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APRESENTACOES

Stivarg® (regorafenibe) é apresentado na forma de compringidestido com 40 mg de
regorafenibe em cartucho com 3 frascos plasticogeado 28 comprimidos revestidos
cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Stivar§dregorafenibegontém 40 mg de regorafenibe (equivalente
a 41,49 mg de regorafenibe monoidratado).

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmeleddica, povidona, didxido de silicio,
estearato de magneésio, laca rosa.

INFORMACOES AO PACIENTE

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é impontge ler as informag6es contidas
na bula, verificar o prazo de validade e a integridde da embalagem. Mantenha a bula
do produto sempre em maos para qualquer consulta guse faca necessaria.

Leia com atencdo as informacgdes presentes na bulat@s de usar o produto, pois ela
contém informacgdes sobre os beneficios e os risessociados ao uso do produto. Vocé
também encontrara informagdes sobre o uso adequado medicamento.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Stivarg® (regorafenibe) é indicado para o tratamento deptes adultos com tumores
estromais gastrintestinais (GIST) metastéticos&mrassecaveis, que tenham progredido
ou experimentaram intoleréncia ao tratamento présio imatinibe e sunitinibe.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Stivarg® (regorafenibe) é um medicamento utilizado paratmento do cancer através
da lentificac&o do processo de crescimento e dissgfn das ceélulas cancerosas e
interrupcdo do suprimento de sangue que mantémsciorento das células do cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N&o h& contraindicacéo para o uso de Stivar§gregorafenibe).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Fale com seu médico antes de usar Stivar§éregorafenibe).

> Adverténcias e Precaucdes

- Se vocé tem qualquer problema no figado, incluirtdsindrome de Gilbert com sinais
como: coloragdo amarelada da pele e do branco dohaes, urina escura, confusao
e/ou desorientacdo. O tratamento com Stivarga(regorafenibe) pode aumentar o
risco de problemas no figado. Seu médico ira soliar exames sanguineos para
monitorar a funcéo do figado antes e durante o tramento com Stivarg&
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(regorafenibe). Se a funcéo do seu figado esta gesmente comprometida, vocé nao
deve ser tratado com Stivargé (regorafenibe), uma vez que nédo ha dados sobre sau
de Stivarga® (regorafenibe) em pacientes com comprometimento ave das fungoes
do figado.

- Se vocé teve ou tem qualquer problema de sangrante e se vocé estiver tomando
varfarina, femprocumona ou outro medicamento que afha o sangue para prevenir
coagulos sanguineos. O tratamento com Stivar§dregorafenibe) pode aumentar o
risco de sangramento. Antes de iniciar o uso de 8trga® (regorafenibe) seu médico
podera solicitar a realizacdo de exames de sang$&ivarga® (regorafenibe) pode

causar sangramento grave no sistema digestivo tadmo no estbmago, garganta, reto
ou intestino, nos pulmdes, rins, boca, vagina e/aérebro. Procure auxilio médico
imediatamente se vocé apresentar 0s seguintes smes: presenca de sangue nas fezes
ou presenca de fezes escuras, presenca de sanguerima, dor de estbmago,
tosse/vOmito com sangue.

- Se vocé tem dor no peito ou tem qualquer problemzardiaco. Antes de iniciar o0 uso
de Stivarge® (regorafenibe) e durante o tratamento, seu médidea verificar as
condigdes de funcionamento do seu coracdo. Procwexilio médico imediatamente se
VOCé apresentar 0s seguintes sintomas, uma vez guaelem ser sinais de ataque
cardiaco ou diminuicdo do fluxo sanguineo para o cagédo: desconforto no peito ou
dor que pode espalhar-se do seu peito para seus awd) bracos, costas, pescoco,
dentes, mandibula ou estdmago, e pode vir e ir; aimtamento da respiragéo, subito
surto de suor frio, pele fria e tmida, sensagéo dentura ou desmaio.

- Se vocé tem pressado sanguinea alta (hipertens&sijyarga® (regorafenibe) pode
aumentar sua pressao sanguinea. Seu médico ird mimnar sua pressdo sanguinea
antes e durante o tratamento, e podera prescreveredicamento para tratar a
hipertenséo.

- Se vocé desenvolver dor de cabeca grave e persige, distirbios visuais, convulsées
ou estado mental alterado (como confusdo mental, gga de memoaria ou perda de
orientagdo), que pode ser associada com aumentogl@ssao sanguinea, contate seu
médico imediatamente.

- Se voceé tiver problemas graves de estbmago e Bttro, seu médico podera decidir
descontinuar o tratamento com Stivarg8 (regorafenibe). Procure auxilio médico
imediatamente se vocé apresentar os seguintes simts: dor de estbmago ou de
intestino forte, ou que ndo melhora, vomito com sayue, fezes vermelhas ou escuras.

- Se voceé tiver problemas de pele, Stivarigregorafenibe) pode causar vermelhido,
dor, inchacgo, bolhas nas palmas das méos ou na sdltas pés ou espessamento da
camada exterior da pele. Se vocé notar quaisquertetacdes contate seu médico. Para
tratar os sintomas, seu médico pode recomendar oage cremes e/ou 0 uso de
palmilhas e luvas. Se vocé apresentar essas reacé@gersas, seu meédico pode alterar
a dose ou interromper o tratamento até que sua coigiio melhore.
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- Se vocé foi recentemente submetido ou sera subideta procedimento cirdrgico,
Stivarga® (regorafenibe) pode afetar a cicatrizacéo, e o ttamento deve ser
temporariamente interrompido antes do procedimentairirgico e até a cicatrizacao
dos ferimentos.

Antes de utilizar Stivarga® (regorafenibe) informe ao seu médico se qualquema

das condicdes descritas acima se aplica a vocé. ¥ pode precisar de tratamento para
0s casos descritos e podem ser feitos testes adiais (veja também “Quais os males
gue este medicamento pode me causar?”).

> Criancas e Adolescentes
N&o foram estabelecidas seguranca e eficacia dev@tiga® (regorafenibe) em criancas
e adolescente abaixo de 18 anos de idade.

> Interagbes Medicamentosas

Informe ao seu médico se vocé estiver tomando ouriou recentemente qualquer
outro medicamento, inclusive medicamentos isento® grescricdo medica, como
vitaminas, suplementos dietéticos ou medicamentasoterapicos.

Alguns medicamentos podem afetar a maneira como 8tirga® (regorafenibe)
funciona ou Stivarge® (regorafenibe) pode afetar o funcionamento de outis
medicamentos e causar reacdes adversas graves. tnfe ao seu médico
especialmente se vocé estiver tomando qualquer urnsimedicamentos descritos a
seguir:

- cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voricondzomedicamentos tipicamente
usados no tratamento de infec¢Bes fungicas;

- rifampicina, claritromicina, telitromicina, neomi cina e outros antibiéticos —
medicamentos tipicamente utilizados no tratamentoainfec¢des bacterianas;

- fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital — mediaaentos tipicamente utilizados
para o tratamento da epilepsia (convulsdes);

- metotrexato — medicamento tipicamente utilizado @ra o tratamento do cancer,
psoriase e doencga autoimune;

- digoxina — medicamento tipicamente utilizado para tratamento da insuficiéncia
cardiaca;

- varfarina ou femprocumona — medicamentos tipicamae utilizados para afinar o
sangue;

- Erva de Sé&o Jodo - tratamento a base de ervas patepressao.

> Gravidez, Lactacéo e Fertilidade

- Gravidez e fertilidade:

Informe ao seu médico se vocé suspeita que estejavida ou planeja engravidar, pois
Stivarga® (regorafenibe) ndo deve ser utilizado durante a gvidez, a menos que seja
claramente necessario. Apos cuidadosa avaliagédo dmneficios para a mae e do risco
para o feto, seu médico ira conversar com vocé s@bos riscos potenciais de tomar
Stivarga® (regorafenibe) durante a gestacéo.

Evite engravidar durante o tratamento com Stivarg& (regorafenibe), este
medicamento pode prejudicar o feto.
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“Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gespeita de gravidez.”

Stivarga® (regorafenibe) pode prejudicar a fertilidade em hanens e mulheres.
Mulheres em idade reprodutiva e homens devem garantcontracepcao efetiva
durante o tratamento e até 8 semanas ap0s completatratamento.

- Lactagao:

Vocé ndo deve amamentar durante o tratamento comigarga® (regorafenibe), uma
vez que esse medicamento pode interferir no cresa@mto e desenvolvimento do seu
bebé. Informe ao seu médico se vocé estiver amamamio ou planeja amamentar.

> Habilidade para dirigir veiculos ou operar maquinas
N&o foi conduzido estudo sobre o efeito de Stivar§gregorafenibe) na habilidade de
dirigir veiculos ou usar maquinas.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vdacesta fazendo uso de algum outro
medicamento.”

“Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu ne&diPode ser perigoso para a
sua saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

O medicamento deve ser mantido em temperatura atelentre 15°C e 3G). Proteger

da umidade.

Mantenha o produto em sua embalagem original patagé-lo da umidad®entro do
frasco hd uma cépsula com dessecante. O dessecaatatido no frasco ndo deve ser
ingerido. Mantenha o dessecante dentro do frasco.

Mantenha o frasco hermeticamente fechado apos ipaialeertura.

Uma vez aberto, 0 medicamento demonstrou ser éshdrgnte 4 semanas, mesmo sem o
dessecante. Depois disto, 0 medicamento deve seartizdo.

“Numero de lote e datas de fabricagéo e validadeide embalagem.”

“Né&o use medicamento com prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.”

“Ap0s aberto, valido por 4 semanas.”

- Caracteristicas organolépticas:
Comprimido revestido rosa claro, de formato ovareado com “Bayer” em um dos lados
e “40” no outro lado.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamentoasd ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspeaonsulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Sempre tome Stivar§dregorafenibe) exatamente como seu médico o insirfazer.
Verifiqgue com o médico se tiver alguma davida.

Instrugdes para uso/manuseio

Pressione a tampa com sistema de fechamento ageawsancas para baixo de acordo
com as instru¢des da tampa enquanto gira a mesma paquerd® dessecante contido
no frasco ndo deve ser ingerido.

Posologia

Uso oral

A dose diaria recomendada em adultos é de 4 congasmevestidos de Stivarga
(regorafenibe) contendo 40 mg cada, (160 mg deaégyabe) ingeridos via oral, em uma
Gnica tomada, uma vez por dia durante 3 semanagisggor 1 semana sem terapia. Este é
um ciclo do tratamento de 4 semanas.

Seu médico podera modificar a dosagem. Vocé dewarta dose de Stivarga
(regorafenibe) prescrita pelo seu médico para vocé.

Os comprimidos de Stivar§dregorafenibe) devem ser ingeridos na mesma bdastos
dias apos refeicéo leve (pouca gordura). Os conmgosrdevem ser ingeridos inteiros com
agua, apos refeicao leve que contenha menos quel@@rdura. Exemplo de refeigédo
leve (pouca gordura) inclui uma xicara de cere#0, AL ou um copo de leite desnatado,
uma torrada com geleia, suco de maca e uma xieazafd ou cha (520 calorias, 2 g de
gordura, 17 g de proteina, 93 g de carboidrato}é\f@o deve tomar Stivafa
(regorafenibe) junto com suco de toranja (“grap&dru

Seu médico pode precisar reduzir sua dose ou pamigidinterromper ou descontinuar
permanentemente o tratamento, se necessario. Noemi@ vocé ird tomar Stivarfja
(regorafenibe) enquanto vocé estiver sendo beadfice ndo sofrer reagbes adversas
inaceitaveis.

Stivarg&® (regorafenibe) sera eliminado principalmente figlado. Ndo serd necessario
ajuste de dose se a fungéo do seu figado estixembnte ou moderadamente
comprometida. Se a fungéo do seu figado estiveniente ou moderadamente
comprometida, seu médico irh manter cuidadoso mm@mtento enquanto vocé estiver
sendo tratado com Stivafyy&regorafenibe). Se a funcéo do seu figado esgrearemente
comprometida, vocé ndo deve ser tratado com S¥4rggorafenibe), uma vez que nédo
h& dados sobre o uso de Stiv&r¢@gorafenibe) em pacientes com fungdo do figado
gravemente comprometida.

N&o sera necessario ajuste de dose se a funcdeunsins estiver levemente ou
moderadamente comprometida. Ndo ha dados dispsrsioiie 0 uso de Stivafya
(regorafenibe) em pacientes com funcao dos ringegnante comprometida.

“Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sengos horérios, as doses e a
duracéo do tratamento. Nao interrompa o tratamentosem o conhecimento do seu
médico.”

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou astigado.”
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se esquecer de tomar Stivarda(regorafenibe):

Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome-a, noanigsNAsSim que vocé se lembrar.
N&o tome duas doses de Stiv&rgagorafenibe) no mesmo dia para compensar a dose
esquecida no dia anterior. Informe ao seu médibcesgualquer dose esquecida. No caso
de vomito apds a administracéo de Stivergagorafenibe), vocé nio deve ingerir
comprimidos adicionais.

“Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéico ou de seu meédico, ou
cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
Como qualquer medicamento, Stivarg8 (regorafenibe) pode causar reagées
adversas, no entanto, nem todos 0s pacientes aprasen tais reagdes. Este
medicamento também pode afetar os resultados de altg exames de sangue.
As reacdes adversas mais graves em pacientes recelmeStivarga® (regorafenibe)
para as quais um desfecho fatal foi observado foram

- les@o grave do figado, sangramento e perfuracdagirintestinal.

Informe ao seu médico imediatamente se vocé tiveuglquer um dos sintomas
abaixo:

. Problemas no figado:
O tratamento com Stivarg#® (regorafenibe) pode aumentar o risco de problemaso
figado. Entre em contato imediatamente com seu méxdi se vocé notar:
- coloracéo amarelada da pele e do branco dos olhos
- urina escura,;
- nausea ou vomito;
- confuséo e/ou desorientacao.
Estes podem ser sinais de leséo grave do figado.

. Sangramento:
Stivarga® (regorafenibe) pode causar sangramento grave ncsgtma digestivo como
no estbmago, garganta, reto ou intestino, ou nos lpudes, rins, boca, vagina e/ou
cérebro. Entre imediatamente em contato com seu miéd se vocé notar:
- presenca de sangue nas fezes ou presenca de fegesras;
- presencga de sangue na urina;
- dor de estdmago;
- tosse/vOmito com sangue;
- sangramento menstrual mais intenso que o normal;
- sangramento vaginal anormal;
- sangramento nasal frequente.
Estes podem ser sinais de sangramento.

. Perfuragdo gastrintestinal ou fistula (problemas gaves de estdmago ou
intestino):
Entre em contato com seu médico imediatamente secéonotar:
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- dores fortes no estbmago (abdominal) ou dores dstdmago que nao passam;

- vOmito com sangue;

- fezes vermelhas ou escuras.

Estes podem ser sinais de perfurac@o gastrintestinau fistula (problemas graves de
estbmago ou intestino).

As reacgOes adversas mais frequentemente observa@ss pacientes recebendo
Stivarga® (regorafenibe) (pode afetar 3 ou mais em 10 paci&s) incluem:

- astenia/fadiga (fraqueza, falta de forca e energj cansago excessivo e sono
incomum);

- reacOes de pele mao-pé (vermelhiddo, dor, bolhasnchaco das palmas das méaos e
solas dos pés, espessamento da camada exterior diep

- diarreia (movimento frequente do intestino ou ingéstino solto);

- diminuigc&o do apetite e da ingestéo de alimentos;

- hipertensao (pressao sanguinea elevada);

- disfonia (mudangas na voz ou rouquidéo);

- infecgéo.

Estéo listadas abaixo as reagdes adversas relatatagperimentadas de acordo com
sua frequéncia:

Reacdes adversas muito comuns (podem afetar mais Hem 10 pessoas):

- infeccéo;

- trombocitopenia (reducéo do numero de plaguetasmsangue, caracterizado por
equimoses (manchas vermelhas na pele) faceis oug@amento);

- anemia (baixo nivel de glébulos vermelhos no samg);

- diminuig&o do apetite e da ingestéo de alimentos;

- dor de cabeca;

- sangramento;

- hipertenséo (presséo sanguinea elevada);

- disfonia (mudangas na voz ou rouquidéo);

- diarreia (movimento frequente do intestino ou inéstino solto);

- estomatite e/ou inflamacgéo de mucosa (boca doldd e seca, lingua dolorida, feridas
na boca);

- vomito;

- nausea (enjoo);

- hiperbilirrubinemia (aumento da bilirrubina no sangue, uma substancia produzida
pelo figado);

- reacOes de pele mao-pé (vermelhiddo, dor, bolhasnchaco nas palmas das méaos e
solas dos pés, espessamento da camada exterior diep

- erupcgao cutanea (de pele);

- alopecia (queda de cabelo);

- astenia/fadiga (fraqueza, falta de forca e energj cansago excessivo e sono
incomum);

- dor;

- febre;

- perda de peso.
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Reac0Oes adversas comuns (podem afetar até 1 em &8gwas):

- tremor (agitacao);

- distarbios do paladar;

- boca seca;

- refluxo gastroesoféagico (azia);

- gastroenterite (infeccdo ou irritagcdo do estbmagou do intestino);
- pele seca;

- erupcao cutanea esfoliativa (descamacao da pele);

- rigidez muscular (rigidez dos musculos ou articacgdes).

Reac¢bes adversas comuns que podem alterar seus egame sangue ou urina:

- leucopenia (reducdo no numero de leucAcitos norgaue);

- hipotireoidismo (redugéo da atividade da glanduldireoide);

- hipocalemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, hiporteemia e hipomagnesemia (baixos
niveis de potassio, fosfato, calcio, sédio ou magi@no seu sangue);

- hiperuricemia (alto nivel de acido Urico no sange);

- aumento das transaminases (alteracdes nas enzinmeduzidas pelo figado);

- proteindria (proteinas na urina);

- aumento da amilase e da lipase (niveis elevadasehzimas envolvidas na digestdo);
- razdo normalizada internacional (RNI) anormal (candi¢des anormais de coagulagéo
do sangue).

Reac0bes adversas incomuns (podem afetar até 1 end p@ssoas):

- reacao de hipersensibilidade (reacéo alérgica);

- infarto do miocardio e isquemia (ataque cardiacajor no peito);

- crise hipertensiva (aumento grave da pressao samgea causando dor de cabeca,
confusdo, visdo embacada, ndusea, vomito e convelsf

- perfurac@o gastrintestinal e fistula gastrintestial (problemas graves de estbmago
caracterizados por movimento frequente do intestinou intestino solto, desidratacao,
dores fortes no estbmago, febre, queimacgéo, nauseadmito);

- lesdo grave do figado (caracterizada pela colorag amarelada da pele e do branco
dos olhos, urina escura, cansago excessivo e sgramimum, nausea, vomito ou perda
do apetite, confusdo e/ou desorientagcdo, machucar-facilmente e/ou dor do lado
direito do seu abdome);

- desordens de unha (alteragcdes de unha como suleosachaduras);

- eritema multiforme (erupg¢des mdltiplas na pele).

Reac0Oes adversas raras (podem afetar 1 em 1.0009uess):

- ceratoacantoma/carcinoma de células escamosaspide (certos canceres de pele);
- sindrome de leucoencefalopatia posterior revers#V/SLPR (caracterizada por dor de
cabeca grave e persistente, distlrbios visuais, cansdes ou estado mental alterado
(como confus@o mental, perda de memodria ou perda dgientagdo que sdo muitas
vezes associados com pressao sanguinea elevada));

- Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmitdxica (reacdo grave de pele/ou
membranas mucosas que pode incluir bolhas dolorosadebre, inclusive
distanciamento extensivo da pele).

Se vocé apresentar qualquer reagdo adversa ou segmotar reagdes adversas nao
listadas nesta bula, por favor, informe seu médico.
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“Atencéo: este produto € um medicamento novo e, erata as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo quadicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer eventos adversos impriasiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.”

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Informe imediatamente seu médico se tomar uma easaggior do que a prescrita. Vocé
pode precisar de atencdo médica e seu médico potemr@dmper o tratamento com
Stivarg® (regorafenibe).

As reacgOes adversas mais frequentemente obsem@uasma sobredose foram:
- reagOes de pele (erupgéo cutanea, bolhas, \red@e) dor, inchacgo, coceira ou
descamacéao da pele);

- disfonia (mudangas na voz ou rouquid&o);

- diarreia (movimento frequente do intestino oestino solto);

- inflamacé&o de mucosa (feridas na boca);

- boca seca,;

- diminuigc&o do apetite;

- hipertensédo (pressao sanguinea elevada);

- fadiga (cansago excessivo).

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamb@, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicanto, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢des

MS-1.7056.0108

Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Bayer Pharma AG
Leverkusen— Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 - Socorro - Sédo Paulo — SP
C.N.P.J. n°®18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241

sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica
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Bula Paciente
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Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo / no tificacdo que altera a bula Dados das alteragbes de  bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas

Incluséo Inicial de N0 N0 N30 Comprimidos
07/07/2016 | Nao aplicavel | Texto de Bula — aplicavel Nao aplicavel aplicavel aplicavel N&o aplicavel VP/VPS revestidos 40

RDC 60/12

mg




