ebda effett fuq I-esponiment
ghal regorafenib, izda kien hemm tnaqqis ta’ madwar 80% fl-esponiment ghall-metaboliti attivi M-2 u
M-5 1i wrew attivita farmakologika in vitro u in vivo komparabbli ma’ dik ta’ regorafenib. Is-sinifikat
kliniku ta’ din l-interazzjoni ta’ neomycin mhux maghruf, izda tista’ twassal ghal tnaqqis fl-effikacja
ta’ regorafenib. Ma gewx studjati interazzjonijiet farmakokinetici ta’ antibijoti¢i ohra.

Sustanzi 1i jissekwestraw il-melh tal-bili

Regorafenib, M-2 u M-5 x’aktarx li jghaddu mic-¢irkolazzjoni enteroepatika (ara sezzjoni 5.2).
Sustanzi li jissekwestraw il-melh tal-bili bhal cholestyramine u cholestagel jistghu jinteragixxu ma’
regorafenib billi jiffurmaw kumplessi li ma jinhallux u dan jista’ jkollu impatt fuq l-assorbiment (jew
l-assorbiment mill-gdid), u b’hekk iwassal ghal tnaqqis potenzjali fl-esponiment. Is-sinifikat kliniku
ta’ dawn l-interazzjonijiet potenzjali mhux maghruf, izda jistghu jwasslu ghal tnaqqis fl-effikacja ta’
regorafenib.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa 1i jistehu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu nfurmati li regorafenib jista’ jikkawza hsara lill-fetu.

Nisa li jistghu johorgu tqal u rgiel ghandhom jkunu ¢erti li juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura
u sa 8 gimghat wara li tintemm it-terapija.




Tqgala
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ regorafenib f’nisa tqal.

Ibbazat fuq il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu regorafenib huwa suspettat li jikkawza hsara lill-fetu
meta jinghata waqt it-tqala. Studji fuq l-annimali wrew tossi¢ita fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Stivarga m’ghandux jintuza wagqt it-tqala sakemm ma jkunx hemm bzonn ¢ar u wara konsiderazzjoni
b’attenzjoni tal-benefic¢ji ghall-omm u r-riskju ghall-fetu.

Treddigh
Mhux maghruf jekk regorafenib jew il-metaboliti tieghu jitnehhewx fil-halib tal-bniedem.

Fil-firien, regorafenib jew il-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib. Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-
tarbija li gqed terda’. Regorafenib jista’ jkollu effett hazin fuq it-tkabbir u l-izvilupp tat-trabi (ara
sezzjoni 5.3).

It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt kura b’Stivarga.

Fertilita
M’hemmx dejta dwar l-effett ta’ Stivarga fuq il-fertilita umana. Rizultati minn studji fuq l-annimali
jindikaw li regorafenib jista’ jtellef il-fertilita maskili u femminili (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti ta’ Stivarga fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk il-pazjenti
ikollhom sintomi li jaffettwaw il-hila biex jikkon¢entraw u jirreagixxu waqt kura b’Stivarga, huwa
rrakkomandat i ma jsuqux jew ihaddmu magni qabel ma jghaddi 1-effett.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

I1-profil globali tas-sigurta ta’ Stivarga huwa bbazat fuq dejta minn iktar minn 4,800 pazjent ikkurati fi
provi klini¢i inkluz dejta ta’ fazi III ikkontrollata bil-placebo ghal 636 pazjent b’kancer metastatiku
tal-kolon u tar-rektum (CRC), 132 pazjent b’tumuri tal-istroma gastro-intestinali (GIST) u 374 pazjent
b’kar¢inoma epatocellulari (HCC - hepatocellular carcinoma).

Il-profil tas-sigurta ta’ regorafenib f’”dawn l-istudji kien konsistenti mar-rizultati tas-sigurta ta’ studju
ta’ fazi I1I B 1i twettaq fuq 2872 pazjent b’kanc¢er metastatiku tal-kolon u tar-rektum li I-marda
taghhom kienet avanzat wara trattament b’terapiji standard.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji tal-medi¢ina f’pazjenti li jir¢ievu Stivarga huma korriment sever
tal-fwied, emorragija, perforazzjoni gastro-intestinali u infezzjoni.

Ir- reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina osservati l-aktar frekwenti (>30%) f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu Stivarga huma ugigh, reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn, astenja/gheja, dijarea, tnaqqis fl-
aptit u u fil-konsum tal-ikel, pressjoni gholja u infezzjoni.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina rrappurtati fi provi klini¢i f’pazjenti kkurati b’Stivarga huma
mnizzla " Tabella 3. Huma kklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u l-aktar terminu
MedDRA xierqa huwa wzat biex jiddeskrivi ¢ertu reazzjoni u s-sinonimi u l-kondizzjonijiet relatati
taghha.

Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina huma migbura skont il-frekwenza taghhom. Gruppi ta’ frekwenza
huma definiti skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa < 1/1,000) u mhux maghrufa (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).
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F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skond is-serjeta taghhom bl-aktar
serji imnizzla l-ewwel.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina (ADRs - Adverse drug reactions) rrappurtati fi
provi klini¢i f’pazjenti kkurati b’Stivarga

Sistema tal-
klassifika tal-
Organi
(MedDRA)

Komuni
hafna

Komuni

Mhux
komuni

Rari

Mhux
maghrufa

Infezzjonijiet
u
infestazzjoniji
et

Infezzjoni*

Neoplazmi
beninni,
malinni u
dawk mhux
specifikati
(inkluzi ¢esti
u polipi)

Kerato-
akantoma/
Kar¢inoma
taccellula
skwamuza tal-
gilda

Disturbi tad-
demm u tas-
sistema
limfatika

Trombo-
¢itopenija
Anemija

Lewkopenija

Mikroangjopatija

trombotika

Disturbi fis-
sistema
immuni

Reazzjoni
ta’
sensittivita
eccessiva

Disturbi fis-
sistema
endokrinarja

Ipotirojdizmu

Disturbi fil-
metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Tnaqqis fl-
aptit u fit-
tehid ta’
ikel

Ipokalimja
Ipofosfatimija
Ipokal¢imija
Iponatrimija
Ipomanjesimj
a
Iperuri¢imija

Disturbi fis-
sistema
nervuza

Ugigh ta’ ras
Roghda
Newropatija
periferali

Sindrome ta’
encefalo-patija
posterjuri
riversibbli
(RPES)

Disturbi fil-
qalb

Infart mijo-
kardijaku
Iskemija
mijo-
kardijaka

Disturbi
vaskulari

Emorragija
%

Pressjoni
gholja

Krizi
ipertensiva

Anewrizmi u
dis-
sezzjonijiet
tal-arterji
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Sistema tal-

klassifika tal- | Komuni . Mhux . Mhux
. Komuni . Rari
Organi hafna komuni maghrufa
(MedDRA)
Disturbi Disfonija
respiratorji,
toracici u
medjastinali
Disturbi Dijarea Disturbi fit- Perfora-
gastro- Stomatite toghma zzjoni
intestinali Rimettar Halq xott gastro-
Tqalligh Rifluss intestinali*
Stitikezza gastro- Fistula
esofagali gastro-
Gastro- intestinali
enterite Pankreatite
Disturbi fil- Iperbiliru- Korriment
fwied u fil- binimja serju tal-
marrara Zieda fit- fwied
transa- (inkluz
minases insuffi¢jenza
tal-fwied)*"
Disturbi fil- Reazzjoni Alopecja Disturb fid- | Sindrome ta’
gilda u fit- tal-gilda Gilda xotta dwiefer Stevens Johnson
tessuti ta’ taht | tal-idejn u Raxx bil-qxur | Eritema Nekrolisi tossika
il-gilda s-saqajn** multiforme | tal-epidermide
Raxx
Disturbi Spazmi fil-
muskolu- muskoli
skeletri¢i u
tat-tessuti
konnettivi
Disturbi fil- Proteina fl-
kliewi u fis- awrina
sistema
urinarja
Disturbi Astenja/
generali u gheja
kondizzjonijie | Ugigh***
t ta’ mnejn Deni
jinghata Infjammaz
zjoni tal-
mukuza
Investi- Telf ta’ piz Zieda
gazzjonijiet f’amylase
Zieda f’lipase
Proporzjon
normalizzat
internazzjonal
i mhux
normali

* kienu irrappurtati kazijiet fatali

** sindrome ta’ eritrodisastezija palmari-plantari fit-terminologija MedDRA
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***] -iktar tipi ta’ ugigh irrappurtati b’mod frekwenti (>10%) huma ugigh addominali u ugigh fid-
dahar

skont il-kriterju ta’ korriment tal-fwied indott mill-medi¢ina(DILI - drug-induced liver injury) tal-
grupp internazzjonali ta’ esperti li ged jahdmu fuq DILI

#

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Fil-bicca I-kbira tal-kazijiet ta’ hsara severa fil-fwied, disfunzjoni tal-fwied kellha bidu fi zmien 1-
ewwel xaharejn ta’ terapija, u kienet ikkaratterizzata minn disinn ta’ hsara epatocellulari
b’elevazzjonijiet ta’ transaminase ta’ >20xULN, segwit minn zieda fil-bilirubina. Fi provi klinici,
kienet osservata in¢idenza oghla ta’ hsara severa fil-fwied b’rizultat fatali f’pazjenti Gappunizi
(~1.5%) ikkurati b’Stivarga, meta mqabbla ma’ pazjenti mhux Gappunizi (<0.1%).

Fi provi ta’ fazi I1I ikkontrollati bil-placebo, 1-in¢idenza globali ta’ emorragija kienet ta’ 18.2%
f’pazjenti kkurati b’Stivarga u 9.5% f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Il-bicca 1-kbira tal-kazijiet
ta’ avvenimenti ta’ fsada f’pazjenti kkurati b’Stivarga kienu ta’ severita hafifa sa moderata (Gradi 1 u
2: 15.2%), bl-aktar notevoli epistassi (6.1%). Rizultat fatali f’pazjenti kkurati b’Stivarga ma kienx
komuni (0.7%), u kien jinkludi avvenimenti ¢erebrali, respiratorji, gastro-intestinali u genitourinarju.

Fi provi ta’ fazi I1I ikkontrollati bil-placebo, infezzjonijiet kienu osservati aktar spiss f’pazjenti kkurati
b’Stivarga meta mgabbel ma’ pazjenti li réevew placebo (gradi kollha: 31.6% kontra 17.2%). Il-bicca
1-kbira tal-infezzjonijiet f’pazjenti kkurati b’Stivarga kienu ta’ severita hafifa sa moderata (Gradi 1 u
2: 23.0%), u kienu jinkludu infezzjonijiet fl-apparat tal-awrina (5.7%), nazofaringite (4.0%),
infezzjonijiet mukokutanji u infezzjonijiet sistemici kkawzati mill-moffa (3.3%) kif ukoll pulmonite
(2.6%). Rizultati fatali assoc¢jati ma’ infezzjoni kienu osservati aktar ta’ spiss f’pazjenti ttrattati
b’Stivarga (1.0%), meta mgabbla ma’ pazjenti li réevew placebo (0.3%), u fil-bicca 1-kbira kienu
avvenimenti respiratorja.

Fil-provi ta’ fazi III ikkontrollati bil-placebo, l-in¢idenza globali ta’ reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-
sagajn kienet oghla f’pazjenti kkurati b’Stivarga meta mqabbel ma’ pazjenti li hadu pla¢ebo (gradi
kollha: 51.4% vs. 6.5% CRC, 66.7% vs. 15.2% GIST u 51.6% vs.7.3% HCC). Il-bi¢ca 1-kbira tal-
kazijiet ta’ reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn f’pazjenti kkurati b’Stivarga dehru matul l-ewwel
¢iklu ta’ kura u kienu ta’ severita hafifa sa moderata (Gradi 1 u 2: 34.3%, CRC, 44.7%, GIST u 39.3%,
HCC). L-in¢idenza ta’ reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn ta’ Grad 3 kienet ta’ 17.1% (CRC),
22.0% (GIST) u 12.3% (HCC). L-in¢idenza globali ta’ reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn (74.8%,
CRC, 88.2%, GIST u 67.1%, HCC) kienet oghla f’pazjenti Asjati¢i kkurati b’Stivarga meta mqabbla
ma’ razzez ohra. L-in¢idenza ta’ reazzjoni tal-gilda tal-idejn u s-saqajn ta’ Grad 3 fl-Asjati¢i kienet ta’
20.5% (CRC), 23.5% (GIST) u 13.5% (HCC) (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Fil-provi ta’ fazi III ikkontrollati bil-pla¢ebo, 1-in¢idenza globali ta’ pressjoni gholja kienet oghla
f’pazjenti ttrattati b’Stivarga, meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo (29.6% kontra
7.5% CRC, 60.6% kontra 25.8% GIST u 31.0% kontra 6.2% HCC). Il-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet ta’
pressjoni gholja f’pazjenti kkurati b’Stivarga dehru matul l-ewwel ¢iklu ta’ kura u kienu ta’ severita
hafifa sa moderata (Gradi 1 u 2: 20.9%, CRC, 31.8%, GIST u 15.8% HCC). L-in¢idenza ta’ pressjoni
gholja ta’ Grad 3 kienet ta’ 8.7% (CRC), 28.0% (GIST) u 15.2% (HCC). Fil-prova dwar GIST kien
irrappurtat kaz wiehed ta’ pressjoni gholja ta’ Grad 4.

Fil-provi ta’ fazi III ikkontrollati bil-placebo, l-in¢idenza globali ta’ proteina fl-awrina li harget mat-
trattament kienet ta’ 9.1% f’pazjenti trattati b’Stivarga, meta mqabbel ma’ 1.9% f’pazjenti li jir¢ievu
placebo. Minn dawn l-avvenimenti, 35.6% fil-grupp ta’ Stivarga u 54.5% fil-grupp ta’ placebo gew
irrappurtati bhala ma rkuprawx/m’ghaddewx.

Fil-provi klini¢i kollha, avvenimenti ta’ disturbi fil-qalb (gradi kollha) kienu rrappurtati b’mod aktar
frekwenti (13.7% kontra 6.5%) f’pazjenti kkurati b’Stivarga b’eta ta’ 75 sena jew aktar (N=410), meta
mqabbel ma’ pazjenti kkurati b’Stivarga b’eta inqas minn 75 sena (N=4108).
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Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju
Anormalitajiet tal-laboratorju li dehru mal-kura osservati fil-provi ta’ fazi III ikkontrollati bil-placebo
huma mnizzla f"Tabella 4 u Tabella 4a (ara wkoll sezzjoni 4.4).
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Tabella 4: Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju li dehru mal-kura rrappurtati fil-prova ta’ fazi 11l ikkontrollata bil-pla¢ebo f’pazjenti b>’CRC
metastatiku (CORRECT), GIST (GRID) u HCC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo ||Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
flimkien | flimkien | flimkien | flimkien || flimkien | flimkien | flimkien | flimkien || flimkien | flimkien | flimkien | flimkien
. ma’ ma’ ma’ ma’ ma’ ma’ ma’ ma’ ma’ BSC | ma’ ma’ ma’
Parametru tal-laboratorju | pg. BSC | BSC BSC ||Bsc BSC |Bsc BSC ||(m=374) | BsC BSC | BSC
(P% ta’ kampjuni (n=500) | n=253) | (n=500) | m=253) ||(n=132) | (n=66) | (n=132) | (n=66) (n=193) | (n= (n=193)
investigati) 374)
Grad * Grad"® Grad"®
Gradi kollha % Grad 3/4 % Gradi kollha % Grad 3/4 % Gradi kollha % Grad 3/4 %
Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika 78.5 66.3 53 2.8 75.0 72.7 3.0 1.5 72.5 71.3 6.0 4.8
Tnaqqis fl-emoglobina
Trombocitopenija 40.5 16.8 2.8 0.4 12.9 1.5 0.8 1.5 63.1 50.0 54 0
Newtropenija 2.8 0 0.6 0 15.9 12.1 3.1 3.0 13.6 14.9 3.0 1.0
Limfopenija 54.1 34.8 9.3 4.0 29.9 24.2 7.6 3.0 67.8 58.5 17.4 11.7
Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni
Ipokal¢imija 59.3 18.3 1.2 1.2 16.7 4.5 1.5 0 23.4 10.1 0.3 0
Ipokalimja 25.7 8.3 43 0.4 20.5 3.0 3.0 0 30.7 9.0 43 2.1
Ipofosfatimija 57.4 11.1 31.1 3.6 54.5 3.1 21.2 1.5 70.4 314 33.9 6.9
Disturbi fil-fwied u fil-
marrara Iperbilirubinimja 44.6 17.1 12.2 8.4 333 12.1 3.8 1.5 78.2 54.5 15.9 15.7
Zieda fl-AST 65.0 45.6 5.9 52 58.3 47.0 3.8 3.0 92.7 84.3 17.8 19.9
Zieda fl-ALT 45.2 29.8 5.5 3.2 39.4 394 4.6 1.5 70.4 58.6 6.2 4.7
Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja
Proteina fl-awrina 83.6 61.0 1.8 0.8 59.2 52.5 3.1 34 51.0 36.5 16.7 3.1
Investigazzjonijiet
Zieda fl-INR* 23.7 16.6 4.2 1.6 9.3 12.5 1.6 4.7 444 354 0.7 2.1
Zieda fil-Lipase 46.0 18.7 11.4 4.4 14.4 4.6 0.8 0 40.5 27.0 14.2 8.7
Zieda fl-Amylase 25.5 16.7 2.6 24 - - - - 23.0 19.0 2.8 2.7

 Kriterji ta” Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events), Verzjoni 3.0
® Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events), Verzjoni 4.0
* Proporzjon normalizzat internazzjonali




BSC = L-Ahjar kura ta’ appogg



Meta mqgabbel mal-prova globali ta’ fazi IIl dwar CRC (CORRECT) fejn il-bicca 1-kbira tal-pazjenti
rregistrati kienu Kawkasi (~80%), giet osservata in¢idenza oghla ta’ zidiet fl-enzimi tal-fwied
f’pazjenti kkurati b’Stivarga fil-prova Asjatika ta’ fazi IIl dwar CRC (CONCUR) fejn il-bi¢ca 1-kbira
tal-pazjenti rregistrati kienu mill-Asja tal-Lvant (>90%)).

Tabella 4a: Anormalitajiet fit-testijiet tal-laboratorju tal-enzimi tal-fwied li dehru mal-kura
rrappurtati fil-prova ta’ fazi I1I ikkontrollata bil-placebo f’pazjenti Asjati¢i b’CRC metastatiku
(CONCUR)

Stivarga u BSC?} Pla¢ebo u BSC3
Parametru tal- (N=136) (N=68)
laboratorju, (f*% tal- . .
N N Gradi % « | Gradi % %

kampjuni investigati) Kollha* Grad 3 Grad 4 Kollha* Grad 3 Grad 4
Zieda fil-bilirubina 66.7 7.4 4.4 32.8 4.5 0.0
Zieda fl-AST 69.6 10.4 0.7 47.8 3.0 0.0
Zieda fI-ALT 54.1 8.9 0.0 29.9 1.5 0.0

S L-Ahjar Kura ta’ Appogg
*  Kiriterji ta’ Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi (CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events), Verzjoni 4.0

Fi provi ta’ fazi III ikkontrollati bil-plac¢ebo, testijiet dwar 1-ormon li jistimula t-tirojde (TSH -
thyroid-stimulating hormone) urew livell ta’ > ULN wara l-linja bazi £34.6% tal-pazjenti kkurati
b’Stivarga u fi 17.2% tal-pazjenti li hadu placebo. TSH ta’ > 4 darbiet ULN wara l-linja bazi kienet
irrappurtata £°6.5% tal-pazjenti kkurati b’Stivarga u f°1.3% tal-pazjenti li hadu placebo.
Kon¢entrazzjoni ta’ triiodothyronine hieles (FT3 - free triiodothyronine) taht il-limitu I-aktar baxx tan-
normal (SLLN - below lower limit of normal) wara l-linja bazi kienet irrappurtata £°29.2% tal-pazjenti
kkurati b’Stivarga u °20.4% tal-pazjenti li hadu placebo. Konc¢entrazzjoni ta’ thyroxin hieles (FT4 -
free thyroxin) <LLN wara 1-linja bazi kienet irrappurtata fi 8.1% tal-pazjenti kkurati b’Stivarga u
£°5.6% tal-pazjenti li hadu placebo. B’mod globali madwar 4.6% tal-pazjenti kkurati b’Stivarga
zviluppaw ipotirojdizmu bi htiega ta’ kura ta’ sostituzzjoni tal-ormoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medié¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-oghla doza ta’ Stivarga studjata klinikament kienet ta’ 220 mg kuljum. L-aktar reazzjonijiet avversi
tal-medic¢ina osservati b’mod frekwenti b’din id-doza kienu avvenimenti dermatologici, disfonija,
dijarea, inffammazzjoni tal-mukuza, halq xott, tnaqqis fl-aptit, pressjoni gholja, u gheja.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza eccessiva ta’ Stivarga. F’kaz ta’ suspett ta’ doza

eccessiva, Stivarga ghandu jitwaqqaf immedjatament, 1-ahjar kura ta’ appogg ghandha tinbeda minn
professjonist mediku, u I-pazjent ghandu jigi osservat sa stabbilizzazzjoni klinika.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, inibitur ta’ protein kinase;
Kodi¢i ATC: LO1EXO05

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Regorafenib huwa sustanza orali i jnehhi I-attivita tat-tumur billi jimblokka b’mod qawwi bosta
protein kinases, inkluz kinases involuti fl-angjogenesi (VEGFR1, -2, -3, TIE2), fl-onkogenesi (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFV*’F), metastasi (VEGFR3, PDGFR, FGFR) u immunita tat-tumur
(CSF1R). B’'mod partikolari, regorafenib jinibixxi KIT mutat, fattur onkogeniku magguri f*tumuri tal-
istroma gastro-intestinali, u b’hekk jimblokka l-proliferazzjoni ta¢-¢elluli tat-tumur. Fi studji ta’ qabel
l-uzu kliniku regorafenib wera attivita potenti kontra t-tumur f’firxa wiesa’ ta’ mudelli ta’ tumuri
inkluz mudelli ta’ tumur tal-kolon u tar-rektum, tal-istroma gastro-intestinali u epatocellulari li
x’aktarx huwa medjat mill-effetti anti-angjogeneci u anti-proliferattivi tieghu. Barra dan, regorafenib
naqqas il-livelli ta’ makrofagi asso¢jati mat-tumur u wera effetti kontra l-metastasi in vivo. 1I-
metaboliti magguri fil-bniedem (M-2 u M-5) urew effikacja simili meta mqabbla ma’ regorafenib
f'mudelli in vitro u £’dawk in vivo.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Kancer metastatiku tal-kolon u tar-rektum (CRC)

L-effikacja u s-sigurta klinika ta’ Stivarga kienu evalwati fi studju internazzjonali, b’aktar minn ¢entru
wiehed, randomised, double-blind u ikkontrollat bil-pla¢ebo ta’ fazi IIl (CORRECT) f’pazjenti
b’kanc¢er metastatiku tal-kolon u tar-rektum li kellhom progressjoni wara falliment ta’ terapija
standard.

Il-mira primarja tal-effikacja kienet is-Sopravivenza Globali (OS- Overall Survival). Miri sekondarji
kienu Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS - Progression Free Survival), Rata Oggettiva ta’
Rispons tat-Tumur (ORR - Objective Tumour Response Rate) u Rata ta’ Kontroll tal-Marda (DCR -
Disease Control Rate).

B’kollox, 760 pazjent kienu randomised 2:1 biex jir¢ievu 160 mg regorafenib (4 pilloli Stivarga li kull
wahda fiha 40 mg regorafenib) mill-halq darba kuljum (N=505) flimkien mal-Ahjar Kura ta’ Appogg
(BSC - Best Supportive Care) jew placebo li jagbel (N=255) flimkien ma’ BSC ghal 3 gimghat fuq
terapija segwit minn gimgha wahda minghajr terapija. Id-doza medja ta’ kuljum ta’ regorafenib kienet
ta’ 147 mg.

[l-pazjenti komplew it-terapija sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita inacéettabbli. Saret analizi
interim ippjanata minn qabel tal-effikacja wara li sehhew 432 mewt. L-istudju kien un-blinded wara li
din l-analizi interim ippjanata ta’ OS qabzet il-limitu tal-effika¢ja speé¢ifikat minn qabel.

Mis-760 pazjent li kienu randomised, I-eta medjana kienet ta’ 61 sena, 61% kienu rgiel, 78% kienu
Kawkasi, u I-pazjenti kollha kellhom Stat ta’ Hila (PS - Performance Status) ta’ ECOG fil-linja bazi
ta’ 0 jew 1. Wagqt kura b’Stivarga PS ta’ >2 kien irrappurtat fi 11.4% tal-pazjenti. It-tul medjan tal-kura
u d-doza ta’ kuljum, kif ukoll ir-rata ta’ tibdil u ta’ tnaqqis fid-doza kienu simili ghal dawk osservati
f’pazjenti b’PS irrappurtat ta’ >2 1i kienu ged jir¢ievu placebo (8.3%). ll-maggoranza tal-pazjenti b’PS
ta’ >2 waqqfu l-kura ghall-marda progressiva. Is-sit primarju tal-marda kien il-kolon (65%), ir-rektum
(29%), jew it-tnejn (6%). Mutazzjoni KRAS kienet irrappurtata £°57% tal-pazjenti mad-dhul fl-istudju.

[l-maggoranza tal-pazjenti (52%) ircevew 3 jew inqas linji precedenti ta’ kura ghall-marda metastatika.

It-terapiji kienu jinkludu kura b’kimoterapija bbazata fuq fluoropyrimidine, terapija kontra VEGF, u
jekk il-pazjent kellu KRAS tat-tip salvagg, terapija kontra EGFR.
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1z-zieda ta’ Stivarga ma’ BSC wasslet ghal sopravivenza sinifikatament itwal meta mqabbel mal-
placebo flimkien ma’ BSC b’valur p ta’ 0.005178 minn test log rank stratifikat, proporzjon ta’ periklu
ta’ 0.774 [95% CI 0.636, 0.942] u OS medjana ta’ 6.4 xhur kontra 5.0 xhur (ara Tabella 5 u Figura 1).
PFS kienet itwal b’mod sinifikanti f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Stivarga flimkien ma’ BSC
(proporzjon ta’ periklu: 0.494, p<0.000001, ara Tabella 5). Ir-rata ta’ rispons (rispons komplut jew

rispons parzjali) kienet ta’ 1% u 0.4% ghall-pazjenti kkurati b’Stivarga u bil-placebo, rispettivament
(p=0.188432, naha wahda). Id-DCR (rispons komplut jew rispons parzjali jew marda stabbli) kienet
oghla b’mod sinifikanti f’pazjenti kkurati b’Stivarga (41.0% kontra 14.9%, p<0.000001, naha wahda).

Tabella 5: Rizultati tal-effikacja mill-istudju CORRECT

: 0
P ¢ Proporzjon ta’ Valur p Medjan (5% CI)
arametru eriklu* (95% (naha Stivarga ma’ BSC' | Placebo ma’
tal-effikacja P
L CI) wahda) (N=505) BSC*
(N=255)
0S 0.774 0.005178 6.4 xhur 5.0 xhur
(0.636, 0.942) (5.9,7.3) (4.4,5.8)
PFS** 0.494 <0.000001 | 1.9 xhur 1.7 xhur
(0.419, 0.582) (1.9,2.1) (1.7, 1.7)

8 L-Ahjar kura ta’ appogg
* Proporzjon ta’ periklu < 1 jiffavorixxi Stivarga
** ibbazata fuq valutazzjoni tar-ripsons tat-tumur tal-investigatur

Figura 1. Kurva Kaplan-Meier ta’ OS
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Pazjenti f’Riskju
Stivarga 452 352 187 93 33 7
Placebo 221 150 75 32 9 3

Analizi tas-sottogrupp ghal OS u PFS skont l-eta (<65; >65), sess, ECOG PS, sit primarja tal-marda,
iz-zmien mill-ewwel dijanjosi tal-marda metastatika, kura precedenti kontra I-kancer, linji ta’ kura
precedenti ghall-marda metastatika, u I-istat ta’ mutazzjoni KRAS uriet effett tal-kura i jiffavorixxi I-
kors ta’ regorafenib fuq il-kors tal-plac¢ebo.
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Rizultati tal-analizi tas-sottogrupp skont l-istat storiku ta’ mutazzjoni KRAS urew effett tal-kura ghal
OS favur regorafenib fuq il-placebo ghal pazjenti b’tumuri bi KRAS tat-tip selvagg, filwaqt li effett
numerikament aktar baxx kien irrappurtat f’pazjenti b’tumuri bi KRAS mutant; l-effett tal-kura ghall-
PFS 1i jiffavorixxi regorafenib kien osservat irrispettivament mill-istat ta’ mutazzjoni ta’ KRAS. II-
proporzjon ta’ periklu (CI ta’ 95%) ta’ OS kien ta’ 0.653 (0.476 sa 0.895) ghall-pazjenti b’tumuri bi
KRAS tat-tip selvagg u ta’ 0.867 (0.670 sa 1.123) ghall-pazjenti b’tumuri bi KRAS mutant, bl-ebda
evidenza ta’ eterogeneita fl-effett tal-kura (test ta’ interazzjoni mhux sinifikanti). Il-proporzjon ta’
periklu (CI ta’ 95%) ta’ PFS kien ta’ 0.475 (0.362 sa 0.623) ghall-pazjenti b’tumuri bi KRAS tat-tip
selvagg u ta’ 0.525 (0.425 sa 0.649) ghall-pazjenti b’tumuri bi KRAS mutant.

It-tieni studju ta’ fazi 111, internazzjonali, multi¢entriku, li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali,
double-blind, ikkontrollat bi placebo (CONCUR), evalwa l-effikacja u s-sigurta ta’ Stivarga

£°204 pazjenti Asjati¢i kkurati minn gabel (> 90% mill-Asja tal-Lvant) b’kancer metastatiku tal-
kolorektum li kellhom progressjoni wara falliment ta’ kimoterapija bbazata fuq fluoropyrimidine.
59.5% biss tal-pazjenti rregistrati fl-istudju CONCUR kienu wkoll ikkurati fil-passat b’medicini li
jimmiraw VEGF jew EGFR. Il-punt ahhari primarju tal-effika¢ja kien OS. 1z-zieda ta’ Stivarga ma’
BSC irrizultat f’sopravivenza itwal b’mod sinifikanti, meta mqabbel ma’ placebo flimkien ma’ BSC bi
proporzjon ta’ periklu ta’ 0.550 (p = 0.000159 test log rank stratifikat) u OS medjana ta’ 8.8 xhur vs.
6.3 xhur [CI ta’ 95% 0.395, 0.765]. PFS kienet ukoll itwal b’mod sinifikanti f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu Stivarga flimkien ma’ BSC (proporzjon ta’ periklu: 0.311, p<0.000001), PFS medjana ta’ 3.2
xhur b’Stivarga vs. 1.7 xhur bi placebo. Il-profil tas-sigurta ta’ Stivarga flimkien ma’ BSC fl-istudju
CONCUR kien konsistenti mal-profil tas-sigurta osservat fl-istudju CORRECT.

Tumuri tal-istroma gastro-intestinali (GIST)

L-effikac¢ja klinika u s-sigurta ta’ Stivarga gew evalwati fi studju ta’ fazi IIII internazzjonali, b’aktar
minn ¢entru wiehed, randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo (GRID) f’pazjenti b’tumuri
tal-istroma gastro-intestinali (GIST) li qabel kienu kkurati b’2 inibituri ta’ tyrosine kinase (imatinib u
sunitinib).

L-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja is-Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS-
Progression-Free Survival) sar wara 144 avveniment ta’ PFS (valutazzjoni centrali blinded). Kienu
evalwati wkoll punti finali sekondarji inkluz Zmien sal-Progressjoni (TTP - Time To Progression) u
Sopravivenza Globali (OS - Overall Survival) (analizi interim).

B’kollox, 199 pazjent b’GIST kienu randomised 2:1 biex jir¢ievu 160 mg regorafenib flimkien mal-
Ahjar Kura ta’ Appogg (BSC - Best Supportive Care; N=133) mill-halq darba kuljum jew placebo li
jikkorrispondi flimkien ma’ BSC (N=66) ghal 3 gimghat fuq terapija segwit minn gimgha wahda
minghajr terapija. Id-doza medja ta’ kuljum ta’ regorafenib ricevuta kienet ta’ 140 mg.

I1-pazjent komplew it-terapija sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita inac¢ettabbli. Pazjenti li
kienu ged jir¢ievu placebo li esperjenzaw progressjoni tal-marda kienu offruti regorafenib open-label
(ghazla ta’ cross-over). Pazjenti li kienu ged jir¢ievu regorafenib li esperjenzaw progressjoni tal-marda
u li ghalihom fl-opinjoni tal-investigatur, il-kura b’regorafenib kienet qed tipprovdi benefi¢cju kliniku,
kienu offruti l-opportunita li jkomplu b’regorafenib open-label.

Mill-199 pazjent randomised, 1-eta medja kienet ta’ 58 sena, 64% kienu rgiel, 68% kienu Kawkazi, u I-
pazjenti kollha kellhom Stat ta’ Hila (PS - Performance Status) ta’ ECOG fil-linja bazi ta’ 0 jew 1. Iz-
zmien globali medjan mill-progressjoni jew rikaduta l-aktar recenti sar-randomization kien 6 gimghat.

Regorafenib flimkien ma’ BSC wassal ghal PFS itwal b’mod sinifikanti meta mqabbel mal-placebo
flimkien ma’ BSC bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.268 [CI ta’ 95% 0.185, 0.388] u PFS medjana ta’
4.8 xhur kontra 0.9 xhur (p < 0.000001). Ir-riskju relattiv ta’ progressjoni tal-marda jew ta’ mewt
tnaqqas b’madwar 73.2% f’pazjenti kkurati b’regorafenib meta mgabbel ma’ pazjenti kkurati
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b’placebo (ara Tabella 6 , Figura 2). Iz-zieda f"PFS kienet konsistenti indipendenti mill-eta, sess,
regjun geografiku, linji ta’ kura pre¢edenti, ECOG PS.

TTP kien itwal b’mod sinifikanti f’pazjenti li r¢evew regorafenib flimkien ma’ BSC milli f’pazjenti li
hadu placebo flimkien ma’ BSC bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.248 [CI ta’ 95 % 0.170, 0.364],u TTP
medjan ta’ 5.4 xhur vs. 0.9 xhur (p < 0.000001) (ara t-Tabella 6).

L-HR ta’ OS kienet 0.772 (95% CI, 0.423, 1.408; p = 0.199; OS medjana ma ntlahqet fl-ebda grupp);
85% tal-pazjenti li inizjalment kienu randomised ghall-grupp tal-placebo réevew kura wara 1-
progressjoni b’regorafenib (ara Tabella 6, Figura 3).

Tabella 6: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju GRID

. s Medjan (CI ta’ 95%)
Parametru ta’ Proporzjon ta Valur
i periklu* (CI ta’ P Stivarga flimkien | Placebo flimkien
effika¢ja 95%) (naha wahda) ma’ BSCS ma’ BSCS
(N=133) (N=66)
PFS 0.268 <0.000001 4.8 xhur 0.9 xhur
(0.185, 0.388) (4.0,5.7) (09,1.1)
TTP 0.248 <0.000001 5.4 xhur 0.9 xhur
(0.170,0.364) (4.1,5.7) (09,1.1)
OS 0.772 0.199 NR** NR**
(0.423, 1.408)

¥ L-Ahjar kura ta’ appogg
* Proporzjoni ta’ Periklu < 1 jiffavorixxi lil Stivarga

** NR: ma ntlahaqx

Figura 2: Kurvi Kaplan-Meier tal-PFS
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Figura 3: Kurvi Kaplan-Meier tal-OS
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Barra dan, 56 pazjent fuq placebo flimkien ma’ BSC hadu Stivarga open-label wara cross-over
minhabba progressjoni tal-marda u total ta’ 41 pazjent fuq Stivarga flimkien ma’ BSC komplew il-
kura b’Stivarga wara progressjoni tal-marda. PFS sekondarja medjana (kif imkejla mill-valutazzjoni
tal-investigatur) kienet ta’ 5.0 u 4.5 xhur, rispettivament.

Karcinoma epatocellulari (HCC - Hepatocellular carcinoma)

L-effikac¢ja klinika u s-sigurta ta’ Stivarga gew evalwati fi studju ta’ fazi III internazzjonali, b’aktar
minn ¢entru wiehed, randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo (RESORCE) f"pazjenti
b’kar¢inoma epatocellulari li kienu ttrattati minn qabel b’sorafenib.

I1-punt finali primarju tal-effikacja kien is-Sopravivenza Globali (OS — Overall Survival). Punti finali
sekondarji kienu Sopravivenza Minghajr Progressjoni (PFS - Progression-Free Survival), Zmien sal-
Progressjoni (TTP - Time To Progression), Rata Oggettiva ta’ Rispons tat-Tumur (ORR - Objective
Tumour Response Rate) u Rata ta’ Kontroll tal-Marda (DCR - Disease Control Rate).

B’kollox, 573 pazjent b’HCC kienu randomised 2:1 biex jir¢ievu regorafenib 160 mg mill-halq darba
kuljum (n=379) flimkien mal-Ahjar Kura ta’ Appogg (BSC - Best Supportive Care) jew placebo li
jagbel (n=194) flimkien ma’ BSC ghal 3 gimghat fuq terapija segwit minn gimgha wahda bla terapija.
Id-doza medja ta’ kuljum ta’ regorafenib ricevuta kienet 144 mg. Il-pazjenti kienu eligibbli biex jichdu
sehem fl-istudju jekk kellhom progressjoni radjulogika tal-marda waqt trattament b’sorafenib u jekk
kellhom stat tal-funzjoni tal-fwied ta’ Child-Pugh klassi A. Il-pazjenti li waqqfu b’mod permanenti it-
terapija ta’ sorafenib minhabba tossicita relatata ma’ sorafenib jew li ttolleraw inqas minn 400 mg
sorafenib darba kuljum gabel il-waqfien kienu eskluzi mill-istudju. Randomisation saret fi zmien

10 gimghat wara l-ahhar trattament b’sorafenib. Il-pazjenti komplew it-terapija b’Stivarga sal-
progressjoni klinika jew radjulogika tal-marda jew sa tossic¢itd mhux acc¢ettabbli. Madankollu, 1-
pazjenti setghu jkomplu t-terapija b’Stivarga wara l-progressjoni skont id-diskrezzjoni tal-investigatur.
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Id-demografika u l-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi kienu komparabbli bejn il-gruppi ttrattati
b’Stivarga u bil-placebo u huma murija hawn taht ghall-573 pazjent randomised kollha:
. Eta medjana: 63 sena

. Irgiel: 88%

. Kawkazi: 36%, Asjatici: 41%

. Status ta’ Prestazzjoni (PS - Performance Status) ta’ ECOG ta’ 0: 66% jew PS ta’ ECOG ta’ 1:

34%

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

. Etjologija inkluzi Epatite B (38%), Epatite C (21%), Epatite Steato Mhux Alkoholika (NASH -
Non-Alcoholic Steato Hepatitis, 7%)

. Nuqqas ta’ invazjoni vaskulari makroskopika u ta’ firxa tat-tumur barra mill-fwied: 19%

. Kancer tal-Fwied tal-Klinika ta’ Barcelona (BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer) Stadju B:
13%; BCLC stadju C: 87%

. Embolizazzjoni transarterjali loko-regjonali jew proceduri ta’ kimoinfuzjoni: 61%

. Radjuterapija gabel trattament b’regorafenib: 15%

. Tul medjan tat-trattament b’sorafenib: 7.8 xhur

[z-Zieda ta’ Stivarga ma’ BSC wasslet ghal titjib statistikament sinifikanti ?OS meta mqabbla mal-
placebo flimkien ma’ BSC bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.624 [CI ta’ 95% 0.498, 0.782], p=0.000017
test log rank stratifikat, u OS medjan ta’ 10.6 xhur vs. 7.8 xhur (ara Tabella 7 u Figura 4).

Tabella 7: Rizultati tal-effikac¢ja mill-istudju RESORCE

. Proporzjon ta’ Medjan (CI ta’ 95%)
E?;i::gl tal- periklu* (CI ta’ X;l;:: Svah da) Stivarga flimkien Placebo flimkien
95%) ma’ BSCS ma’ BSC3
(N=379) (N=194)
OS 0.624 0.000017 10.6 xhur 7.8 xhur
(0.498,0.782) (9.1, 12.1) (6.3, 8.8)
PFS ** 0.453 <0.000001 3.1 months 1.5 xhur
(0.369, 0.555) (2.8,4.2) (1.4,1.6)
TTP ** 0.439 <0.000001 3.2 xhur 1.5 xhur
(0.355,0.542) (2.9,4.2) (1.4,1.6)
Percentwali
ORR**# NA 0.003650 11% 4%
DCR**# NA <0.000001 65% 36%
s L-Ahjar Kura ta’ Appogg
* Proporzjon ta’ Periklu < 1 favur Stivarga
ok ibbazat fuq valutazzjoni tal-investigatur tar-rispons tat-tumur skont RECIST modifikat
# Rata ta’ Rispons (rispons komplut jew parzjali), DCR (rispons komplut, rispons parzjali u

marda stabbli mizmuma ghal 6 gimghat)
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Figura 4: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS
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Figura 5: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS (mRECIST)
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Stivarga f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ adenokar¢inoma tal-kolon u tar-rektum
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Stivarga
f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’ tumuri malinni solidi (ara

sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Stivarga f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ kar¢inoma epatocellulari (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Regorafenib jilhaq livelli massimi medji fil-plazma ta’ madwar 2.5 mg/l f'madwar 3 sa 4 sighat wara
doza orali wahda ta’ 160 mg moghtija bhala 4 pilloli li kull wahda fiha 40 mg. Wara dozi wahdanin ta’
60 mg jew100 mg, il-bijodisponibilta relattiva medja tal-pilloli mgabbla ma’ soluzzjoni orali kienet ta’
69% u 83%, rispettivament.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ regorafenib u tal-metaboliti attivi farmakologikament prin¢ipali (M-2 u M-5)
tieghu kienu l-oghla meta inghataw wara kolazzjon (hafifa) bi ftit xahmijiet meta mgabbel ma’
kolazzjon b’hafna xahmijiet jew stat sajjem. L-esponiment ghal regorafenib kien mizjud b’48% meta
nghata ma’ kolazzjon b’hafna xahmijiet, u b’36% meta nghata ma’ kolazzjon bi ftit xahmijiet. L-
esponiment ghall-metaboliti M-2 (N-oxide) u M-5 (N-oxide u N-desmethyl) huwa oghla meta
regorafenib jinghata ma’ kolazzjon bi ftit xahmijiet meta mgabbel ma’ stat sajjem u inqas meta
jinghata ma’ ikla b’hafna xahmijiet meta mqgabbel ma’ stat sajjem.

Distribuzzjoni
Profili tal-konéentrazzjoni u 1-hin fil-plazma ghal regorafenib kif ukoll ghall-metaboliti prin¢ipali fi¢-

¢irkolazzjoni wrew bosta livelli gholjin tul I-intervall ta’ dozagg ta’ 24 siegha, li huma attribwiti ghac-
¢irkolazzjoni enteroepatika. /n vitro it-twahhil mal-proteini ta’ regorafenib mal-proteini tal-plazma
umana huwa gholi (99.5%). In vitro it-twahhil mal-proteini ta’ M-2 u M-5 huwa oghla (99.8% u
99.95%, rispettivament) minn dak ta’ regorafenib. Il-metaboliti M-2 u M-5 huma sustrati dghajjfa ta’
P-gp. [l-metabolit M-5 huwa sustrat dghajjef ta’ BCRP.

Bijotrasformazzjoni

Regorafenib huwa metabolizzat primarjament fil-fwied permezz ta’ metabolizmu ossidattiv med;jat
minn CYP3A4, kif ukoll minn glukuronidazzjoni medjata minn UGT1AY. Fil-plazma kienu
identifikati zewg metaboliti principali ta’ regorafenib u sitta minuri. Il-metaboliti prin¢ipali ta’
regorafenib li jic¢irkolaw fil-plazma umana huma M-2 (N-oxide) u M-5 (N-oxide u N-desmethyl), li
huma farmakologikament attivi u li ghandhom kon¢entrazzjonijiet simili ghal regorafenib fi stat fiss.
M-2 huwa metabolizzat aktar permezz ta’ metabolizmu ossidattiv medjat minn CYP3 A4, kif ukoll
minn glukuronidazzjoni medjata minn UGT1AS9.

[l-metaboliti jistghu jitnaqqsu jew jigu idrolizzati fl-apparat gastro-intestinali mill-flora mikrobika, i
tippermetti assorbiment mill-gdid tas-sustanza attiva u tal-metaboliti mhux konjugati (¢irkolazzjoni
enteroepatika).

Eliminazzjoni

Wara ghoti mill-halq, il-half life medja tal-eliminazzjoni ta’ regorafenib u tal-metabolit tieghu M-2 fil-
plazma tvarja minn 20 sa 30 siegha fi studji differenti. lI-half life medja tal-eliminazzjoni ghall-
metabolit M-5 hija madwar 60 siegha (firxa minn 40 sa 100 siegha).

Madwar 90% tad-doza radjuattiva kienet irkuprata fi zmien 12-il jum wara l-ghoti, b>’madwar 71% tad-
doza mnehhija fl-ippurgar (47% bhala medi¢ina mhux mibdula, 24% bhala metaboliti), u madwar 19%
tad-doza mnehhija fl-awrina bhala glucuronides. It-tnehhija fl-awrina ta’ glucouronides nagset ghal
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inqas minn 10% f’kondizzjonijiet fissi. [l-komponent originali misjub fl-ippurgar jista’ jigi derivat
minn degradazzjoni fl-intestini ta’ glucuronides jew tnaqqis tal-metabolit M-2 (N-oxide), , kif ukoll
minn regorafrnib mhux assorbit.

M-5 jista’ jigi mnaqqas ghal M-4 fl-apparat gastro-intestinali mill-flora ta’ mikrobi, u dan jippermetti
assorbiment mill-gdid ta’ M-4 (¢irkolazzjoni entero-epatika). M-5 finalment jigi mnehhi permezz ta’
M-4 bhala M-6 (carboxylic acid) fl-ippurgar.

Linearita/nugqgas ta’ linearita

L-esponiment sistemiku ghal regorafenib fi stat fiss jizdied b’mod proporzjonali mad-doza sa 60 mg u
inqas minn proporzjonali b’dozi akbar minn 60 mg. Akkumulazzjoni ta’ regorafenib fi stat fiss
tirrizulta f°Zieda ta’ madwar darbtejn fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma, li hija konsistenti mal-Aalf-life
tal-eliminazzjoni u mal-frekwenza tad-dozagg. Fi stat fiss, regorafenib jilhaq livelli massimi medji fil-
plazma ta’ madwar 3.9 mg/L (8.1 mikromolari) wara ghoti orali ta’ 160 mg regorafenib u l-proporzjon
tal-konc¢entrazzjonijiet massimi sa minimi medji fil-plazma huwa inqas minn 2.

1z-zewg metaboliti, M-2 u M-5, juru akkumulazzjoni mhux lineari, li tista’ tkun ikkawzata minn
riciklagg entero-epatiku jew saturazzjoni tar-rotta UGT1A9. Filwagqt li I-koncentrazzjonijiet ta” M-2 u
M-5 fil-plazma wara doza wahda ta’ regorafenib huma hafna aktar baxxi minn dawk tal-komponent
originali, il-koncentrazzjonijiet ta’ M-2 u M-5 fi stat fiss fil-plazma huma komparabbli ma’ dawk ta’
regorafenib.

Indeboliment epatiku

L-esponiment ghal regorafenib u I-metaboliti M-2 u M-5 tieghu huwa komparabbli f’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh A) u f’pazjenti b’funzjoni epatika normali.

Dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh B) tindika esponiment simili
meta mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni epatika normali wara doza wahda ta’ 100 mg regorafenib.
M’hemmx dejta ghall-pazjenti b’indeboliment epatiku Child-Pugh C (sever). Fil-bi¢ca 1-kbira
Regorafenib huwa eliminat permezz tal-fwied, u l-esponiment jista’ jizdied f’din il-popolazzjoni ta’
pazjenti.

Indeboliment renali

Dejta klinika disponibbli u mmudellar farmakokinetiku bbazat fuq il-fizjologija jindikaw esponiment
simili ghal regorafenib u I-metaboliti tieghu M-2 u M-5 fi stat fiss f’pazjenti b’indeboliment renali
hafif jew moderat meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali. F’pazjenti b’indeboliment
renali sever meta mqgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali, 1-esponiment ghal regorafenib kien
simili waqt li l-esponiment ghal M-2 u M-5 gie mnaqqas b’madwar 30% taht kondizzjonijiet ta’ stat
fiss, li mhux meqjus klinikament rilevanti.

Il-farmakokinetika ta’ regorafenib ma gietx studjata f’pazjenti b’marda tal-kliewi tal-ahhar stadju.
Madankollu, immudellar farmakokinetiku bbazat fuq il-fizjologija ma jbassarx tibdil rilevanti fl-
esponiment f’dawn il-pazjenti.

Anzjani
L-eta ma affettwatx il-farmakokinetika ta’ regorafenib fuq il-firxa ta’ eta studjata (29 - 85 sena).

Sess
Il-farmakokinetika ta’ regorafenib mhux influwenzata mis-sess.

Differenzi etni¢i
L-esponiment ta’ regorafenib f’diversi popolazzjonijiet Asjati¢i (Cinizi, Gappunizi, Korejani) huwa fl-
istess firxa kif osservat fil-Kawkasi.

Elettrofizjologija tal-qalb/titwil ta’ QT
Ma kienux osservati effetti ta’ titwil ta’ QTc wara ghoti ta’ 160 mg regorafenib fi stat fiss fi studju
dwar QT f’pazjenti maskili u femminili bil-kancer.
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53 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossicita sistemika

Wara dozagg ripetut lill-grieden, firien u klieb, effetti avversi kienu osservati f'numru ta’ organi,
primarjament fil-kliewi, fwied, apparat digestiv, glandola tat-tirojde, sistema limfo-/ematopoetika,
sistema endokrinarja, sistema riproduttiva u fil-gilda. Fl-istudju ta’ 26 gimgha fuq il-firien dwar I-
effett tossiku minn dozi ripetuti kienet osservata in¢idenza kemmxejn oghla ta’ thaxxin tal-valvs
atrijoventrikulari tal-qalb. Dan jista’ jkun minhabba a¢¢elerazzjoni tal-process fizjologiku marbut mal-
eta. Dawn I-effetti sehhew f’esponimenti sistemici fil-firxa ta’ jew inqas mill-esponimenti mistenni fil-
bniedem (ibbazat fuq paragun tal-AUC).

Bidliet fis-snien u I-ghadam u effetti avversi fuq is-sistema riproduttiva kienu aktar evidenti f’annimali
zghar u li ged jikbru kif ukoll f*firien ta’ eta zghira u jindikaw riskju potenzjali ghat-tfal u I-
adoloxxenti.

Tossicita fuq is-sistema riporduttiva u fuq l-izvilupp

Ma sarux studji specifici dwar il-fertilita. Madankollu, il-potenzjal ta’ regorafenib li jaffettwa hazin ir-
riproduzzjoni maskili u femminili ghandu jigi kkunsidrat ibbazat fuq il-bidliet morfologic¢i fil-testikoli,
ovarji, u utru osservati wara dozagg ripetut fil-firien u I-klieb f’esponimenti inqas mill-esponiment
mistenni fil-bniedem (ibbazat fuq paragun tal-AUC). II-bidliet osservati kienu parzjalment riversibbli
biss.

Effett ta’ regorafenib fuq l-izvilupp fil-guf intwera fil-fniek b’esponimenti ingas mill-esponiment
mistenni fil-bniedem (ibbazat fuq paragun tal-AUC). Sejbiet ewlenin kienu jikkonsistu
f’'malformazzjonijiet tal-apparat tal-awrina, tal-qalb u I-kanali magguri, u tal-iskeletru.

Genotossi¢ita u kar¢inogeni¢ita
Ma kien hemm l-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal genotossiku ta’ regorafenib ttestjati fanalizi standard
in vitro u in vivo fil-grieden.

Ma sarux studji dwar il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ regorafenib.

Valutazzjoni tar-riskju ambjentali (ERA)

Studji dwar stima tar-riskju ambjentali wrew li regorafenib ghandu l-potenzjal 1i jkun persistenti,
bijoakkumulattiv u tossiku ghall-ambjent u jista’ johloq riskju ghall-ilma tal-wic¢ u ghall-
kompartiment tas-sediment (ara sezzjoni 6.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Cellulose microcrystalline
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate
Povidone (K-25)

Silica, colloidal anhydrous

Kisja b’rita

Iron oxide ahmar (E172)

Iron oxide isfar (E172)

Lecithin (derivat mis-sojja)

Macrogol 3350

Polyvinyl alcohol, parzjalment idrolizzat
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TalkTitanium dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3 snin.

Ladarba l-flixkun jinfetah il-prodott medicinali intwera 1i huwa stabbli ghal 7 gimghat. Wara dan, il-
prodott medicinali ghandu jintrema.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Zomm il-flixkun maghluq sew.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad opék tal-HDPE maghluq b’ghatu bil-kamin maghmul minn PP/PP (polypropylene)
b’inserzjoni li tissigilla u b’dessikant ta’ passatur molekulari.

Kull flixkun fih 28 pillola miksija b’rita.
Dagsijiet tal-pakkett:

Pakkett ta’ 28 pillola miksija b’rita.
Pakkett ta’ 84 (3 fliexken ta’ 28) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Zomm id-dessikant fil-flixkun.

Dan il-prodott medi¢inali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent (ara sezzjoni 5.3).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Bayer AG

51368 Leverkusen

I1-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/858/001
EU/1/13/858/002
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Awwissu 2013
Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Mejju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
I1-Germanja

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALII

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Stivarga 40 mg pilloli miksija b’rita
regorafenib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ regorafenib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium u lecithin (derivat mis-sojja).

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita
84 (3 x 28) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Zomm id-dessikant fil-flixkun.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

stivarga 40 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Stivarga 40 mg pilloli miksija b’rita
regorafenib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ regorafenib.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sodium u lecithin (derivat mis-sojja).
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

28 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Zomm id-dessikant fil-flixkun.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Stivarga 40 mg pilloli miksija b’rita
regorafenib

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Stivarga u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stivarga
Kif ghandek tiehu Stivarga

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Stivarga

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A e

1. X’inhu Stivarga u ghalxiex jintuza

Stivarga fih is-sustanza attiva regorafenib. Huwa medi¢ina uzata ghall-kura tal-kancer billi tnaqqas it-
tkabbir u t-tixrid ta’ ¢elluli tal-kancer u taqta’ I-provvista ta’ demm li zzomm i¢-¢elluli tal-kancer
jikbru.

Stivarga jintuza biex jikkura:

- kancer tal-kolon jew tar-rektum li jkun infirex ghal partijiet ohra tal-gisem f’pazjenti adulti li
rc¢evew kura ohra jew li ma jistghux jigu kkurati b>’medicini ohra (kimoterapija bbazata fuq
fluoropyrimidine, terapija kontra VEGF u terapija kontra EGFR)

- Tumuri tal-istroma gastro-intestinali (GIST - gastrointestinal stromal tumors), tip ta’ kancer tal-
istonku u l-musrana, li jkun infirex ghal partijiet ohra tal-gisem jew ma jkunx jista’ jigi suggett
ghall-kirurgija, f’pazjenti adulti li jkunu gew ikkurati minn qabel b’medicini ohra kontra I-
kanéer (imatinib u sunitinib)

- kancer tal-fwied f’pazjenti adulti i qabel kienu ttrattati b’medi¢ina ohra kontra I-kancer
(sorafenib).

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Stivarga jew ghaliex gejt preskritt din il-medicina, jekk
joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Stivarga

Tihux Stivarga

- jekk inti allergiku ghal regorafenib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Stivarga

Oqghod attent hafna b’Stivarga

jekk ghandek xi problemi fil-fwied inkluz is-sindrome ta’ Gilbert b’sinjali bhal:

il-gilda u l-abjad tal-ghajnejn jisfaru, awrina skura u konfuzjoni u/jew dizorjentazzjoni. Kura
b’Stivarga tista’ twassal ghal riskju oghla ta’ problemi fil-fwied. Qabel u matul kura
b’Stivarga, it-tabib tieghek se jaghmel testijiet tad-demm biex jissorvelja 1-funzjoni tal-fwied
tieghek. Jekk il-funzjoni tal-fwied tieghek hija indebolita hafha, m’ghandekx tigi kkurat bi
Stivarga, ghax m’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ Stivarga f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied
indebolita hafna.

jekk ikollok infezzjoni b’sinjali bhal deni gholi, soghla gawwija bi jew minghajr zieda fil-
produzzjoni tal-mukus (bzieq), ugigh gawwi fil-grizmejn, qtugh ta’ nifs, hrug/ugigh meta
tghaddi l1-awrina, tnixxija mhux tas-soltu mill-vagina jew irritazzjoni, hmura, nefha u/jew
ugigh fi kwalunkwe parti tal-gisem. It-tabib tieghek jista’ jwaqqaf it-trattament tieghek b’mod
temporanju.

jekk kellek jew ghandek xi problemi ta’ fsada u jekk qed tiehu warfarin, phenprocoumon
jew xi medicina ohra li traqqaq id-demm biex tipprevjeni emboli tad-demm. Kura b’Stivarga
tista’ twassal ghal riskju akbar ta’ fsada. Qabel ma tibda tiehu Stivarga it-tabib ghandu mnejn
jiddeciedi li jaghmel testijiet tad-demm. Stivarga jista’ jikkawza fsada severa fis-sistema
digestiva bhal fl-istonku, fil-gerzuma, fir-rektum jew fl-imsaren, jew fil-pulmun, fil-kliewi, fil-
halq, fil-vagina u/jew fil-mohh. Fittex ghajnuna medika minnufih, jekk ikollok dawn is-
sintomi: tghaddi demm fl-ippurgar jew tghaddi ppurgar iswed, tghaddi demm fl-awrina, ugigh
fl-istonku, soghla/tirremetti d-demm.

jekk ikollok problemi severi fl-istonku u I-musrana (perforazzjoni jew fistula
gastrointestinali), it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi li jwaqqaf it-trattament bi Stivarga. Fittex
ghajnuna medika minnufih jekk ikollok is-sintomi li gejjin: ugigh qawwi fl-istonku jew ugigh
fl-istonku li ma jghaddix, tirremetti d-demm, ippurgar ahmar jew iswed.

jekk ikollok ugigh fis-sider jew ghandek xi problemi fil-qalb. Qabel ma tibda tichu Stivarga
u wagqt il-kura it-tabib tieghek se jiccekkja kemm qed tahdem tajjeb qalbek. Fittex ghajnuna
medika minnufih, jekk ikollok dawn is-sintomi, ghax dawn jistghu jkunu sinjali ta’ attakk tal-
qalb jew ta’ tnaqqis fil-fluss ta’ demm lejn il-qalb: skomdu fis-sider jew ugigh i jista’ jinfirex
minn sidrek ghall-ispallejn, dirghajn, dahar, ghong, snien, xedaq jew stonku u jista’ jigi u
jmur; qtugh ta’ nifs; gharaq f’daqqa, b’gilda kiesha u twahhal, thossok sturdut jew hass hazin.

jekk tizviluppa ugigh ta’ ras sever u persistenti, disturbi fil-vista, accessjonijiet jew stat
mentali mibdul (bhal konfuzjoni, telf tal-memorja jew telf tal-orjentazzjoni) jekk joghgbok
ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

jekk ghandek pressjoni gholja - Stivarga jista’ jgholli I-pressjoni tieghek. It-tabib tieghek se
jissorvelja I-pressjoni tieghek gabel u waqt il-kura u jista’ jaghtik medi¢ina biex jikkura I-
pressjoni gholja.

jekk ghandek jew kellek anewrizmu (tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina) jew ti¢rita f’hajt
ta’ vina.

Jekk ghandek jew kellek hsara fl-izghar vazi (mikroangjopatija trombotika (TMA)). Ghid lit-

tabib tieghek jekk tizviluppa deni, gheja kbira, gheja, tbengil, emorragija, netha, konfuzjoni,
telf tal-vista, u acéessjonijiet.
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- jekk recentement kellek, jew se jkollok, pro¢edura Kirurgika. Stivarga jista’ jaffettwa I-
mod kif ifiequ I-feriti u l-kura ghandha mnejn ikollha bzonn titwaqqaf sakemm il-ferita
tieghek tfieq.

- jekk ikollok problemi fil-gilda. Stivarga jista’ jikkawza hmura, ugigh, nefha, jew infafet fuq
il-pali ta’ idejk jew il-qiegh ta’ saqajk. Jekk tinnota xi tibdil, ikkuntattja lit-tabib tieghek. Biex
timmaniggja s-sintomi tieghek, it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda l-uzu ta’ kremi u/jew I-
uzu ta’ kuxxini taz-zraben u ingwanti. Jekk ikollok dan 1-effett sekondarju, it-tabib tieghek
ghandu mnejn jibdillek id-doza jew iwaqqaflek il-kura tieghek sakemm il-kondizzjoni tieghek
titjieb.

Qabel ma tichu Stivarga ghid lit-tabib tieghek jekk xi wahda minn dawn il-kondizzjonijiet tghodd
ghalik. Ghandu mnejn ikollok bzonn kura ghalihom u jistghu jsiru aktar testijiet (ara wkoll sezzjoni 4
Effetti sekondarji possibbli).

Tfal u adolexxenti

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Stivarga fi tfal u adolexxenti fl-indikazzjoni ta’ kancer tal-kolon jew
tar-rektum li jkun infirex ghal partijiet ohra tal-gisem.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Stivarga fi tfal u adolexxenti fl-indikazzjoni ta’ tumuri tal-istroma gastro-
intestinali (GIST) ma gewx determinati s’issa. Dejta mhux disponibbli.

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ Stivarga fi tfal u adolexxenti fl-indikazzjoni ta’ kancer tal-fwied.

Medicini ohra u Stivarga

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina

ohra. Dan jinkludi medi¢ini miskuba minghajr ricetta, bhal vitamini, supplimenti tad-dieta jew

medic¢ini mill-hxejjex. Xi medicini jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Stivarga jew Stivarga jista’

jaffettwa kif jahdmu medicini ohra u jikkawza effetti sekondarji serji. B’mod partikolari ghid lit-tabib

tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn din il-lista jew xi medicina ohra:

- xi medi¢ini ghall-kura ta’ infezzjonijiet mill-moffa (ez. ketoconazole, itraconazole, posaconazole u
voriconazole)

- xi medi¢ini ghall-kura tal-ugigh (ez. mefenamic acid, diflunisal, u niflumic acid)

- xi medi¢ini ghall-kura ta’ infezzjonijiet ikkawzati mill-batterja (ez. rifampicin, clarithromycin,
telithromycin)

- medic¢ini tipikament uzati ghall-kura tal-epilessija (ac¢essjonijiet) (ez. phenytoin, carbamazepine
jew phenobarbital)

- methotrexate, medicina tipikament uzata ghall-kura tal-kancer

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, medi¢ini tipikament uzati biex jittrattaw kolesterol gholi

- warfarin jew phenprocoumon, medi¢ini tipikament uzati biex iraqqu d-demm tieghek

- St. John’s wort (medicina miksuba wkoll minghajr ricetta), kura mill-hxejjex ghad-depressjoni.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghall-parir qabel tiechu xi medi¢ina.

Tehid ta’ Stivarga ma’ ikel u xorb
Evita li tixrob meraq tal-grejpfrut waqt li ged tiehu Stivarga. Dan jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdem
Stivarga.

Tqala, treddigh u fertilita

Ghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila, tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija
peress li Stivarga m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m’hemmx bzonn ¢ar. It-tabib tieghek se
jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali ta’ tehid ta’ Stivarga wagqt it-tqala.
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Evita li tohrog tqila waqt li qed tigi kkurata b’Stivarga, ghax din il-medi¢ina tista’ taghmel hsara
lit-tarbija mhux imwielda tieghek.

Kemm nisa li jista’ jkollhom it-tfal kif ukoll irgiel ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-
kura u ghal tal-inqas tmin gimghat wara li tintemm il-kura.

M’ghandekx tredda’ lit-tarbija tieghek waqt kura b’Stivarga, peress li din il-medicina tista’
tinterferixxi mat-tkabbir u l-izvilupp tat-tarbija tieghek. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew
ged tippjana li tredda’.

Stivarga jista’ jnaqqas il-fertilita kemm fl-irgiel kif ukoll fin-nisa. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir
gabel ma tiehu Stivarga.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux maghruf jekk Stivarga jibdilx il-hila biex issuq u thaddem magni. M’ghandekx issuq jew tuza
ghodda jew magni jekk ikollok sintomi relatati mal-kura li jaffettwaw il-hila tieghek biex tikkonéentra
u tirreagixxi.

Taghrif importanti dwar xi whud mill-e¢¢ippjenti ta’ Stivarga

Din il-medi¢ina fiha 56.06 mg ta’ sodium (il-komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-mejda) f’kull
doza ta’ kuljum (4 pilloli). Dan huwa ekwivalenti ghal 3% tal-konsum massimu ta’ sodium kuljum
rakkomandat ghal adult.

Din il-medi¢ina fiha 1.68 mg ta’ lecithin (derivat mis-sojja) f’kull doza ta’ kuljum (4 pilloli).

3. Kif ghandek tiehu Stivarga

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ta’ kuljum fl-adulti hija 4 pilloli ta’ Stivarga 40 mg (160 mg regorafenib). It-
tabib tieghek jista’ jibdel id-doza tieghek. Hu d-doza ta’ Stivarga li t-tabib tieghek ippreskriva ghalik.
Generalment it-tabib tieghek se jghidlek biex tiehu Stivarga ghal 3 gimghat u wara tieqaf ghal gimgha
wahda. Dan huwa ¢iklu wiehed ta’ kura.

Hu Stivarga fl-istess hin kuljum wara ikla hafifa (b’kontenut ta’ xaham baxx). Ibla’ 1-pilloli shah mal-
ilma wara ikla hafifa li jkun fiha inqas minn 30% xaham. Ezempji ta’ ikla hafifa (kontenut ta’ xaham
baxx) jinkludu porzjon wiched ta’ ¢ereali (madwar 30 g), tazza wahda ta’ halib xkumat, porzjon
wiehed ta’ hobz mixwi bil-gamm, tazza wahda ta’ meraq tat-tuffieh, u kikkra wahda ta’ kafe jew te
(520 kalorija, 2 g xaham). M’ghandekx tiehu Stivarga ma’ meraq tal-grejpfrut (ara wkoll sezzjoni
‘Tehid ta’ Stivarga ma’ ikel u xorb’).

F’kaz ta’ rimettar wara l-ghoti ta’ regorafenib, m’ghandekx tiehu pilloli ohra u ghandek tgharraf lit-
tabib tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqas id-doza tieghek jew ghandu mnejn jiddeciedi li tinterrompi
jew iwaqqaf ghal kollox il-kura jekk mehtieg. Normalment se tichu Stivarga sakemm tkun qed
tibbenefika u ma tkunx qed issofri effetti sekondarji inac¢cettabbli.

Mhux mehtieg aggustament fid-doza jekk ghandek indeboliment hafif fil-funzjoni tal-fwied. Jekk
ghandek funzjoni tal-fwied indebolita b’mod hafif jew moderat waqt li tkun qed tigi kkurat b’Stivarga,
it-tabib tieghek ghandu jissorveljak mill-vicin. Jekk il-funzjoni tal-fwied tieghek hija indebolita b’mod
sever, m’ghandekx tigi kkurat b’Stivarga, ghax m”hemmx dejta dwar l-uzu ta’ Stivarga f’pazjenti
b’funzjoni tal-fwied indebolita b’mod sever.
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Mhux mehtieg aggustament fid-doza jekk ghandek indeboliment hafif, moderat jew sever fil-funzjoni
tal-kliewi.

Jekk tiehu Stivarga aktar milli suppost
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk hadt aktar mid-doza preskritta tieghek. Ghandu mnejn tkun
tehtieg attenzjoni medika u t-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf tiehu Stivarga.

Tehid Zejjed ta’ Stivarga jista’ jzid il-probabbilta jew is-severita ta’ xi effetti sekondarji, spe¢jalment:
- reazzjonijiet fil-gilda (raxx, infafet, hmura, ugigh, netha, hakk jew tqaxxir tal-gilda tieghek)

- bidliet fil-vu¢i jew hanqa (disfonija)

- movimenti tal-imsaren frekwenti jew mahlula (dijarea)

- feriti fil-halq (infjammazzjoni fil-mukuza)

- halq xott

- tnaqqis fl-aptit

- pressjoni gholja (ipertensjoni)

- gheja eccessiva (gheja).

Jekk tinsa tiehu Stivarga

Jekk tinsa tiechu doza, hudha hekk kif tiftakar f’dik il-gurnata. Tiehux zewg dozi ta’ Stivarga fl-istess
gurnata biex tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu I-gurnata ta’ qabel. Ghid lit-tabib tieghek dwar
kwalunkwe doza magbuza.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Din il-medic¢ina tista’ taffettwa wkoll ir-rizultati ta’ xi testijiet tad-demm.

L-aktar effetti sekondarji serji, li ghalihom kien osservat rizultat fatali, huma:
- Problemi severi fil-fwied (inkluz insuffi¢jenza tal-fwied), fsada, perforazzjoni gastro-intestinali
u infezzjoni.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi sintomi milli gejjin:

Problemi fil-fwied

Kura b’Stivarga tista’ twassal ghal riskju akbar ta’ problemi severi fil-fwied. Fittex ghajnuna medika
minnufih jekk ikollok xi sintomi milli gejjin:

- il-gilda u l-abjad tal-ghajnejn jisfaru

- awrina skura

- konfuzjoni u/jew dizorjentament

Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara severa fil-fwied.

Fsada
Stivarga jista’ jikkawza fsada sever fis-sistema digestiva bhall-istonku, grizmejn, rektum jew imsaren,
jew fil-pulmuni, kliewi, halq, vagina u/jew fil-mohh. Fittex ghajnuna medika minnufih jekk ikollok
dawn is-sintomi:

- tghaddi demm fl-ippurgar jew tghaddi ippurgar iswed

- tghaddi demm fl-awrina

- ugigh fl-istonku

- tisghol/tirremetti d-demm
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ fsada.
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Problemi severi fl-istonku u fil-musrana (perforazzjoni jew fistula gastro-intestinali)
Fittex ghajnuna medika immedjatament jekk ikollok dawn is-sintomi:

- ugigh sever fl-istonku (addominali) jew ugigh fl-istonku li ma jghaddix

- tirremetti d-demm

- ippurgar ahmar jew iswed.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ problemi severi fl-istonku jew fil-musrana.

Infezzjoni
Trattament bi Stivarga jista’ jwassal ghal riskju oghla ta’ infezzjonijiet, spe¢jalment tal-apparat tal-
awrina, imnieher, gerzuma u pulmun. Trattament bi Stivarga jista’ jwassal ukoll ghal riskju oghla ta’
infezzjonijiet fungali tal-membrani mukuzi, tal-gilda jew tal-gisem. Fittex ghajnuna medika minnufih
jekk ikollok is-sintomi li gejjin:

- deni gholi

- soghla gawwija bi jew minghajr zieda fil-produzzjoni tal-mukus (bzieq)

- ugigh sever fil-grizmejn

- qtugh ta’ nifs

- hrug/ugigh meta tghaddi l-awrina

- tnixxija mhux tas-soltu jew irritazzjoni fil-vagina

- hmura, nefha u/jew ugigh f’xi parti tal-gisem.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ infezzjoni.

Effetti sekondarji ohra b’Stivarga elenkati skont il-frekwenza:
Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwa aktar minn utent wiehed minn kull 10)

- tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm ikaratterizzat minn titbengel jew tinfasad malajr
(trombocitopenija)

- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija)

- tnaqqis fl-aptit u fit-tehid tal-ikel

- pressjoni gholja (ipertensjoni)

- bidliet fil-vu¢i jew hanqa (disfonija)

- movimenti frekwenti jew mahlula tal-imsaren (dijarea)

- halq xott jew juggha, ilsien juggha, feriti fil-halq (stomatite u/jew infjammazzjoni tal-mukuza)

- thossok imdardar (fgalligh)

- rimettar

- livelli gholja fid-demm ta’ bilirubin, sustanza maghmula mill-fwied (iperbilirubinemija)

- bidliet fl-enzimi maghmula mill-fwied, 1i jistghu jindikaw li hemm xi haga hazina fil-fwied
(zieda fit-transaminases)

- hmura, ugigh, infafet u netha tal-pali tal-idejn jew tal-qiegh tas-saqajn (reazzjoni fil-gilda tal-
idejn u s-saqajn)

- raxx

- dghufija, nuqqas ta’ sahha u ta’ energija, gheja eccessiva u thossok bi nghas b’mod mhux tas-
soltu (astenja/gheja)

- ugigh (inkluz ugigh addominali u ugigh fid-dahar)

- stitikezza

- deni

- telf ta’ piz.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwa sa utent wiehed minn kull 10)
- tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (lewkopenija)
- tnaqqis fl-attivita tal-glandola tat-tirojde (ipotirojdizmu)

- livelli baxxi ta’ potassju, fosfat, kal¢ju, sodju jew manjesju fid-demm tieghek (ipokalimja,
ipofosfatemija, ipokalcimija,iponatrimija u ipomanjesimja)
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- livell gholi ta’ uric acid fid-demm (iperuricemija)

- ugigh ta’ ras

- roghda (treghid)

- disturb fin-nervituri li jista’ jikkawza bidla fis-sensazzjoni, bhal tnemnim, tingiz, dghjufija jew
ugigh (newropatija periferali)

- disturbi fit-toghma

- halq xott

- hruq ta’ stonku (rifluss gastro-esofagali)

- infezzjoni jew irritazzjoni tal-istonku u l1-imsaren (gastroenterite)

- telf ta’ xaghar (alopecja)

- gilda xotta

- raxx bil-gxur jew gilda titqaxxar (raxx bil-gxur)

- kontrazzjoni involontarju f’daqqa ta’ muskolu (spazmi fil-muskoli)

- proteini fl-awrina (proteinurja)

- livelli gholja ta’ ¢ertu enzimi involuti fil-digestjoni (Zieda f'amylase u lipase)

- kondizzjoni fejn id-demm ma jaghqadx b’mod normali (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali
mhux normali)

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa utent wiehed minn kull 100)

- sinjali/sintomi ta’ reazzjoni allergika li jistghu jinkludu raxx mifrux u sever, thossok se
tirremetti, deni, qtugh ta’ nifs, suffejra, bidliet fil-kimi¢i maghmula mill-fwied
(reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva)

- attakk tal-qalb, ugigh fis-sider (infart u iskemija mijokardijaka)

- pressjoni gholja b’mod sever li tikkawza ugigh ta’ ras, konfuzjoni, vista méajpra, tqalligh,
rimettar, u accessjonijiet (kriZi ipertensiva)

- inflammazzjoni tal-frixa kkaratterizzata minn ugigh fiz-zona tal-istonku, dardir, rimettar u deni
(pankreatite)

- disturb fid-dwiefer (bidliet fid-dwiefer bhal xfarijiet u/jew gsim)

- hafna ponot fil-gilda (erythema multiforme).

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa utent wiehed minn kull 1,000)

- koagulazzjoni tad-demm f’vazi zghar (mikroangjopatija trombotika)

- ¢ertu kancers tal-gilda (keratoakantoma/ karéinoma tac-cellula skwamuza tal-gilda)

- ugigh ta’ ras, konfuzjoni, ac¢essjonijiet u t-telf tal-vista asso¢jati ma’ jew minghajr pressjoni
gholja (sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli/PRES)

- reazzjonijiet serji tal-gilda u/jew tal-membrani mukuzi li jistghu jinkludu infafet bl-ugigh u deni,
inkluz qlugh estensiv tal-gilda (sindrome Stevens-Johnson u nekrolisi tossika tal-epidermide).

Mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)

- tkabbir u dghufija ta’ hajt ta’ vina jew ticrita f"hajt ta’ vina (anewrizmi u dissezzjonijiet tal-
arterji).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.
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5. Kif tahzen Stivarga
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-flixkun wara
JIS. 1d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Zomm il-flixkun maghluq seww.
Ladarba I-flixkun jinfetah il-medic¢ina ghandha tintrema wara 7 gimghat.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Stivarga
- Is-sustanza attiva hi regorafenib. Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ regorafenib.

- Is-sustanzi l-ohra huma: cellulose microcrystalline, croscarmellose sodium, magnesium
stearate, povidone (K-25) u silica colloidal anhydrous, iron oxide ahmar (E172), iron oxide
isfar (E172), lecithin (derivat mis-sojja), macrogol 3350, alkohol polyvinyl (parzjalment
idrolizzat), talk u titanium dioxide (E171) (ara wkoll is-sezzjoni ‘Taghrif importanti dwar xi
whud mill-e¢¢ippjenti ta’ Stivarga’).

Kif jidher Stivarga u lI-kontenut tal-pakkett
Pilloli Stivarga 40 mg huma roza ¢ari u ovali, immarkati b>*BAYER” fuq naha wahda u “40” fuq in-
naha l-ohra.

Kull flixkun fih 28 pillola miksija b’rita.
Pilloli Stivarga 40 mg huma disponibbli f’pakketti li fihom flixkun wiched jew 3 fliexken.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Zomm id-dessikant fil-flixkun. Il-dessikant huwa materjal li jassorbi l-umdita mimli f’kontenitur Zghir
biex jipprotegi 1-pilloli mill-umdita.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bayer AG

51368 Leverkusen

11-Germanja

Manifattur

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
11-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié / Belgique / Belgien

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika
Bayer s.t.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALada

Bayer EXLGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél: +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

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

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Rominia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f’

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

47


http://www.ema.europa.eu/

	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- UŻU
	Ċ. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALII
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF

