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Indikationer

Stivarga som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med:

metastaserande kolorektal cancer (CRC) som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara
lampade for tillgangliga behandlingar. Till dessa hor fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en
anti-VEGF-behandling och en anti-EGFR-behandling. (se avsnitt Farmakodynamik)

icke resektabla eller metastaserande gastrointestinala stromacellstumorer (GIST) som har
progredierat under eller varit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib.
levercellscancer (HCC) som tidigare har behandlats med sorafenib.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Stivarga ska forskrivas av lakare som har erfarenhet av behandling med antineoplastiska lakemedel.

Dosering

Den rekommenderade dosen av regorafenib ar 160 mg (4 tabletter om 40 mg) en gang dagligen i 3 veckor
féljt av 1 vecka utan behandling. Denna 4-veckorsperiod utgér en behandlingscykel.

Om patienten gldmmer en dos, ska den tas samma dag sa snart patienten kommer ihdg det. Patienten ska
inte ta tva doser samma dag for att kompensera fér glémd dos. Vid krakning efter administrering av
regorafenib ska patienten inte ta ndgon ytterligare dos.

Behandlingen ska fortsatta sa lange patienten bedéms ha nytta av lakemedlet eller tills oacceptabel
toxicitet uppstar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med performance status (PS) 2 eller hégre ingick ej i kliniska studier. Det finns begransade data

for patienter med PS =2. SE TABELL

Dosjusteringar

Dosavbrott och/eller dosreduktion kan vara nédvandigt pa grund av misstankta biverkningar och tolerans.
Dosjusteringar ska ske i steg om 40 mg (en tablett). Den lagsta rekommenderade dagliga dosen ar 80 mg.
Den maximala dagliga dosen ar 160 mg.

F6r rekommenderade dosjusteringar och atgarder vid hand-fot-hudreaktion (HFSR/palmar-plantar

erytrodysestesi) se tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosjusteringar och atgarder vid HFSR

Grad av hudtoxicitet Forekomst Rekommenderad dosjustering och
atgarder
Grad 1 Alla Bibehall dosen och satt omedelbart
in symtomlindrande behandling
Grad 2 1:a forekomsten Minska dosen med 40 mg (en

tablett) och satt omedelbart in
understddjande behandling.

Om ingen férbattring intraffar trots
dosreduktionen, avbryt
behandlingen i minst 7 dagar, tills t
oxiciteten atergar till grad 0-1.
Doseskalering kan géras enligt
Idkarens beslut.

Ingen férbattring inom 7 dagar
eller 2:a forekomsten

Avbryt behandlingen tills toxicitete
n atergar till grad 0-1.

N&r behandlingen dterupptas,
minska dosen med 40 mg (en
tablett).

Doseskalering kan géras enligt
lakarens beslut.

3:e forekomsten

Avbryt behandlingen tills toxicitete
n atergar till grad 0-1.
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Grad av hudtoxicitet

Forekomst

Rekommenderad dosjustering och
atgéarder

Nar behandlingen aterupptas,
minska dosen med 40 mg (en
tablett).

Doseskalering kan géras enligt
lakarens beslut.

4:e forekomsten

Avbryt permanent behandlingen
med Stivarga

Grad 3

1:a forekomsten

Satt omedelbart in symtomatisk be
handling. Avbryt behandlingen i
minst 7 dagar tills toxiciteten
atergar till grad 0-1.

Nar behandlingen dterupptas,
minska dosen med 40 mg (en
tablett).

Doseskalering kan géras enligt
lakarens beslut.

2:a forekomsten

Satt omedelbart in symtomatisk be
handling. Avbryt behandlingen i
minst 7 dagar tills toxiciteten
atergar till grad 0-1.

Nar behandlingen aterupptas,
minska dosen med 40 mg (en
tablett).

3:e forekomsten

Avbryt permanent behandlingen
med Stivarga.

For rekommenderade atgarder och dosjusteringar vid avvikande leverfunktionstester som anses ha
samband med Stivarga, se tabell 2 (se dven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell 2: Rekommenderade atgarder och dosjusteringar vid lakemedelsrelaterade avvikande

leverfunktionstester

Observerade 6kningar av ALAT och
[eller ASAT

Forekomst

Rekommenderade atgérder och
dosjustering

<5 ganger 6vre normalgransen
(ULN)
(max grad 2)

Alla forekomster

Fortsatt behandlingen med
Stivarga.

Kontrollera leverfunktionen varje
vecka tills transaminasnivaerna
atergar till <3 ganger ULN (grad 1)
eller till ursprungsvardet.

>5 ganger ULN <20 ganger ULN
(grad 3)

1:a forekomsten

Avbryt behandlingen med Stivarga.
Kontrollera transaminasnivaerna
varje vecka tills de atergar till

<3 ganger ULN eller till
ursprungsvardet.
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Observerade 6kningar av ALAT och Forekomst Rekommenderade atgarder och
feller ASAT dosjustering

Aterinsattning av Stivarga: Om den
eventuella nyttan évervager
riskerna for hepatotoxicitet,
dterinsatt Stivarga i reducerad dos
(120 mg) och kontrollera
leverfunktionen varje vecka i minst

4 veckor.
Aterkomst Avbryt permanent behandlingen
med Stivarga.
>20 ganger ULN Alla férekomster Avbryt permanent behandlingen
(grad 4) med Stivarga.
>3 ganger ULN (grad 2 eller hogre) |Alla forekomster Avbryt permanent behandlingen
och samtidigt bilirubin >2 ganger med Stivarga.
ULN Kontrollera leverfunktionen varje

vecka tills leverfunktionen
normaliseras eller atergar till
ursprungsvardet.

Undantag: patienter med Gilberts
syndrom som utvecklar
transaminasstegring ska behandlas
enligt ovan angivna
rekommendationer for 6kningar av
ALAT och/eller ASAT.

Nedsatt leverfunktion

Regorafenib elimineras huvudsakligen via levern.

| kliniska studier observerades inga relevanta skillnader i exponering, sédkerhet och effekt hos patienter med
latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) jdmfért med patienter med normal leverfunktion. Dosjustering ar
inte nédvandig for patienter med latt nedsatt leverfunktion. Eftersom bara begransade data ar tillgangliga
for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B), kan ingen dosrekommendation ges for
dylika patienter. Noggrann évervakning avseende eventuella biverkningar rekommenderas for dessa
patienter (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Stivarga rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) eftersom
Stivarga inte har studerats i denna population.

Nedsatt njurfunktion

Tillgangliga kliniska data tyder pa liknande exponering for regorafenib och dess metaboliter M-2 och M-5
hos patienter med |tt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion jamfoért med patienter med normal
njurfunktion. Dosjustering ar inte nédvandig hos patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion
(se aven avsnitt Farmakokinetik).

Aldre
| kliniska studier sags inga relevanta skillnader i exponering, sakerhet och effekt mellan &ldre (65 ar och

aldre) och yngre patienter (se aven avsnitt Farmakokinetik).

Kon
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| kliniska studier observerades inga relevanta skillnader i exponering, sédkerhet och effekt mellan manliga
och kvinnliga patienter. Det kravs ingen dosjustering baserat pa kén (se aven avsnitt Farmakokinetik).

Etniska skillnader

| kliniska studier observerades inga relevanta skillnader i exponering och effekt mellan patienter fran olika
etniska grupper. En hégre incidens av hand-fot-hudreaktion (HFSR)/palmar-plantar erytrodysestesi, kraftigt
avvikande leverfunktionstester och nedsatt leverfunktion observerades hos asiatiska (framst japanska)
patienter som behandlades med Stivarga jamfért med kaukasier. De asiatiska patienter som behandlades
med Stivarga i kliniska studier kom huvudsakligen fran Ostasien (~90%). Det finns begransade data om
regorafenib hos den svarta patientpopulationen.

Det kravs ingen dosjustering baserat pa etnicitet (se aven avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Stivarga for en pediatrisk population for indikationen metastaserad
kolorektal cancer.

Sakerhet och effekt for regorafenib for patienter i alder under 18 ar for indikationen gastrointestinala
stromacellstumérer (GIST) har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Det finns ingen relevant anvandning av Stivarga for en pediatrisk population for indikationen
levercellscancer (HCC).

Administreringssatt
Stivarga ar for oral anvandning.

Stivarga ska tas vid samma tidpunkt varje dag. Tabletterna ska svéljas hela med vatten efter en |att maltid
som innehaller mindre an 30% fett. Ett exempel pa en latt (/fettfattig) maltid &r 1 portion flingor (cirka

30 g), 1 glas lattmijolk, 1 skiva rostat brod med marmelad, 1 glas appeljuice och 1 kopp kaffe eller te

(520 kalorier, 2 g fett).

Varningar och forsiktighet

Leverpaverkan

Avvikande leverfunktionstester (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT] och bilirubin
) har ofta observerats hos patienter som behandlas med Stivarga. Kraftigt avvikande leverfunktionstester
(grad 3 och 4) och nedsatt leverfunktion med kliniska manifestationer (inklusive leversvikt och dédlig
utgang) har rapporterats hos en liten andel patienter (se avsnitt Biverkningar).

| kliniska studier observerades en hégre incidens av kraftigt avvikande leverfunktionstester och nedsatt
leverfunktion hos asiatiska patienter (framst japaner) som behandlades med Stivarga jamfaort med
kaukasier (se avsnitt Dosering).

Leverfunktionstester (ALAT, ASAT och bilirubin) bér utféras innan behandling med Stivarga pabérjas och
under de forsta tva behandlingsmanaderna bor noggranna kontroller utféras (minst varannan vecka).
Dérefter ska regelbundna kontroller utféras minst en gang i manaden och darutover utefter kliniskt behov.

Regorafenib ar en uridindifosfatglukuronosyltransferas-(UGT)-1A1-hammare (se avsnitt Interaktioner). Latt,
indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi kan férekomma hos patienter med Gilberts syndrom.

Hos patienter med avvikelser i leverfunktionstester som anses kunna vara relaterad till behandling med
Stivarga (dvs. dar ingen uppenbar alternativ orsak foreligger sasom t ex posthepatisk kolestas eller
sjukdomsprogression), ska den dosjustering och de dvervakningsrad som anges i tabell 2 beaktas (se
avsnitt Dosering).
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Regorafenib elimineras huvudsakligen via levern.

Noggrann 6vervakning av den dvergripande sakerheten rekommenderas for patienter med latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion (se aven avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Stivarga rekommenderas inte for
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) eftersom Stivarga inte har studerats i denna
population och exponeringen kan vara forhdjd hos dessa patienter.

Infektioner

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av infektioner, av vilka nagra varit dodliga (se avsnitt
Biverkningar).

Vid férvarring av en infektion bor avbrott i behandlingen med Stivarga 6vervagas.

Blédning

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av blédningshandelser, av vilka nagra varit dodliga (se
avsnitt Biverkningar). Blod- och koagulationsstatus ska monitoreras hos patienter med tillstand som
predisponerar for blédning, och hos patienter som behandlas med antikoagulantia (t.ex. warfarin och
fenprokumon) eller andra lakemedel som &kar risken for blédning. Screening for och efterféljande
behandling av esofagusvaricer hos patienter med levercirros ska utféras i enlighet med vardstandard innan
behandling med Stivarga pabérjas. | handelse av allvarlig blédning som kraver omedelbar medicinsk atgard,
ska permanent utsattning av Stivarga évervagas.

Gastrointestinal perforation och fistel

Gastrointestinal perforation (inklusive dodlig utgang) och fistel har rapporterats hos patienter som
behandlas med Stivarga (se avsnitt Biverkningar). Dessa tillstand &r dven vanliga sjukdomsrelaterade
komplikationer hos patienter med intraabdominell malignitet. Utsattande av Stivarga rekommenderas hos
patienter som utvecklar gastrointestinal perforation eller fistel.

Hjartischemi och infarkt

Stivarga har forknippats med en 6kad incidens av myokardischemi och infarkt (se avsnitt Biverkningar).
Patienter med instabil angina eller nydebuterad angina (inom tre manader fran behandlingsstart med
Stivarga), farsk myokardinfarkt (inom sex manader fran behandlingsstart med Stivarga) och patienter med
hjartsvikt av NYHA-(New York Heart Association)-klass 2 eller hdgre ingick inte i de kliniska studierna.

Patienter med anamnes pa ischemisk hjartsjukdom ska kontrolleras for kliniska tecken och symtom pa
myokardischemi. Hos patienter som utvecklar kardiell ischemi och/eller infarkt, rekommenderas avbrytande
av behandlingen med Stivarga till dess att besvaren forsvunnit. Beslut att dteruppta behandling med
Stivarga ska tas efter noggrant évervagande av fordelar och risker fér den enskilda patienten. Stivarga ska
sattas ut permanent om inte besvaren férsvinner.

Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES)

PRES har rapporterats i samband med behandling med Stivarga (se avsnitt Biverkningar). Tecken och
symtom pa PRES inkluderar kramper, huvudvark, mental paverkan, synstérning eller kortikal blindhet, med
eller utan hypertension. PRES-diagnosen maste bekraftas med hjarnavbildning. Hos patienter som utvecklar
PRES rekommenderas utsattning av Stivarga, behandling av eventuell hypertension och symtomatisk
behandling.

Arteriell hypertension

Stivarga har férknippats med en dkad incidens av arteriell hypertension (se avsnitt Biverkningar). Blodtryck
et ska kontrolleras innan behandling med Stivarga paborjas. Blodtrycket bor kontrolleras och hypertension
behandlas i enlighet med gangse medicinsk praxis. Vid grav eller ihdllande hypertension, trots adekvat
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medicinsk behandling, ska behandlingen avbrytas tillfalligt och/eller dosen reduceras enligt ldkarens
beddmning (se avsnitt Dosering). Vid hypertensiv kris ska Stivarga sattas ut.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvandningen av VEGF-hammare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av aneurysm
er och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga dvervagas innan Stivarga satts in hos patienter med
riskfaktorer sdsom hypertoni eller tidigare aneurysm.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP), har férknippats med
anvandningen av regorafenib (se avsnitt4.8). Diagnosen TMA ska Gvervagas hos patienter med hemolytisk
anemi, trombocytopeni, trétthet, fluktuerande neurologiska manifestationer, nedsatt njurfunktion och feber.
Behandling med regorafenib bor avbrytas hos patienter som utvecklar TMA och omedelbar behandling
kravs. Reversering av effekterna av TMA har observerats efter utsatt behandling.

Sarlakningskomplikationer

Eftersom lakemedel med anti-angiogena egenskaper kan hamma eller stora sarlakningen, bor behandling
med Stivarga av sakerhetsskal avbrytas tillfalligt hos patienter som genomgar omfattande kirurgiska
ingrepp. Beslutet att dterinsatta behandling med Stivarga efter ett omfattande kirurgisk ingrepp ska
baseras pa klinisk bedémning av adekvat sarlakning.

Dermatologisk toxicitet

Hand-fot-hudreaktion (HFSR) eller palmar-plantar erytrodysestesi och utslag ar de vanligast observerade
dermatologiska biverkningarna med Stivarga (se avsnitt Biverkningar). | kliniska studier observerades en
hogre incidens av HFSR hos asiatiska patienter (framst japaner) som behandlades med Stivarga jamfort
med kaukasier (se avsnitt Dosering). Atgarder for att férebygga HFSR omfattar férebyggande behandling av
forhardnader och anvandning av skoinldgg och handskar for att férhindra tryckbelastning mot fotsulor och
handflator. Behandling av HFSR kan aven inkludera keratolytiska kramer (t.ex. kramer med urea, salicylsyra
eller alfahydroxisyra som appliceras sparsamt pa drabbade omrdden) och fuktighetsgivande kramer
(applicerade liberalt) for symtomlindring. Dosreduktion och/eller tillfalligt utsattande av Stivarga bér
overvagas, och vid grava eller ihdllande fall bor man 6vervaga att satta ut Stivarga permanent (se

avsnitt Dosering).

Avvikelser i biokemiska och metabola laboratorieanalyser

Stivarga har forknippats med en dkad incidens av elektrolytavvikelser (t.ex. hypofosfatemi, hypokalcemi,
hyponatremi och hypokalemi) och metabola avvikelser (t.ex. férhdjt tyreoideastimulerande hormon, lipas
och amylas). Avvikelserna ar generellt latta till mattliga, inte forknippade med kliniska symtom och kraver
vanligtvis inte dosavbrott eller dosreduktion. Biokemiska och metabola parametrar bér kontrolleras vid
behandling med Stivarga och vid behov bor 1amplig ersattningsbehandling sattas in i enlighet med gangse
klinisk praxis. Dosavbrott eller dosreduktioner, eller permanent utsattande av Stivarga bor évervagas vid
ihdllande eller dterkommande signifikanta avvikelser (se avsnitt Dosering).

Viktig information om vissa innehallsamnen

Detta ldkemedel innehaller 56,06 mg natrium per daglig dos pa 160 mg, motsvarande 3% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

En daglig dos pa 160 mg innehaller 1,68 mg lecitin (framstallt fran soja).

Interaktioner
Hammare av CYP3A4 och UGT1A9/inducerare av CYP3A4
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In vitro-data indikerar att regorafenib metaboliseras av cytokrom CYP3A4 och
uridindifosfatglukuronosyltransferas UGT1A9.

Administrering av ketokonazol (400 mg i 18 dagar), en stark CYP3A4-hammare, och enstaka dos
regorafenib (160 mg dag 5) ledde till en 6kning av genomsnittlig exponering (AUC) av regorafenib pa cirka
33% och en minskning av genomsnittlig exponering av de aktiva metaboliterna M-2 (N-oxid) och

M-5 (N-oxid och N-desmetyl) pa cirka 90%. Samtidig anvandning av starka hammare av CYP3A4 (t.ex.
klaritromycin, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, telitromycin och vorikonazol) bér
undvikas eftersom deras effekt pa exponeringen av regorafenib och dess metaboliter vid steady state inte
har studerats.

Samtidig administrering av starka UGT1A9-hammare (t.ex. mefenaminsyra, diflunisal och nifluminsyra)
under behandling med regorafenib bér undvikas eftersom deras effekt pa exponeringen av regorafenib och
dess metaboliter vid steady state inte har studerats.

Administrering av rifampicin (600 mg i 9 dagar), en kraftig CYP3A4-inducerare, och enstaka dos regorafenib
(160 mg dag 7) ledde till en minskning av genomsnittlig AUC for regorafenib med cirka 50%, en 3- till
4-faldig dkning av genomsnittlig exponering av den aktiva metaboliten M-5, och ingen férandring i
exponering av den aktiva metaboliten M-2. Andra kraftiga CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital och johannesort) kan ocksa 6ka metabolismen av regorafenib. Starka inducerare av CYP3A4
bor undvikas, alternativt bor annat lakemedel, med liten eller helt utan effekt pa CYP3A4, Gvervagas.

UGT1A1l- och UGT1A9-substrat

In vitro-data indikerar att regorafenib och dess aktiva metabolit M-2 hammar glukuronidering medierad av
UGT1A1 och UGT1A9 medan M-5 endast hammar UGT1A1 vid koncentrationer som uppnas in vivo vid
steady state. Administrering av regorafenib med ett 5 dagars avbrott fére administrering av irinotekan
ledde till en 6kning pa cirka 44% av AUC for SN-38, ett substrat for UGT1A1 och en aktiv metabolit av
irinotekan. En 6kning av AUC for irinotekan pa cirka 28% observerades ocksa. Detta indikerar att samtidig
administrering av regorafenib kan 6ka systemisk exponering av UGT1A1l- och UGT1A9-substrat.

Brostcancerresistent protein (BCRP) och P-glykoproteinsubstrat
Administrering av regorafenib (160 mg i 14 dagar) fére en enkeldos rosuvastatin (5 mg), ett BRCP-substrat,
gav 3,8-faldig ékning i genomsnittlig AUC och en 4,6-faldig 6kning i Cmax for rosuvastatin.

Detta indikerar att samtidig administrering av av regorafenib kan 6ka plasmakoncentrationerna av andra
BCRP-substrat (t.ex. metotrexat, fluvastatin, atorvastatin). Darfér rekommenderas noggrann évervakning av
patienter avseende symtom som kannetecknar 6kad exponering av BRCP-substrat.

Kliniska data indikerar att regorafenib inte paverkar digoxin-farmakokinetiken, och kan darfér ges samtidigt
med P-glykoproteinsubstrat sdsom digoxin, utan kliniskt betydelsefull Iakemedelsinteraktion.

Hammare av P-glykoprotein och BCRP / inducerare av P-glykoprotein och BCRP

In vitro- studier indikerar att de aktiva metaboliterna M-2 och M-5 ar substrat fér P-glykoprotein och BCRP.
Hammare och inducerare av BCRP och P-glykoprotein kan paverka exponeringen av M-2 och M-5. Den
kliniska betydelsen av detta ar okand (se aven avsnitt Farmakokinetik).

CYP-isoformselektiva substrat
In vitro-data indikerar att regorafenib ar en kompetitiv hdmmare av cytokrom CYP2C8 (Ki-vérde

0,6 mikromolar), CYP2C9 (Ki-vérde 4,7 mikromolar), CYP2B6 (Ki-vérde 5,2 mikromolar) vid koncentrationer
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som uppnas in vivo vid steady state (maximal plasmakoncentration 8,1 mikromolar). In vitro-hdmningen av
CYP3A4 (Ki-vérde 11,1 mikromolar) och CYP2C19 (Ki-vérde 16,4 mikromolar) var mindre uttalad.

En klinisk studie utfordes for att utvardera effekten av 14 dagars dosering med 160 mg regorafenib pa
farmakokinetiken for probsubstrat av CYP2C8 (rosiglitazon), CYP2C9 (S-warfarin), CYP2C19 (omeprazol) och
CYP3A4 (midazolam).

Farmakokinetiska data tyder pa att regorafenib kan ges samtidigt med substrat for CYP2C8, CYP2C9,
CYP3A4 och CYP2C19 utan kliniskt betydelsefull Iakemedelsinteraktion (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Antibiotika

Koncentration-tidskurvan indikerar att regorafenib och dess metaboliter kan genomga enterohepatisk
cirkulation (se avsnitt Farmakokinetik). Samtidig administrering av neomycin, ett antimikrobiellt medel med
dalig absorption som anvands for att erradikera floran i magtarmkanalen (vilket kan stéra den
enterohepatiska cirkulationen av regorafenib) hade ingen paverkan pa regorafenibexponeringen. Dock
noterades en minskning i exponeringen av de aktiva metaboliter M-2 och M-5 pa ca 80% vilka bade in vitro
och in vivo visat pa farmakologisk aktivitet jamférbar med regorafenib. Den kliniska signifikansen av
neomycin interaktionen ar okand, men skulle kunna leda till minskad effekt av regorafenib. Farmakokinetisk
interaktion med andra antibiotika har inte studerats.

Gallsyrebindare

Regorafenib, M-2 och M-5 kommer sannolikt att genomga enterohepatisk cirkulation (se avsnitt
Farmakokinetik). Gallsyrebindare sdsom kolestyramin och kolestagel kan interagera med regorafenib
genom att bilda ol6sliga komplex som kan paverka absorptionen (eller reabsorptionen), potentiellt
resulterande i minskad exponering. Den kliniska betydelsen av dessa potentiella interaktioner ar okand,
men skulle kunna leda till minskad effekt av regorafenib.

Graviditet

Fertila kvinnor/fédelsekontroll hos man och kvinnor

Fertila kvinnor maste informeras om att regorafenib kan orsaka fosterskador.

Fertila kvinnor och man ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till 8 veckor
efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fér anvandning av regorafenib hos gravida kvinnor.

Baserat pa verkningsmekanismen for regorafenib misstanks det orsaka fosterskador vid administrering
under graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Stivarga ska inte anvandas under graviditet om det inte ar helt nddvandigt och da endast efter noggrant
overvagande av fordelarna for mamman och risken for fostret.

Amning

Det ar okant om regorafenib eller dess metaboliter utséndras i brostmjélk.

Hos rattor utsondras regorafenib eller dess metaboliter i mj6lken. Risker for det ammande barnet kan inte
uteslutas. Regorafenib kan skada barnets tillvaxt och utveckling (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Amning maste avbrytas vid behandling med Stivarga.

Fertilitet
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Det saknas data om effekt av Stivarga pa human fertilitet. Resultat fran djurstudier indikerar att regorafenib
kan paverka fertiliteten negativt hos bade man och kvinnor (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Inga studier av huruvida Stivarga paverkar formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.
Om patienter upplever symtom som paverkar koncentrations- och reaktionsférmagan under behandling
med Stivarga, rekommenderas de att inte framféra fordon eller anvanda maskiner férran symtomen har
avklingat.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den totala sékerhetsprofilen for Stivarga ar baserad pa data fran mer an 4800 behandlade patienter i
kliniska studier inklusive data fran 636 patienter med metastaserad kolorektal cancer (CRC), 132 patienter
med gastrointestinala stromacellstumdérer (GIST) och 374 patienter med levercellscancer (HCC) behandlade
i en placebokontrollerad fas lll-studie.

Sakerhetsprofilen for regorafenib i dessa studier 6verensstamde med sékerhetsresultaten fran en fas llI
B-studie med 2872 patienter med metastaserad kolorektalcancer, vilkas sjukdom hade progredierat efter
standardbehandling.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som fatt Stivarga &r allvarlig leverskada, blédning,
gastrointestinal perforation och infektion.

De vanligaste observerade biverkningarna (=30%) hos patienter som fatt Stivarga ar smarta,
hand-fot-hudreaktion, asteni/trotthet, diarré, minskad aptit och minskat matintag, hypertension och
infektion.

Tabell med biverkningar

De biverkningar som rapporterats i kliniska provningar pa patienter som behandlats med Stivarga anges i
tabell 3. De klassificeras enligt organsystem och den mest lampliga MedDRA-termen anvands for att
beskriva en viss reaktion, dess synonymer och narbeslaktade tillstand.

Biverkningar &r grupperade efter frekvens. Frekvensomraden definieras enligt féljande konvention: mycket
vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000,

<1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillganglig data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med Stivarga i kliniska studier

Klassificering av [Mycket vanliga ([Vanliga Mindre vanliga (Sallsynta Ingen kand
organsystem frekvens
(MedDRA)

Infektioner och in|Infektion*
festationer

Neoplasier - Keratoakantom/s
benigna, maligna kivepitelkarcino
och m i huden

ospecificerade
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Hypertension

Klassificering av |Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
organsystem frekvens
(MedDRA)
(inklusive cystor
och polyper)
Blod och Trombocytopeni |Leukopeni Trombotisk
lymfatiska Anemi mikroangiopati
systemet
Immunsystemet Overkanslighets-
reaktion
Endokrina syste Hypotyreoidism
met
Metabolism och |Minskad aptit Hypokalemi
nutrition och minskat Hypofosfatemi
matintag Hypokalcemi
Hyponatremi
Hypomagnesemi
Hyperurikemi
Dehydrering
Centrala och peri Huvudvark Posteriort,
fera Tremor reversibelt
nervsystemet Perifer neuropati encefalopatisynd
rom (PRES)
Hjartat Myokardinfarkt
Myokardischemi
Blodkarl Bl6dning* Hypertensiv kris Aneurysmer och

arteriella
dissektioner

Andningsvagar,
bréstkorg och m
ediastinum

Dysfoni

Magtarmkanalen

Diarré

Smakstérningar

Gastrointestinal

minaser

Stomatit Muntorrhet perforation*
Krakningar Gastroesofagal r |Gastrointestinal f
lllamaende eflux istel
Forstoppning Gastroenterit Pankreatit
Lever och Hyperbilirubinem Allvarlig
gallvagar i leverskada
Okning av transa (inklusive

Ieversvikt)*#

Hud och subkuta
n vavnad

Hand-fot-hudrea
ktion**
Hudutslag

Alopeci
Torr hud
Exfoliativt
hudutslag

Nagelsjukdom
Erythema
multiforme

Stevens-Johnsons
syndrom
Toxisk epidermal
nekrolys

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Muskelkramp

Proteinuri

11
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Klassificering av |Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand

organsystem frekvens
(MedDRA)

Njurar och

urinvagar

Allmanna Asteni/trotthet

symtom och/eller|Smarta***

symtom vid Feber

administreringsst|Slemhinneinflam

allet mation

Undersokningar [Viktminskning  |Okning av
amylas
Okning av lipas
Avvikande
INR-varden

* dddliga fall har rapporterats

** palmar-plantar erytrodysestesi i MedDRA-terminologi

*** de oftast rapporterade typerna av smarta (=10 %) ar buksmarta och ryggsmarta

# enligt kriterierna for lakemedelsinducerad leverskada (kriterier fran den internationella Drug Induced
Liver Injury (DILI) arbetsgruppen)

Beskrivning av valda biverkningar

Hos de flesta patienter drabbade med allvarlig leverskada debuterade leverdysfunktionen inom de tva
forsta behandlingsmandaderna, och karakteriserades av ett hepatocellulart skademénster med
transaminashdjning >20xULN féljt av forhojt bilirubin. | kliniska prévningar observerades en hdgre incidence
av allvarlig leverskada med dédlig utgdng hos japanska patienter som behandlades med Stivarga (~1,5%)
jamfért med icke-japanska patienter (<0,1%).

| de placebokontrollerade fas lll-studierna var den totala incidensen av blddningar 18,2% hos patienter
behandlade med Stivarga och 9,5% hos patienter som fick placebo. Majoriteten av blédningarna hos
patienter som behandlades med Stivarga var latta till mattliga (grad 1 och 2: 15,2%), och nasblddningar
utgjorde 6,1% av fallen. D6dlig utgang hos patienter som behandlades med Stivarga var mindre vanlig
(0,7%) och inkluderade blédning fran hjarnan, luftvagarna, magtarmkanalen och urogenitala systemet.

| de placebokontrollerade fas lll-studierna observerades infektioner oftare hos patienter behandlade med
Stivarga an hos patienter som fick placebo (alla grader: 31,6% jamfért med 17,2%). De flesta infektionerna
hos patienter behandlade med Stivarga var latta till mattliga (grad 1 och 2: 23,0%) och inkluderade
urinvagsinfektioner (5,7%), nasofaryngit (4,0%) mukokutana och systemiska svampinfektioner (3,3%) samt
lunginflammation (2,6%). Dodlig utgdng pa grund av infektion observerades oftare hos patienter som
behandlades med Stivarga (1,0%) jamfort med patienter som fick placebo (0,3%) och var framst relaterade
till luftvagarna.

| de placebokontrollerade fas lll-studierna var den totala incidensen hand-fot-hudreaktion hégre hos
patienter behandlade med Stivarga jamfort med patienter som fick placebo (alla grader: 51,4% jamfort med
6,5% CRC, 66,7% jamfort med 15,2% GIST, 51,6% jamfort med 7,3% HCC). De flesta fallen av
hand-fot-hudreaktion hos patienter behandlade med Stivarga uppkom under den férsta behandlingscykeln
och var av latt till mattlig allvarlighetsgrad (grad 1 och 2: 34,3% CRC, 44,7% GIST och 39,3% HCC). Incidens
en av hand-fot-hudreaktion av grad 3 var 17,1% (CRC), 22,0% (GIST) och 12,3% (HCC). Den totala incidens
en av hand-fot hudreaktion (74,8% CRC, 88,2% GIST och 67,1% HCC) var hogre hos asiatiska patienter
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behandlade med Stivarga jamfort med andra etniciteter. Incidensen av hand-fot hudreaktion av grad 3 var
20,5% (CRC), 23,5% (GIST) och 13,5% (HCC) (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

| de placebokontrollerade fas lll-studierna var den totala incidensen av hypertoni hégre hos patienter
behandlade med Stivarga jamfort med patienter som fick placebo (29,6% jamfért med 7,5% CRC; 60,6%
jamfort med 25,8% GIST, 31,0% jamfort med 6,2% HCC). De flesta fallen av hypertoni hos patienter
behandlade med Stivarga uppkom under den forsta behandlingscykeln och var av latt till mattlig
allvarlighetsgrad (grad 1 och 2: 20,9% CRC, 31,8%, GIST och 15,8% HCC). Incidensen av hypertoni grad 3
var 8,7% (CRC), 28,0% (GIST) och 15,2% (HCC). Ett fall av hypertoni av grad 4 rapporterades i GIST-studien.

| de placebokontrollerade fas Ill-studieerna var den samlade incidensen av behandlingsrelaterad proteinuri
9,1% hos patienter som behandlades med Stivarga jamfort med 1,9% hos patienter som fick placebo. Av
dessa handelser har 35,6% i Stivarga-armen och 54,5% i placeboarmen inte avklingat enligt rapporteringen.

| samtliga kliniska studier har hjart-relaterade handelser (alla grader) rapporterats oftare (13,7% jamfoért
med 6,5%) hos patienter behandlade med Stivarga i aldern
75 ar eller dldre (N=410) jamfoért med patienter under 75 ar som behandlades med Stivarga (N=4108).

Avvikande laboratorietester
Behandlingsrelaterade avvikelser i laboratorietester observerade i de placebokontrollerade fas Ill-studierna
visas i tabell 4 och tabell 4a (se aven avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell 4: Behandlingsrelaterade avvikande laboratorietester rapporterade i placebokontrollerade fas
lll-studier med patienter med metastaserad kolorektal cancer (CORRECT), GIST (GRID) och HCC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)

Laborat|Stivarg |Placebo|Stivarg |Placebo|Stivarg |Placebo|Stivarg |Placebo|Stivarg |Placebo|Stivarg |Placebo
oriepar |a plus |plus a plus |plus a plus |plus a plus |plus a plus |plus a plus |plus
ameter |BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC BSC
(i % av |(N=500{(N=253[(N=500|(N=253|(N=132|(N=66) |(N=132|(N=66) [(N=374|(N=193|(N=374|(N=193
unders |) ) ) ) ) ) ) ) ) )

okta  |Grad @ Grad ° Grad ©

PrOV)  [Mlagrader% |Grad3/4%  |Allagrader% |Grad3/4%  |Alla grader % |Grad 3/4 %

Blodet
och ly
mfsyst
emet

Minskni|78,5 (66,3 |5,3 2,8 75,0 |72,7 |3,0 1,5 725 71,3 16,0 4,8
ng av h
emoglo
bin

Trombo|40,5 16,8 |2,8 0,4 12,9 (1,5 0,8 1,5 63,1 1[50,0 |54 0
cytope
ni

Neutro 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 |31 3,0 13,6 |149 |3,0 1,0
peni

Lymfoc |54,1 |34,8 |9,3 4,0 299 242 |76 3,0 67,8 58,5 (174 (11,7
ytopeni
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Metabo
lism oc
h nutrit
ion

Hypoka (59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 23,4 10,1 0,3
lcemi

Hypoka (25,7 8,3 4,3 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3
lemi

2,1

Hypofo (57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9
sfatemi

6,9

Lever
och
gallvag
ar

Hyperbi(44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3,8 1,5 78,2 54,5 15,9
lirubina
mi

15,7

Okning 65,0 45,6 5,9 5,2 58,3 47,0 3,8 3,0 92,7 84,3 17,8
av ASA
T

19,9

Okning [45,2 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 1,5 70,4 58,6 6,2
av ALA
T

4,7

Njurar
och
urinvag
ar

Protein |83,6 (61,0 1,8 0,8 50,2 (52,5 3,1 3,4 51,0 (36,5 16,7
uri

31

Unders
6kning
ar

Okning [23,7 |16,6 [4,2 1,6 9.3 125 |1,6 4,7 44,4 354 |0,7
av INR*

2,1

Okning |46,0 |18,7 |[11,4 |44 14,4 14,6 0,8 0 40,5 [27,0 (14,2
av lipas

8,7

Okning [25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8
av
amylas

2,7

@ CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 3.0

bCTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 4.0
* International normalized ratio
Basta understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
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Jamfort med den globala fas lll-studien pa kolorektal cancer (CORRECT) med huvudsakligen (~80%)
kaukasiska patienter, observerades en hégre incidens av forhdjda leverenzymer hos Stivarga-behandlade
patienter i den asiatiska fas lll-studien pa kolorektal cancer (CONCUR) med huvudsakligen (>90%)
Ostasiatiska patienter.

Tabell 4a: Behandlingsrelaterade avvikande leverenzymtester rapporterade i en placebokontrollerad fas
lll-studie med asiatiska patienter med metastaserad kolorektal cancer (CONCUR)

Laboratoriepar|stivarga plus BSC® Placebo plus BSC}

ameter (N=136) (N=68)

(i % av unders Alla grader*  [Grad 3* Grad 4* Alla grader*  |Grad 3* Grad 4*
6kta prov)

Okning av bilir |66,7 7,4 4,4 32,8 4,5 0,0
ubin

Okning av ASA|69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0

T

Okning av ALA |54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

T

S Basta understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
* CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 4.0

| de placebokontrollerade fas lll-studierna, visade uppmatt tyreoidstimulerande hormon (TSH) efter
behandlingsstart en postbaslinjeniva pa>ULN hos 34,6% hos patienterna som behandlades med Stivarga
och hos 17,2% hos patienterna som fick placebo. TSH-nivan efter behandlingsstart pa >4 ganger ULN
rapporterades hos 6,5% av patienterna som behandlades med Stivarga och hos 1,3% av patienterna som
fick placebo.

Koncentration av fritt trijodotyronin (FT3) efter behandlingsstart under den nedre normalgransen (<LLN,
Lower Limit of Normal) rapporterades hos 29,2% av patienterna som behandlades med Stivarga och hos
20,4% av patienterna som fick placebo. Koncentration av fritt tyroxin (FT4) efter behandlingsstart <LLN
rapporterades hos 8,1% av patienterna som behandlades med Stivarga och hos

5,6% av patienterna som fick placebo. Totalt utvecklade cirka

4,6% av patienterna som behandlades med Stivarga hypotyreos som kravde hormonell
ersattningsbehandling.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Den hdgsta dosen av Stivarga som studerats kliniskt ar 220 mg per dag. De vanligaste observerade
biverkningarna vid denna dos var dermatologiska biverkningar, dysfoni, diarré, slemhinneinflammation,
muntorrhet, minskad aptit, hypertension och trétthet.

Det finns ingen specifik antidot fér Stivarga. Vid misstankt 6verdosering ska behandlingen med Stivarga
avbrytas omedelbart, basta understddjande vard sattas in och, nar sa kravs, patienten dvervakas tills
situationen ar kliniskt stabiliserad.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter
Regorafenib ar ett peroralt tumdérdeaktiveringspreparat som effektivt blockerar flera proteinkinaser,
inklusive kinaser med betydelse fér tumdérangiogenes (VEGFR1, -2, -3, TIE2), onkogenes (KIT, RET, RAF-1,

BRAF, BRAFV090F) metastaser (VEGFR3, PDGFR, FGFR) och tumérimmunitet (CSFIR). | synnerhet hammar
regorafenib muterat KIT, en onkogen som spelar en viktig roll i utvecklingen av gastrointestinala
stromacellstumaérer, och blockerar dérmed proliferation av tumadrceller. | prekliniska studier har regorafenib
visat potent antitumoraktivitet i ett brett spektrum av tumérmodeller, inklusive kolorektala,
gastrointestinala stromacells- och levercancertumdrer, som troligen medieras av dess antiangiogena och
antiproliferativa effekter. Dessutom minskade regorafenib nivaerna av tumérrelaterade makrofager och har
visat antimetastatiska effekter in vivo. De huvudsakliga humana metaboliterna (M-2 and M-5) uppvisade
med regorafenib jamfdérbara effekter i in vitro och in vivo-modeller.

Klinisk effekt och sakerhet

Metastaserad kolorektal cancer (CRC)

Den kliniska effekten och sakerheten f6r Stivarga har utvarderats i en internationell, randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad fas Ill multicenterstudie (CORRECT) hos patienter med metastaserad
kolorektalcancer som progredierat efter svikt pa standardbehandling.

Det priméara effektmattet var total 6verlevnad (OS). Sekundara effektmatt var progressionsfri éverlevnad
(PFS), objektiv tumdrsvarsfrekvens (ORR) och sjukdomskontrollfrekvens (DCR).

Totalt 760 patienter randomiserades i ett 2:1 férfarande till 160 mg regorafenib (4 tabletter Stivarga,
vardera innehallande 40 mg regorafenib) oralt en gang dagligen (N=505) och basta understédjande
behandling (BSC) eller placebo (N=255) och BSC i 3 veckor féljt av 1 behandlingsfri vecka. Den
genomsnittliga dagliga dosen regorafenib var 147 mag.

Patienterna fortsatte med behandlingen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. En
férhandsplanerad interimsanalys for effekt utférdes nar 432 dédsfall hade intraffat. Studien avblindades
efter denna planerade interimsanalys da total 6verlevnad (OS) hade natt den forspecificerade
effektgransen.

Av de 760 randomiserade patienterna var medianaldern 61 ar, 61% var man, 78% var vita och alla
patienter hade ECOG Performance Status (PS) 0 eller 1 vid behandlingsstart. PS =2 rapporterades under
Stivarga-behandling hos 11,4% av patienterna. Medianbehandlingstid och daglig dos, liksom frekvens
dosmodifieringar, var jamférbara med placebobehandlade patienter med PS =2 (8,3%). De flesta
patienterna med PS =2 avbrét behandlingen pa grund av progredierande sjukdom. Den priméara
sjukdomslokalisationen var kolon (65%), rektum (29%) eller bada (6%). KRAS-mutation rapporterades hos
57% av patienterna vid studiestart.
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De flesta patienter (52%) hade fatt tre eller farre tidigare behandlingslinjer for metastaserad sjukdom.
Behandlingarna inkluderade behandling med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, en anti-VEGF-behandling
och, om patienten hade en KRAS vildtyp tumér, en anti-EGFR-behandling.

Tillagget av Stivarga till BSC ledde till signifikant Iangre éverlevnad jamfért med placebo plus BSC med ett
p-varde av 0,005178 fran stratifierat log rank-test, en riskkvot pa 0,774 [95% Kl 0,636, 0,942] och en
median-0S pa 6,4 manader jamfoért med 5,0 manader (se tabell 5 och figur 1). PFS var signifikant langre hos
patienter som fick Stivarga plus BSC (riskkvot: 0,494, p<0,000001, se tabell 5). Responsefrekvensen
(komplett respons eller partiell respons) var 1% och 0,4% for Stivarga - respektive placebobehandlade
patienter (p=0,188432, ensidigt). DCR (komplett respons eller partiell respons eller stabil sjukdom) var
signifikant hogre hos patienter som behandlades med Stivarga (41,0% jamfért med 14,9%, p<0,000001,
ensidigt).

Tabell 5: Effektresultat fran CORRECT-studien

Effektparametrar | Riskkvot* (95% KlI) | P-varde (ensidigt) Median (95% Kl)
Stivarga plus BSC® | Placebo plus BSC}
(N=505) (N=255)
0S 0,774 0,005178 6,4 manader 5,0 manader
(0,636, 0,942) (5,9; 7,3) (4,4;5,8)
PFS** 0,494 <0,000001 1,9 manader 1,7 manader
(0,419, 0,582) (1,9; 2,1) (1,7;1,7)

S Basta understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
* Riskkvot <1 motsvarar en férdel for Stivarga genetemot placebo
** Baserat pa provarens bedémning av tumaérsvar

Figur 1: Kaplan-Meier kurvor for OS5
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Subgruppsanalyser for OS och PFS efter alder (<65 ar, = 65), kon, ECOG PS, primartumaérens lokalisation,
tid fran diagnos av metastaserad sjukdom, tidigare behandlingar, antal tidigare behandlingslinjer for
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metastaserad sjukdom, och KRAS-mutationsstatus visade en behandlingseffekt till fordel for regorafenib
jamfért med placebo.

Resultat fran en subgruppsanalys baserad pa historiskt KRAS mutationsstatus i primartumaéren visade
behandlingseffekt till fordel for regorafenib jamfort med placebo hos patienter med vildtyp KRAS medan en
mindre sags hos KRAS-muterade patienter. Dock observerades en gynnsam behandlingseffekt avseende
progressionsfri dverlevnad for regorafenib oavsett KRAS-mutationsstatus. Riskkvoten (95%
konfidensintervall) fér OS var 0,653 (0,476-0,895) for KRAS vildtyp och 0,867 (0,670-1,123) féor KRAS
muterande patienter. Ingenting talar for nagon skillnad i behandlingseffekt (icke-signifikant
interaktionstest). Riskkvoten (95% konfidensintervall) for PFS fér KRAS vildtyp respektive KRAS mutant var
0.550 (0,450 - 0,671) och 0.454 (0.332 - 0.620).

| en annan internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas lll multicenterstudie
(CONCUR) utvarderades effekt och sakerhet for Stivarga hos 204 tidigare behandlade asiatiska patienter (>
90% Ostasiater) med metastaserad kolorektal cancer som hade progredierat efter svikt pa
fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Endast 59,5% av de rekryterade patienterna i CONCUR-studien hade
tidigare aven behandlats med Idkemedel riktade mot VEGF eller EGFR. Det primara effektmattet var OS.
Tilldgget av Stivarga till BSC ledde till signifikant langre dverlevnad jamfort med placebo plus BSC med en
riskkvot pa 0,550 (p = 0,000159 stratifierat log rank-test) och en median-0S pa 8,8 manader jamfort med
6,3 manader [95% KI 0,395, 0,765]. PFS var ocksa signifikant langre hos patienter som fick Stivarga plus
BSC (riskkvot: 0,311, p<0,000001), median-PFS 3,2 manader med Stivarga jamfort med 1,7 manader med
placebo. Sékerhetsprofilen for Stivarga plus BSC i studien CONCUR dverensstamde med den sakerhetsprofil
som observerades i studien CORRECT.

Gastrointestinala stromacellstumérer (GIST)

Den kliniska effekten och sakerheten for Stivarga har utvarderats i en internationell, randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad fas Ill multicenterstudie (GRID) hos patienter med gastrointestinala
stromacellstumérer (GIST) som tidigare behandlats med 2 tyrosinkinashammare (imatinib och sunitinib).

Analysen av det priméra effektmattet progressionsfri dverlevnad (PFS) utfordes efter 144 PFS-handelser
(central blindad bedémning). Sekundara effektmatt inkluderande tid till progression (TTP) och total
overlevnad (0S) (interimsanalys) utvarderades ocksa.

Totalt 199 patienter med GIST randomiserades i ett 2:1-forfarande till 160 mg regorafenib och basta
understodjande behandling (BSC; n=133) oralt en gang dagligen eller matchande placebo och BSC (n=66) i
3 veckor féljt av 1 behandlingsfri vecka. Den genomsnittliga dagliga dosen regorafenib var 140 mg.

Patienterna fortsatte med behandlingen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter som
fick placebo hos vilka sjukdomen progredierade erbjods behandling med regorafenib (crossover). Patienter
som fick regorafenib hos vilka sjukdomen progredierade och som enligt prévarens uppfattning hade klinisk
nytta av behandlingen med regorafenib, erbjéds méjligheten att fortsatta behandling med regorafenib.

Bland de 199 randomiserade patienterna var genomsnittsaldern 58 ar, 64% var man, 68% var av kaukasisk
etnicitet och alla patienter hade ECOG Performance Status (PS) 0 eller 1 vid behandlingsstart. Den totala

mediantiden fran senaste progression eller recidiv till randomisering var 6 veckor.

Regorafenib och BSC ledde till signifikant langre PFS jamfort med placebo och BSC med en riskkvot pa
0,268 [95% Kl 0,185; 0,388] och en median-PFS pa 4,8 manader jamfort med 0,9 manader (p<0,000001).
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Den relativa risken for sjukdomsprogression eller déd minskade med cirka 73,2% hos patienter behandlade
med regorafenib jamfért med patienter som fick placebo (se tabell 6, figur 2). Okningen av PFS var
konsekvent oberoende av alder, kon, geografisk region, tidigare behandling, ECOG performance status.

Tid till Progression (TTP) var signifikant langre hos de patienter som fick regorafenib och BSC an hos de
patienter som fick placebo och BSC med en riskkvot pa 0,248 [95% KI 0,170; 0,364], och median-TTP pa
5,4 manader jamfoért med 0,9 manader (p<0,000001) (se tabell 6).

Riskkvoten for total dverlevnad (OS) var 0,772, ((95% Kl, 0,423; 1,408); p=0,199; median- total dverlevnad
(OS) uppnaddes inte i nagon grupp); 85% av de patienter som initialt randomiserades till placebogruppen

bytte till aktiv behandling efter progression (se tabell 6, figur 3).

Tabell 6: Effektresultat frdn GRID-studien

Effektparameter | Riskkvot* (95% Kl) | P-varde(ensidigt) Median (95% Ki)
Stivarga plus BSC® | Placebo plus BSC}
(N=133) (N=66)

PFS 0,268 <0,000001 4,8 manader 0,9 manader
(0,185; 0,388) (4,0;5,7) (0,9; 1,1)

TTP 0,248 <0,000001 5,4 manader 0,9 manader
(0,170; 0,364) (4,1;5,7) (0,9; 1,1)

(O 0,772 0,199 NR** NR**
(0,423; 1,408)

S Basta understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)

* Riskkvot <1 motsvarar en férdel for Stivarga genetemot placebo
** NR (Not Reached): ej uppnadd
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for PFS
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor for OS
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Dessutom fick 56 patienter behandlade med placebo och BSC 6ppen behandling med Stivarga efter
cross-over till foljd av sjukdomsprogression och totalt 41 patienter initialt behandlade med Stivarga och BSC
fortsatte behandling med Stivarga efter sjukdomsprogression. Medianvardet for sekundar PFS (matt enligt
prévarens bedémning) var 5,0 respektive 4,5 manader.
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Levercellscancer (HCC)

Den kliniska effekten och sakerheten for Stivarga har utvarderats i en internationell, multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas lll-studie (RESORCE) hos patienter med hepatocellulart
karcinom som tidigare har behandlats med sorafenib.

Det priméara effektmattet var total dverlevnad (OS). Sekundéara effektmatt var progressionsfri 6verlevnad
(PFS), tid till progression (TTP), objektiv tumdérsvarsfrekvens (ORR) och sjukdomskontrollfrekvens DCR).

Totalt 573 patienter med HCC randomiserades i ett 2:1-férfarande for att fa antingen 160 mg regorafenib
samtidigt med béasta understédjande behandling (BSC) (n=379) oralt en gang dagligen, eller matchande
placebo och BSC (n=194) i 3 veckor foljt av en behandlingsfri vecka. Den genomsnittliga dagliga
regorafenibdosen var 144 mg. Patienter som upplevde radiologisk sjukdomsprogression under behandling
med sorafenib och som hade en leverfunktionsstatus Child-Pugh klass A var berattigade att delta i studien.
Patienter som permanent avbrét behandlingen med sorafenib pa grund av sorafenibrelaterad toxicitet eller
som tolererade mindre an 400 mg sorafenib dagligen fore avbrott, exkluderades fran studien.
Randomiseringen utférdes inom 10 veckor efter den sista behandlingen med sorafenib. Patienterna
fortsatte behandlingen med Stivarga tills klinisk eller radiologisk sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet upptradde. Dock kunde patienterna fortsatta behandlingen med Stivarga efter
sjukdomsprogression om prévaren bedémde det lampligt.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid studiestart var jamférbara mellan de Stivarga-
och placebobehandlade grupperna och visas nedan for alla 573 randomiserade patienter:

Medianalder: 63 ar

* Man: 88%

* Kaukasisk: 36%, Asiatisk: 41%

» ECOG Performance status (PS) 0: 66% eller ECOG PS pa 1: 34%

¢ Child-Pugh A: 98%, Child-Pugh B: 2%

* Etiologin inkluderade hepatit B (38%), hepatit C (21%), icke alkoholbetingad steatohepatit (NASH, 7%)
* Franvaro av bade makroskopisk vaskular invasion och extrahepatisk tumérspridning: 19%

* Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadie B: 13%; BCLC stadie C: 87%

* Transarteriell lokoregional embolisering eller kemoembolisering: 61%

* Radioterapi fére behandling med regorafenib: 15%

* Mediantid fér behandling med sorafenib: 7,8 manader

Tilldagget av Stivarga till BSC gav en statistiskt signifikant forbattring av OS jamfért med placebo och BSC
med en riskkvot pa 0,624 [95% KI 0,498, 0,782], p=0,000017 baserat pa ett stratifierat log rank-test och en
median OS pa 10,6 manader jamfért med 7,8 manader (se tabell 7 och figur 4).

Tabell 7: Effektresultat fran RESORCE-studien

Effektparameter Riskkvot * P-varde Median (95% Kil)
(95% KI) (ensidigt) Stivarga plus BSC®  |Placebo plus BSC}
(N=379) (N=194)
0S 0,624 0,000017 10,6 manader 7,8 manader
(0,498, 0,782) (9,1, 12,1) (6,3, 8,8)
PFS** 0,453 <0,000001 3,1 manader 1,5 manader
(0,369, 0,555) (2,8, 4,2) (1.4,1,6)
TTP** 0,439 (0,355, 0,542) (<0,000001 3,2 manader 1,5 manader
(2,9, 4,2) (1,4,1,6)
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Procenttal
ORR**# NA 0,003650 11% 4%

DCR**# NA <0,000001 65% 36%

S Basta understddjande behandling (BSC = Best Supportive Care)
* Riskkvot <1 till fordel for Stivarga

** Baserad pa provarens bedémning av tumdorsvarsfrekvens med modifierad RECIST

# Svarsfrekvens (komplett eller partiell respons; DCR (komplett respons, partiell respons och stabil sjukdom
i 6 veckor.

Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for O5
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Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor for PFS (mRECIST)
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet pa att skicka in studieresultat for
Stivarga for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av adenokarcinom i kolon och
rektum (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Stivarga for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for solida maligna tumérer (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Stivarga for alla grupper av den pediatriska populationen for levercancer (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption
Regorafenib nar maximala plasmanivaer pa cirka 2,5 mg/| 3 till 4 timmar efter en enstaka per oral dos pa

160 mg administrerad som 4 tabletter, om vardera 40 mg. Efter en enstaka dos om 60 eller 100 mg var den

genomsnittliga relativa biotillgangligheten for tabletter jamfért med en oral 16sning 69% respektive 83%.

Koncentrationerna av regorafenib och dess farmakologiskt aktiva huvudmetaboliter (M-2 och M-5) var hégst
vid administrering efter en (latt) frukost med lite fett jamfért med antingen en frukost med mycket fett eller
efter fasta. Exponeringen for regorafenib dkade med 48% vid administrering med en fettrik frukost och med

36% vid administrering med en fettfattig frukost jamfort med fasta. Exponeringen fér metaboliterna

M-2 (N-oxid) och M-5 (N-oxid och N-desmetyl) ar hogre nar regorafenib ges med en fettfattig frukost jamfort

med fasta och lagre nar det ges med en fettrik maltid jamfort med fasta.
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Distribution

Plasmakoncentration-tidsprofiler fér regorafenib samt for de cirkulerande huvudmetaboliterna visar flera
toppar under doseringsintervallet pa 24 timmar, vilket tillskrivs enterohepatisk cirkulation.
Proteinbindningen av regorafenib till humana plasmaproteiner ar hdg in vitro (99,5%).

Proteinbindningen av M-2 och M-5 in vitro ar hégre (99,8% respektive 99,95%) an for regorafenib. Metabolit
erna M-2 och M-5 ar svaga substrat for P-gp. Metaboliten M-5 ar ett svagt BCRP-substrat.

Biotransformation

Regorafenib metaboliseras primart i levern via oxidativ metabolism medierad av CYP3A4 samt via
glukuronidering medierad av UGT1A9. Tva huvudmetaboliter och sex mindre metaboliter for regorafenib
har identifierats i plasma. De cirkulerande huvudmetaboliterna fér regorafenib i human plasma ar

M-2 (N-oxid) och M-5 (N-oxid och N-desmetyl), som ar farmakologiskt aktiva och har liknande
koncentrationer som regorafenib vid steady state. M-2 metaboliseras vidare via oxidativ metabolism
medierad av CYP3A4 samt via glukuronidering medierad av UGT1A9.

Metaboliter kan minska eller hydrolyseras i magtarmkanalen av den mikrobiella floran, vilket medger
reabsorption av det okonjugerade lakemedlet och de okonjugerade metaboliterna (enterohepatisk
cirkulation).

Eliminering

Efter oral administrering ar den genomsnittliga elimineringshalveringstiden for regorafenib och dess
metabolit M-2 i plasma mellan 20 till 30 timmar i olika studier. Den genomsnittliga
elimineringshalveringstiden fér metaboliten M-5 ar cirka 60 timmar (fran 40 till 100 timmar).

Cirka 90% av den radioaktiva dosen aterfanns inom 12 dagar efter administrering, med cirka 71% av dosen
utséndrad i feces (47% som modersubstans, 24% som metaboliter) och cirka 19% av dosen utséndrad i urin
som glukuronider. Vid steady state minskade utséndringen via urinen till under 10%. Den modersubstans
som ses i feces kan harréra fran nedbrytning av glukuronider eller reduktion av metaboliten M-2 (N-oxid)
samt av ej absorberat regorafenib.

M-5 kan reduceras till M-4 i magtarmkanalen av mikrobiell flora, vilket medger aterabsorption av M-4
(enterohepatisk cirkulation). M-5 utséndras slutligen via M-4 som M-6 (karboxylsyra) i feces.

Linjaritet/icke-linjaritet

Systemisk exponering av regorafenib vid steady-state 6kar proportionellt med dosen for doser upp till

60 mg och mindre an proportionellt vid doser 6ver 60 mg. Ackumulering av regorafenib vid steady state ger
en cirka 2-faldig 6kning av plasmakoncentrationen, vilket 6verensstammer med elimineringshalveringstiden
och doseringsfrekvensen. Vid steady state nar regorafenib maximala plasmanivaer pa cirka 3,9 mg/!

(8,1 mikromolar) efter oral administrering av 160 mg regorafenib och forhallandet mellan hégsta och lagsta
varde (peak-to -trough ratio) av genomsnittliga plasmakoncentrationer ar mindre an 2.

Bada metaboliterna, M-2 och M-5, uppvisar icke-linjar ackumulering, vilket kan bero pa enterohepatisk
atervinning eller mattnad av UGT1A9-vagen. Efter en enkeldos av regorafenib ar plasmakoncentrationerna
av av M-2 och M-5 mycket lagre an fér modersubstansen, medan plasmakoncentrationerna av M-2 och M-5
vid steady state ar jamférbara med regorafenib.

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen av regorafenib och dess metaboliter M-2 och M-5 ar jamforbar hos patienter med |att nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A) och patienter med normal leverfunktion.
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Begransade data hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) indikerar liknande
exponering jamfort med patienter med normal leverfunktion efter en enkel dos pa 100 mg dos regorafenib.
Det finns inga data for patienter med Child-Pugh C (gravt nedsatt leverfunktion). Regorafenib elimineras
huvudsakligen via levern och exponeringen kan vara hégre i denna population.

Nedsatt njurfunktion

Tillgangliga kliniska data och fysiologi-baserad, farmakokinetisk modellering tyder pa likartad
steady-state-exponering av regorafenib och dess metaboliter M-2 och M-5 hos patienter med Iatt eller
mattligt nedsatt njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion. Exponering for regorafenib
var likartad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion jamfért med patienter med normal njurfunktion
medan exponering for M-2 och M-5 minskade med ca 30% i steady-state, vilket inte anses vara kliniskt
relevant.

Farmakokinetiken fér regorafenib har inte studerats hos patienter med kronisk njursvikt. Farmakokinetisk,
fysiologi-baserad modellering forutser emellertid inte nagon relevant forandring i exponeringen hos dessa
patienter.

Aldre
Rider paverkade inte farmakokinetiken for regorafenib for det studerade aldersintervallet (29-85 ar).

Kon
Farmakokinetiken for regorafenib paverkas inte av kon.

Etniska skillnader
Exponeringen av regorafenib i olika asiatiska populationer (kinesisk, japansk, koreansk) ligger inom samma
intervall som for vita.

Kardiell elektrofysiologi/QT-forlangning
Ingen QTc-férlangning observerades efter administrering av 160 mg regorafenib vid steady state i en
sarskild QT-studie med manliga och kvinnliga cancerpatienter.

Prekliniska uppgifter

Systemisk toxicitet

Efter upprepad dosering till mus, ratta och hund observerades biverkningar i ett antal organ, primart i
njurar, lever, matsmaltningskanal, skoldkoértel, lymfsystemet/haematopoetiska systemet, endokrina
systemet, reproduktionssystemet och i huden. En nagot forhéjd incidens av fortjockning av hjartats
atrioventrikulara klaffar sags i den 26 veckor Idanga studien med upprepade doser till ratta. Detta kan bero
pa acceleration av en aldersrelaterad fysiologisk process. Dessa effekter uppkom vid systemisk exponering
inom eller lagre &n det intervall som &r férvantat vid human exponering (baserat pa AUC-jamférelse).
Forandringar av tander och skelett och biverkningar i reproduktionssystemet var mer uttalade hos yngre
och véaxande djur liksom hos juvenila rattor och indikerar en potentiell risk fér barn och ungdomar.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Specifika studier avseende fertilitet har inte utférts. Risken for att regorafenib kan ha negativa effekter pa
manlig och kvinnlig reproduktion maste dock beaktas baserat pa morfologiska férandringar i testiklar,
aggstockar och livmoder som observerats efter upprepad dosering till ratta och hund vid exponering som ar
lagre &n den forvantade humana exponeringen (baserat pa AUC-jamforelse). De observerade
férandringarna var bara delvis reversibla.
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Effekter av regorafenib pa intrauterin utveckling sdgs hos kanin vid exponering lagre an den férvantade
humana exponeringen (baserat pa AUC-jamférelse). De huvudsakliga fynden var missbildningar av
urinvagarna, hjartat, de stora karlen och skelettet.

Genotoxicitet och karcinogenicitet
Det fanns inga tecken pa genotoxiska effekter av regorafenib, baserat pa standardanalyser in vitro och in
vivo pd mus.

Studier av karcinogen potential for regorafenib har inte utférts.

Miljériskbeddmning (Environmental Risk Assessment ERA)

Studier utforda for att bedéma paverkan pa miljon har visat att regorafenib har potential att vara langlivat,
bioackumulerande och giftigt for miljén och kan utgoéra en risk for ytvatten och sedimentlagret (se avsnitt
Hantering, hallbarhet och férvaring).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 40 mg regorafenib.

Hjalpamnen med kand effekt

En daglig dos om 160 mg innehaller 2,438 mmol (eller 56,06 mg) natrium (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

En daglig dos om 160 mg innehaller 1,68 mg lecitin (framstallt fran soja) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Povidon (K-25)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Filmdragering

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Lecitin (framstallt fran soja)
Makrogol 3350

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Talk

Titandioxid (E171)

Miljopaverkan
Regorafenib

Miljorisk: Sarskilt miljofarliga egenskaper
PBT/vPvB-klass: | enlighet med EU:s faststallda kriterier ska substansen betraktas som en
PBT/vPvB-substans
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Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P**D*100) = 1.37%10"%*A*(100-R)

PEC = 0.000158 pg/L

Where:

A = 1.153 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA/LIF)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference I)
D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies*

Algae (Desmodesmus subspicatus) (quideline OECD 201) (Reference Il):

NOEC 72 h (growth rate) = 0.13 pg/L

Crustacean (Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (survival of parent) = 10.5 ug/L (guideline OECD 211) (Reference )

Fish (Pimephales promelas):

Chronic toxicity

NOEC 28 days (survival) = 0.007 ug/L (guideline OECD 210) (Reference IV)

Microorganisms:

NOEC > 40,000 ug/L, i.e., there was no effect up to the highest test concentration (guideline OECD 209)
(Reference V)

The PNEC was calculated by division of the NOEC of the most sensitive taxonomic group with an
assessment factor (AF). The most sensitive taxonomic group were fish and the lowest NOEC was reported
with 0.007 pg/L. The regulatory default standard AF of 10 was used, which is applicable when there are
chronic aquatic toxicity studies representing the three trophic levels (algae, invertebrates, and fish).
PNEC = 0.007 pg/L /10 = 0.0007 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
The risk quotient PEC/PNEC was calculated with 0.000158 pg/L / 0.0007 pg/L = 0.226.

Justification of chosen environmental risk phrase:
With a chronic NOEC <0.01 mg/L, regorafenib fulfils the T-criteria in the PBT-assessment. Since the P and B
criteria are also fulfilled, regorafenib qualifies for the phrase "Hazardous environmental properties”.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Regorafenib was studied for aerobic biodegradability in water in a manometric respiration test according to
guideline OECD 301F. Test item was introduced into the test system at a concentrations of 200 mg/L as
theoretical oxygen demand. There was 0% degradation after 28 days. The reference substance (sodium
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diacetate) was degraded to more than 60 % within 14 days and the toxicity control did not indicate an
inhibiting effect on microorganisms. Therefore, regorafenib is considered not readily biodegradable.
The study results with 0 % biodegradation in 28 days (guideline OECD 301F). (Reference VI)

Simulation studies:

The transformation of [1*C] regorafenib in sediments and natural water was assessed in two different
aerobic sediment/water systems at a temperature of 19-23 °C for 100 days continuously in the dark.

Radioactivity of [14C] regorafenib in sediment was quantified by combustion analysis and radioassay. The
water fraction was measured by liquid scintillation counting (LSC). Hydrochloric acid was added to the soda

lime fraction and evolving 14CO2 was absorbed in a scintillation cocktail and analysed by LSC. The

distribution of [14C] regorafenib to the sediment compartment and the disappearance from the water
fraction was determined by plotting the radioactivity over time. The total mass balance accumulated to
104% and 113% for both sampling locations, respectively. No ultimate biodegradation was observed in the
test system. regorafenib disappeared from the water phase within 24 hours by more than 50%. In

sediments, the [14C] regorafenib fraction remained on a level between 67 and 107% with no time
dependency. Therefore, it can be concluded that regorafenib was not degraded within 100 days in the
aquatic sediment system. The overall degradation half-life from the system was >120 days. Therefore, the
degradation half-life above 120 days justifies the phrase: regorafenib is potentially persistent.

This study reported a half-life of substance regorafenib in water DT50 < 1 daysand no DT50 in

sediment/total system due to absence of ultimate degradation (guideline OECD 308). (Reference VII)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

The half-life of regorafenib in freshwater sediment is >120 days, and the substance thus fulfils the P-criteria
in the PBT assessment. Since all PBT-criteria are fulfilled, Regorafenib qualifies for the summary phrase
"Hazardous environmental properties".

Bioaccumulation
Bioconcentration factor (BCF):
In a fish bioconcentration study with regorafenib, fish (bluegill sunfish, Lepomis macrochirus) were exposed

to t4C-labeled regorafenib at two concentrations (nominally 0.16 and 1.6 ug/L) and additionally to the
control for a period of 28 days. Subsequently, the fish were depurated over a period of 14 days. Two
replicate tanks for the test concentrations and one tank for the control were used. Concentration in water
and fish tissue were analysed by radio-assay. The BCFss (bioconcentration factor at steady state) was 2,874
and 4,444 for group 2 and 3, respectively. BCFs were normalized for 5 % lipid content.

The study reported a BCF range of 2,211-3,418 (guideline OECD 305). (Reference VIIl)

Partitioning coefficient:

The log DOW was reported with 3.7 at pH 7 (quideline OECD 107). (Reference IX)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

With a BCF-value for regorafenib of >2000, the substance fulfils the B-criteria in the PBT-assessment. Since
all criteria for the PBT-assessment are fulfilled, regorafenib qualifies for the phrase "Hazardous
environmental properties".

PBT/vPvB assessment

Regorafenib fulfils the P-criteria in the PBT-assessment, since half-life in freshwater sediment is >120d
(OECD 308 study in two freshwater/sediment systems).
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Regorafenib fulfils the B-criteria in the PBT-assessment (BCF >2000), since the reported BCFss are 2900
and 4444 for the low and high concentration, respectively (OECD 305 study in bluegill sunfish, Lepomis
macrochirus).

Regorafenib fulfils the T-criteria in the PBT-assessment (chronic toxicity <0.01 mg/L), since the chronic
toxicity, NOEC 28 days (post hatch, larval survival) for) was 0.007 pg/L (OECD 210 study in fathead minnow,
Pimephales promelas).

According to the established EU criteria, the compound should be regarded as a PBT/vPvB substance and
the summary phrase "Hazardous environmental properties".
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
3ar.

Nar burken har 6ppnats har lakemedlet visat sig vara stabilt i 7 veckor. Darefter ska lakemedlet kastas.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Tillslut burken val.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Torkmedlet ska ligga kvar i burken.
Detta Iakemedel kan utgdra en potentiell risk fér milj6 (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 40 mg Ljusrosa filmdragerade tabletter, ovala med en langd pa 16 mm och en bredd
pa 7 mm, praglade med "BAYER” pa ena sidan och "40” pa den andra sidan.
3 x 28 tablett(er) burk, 22067:30, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 40 mg
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