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O czym powiedzieé pacjentowi przed rozpoczeciem leczenia’ Stivargs

@ Upewnij sie, ze pacjent rozumie:

* Znaczenie komunikacji z zespotem opieki zdrowotnej

* Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci powinni poinformowac¢ swojego Jak uzyskac dalsze informacje

lekarza o wszelkich istniejacych schorzeniach i aktualnie * Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce dla pacjenta dofgczonej do
przyjmowanych lekach, o planowanym zabiegu chirurgicznym lub o tym, opakowania
czy niedawno przeszli zabieg chirurgiczny, sg w cigzy lub karmig piersia + Gléwne zdarzenia niepozadane, o ktérych nalezy wiedzieé¢, sposoby
lub planujg zaj$¢ w cigze lub karmi¢ piersig ich zapobiegania i radzenia sobie z nimi oraz prawidlowe stosowanie
. Kiedy i jak przyjmowa¢ leki wszelkich srodkéw zapobiegawczych

- Lek STIVARGA przymowa¢ raz dziennie (160 mg [4x40 mg tabletki]) * STIVARGA moze powodowac powazne dziatania niepozadane, w tym
przez 21 dni (3 tygodnie), a nastepnie przerwaé na 7 dni (1 tydzien). To problemy z watrobg, zakazenia, silne krwawienia, perforacjg jelit, zespot
jeden cykl leczenia. Powtarzaj ten cykl tak diugo, jak zaleci lekarz reka-stopa lub cigzka wysypke, wysokie cisnienie krwi, zmniejszony

przeptyw krwi do serca/zawat serca, zespét odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS), ryzyko probleméw z gojeniem sie ran

* Do najczestszych dziatan niepozgdanych leku STIVARGA nalezg: bol, w
tym bdl brzucha, zmeczenie, biegunka, zmniejszony apetyt, zakazenia,

+ Gdzie i jak przechowywac¢ tabletki

* Lek STIVARGA nalezy przechowywa¢ w oryginalnej butelce w
temperaturze 25°C. Niewykorzystane tabletki nalezy wyrzuci¢ po

Up’ny.V16 7 tygodni od otwar.cn.a . . zmiany gtosu/chrypka, wzrost niektérych wynikow badan
*  Cozrobic¢ w przypadku pominigcia dawki czynnosciowych watroby, gorgczka, zapalenie bton sluzowych, utrata
» Jesli pominiesz dawke, zazyj jg natychmiast po przypomnieniu sobie o masy ciata
niej w tym dniu. Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch dawek tego samego dnia

. e . + Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) leczeni
w celu uzupetnienia pominietej dawki

regorafenibem, u ktérych wystgpit ciezki HFSR, wykazali lepsze ogdine

« Kiedy przerwac przyjmowanie leku przezycie niz pacjenci bez ciezkiego HFSR?
* Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu, az pacjent nie bedzie juz « Kiedy skontaktowaé sie z lekarzem (réwniez w przypadku wystapienia
odnosit korzysci z leczenia lub w przypadku wystgpienia zdarzenia niepozadanego)
medopuszc?zalne'J to'k’sycznosm ' . - Pacjenci muszg natychmiast zgtosié¢ objawy wystepujgce w trakcie
¢ Lekarz moze AN 'daWk9, tymczasowo AL Iepzeme lub AE| leczenia swojemu lekarzowi. Pracownicy stuzby zdrowia i pacjenci
state przerwac leczenie lekiem STIVARGA, jesli u pacjenta wystapia moga zgtaszac¢ zdarzenia niepozadane bezposrednio do firmy Bayer:
okreslone dziatania niepozgdane https://www.bayer.com/pl/pl/zgloszeniedzialanianiepozadanego

1. STIVARGA Ulotka dotgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika; 2. Kobayashi K, et al. Oncology 2019;96:200-206
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O czym powiedzieé pacjentowi przed rozpoczeciem leczenia’ Stivarga

é‘l Poinformuj pacjenta jak:

* Przyjmujowac leki: popijajac woda, kazdego dnia o tej
samej porze po niskokalorycznym, niskotluszczowym
positku

* Przyjmowac tabletki

* Lek STIVARGA nalezy przyjmowac codziennie o tej samej
porze, popijajgc wodg

« STIVARGA powinna byc¢ potykana w catosci, popijajac

* Czego nalezy unikac podczas przyjmowania leku wodg, codziennie o tej samej porze, po positku o niskiej

* Podczas przyjmowania leku STIVARGA nalezy unika¢ soku zawartosci thuszczu, zazwyczaj po $niadaniu, obiadzie lub
grejpfrutowego i dziurawca. Mogg one wptywac na dziatanie kolacji
leku

* Positek o niskiej zawartosci ttuszczu zawiera mniej niz
600 kalorii i mniej niz 30% ttuszczu

* Przyktadowy lekki (niskottuszczowy) positek moze
zawierac 1 porcje ptatkow (okoto 30 g), 1 szklanke
odttuszczonego mleka, 1 grzanke z dzemem, 1 szklanke
soku jabtkowego i 1 filizanke kawy lub herbaty (520
kalorii, 2 g ttuszczu)

1. STIVARGA Ulotka dofaczona do opakowania: informacje dla uzytkownika



.

Zarzadzanie dzialaniami niepozadanymi Stivarga

fregorateniy b

Monitoruj dziatania niepozgdane w ciggu pierwszych 2 cykli lub czesciej, jesli to konieczne

DZIALANIA PRZED REKOMENDOWANA CZESTOSC MONITOROWANIA NA CYKL (MIESIAC) *
ROZPOCZECIEM Cykl 1 Cykl 2 Cykl 3 Cykl 4 i pézniej
LECZENIA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Badanie skory catego ciata
Poinformuj pacjentéw o
HFSR odpowiednich krokach w celu Co tydzien Co tydzienh Co miesigc Co miesigc
zminimalizowania lub
zapobiegania HFSR
Poinformuj pacjentéw o

DZIALANIE
NIEPOZADANE

Wysypka mozliwos$ci wystgpienia Co tydzien Co tydzienh Co miesigc Co miesigc
wysypki
Sprawdz cisnienie krwi i

Nadci$nienie® kontroluj je, jesli jest Co tydzien Co tydzien Co miesigc Co miesigc
podwyzszone

Zaburzenia Skontroluj parametry funkcji

2 uj unkcji

czynnosm.wqtroby watroby (sprawdz poziom AST, W 1 i 3 tygodniu W 11 3 tygodniu Co miesigc Co miesigc

(AST, ALT i ALT i bilirubiny)

bilirubina)
Poinformuj pacjentéw o
prawdopodobienstwie

Zmeczenie wystgpienia zmgczenia 1 omow o, 4y 4 ey Co tydzien Co 2 tydzien Co 2 tydzien

jego potencjalne negatywne
skutki dla jakos$ci zycia i
codziennych czynnosci.

* W razie potrzeby, zgodnie z zaleceniem lekarza, kontroluj cisnienie krwi czesciej. T Jesli to mozliwe, mierz cisnienie krwi co drugi dzien. ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa;
HFSR: zespoét reka-stopa; 1. De Wit M et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):837-846. 2. Stivarga ChPL



T ————
Ogolne zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania podczas (%) stivergs
stosowania regorafenibu o
Chociaz nie ma konkretnych wytycznych dotyczgcych wielu dziatan niepozgdanych, ponizsza tabela przedstawia

zalecenia dotyczgce modyfikacji dawkowania w przypadku dziatah niepozgdanych zwigzanych z regorafenibem, z
wyjatkiem nadciénienia tetniczeqo, zespotu HFSR i nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby’

STOPIEN 1
* Leczenie standardowe, bez modyfikacji dawki

STOPIEN 2
* Leczenie standardowe, bez modyfikacji dawki

STOPIEN 3

* Przerwac podawanie leku do stopnia <2; zmniejszy¢ dawke regorafenibu o 1 poziom (poziom dawki 1,
160 mg na dobe; poziom dawki -1, 120 mg na dobe; poziom dawki -2, 80 mg na dobe)

» Jesli toksycznosc¢ utrzymuje sie na poziomie <2, lekarz prowadzgcy moze rozwazy¢ ponowne
zwiekszenie dawki.

« Jesli dawka zostanie ponownie zwiekszona i toksycznosc¢ (stopnia 23) nawrdci, nalezy wdrozy¢ state
zmniejszenie dawki.

STOPIEN 4
* Przerwa¢ dawkowanie do stopnia <2; zmniejszy¢ dawke regorafenibu o 1 poziom
* Mozna rozwazyc¢ trwate przerwanie leczenia wedtug uznania prowadzgcego badania

1. De Wit M, et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):837-846
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Zespot reka-stopa Stivarga

fregorateniy b

Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia zespotu reka-stopa

v

v

v

Badanie catego ciata przed rozpoczeciem leczenia'?

Monitorowanie objawow wczesnie i czesto — skupianie sie na dtoniach i stopach, ale takze na obszarach o duzym tarciu, uwzgledniajac
zawdd pacjenta’?

Zmiekczanie i usuwanie odciskéw przed i w trakcie leczenia’
« Manicure i pedicure®*
« Zastosowanie pumeksu do usuwania odciskéw i szorstkich plam34
* Moczenie stép w letniej wodzie z dodatkiem soli Epsom3+#

Zalecanie stosowania wkfadek lub wktadek amortyzujgcych oraz grubych bawetnianych skarpet do ochrony stép, a takze grubych rekawic,
aby zapobiec urazom i tworzeniu sie odciskow.'-3

Zalecanie pacjentom stosowanie kremu nawilzajgcego bez alkoholu, zwtaszcza po umyciu ragk.>

Kremy keratolityczne mozna stosowaé oszczednie w miejscach gdzie jest obserwowane nadmierne rogowacenie naskoérka:?>
« Kwas salicylowy, 5-10%?
« Kremy z mocznikiem, 10-40%?

Kwasy alfa-hydroksylowe* w stezeniu 5—8% mozna stosowa¢ w duzych ilosciach dwa razy dziennie, aby zapewni¢ delikatny peeling
chemiczny*

Srodki przeciwbdlowe miejscowe, takie jak lidokaina 2—4%, mozna stosowaé w razie potrzeby®™

W przypadku pacjentéw z HFSR stopnia 2 lub 3 wedtug CTCAE nalezy rozwazy¢ miejscowe kortykosteroidy, takie jak klobetazol 0,05%;
nalezy unikaé stosowania steroidéw ogélnoustrojowych?®

W razie potrzeby zapoznaj sie z ulotkg dotgczong do opakowania oraz slajdem dotyczgcym modyfikacji dawkowania, aby uzyskac¢ wskazowki
dotyczace przerw w dawkowaniu i/lub modyfikacji dawkowania®®

* Do alfa-hydroksykwasow nalezg kwas glikolowy, kwas cytrynowy, kwas jabtkowy, kwas winowy i kwas mlekowy. Alfa-hydroksykwasy mozna fatwo stosowa¢ do peelingu wszystkich rodzajow skéry, przy minimalnym ryzyku’
CTCAE, Wspdlne kryteria terminologiczne dotyczgce zdarzen niepozgdanych; HFSR, zespot reka-stopa; 1. De Wit M, et al. Support Care Cancer 2014;22:837—-846; 2. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308; 3.
McLellan B, et al. Ann Oncol 2015;26:2017—-2026; 4. Melosky B. Asia Pac J Oncol Nurs 2016;3:58—65; 5. STIVARGA Ulotka dotgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika, 6. STIVARGA ChPL; 7. Tang S-C and Yang J-H.
Molecules. 2018;23:863—-875
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Zarzadzanie dziataniami niepozadanymi - HFSR Stivargs

fregorateniy b

Monitoruj dziatania niepozgdane w ciggu pierwszych 2 cykli lub czesciej, jesli to konieczne

Stopien Wystepowanie Zalecane srodki i modyfikacje dawkowania

Stopien 1 | Kazde + Utrzymac¢ dawke na odpowiednim poziomie i podjg¢ dziatania wspomagajgce w celu ztagodzenia objawow

Stopien 2 + Zmniejszenie dawki o0 40 mg (jedna tabletka)* i natychmiastowe wigczenie leczenia wspomagajgcego
Pierwszy epizod » Jesli pomimo zmniejszenia dawki nie nastgpi poprawa, przerwij leczenie na co najmniej 7 dni, az do

ustgpienia toksycznosci do stopnia 0—1

Brak poprawy w
ciggu 7 dni lub drugi
epizod

* Przerwac terapie do momentu ustgpienia toksycznosci do stopnia 0—1
+ Jezeli to poczatek leczenia - zmniejszy¢ dawke o 40 mg (jedna tabletka)*

* Przerwac terapie do momentu ustgpienia toksycznosci do stopnia 0—1

Trzeci epizod - Jezeli to poczatek leczenia - zmniejszyé dawke o 40 mg (jedna tabletka)*

4 epizod * Przerwac catkowicie leczenie
Stopien 3 * Natychmiast wdrozy¢ leczenie wspomagajgce. Przerwac terapie na co najmniej 7 dni, az do ustgpienia
Pierwszy epizod toksycznosci do stopnia 0—1

» Jezeli to poczatek leczenia - zmniejszy¢ dawke o 40 mg (jedna tabletka)*

* Natychmiast wdrozy¢ leczenie wspomagajgce. Przerwac terapie na co najmniej 7 dni, az do ustgpienia
Drugi epizod toksycznosci do stopnia 0—1
» Jezeli to poczatek leczenia - zmniejszy¢ dawke o 40 mg (jedna tabletka)*

Trzeci epizod * Przerwac catkowicie leczenie

* Jesli konieczna jest modyfikacja dawki, nalezy jg zmniejsza¢ stopniowo o 40 mg (jedna tabletka) (tj. 160 mg = 120 mg > 80 mg); najmniejsza zalecana dawka dobowa leku STIVARGA wynosi 80 mg. HFSR (hand-foot
skin reaction), zespét reka-stopa; 1. De Wit M et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):837-846. 2. Stivarga ChPL
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Stivarga

HFSR nie jest tym samym co HFS lub wysypka plamisto-grudkowa ooty

WPk NN HFs [ Wysypka plamisto-grudkowa

Poviizgesiot:zjé":}'?lj\éj,[eStozclarﬁ\éVyzzaJ Poczatek objawow zwykle nastepuje Poczatek objawow jest zazwyczaj
020007 c)ilu Ieczenig)gi zaleip od pozniej (tygodnie i miesigce po wczesny (w ciggu pierwszych kilku
pocze dawki'2 y rozpoczeciu leczenia)’ tygodni po rozpoczeciu leczenia)?
Zwigzany ze stosowaniem TKI, np. Zwigzane z chemioterapeutykami, Zwigzana ze stosowaniem TKis, np.
STIVARGA takimi jak 5-FU, kapecytabina'’ STIVARGAS3S
Miejscowe zmiany (uszkodzenia Bietbiszy I
tkanek, takie jak rana lub obrzek) w podgszslv stop24 ] o
punktach tarcia/ucisku’-3 Doty'cz.y g’fowm(_a gornej czesci )
o _ , , Dtonie dotkniete zmianami bardziej tutowia i zwykle jest symetryczna
Stopy sg bardziej dotkniete zmianami = el
i, vy py"
niz dtonie™:

Wystepuje w postaci grudek i plamek

Zaczerwienienie skory czesto objawia . o
Rozlane zaczerwienienie skory R e i e el

sie obramowaniem wokét zmian'-3

5-FU, 5-fluorouacyl; TKI; inhibitor kinazy tyrozynowej; 1. Grothey A, et al. Oncologist 2014;19:669—680; 2. ESMO Oncology Pro Tool. HFSR. https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-
care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction (accessed May 2024); 3. De Wit M, et al. Support Care Cancer 2014;22:837-846; 4.
McLellan B, et al. Ann Oncol 2015;26:2017-2026; ESMO Oncology Pro Tool. Maculopapular Rash. https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-

toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/maculopapular-rash (accessed May 2024)



https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/symptoms-and-grading/skin-changes/hand-foot-skin-reaction
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Wysypka

Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia wysypki’

4 Ocenianie stanu skory pacjenta co tydzien przez pierwsze 2 cykle, a nastepnie co 4 tygodnie
v Zachecanie pacjentéw do noszenia luznej odziezy, aby zapobiec otarciom/podraznieniom

Zalecanie pacjentom mycie skory nie czesciej niz 2 razy dziennie i doktadne osuszanie jej czystym, miekkim recznikiem, aby
unikng¢ podraznien.

Zalecanie unikania bezposredniej ekspozycji na stonce i stosowania kremu z wysokim filtrem przeciwstonecznym (SPF 30 lub
wyzszym, noszenie dtugich spodni i rekawdw)

4 Zalecanie pacjentom regularnego nawilzania skory i stosowanie kremow niezawierajgcych substancji zapachowych ani alkoholu.

Zalecanie pacjentom unikania narazania skory na dziatanie ciepta (np. goragcych prysznicow, gorgcych kgpieli, sauny lub suszarek
do wtosoéw)

v Zalecanie pacjentom, aby w miare mozliwosci rzadziej sie golili i nie golili podraznionej skory

v W celu leczyenia wysypki, przepisywanie srodkéw nawilzajgcych o dziataniu przeciwswigdowym

SPF (sun protection factor), czynnik ochrony przeciwstonecznej; 1. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308



.

Wysypka

Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia wysypki’

4 Ocenianie stanu skory pacjenta co tydzien przez pierwsze 2 cykle, a nastepnie co 4 tygodnie
v Zachecanie pacjentéw do noszenia luznej odziezy, aby zapobiec otarciom/podraznieniom

Zalecanie pacjentom mycie skory nie czesciej niz 2 razy dziennie i doktadne osuszanie jej czystym, miekkim recznikiem, aby
unikng¢ podraznien.

Zalecanie unikania bezposredniej ekspozycji na stonce i stosowania kremu z wysokim filtrem przeciwstonecznym (SPF 30 lub
wyzszym, noszenie dtugich spodni i rekawdw)

4 Zalecanie pacjentom regularnego nawilzania skory i stosowanie kremow niezawierajgcych substancji zapachowych ani alkoholu.

Zalecanie pacjentom unikania narazania skory na dziatanie ciepta (np. goragcych prysznicow, gorgcych kgpieli, sauny lub suszarek
do wtosoéw)

v Zalecanie pacjentom, aby w miare mozliwosci rzadziej sie golili i nie golili podraznionej skory

v W celu leczyenia wysypki, przepisywanie srodkéw nawilzajgcych o dziataniu przeciwswigdowym

SPF (sun protection factor), czynnik ochrony przeciwstonecznej; 1. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308



.

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej Stivarga
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Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia zapalenia blony sluzowej jamy usnej

v Informowanie pacjentéw o znaczeniu higieny jamy ustnej jako elementu samoopieki podczas leczenia STIVARGA'?

Zalecanie stosowania ptynow do ptukania jamy ustnej, takich jak chlorowodorek (10 ml), heksetydyna (250 ml), mykostatyna (60
ml), wodoroweglan 1 g lub chlorowodorek mepiwakainy (10 ml)’

Jesli pacjent odczuwa bdl podczas ptukania ust — wtgczenie lekdw przeciwbolowych do stosowania przed ptukaniem ust (SrodKki
powlekajace, lepka lidokaina 2%) lub wdrozenie podej$cia systemowego zgodnie z drabing leczenia bolu WHO'2

v W przypadku podejrzenia zakazenia grzybiczego wdrozenie 10-dniowego leczenia nystatyng’

Mogg wystapic trudnosci z potykaniem, dlatego nalezy ocenic¢ doustne przyjmowanie pokarmow i napojow przez pacjenta
(unikanie twardych, cierpkich/kwasnych, kwasnych/pikantnych, bardzo stonych/gorgcych potraw)?

W przypadku stopnia 3 lub 4 zalecanie pacjentom zwigekszenie czestotliwosci ptukania jamy ustnej do 8—12 ptukan dziennie lub co

v godzine'2. Jesli po 7 dniach nie nastgpi poprawa, nalezy przerwac leczenie preparatem STIVARGA (w celu uzyskania wskazéwek
dotyczacych przerw w dawkowaniu i/lub modyfikacji dawkowania nalezy zapozna¢ sie z ulotkg dotgczong do opakowania).?3

1. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308; 2. De Wit M, et al. Support Care Cancer 2014;22:837-846; 3. STIVARGA Ulotka dotgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika
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Zmeczenie Stivarga
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Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia zmeczenia

v Rutynowe diagnozowanie i ocena zmeczenia na poczatku terapii’
v Regularnie monitorowanie poziomu zmeczenia na poczatku terapii i podczas kazdej wizyty'-

W przypadku pacjentow zgtaszajgcych umiarkowane lub silne zmeczenie: kierowanie ich na kompleksowg ocene, obejmujgca
historie zmeczenia/leczenia oraz badanie fizykalne i laboratoryjne, w tym badanie czynno$ci tarczycy.’

Leczenie wszelkich czynnikow przyczyniajgcych sie do wystgpienia dolegliwosci, takich jak bol, depresja, lek, zaburzenia snu,
anemia, choroby wspdtistniejgce lub nieprawidtowosci tarczycy>*

W zaleznosci od stopnia zaawansowania, utrzymanie lub zmniejszanie dawki leku zgodnie z wytycznymi podanymi w ulotce
dotgczonej do opakowania®®

Aktywno$¢ fizyczna'™
v « Podejmujanie/utrzymywanie odpowiedniego poziomu aktywnosci fizycznej, np. ptywanie, chodzenie i podnoszenie
ciezarow
Interwencje psychospoteczne'>’
» Terapia poznawczo-behawioralna/terapia behawioralna
« Skierowanie do specjalistéw specjalizujgcych sie w onkologii, przeszkolonych w zakresie prowadzenia interwencji

opartych na danych empirycznych

Interwencje umystowo-fizyczne
« Psychostymulanty (np. metylofenidat) i inne srodki wspomagajgce czuwanie (np. modafinil) mogg by¢ skutecznie
stosowane w leczeniu zmeczenia u pacjentéw z zaawansowang chorobg lub w trakcie aktywnego leczenia®
« Pomocne moga by¢ ¢wiczenia relaksacyjne i medytacyjne, takie jak uwaznos¢ i joga, ktére mozna wykonywa¢ w domu3”

1. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308; 2. De Wit M, et al. Support Care Cancer 2014;22:837-846; 3. American Cancer Society. Managing Fatigue or Weakness.
https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/physical-side-effects/fatigue/managing-cancer-related-fatigue.html (accessed May 2024); 4. Managing cancer-related fatigue. Memorial Sloan Kettering
Cancer Centre. https://www.mskcc.org/cancer-care/patient-education/managing-related-fatigue (accessed May 2024) 5. STIVARGA Ulotka dotgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika, 6. STIVARGA ChPL ; 7.
American Cancer Society. Managing Distress. https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/physical-side-effects/emotional-mood-changes/distress/managing-distress.html (accessed May 2024); 8.
Breitbart W and Alici Y. J Natl Compr Canc Netw. 2010;8(8):933—-942

v
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Biegunka Stivarga

|r'_'-;_|r_'.':|‘.'_'--||:._.- (i

Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia biegunki

v

Uswiadamianie pacjentow o prawdopodobienstwie wystgpienia zmian w stolcu podczas leczenia i zalecanie im zgtaszania
lekarzowi wszelkich zmian w wypréznieniach'

Udzielanie pacjentom porad dietetycznych w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia biegunki’-2

Stopien 1 i 2 biegunki

v

Rozwazenie podania loperamidu w dawce 4 mg, a nastepnie 2 mg po kazdym epizodzie biegunki (do 16 mg/dobe)’

Stopien 3 i 4 biegunki

v
v
v
v

v

Zalecenie wizyty u lekarza w celu przeprowadzenia badania'

Podawanie oktreotyd (100—150 ug podskérnie 3 razy dziennie lub 25-50 ug/godzine dozylnie)?

Jesli biegunka utrzymuje sie dtuzej niz 24 godziny, nalezy przepisa¢ jednoczesnie doustne leki przeciwbakteryjne?
Poinstruowanie pacjentéw, aby zgtaszali objawy gorgczki lub zawrotéw gtowy po wstaniu?

Zapoznanie sie pacjenta z ulotkg dotgczong do opakowania, aby uzyska¢ wskazoéwki dotyczgce przerw w dawkowaniu i/lub
modyfikacji®*

1. De Wit M, et al. Support Care Cancer 2014;22:837-846; 2. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308; 3. STIVARGA Ulotka dotgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika, 4. STIVARGA ChPL
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Nadcisnienie Stivarga
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Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia nadcisnienia

Mierzenie cidnienia krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia lekiem STIVARGA i upewnienie sie, ze jest ono kontrolowane, jesli
jest podwyzszone'

Monitorowanie cisnienia krwi co tydzien przez pierwsze 6 tygodni leczenia, a nastepnie w kazdym cyklu lub czesciej, jesli jest to
klinicznie wskazane?

v Zachecanie pacjentéw do prowadzenia w domu dokumentacji pomiaru ci$nienia krwi'

Poinstruowanie pacjentow, aby w przypadku wystgpienia okreslonych wczesniej wzrostéw wartosci cisnienia skontaktowali sie z
zespotem opieki zdrowotne;j’

v Monitorowanie cisnienia krwi i leczenie nadcisnienia zgodnie ze standardowg praktykg medyczng®

W przypadku ciezkiego lub utrzymujgcego sie nadcisnienia tetniczego pomimo odpowiedniego leczenia, leczenie nalezy czasowo
v przerwac i/lub zmniejszy¢ dawke wedtug uznania lekarza. Wskazowki dotyczgce przerwania dawkowania i/lub modyfikaciji
znajduja sie w ulotce dotgczonej do opakowania?3

v Poinformowanie pacjentéw, jakie sg objawy przetomu nadcisnieniowego i co nalezy zrobi¢ w przypadku jego wystgpienia’

v W przypadku wystgpienia przetomu nadcisnieniowego nalezy przerwaé stosowanie leku STIVARGA3

1. Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300-308 2. STIVARGA Ulotka dofaczona do opakowania: informacje dla uzytkownika, 3. STIVARGA ChPL
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Nadcisnienie: modyfikcja dawki Stivarga
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Stopien NCI CTCAE V4.0 MODYFIKACJA DAWKI
Stopien 1 Zdefiniowane jako stan przednadcisnieniowy
(cis$nienie skurczowe 120-139 mm Hg lub
cisnienie rozkurczowe 80—-89 mm Hg) Kontynuowac leczenie regorafenibem
Rozwazy¢ zwiekszenie czestotliwosci
monitorowania cisnienia tetniczego.
Stopien 2 Rozpoczg¢ leczenie przeciwnadcisnieniowe (w zaleznos$ci od efektu) i kontynuowac
Bezobjawowe Definiowane jako nawracajgce lub utrzymujgce leczenie regorafenibemdJesli rozkurczowe cisnienie krwi nie jest kontrolowane (<100
sie (224 h) Wzrost 0 >20 mm Hg (rozkurczowe) mm Hg) po dodaniu leczenia przeciwnadcisnieniowego, zmniejszy¢ dawke
lub do >150/100 mm Hg regorafenibu o 1 poziom (poziom dawki 1, 160 mg na dobe; poziom dawki -1, 120 mg
na dobe; poziom dawki -2, 80 mg na dobe)?
Stopien 2 Przerwa¢ leczenie regorafenibem do czasu ustgpienia objawéw i rozkurczowego
Objawowe Definiowane jako kazdy wzrost o >20 mm Hg cisnienia krwi <100 mm Hgb; Nalezy rowniez leczy¢ pacjenta lekami
(rozkurczowe) lub do >150/100 mm Hg, zwigzany | przeciwnadcisnieniowymi (w dawce dostosowanej do efektu).Jesli cisnienie
z objawami rozkurczowe nie zostanie kontrolowane <100 mm Hg po dodaniu lekéw
przeciwnadcisnieniowych, nalezy zmniejszy¢ dawke regorafenibu o 1 poziom.
Stopien 3 Przerwac leczenie regorafenibem do momentu ustgpienia objawéw i spadku
Zdefiniowane jako ci$nienie skurczowe 2160 mm | ci$nienia rozkurczowego <100 mm Hg; zwiekszy¢ dawke aktualnie przyjmowanych
Hg lub cisnienie rozkurczowe 2100 mm Hg LUB lekow przeciwnadcisnieniowych/dodac¢ dodatkowe leki przeciwnadcisnieniowe. Po
>1 lek lub terapia bardziej intensywna niz wznowieniu leczenia regorafenibem zmniejszyé dawke o 1 poziom ®.
wczesniej wskazano Jesli rozkurczowe cisnienie krwi nie zostanie kontrolowane (<100 mm Hg) po dodaniu
bardziej intensywnej terapii, zmniejszy¢ dawke o kolejny poziom °.
Stopien 4 Zdefiniowane jako zagrazajgce zyciu nastepstwa
(np. nadcisnienie ztosliwe, przemijajgcy lub trwaty | Zaprzesta¢ trwale leczenia regorafenibem
deficyt neurologiczny, przetom nadcisnieniowy)

a. U pacjentdw wymagajgcych opdznienia >4 tygodni nalezy przerwac terapie. b. Jesli cisnienie krwi pozostaje kontrolowane przez co najmniej jeden petny cykl, badacz moze zezwoli¢ na ponowne zwiekszenie
dawki wedtug wtasnego uznania. c. U pacjentéw wymagajgcych >2 redukcji dawki (<80 mg) nalezy przerwac terapie NCI CTCAE, wersja 4.0, Narodowy Instytut Onkologii, Program Oceny Terapii Onkologiczne;.
Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych, wersja 4.0.1. De Wit M, et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):837-846.
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Zaburzenia czynnos$ci watroby Stivarga

regoratenib abl
Postepowanie w przypadku ryzyka wystapienia zaburzen czynnosci watroby

v Poinformowanie pacjentéw, ze po rozpoczeciu leczenia zaleca sie rutynowe monitorowanie czynnosci watroby’
v Przed rozpoczeciem leczenia lekiem STIVARGA nalezy wykonaé badania czynno$ciowe watroby (ALT, AST i bilirubina)??

v Monitorowanie czynnosci watroby (ALT, AST i bilirubing) co najmniej co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce leczenia.'
v Kontynuowanie okresowego monitorowania co najmniej raz w miesigcu lub czesciej, w zaleznosci od wskazan klinicznych?3

U pacjentoéw z podwyzszonymi wynikami testow czynnosciowych watroby nalezy co tydzien monitorowac wyniki testow
v czynnosciowych watroby, az do momentu, gdy wyniki zmniejszg sie do wartosci mniejszej niz 3-krotnos¢ gornej granicy normy
(GGN) lub warto$ci wyj$ciowej.2

W zaleznosci od nasilenia i utrzymywania sie hepatotoksycznosci objawiajgcej sie podwyzszonymi wynikami testow
v czynnosciowych watroby lub martwicg komdrek watrobowych, nalezy tymczasowo wstrzymac podawanie leku STIVARGA, a
nastepnie zmniejszy¢ dawke lub trwale przerwaé podawanie leku.?

ALT, aminotransferaza alaninowa; AST, aminotransferaza asparaginianowa; 1 Hofheinz RD, et al. Oncol Res Treat 2015;38:300—308; 2. STIVARGA Ulotka dotgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika, 3.
STIVARGA ChPL
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Ogoélne zaburzenia czynnosci watroby: modyfikacje dawki'? EIE,K??‘"QE'

OBSERWOWANE WARTOSCI  \yysTEPOWANIE ZALECANE $RODKI | MODYFIKACJE DAWKOWANIA
ALT I/LUB AST
<5 razy gérna granica normy Kontynuowac leczenie regorafenibem. Co tydzien monitorowac¢ czynnos¢ watroby
(GGN) (maksymalnie stopien Kazde do powrotu aktywnosci aminotransferaz do <3 razy ULN (stopien 1) lub do
2 wartosci wyjsciowe;.

Przerwac leczenie reorafenibem. Co tydzien monitorowac¢ aktywnos¢
aminotransferaz do powrotu do <3 razy ULN lub do wartosci wyjsciowe;j.

1wystapienie Wznowienie leczenia: Jesli potencjalne korzysci przewazajg nad ryzykiem
>5 razy,ULN do <20 razy ULN hepatotoksycznosci, ponownie rozpoczgc¢ leczenie regorafenibem, zmniejszajgc
(stopien 3) dawke 0 40 mg (jedng tabletke) i co tydzierh monitorowac czynnos¢ watroby przez

co najmniej 4 tygodnie
Ponowne wystgpienie | Zaprzesta¢ trwale leczenia regorafenibem

>20 razy ULN (stopien 4) Kazde wystgpienie Zaprzestac trwale leczenia regorafenibem

Zaprzestac trwale leczenia regorafenibem

>3 razy ULN (stopien 2 lub Co tydzien monitorowa¢ czynno$¢ watroby do ustgpienia objawdw lub do powrotu
wyzszy) przy jednoczesnym do wartosci wyjsciowych.

atfﬁeniu bilirubiny >2 razy Wyijatek: pacjentow z zespotem Gilberta, u ktorych wystepuje zwiekszona
aktywnos¢ aminotransferaz, nalezy leczy¢ wedtug powyzszych zalecen wzgledem
danego zaobserwowanego zwiekszenia aktywnosci ALT i (lub) AST.

Kazde wystgpienie

NCI CTCAE, wersja 4.0, Narodowy Instytut Onkologii, Program Oceny Terapii Onkologicznej. Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych, wersja 4.03 (CTCAE). 1. Stivarga® ChPL.
2. De Wit M, et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):837-846.



AR AAAAI—=—=———_———

Stivarga 40 mg tabletki powlekane. Sklad: Substancja czynna: regorafenib. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg regorafenibu. Substancje pomocnicze: Celuloza mikrokrystaliczna, Kroskarmeloza sodowa, Magnezu
stearynian, Powidon (K-25), Krzemionka koloidalna bezwodna; Otoczka: Zelaza tlenek czerwony (E172), Zelaza tlenek zotty (E172), Lecytyna (sojowa), Makrogol 3350, Alkohol poliwinylowy, cze$ciowo hydrolizowany, Talk,
Tytanu dwutlenek (E171)

Wskazania: Produkt leczniczy Stivarga jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z 1. przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), uprzednio leczonych lub u ktorych nie rozwaza si¢
zastosowania innych dostepnych metod leczenia, tj. chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF lub anty-EGFR; 2. z nicoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST), u ktérych doszto do progresji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem; 3 z rakiem watrobowokomérkowym (ang.
hepatocellular carcinoma, HCC), ktdrzy wezesniej byli leczeni sorafenibem. Dawkowanie i sposob podawania: Zalecana dawka regorafenibu to 160 mg (4 tabletki po 40 mg) przyjmowana raz na dobe przez 3 tygodnie, po
ktorych nastepuje 1 tydzien bez przyjmowania leku. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg. Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci: Zaleca si¢ przeprowadzenie badan
oceniajacych funkcje watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz doktadne jej monitorowanie (co najmniej raz na dwa tygodnie) podczas pierwszych 2 miesiecy leczenia. Nastepnie okresowe badania czynnosci watroby powinny
by¢ wykonywane co najmniej raz na miesigc oraz w przypadku wskazan klinicznych. U pacjentdw z zespotem Gilberta moze dojs¢ do wystapienia umiarkowanej niebezposredniej (niesprzezonej) hiperbilirubinemii. U pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zalecane jest Sciste monitorowanie bezpieczenstwa leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania Stivarga u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa
C wg Childa-Pugha). W przypadku pogorszenia si¢ zdarzen zwigzanych z zakazeniami nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia Stivarga. U pacjentéw ze sktonnoséciami do krwawien oraz przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe lub
inne leki, ktore moga zwigkszac ryzyko krwawien nalezy monitorowac liczbe krwinek oraz parametry krzepnigcia. Zgodnie ze standardami, badania przesiewowe i p6zniejsze leczenie duzych zylakow przetyku u pacjentow z
marsko$cig watroby nalezy przeprowadza¢ zanim rozpocznie si¢ leczenie Stivarga. W przypadku powaznego krwawienia nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia. Pacjenci z chorobg niedokrwienng serca w wywiadzie powinni
by¢ monitorowani pod katem objawdw niedokrwienia migsnia sercowego. U pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia dojdzie do niedokrwienia migénia sercowego oraz/lub do zawatu serca nalezy odstawi¢ Stivarga do czasu ich
ustgpienia. Decyzja o ponownym wiaczeniu Stivarga powinna zosta¢ podjeta po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka u konkretnego pacjenta. Jesli nie dojdzie do ustgpienia niedokrwienia/zawalu serca nalezy
zakonczy¢ stosowanie Stivarga. U pacjentow, u ktorych wystapi niewyjasniony letarg lub zmiany stanu psychicznego, nalezy oznaczy¢ stgzenie amoniaku i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne. W razie potwierdzenia
encefalopatii hiperamonemicznej, nalezy rozwazy¢ trwate przerwanie leczenia regorafenibem. U pacjentéw, u ktorych doszto do rozwoju zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES), zaleca si¢ zakonczenie leczenia Stivarga
z jednoczesnym kontrolowaniem nadci$nienia oraz podj¢ciem leczenia objawowego jesli zajdzie taka potrzeba. Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy kontrolowacé cis$nienie tetnicze oraz podjaé leczenie
przeciwnadci$nieniowe. W przypadku cigzkiego lub przetrwatego nadci$nienia tetniczego pomimo podjetego leczenia objawowego nalezy czasowo przerwac leczenie i/lub zmniejszy¢ dawke leku. W przypadku wystapienia
przetomu nadcisnieniowego nalezy zakonczy¢ leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia Stivarga nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia tetniaka i/lub rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak
nadcisnienie tetnicze lub tetniak w wywiadzie. Rozpoznanie mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) nalezy uwzgledni¢ u pacjentéw z niedokrwistoscig hemolityczna, matoptytkowoscia, zmeczeniem, zmiennymi objawami
neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek i gorgczka. Leczenie regorafenibem nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ TMA i konieczne jest natychmiastowe leczenie. Po przerwaniu leczenia zaobserwowano
ustgpienie skutkow TMA. U pacjentdw, u ktorych planowane jest wykonanie wigkszych zabiegdéw chirurgicznych, ze wzgledow profilaktycznych zalecane jest przerwanie leczenia oraz jego ponowne wilaczenie po dostatecznym
wygojeniu ran. Postepowanie w przypadku zespotu reka-stopa (HFSR) moze wymagaé zastosowania kreméw keratolitycznych oraz nawilzajacych. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku i/lub czasowg przerwe w leczeniu, a
w przypadku utrzymywania si¢ zmian rozwazy¢ zakonczenie leczenia. W badaniach klinicznych pacjentow pochodzenia azjatyckiego (w szczeg6lnosci Japonczykéw) leczonych Stivarga obserwowano wigksza czestos¢ HFSR w
poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. Zalecane jest monitorowanie parametrow biochemicznych i metabolicznych w trakcie leczenia oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia zastepczego w razie potrzeby. W przypadku
utrzymujacych si¢ lub nawracajacych nieprawidtowosci nalezy rozwazy¢ przerwe, zmniejszenie dawki lub zakonczenie leczenia. Stivarga nie nalezy stosowac¢ w cigzy. Podczas leczenia Stivarga nalezy przerwaé karmienie
piersig. Ten produkt leczniczy zawiera 56,06 mg sodu w dobowej dawce 160 mg, co odpowiada 3% maksymalnego zalecanego dziennego spozycia wg WHO, rownego 2 g sodu dla osoby dorostej. Kazda dawka dobowa 160 mg
zawiera 1,68 mg lecytyny (pochodzacej z soi). Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow, ktorzy przerwali leczenie sorafenibem z powodu toksycznosci lub tolerujg tylko niskg dawke (<400 mg na dobe). Dzialania
niepozadane: Bardzo czesto: zakazenie, maloptytkowos¢, niedokrwistos¢, zmniejszenie apetytu i przyjmowania pokarméw, krwotok (zgtaszano przypadki $miertelne), nadcisnienie tetnicze, dysfonia, biegunka, zapalenie jamy
ustnej, wymioty, nudnosci, hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, zespot reka-stopa, wysypka, ostabienie/zmeczenie, bol, goragczka, zapalenie bton §luzowych, utrata masy ciata. Czesto: leukopenia,
niedoczynnos¢ tarczycy, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipokalcemia, hiponatremia, hipomagnezemia, hiperurykemia, odwodnienie, bl glowy, drzenie, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej, refluks
zotadkowo-przetykowy, niezyt zotadka i jelit, tysienie, sucha skora, wysypka ztuszczajaca, skurcze miesni, biatkomocz, zwickszenie aktywnos$ci amylazy, zwickszenie aktywnosci lipazy, nieprawidtowy INR. Niezbyt czgsto:
reakcja nadwrazliwosci, zawatl mie$nia sercowego, niedokrwienie migsnia sercowego, przetom nadci§nieniowy, perforacja przewodu pokarmowego (zglaszano przypadki $miertelne), przetoka przewodu pokarmowego, zapalenie
trzustki, cigzkie uszkodzenie watroby (zgtaszano przypadki $miertelne), zaburzenia paznokci, rumien wielopostaciowy. Rzadko: rogowiak kolczystokomorkowy/rak kolczystokomdrkowy skory, mikroangiopatia zakrzepowa,
zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii, zesp6t Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka. Czestos¢ nieznana: tetniak i rozwarstwienie tetnicy, encefalopatia hiperamonemiczna. Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Podmiot odpowiedzialny: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Niemcy. Decyzja Komisji Europejskiej: Stivarga — Regorafenib - EU/1/13/858.
Informacji udziela: Bayer Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 158, 02-326 Warszawa, tel.: (22) 572 35 00, fax (22) 572 35 55. Wersja i data zatwierdzenia: V15/07.2025/JC. Przed przepisaniem nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Dzialania niepozadane nalezy zglaszaé za posSrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéow Leczniczych URPL,WMiPB, Al. Jerozolimskie
181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 4822492301, Faks: + 48224921309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl . Dzialania niepozadane mozna réwniez zglaszaé¢ do Bayer Sp. z o.0.
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