PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Stivarga 40 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna potahovana tableta obsahuje regorafenibum 40 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Denni davka 160 mg obsahuje 2,438 mmol (nebo 56,06 mg) sodiku (viz bod 4.4).
Denni davka 160 mg obsahuje 1,68 mg sdjového lecithinu (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle rizové potahované tablety ovalného tvaru o délce 16 mm a Sifce 7 mm, na jedné strané s

oznaCenim "BAYER", na druhé strané ,,40%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Stivarga jako monoterapie je indikovan k 1é¢b¢ dospé€lych pacientt s:

- metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), kteti byli diive 1éceni dostupnymi typy lécby
nebo ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné typy 1€cby. Tyto typy 1écby zahrnuji

chemoterapii na bazi fluoropyrimidind, anti-VEGF 1é¢bu a anti-EGFR 1é¢bu (viz bod 5.1).

- neresekovatelnymi nebo metastazujicimi gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST), u kterych
doslo k progresi na ptedchozi 1€cb¢ imatinibem a sunitinibem, nebo kteii tuto 1é€bu netolerovali.

- hepatocelularnim karcinomem (HCC), kteti byli pfedtim 1éCeni sorafenibem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Ptipravek Stivarga maji pfedepisovat 1ékafi, kteti maji zkuSenosti s podavanim protinadorové 1écby.
Davkovani

Doporucena davka regorafenibu je 160 mg (4 tablety obsahujici 40 mg) uzivana jednou denné po dobu
3 tydni s nasledujicim 1tydennim obdobim bez 1é¢by. Toto 4tydenni obdobi je povazovano za lécebny
cyklus.

Pokud je davka pripravku vynechdna, ma se uzit ve stejny den, co nejdiive si pacient vzpomene.

Pacient nema uzit dvé davky ve stejny den, aby nahradil vynechanou davku. V piipadé zvraceni po
podani regorafenibu pacient nema uzivat dalsi tablety.



Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan ptinos nebo dokud se neobjevi nepfijatelna
toxicita (viz bod 4.4).

Pacienti s vykonnostnim stavem (PS) 2 nebo vyS$8im byli vyfazeni z klinickych studii. U pacientti
s PS > 2 jsou k dispozici omezené udaje.

Upravy davkovdni

Pteruseni 1écby a/nebo snizeni davky mtze byt nutné podle individualni bezpe€nosti a tolerance.
Upravy davky se maji provadét v krocich po 40 mg (jedna tableta). Nejniz$i doporu¢ena denni davka
je 80 mg. Maximalni denni davka je 160 mg.

Pro doporucené upravy davky a opatieni v ptipadé koznich reakci ruka-noha (hand-foot skin reaction,
HFSR) / syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, viz tabulka 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy davky a opatieni pro HFSR

Stupeii koZni toxicity Vyskyt Doporucena uprava davky a opatreni

Udrzte hladinu davky a okamzité proved’te
Stupen 1 Jakykoli podptirna opatfeni pro symptomatickou
ulevu.

Snizte davku o 40 mg (jedna tableta) a
okamzité proved'te podptirna opatieni.
Pokud nedojde ke zlepSeni i pfes snizeni

1. vyskyt davky, preruste 1é¢bu na dobu minimalné

7 dnti, dokud toxicita nedosahne stupné 0-1.
Opétovné zvyseni davky je piipustné na
zéaklade€ rozhodnuti 1ékate.

Pieruste 1é¢bu, dokud toxicita nedosahne
stupné 0-1.

Pti znovuzahajeni 1écby snizte davku o
40 mg (jedna tableta).

Opétovné zvysSeni davky je pripustné na
zaklad¢€ rozhodnuti 1ékare.

Bez zlepseni
béhem 7 dnti nebo
2. vyskyt

Stupeni 2

Preruste 1écbu do toxicity na stupen 0-1.
Pti znovuzahdjeni 1écby snizte davku o
3. vyskyt 40 mg (jedna tableta).

Opétovné zvyseni davky je piipustné na
zéaklade€ rozhodnuti 1ékate.

4. vyskyt Trvale ukoncete 1écbu piipravkem Stivarga.

Zahajte ihned podptirna opatieni. Preruste
1é¢bu na dobu minimalné 7 dnu, dokud
toxicita nedosahne stupné 0-1.

1. vyskyt Pti znovuzahdjeni 1écby snizte davku o
40 mg (jedna tableta).

Opétovné zvyseni davky je piipustné na
Stupeni 3 zéaklade€ rozhodnuti 1ékate.

Zahajte ihned podptirna opatieni. Preruste
1é¢bu na dobu minimalné 7 dnu, dokud

2. vyskyt toxicita nedosahne stupné 0-1.
Pti znovuzahajeni 1écby snizte davku o
40 mg (jedna tableta).
3. vyskyt Trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Stivarga.




Pro doporucena opatteni a zmény davek v ptipadé zhorSeni funkce jaternich testi, u kterych se
predpoklada souvislost s piipravkem Stivarga, viz tabulka 2 (viz také bod 4.4).

Tabulka 2: Doporucena opati‘eni a Gipravy davky v piipadé abnormalit funkci jaternich testi
souvisejicich s 1ékem

PXZI(‘);OZ:’;I;?)?Z;?FI Vyskyt Doporucena opatieni a aprava davky
< 5nésobek horni Pokracujte s 1é¢bou piipravkem Stivarga.
hranice normalnich Jakvkoli voskvt Sledujte jaterni funkce tydné az do doby, kdy se
hodnot (ULN) AKYKOU VYSKY hladiny transaminaz vrati na < 3nasobek ULN
(maximaln¢ stupen 2) (stupeni 1) nebo na vychozi stav.
> 5Snasobek Pteruste 1écbu ptipravkem Stivarga.
< 20nasobek ULN Sledujte transamindzy tydné az do doby, kdy se
(Stupen 3) vrati na < 3nasobek ULN nebo na vychozi stav.
1. vyskyt Znovuzahéjeni: Pokud potencialni pfinos prevazi
riziko hepatotoxicity, zahajte znovu 1é¢bu
ptipravkem Stivarga, snizte davku o 40 mg (jedna
tableta) a sledujte tydné jaterni funkce po dobu
minimalné 4 tydnd.
Opakovany vyskyt | Trvale ukoncete 1é€bu ptipravkem Stivarga.
zsfl?;l;:zt;ek ULN Jakykoli vyskyt Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Stivarga.
Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Stivarga.
> 3nasobek ULN Sledujte tydné jaterni funkce az do vyfeSeni nebo
(stupen 2 nebo vyssi) navraceni k vychozimu stavu.
se soucasnou hladinou | Jakykoli vyskyt Vyjimka: pacienti s Gilbertovym syndromem, u
bilirubinu > 2nasobek kterych se objevi zvySené hladiny transaminaz, maji
ULN byt lé¢eni podle vyse uvedenych doporuceni pro
prislusné pozorované zvyseni ALT a/nebo AST.
Porucha funkce jater

Regorafenib je eliminovan hlavné v jatrech.

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici, bezpecnosti nebo
ucinnosti mezi pacienty s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) a pacienty s normalni funkci
jater. U pacientil s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davkovani. Protoze jsou k
dispozici pouze omezené udaje pro pacienty se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B),
neni mozné poskytnout doporuceni pro davkovani. U téchto pacientli je doporuceno peclivé sledovani
celkové bezpecnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pripravek Stivarga neni doporuc¢ovan u pacientil s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C),
protoze u této populace nebyl pfipravek Stivarga studovan.

Porucha funkce ledvin

Dostupné klinické udaje naznacuji podobnou expozici regorafenibu a jeho metabolitim M-2 a M-5u
pacienti s lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin. U pacienti s lehkou, stfedné¢ t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
neni nutnd zadna uprava davkovani (viz také bod 5.2).

Starsi populace
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici, bezpecnosti nebo
ucinnosti mezi star§imi (65 let a vice) a mlad$imi pacienty (viz také bod 5.2).



Pohlavi
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici, bezpecnosti nebo

ucinnosti mezi muZzi a Zenami. V zavislosti na pohlavi neni nutna zadna tiprava davkovani (viz také
bod 5.2).

Etnickeé rozdily

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici nebo ucinnosti mezi
pacienty riznych etnickych skupin. Vyssi incidence koznich reakci ruka-noha (hand-foot skin
reaction, HFSR) / syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, zavaznych abnormalit funkénich jaternich
testll a hepatalni dysfunkce byla pozorovana u asijskych (zvlaste japonskych) pacientti IéCenych
ptipravkem Stivarga v porovnani s bélosskou populaci. Asijsti pacienti lé¢eni ptipravkem Stivarga

v klinickych studiich byli primarné z vychodni Asie (pfiblizné 90 %).

K dispozici jsou omezené udaje u regorafenibu u ¢ernosské populace pacientd.

V zavislosti na etnickém ptivodu neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Stivarga u pediatrické populace v indikaci metastazujiciho kolorektalniho karcinomu
neni relevantni.

Bezpecnost a ucinnost regorafenibu u pacientti ve véku do 18 let v indikaci gastrointestinalnich
stromalnich nadord (GIST) nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Pouziti ptipravku Stivarga u pediatrické populace v indikaci hepatoceluldrniho karcinomu neni
relevantni.

Zptsob podani
Pripravek Stivarga je uren pro peroralni podani.

Ptipravek Stivarga se ma uZzivat ve stejnou denni dobu. Tablety se maji polykat celé a zapijet vodou po
lehkém jidle, které neobsahuje vice nez 30 % tuku. Pfikladem lehkého (nizkotu¢ného) jidla je 1 porce
cerealii (asi 30 g), 1 sklenice odstfedéného mléka, 1 platek toastového chleba s dzemem, 1 sklenice
jable¢ného dzusu a 1 Salek kavy nebo Caje (520 kalorii, 2 g tuku).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinky na jatra

U pacientd lé¢enych ptipravkem Stivarga byly ¢asto pozorovany abnormality funk¢nich jaternich testii
(alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza [AST] a bilirubin). Zavazné abnormality
vySetfeni jaternich funkci (stupen 3 az 4) a jaterni dysfunkce s klinickymi manifestacemi (véetné
selhani jater a fatalnich nasledkil) byly hlaSeny u malé ¢asti pacientti (viz bod 4.8).

V klinickych studiich byla pozorovana vyssi incidence zavaznych abnormalit funkénich jaternich testl
a hepatalni dysfunkce u asijskych (zvlasté japonskych) pacientii 1é€enych pfipravkem Stivarga

v porovnani s bélosskou populaci (viz bod 4.2).

Doporucuje se provést vysetfeni jaternich funkei (ALT, AST a bilirubin) pied zahajenim 1écby
ptipravkem Stivarga a sledovat je peclivé (minimalné kazdé dva tydny) béhem prvnich 2 mésict
1é¢by. Poté by mélo pokracovat pravidelné sledovani minimaln¢ kazdy mésic a podle klinické potieby.

Regorafenib je inhibitor uridindifosfatglukuronyltransferazy (UGT) 1A1 (viz bod 4.5). U pacientt s
Gilbertovym syndromem se muze vyskytnout mirna nepiima (nekonjugovana) hyperbilirubinemie.



U pacientl s pozorovanym zhorSenim jaternich testl, u nichz je pfedpokladana souvislost s 1écbou
pripravkem Stivarga (tj. kde neni jasna jina pficina, jako je posthepatalni cholestaza nebo progrese
onemocnéni), se ma pristoupit k upraveé davky a sledovani podle instrukci v tabulce 2 (viz bod 4.2).

Regorafenib je eliminovan hlavné hepatalni cestou.

Peclivé sledovani celkové bezpecnosti je doporucovano u pacientii s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater (viz také body 4.2 a 5.2). Ptipravek Stivarga neni doporucen u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh C), protoze nebyl u této populace studovan a expozice muiize byt u
téchto pacientti zvySena.

Infekce

Stivarga byla spojovana se zvySenym vyskytem infek¢nich onemocnéni, z nichz nékteré byly fatalni
(viz bod 4.8).

V piipadé zhorSeni infek¢nich ptihod ma byt zvazeno preruseni 1écby pripravkem Stivarga.

Krvaceni

Ptipravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem krvacivych ptihod, z nichz n¢které byly fatalni
(viz bod 4.8). U pacienti se stavy predisponujicimi ke krvaceni a u téch, ktefi jsou 1é€eni
antikoagula¢nimi 1éky (napt. warfarin a fenprokumon) nebo jinymi soubézné uzivanymi lé¢ivymi
ptipravky, které zvysuji riziko krvaceni, ma byt sledovan krevni obraz a koagula¢ni parametry. Pied
zacatkem 1éCby piipravkem Stivarga ma byt v ramci standardni péce u pacientt s jaterni cirhdzou
proveden screening a ndsledna 1écba jicnovych varixt. V ptipad¢ zavazného krvaceni vyzadujiciho
urgentni 1ékarsky zakrok se ma zvazit trvalé vysazeni piipravku Stivarga.

Gastrointestinalni perforace a pistél

U pacienti 1é¢enych ptipravkem Stivarga byly hlaSeny gastrointestinalni perforace (véetné fatalniho
nasledku) a pistéle (viz bod 4.8). Tyto ptihody jsou také znamy jako Casté komplikace souvisejici s
onemocnénim u pacientl s intraabdomindlnimi malignitami. Pferuseni 1écby piipravkem Stivarga se
doporucuje u pacienttl, u kterych se vyvine gastrointestinalni perforace nebo pistél.

Srdecni ischemie a infarkt

Pripravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem ischemie myokardu a infarktu (viz bod 4.8).
Pacienti s nestabilni anginou pectoris nebo nové se vyskytujici anginou pectoris (béhem 3 mésict od
zahéajeni 1écby piipravkem Stivarga), nedavno prodélanym infarktem myokardu (béhem 6 mésicti od
zahajeni 1écby ptipravkem Stivarga) a pacienti se srde¢nim selhanim stupné 2 nebo vyssim podle
klasifikace New York Hart Association (NYHA) byli z klinickych studii vytazeni.

Pacienti s anamnézou ischemické choroby srde¢ni maji byt sledovani s ohledem na klinické znamky a
priznaky ischemie myokardu. U pacientd, u kterych se vyvine ischemie myokardu a/nebo infarkt, se
doporucuje prerusit 1é¢bu ptipravkem Stivarga az do vyfeSeni. Rozhodnuti znovu zahajit 1é¢bu
ptipravkem Stivarga ma byt zaloZeno na peclivém zvaZeni moznych piinost a rizik u jednotlivého
pacienta. Pfipravek Stivarga ma byt trvale vysazen, pokud nedojde k Zadnému vyieSeni.

Syndrom reverzibilni zadni encefalopatie (PRES)

PRES byl hlasen v souvislosti s 1écbou ptipravkem Stivarga (viz bod 4.8). Znamky a ptiznaky PRES
zahrnuji epileptické zachvaty, bolest hlavy, zménu dusevniho stavu, poruchu zraku nebo kortikalni
slepotu, s pfidruzenou hypertenzi nebo bez ni. Diagn6za PRES vyZaduje potvrzeni pomoci vysetfeni
mozku zobrazovaci metodou. U pacientt, u kterych se vyvine PRES, se doporucuje ukoncit 1écbu
pripravkem Stivarga a provadét kontrolu hypertenze a podptirnou 1é¢bu dalSich ptiznakd.

Arterialni hypertenze

Pripravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem arterialni hypertenze (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1éCby ptipravkem Stivarga se ma zkontrolovat krevni tlak. Doporucuje se sledovat krevni
tlak a Ié¢it hypertenzi v souladu se standardni Iékaiskou praxi. V ptipadech zavazné nebo i pies




odpovidajici 1écbu pretrvavajici hypertenze ma byt podle rozhodnuti 1ékate 1écba docasné prerusena
a/nebo ma byt sniZzena davka (viz bod 4.2). V pfipad¢ hypertenzni krize ma byt ptipravek Stivarga
vysazen.

Aneurysmata a arteridlni disekce

Pouzivani inhibitort drahy VEGF u pacientii s hypertenzi nebo bez hypertenze mtze prispét k tvorbe
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientd s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uZzivani pfipravku Stivarga toto riziko peclivé zvazit.
Trombotickd mikroangiopatie (TMA)

S uzivanim ptipravku Stivarga je spojena tromboticka mikroangiopatie (TMA), vcetné trombotické
trombocytopenické purpury (TTP) (viz bod 4.8). O diagnéze TMA je tieba uvazovat u pacienti

s hemolytickou anémii, trombocytopenii, inavou, kolisavymi neurologickymi projevy, poruchou
funkce ledvin a horeckou. U pacienti, u kterych dojde k rozvoji TMA, ma byt podavani regorafenibu
preruseno a zahajena okamzita 1é¢ba. Po ukonceni 1é¢by byl pozorovan Stup ucink

TMA .Komplikace hojeni ran

Protoze 1é¢ivé piipravky s antiangiogennimi vlastnostmi mohou potlacovat nebo ovliviiovat hojeni
ran, doporucuje se z preventivnich divodii u pacientl podstupujicich vétsi chirurgicky vykon docasné
prerusit lécbu piipravkem Stivarga. Rozhodnuti o znovuzahéjeni 1écby ptipravkem Stivarga po vetSim
chirurgickém vykonu ma byt zaloZzeno na posouzeni odpovidajiciho hojeni rany.

Dermatologicka toxicita

Kozni reakce ruka-noha (hand-foot skin reaction, HFSR) neboli syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie a vyrazka predstavuji nejcastéji pozorované dermatologické nezadouci ucinky
ptipravku Stivarga (viz bod 4.8). V klinickych studiich byla pozorovana vyssi incidence HFSR u
asijskych (zvlaste japonskych) pacientd lé¢enych piipravkem Stivarga v porovnani s béloSskou
populaci (viz bod 4.2). Preventivni opatieni HFSR zahrnuji kontrolu ztvrdlé ktize a pouziti vlozek do
bot a rukavic, aby se zabranilo otlakiim chodidel a dlani. Lééba HFSR mtize zahrnovat pouziti
keratolytickych krému (napf. na bazi urey, kyseliny salicylové nebo alfahydroxykyselin aplikovanych
sttidme pouze na postizené plochy) a zvlhcujicich krémt (aplikovanych hojné€) pro symptomatickou
ulevu. M¢lo by se zvazit snizeni davky a/nebo docasné pieruseni 1é€by nebo v zavaznych a
neustupujicich piipadech trvalé vysazeni 1éby piipravkem Stivarga (viz bod 4.2).

Abnormality biochemickych a metabolickych laboratornich vySetfeni

Pripravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem abnormalit elektrolytl (véetné hypofosfatemie,
hypokalcemie, hyponatremie a hypokalemie) a metabolickych abnormalit (véetn€ zvyseni hladiny
TSH, lipazy a amylazy). Abnormality jsou obecné lehké az stiedné t€zké, nesouvisi s klinickymi
projevy a obvykle nevyzaduji preruseni podavani nebo snizeni davky. Doporucuje se sledovat
biochemické a metabolické parametry béhem lécby piipravkem Stivarga a zahajit vhodnou substitucni
1écbu podle standardni klinické praxe, je-li potieba. Pferuseni nebo snizeni davky nebo trvalé vysazeni
1é¢by pripravkem Stivarga ma byt zvazeno v pripad¢ trvalych nebo recidivujicich vyznamnych
abnormalit (viz bod 4.2).

Dilezité informace o nékterych slozkéach ptipravku

Tento 1€¢ivy ptipravek obsahuje 56,06 mg sodiku v denni davce 160 mg, coz odpovida 3 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Jedna denni davka 160 mg obsahuje 1,68 mg s6jového lecithinu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 a UGT1A9/induktory CYP3A4
In vitro udaje ukazuji, Ze regorafenib je metabolizovany cytochromem CYP3A4 a
uridindifosfatglukuronyltransferazou UGT1A9.




Podani ketokonazolu (400 mg po dobu 18 dnil), coz je silny inhibitor CYP3A4, s jednou davkou
regorafenibu (160 mg v den 5) vedlo ke zvySeni primérné expozice (AUC) regorafenibu o ptiblizné
33 % a snizeni prumérné expozice aktivnim metabolitim, M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid a
N-desmethyl), asi 0 90 %. Doporucuje se vyhnout se souc¢asnému podavani silnych inhibitord aktivity
CYP3A4 (napi. klaritromycin, grapefruitova §t'ava, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
telithromycin a vorikonazol), protoZe jejich vliv na expozici regorafenibu a jeho metabolitim v
ustaleném stavu nebyl studovan.

Soucasné podavani silného inhibitoru UGT1A9 (napt. kyselina mefenamova, diflunisal a kyselina
niflumova) béhem 1écby regorafenibem nema byt provadéno, protoze jejich vliv na expozici
regorafenibu a jeho metaboliti v ustaleném stavu nebyl studovan.

Podani rifampicinu (600 mg po dobu 9 dnt), silného induktoru CYP3A4, s jednou davkou
regorafenibu (160 mg v den 7) vedlo ke snizeni AUC regorafenibu asi o 50 %, 3- az 4ndsobnému
zvyseni primérné expozice aktivnimu metabolitu M-5 a k zddné zmén¢ v expozici aktivnimu
metabolitu M-2. Dalsi silné induktory CYP3A4 (napf. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital a
trezalka teckovana) mohou také zvySovat metabolismus regorafenibu. Siln¢ induktory CYP3A4 se
nemaji pouzivat nebo ma byt zvazena volba nahradniho, souc¢asn¢ podavaného 1éCivého piipravku s
z4dnym nebo s minimalnim potencidlem indukce CYP3A4.

Substraty pro UGT1A1 a UGT1A9

In vitro tidaje ukazuji, Ze regorafenib a rovnéz jeho aktivni metabolit M-2 inhibuji glukuronidaci
zprostiedkovanou UGT1A1 a UGT1A9, zatimco M-5 inhibuje pouze UGT1A1 pfi koncentracich,
které jsou dosaZeny in vivo v ustaleném stavu. Podani regorafenibu s S5denni pauzou pfed podanim
irinotekanu vedlo pfiblizné€ k 44 % zvySeni AUC u SN-38, coz je substrat UGT1A1 a aktivni metabolit
irinotekanu. Bylo také pozorovano zvyseni AUC irinotekanu asi o 28 %. To ukazuje, Ze soucasné
podavani regorafenibu mtze zvysit systémovou expozici substrati pro UGT1A1 a UGT1A9.

Substraty pro protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) a P-glykoprotein

Podavani regorafenibu (160 mg 14 dni) pfed podanim jednotlivé davky rosuvastatinu (5 mg), BCRP
substratu, mé¢lo za nasledek 3,8krat zvyseni primérné expozice (AUC) rosuvastatinu a 4,6krat zvyseni
Cmax.

To znamena, Ze soucasné podavani regorafenibu muze zvysit plazmatickou koncentraci soubéznych
BCRP substratii (napt. metotrexat, fluvastatin, atorvastatin). Proto se doporucuje u pacientli pozorné
sledovat znamky a pfiznaky zvySené expozice BCRP substratim.

Klinické udaje ukazuji, ze regorafenib nema vliv na farmakokinetiku digoxinu, proto miize byt
soucasn¢ podavan se substraty P-glykoproteinu, jako je digoxin, bez klinicky vyznamnych lékovych
interakci.

Inhibitory P-glykoproteinu a BCRP/induktory P-glykoproteinu a BCRP

In vitro studie ukazuji, ze aktivni metabolity M-2 a M-5 jsou substraty P-glykoproteinu a BCRP.
Inhibitory a induktory BCRP a P-glykoproteinu mohou ovliviiovat expozici M-2 a M-5. Klinicky
vyznam téchto zjisténi neni znam (viz také bod 5.2).

Selektivni substraty pro isoformy CYP

In vitro udaje ukazuji, Ze regorafenib je kompetitivni inhibitor cytochromi CYP2CS8 (K; hodnota

0,6 umol/1), CYP2C9 (K; hodnota 4,7 pumol/l), CYP2B6 (K; hodnota 5,2 pmol/l) pii koncentracich,
které jsou dosazeny in vivo v ustaleném stavu (maximalni plasmaticka koncentrace 8,1 pmol/l). In
vitro inhibi¢ni potencial viici CYP3A4 (K;hodnota 11,1 umol/I) a CYP2C19 (K; hodnota 16,4 umol/l)
byl méné vyrazny.




Byla provedena studie hodnotici t¢inek 14denniho podavani davky 160 mg regorafenibu na
farmakokinetiku zkoumanych substrat CYP2CS (rosiglitazon), (CYP2C9) (S-warfarin), CYP2C19
(omeprazol) a CYP3A4 (midazolam).

Farmakokinetické udaje ukazuji, Zze regorafenib mtze byt podavan soucasné se substraty CYP2CS,
CYP2C9, CYP3A4 a CYP2C19 bez klinicky vyznamné 1€ékové interakce (viz také bod 4.4).

Antibiotika

Profil koncentrace-Cas ukazuje, ze regorafenib a jeho metabolity mohou podléhat enterohepatalni
cirkulaci (viz bod 5.2). Soucasné podavani s neomycinem, Spatn¢ vstfebatelnou antimikrobialni
latkou, pouzivanou k eradikaci gastrointestinalni mikrofléry (kterd mtize ovlivnit enterohepatalni
cirkulaci regorafenibu) nemélo vliv na expozici regorafenibu, ale doslo pfiblizné k 80% poklesu
expozice aktivnich metabolith M-2 a M-5, které ukazaly in vitro a in vivo farmakologickou aktivitu
srovnatelnou s regorafenibem. Klinicky vyznam této mozné interakce s neomycinem neni znam, ale
muze vést ke snizeni ucinnosti regorafenibu. Farmakologické interakce jinych antibiotik nebyly
studovany.

Latky sekvestrujici zlucové kyseliny

Regorafenib, metabolity M-2 a M-5 pravdépodobné podléhaji enterohepatalni cirkulaci (viz bod 5.2).
Latky sekvestrujici zlu¢ové kyseliny, jako cholestyramin a cholestagel, mohou reagovat

s regorafenibem tvorbou nerozpustnych komplext, které mohou mit vliv na absorpci (nebo
reabsorpci), coZ ma za nasledek potencialné snizenou expozici. Klinicky vyznam téchto potencialnich
interakci neni znam, ale nasledkem by mohla byt snizena u¢innost regorafenibu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany, Ze regorafenib mize zptisobit poskozeni plodu.
Zeny ve fertilnim véku a muzi maji pouZivat u¢innou antikoncepci b&hem 16¢by a az 8 tydnii po
ukonceni terapie.

Téhotenstvi

Udaje o podavani regorafenibu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Na zaklad¢é mechanismu G¢inku regorafenibu se pfedpoklada, ze ptisobi poskozeni plodu, pokud je
podavan behem téhotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Pripravek Stivarga Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud to je nezbytné nutné a po peclivém
zvazeni piinosl pro matku a rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se regorafenib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Regorafenib nebo jeho metabolity se u potkanti vylucuji do matefského mléka. Riziko pro kojené dité
nelze vyloucit. Regorafenib by mohl narusit riist a vyvoj kojence (viz bod 5.3).

Kojeni musi byt béhem 1é¢by pripravkem Stivarga pieruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinku ptipravku Stivarga na fertilitu u clovéka. Vysledky ze studii
na zvitatech ukazuji, Ze regorafenib mize poskodit muzskou a zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici Gi€inky pfipravku Stivarga na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pokud se u pacientti objevi béhem 1éCby pripravkem Stivarga ptiznaky, které
ovliviiuji jejich schopnost se soustiedit a reagovat, doporucuje se, aby nefidili nebo neobsluhovali
stroje, dokud ptiznaky neodezni.
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4.8 Neznadouci Gcinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Stivarga vychazi z udaji od vice nez 4 800 pacientti v
klinickych studiich zahrnujicich data z placebem kontrolovanych studii faze III u 636 pacienti

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), u 132 pacientl s gastrointestinalnimi stromalnimi
nadory (GIST) a u 374 pacientt s hepatocelularnim karcinomem (HCC).

Bezpecnostni profil regorafenibu v téchto studiich byl v souladu s bezpecnostnimi vysledky studie
faze 111 B provedené u 2872 pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, jejichZ nemoc
progredovala po 1é¢bé standardnimi terapiemi.

NejzavaznéjSimi nezadoucimi ucinky u pacientd 1é¢enych piipravkem Stivarga jsou zavazné
poskozeni jater, krvaceni, gastrointestinalni perforace a infekce.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi a¢inky (> 30 %) u pacientt 1é¢enych pfipravkem Stivarga jsou
bolest, kozni reakce ruka-noha, astenie/unava, prijjem, snizeni chuti k jidlu a ptijmu potravy,
hypertenze a infekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkt

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacient 1écenych ptipravkem Stivarga jsou
uvedeny v tabulce 3. Jsou rozdé€leny podle tfidy organovych systémi a pro popis urc¢itého ucinku, jeho
synonym a pridruzenych stavi se pouZziva nejvhodné;jsi termin MedDRA.

Nezadouci ucinky jsou seskupeny podle svych frekvenci. Skupiny ¢etnosti jsou definované podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky (NU) hlasené v klinickych studiich u pacientii 1é¢enych
pripravkem Stivarga

Tiidy
organovych
systému
(MedDRA)

Méné
casté

Neni znamo

Velmi ¢asté Casté Vzacné

Infekce a
infestace

Infekce*

Novotvary
benigni, maligni
a blize neurcené
(zahrnujici
cysty a polypy)

Kerato-
akantom/spi
nocelularni
karcinom
ktize

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Trombo-
cytopenie
Anémie

Leukopenie

Tromboticka
mikroangiop
atie

Poruchy
imunitniho
systému

Hyper-
senzitivni
reakce

Endokrinni
poruchy

Hypotyredza

Poruchy
metabolismu a

Snizena
chut k jidlu

Hypokalemie
Hypofosfatemi
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Tiidy
organovych

Méné

Neni znamo

LY Velmi ¢asté Casté N ox Vziacné
systemu caste
(MedDRA)
VyZivy a snizeny e
prijem Hypokalcemie
potravy Hyponatremie
Hypo-
magnezemie
Hyperurikemie
Dehydratace
Poruchy Bolest hlavy Syndrom
nervového Ttes reverzibilni
systému Periferni zadni
neuropatie encefa-
lopatie
(PRES)
Srdecni Infarkt
poruchy myokardu
Ischemie
myokardu
Cévni poruchy | Krvaceni* Hyper- Aneurysmata
Hypertenze tenzni a arterialni
krize disekce
Respiracni, Dysfonie
hrudni a
mediastindlni
poruchy
Gastrointestinal | Prijem Poruchy chuti Gastro-
ni poruchy Stomatitida | Sucho v ustech | intestinalni
Zvraceni Gastro- perforace*
Nauzea esofagealni Gastro-
Zacpa reflux intestinalni
Gastroenteritid | pistél
a Pankre-
atitida
Poruchy jatera | Hyper- Tezka
zluCovych cest | bilirubinemi porucha
e Zvyseni funkce
hladiny jater
transaminaz (véetné
selhani
jater)**
Poruchy ktize a | Kozni Alopecie Poruchy Stevenstv-
podkozni tkan¢ | reakce ruka- | Sucha kiize nehtd Johnsontiv
noha** Exfoliativni Erythema | syndrome
Vyrazka vyrazka multiforme | Toxicka
epidermalni

nekrolyza
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Tiidy
0rgan9vy;ch Velmi ¢asté Casté ltflen'e Vzacné Neni znamo
systemu caste
(MedDRA)
Poruchy Svalovy
svalové a spasmus
kosterni
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin Proteinurie
a mocovych
cest
Celkové Astenie /
poruchy a unava
reakce v mist€ | Bolest™**
aplikace Horecka
Zanét
sliznic
VySetfeni Ubytek Zvyseni
télesné hladiny
hmotnosti amylazy
Zvyseni
hladiny lipazy
Abnormalni
INR
(International
normalised
ratio)

*  byly hlaSeny fatalni pripady

** syndrom palmoplantarni erytrodysestézie v terminologii MedDRA

*%* Necastéji hlaSenymi typy bolesti (>10%) jsou bolest bticha a bolest zad

* podle kritérii 1éky indukovaného poskozeni jater (DILI) mezinrodni odborné pracovni skupiny
DILI

Popis vybranych nezddoucich tc€inkd

Ve vétsing pripadii tézké poruchy funkce jater se jaterni dysfunkce objevila béhem prvnich 2 mésici
1éCby a byla charakterizovana hepatocelularnim typem poskozeni se zvySenim hladiny transaminaz >
20nasobek horni hranice normalnich hodnot s naslednym zvysenim hladiny bilirubinu. V klinickych
studiich byla pozorovana vyssi incidence zavaznych jaternich poskozeni s fatalnimi nasledky u
japonskych pacientl (~1,5%) 1éCenych pripravkem Stivarga ve srovnani s jinymi (ne japonskymi)
pacienty (<0,1%).

V placebem kontrolovanych studiich faze III byl celkovy vyskyt hemorhagie 18,2 % u pacientt
lé¢enych ptipravkem Stivarga a u 9,5 % pacientd dostavajicich placebo. VétSina piipadi vyskytu
krvacivych ptihod u pacientti 1é¢enych piipravkem Stivarga byla lehka az stiedné tézka (stupné 1 a 2:
15,2 %), nejvyznamngji epistaxe (6,1 %). Fatalni nasledek u pacientl 1é¢enych ptipravkem Stivarga
byl méné Casty (0,7 %) a zahrnoval cerebralni, respiracni, gastrointestinalni a urogenitalni ptihody.

V placebem kontrolovanych studiich faze III byly infekce Castéji pozorovany u pacientii 1é¢enych
pripravkem Stivarga ve srovnani s pacienty na placebu (vSechny stupné: 31,6 % vs. 17,2 %). Vétsina
infekei u pacientl 1écenych pfipravkem Stivarga byla lehka az stfedné tézka (stupné 1 a 2: 23,0 %) a
zahrnovaly infekce mocového traktu (5,7 %), nasofaryngitidu (4,0 %), mukokutanni a systémové
mykotické infekce (3,3 %) a rovnéz pneumonii (2,6 %). Fatalni nasledky souvisejici s infekei byly
pozorovany castéji u pacientd lé¢enych piipravkem Stivarga (1,0 %) ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo (0,3 %) a $lo zejména o respiracni ptihody.
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V placebem kontrolovanych studiich faze III byl celkovy vyskyt kozni reakce ruka-noha vyssi u
pacienti 1é¢enych piipravkem Stivarga ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (vSechny stupné:
51,4 % vs. 6,5 % CRC, 66,7 % vs. 15,2 % GIST a 51,6 % vs. 7,3 % HCC). Vétsina piipadt kozni
reakce ruka-noha se objevila béhem prvniho cyklu 1é¢by a byla lehka az stfedné tézka (stupné 1 a 2:
34,3 % u CRC, 44,7 % u GIST a 39,3 % u HCC). Vyskyt kozni reakce ruka-noha stupné 3 byl 17,1 %
(CRC), 22,0 % (GIST) a 12,3 % (HCC). Celkovy vyskyt kozni reakce ruka-noha (74,8 % u CRC, 88,2
% u GIST a 67,1 % u HCC) byl vyssi u pacienti Asiati [éCenych ptipravkem Stivarga ve srovnani

s pacienty jinych etnickych ptislusnosti. Vyskyt kozni reakce ruka-noha stupné 3 byl u Asiatti 20,5 %
(CROQ), 23,5 % (GIST) a 13,5 % (HCC) (viz body 4.2 a 4.4).

V placebem kontrolovanych studiich faze III byl celkovy vyskyt hypertenze vyssi u pacientti 1écenych
pripravkem Stivarga ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (29,6 % vs. 7,5 % CRC, 60,6 % vs.
25,8 % GIST a 31,0 % vs. 6,2 % HCC). Vétsina ptipadl hypertenze u pacientii 1éCenych piipravkem
Stivarga se objevila béhem prvniho cyklu 1é¢by a byla mirné az stfedné zavazna (stupné 1 a 2: 20,9 %
u CRC, 31,8 % u GIST a 15,8 % u HCC). Vyskyt hypertenze stupné 3 byl 8,7 % (CRC), 28,0 %
(GIST) a 15,2 % (HCC). Ve studii u GIST nadora byl zaznamenan jeden piipad hypertenze stupné 4.

V placebem kontrolované klinické studii faze III byl celkovy vyskyt proteinurie u pacientii 1é¢enych
piipravkem Stivarga 9,1 % ve srovnani s 1,9 % u pacientll uzivajicich placebo. Z téchto ptipadt bylo
35,6 % v rameni s piipravkem Stivarga a 54,5 % v rameni s placebem hlaseno jako
nevyléeno/nevyieseno.

Napfi¢ vSemi klinickymi studiemi byly ptihody srde¢nich poruch (vSechny stupné) hlaseny castéji
(13,7 % vs. 6,5 %) u pacientl lécenych pfipravkem Stivarga ve véku 75 let nebo starsich (n=410) ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi piipravkem Stivarga mladSimi nez 75 let (n=4108).

Abnormality jaternich testu
Laboratorni abnormality objevujici se béhem 1écby pozorované v placebem kontrolovanych studiich
faze 111 jsou uvedeny v tabulce 4 a tabulce 4a (viz také bod 4.4).
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Tabulka 4: Abnormality laboratornich testi, které se objevily béhem 1é¢by v placebem kontrolované studii faze I11 u pacientii s metastazujicim
CRC (CORRECT), s GIST (GRID) a HCC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Stivarga | Placebo | Stivarga Placebo Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo plus || Stivarga | Placebo [ Stivarga Placebo
plus plus plus BSC | plus BSC plus plus plus BSC BSC plus BSC | plus BSC plus plus BSC
, BSC BSC (n=500) (n=253) BSC BSC (n=132) (n=66) (m=374) | (n=193) BSC (n=193)
Laboratorni parameter (n=500) | (=253) (=132) | (n=66) (n=374)
(v % vySetfenych vzorkii) Stupen * Stupen ® Stuper ®
Vsechny stupné % Vsechny stupné 3/4 VSechny stupné % VSechny stupné 3/4 % VSechny stupné % | VSechny stupné 3/4 %
%
Poruchy krve a lymfatického
systému
Snizeni hladiny hemoglobinu 78,5 66,3 5,3 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4,8
Trombocytopenie 40,5 16,8 2,8 2,8 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 54 0
Neutropenie 2,8 0 0,6 0,4 15,9 12,1 3.1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Lymfopenie 54,1 34,8 9,3 0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
4,0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypokalcemie 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 23,4 10,1 0,3 0
Hypokalemie 25,7 8,3 43 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
Hypofosfatemie 57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Poruchy jater a Zluovych cest
Hyperbilirubinemie 44,6 17,1 12,2 8,4 333 12,1 3.8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Zvyseni AST 65,0 45,6 5,9 52 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
Zvyseni ALT 45,2 29,8 5,5 32 39,4 39,4 4,6 1,5 70,4 58,6 6,2 4,7
Poruchy ledvin a mocovych cest
Proteinurie 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3.1 34 51,0 36,5 16,7 3,1
VySetieni
Zvyseny INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 35,4 0,7 2,1
Zvysena lipaza 46,0 18,7 11,4 4.4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Zvysena amylaza 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

* CTC kritéria pro nezadouci uc¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), verze 3.0
® CTC kritéria pro nezadouci u¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), verze 4.0
* Mezinarodni normalizovany pomér

BSC = nejlepsi podpiirna péce
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V porovnani s globalni studii faze 11l u CRC (CORRECT), do které byli zatazeni pfevazené (ptiblizné
80 %) beélossti pacienti, byla pozorovana vyssi incidence zvySeni jaternich enzymu u pacienti
lécenych ptipravkem Stivarga v asijské studii faze III u CRC (CONCUR), do které byli zafazeni

prevazné (> 90 %) vychodoasijsti pacienti

Tabulka 4a: Abnormality laboratornich testii jaternich enzymii, které se objevily béhem 1é¢by v
placebem kontrolované studii faze III u asijskych pacientii s metastazujicim CRC (CONCUR)

Stivarga plus BSC3 Placebo plus BSC?
Laboratorni parametr (n=136) (n=68)
o ,
v % Sggflfff)enym Viechny | Stupei Stupeni | VSechny | Stupei Stuperii

stupné* 3* 4* stupné* 3* 4*
Zvyseni hladiny bilirubinu 66,7 7,4 4.4 32,8 4.5 0,0
Zvyseni hladiny AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
Zvyseni hladiny ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

¥ Nejlepsi podpiirna péce
* CTC kritéria pro nezddouci ucinky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE),
verze 4.0

V placebem kontrolovanych studiich faze III testy tyreotropniho hormonu hypofyzy (TSH) celkové
prokézaly hladinu TSH po vychozim stavu vyssi nez horni hranice norméalnich hodnot u 34,6 %
pacientu 1é¢enych piipravkem Stivarga a u 17,2 % pacientll uzivajicich placebo. U 6,5 % pacienti
l1éCenych pripravkem Stivarga a u 1,3 % pacientd uzivajicich placebo byly hlaseny hladiny TSH po
vychozim stavu >4krat vy$si nez horni hranice normalnich hodnot. Koncentrace volného
trijodtyroninu (FT3) po vychozim stavu pod dolni hranici norméalnich hodnot (< LLN) byla hlasena u
29,2 % pacient léCenych piipravkem Stivarga a u 20,4 % pacientd uzivajicich placebo. Koncentrace
volného tyroxinu (FT4) po vychozim stavu niz$i nez LLN byla hlaSena u 8,1 % pacientil 1é€enych
pripravkem Stivarga a u 5,6 % pacientii uzivajicich placebo. Celkové se u ptiblizné 4,6 % pacientt
lécenych piipravkem Stivarga objevila hypothyreoza vyzadujici hormonalni substituéni 1écbu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hladseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V*.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davka pripravku Stivarga, ktera byla klinicky hodnocena, byla 220 mg denné. Nejcastéji
pozorované nezadouci G€inky pfi této davce byly dermatologické piihody, dysfonie, prijem, zanét
sliznice, sucho v Gstech, snizena chut’ k jidlu, hypertenze a tinava.

Pii pfedavkovani ptipravkem Stivarga neexistuje zadné specifické antidotum. V ptipadé¢ suspektniho

pfedavkovani ma byt ptipravek Stivarga okamzité vysazen, ma byt zahdjena lékafem provadéna
nejlepsi podpiirna péce a pacient ma byt sledovan az do klinické stabilizace.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitor proteinkinazy;
ATC kéd: LO1EXO05

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické ucinky

Regorafenib je peroralné podavana latka deaktivujici nador, ktera siln€ blokuje vicecetné
proteinkinazy, v¢etné kinaz ucastnicich se nadorové angiogeneze (VEGFRI1, -2, -3, TIE2),
onkogeneze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E), metastaz (VEGFR 3, PDGFR, FGFR) a
imunitu tumoru (CSF1R). Regorafenib inhibuje zvlast¢ mutovany KIT, hlavni onkogenni slozku u
gastrointestinalnich stromalnich nadort, a tim blokuje proliferaci nadorovych bun¢k. V preklinickych
studiich prokazal regorafenib silnou protinadorovou aktivitu v §irokém spektru nddorovych modeld,
véetné modell kolorektalniho karcinomu, gastrointestinalniho stromalniho nadoru a hepatocelularniho
nadoru, ktera je pravdépodobné zprostfedkovana jeho antiangiogennimi a antiproliferativnimi u¢inky.
Krom¢ toho regorafenib redukoval hladinu makrofagti spojenych s nadorem a prokazal
antimetastatické u¢inky in vivo. Hlavni metabolity u ¢lovéka (M-2 a M-5) vykazovaly v modelech in
vitro a in vivo pii srovnani s regorafenibem podobnou G¢innost.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Metastazujici kolorektalni karcinom (CRC)

Klinicka t¢innost a bezpecnost ptipravku Stivarga byla hodnocena v mezinarodni, multicentrickeé,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (CORRECT) u pacienti s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi po selhani standardni 1éCby.

Primérni cilovy parametr ti¢innosti bylo celkové preziti (OS). Sekundarni cilové parametry byly
preziti bez progrese (PFS), mira objektivni nadorové odpovédi (ORR) a mira kontroly onemocnéni
(DCR).

Celkem bylo randomizovano 760 pacientd v poméru 2:1 do 1écby pomoci 160 mg regorafenibu
(4 tablety piipravku Stivarga, kazda o obsahu 40 mg regorafenibu) peroralné jednou denné (n=505)
plus nejlepsi podptirna péce (BSC) nebo do odpovidajiciho placeba (n=255) plus BSC po dobu
3 tydnil 1é¢by s naslednym tydnem bez 1é¢by. Priimérna denni davka regorafenibu byla 147 mg.

Pacienti pokracovali v 1éCb¢ az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pfedem planovana
prabézna analyza ucinnosti byla provedena pfi vyskytu 432 umrti. Studie byla odslepena pot¢, co tato
planovana pribézna analyza celkového pieziti piekrocila ptedem specifikovanou hranici Gi¢innosti.

U 760 randomizovanych pacientt byl median veku 61 let. 61 % byli muzi, 78 % byli bélosi a vSichni
pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG (PS) 0 nebo 1. PS >2 byl hlasen béhem 1écby
pripravkem Stivarga u 11,4 % pacienti. Median doby 1é¢by a denni davky a rovnéz vyskytu
modifikace a snizeni davky byly podobné jako u pacientil s hlaSenym PS >2, ktefi uzivali placebo
(8,3 %). Vétsina pacientd s PS >2 ukoncila 1é¢bu pro progresi onemocnéni. Primdrni lokalizace
onemocnéni bylo tlusté stfevo (65 %), rektum (29 %) nebo obé (6 %). Mutace KRAS byla hlasena u
57 % pacientd pii vstupu do studie.

Vétsina pacientii (52 %) dostala 3 nebo méné piedchozich linii 1é¢by metastazujiciho onemocnéni.
Lécba zahrnovala chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu, anti-VEGF 1é¢bu a v ptipadé¢ divokého typu
(wild type) onkogenu KRAS anti-EGFR lécbu.

Pridani ptipravku Stivarga k BSC vedlo k vyznamné del§imu pfeziti ve srovnani s placebem plus BSC

s p hodnotou 0,005178 ze stratifikovaného log rank testu, pomérem rizik 0,774 [95 % CI 0,636, 0,942]

16



a medianem OS 6,4 mésict vs. 5,0 mésict (viz tabulka 5 a obrazek 1). PFS bylo vyznamné delsi u
pacient(, kteti byli 1éCeni pfipravkem Stivarga plus nejlepsi podptrnou pééi (BSC) (pomér rizik:
0,494, p < 0,000001, viz tabulka 5). Mira odpovéedi (kompletni nebo ¢aste¢na odpoveéd’) byl 1 % pro
pacienty 1éCené piipravkem Stivarga a 0,4 % pro pacienty uZivajici placebo (p=0,188432, 1stranny).
Mira kontroly onemocnéni DCR (kompletni nebo ¢aste¢na odpoveéd nebo stabilizace onemocnéni)
byla vyznamné vys$$i u pacientii 1é¢enych pripravkem Stivarga (41,0 % vs 14,9 %, p < 0,000001,
Istranny).

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ze studie CORRECT

Median (95% CI)
‘e R
Il)lzélfr?:(l)es: P‘El;seo; rgll;( (jel()h?(:)s(::;;?ly) Stivarga plus BSC' | Placebo plus
(1]
(n=505) BSC?

(n=255)
Celkové 0,774 0,005178 6,4 mésicu 5,0 mésicu
preziti (OS) (0,636, 0,942) (5,9,7,3) (4,4,5,8)
Doba pieziti 0,494 < 0,000001 1,9 mésict 1,7 mésicu
bez (0,419, 0,582) (1,9,2,1) (1,7, 1,7)
progrese®*
(PFS)

¥ BSC - Nejlepsi podptirna péce
* Pomér rizik < 1 ve prospéch pfipravku Stivarga
** na zdklad¢ hodnoceni nadorové odpovédi zkousSejicim

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti

100 +

——— Stivarga (n=505)
Placebo (n=255)

75

50 A

25 1

Pravdépodobnost preziti (%)

T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14

Mésice od randomizace
Pacienti s rizikem
Stivarga 452 352 187 93 33 7
Placebo 221 150 75 32 9 3

Analyza celkového pieziti a pteziti bez progrese u podskupin podle véku (< 65; >65), pohlavi,
vykonnostniho stavu (ECOG PS), mista primarniho vyskytu onemocnéni, doby od prvni diagnozy
metastazujiciho onemocnéni, ptredchozi protinadorové 1€¢by, predchozich linii 1é¢by metastazujiciho
onemocnéni a podle stavu mutace KRAS prokazala ucinek 1é¢by regorafenibem oproti 16¢bé
placebem.

Vysledky analyzy podskupin podle pivodniho vyskytu mutace KRAS ukazaly 1é¢ebny Géinek pro
celkové preziti ve prospéch 1écby regorafenibem oproti placebu pro pacienty s nadory s genem KRAS
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divokého typu, zatimco pro pacienty s nadory s genem KRAS mutovaného typu byl hlasen pocetné
nizsi ucinek; pozitivni tcinek 1€cby regorafenibem na pieziti bez progrese byl pozorovan bez ohledu
na stav mutace KRAS. Pomér rizik (95% CI) pro celkové preziti byl 0,653 (0,476 az 0,895) pro
pacienty s nadory s genem KRAS divokého typu a 0,867 (0,670 az 1,123) pro pacienty s nadory

s genem KRAS mutovaného typu bez znamek heterogenity ucinku 1é¢by (nevyznamny test interakce).
Pomér rizik (95% CI) pro preziti bez progrese byl 0,475 (0,362 az 0,623) pro pacienty s nadory

s genem KRAS divokého typu a 0,525 (0,425 az 0,649) pro pacienty s nadory s genem KRAS
mutovaného typu.

Druha mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze 111 (CONCUR) hodnotila u¢innost a bezpe¢nost piipravku Stivarga u 204 dtive 1é¢enych
asijskych pacientli (> 90 % vychodoasijska populace) s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u
kterych doslo k progresi po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidinu. Pouze 59,5 % pacient
zafazenych do studie CONCUR bylo také diive 1é¢eno pomoci VEGF nebo EGFR cilené 1é¢by.
Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo celkové pteziti (OS). Pridani pfipravku Stivarga k BSC
vedlo k vyznamné delSimu pteziti v porovnani s placebem plus BSC s pomérem rizik 0,550

(p =0,000159 stratifikovany log-rank test) a sttednim OS 8,8 mésice oproti 6,3 mésice [95% IS 0,395,
0,765]. PFS byl také vyznamné¢ delsi u pacientti 1é¢enych ptipravkem Stivarga plus BSC (pomér rizik:
0,311, p<0,000001), median PFS 3,2 mésice u pfipravku Stivarga oproti 1,7 mésice u placeba.
Bezpecnostni profil pripravku Stivarga plus BSC ve studii CONCUR odpovidal bezpecnostnimu
profilu pozorovanému ve studii CORRECT.

Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST)

Klinicka ti¢innost a bezpecnost ptipravku Stivarga byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (GRID) u pacientt s
gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST), ktefi byli dive 1éCeni 2 inhibitory tyrosinkinazy
(imatinib a sunitinib).

Analyza primarniho cilového parametru uc¢innosti pieziti bez progrese (PFS) byla provedena po
144 ptihodach PFS (centralni zaslepené hodnoceni). Byly také hodnoceny sekundarni cilové
parametry u¢innosti zahrnujici dobu do progrese (TTP) a celkové preziti (OS).

Celkem bylo randomizovano 199 pacienti s GIST v poméru 2:1 do 1écby bud’ 160 mg regorafenibu
plus nejlepsi podptrnou péci (BSC; n=133) peroralné jednou denné nebo do odpovidajiciho placebo
plus BSC (n=66) po dobu 3 tydnti 1é¢by s naslednou dobou 1 tydne bez 1écby. Primérnad denni podana
davka regorafenibu byla 140 mg.

Pacienti byli 1é¢eni do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Pacientiim na placebu, u
kterych doslo k progresi onemocnéni, byl nabidnut odslepeny regorafenib (prekiizena moznost).
Pacientdm na regorafenibu, u kterych doslo k progresi onemocnéni a u kterych podle nazoru
zkousejiciho poskytoval regorafenib klinicky pfinos, byla nabidnuta moznost pokracovat v 1écbe
odslepenym regorafenibem.

Primérny veék u 199 randomizovanych pacientt byl 58 let, 64 % byli muzi, 68 % byli bélosi a vSichni
pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG (ECOG -PS) 0 nebo 1. Celkova stiedni doba od
posledni progrese nebo relapsu do randomizace byla 6 tydnti.

Regorafenib plus BSC vedly k vyznamné delsimu PFS ve srovnani s placebem plus BSC s pomérem
rizik 0,268 [95% CI 0,185; 0,388] a stfednim PFS 4,8 mésice vs. 0,9 mésice (p<0,000001). Relativni
riziko progrese onemocnéni nebo imrti byla sniZena ptiblizné o 73,2 % u pacientl lécenych
regorafenibem ve srovnani s pacienty na placebu (viz tabulka 6, obrazek 2). Prodlouzeni PFS bylo
trvale nezavislé na veku, pohlavi, geografické oblasti, predchozich liniich 1é¢by a vykonnostnim stavu
ECOG.
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TTP se vyznamné prodlouzila u pacientli 1éCenych regorafenibem plus BSC ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo plus BSC s pomérem rizik 0,248 [95% IS 0,170; 0,364] a stfedni TTP 5,4 mésicii
versus 0,9 mésict (p<0,000001) (viz tabulka 6).

HR pro OS byl 0,772 (95% CI, 0,423; 1,408; p = 0,199; stiedniho OS nebylo dosazeno v Zadném
ramenu); 85 % z pacientd, kteti byli v ivodu randomizovani do placebového ramena, dostavalo po
progresi 1é¢bu regorafenibem (viz tabulka 6, obrazek 3).

Tabulka 6: Vysledky uc¢innosti ze studie GRID

Median (95% CI)
Parametr Pomér rizik* P-hodnota Stivarga plus Placebo plus
o . ° . ,
ucinnosti (95% CI) (jednostranny) BSC* BSCS
(n=133) (n=66)
Preziti bez 0,268 <0,000001 4,8 mésict 0,9 mésicu
progrese (0,185; 0,388) (4,0; 5,7) (0,9; 1,1)
Doba do progrese | 0,248 <0,000001 5,4 mésicu 0,9 mésicu
(0,170; 0,364) (4,1;5,7) (0,9; 1,1)
Celkové preziti 0,772 0,199 NR** NR**
(0,423; 1,408)
¥ BSC - Nejlepsi podptirna péce
* Pomér rizik < 1 ve prospéch ptipravku Stivarga
** NR: nebylo dosazeno
Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky preziti bez progrese
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Obrazek 3: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti
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Krom¢ toho dostalo 56 pacientli na placebu plus BSC odslepeny ptipravek Stivarga po piekiizeni po
progresi onemocnéni a celkem 41 pacientl na piipravku Stivarga plus BSC pokracovalo v 1écbé
ptipravkem Stivarga po progresi onemocnéni. Stiedni sekundarni PFS (métfeno podle hodnoceni
zkousejicim) bylo 5,0 a 4,5 mésicli, v uvedeném potadi.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Klinicka u€innost a bezpecnost pripravku Stivarga byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (RESORCE) u pacientli
s hepatocelularnim karcinomem, ktefi byli dfive 1é¢eni sorafenibem.

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové preziti (OS). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly
preziti bez progrese (PFS), dobu do progrese (TTP), miru objektivni odpoveédi (ORR) a miru kontroly
onemocnéni (DCR).

Bylo randomizovano celkem 573 pacientti s HCC v poméru 2:1, bud’ dostali regorafenib 160 mg
peroralné jednou denné€ (n=397) plus nejlepsi podptirnou péci (BSC) nebo odpovidajici placebo
(n=194) plus BSC po dobu 3 tydnti 1é¢by s naslednym obdobim 1 tydne bez 1é¢by. Primérna denni
davka regorafenibu byla 144 mg. Pacienti byli zptsobili pro Gcast ve studii, pokud méli radiologickou
progresi onemocnéni béhem lécby sorafenibem a pokud méli stav funkce jater tiidy A dle Child-
Pugha. Pacienti, ktefi trvale ukoncili 1é¢bu sorafenibem v dusledku toxicity souvisejici se sorafenibem
nebo ktefi tolerovali méné nez 400 mg sorafenibu jednou denné pied odstoupenim, byli ze studie
vytazeni. Randomizace byla provedena béhem 10 tydnt po posledni 1€¢bé sorafenibem. Pacienti
pokracovali v 1é¢bé ptipravkem Stivarga do klinické nebo radiologické progrese onemocnéni nebo do
nepiijatelné toxicity. Pacienti v§ak mohli pokrac¢ovat v 1é¢bé piipravkem Stivarga po progresi podle
rozhodnuti zkousejiciho.
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Demografické parametry a vychozi parametry onemocnéni byly srovnatelné mezi skupinami ptipravku
Stivarga a placeba a jsou uvedeny niZe pro vSech 573 randomizovanych pacientt:
e Median veku: 63 let

Muzi: 88 %

Bélosi 36 %, Asiaté: 41 %
Vykonnostni stav ECOG 0: 66 % nebo vykonnostni stav ECOG 1: 34 %
Child-Pugh A: 98 %, Child-Pugh B: 2 %
Etiologie zahrnovala hepatitidu B (38 %), hepatitidu C (21 %), nealkoholickou

steatohepatitidu (NASH, 7 %)

Neptitomnost makroskopické vaskularni invaze a extrahepatalniho $ifeni nadoru: 19 %

e Stadium B dle Barcelonskeé klasifikace (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC): 13 %; BCLC
stadium C: 87 %

e Lokoregiondlni transarteridlni embolizace nebo chemoinfuzni procedury: 61 %

e Radioterapie pied 1écbou regorafenibem: 15 %
e Median doby trvani 1écby sorafenibem: 7,8 mésice

Ptidéani ptipravku Stivarga vedlo k statisticky vyznamnému zlepseni OS v porovnani s placebem plus
BSC s pomérem rizik 0,624 [95% CI 0,498; 0,782], p=0,000017 stratifikovany log rank test a
medidnem OS 10,6 mésice vs. 7,8 mésice (viz tabulka 7 a obrazek 4).

Tabulka 7: Vysledky G¢innosti ze studie RESORCE

N Medin (95% CI)
Parametr ucinnosti Pomér rizik p-hodnota
(95% CI) (jednostranny) Stivarga plus BSCS Placebo plus BSC?3
(n=379) (n=194)
Celkové preziti 0,624 0,000017 10,6 mésicu 7,8 mésicu
(0,498; 0,782) (9,1; 12,1) (6,3; 8,8)
Preziti bez 0,453 <0,000001 3,1 mésice 1,5 mésice
progrese ** (0,369; 0,555) (2,8;4,2) (1,4;1,6)
Doba do progrese | 0,439 (0,355; <0,000001 3,2 mésice 1,5 mésice
*k 0,542) (2,9;4,2) (1,4; 1,6)
Procenta
Mira objektivni Neni pouzitelné 0,003650 11 % 4%
odpoveédi**#
Mira kontroly Neni pouzitelné <0,000001 65 % 36 %
onemocnéni**#
BSC - Nejlepsi podpiirna péce
* Pomér rizik < 1 ve prospéch ptipravku Stivarga
hok Na zéklad¢ posouzeni nddorové odpovédi zkousejicim dle kritérii RECIST
# Mira odpovédi (uplna nebo ¢astecna odpovéd’), Mira kontroly onemocnéni (iplna odpovéd,

¢astecna odpoveéd’ a stabilni onemocnéni trvajici 6 tydnt)
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Obrazek 4: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti
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Obrazek 5: Kaplan-Meierovy kiivky prezZiti bez progrese (mRECIST)
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Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Stivarga u vSech podskupin pediatrické populace v 1écbé adenokarcinomu tlustého stieva
a rekta (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Stivarga u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ solidnich malignich
nadortl (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Stivarga u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Regorafenib dosahuje primérnych maximalnich plasmatickych hladin 2,5 mg/l ptiblizn¢ 3 az 4 hodiny
po jednorazové peroralni davce 160 mg podavané jako 4 tablety o obsahu 40 mg v jedné tableté. Po
jednorazovych davkach 60 mg nebo 100 mg byla priméma relativni biologicka dostupnost tablet ve
srovnani s peroralnim roztokem 69 %, respektive 83 %.

Koncentrace regorafenibu a jeho hlavnich farmakologicky aktivnich metabolitti (M-2 a M-5) byly
nejvyssi, kdyz byl podavan po nizkotucné (lehké) snidani ve srovnani bud’ se snidani o vysokém
obsahu tuku, nebo se stavem nalac¢no. Expozice regorafenibu se zvysila o 48 %, kdyz byl podévan se
snidani o vysokém obsahu tuku, a o0 36 %, kdyZ byl podavan po nizkotu¢né snidani, ve srovnani se
stavem nalacno. Expozice metabolitim M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid a N-desmethyl) je vyssi, kdyz je
regorafenib podavan s nizkotu¢nou snidani, ve srovnani se stavem nala¢no, a nizsi, kdyz je podavan se
snidani o vysokém obsahu tuku, ve srovnani se stavem nalacno.

Distribuce

Casové profily koncentrace v plasmé pro regorafenib a rovnéz pro hlavni cirkulujici metabolity
prokazaly mnohocetna maxima v pribéhu 24hodinového davkovaciho intervalu, coz je pfipisovano
enterohepatalni cirkulaci. Vazba regorafenibu na proteiny lidské plasmy je in vitro vysoka (99,5 %). In
vitro vazba na proteiny u M-2 a M-5 je vyssi (99,8 %, respektive 99,95 %) nez u regorafenibu.
Metabolity M-2 a M-5 jsou slabymi substraty P-gp. Metabolit M-5 je slaby substrat BCRP.

Biotransformace

Regorafenib je metabolizovan primarné v jatrech oxidativnim metabolismem zprostiedkovanym
CYP3A4 arovnéz glukuronidaci zprostfedkovanou UGT1A9. V plasmée byly identifikovany dva
hlavni a Sest vedlej$ich metabolitii regorafenibu. Hlavni cirkulujici metabolity regorafenibu v plasmé u
¢loveéka jsou M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid a N-desmethyl), které jsou farmakologicky aktivni a maji
podobné koncentrace jako regorafenib v ustaleném stavu. M-2 je dale metabolizovan oxidativni cestou
zprostfedkovanou CYP3A4 a rovnéz glukuronidaci zprostfedkovanou UGT1A9.

Metabolity mohou byt redukovany nebo hydrolyzovany mikrobialni flérou v travicim traktu, coz
umoziuje reabsorpci nekonjugované 1€Civé latky a metabolitll (enterohepatalni cirkulace).

Eliminace

Po peroralnim podani v riznych studiich se primérny biologicky polocas regorafenibu a jeho
metabolitu M-2 v plasmé pohybuje od 20 do 30 hodin. Primérny biologicky poloc¢as metabolitu M-5
je asi 60 hodin (rozmezi od 40 do 100 hodin).

Ptiblizné€ 90 % radioaktivni davky se objevilo béhem 12 dnii po podani a asi 71 % davky se vyloucilo
ve stolici (47 % jako matefska latka, 24 % jako metabolity) a asi 19 % davky se vyloucilo moci ve
formé glukuronidi. Vylu€ovani glukuronid moc¢i se snizilo pod 10 % v ustalenych stavech. Piivodni
latka nalezena ve stolici by mohla pochazet z degradace glukuronidii nebo redukce metabolitu M-2
(N-oxid) ve stfeve a rovnéz neabsorbovaného regorafenibu.
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M-5 mize byt redukovan na M-4 mikrobidlni flérou v travicim traktu, coz umozni reabsorpci M-4
(enterohepatalni cirkulace). M-5 je nakonec vylouc¢en prostiednictvim M-4 jako M-6 (kyselina
karboxylova) ve stolici.

Linearita/nelinearita

Systémova expozice regorafenibu v ustaleném stavu se zvySuje proporcionalné az do davky 60 mg a
méngé proporcionalné pii davkach nad 60 mg. Akumulace regorafenibu v ustaleném stavu vede asi k
2nasobnému zvyseni plasmatickych koncentraci, coz odpovida biologickému polocasu a frekvenci
davkovani. V ustaleném stavu dosahuje regorafenib primérnych maximalnich hladin v plasmé asi

3,9 mg/1 (8,1 umol/l) po peroralnim podani 160 mg regorafenibu a pomér maximalnich a minimalnich
plasmatickych koncentraci v ustaleném stavu je mensi nez 2.

Oba metabolity, M-2 a M-5, vykazuji nelinearni akumulaci, kterd mize byt zptisobena enterohepatalni
recyklaci nebo saturaci UGT1A9 cesty. Zatimco plasmatické koncentrace M-2 a M-5 po jednorazové
davce regorafenibu jsou daleko niz$i nez koncentrace mateiské latky, jsou plasmatické koncentrace
M-2 a M-5 v ustaleném stavu srovnatelné s koncentracemi regorafenibu.

Porucha funkce jater

Expozice regorafenibu a jeho metabolitim M-2 a M-5 je srovnatelna u pacientd s lehkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh A) a u pacientd s normalni funkci jater.

Omezené udaje u pacientt se sttedné té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) ukazuji po
jednorazové davce 100 mg regorafenibu podobnou expozici ve srovnani s pacienty s normalni funkci
jater. Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientli se poruchou funkce jater skore C podle
Child-Pughovy klasifikace (t€zk4a). Regorafenib je hlavné eliminovan v jatrech a expozice miize byt
zvySena u této populace pacientil.

Porucha funkce ledvin

Dostupné klinické udaje a farmakokinetické modelovani za fyziologickych podminek ukazuji
podobnou expozici regorafenibu a jeho metabolitim M-2 a M-5 v ustaleném stavu u pacientil s lehkou
nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkcei ledvin. U
pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byla
expozice regorafenibu podobna, zatimco expozice M-2 a M-5 byla sniZena asi o 30 % za podminek
ustaleného stavu, coz neni povazovano za klinicky relevantni.

Farmakokinetika regorafenibu nebyla hodnocena u pacientti v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni.
Farmakokinetické modelovani za fyziologickych podminek v$ak nepfedpovida zadnou vyznamnou
zmeénu expozice u téchto pacientti.

Starsi pacienti
Vék neovlivitoval farmakokinetiku regorafenibu v hodnoceném vékovém rozmezi (29-85 let).

Pohlavi
Farmakokinetika regorafenibu neni ovlivnéna pohlavim.

Etnické rozdily
Expozice regorafenibu pozorovana u rtiznych asijskych populaci (¢inska, japonska, korejska) je ve
stejném rozmezi jako u bélochil.

Srdecni elektrofyziologie/prodlouzeni QT
Nebyly pozorovany zadné ucinky na prodlouzeni QTc intervalu po podani 160 mg regorafenibu v
ustaleném stavu ve zvlastni QT studii u muza a Zen s nddorovym onemocnénim.
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5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Systémova toxicita

Po opakovaném podavani mysim, potkantim a pstim byly pozorovany nezadouci ucinky na mnoho
organt, prednostné na ledviny, jatra, travici trakt, Stitnou zlazu, lymfaticky/hematopoeticky systém,
endokrinni systém, reprodukéni systém a ktizi. Mirn€ zvy$ena incidence ztlusténi atrioventrikularnich
srdecnich chlopni byla pozorovana ve 26tydenni studii opakované toxicity u potkanti. To mtze byt
zpusobeno akceleraci fyziologického procesu souvisejiciho s vékem. Tyto ucinky se objevily pii
systémovych expozicich v rozsahu expozice u ¢lovéka nebo pod o¢ekavanou expozici u ¢lovéka
(podle srovnani AUC).

Zmeény zubt a kosti a nezadouci u€inky v reprodukénim systému byly vyrazné€jsi u mladych a
dospivajicich zvitat a rovnéz u mladych potkant a ukazuji na mozné riziko pro déti a dospivajici.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Specifické studie hodnotici fertilitu nebyly provedeny. Musi vSak byt zvaZen potencial regorafenibu
nezadoucim zpuisobem ovlivnit muzskou a Zenskou reprodukci na zakladé morfologickych zmén
varlat, vajecnikl a délohy pozorovanych po opakovaném podavani u potkanti a psii pii expozicich pod
ocekavanou expozici u ¢loveéka (na zakladé AUC). Pozorované zmény byly pouze ¢astecné
reverzibilni.

Utinek regorafenibu na nitrod&lozni vyvoj byl prokazan u kralikii pii expozicich pod oéekévanou
expozici u ¢lovéka (na zaklad¢ srovnani AUC). Hlavni nalezy zahrnovaly malformace mocového
systému, srdce a velkych cév a kostry.

Genotoxicita a kancerogenita
Nebyly zaznamenany zadné znamky genotoxického potencidlu regorafenibu hodnoceného ve
standardnich zkouskach in vitro a in vivo u mysi.

Studie kancerogenniho potencialu regorafenibu nebyly provedeny.

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi

Studie posuzujici riziko pro zivotni prostfedi ukazaly, ze regorafenib ma potencial byt staly,
biokumulativni a toxicky k zivotnimu prostfedi a miize predstavovat riziko pro povrchové vody a pro
sediment (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celul6za

Sodna sl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Povidon 25

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Séjovy lecithin

Makrogol 3350

Césteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek
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Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po prvnim otevieni lahvicky byla prokazana stabilita 1é€¢ivého ptipravku po dobu 7 tydnd. Poté ma byt
1é¢ivy pripravek zlikvidovan.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil4, neprihledna HDPE lahvicka uzaviena PP/PP (polypropylen) Sroubovacim vickem s tésnici
vloZzkou a vysouSedlem s molekularnim sitem.

Lahvicka obsahuje 28 potahovanych tablet.
Velikosti baleni:

Baleni po 28 potahovanych tabletach.
Baleni obsahujici 84 potahovanych tablet (3 lahvicky po 28).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vysousedlo ponechte v lahvicce.

Tento 1€¢ivy pfipravek muize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/13/858/001
EU/1/13/858/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2013
Datum posledniho prodlouzeni: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

28



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékaisky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaja o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky na ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
naslednych aktualizaci zvefejnénych na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Stivarga 40 mg potahované tablety
regorafenibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje regorafenibum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a s6jovy lecithin, pro dalsi informace viz pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet
84 (3 x 28) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo ponechte v lahvicce.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

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

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

stivarga 40 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Stivarga 40 mg potahované tablety
regorafenibum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje regorafenibum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a so6jovy lecithin.
Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysous$edlo ponechte v lahvicce.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

[ 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

35



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Stivarga 40 mg potahované tablety
regorafenibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli moznych nezadoucich ui€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

SNk =

Co je ptipravek Stivarga a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Stivarga uzivat
Jak se pripravek Stivarga uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Stivarga uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Stivarga a k ¢emu se pouziva

Stivarga obsahuje 1écivou latku regorafenib. Je to 1€k pouzivany k 1é¢bé rakoviny pomoci zpomaleni
rustu a $ifeni nadorovych bunék a preruseni zasobeni krvi, které udrzuje rist nadorovych bunék.

Pripravek Stivarga se pouziva k 1écbe:

zhoubného nddoru tlustého stieva nebo konecniku (kolorektalni karcinom) u dospélych pacientt,
ktery se rozsitil do dalSich ¢asti téla, ktefi byli 1éceni jinymi typy 1écby nebo ktefi nemohou byt
1éCeni jinymi Iéky (chemoterapie na bazi fluoropyrimidini, anti-VEGF 1écba a anti-EGFR 1écba).

gastrointestinalnich stromélnich nadorti (GIST), coz je typ zhoubného nadoru zaludku a streva,
ktery se rozsitil do dalSich ¢asti t€la nebo neni 1é€itelny chirurgicky, u dospélych pacientt, ktefi
byli diive léceni jinymi protinadorovymi léky (imatinib a sunitinib).

nadoru jater (hepatocelularni karcinom) u dospélych pacientt, ktefi byli diive 1é€eni jinym
protinddorovym lékem (sorafenib).

Zeptejte se, prosim, svého lékare, pokud budete mit jakékoli otazky ohledné toho, jak ptipravek
Stivarga ucinkuje nebo pro¢ Vam byl predepsan.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Stivarga uzZivat

NeuZivejte pripravek Stivarga

jestlize jste alergicky(4) na regorafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pripravku Stivarga se porad’te se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Zv1astni opatrnosti pii uzZivani pripravku Stivarga je zapotrebi

pokud mate jakékoli jaterni problémy, véetné Gilbertova syndromu se znamkami jako je:
zezloutnuti kiize a bélma o¢i, tmava mo¢ a zmatenost a/nebo dezorientace. Lécba piipravkem
Stivarga mtze vést k vyssimu riziku jaternich problému. Pied 1écbou a béhem lécby
pripravkem Stivarga provede Vas Iékar krevni testy kviili sledovani funkce Vasich jater.
Pokud je funkce Vasich jater zavazné porusena, nemél(a) byste byt 1éCen(a) pfipravkem
Stivarga, protoZe nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pfipravku Stivarga u pacientl s
tézkou poruchou funkce jater.

pokud se u Vas objevi infekce se znamkami, jako je vysoka horecka, silny kasel s nebo bez
vykaslavani hlenu (sputa), silna bolest v krku, duSnost, paleni/bolest pii moceni, neobvykly
posevni vytok nebo podrazdéni, zarudnuti, otok a/nebo bolesti v jakékoli ¢asti téla. Vas 1ékar
muze docasné ukoncit 1écbu.

pokud jste mél(a) nebo mate jakékoli krvacivé problémy a pokud uzivate warfarin,
fenprokumon nebo jiny 1€k, ktery fedi krev, aby se zabranilo vzniku tvorby krevnich sraZenin.
Lécba pripravkem Stivarga mtze vést k vyS§§imu riziku krvaceni. Pfed zahdjenim uzivani
pripravku Stivarga se 1ékaf mize rozhodnout provést krevni testy. Piipravek Stivarga muze
zplsobit zavazné krvaceni v travicim traktu, jako napiiklad v Zaludku, krku, kone¢niku nebo
ve stfevech nebo v plicich, ledvinéch, tstech, pochvé a/nebo mozku. Pokud se u Vas objevi
nasledujici ptiznaky, vyhledejte ihned 1ékarskou pomoc: krev ve stolici nebo tmava stolice,
krev v moci, bolest bficha, vykaslavani/zvraceni krve.

pokud mate zavazné problémy s Zaludkem a stievy (prodéravéni stény traviciho traktu
nebo pistél), Vas Iékat by mél rozhodnout o ukonceni 1é¢by ptipravkem Stivarga. Pokud se u
Vas objevi nasledujici pfiznaky, vyhledejte ihned 1ékafskou pomoc: silna bolest biicha nebo
bolest bficha, které neodezniva, zvraceni krve, Cervena nebo ¢erna stolice.

pokud se u Vais objevi bolest na hrudi nebo mate srdecni potizZe. Pfed zah4jenim uzivani
pripravku Stivarga a béhem 1é¢by 1ékat bude kontrolovat, jak dobfe pracuje Vase srdce. Pokud
se u Vas objevi nasledujici ptiznaky, vyhledejte ihned 1ékatfskou pomoc, protoze to mohou byt
znamky srde¢ni ptihody nebo snizeného priitoku krve srdcem: neptijemny pocit nebo bolest
na hrudi, které se mohou $ifit mimo hrudnik do ramen, pazi, zad, krku, zubti, ¢elisti nebo
bficha a mohou pfijit a odeznit; dusnost, nahlé poceni s chladnou, vlhkou kizi, zavrat’ nebo
mdloby.

pokud se u Vas objevi zdvazna a trvala bolest hlavy, poruchy zraku, zachvaty (ki‘ece)
nebo zména dusevniho stavu (jako je zmatenost, ztrata paméti nebo orientace), kontaktujte,
prosim, ihned svého Iékare.

pokud mate vysoky krevni tlak - pfipravek Stivarga mize zvySovat krevni tlak. Lékat bude
sledovat Vas krevni tlak pted 1é¢bou i béhem 1écby a miize Vam dat pripravek k 1é¢bé
vysokého krevniho tlaku.

pokud mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut, rozsieni a oslabeni stény cévy) nebo
trhlinu ve sténé cévy.
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- pokud mate nebo jste mél(a) poskozeni nejmensich krevnich cév (tromboticka
mikroangiopatie (TMA)). Informujte 1€kate, pokud se u Vas objevi horecka, tinava,
zmatenost, podlitiny, krvaceni, ztrata zraku a epileptické zachvaty.

- pokud jste v nedavné dobé prodélal(a) nebo se chystate podstoupit chirurgickou 1é¢bu.
Pripravek Stivarga mize ovlivnit zptisob hojeni ran a dokud se nezhoji VaSe rana, mize byt
nutné zastavit 1é¢bu pfipravkem Stivarga.

- pokud se u Vas objevi koZni potiZe. Pripravek Stivarga mlize zplisobit zarudnuti, bolest, otok
nebo tvorbu puchyti na dlanich nebo ploskach nohou. Pokud si v§imnete jakychkoli zmén,
kontaktujte svého 1ékare. K 16€bé ptiznaktt Vam miize 1ékat doporucit, abyste pouzil(a) krémy
a/nebo vlozky do bot a rukavice. Pokud se u Vas tento nezaddouci ucinek objevi, mize Vas
l1ékat zménit davku nebo az do zlepSeni Vaseho stavu ukoncit 1écbu.

Predtim, nez uZzijete piipravek Stivarga, Feknéte svému lékari, zda se Vas jakykoli z téchto stavi
tyka. Miize byt nutna 1éCba téchto stavi a také mohou byt provedena dodatecna vysetfeni (viz také
bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Déti a dospivajici

Pro pouziti ptipravku Stivarga u déti a dospivajicich v indikaci karcinomu tlustého stieva nebo
konec¢niku, ktery se roz§ifil do dalSich ¢asti téla, nejsou prislusné duvody.

Bezpecnost a €innost pripravku Stivarga u déti a dospivajicich v indikaci gastrointestinalnich
stromalnich nadorti (GIST) nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Pro pouziti ptipravku Stivarga u déti a dospivajicich v indikaci karcinom jater nejsou piislusné
divody.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Stivarga

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1€kd, které jsou dostupné bez lékaiského

predpisu nebo dostupné mimo lékarnu, jako jsou vitaminy, potravinové dopliky nebo rostlinné

pripravky. Nékteré 1éky mohou ovlivnit zpasob ucinku pfipravku Stivarga nebo ptipravek Stivarga

muze ovlivnit GCinky jinych 1€kt a mize vést k zdvaznym nezadoucim uc¢inklim. Zvlasté informujte

svého lékare, pokud uzivate n¢které z nasledujiciho seznamu 1¢kt ¢i jakékoli jiné 1éky:

- nékteré pripravky k 16€bé infekci zpisobenych houbami (plisnémi) (napf. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol a vorikonazol),

- nékteré pripravky k 1é¢be bolesti (napft. kyselina mefenamova, diflunisal a kyselina niflumova),

- nékteré piipravky k 16€bé bakterialnich infekci (napf. rifampicin, klarithromycin, telithromycin),

- ptipravky obvykle pouZzivané k 1é¢b¢ epilepsie (zachvati) (napf. fenytoin, karbamazepin nebo
fenobarbital),

- methotrexat, coz je ptipravek obvykle pouzivany k 1é¢bé nadorového onemocnéni,

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, coz jsou pripravky obvykle pouzivané k 1é¢b¢ vysoké
hladiny cholesterolu,

- warfarin nebo fenprokumon, coz jsou ptipravky obvykle pouzivané k fedéni krve,

- trezalka teckovana (pfipravek dostupny také bez l1ékaiského predpisu), rostlinny ptipravek k
1écbé deprese.

Porad’te se se svym lékafem nebo l1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoli 1ék.
Uzivani pripravku Stivarga s jidlem a pitim

Vyhnéte se piti grapefruitové §tavy béhem uzivani pripravku Stivarga. Muze ovlivnit zpiisob ucinku
pfipravku Stivarga.
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze miiZete byt téhotna, nebo plinujete otéhotnét, informujte
svého lékarie, protoze piipravek Stivarga by mél byt pouzivan béhem t¢hotenstvi pouze tehdy, pokud
je to nezbytné nutné. Lékar s Vami probere mozna rizika uzivani piipravku Stivarga béhem
téhotenstvi.

Zabraiite ot€hotnéni béhem lécby pripravkem Stivarga, protoze tento piipravek mtze poskodit
Vase nenarozené dité. Jak Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, tak muzi maji b€hem 1é¢by a
minimalné osm tydnd po dokonceni 1éCby pouzivat ucinnou antikoncepci.

Béhem lécby pripravkem Stivarga nesmite kojit své dité, protoze tento piipravek mtze ovlivnit rist
a vyvoj Vaseho ditéte. Informujte svého 1ékai‘e, pokud kojite nebo planujete kojit.

Pripravek Stivarga mize snizovat plodnost muzl i Zzen. Porad’te se s 1ékafem dfive, nez zacnete
pfipravek Stivarga uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni znamo, zda ptipravek Stivarga méni schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Netid'te vozidlo ani
neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje, pokud se u Vas objevi piiznaky souvisejici s 1é¢bou, které
ovlivni Vasi schopnost soustfedit se a reagovat.

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Stivarga
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 56,06 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v denni davce (4
tablety). To odpovida 3 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélé.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 1,68 mg s6jového lecithinu v denni davce (4 tablety).

3.  Jak se pripravek Stivarga uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena denni davka u dospélych je 4 tablety ptipravku Stivarga 40 mg (160 mg regorafenibu).
Lékatr muze zménit Vasi davku. Uzivejte davku ptipravku Stivarga, kterou Vam lékat predepise. Lékar
Vas obvykle pozada, abyste uzival(a) pripravek Stivarga 3 tydny a pak ukoncil(a) Ié¢bu na 1 tyden. To
je 1 cyklus 1écby.

Uzivejte pfipravek Stivarga ve stejnou denni dobu po lehkém (nizkotucném) jidle. Polknéte tabletu
celou a zapijejte ji vodou po lehkém jidle, které neobsahuje vice nez 30 % tuku. Piikladem lehkého
(nizkotu¢ného) jidla je 1 porce cerealii (asi 30 g), 1 sklenice odstfedéného mléka, 1 platek toastového
chleba s dzemem, 1 sklenice jablecného dzusu a 1 Salek kdvy nebo Caje (520 kalorii, 2 g tuku).
Pripravek Stivarga neuzivejte spolu s grapefruitovou stavou (viz také ¢ast ,,Uzivani ptipravku Stivarga
s jidlem a pitim®).

V ptipadé€ zvraceni po podani regorafenibu byste nemél(a) uzivat dalsi tablety a m¢l(a) byste
informovat svého lékaie.

Lékat mozna bude muset snizit Vasi davku nebo se rozhodne, ze pterusi nebo trvale ukonci 1écbu,

pokud to bude nutné. Obvykle budete pokracovat v 1é¢b¢ pripravkem Stivarga tak dlouho, dokud
budete mit pfinos z 1écby a nebudete mit nepfijatelné nezadouci ticinky.
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Pokud mate lehkou poruchu funkce jater, neni nutna uprava davkovani. Pokud mate lehkou nebo
sttedné tézkou poruchu funkce jater béhem 1éCby piipravkem Stivarga, bude Vas 1ékat peclive
kontrolovat. Pokud mate téZkou poruchu funkce jater, nemél(a) byste byt 1écen(a) piipravkem
Stivarga, protoZe u pacientil s tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Neni nutna Gprava davkovani, pokud mate lehkou, sttedné tézkou nebo tézkou poruchu funkce ledvin.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Stivarga, nez jste mél(a)

Informujte ihned svého 1ékare, pokud jste uzil(a) vice pripravku, nez je predepsano. Mtize byt nutné
1ékarské oSetieni a 1ékai Vam muize ukoncit 1é¢bu piipravkem Stivarga.

Uziti ptili§ velkého mnozstvi pfipravku Stivarga mlize vyvolat nékteré nezadouci ucinky
pravdépodobnéji nebo s vyssi zdvaznosti, zv1aste:

- kozni reakce (vyrazka, puchyfe, zarudnuti, bolest, otok, svédéni nebo olupovani kize),
- zmeény hlasu nebo chrapot (dysfonie),

- Casté nebo tidké stolice (prijem),

- viedy v ustech (zanét sliznice),

- sucho v ustech,

- snizeni chuti k jidlu,

- vysoky krevni tlak (hypertenze)

- nadmérna Unava (vycerpani).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Stivarga

Pokud zapomenete uzit davku, uZijte ji co nejdiive, jak si vzpomenete, ve stejny den. Neuzivejte dveé
davky ptipravku Stivarga ve stejny den, abyste nahradil(a) vynechanou davkou z piedchoziho dne.
Informujte svého Iékate o kazdé vynechané davce.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Tento pfipravek mize také ovlivnit vysledky nekterych krevnich testt.

NejzavaznéjSimi neZadoucimi ucinky, které vedly k amrti, jsou:
- zavazné problémy s jatry (véetné selhani jater), krvaceni, prodéravéni stény traviciho traktu a
infekce.

Informujte ihned svého lékai‘e, pokud se u Vas objevi nékteré z nasledujicich pfiznaki:

Problémy s jatry
Lécba pripravkem Stivarga muze vést k vyS§imu riziku zavaznych jaternich problémil. Vyhledejte
ihned lékatrskou pomoc, pokud si vSimnete nasledujicich ptiznaku:
- zlutavé zbarveni kuze a bélma oci,
- tmava moc,
- zmatenost a/nebo dezorientace.
Mohou to byt znamky zavazného poskozeni jater.

Krvdaceni
Pripravek Stivarga mize zplsobit zavazné krvaceni v travicim traktu, jako je Zaludek, jicen, kone¢nik
nebo stfevo, nebo v plicich, ledvinach, tstech, pochvé a/nebo v mozku. Vyhledejte ihned 1ékatskou
pomoc, pokud si v§imnete nésledujicich ptiznakd:

- krev ve stolici nebo tmava stolice,

- krev v moci,
bolest bricha,
vykaslavani/zvraceni krve.
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Mohou to byt znamky krvaceni.

Zavaziné Zaludelni a stievni potiZe (prodéravéni stény traviciho traktu nebo pistél)
Vyhledejte ihned 1¢katskou pomoc, pokud si v§imnete nasledujicich pfiznaki:

- silna bolest biicha nebo Zaludku, ktera neodezniva,

- zvraceni krve,

- cervena nebo cerna stolice.

Mohou to byt znamky zavaznych Zzaludecnich nebo stfevnich potizi.

Infekce
Lécba ptipravkem Stivarga miize vést ke zvySenému riziku infekei, zvlast¢ mocovych cest, nosu, hrdla
a plic. Lécba pripravkem Stivarga mtze také vést ke zvySenému riziku plisnovych infekci sliznic, kiize
nebo ¢asti téla. Okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokus se u Vas objevi nasledujici priznaky:
- vysoka horecka
- silny kasSel s vykaslavanim hlenu (sputa) i bez n¢j
- silné bolest v krku
- dusnost
- paleni/bolest pti moceni
- nezvykly poSevni vytok nebo podrazdéni
zarudnuti, otok a/nebo bolest v jakékoli ¢asti téla.
Mohou to byt znamky infekce.

Dalsi nezadouci uéinky piipravku Stivarga uvedené podle Cetnosti:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 uzivatelir)

- snizeni poCtu krevnich desticek s ptiznaky charakterizovanymi snadnou tvorbou podlitin nebo
krvaceni (trombocytopenie)

- snizeni poctu Cervenych krvinek (anémie)

- snizeni chuti k jidlu a pfijmu potravy

- zvySeny krevni tlak (hypertenze)

- zmény hlasu nebo chrapot (dysfonie)

- Casté nebo tidké stolice (priijem)

- bolestiva nebo sucha tsta, bolestivy jazyk, viedy v duting Ustni (zanet sliznice dutiny stni)

- nevolnost (pocit na zvraceni)

- zvraceni

- vysoké hladiny bilirubinu, coz je latka vytvafena v jatrech (hyperbilirubinemie)

- zmény v mnozstvi enzymu tvoienych v jatrech, které mohou ukazovat na poruchu jater (zvyseni
transaminaz)

- zarudnuti, bolest, puchyfe a otok dlani nebo plosek nohou (kozni reakce ruka-noha)

- vyrazka

- slabost, nedostatek sily a energie, nadmérna tinava a neobvykla ospalost

- bolest (vEetné bolesti biicha a bolesti zad)

- zacpa

- horecka

- snizeni té€lesné hmotnosti.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 uzivateli)

- snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie)

- snizena aktivita §titné zlazy (hypotyreoza)

- nizké hladiny drasliku, fosfatu, vapniku, sodiku nebo hoiciku v krvi (hypokalemie,
hypofosfatemie, hypokalcemie, hyponatremie a hypomagnezemie)

- vysoka hladina kyseliny mo¢ové v krvi (hyperurikemie)

- ztrata télesnych tekutin (dehydratace)

- bolest hlavy
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poruchy nervi, které mohou zptisobit zménu citi, jako je necitlivost, brnéni, slabost nebo bolest
(periferni neuropatie)

poruchy chuti

sucho v tstech

paleni zahy (gastroesofagedlini reflux)

infekce nebo podrazdéni zaludku a sttev (zdnét zaludku nebo strev)

vypadavani vlasi (alopecie)

sucha kize

vyrazka s olupovanim kiize (exfoliativni vyrazka)

nahly mimovolni stah svald (svalové kiece)

bilkovina v mo¢i (proteinurie)

vysoké hladiny ur¢itych enzymil ucastnicich se traveni (zvySeni amyldzy a lipdzy)
abnormalni stav srazeni krve (abnormalni mezinarodni normalizovany pomeér INR).

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 ze 100 uzivateli)

znamky/ptiznaky alergické reakce mohou zahrnovat rozséhlou té¢zkou vyrazku, nevolnost,
horecku, dusnost, zloutenku, zmény v latkach, které vytvareji jatra (hypersenzitivni reakce)
srde¢ni piihoda, bolest na hrudi (srdecni infarkt a mistni nedokrevnost)

zavazné zvySeni krevniho tlaku zptsobujici bolest hlavy, zmatenost, rozmazané vidéni, pocit na
zvraceni, zvraceni a zachvaty (hypertenzni krize)

zanét slinivky bfisni, ktery se projevi bolesti v oblasti zaludku, pocitem na zvraceni, zvracenim
a horeckou (pankreatitida)

poruchy nehtti (zmény nehtu jako jsou ryhy a/nebo tiepeni)

mnohocetnd vyrazka na kiizi (erythema multiforme).

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 z 1 000 uzivatell)

krevni srazeniny v malych krevnich cévach (fromboticka mikroangiopatie)

urcity typ rakoviny ktze (keratoakanthom/spinocelularni karcinom kiize)

bolest hlavy, zmatenost, zachvaty a ztrata zraku spojené s vysokym krevnim tlakem nebo bez
vysokého krevniho tlaku (syndrom reverzibilni zadni encefalopatie/PRES)

zavazné reakce na kiizi a/nebo sliznicich, které mohou zahrnovat bolestivé puchyie a horecku,
veetné€ rozsadhlého odlupovani ktize (Stevensuv-Johnsonitv syndrom a toxicka epidermalni
nekrolyza).

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit)

roz$ifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arteridalni disekce)

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkii, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V . NahlaSenim nezadoucich ti€inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5.

Jak pripravek Stivarga uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
Po otevieni lahvi¢ky musi byt ptipravek po 7 tydnech zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Stivarga obsahuje

- Lécivou latkou je regorafenibum. Jedna potahovana tableta obsahuje regorafenibum 40 mg.

- Dals$imi sloZkami jsou: mikrokrystalicka celul6za, sodna sil kroskarmel6zy, magnesium-
stearat, povidon 25 a koloidni bezvody oxid kfemicity, Cerveny oxid Zelezity (E 172), zluty oxid
zelezity (E 172), s6jovy lecithin, makrogol 3350, ¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol, mastek a
oxid titani€ity (E 171) (viz také bod ,,Dulezité informace o nékterych slozkach ptipravku Stivarga®).

Jak pripravek Stivarga vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety pripravku Stivarga 40 mg jsou svétle rizové a ovalné s oznacenim "BAYER" na jedné stran¢
a "40" na druhé stran¢.

Kazda lahvicka obsahuje 28 potahovanych tablet.
Ptipravek Stivarga 40 mg tablety je k dispozici v baleni obsahujicim jednu lahvi¢ku nebo tfi lahvicky.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Vysousedlo ponechte v lahvic¢ce. Vysousedlo je material, ktery vstiebava vlhkost. Je naplnéné do malé
nadobky a chrani tablety pted vlhkosti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Buarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Tem. +359(0)2-424 72 80
Ceska republika
Bayer s.t.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EArada

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

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

Bayer HealthCare

Tél: +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 523 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungaria Kft.

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

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z o.0.

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

Bayer Portugal Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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