I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Stivarga 40 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg regorafenib filmtablettdnként.
Ismert hatast segédanyagok

Minden 160 mg-os napi adag 2,438 mmol (vagy 56,06 mg) natriumot tartalmaz (1asd 4.4 pont).
Minden 160 mg-os napi adag 1,68 mg (sz6jabdl szarmazo) lecitint tartalmaz (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Ovalis, 16 mm hossza, 7 mm széles, vilagos rozsaszinii filmtabletta, az egyik oldalan ,,BAYER”, a

masik oldalan ,,40” jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Stivarga olyan felnétt betegek kezelésére javallott monoterapiaban, akik:

- attétes colorectalis rakban (colorectal cancer, CRC) szenvednek, és akiket korabban mar kezeltek a
rendelkezésre allo terapiakkal, vagy nem alkalmasak a rendelkezésre allo terapidkra. Ezek kozé
tartozik a fluoropirimidin alapi kemoterapia, valamely antivaszkularis endotelialis novekedési
faktor- (anti-vascular endothelial growth factor, anti-VEGF) terapia, illetve valamely antiepidermalis
ndvekedési faktor receptor- (anti-epidermal growth factor receptor, anti-EGFR) terapia
(lasd 5.1 pont),

- irresecabilis vagy attétes gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST) szenvednek, és akik
progressziot mutattak vagy intoleransak bizonyultak az imatinibbel vagy szunitinibbel végzett
korabbi kezelésre

- hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenvednek, €s akiket korabban mar kezeltek szorafenibbel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Stivarga-t a daganatellenes terapia alkalmazasaban jartas orvosok irhatjak fel.

Adagolas
A regorafenib javasolt adagja 160 mg (4 db 40 mg-os tabletta), naponta egyszer bevéve 3 hétig, majd
ezutan 1 hét terapiamentesség kovetkezik. Ez a 4 hetes id6szak egy kezelési ciklusnak mindsiil.

Ha egy adag kimarad, akkor a kimaradt adagot ugyanazon a napon kell bevenni, amint a betegnek
eszébe jut. Az elmulasztott adag pdtlasara a beteg nem vehet be két adagot ugyanazon a napon. A
regorafenib bevételét kovetd hanyas esetén a beteg ne vegyen be tovabbi tablettakat.



A kezelést mindaddig folytatni kell, amig terapias elonyt észlelnek, illetve amig nem alakul ki
elfogadhatatlan toxicitas (lasd 4.4 pont).

Azokat a betegeket, akik 2-es vagy anndl magasabb teljesitménystatusszal rendelkeztek (performance
status, PS), kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Korlatozott adat all rendelkezésre a PS >2 értékkel
rendelkez0 betegek esetében.

Az adagolas modositasa
Az egyéni biztonsagossag ¢és toleralhatosag alapjan sziikségessé valhat a kezelés megszakitasa és/vagy
az adag csokkentése. Az adagmoddositast 40 mg-os (egy tabletta) 1épésekben kell végrehajtani. A
legalacsonyabb ajanlott napi adag 80 mg. A maximalis napi adag 160 mg.

A kéz-1ab borreakcidkkal (hand-foot skin reaction — HFSR) / palmo-plantaris erythrodysesthesia
szindromaval kapcsolatos javasolt dozismddositas és egyéb intézkedések vonatkozasaban ldsd az

1. tablazatot.

1. tablazat: Ajanlott d6zismodositasok és egyéb intézkedések HFSR esetén

A bdértoxicitas
sulyossagi foka

Elofordulas

Ajanlott dozismaodositas és egyéb intézkedések

1. foka

Barmikor

Tartsa fenn a ddzisszintet, és alkalmazzon azonnal szupportiv
kezelést a tiinetek enyhitésére.

2. foku

1. el6fordulas

Csokkentse az adagot 40 mg-mal (egy tabletta), és alkalmazzon
azonnal szupportiv kezelést.

Ha a doziscsokkentés ellenére nincs javulds, akkor legalabb

7 napig szakitsa meg a kezelést, amig a toxicitas 0-1-es foki nem
lesz.

Az orvos megitélése alapjan az adag ismételt emelése
megengedett.

7 napon beliil
nincs javulas,

vagy
2. el6fordulas

Szakitsa meg a kezelést, amig a toxicitas 0-1. fokra nem enyhiil.
A kezelés ujrakezdésekor az adagot 40 mg-mal (egy tabletta)
csokkentse.

Az orvos megitélése alapjan az adag ismételt emelése
megengedett.

3. el6fordulas

Szakitsa meg a kezelést, amig a toxicitas 0-1. fokra nem enyhiil.
A kezelés ujrakezdésekor az adagot 40 mg-mal (egy tabletta)
csokkentse.

Az orvos megitélése alapjan az adag ismételt emelése
megengedett.

4. elofordulas

Végleg hagyja abba a Stivarga-kezelést.

3. foku

1. el6fordulas

Azonnal alkalmazzon szupportiv kezelést. Legalabb 7 napig
szakitsa meg a kezelést, amig a toxicitas 0-1. fokura nem enyhiil.
A kezelés ujrakezdésekor az adagot 40 mg-mal (egy tabletta)
csokkentse.

Az orvos megitélése alapjan az adag ismételt emelése
megengedett.

2. elofordulas

Azonnal alkalmazzon szupportiv kezelést. Legalabb 7 napig
szakitsa meg a kezelést, amig a toxicitas 0-1. fokiira nem enyhiil.
A kezelés ujrakezdésekor az adagot 40 mg-mal (egy tabletta)
csokkentse.

3. el6fordulas

Véglegesen hagyja abba a Stivarga-kezelést.




A Stivarga-kezeléssel vélhetden Osszefiiggésbe hozhatd romld majfunkcids vizsgalati eredmények
esetén ajanlott intézkedéseket és dozismodositasokat 1asd a 2. tablazatban (1asd még 4.4 pont).

2. tablazat: A gyogyszerrel osszefiiggé koros majfunkcios vizsgalati eredmények esetén javasolt
intézkedések és dozismodositasok

A GPT/ALAT
és/vagy a GOT/ASAT | pyees quis Ajanlott intézkedések és d6zismodositasok
szintjének
emelkedése
a normalérték felso Folytassa a Stivarga-kezelést.
hataranak (upper limit . . Hetente ellendrizze a m4jfunkciét mindaddig, amig
Barmelyik S \
of normal, cléfordulds a transzaminazszint vissza nem ter az
ULN) <5 -sz0rose ULN < 3-szorosara (1. fok) vagy a kiindulasi
(maximum 2. foku) szintre.

Szakitsa meg a Stivarga-kezelést.
Hetente ellendrizze a transzamindzszinteket, amig
azok vissza nem térnek az ULN < 3-szorosara vagy

> ULN 5-sz0rose, de
< ULN 20-szorosa

(3. fokd) a kiinduldsi szintre.

1. eléfordulas Kezdje gjra: Amennyiben a potencialis elonyok
meghaladjak a hepatotoxicitas kockazatat, kezdje
ujra a Stivarga-kezelést, csokkentse az adagot
40 mg-mal (egy tabletta), és legalabb 4 héten
keresztiil hetente ellendrizze a majfunkciot.

Kitjulas Véglegesen hagyja abba a Stivarga-kezelést.

(>4ij1(; Ilzlﬁio-szorosa erfl(l)qgﬁzs Véglegesen hagyja abba a Stivarga-kezelést.

Véglegesen hagyja abba a Stivarga-kezelést.
Hetente ellendrizze a majfunkciot mindaddig, amig
az allapot nem rendezddik, vagy az eredmények
vissza nem térnek a kiindulasi értékre.

> ULN 3-szorosa
(2. foku vagy

Zul}'i?lsegg}ae ), 2:1mely gzrfr:gﬁ:s Kivétel: azokat a Gilbert-szindromas betegeket,
bigl}ilrubjinsz%nt > ULN akiknél megemelkedik a transzaminazok szintje, a

GPT (ALAT) és/vagy a GOT (ASAT)
szintemelkedésének megfeleld, fent ismertetett
ajanlas szerint kell kezelni.

2-szeresével jar

Madjkarosodas

A regorafenib elsdsorban a majon keresztiil valasztodik ki.

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek relevans kiilonbséget az expozicid, a biztonsagossag vagy a
hatasossag tekintetében az enyhe foku (Child-Pugh A) méjkarosodésban szenvedo, illetve a normalis
majfunkcioju betegek kozott. Enyhe foki majkarosodasban szenvedo betegek esetén nincs sziikség az
adag modositasara. Mivel korlatozott adat all rendelkezésre a kozepes foku (Child-Pugh B)
majkarosodasban szenvedd betegek esetében, igy nem adhato adagolasi javaslat. Ezeknél a betegeknél
az atfogod biztonsagossag gondos ellendrzése javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

A Stivarga alkalmazasa nem javasolt stlyos fokil majkarosodasban (Child-Pugh C) szenved6 betegek
esetében, mert a Stivarga-t ebben a betegcsoportban nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

Elérheto klinikai adatok az mutatjak, hogy a regorafenib és metabolitjainak, az M-2 és M-5
expozicidja hasonl6 az enyhe, kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél,
Osszehasonlitva a normal vesefunkcioju betegekkel. Enyhe, kdzepes vagy stilyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az adag modositasa (lasd még 5.2 pont).



1dés betegek
A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek relevans kiilonbséget az expozicio, a biztonsagossag €s a
hatasossag tekintetében idds (65 éves és idGsebb), illetve fiatalabb betegek kozott (lasd még 5.2 pont).

Nem

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek relevans kiilonbséget az expozicio, a biztonsagossag és
hatasossag tekintetében férfiak és ndk kozott. A nem alapjan nem sziikséges az adag modositasa (1asd
még 5.2 pont).

Etnikai kiilonbségek

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek relevans kiilonbséget az expozicio és a hatdsossag
tekintetében a kiilonb6zo etnikai csoportok kozott. A Stivarga-val kezelt azsiai (elsdsorban japan)
betegek korében a kéz-1ab borreakcidt (hand-foot skin reaction — HFSR)/palmo-plantaris
erythrodysesthesia szindrémat, a majfunkcids probék sulyos eltéréseit és a majmiikodési zavar
magasabb el6fordulasat észlelték, mint a fehér boriieknél. A klinikai vizsgalatok soran Stivarga-val
regorafenibbel kapcsolatban csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre.

Az etnikai hovatartozas alapjan nem sziikséges az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Stivarga-nak gyermekeknél attétes colorectalis rak javallata esetén nincs relevans alkalmazésa.
A regorafenib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegeknél, a gastrointestinalis
stromalis tumorok (GIST) javallata esetén nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A Stivarga-nak gyermekeknél és serdiil6knél hepatocellularis carcinoma javallata esetén nincs
relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.

A Stivarga-t minden nap ugyanabban az id6ben kell bevenni. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni
kevesebb, mint 30% zsirtartalmu, konnyt étkezést kovetden. Egy példa a konnyti (zsirszegény)
étkezésre: 1 adag miizli (kb. 30 g), 1 pohar sovany tej, 1 szelet piritds dzsemmel, 1 pohar almalé és

1 csésze kavé vagy tea (520 kaloria, 2 g zsir).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hepaticus hatasok

A Stivarga-val kezelt betegeknél gyakran figyeltek meg eltéréseket a majfunkcids vizsgalatok
eredményeiben (glutamat-piruvat-transzaminaz [ GPT/ALAT], glutamat-oxalacetat-transzaminaz
[GOT/ASAT]és bilirubin) eredményeinek eltéréseit figyeltek meg. A betegek egy kis hanyadanal a
majfunkcios vizsgalati eredmények komoly eltéréseirdl (3-as és 4-es foku) és a hepaticus dysfunctio
klinikai manifesztacioirdl (beleérve a majelégtelenséget és a haldlos kimenetelli eseteket is) szamoltak
be (lasd 4.8 pont). A klinikai vizsgalatok soran a Stivarga-val kezelt 4zsiai (els6sorban japan) betegek
korében a majfunkcios probak stlyos eltéréseit és majmiikdodési zavart magasabb eléfordulasi
gyakorisaggal észlelték, mint a fehér bortieknél (lasd 4.2 pont).




A Stivarga-kezelés megkezdése el6tt javasolt majfunkciods vizsgalatokat (GPT/ALAT; GOT/ASAT; és
bilirubin) végezni, amit a kezelés els6 két honapjaban szorosan (legalabb kéthetente) ellendrizni kell.
Ezutan legalabb havonta, illetve ahogy klinikailag indokolt, iddszakos ellenérzést kell folytatni.

A regorafenib az uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 egyik inhibitora (lasd 4.5 pont).
Gilbert-szindromaban szenvedo betegeknél enyhe, indirekt (nem konjugalt) hyperbilirubinaemia
fordulhat eld.

Azon betegek esetében, akiknél a majfunkcids probak a Stivarga-kezeléssel vélhetden 0sszefliggd
romlasat észlelik (azaz nincs egyéb egyértelmii ok, igymint posthepaticus cholestasis vagy a betegség
progresszidja), az adag modositasara €s az ellendrzésre vonatkozd, 2. tabldzatban talalhat6 tanacsokat
kell kovetni (lasd 4.2 pont).

A regorafenib foként a majon keresztiil iril.

Az atfogd biztonsagossag gondos ellendrzése javasolt enyhe vagy kozepes fokli majkarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd még a 4.2 és 5.2 pont). A Stivarga alkalmazasa nem javasolt sulyos foku
majkarosodasban (Child-Pugh C) szenved6 betegeknél, mivel a Stivarga-t ebben a betegcsoportban
nem vizsgaltak és ezeknél a betegeknél az expozicié magasabb lehet.

Fert6zések

A Stivarga a fert6zések megndvekedett incidencidjaval jart, melyek koziil némely halalos kimenetelii
volt (lasd 4.8 pont).

Stlyosbodo fert6zések esetén a Stivarga-kezelés felfiiggesztését fontolora kell venni.

Vérzés

A Stivarga a vérzéses események megnovekedett incidenciajaval jart, melyek koziil némelyik halalos
volt (1asd 4.8 pont). A vérképet és az alvadasi paramétereket ellendrizni kell olyan betegek esetében,
akiknek vérzésre hajlamosité allapotuk van, valamint azoknal, akik antikoaguldns (pl. warfarin és
fenprokumon) vagy egyidejlileg olyan egyéb gyogyszereket szednek, amelyek novelik a vérzés
kockazatat. A Stivarga-kezelés elkezdése elott standard ellatasként el kell végezni a majcirrhosisban
szenvedo betegek nyeldcso varixok iranyaban torténd szlirését és sziikség esetén kezelését. A siirgds
orvosi beavatkozast megkoveteld sulyossagu vérzés esetén megfontolandoé a Stivarga-kezelés végleges
megszakitasa.

Gastrointestinalis perforatio és fistula

A Stivarga-val kezelt betegeknél gastrointestinalis perforatiok (a halalos kimeneteliieket is beleértve)
és fistulak kialakulasarol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Ezek az események intraabdominalis
malignomaban szenvedd betegeknél a betegség ismert szovodményei kozé tartoznak. Javasolt a
Stivarga-kezelés megszakitasa azoknal a betegeknél, akiknél gastrointestinalis perforatio vagy fistula
alakul ki.

Myocardialis ischaemia és infarctus

A Stivarga a myocardialis ischaemia és infarctus megnovekedett incidenciajaval jart (1asd 4.8 pont).
Azokat a betegeket, akiknél instabil angina pectoris vagy Gjonnan (a Stivarga-terapia kezdetétol
szamitott 3 honapon beliil) kialakult angina, a kdzelmultban (a Stivarga-terapia kezdetétdl szamitott
6 hénapon beliil) lezajlott myocardialis infarctus vagy NYHA (New York Heart Association) II. vagy
annal stlyosabb stadiumu szivelégtelenség allt fenn, kizartak a klinikai vizsgalatokbol.

Azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében ischaemias szivbetegség szerepel, ellendrizni kell a
myocardialis ischaemia okozta panaszokat és klinikai tiineteket. Azoknal a betegeknél, akiknél
myocardialis ischaemia és/vagy infarctus alakul ki, az allapot rendezddéséig a Stivarga-kezelés
felfiiggesztése javasolt. Az adott beteggel kapcsolatos potencialis elonydk €s kockazatok gondos
mérlegelése alapjan kell meghozni a Stivarga-kezelés tijrakezdésével kapcsolatos dontést.
Amennyiben az allapot nem rendezddik, a Stivarga-kezelést véglegesen meg kell szakitani.



Hyperammonaemias encephalopathia

A regorafenib alkalmazasakor hyperammonaemias encephalopathiat figyeltek meg, koztiik halalos
kimenetelii eseteket is (lasd 4.8 pont). Azokndl a betegeknél, akiknél megmagyarazhatatlan letargia
vagy a mentdlis allapot megvaltozasa alakul ki, mérni kell az ammoniaszintet, és megfeleld klinikai
kezelést kell kezdeni. Amennyiben a hyperammonaemias encephalopathia igazolodik, fontolora kell
venni a regorafenib alkalmazasanak végleges leallitasat.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

A Stivarga-kezeléssel kapcsolatban PRES-r6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). A PRES okozta panaszok
és tiinetek kozé tartoznak a géresrohamok, fejfajas, megvaltozott pszichés statusz, latdszavar vagy
kérgi vaksag, amelyhez hypertonia is tarsulhat. A PRES diagnozisanak megerdsitéséhez agyi
képalkoto vizsgalat sziikséges. Azoknal a betegeknél, akiknél PRES alakul ki, javasolt a
Stivarga-kezelés megszakitasa, tovabba a hypertonia kontrollalasa, valamint az egyéb tarsulo tiinetek
szupportiv kezelése.

Artérids hypertonia

A Stivarga az artérias hypertonia megnovekedett incidencijaval jart (1asd 4.8 pont). A
Stivarga-kezelés megkezdése el6tt a vérnyomast be kell allitani. Javasolt a vérnyomads ellendrzése,
valamint a hypertonia hagyomanyos orvosi gyakorlat szerint torténd kezelése. A megfeleld orvosi
kezelés ellenére is sulyos vagy perzisztald hypertonias esetekben az orvos megitélése szerint a kezelést
atmenetileg fel kell fiiggeszteni és/vagy az adagjat csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). Hypertonids krizis
esetén a Stivarga szedését abba kell hagyni.

Aneurysma ¢s arteria-dissectio

A VEGF-jelutgatlok alkalmazasa a hypertonias és a nem magas vérnyomasu betegeknél egyarant
aneurysmak és/vagy arteria dissectiok kialakulasat segitheti el6. A Stivarga-kezelés megkezdése eldtt
ezt a kockazatot gondosan mérlegelni kell az olyan rizikéfaktorokkal rendelkez6 betegeknél, mint
hypertonia vagy a kortorténetben el6forduld aneurysma.

Thromboticus microangiopathia (TMA)

A regorafenib alkalmazasaval 0sszefliggésbe hozhato6 a thromboticus microangiopathia (TMA) —
beleértve a thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) is (1asd 4.8 pont). A TMA
diagnozisanak lehetoségét mérlegelni kell a haemolyticus anaemiat, thrombocytopeniat, faradtsagot,
fluktual6 neuroldgiai tiineteket, vesekarosodast, illetve a lazas allapotot mutat6 betegeknél.

A regorafenib-kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél a TMA kialakul, és azonnali
kezelésre van sziikség. A kezelés megszakitasat kovetéen a TMA hatasok visszafordulasat figyelték
meg.

Sebgyogyulasi szovédmények

Mivel az antiangiogén tulajdonsagokkal rendelkezé gyogyszerek szupprimalhatjak vagy zavarhatjak a
sebgydgyulast, ezért nagy sebészeti beavatkozasokon ates6 betegeknél, el6vigyazatossagi okokbdl, a
Stivarga-kezelés ideiglenes felfiiggesztése javasolt. Nagy sebészeti beavatkozast kovetden annak
klinikai megitélése alapjan kell meghozni a Stivarga-val torténd kezelés folytatasaval kapcsolatos
dontést, hogy megfelelé-¢ a sebgyogyulas.

Dermatologiai toxicitas

A kéz-1ab bérreakcio (HFSR) vagy palmo-plantaris eryhtrodysesthesia szindroma és a kitités tartoznak
a Stivarga-kezelés leggyakrabban észlelt dermatoldgiai mellékhatasai kozé (lasd 4.8 pont). A klinikai
vizsgalatok soran a Stivarga-val kezelt 4zsiai (elsdsorban japan) betegek korében a HFSR-t magasabb
el6fordulasi gyakorisaggal észlelték, mint a fehér bértieknél (lasd 4.2 pont). A talp és a tenyér nyomasi
karosodasanak elkertilése érdekében a HFSR megeldzésével kapcsolatos intézkedések kozé tartozik a
bérkeményedések ellatasa, valamint cipobetétek és kesztyli hasznalata. A tlinetek enyhitése érdekében
a HFSR kezelése magaban foglalhatja keratolyticus kendcsok (pl. urea, szalicilsav vagy alfa-




hidroxisav alapt krémek, csak az érintett teriileten, mértékletesen alkalmazva) és hidratalo krémek
(szabadon torténd) hasznalatat. Megfontolandé a Stivarga adagjanak csokkentése és/vagy a kezelés
ideiglenes felfiiggesztése, valamint sulyos, perzisztalo esetekben a kezelés végleges megszakitasa is
(lasd 4.2 pont).

Biokémiai és metabolikus laboratoriumi eltérések

A Stivarga-kezelést dsszefliggésbe hoztak az elektrolitzavarok (beleértve a hypophosphataemiat,
hypocalcaemiat, hyponatraemiat és hypokalaemiat) és a metabolikus zavarok (beleértve a thyreoidea
stimulalé hormon, a lipaz és az amilaz szintjének emelkedését) megnovekedett incidencidjaval. Ezek a
rendellenességek tobbnyire enyhék vagy kdzepesen stilyosak, nem jarnak klinikai manifesztalodassal,
tovabba altalaban nem teszik sziikségessé az adagolds felfiiggesztését vagy az adag csdkkentését. A
Stivarga-kezelés alatt javasolt a biokémiai és metabolikus paraméterek ellendrzése, valamint sziikség
esetén a hagyomanyos klinikai gyakorlatnak megfeleld, helyettesito kezelés alkalmazasa. Jelentds
perzisztald vagy visszatérd rendellenességek esetén a Stivarga adagoldsanak felfiiggesztése, az adag
csokkentése vagy a kezelés végleges megszakitasa is megfontolandé (14sd 4.2 pont).

Fontos informacio az egyes dsszetevokrol

Ez a gyogyszer 56,06 mg natriumot tartalmaz per napi adag (160 mg), ami megfelel a WHO
altalajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 3%-anak felnétteknél. A készitmény 1,68 mg per napi
adag (160 mg) (sz6jabol szarmazo) lecitint tartalmaz.

4.5 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A CYP3A4 és az UGT1A9 inhibitorai / a CYP3A4 induktorai
In vitro adatok azt mutatjak, hogy a regorafenibet a citokrom CYP3A4 és az
uridin-difoszfat-gliitkuronozil-transzferaz UGT1A9 metabolizalja.

Az er6s CYP3A4-inhibitor ketokonazol (400 mg, 18 napon keresztiil) alkalmazasa egyetlen adag
novekedését, valamint az M-2 (N-oxid) és M-5 (N-oxid és N-dezmetil) aktiv metabolit-expozicio
hozzavetblegesen 90%-o0s csokkenését eredményezte. Az erdés CYP3 A4-inhibitor aktivitassal
rendelkez0 készitmények (pl. klaritromicin, grépfrutlé, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
telitromicin és vorikonazol) egyidejii alkalmazasa keriilend6, mivel ezeknek a regorafenib és

crcr

Erés UGT1A9 inhibitorok (pl. mefenaminsav, diflunizal és nifluminsav) egylittes alkalmazasa a
regorafenib terapia alatt keriilendd, mivel ezeknek a regorafenib és metabolitjai egyensulyi

crcr

Az er6s CYP3A4-induktor rifampicin (600 mg, 9 napon keresztiil) alkalmazasa egyetlen dozis
regorafenibbel (160 mg, a 7. napon) a regorafenib AUC-jének mintegy 50%-o0s csdkkenését, tovabba
az M-5 aktiv metabolit-expozicid 3-4-szeres emelkedését eredményezte, de az M-2
metabolit-expozicidban nem tortént valtozas. Az egyéb erés CYP3A4-induktorok (pl. fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital és k6zonséges orbancfii) szintén fokozhatjak a regorafenib
metabolizmusat. A CYP3A4 erds induktorainak alkalmazasa keriilendd, illetve megfontolandé olyan
egyéb, egyidejii gydgyszer alkalmazasa, amely csak minimalis mértékben indukalja a CYP3A4-et,
vagy egyaltalan nem rendelkezik ilyen hatassal.

UGT1A1- és UGT1A9-szubsztratok

Az in vitro adatok azt jelzik, hogy in vivo, dinamikus egyensulyi allapotban elért koncentracio-értékek
mellett a regorafenib, tovabba az M-2 aktiv metabolitjai gatoljak az UGT1A1 és UGT1A9 éaltal
medialt gliikuronidaciot, mig az M-5 metabolitok csak az UGT1A1-t gatoljak. Az irinotekan
alkalmazasa 5 nappal a regorafenib beadasat kovetden, az SN-38 (az UGT1A1 szubsztratjaként
viselkedd aktiv irinotekan-metabolit) AUC-jének mintegy 44%-0s emelkedését eredményezte. Ezen




feliil megfigyelték az irinotekan AUC-jének mintegy 28%-0s emelkedését is. Ez azt jelzi, hogy a
regorafenib egyidejii alkalmazasa novelheti az UGT1A1- és UGT1A9-szubsztratok szisztémas

crer

Emlorak rezisztencia protein (breast cancer resistence protein — BCRP) és P-glikoprotein-szubsztratok
Regorafenib alkalmazasat (160 mg 14 napon at) kovetd egyszeri adag rozuvasztatin (5 mg) — egy

srer

4,6-szoros emelkedését eredményezte.

Ez azt jelzi, hogy a regorafenib egyidejii alkalmazéasa emelheti az egyéb BCRP-szubsztratok
(pl. metotrexat, fluvasztatin, atorvasztatin) plazmaszintjeit. Ezért javasolt a betegek szoros ellendrzése

crcr

Klinikai adatok azt jelzik, hogy a regorafenibnek nincs hatasa a digoxin farmakokinetikajara, ezért
P-glikoprotein-szubsztratokkal - mint a digoxin - valo egytittes alkalmazasa klinikailag jelentds
gyogyszer-interakcio nélkiil lehetséges.

A P-glikoprotein és BCRP inhibitorai / a P-glikoprotein és BCRP induktorai

Az in vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy az M-2 és M-5 aktiv metabolitok a P-glikoprotein ¢s a BCRP
szubsztratjai. A BCRP ¢és a P-glikoprotein inhibitorai és induktorai interferalhatnak az M-2 és M-5
expozicioval. E felfedezések klinikai jelent6sége nem ismert (1asd még 5.2 pont).

CYP-izoformak szelektiv szubsztratjai

In vitro adatok azt jelzik, hogy in vivo, dinamikus egyensulyi allapot mellett elért koncentracioértékek
esetén (plazma csucskoncentracio: 8,1 umol/l), a regorafenib a CYP2C8 (Kj-érték: 0,6 umol/l), a
CYP2C9 (K;-érték: 4,7 pmol), a CYP2B6 (K;-érték: 5,2 pmol/l) citokrom enzimek kompetitiv
inhibitora. A CYP3A4 (Ki-érték: 11,1 umol/l) és a CYP2C19 (Ki-érték: 16,4 umol/l) enzimekkel
szembeni in vitro gatlopotencial kevésbé volt kifejezett.

Egy klinikai tesztszubsztratos vizsgalat keretében értékelték a 14 napon keresztiil adagolt 160 mg
regorafenibnek a CYP2C8 (roziglitazon), a CYP2C9 (S-warfarin), a CYP2C19 (omeprazol) és a
CYP3A4 (midazolam) tesztszubsztratok farmakokinetikdjara gyakorolt hatasat.

A farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy a regorafenib klinikailag jelent6s
gyogyszerkolcsonhatés nélkiil adhato egyiitt a CYP2C8-, CYP2C9-, CYP3A4- ¢és
CYP2C19-szubsztratokkal (lasd még 4.4 pont).

Antibiotikumok

A koncentracio-ido6 profil azt jelzi, hogy a regorafenib és metabolitjai enterohepaticus koérforgason
eshetnek at (lasd 5.2 pont). Neomicinnel torténd egyiittes alkalmazéasa — ami egy rosszul felszivodo, a
gastrointestinalis mikroflora eradikalasara alkalmazott antimikrobas szer (és amely megzavarhatja a
regorafenib enterohepaticus korforgasat) — nincs hatassal a regorafenib-expoziciora, de koriilbeliil

in vitro és in vivo hasonlé farmakoldgia aktivitast mutatnak, mint a regorafenib.

Ennek a neomicin interakcionak a klinikai jelentdsége nem ismert, de a regorafenib csokkent
hatasossagat eredményezheti.

Egyéb antibiotikumok farmakokinetikai interakcioit nem vizsgaltak.

Epesavmegkoto szerek

A regorafenib, az M-2 és az M-5 valosziniileg részt vesznek enterohepaticus korforgasban

(lasd 5.2 pont). Az epesavmegkotd szerek, mint amilyen a kolesztiramin €s a kolesztagél, a
regorafenibbel oldhatatlan komplexek kialakitasa réven léphetnek kolcsonhatasba, aminek hatasa lehet
a felszivodasra (vagy reabszorpciora), igy csokkentheti az expoziciot. Ezen lehetséges kdlcsonhatasok
klinikai jelentdsége nem ismert, de a regorafenib csdokkent hatasossagat eredményezhetik.




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk / Fogamzasgatlas férfiakndl és ndknél

A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrdl, hogy a regorafenib magzati karosodast okozhat.

A fogamzoképes noknek és férfiaknak hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés
ideje alatt, valamint a terapia befejezését kovetd 8 hétig.

Terhesség
A regorafenib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

A hatdsmechanizmus alapjan a terhesség ideje alatt alkalmazott regorafenib feltételezhetben magzati
artalmat okoz. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Stivarga-t nem szabad terhesség alatt alkalmazni, hacsak nem egyértelmiien sziikséges, és ebben az
esetben is csak az anyaval kapcsolatos elénydk €s a magzattal kapcsolatos kockézatok gondos
mérlegelését kovetden alkalmazhato.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a regorafenib vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

Patkanyoknal a regorafenib vagy metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A regorafenib karosithatja a csecsemo novekedését
és fejlodeését (lasd 5.3 pont).

A Stivarga alkalmazésanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
A Stivarga human termékenységre kifejtett hatasaival kapcsolatban nincsenek adatok. Az

allatkisérletes eredmények azt jelzik, hogy a regorafenib csokkentheti a férfi €s néi termékenységet
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a Stivarga gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket befolyasolod hatdsaival kapcsolatban. Ha a betegek a Stivarga-kezelés alatt olyan
tiineteket észlelnek, amelyek befolyasoljak koncentracios és reakcidokészségiiket, akkor a hatas
elmulésaig nem ajanlott gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Stivarga atfogo biztonsagossagi profilja a klinikai vizsgalatokban részt vevo tobb mint 4800 kezelt
beteg adatain alapul. Ezekbe olyan placebokontrollos, I1I. fazist adatok is beletartoznak, amelyek
636 attétes colorectalis rakban (CRC), 132, gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST), és 374
hepatocellularis carcinomaban (HCC) szenvedd betegtdl szarmaznak.

A regorafenib biztonsagossagi profilja ezekben a vizsgalatokban konzisztens volt egy fazis
III B vizsgélat biztonsagossagi eredmeényeivel, melyet 2872, attétes colorectalis rakban szenvedd
beteggel végeztek, és akik betegsége a standard terapiak utan rosszabbodott.

A Stivarga-t szed6 betegeknél eléforduld legsulyosabb gydgyszermellékhatasok a stilyos
majkarosodas, a vérzés, a gastrointesinalis perforatio ¢s fert6z¢s voltak.

A Stivarga-t szed6 betegeknél a leggyakrabban (>30%) megfigyelt mellékhatasok a fajdalom, a

kéz-1ab borreakcio, asthenia/kimeriiltség, a hasmenés, a csokkent étvagy és taplalékbevitel, a
hypertonia és a fertdzés voltak.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban a Stivarga-val kezelt betegekkel kapcsolatban jelentett mellékhatasok a

3. tablazatban lathatok. Az osztalyozasuk szervrendszerek szerint tortént, az adott reakcio, szinonimai
és a vele Osszefiiggo tiinetek leirasara pedig a legmegfelel6bb MedDRA kifejezés szerepel a
tablazatban.

A mellékhatasok az el6fordulasi gyakorisaguk szerint keriiltek csoportositasra. A gyakorisagi
csoportokat az alabbi megallapodas szerint hataroztuk meg: nagyon gyakori (>1/10);

gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (=1/1000—<1/100); ritka (>1/10 000—<1/1000); és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbdl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

3. tablazat: Stivarga-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba
hozatalt kdvetden jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon

(MedDRA) gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert

Fert6z6 Fert6zés*
betegségek és
parazitafertdzés
ek

Jo-, Kerato-
rosszindulata acanthoma/
€s nem laphamsejtes
meghatarozott borrak
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)

Vérképzbszervi | Thrombo- Leukopenia Thromboticus
és cytopenia, microangio-
nyirokrendszeri | anaemia pathia
betegségek és
tiinetek

Immunrend- Tulérzékeny-
szeri ségi reakcio
betegségek és
tiilnetek

Endokrin Hypothyreosis
betegségek és
tiinetek

1"



Siﬁigﬁ;‘gﬁ; r g;flzgg Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Anyagcsere- és | Csokkent Hypo-
taplalkozasi étvagy és kalaemia,
betegségek és taplalékbevi hypophospha-
tiinetek tel taemia,
hypocalcae-
mia,
hyponatrae-
mia,
hypomagne-
saemia,
hyperuricae-
mia,
dehydratio
Idegrendszeri Fejfajas, Posterior Hyperammo
betegségek és tremor, reverzibilis naemias
tiinetek periférias encephalo- encephalo-
neuropathia pathia pathia
szindroma
(PRES)
Szivbetegségek Myocardialis
és a szivvel infarctus,
kapcsolatos myocardialis
tiinetek ischaemia
Erbetegségek Vérzés*, Hypertonias Aneurysma ¢€s
¢s tiinetek hypertonia krizis arteria-
dissectio
Légzorendszeri | Dysphonia
, mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérend- Hasmenés, [zérzékelési Gastro-
szerl stomatitis, zavar, intestinalis
betegségek és hanyas, szdjszarazsag, | perforatio*,
tiinetek émelygés, gastrooeso- gastro-
székrekedés phagealis intestinalis
reflux, fistula,
gastroenteritis | pancreatitis
Maj- és Hyperbilirubi- Sulyos
epebetegségek, | naemia, majkarosodas
illetve tiinetek | transzaminaz- (beleértve a
szint majelégtelen-
emelkedése séget is)**
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Siﬁ:;ﬁ;ﬁiﬁe r g;flzgﬁ Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
A Dborésabor | Kéz-lab Alopecia, Koromrendel- | Stevens—
alatti szvet boérreakcid**, | szaraz bér, lenességek, Johnson-
betegségei és kitités hamlo kitités erythema szindréma,
tiinetei multiforme toxicus
epidermalis
necrolysis
A csont- és [zomgo6resok
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és Proteinuria
hagynti
betegségek és
tiinetek
Altalanos Asthenia/
tlinetek, az kimertiltség,
alkalmazas fajdalom,
helyén fellépé | laz,
reakciok nyalkahéartya
gyulladas
Laboratériumi | Testtomeg- Amilazszint
¢és egyéb csokkenés emelkedése,
vizsgalatok lipazszint
eredményei emelkedése,
rendellenes
INR-
(nemzetkozi
normalizalt
rata) érték

*

#

beszamoltak halalesetekrol
** a MedDRA terminolédgia szerint palmo-plantaris erythrodysesthesia szindroma
*** a leggyakrabban (>10%) jelentett fajdalomtipus a hasi fajdalom és a hatfajas

a nemzetkdzi DILI szakértéi munkacsoport gyogyszer indukalta majkarosodasi (drug-induced liver injury,
DILI) kritériumai szerint

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A legtdbb esetben a sulyos majkarosodas, majmiikodési zavar a terapia els6 2 honapjaban kezd6dott,
és jellemzoden hepatocellularis karosodasi sémat mutatott a normalérték felsé hataranak 20-szorosat
meghalado transzaminazszint-emelkedéssel, illetve az ezt kovetd bilirubinszint-emelkedéssel. Klinikai
vizsgalatokban a halalos kimenetelil sulyos majkarosodasnak magasabb incidenciaja volt
megfigyelheto Stivarga-val kezelt japan betegeknél (~1,5%), mint a nem japan betegeknél (<0,1%).

A placebokontrollos, III. fazist vizsgalat soran a haemorrhagia teljes incidenciaja a Stivarga-val kezelt
betegek korében 18,2% volt és 9,5% a placeboval kezelt betegeknél. A legtobb vérzéses esemény a
Stivarga-val kezelt betegeknél enyhe vagy kdzepesen sulyos volt (1. és 2. foka: 15,2%), és a
leggyakrabban epistaxis formajaban jelentkezett (6,1%). A Stivarga-val kezelt betegeknél eléfordulo
végzetes kimenetel nem volt gyakori (0,7%), €s cerebralis, 1éguti, gastrointestinalis valamint
urogenitalis eseményeket foglalt magaba.

A placebokontrollos, III. fazist vizsgalatban a Stivarga-val kezelt betegeknél gyakrabban észleltek
fert6zést, mint a placebot szedoknél (Osszes sulyossagi fok: 31,6% a 17,2%-hoz képest). A Stivarga-t
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szedo betegeknél a legtobb fert6zés enyhe vagy kdzepesen stilyos volt (1. és 2. fokua: 23,0%), és ide
tartoztak a hugyuti fert6zések (5,7%), nasopharyngitis (4,0%), mucocutan €s szisztémas
gombafertézések (3,3%), tovabba a pneumonia (2,6%). Fertozéssel kapcsolatos halalos kimenetelt
gyakrabban figyeltek meg Stivarga-val kezelt betegeknél (1,0%), mint a placebot szed6knél (0,3%), és
elsdsorban léguti események voltak.

A placebokontrollos, III. fazist vizsgalatok sordn a kéz-1ab bdrreakcid teljes incidencidja a
Stivarga-val kezelt betegek korében magasabb volt, 6sszehasonlitva a placeboval kezelt betegeknél
(minden fokozat: 51,4% a 6,5%-kal szemben CRC-ben, 66,7% a 15,2%-kal szemben GIST-ben és
51,6% a 7,3%-kal szemben HCC-ben). A legtobb kéz-1ab borreakcios eset a Stivarga-val kezelt
betegeknél a kezelés elso ciklusa soran jelentkezett, és enyhe vagy kdzepesen stlyos volt (1. és

2. foku: 34,3% a CRC-ben, 44,7% a GIST-ben és 39,3% a HCC-ben). A 3. foki kéz-1ab borreakcid
incidenciaja 17,1% (CRC), 22,0% (GIST) és 12,3% (HCC) volt. A kéz-1ab bérreakcio teljes
incidencigja (74,8% CRC-ben, 88,2% GIST-ben és 67,1% HCC-ben) magasabb volt a
Stivarga-kezelésben részesiild azsiai betegek korében, mint mas etnikumnal. A 3. foku kéz-1ab
bérreakcid incidencigja azsiai betegeknél 20,5% (CRC), 23,5% (GIST) és 13,5% (HCC) volt (lasd 4.2
és 4.4 pont).

A placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatok soran a hypertonia teljes incidenciaja magasabb volt a
Stivarga-val kezelt betegek kdrében, mint a placebdt kapd betegeknél (29,6% a 7,5%-kal szemben
CRC-ben, 60,6% a 25,8%-kal szemben GIST-ben és 31,0% a 6,2%-kal szemben HCC-ben). A legtdbb
hypertonias eset a Stivarga-kezelés els6 ciklusa soran jelentkezett €s enyhe vagy kézepesen stlyos volt
(1. és 2. foku: 20,9% a CRC-ben, 31,8% a GIST-ben és 15,8% a HCC-ben). A 3. foka hypertonia
incidencijja 8,7% (CRC), 28,0% (GIST) és 15,2% (HCC) volt. A GIST vizsgalat soran egy esetben

4. foku hypertoniarol szamoltak be.

Az attétes CRC-ben szenvedd betegekkel végzett, placebokontrollos, I11. fazisu vizsgalat soran a
fellépd proteinuria teljes incidenciaja 9,1% volt a Stivarga-val kezelt betegeknél, mig a placebot kapo
betegeknél 1,9% volt. Ezeknek az eseteknek a jelentések szerint a Stivarga karon 35,6%-a, mig a
placebo karon 54,5%-a nem gyogyult/nem javult.

Az 6sszes klinikai vizsgélat soran, szivbetegséggel kapcsolatos eseményekrdl (0sszes sulyossagi fok)
gyakrabban szdmoltak be (13,7% a 6,5%-kal szemben) a 75 éves vagy annal id6sebb, Stivarga-val
kezelt betegeknél (N = 410), mig a 75 évesnél fiatalabb, Stivarga-val kezelt betegeknél (N = 4108).

Laboratoriumi eltérések
A placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatok soran észlelt, kezeléssel kapcsolatos laboratdriumi
eltérések a 4. és 4.a tablazatban lathatok (lasd még 4.4 pont).
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4. tablazat: Attétes CRC-ben (CORRECT), GIST-ben (GIRD) és HCC-ben (RESORCE) szenvedé betegekkel végzett placebokontrollos, I11. fazisa
a kezeléssel kapcsolatos laboratoriumi eltérések

vizsgalatok soran jelentett

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Laboratériumi Paraméter | Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
(a vizsgalt mintak %- és és BSC és BSC és BSC €s ¢s BSC | ésBSC | és BSC || és BSC és BSC és BSC és BSC
aban) BSC m=253) | (m=500) [ (n=253) BSC m=66) | (n=132) | (m=66)[|(n=374) | (n=193) | (n=374) | (n=193)
(n=500) (n=132)
Silyossagi fok ® Stlyossagi fok ° Sulyossagi fok »
Osszes stilyossagi 3./4. fok % Osszes stilyossagi 3./4. fok % Osszes stlyossagi 3./4. fok %
fok % fok % fok %
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek 4,8
Csokkent hemoglobinszint 78,5 66,3 5,3 2,8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 0
Thrombocytopenia 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 5,4 1,0
Neutropenia 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3.1 3,0 13,6 14,9 3,0 11,7
Lymphopenia 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4
Anyagcsere. Es
taplalkozasi betegségek és
tiinetek 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 234 10,1 0,3 0
Hypocalcemia 25,7 8,3 43 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
Hypokalemia 57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3.1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Hypophosphatemia
Maij- és epebetegségek
illetve tiinetek
Hyperbilirubinemia 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3,8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Emelkedett GOT/ASAT- 65,0 45,6 5,9 52 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
szint 45,2 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 1,5 70,4 58,6 6,2 4,7
Emelkedett GPT/ALAT-
szint
Vese- és hugyuti
betegségek és tiinetek
Proteinuria 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 3,4 51,0 36,5 16,7 3,1
Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Emelkedett INR-szint* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 35,4 0,7 2,1
Emelkedett lipazszint 46,0 18,7 11,4 4,4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Emelkedett amilazszint 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

2 A nemkivanatos események altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) 3.0. verzidja
b A nemkivénatos események altaldnos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)) 4.0. verzidja

* Nemzetkozi normalizalt rata

BSC (best supportive care) = legjobb szupportiv kezelés
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Az elsésorban (~80%) fehér borii betegekkel végzett, globalis, III. fazisu CRC vizsgalattal (CORRECT)
Osszehasonlitva, a féleg (>90%) kelet-azsiai betegekkel végzett, azsiai, I11. fazist CRC (CONCUR)
vizsgalat, Stivarga-val kezelt betegein¢l magasabb eléfordulasi gyakorisaggal észlelték a
majenzimszintek emelkedését.

4.a tablazat: Attétes CRC-ben szenvedd, azsiai betegekkel végzett, placebokontrollos, I1I. fazisu
vizsgalatban (CONCUR) jelentett, a kezeléssel kapcsolatos majenzimeltérések

Stivarga és legjobb szupportiv Placebo és legjobb szupportiv
Laboratoriumi kezelés (BSC)’ kezelés (BSC)}
paraméter, (N =136) (N = 68)
(a vizsgalt mintak %-os Osszes . Osszes ,
arinyiban kifejezve) | silyossigi | o OKU | 4. fokia* | sulyossagi | > KU | 4. foka*
fok* fok*
Emelkedett bilirubinszint 66,7 7,4 4.4 32,8 4,5 0,0
Emelkedett 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
GOT/ASAT-szint
Emelkedett 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0
GPT/ALAT-szint

Legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care - BSC)
* A nemkivéanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)), 4.0 verzio

A placebokontrollos, III. fazisu vizsgalat soran, a pajzsmirigyserkentd hormon (TSH) vizsgalatai
Osszességében a normalérték felsé hatarat meghalado, kiindulast koveté emelkedést mutattak a
Stivarga-val kezelt betegek 34,6%-anal és a placebot kapott betegek 17,2%-andl. A normalérték felsd
hataranak négyszeresét meghalado, kiindulast koveté TSH-szintrél szamoltak be a Stivarga-val kezelt
betegek 6,5%-anal, mig a placebot kapott betegek 1,3%-anal. A kiindulast kovetéen a normalérték also
hataranal alacsonyabb szabad trijod-tironin (FT3) koncentraciorél szdmoltak be a Stivarga-val kezelt
betegek 29,2%-anal, mig a placebot kapott betegek 20,4%-anal. A kiindulast kdvetoen a normalértek
also hataranal alacsonyabb szabad tiroxin (FT4) koncentraciorol szamoltak be a Stivarga-val kezelt
betegek 8,1%-4nél és a placebot kapott betegek 5,6%-anal. Osszességében a Stivarga-val kezelt betegek
koriilbeliil 4,6%-anal alakult olyan hypothyreosis, ami hormonpdtlo terapiat tett sziikségessé.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai szempontbol vizsgalt legnagyobb Stivarga adag napi 220 mg volt. Ennél az adagnal
leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a dermatologiai események, a dysphonia, a hasmenés, a
nyalkahartya-gyulladas, a szajszarazsag, a csokkent étvagy, a hypertonia és a kimeriiltség voltak.

A Stivarga taladagolasanak nincs specifikus ellenszere. Tuladagolas gyanuja esetén a Stivarga-kezelést
azonnal le kell allitani, és egészségiigyi szakember altal inditott szupportiv kezelést kell alkalmazni,
tovabba a beteget a klinikai allapot stabilizalodasaig meg kell figyelni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz inhibitor;
ATC ké6d: LO1EXO05

Hat4dsmechanizmus és farmakodindmias hatdsok

A regorafenib egy oralis daganat-inaktivalo gyogyszer, amely erételjesen gatol tobb protein-kinazt,
ideértve a tumor angiogenezisben (VEGFRI1, -2, -3, TIE2), onkogenezisben (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFVE) ‘metasztazis képzésben (VEGFR3, PDGFR, FGFR) és tumor immunitasban (CSF1R)
résztvevo kindzokat is. A regorafenib kiilondsen a mutalodott KIT-et gatolja - ami egy jelent6s onkogén

“ s ey

preklinikai vizsgalatok sordn a regorafenib az antiangiogén és az antiproliferativ tulajdonsagai révén
er6s daganatellenes hatast mutatott a daganatmodellek széles skalajan, beleértve a colorectalis
gastrointestinalis stromalis és hepatocellularis daganatmodelleket is. Ezenfeliil csokkentette a
tumorokkal Osszefiiggésbe hozhatdé makrofagok szamat is, és in vivo koriilmények kozott a regorafenib
attétképzodést gatlo hatast is mutatott. A regorafenibbel dsszehasonlitva, annak f6 (M-2 és M-5) human
metabolitjai in vitro és in vivo modellekben hasonlo hatasossagot mutattak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Attétes colorectalis rik (CRC)

A Stivarga klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt,
kettos vak, placebokontrollos, II1. fazisu vizsgalatban (CORRECT) értékelték, olyan attétes colorectalis
rakban szenvedd betegeknél, akiknek a betegsége a hagyomanyos kezelés sikertelensége utan
progredialt.

Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (overall survival, OS) volt. A masodlagos végpontok a
progresszidmentes tilélés (progression free survival, PFS), az objektiv daganat-valaszarany (objective
tumour response rate, ORR) és a betegségkontroll-rata (disease control rate, DCR) voltak.

Osszesen 760 beteget randomizéltak 2:1 aranyban. A betegek (N = 505) napi egyszer, sz4jon 4t 160 mg

regorafenibet kaptak (4 tabletta Stivarga, tablettanként 40 mg regorafenib) legjobb szupportiv kezeléssel
egyiitt (best supportive care, BSC), vagy a megfeleld placebot és legjobb szupportiv kezelést kaptak

(N =255) 3 héten keresztiil, amelyet 1 hétig tartd terapiamentesség kovetett. A regorafenib atlagos napi

adagja 147 mg volt.

.....

eltervezett idokozi elemzés tortént a hatasossag vonatkozasaban akkor, amikor az elhalalozasok szama
elérte a 432-t. A vizsgalati kddokat feltorték, amikor a teljes taléléssel kapcsolatos tervezett idékozi
elemzés atlépte az elére meghatarozott hatasossagi hatarértéket.

A 760 randomizalt beteg atlag életkora 61 év volt, 61%-uk férfi, 78%-uk fehér volt, tovabba az dsszes
beteg ECOG szerinti teljesitménystatusza (Performance Status, PS) a kiindulaskor 0 vagy 1 volt. A
Stivarga-kezelés alatt PS>2-t jelentettek a betegek 11,4%-nal. A kezelés idotartamanak kozépérteke €s a
napi adag, hasonloképpen a dozismodositas és doziscsokkentés mértéke hasonld volt a placebdt kapo,
PS>2 betegek esetében (8,3%). A PS>2 betegek tobbségénél a betegség eldrehaladasa miatt hagytak
abba a terapiat. A betegség els6dleges helye a colon (65%), a rectum (29%) vagy mindkettd (6%) volt.
KRAS mutaciordl a vizsgalatba torténd belépéskor a betegek 57%-anal szamoltak be.

A betegek tobbsége (52%) 3 vagy kevesebb korabbi kezelést kapott attétes betegségére. A kezelések
koz¢ tartozott a fluoropirimidin alapt kemoterapia, az anti-VEGF-terapia, és vad tipusi KRAS esetén az

anti-EGFR-terapia.

A legjobb szupportiv kezelés (BSC) mellett alkalmazott Stivarga szignifikdnsan hosszabb tulélést
eredményezett a legjobb szupportiv kezelés mellett alkalmazott placebohoz képest. Az ezzel kapcsolatos
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rétegzett log rang-probabol szarmazo 0,005178 p-értékkel, relativ hazard 0,744 [95%-os CI: 0,636;
0,942], mig a median teljes talélés 6,4 honap volt az 5,0 hénappal szemben (lasd az 5. tablazatot és az
1. abrat). A progressziomentes tulélés szignifikansan hosszabb volt a Stivarga-t és legjobb szupportiv
kezelést kapott betegek korében (relativ hazard: 0,494, p<0,000001, l4sd az 5. tablazatot).

A vélaszardny (teljes valasz vagy részleges valasz) a Stivarga-val kezelt betegeknél 1%, a placeboval
kezelt betegeknél pedig 0,4% volt (p=0,188432; 1 oldalas). A betegségkontroll-rata (teljes valasz vagy
részleges valasz vagy stabil betegség) szignifikansan magasabb volt a Stivarga-val kezelt betegeknél
(41,0% vs. 14,9%, p<0,000001; 1 oldalas).

5. tablazat: A CORRECT vizsgalat hatasossagi eredményei

Hata o Median (95%-o0s CI)
atasossagl Relativ hazard P-érték - X 5 x
paraméter (95%-o0s CI)* | (egyoldalas) S“V?;Igj gz;sc Flacebe @
(N = 255)
Teljes talélés 0,774 0,005178 6,4 honap 5,0 honap
(0,636; 0,942) (5,9; 7,3) (4,4; 5,8)
Progressziomentes | 0,494 <0,000001 1,9 honap 1,7 honap
talélés** (0,419, 0,582) (1,9; 2,1) (1,7, 1,7)

¥ Legjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care - BSC)
* <1 relativ hazard a Stivarganak kedvez
** a daganatvalasz vizsgalo altali értékelése alapjan

1. abra: A teljes tulélés Kaplan-Meier-gorbéje

100 4

Stivarga (N=505)
Placebo (N=255)

Tulélési valoszintiség (%)

25 1

A randomizalés 6ta eltelt honapok szama

Beteg kockazat
Stivarga 452 352 187 93 33 7
Placebo 221 150 75 32 9 3

Kor (<65; >65), nem, ECOG PS, betegség elsddleges helye, a metasztatikus betegség elsé diagndzisatol
eltelt ido, korabbi rakellenes kezelés, korabbi kezelési séma metasztatikus betegségen és KRAS mutacio
statusz szerinti alcsoport teljes ttlélésének és progressziomentes talélésének elemzése a regorafenib
kezelés esetén terapias elényt mutatott a placebo kezeléssel szemben.

Hisztorikus KRAS mutacios statusz szerinti alcsoport elemzési eredmények OS terapias elonyt

mutatattak a regorafenib kezelés esetén a placebo kezeléssel szemben KRAS vad tipusu tumorokban
szenvedod betegekben, mig a KRAS mutans tumorokban szenvedd betegeknél numerikusan alacsonyabb
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hatasrol szamoltak be. A regorafenib PFS-re gyakorolt elonydsebb kezelési hatasa a KRAS mutacio
statuszatol fiiggetleniil megfigyelhetd volt. A teljes tulélési kockazati arany (95%-os CI) 0,653
(0,476-0,895) volt KRAS vad tipusu tumorokban szenvedo betegek esetén és 0,867 (0,670-1,123)
KRAS mutans tumorokban szenvedd betegek esetén igy, hogy nem voltak jelek a kezelési hatékonysag
heterogenitasara (nem szignifikans kolcsonhatas vizsgalatok). A progressziomentes tulélési kockazati
arany (95%-os CI) 0,475 (0,362-0,623) volt KRAS vad tipust tumorokban szenvedo betegek esetén és
0,525 (0,425-0,649) KRAS mutdns tumorokban szenvedd betegek esetén.

Egy masodik, III. fazisa, nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban (CONCUR) értékelték a Stivarga hatasossagat és biztonsagossagat 204, korabban mar
kezelt azsiai (>90% kelet-azsiai), metasztatikus colorectalis rdkban szenvedd olyan betegnél, akik a
korabbi, sikertelen fluoropirimidin alapu kemoterapiat kdvetden progressziot mutattak. A CONCUR
vizsgalatba bevont betegeknek csak 59,5%-at kezelték korabban anti-VEGF vagy anti-EGFR szerekkel.
Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (OS) volt. A BSC kiegészitéseként alkalmazott
Stivarga a tilélés szignifikans meghosszabbodasat eredményezte a BSC mellett alkalmazott placebohoz
viszonyitva. A relativ hazard 0,550 (p=0,000159 rétegzett log rang-probaval), mig a median OS rendre
8,8, illetve 6,3 honap [95%-os CI: 0,395-0,765] volt. A PFS szintén hosszabb volt a Stivarga plusz
BSC-vel kezelteknél (relativ hazard: 0,311; p<0,000001), igy a median PFS 3,2 honap volt a Stivarga
mellett, mig a placebdval 1,7 honapnak adddott. A CONCUR vizsgalat soran a Stivarga biztonsagossagi
profilja egyezett a CORRECT vizsgalatban tapasztalt biztonsagossagi profillal.

Gastrointestinalis stromalis tumorok (GIST)

A Stivarga klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt,
kettos vak, placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban (GRID) értékelték, olyan gastrointestinalis
stromalis tumorokban (GIST) szenved6 betegeknél, akiket korabban 2 tirozinkinaz-inhibitorral (imatinib
és szunitinib) kezeltek.

Az elsddleges hatasossagi végpont, a progressziomentes tlélés (progression free survival, PFS)
elemzését 144 PFS esemény (kozponti, titkositott értékelés) utan végezték el. A masodlagos
végpontokat, ideértve a progresszioig eltelt idot (time to progression, TTP) és a teljes tulélést (overall
survival, OS) (id6kdzi elemzéEs) szintén értékelték.

Osszesen 199 GIST beteget randomizaltak 2:1 ardnyban. A betegek (N = 133) naponta egyszer, szdjon
at, 160 mg regorafenibet kaptak legjobb szupportiv kezeléssel egyiitt (best supportive care, BSC), vagy
a megfeleld placebot és legjobb szupportiv kezelést kaptak (N = 66) 3 héten keresztiil, amelyet 1 hétig

tartd terapiamentesség kovetett. A regorafenib atlagos napi adagja 140 mg volt.

.....

regorafenib-kezelést ajanlottak fel (keresztezési lehetdség) azoknak a betegeknek, akiknél a placeboval
torténo kezelés mellett a betegség progresszidjat tapasztaltak. Azok a regorafenibet kapd betegek,
akiknél a betegség progresszidjat tapasztaltak, és akiknél a vizsgaloorvos véleménye szerint a
regorafenib-kezelés klinikai elényt nyujtott, lehetdséget kaptak arra, hogy nyilt vizsgalati elrendezésben
folytassak a regorafenibet.

A 199 randomizalt beteg atlagéletkora 58 év volt, 64%-uk férfi, 68%-uk fehérborii volt, tovabba az
Osszes beteg ECOG szerinti teljesitménystatusza (Performance Status, PS) a vizsgalat megkezdésekor 0
vagy 1 volt. A legijabb keletli progresszid vagy relapszus és a randomizalas kozott eltelt Gsszesitett
median id6tartam 6 hét volt.

A legjobb szupportiv kezelés (BSC) mellett alkalmazott regorafenib szignifikdnsan hosszabb
progresszidmentes tilélést eredményezett a legjobb szupportiv kezelés mellett alkalmazott placebohoz
képest. Az ezzel kapcsolatos relativ hazard 0,268 [95%-os CI: 0,185-0,388], mig a progressziomentes
tulélés medianja 4,8 honap volt a 0,9 honappal szemben (p<0,000001). A betegség progresszidjanak,
illetve az elhalalozas relativ kockazata hozzavetolegesen 73,2%-kal csokkent a regorafenibbel kezelt
betegeknél a placeboval kezeltekhez képest (lasd 6. tablazat, 2. abra). A PFS tekintetében tapasztalt
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novekedés kiegyensulyozott volt, fliggetleniil az életkortol, nemtdl, foldrajzi régiotdl, korabbi kezelési
vonalaktol és az ECOG szerinti teljesitménystatusztol.

A TTP szignifikansan hosszabb volt a regorafenibet plusz BSC-t kapott betegeknél, mint placebo plusz
BSC-vel kezelteknél. Az ezzel kapcsolatos relativ hazard 0,248 [95%-os CI: 0,170-0,364], mig a
median TTP 5,4 hénap volt, szemben a 0,9 hénappal (p<0,000001) (lasd 6. tablazat).

A teljes tulélés relativ hazardja 0,772 (95%-o0s CI: 0,423—1,408; p = 0,199; a teljes talélés medianjat
egyik karon sem érték el) volt; a kezdetben placebo kezelési karra randomizalt betegek 85%-a részestilt
progresszid utani regorafenib-kezelésben (lasd 6. tdblazat, 3. abra).

6. tablazat: A GRID vizsgalat hatasossagi eredményei

. o _
Hatasossagi Relativ hazard* P-érték Medidn (95%-os CI)
paraméter (95%-o0s CI) (egyoldalas) Stivarga és BSC® | Placebo és BSC?
(N =133) (N =66)
Progressziomentes | 0,268 <0,000001 4,8 honap 0,9 honap
tulélés (0,185-0,388) (4,0-5,7) (0,9-1,1)
A progresszioig 0,248 <0,000001 5,4 hénap 0,9 honap
elteld id6 (0,170-0,364) (4,1-5,7) (0,9-1,1)
Teljes talélés 0,772 0,199 NR** NR**
(0,423-1,408)
SLegjobb szupportiv kezelés (Best Supportive Care - BSC)
* Relativ hazard <1 a Stivarganak kedvez
** NR: nem érték el
2. abra: A progressziomentes tilélés Kaplan-Meier-gorbéi
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3. abra: A teljes tulélés Kaplan-Meier-gorbéi
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A randomizalas 6ta eltelt hdonapok szama

Beteg kockazat

Stivarga 126 119 94 39 10 1
Placebo 61 57 41 16 3 1

Ezenfeliil, a placebot plusz BSC-t kapott betegek koziil 56-an kaptak nyilt Stivarga-kezelést a betegség
progresszidja utani atlépést kovetden, és a Stivarga-t plusz BSC-t kapott betegek koziil 6sszesen 41-en
folytattak a Stivarga-kezelést a betegség progresszioja utan. A median mésodlagos PFS (a vizsgaldorvos
értékelése szerinti mérés alapjan) 5,0 illetve 4,5 honap volt.

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A Stivarga klinikai hatasossagat és biztonsagossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos, III. fazist vizsgalatban (RESORCE) értékelték, olyan hepatocellularis
carcinomaban szenvedd betegeknél, akiket korabban szorafenibbel kezeltek.

Az elsOdleges hatasossagi végpont, a teljes talélés (Overall Survival, OS) volt. A masodlagos végpontok
a progressziomentes tulélés (progression free survival, PFS) a progresszioig eltelt id6 (time to
progression, TTP), az objektiv daganat-valaszarany (Objective Tumour Response Rate , ORR) és a
betegségkontroll-rata (Disease Control Rate, DCR) voltak.

Osszesen 573 HCC beteget randomizaltak 2:1 aranyban. A betegek naponta egyszer, szajon at, 160 mg
regorafenibet (N = 379) kaptak legjobb szupportiv kezeléssel egyiitt (Best Supportive Care, BSC), vagy
a megfeleld placebot (N = 194) és legjobb szupportiv kezelést kaptak 3 héten keresztiil, amelyet 1 hétig
tartd terapias sziinet kovetett. A regorafenib atlagos napi adagja 144 mg volt. Azok a betegek vehettek
részt a vizsgalatban, akiknél a betegség a szorafenib-kezelés soran a radiologiailag progredialt, és
majfunkcidjuk Child-Pugh A stadiumt volt. Azok a betegek, akik a szorafenib kezelést a szorafenibbel
kapcsolatos toxicitas miatt hagytak abba véglegesen, vagy azok, akik az abbahagyas el6tt napi

400 mg-nal kevesebb dozist toleraltak, kizarasra keriiltek a vizsgalatbol. A randomizaciot az utolso
szorafenib kezelést kovetd 10 héten beliil végezték el. A betegek kezelését klinikai vagy radioldgiai
betegség progresszidig vagy elfogadhatatlan toxicitasig folytattak. Azonban a betegek a
Stivarga-kezelést a progressziot kovetden is folytathattdk, a vizsgald megitélésétodl fliggben.
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A demografiai és a kiindulasi betegség jellemzOk 6sszehasonlithatoak voltak a Stivarga-val és
placeboval kezelt betegcsoportokban, és ezek mind az 573 randomizalt beteg vonatkozasaban a
kovetkezok voltak:

e Median életkor: 63 év
Férfi: 88%
Fehér bort: 36%, azsiai: 41%
ECOG teljesitmény statusza 0: 60%, ECOG teljesitmény statusza 1: 34%
Child-Pugh A: 98%, Child-Pugh B: 2%
Etiologia: hepatitis B (38%), hepatitis C (21%), nem alkoholos steatohepatitis (NASH, 7%)
Mind a makroszkopikus vascularis invazio, mind az extrahepaticus tumorterjedés hidnya: 19%
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) B stadium: 13% BCLC C stadium: 87%
Lokoregionalis transzarterialis embolizacio vagy kemoinfuzids eljarasok: 61%
A regorafenib-kezelést megel6z6 radioterapia: 15%
A szorafenibbel torténd kezelés atlagos idétartama: 7,8 honap

A legjobb szupportiv kezelés (BSC) mellett alkalmazott Stivarga a teljes tulélés szignifikans javulasat
eredményezte a legjobb szupportiv kezelés mellett alkalmazott placebohoz képest. Az ezzel kapcsolatos
relativ hazard 0,624 [95%-o0s CI: 0,498-0,782], rétegzett log rank-prébabol szarmazé 0,000017 p-
értékkel, mig a median teljes talélés 10,6 honap volt a 7,8 honappal szemben (lasd az 7. tablazatot és az
4. abrat).

7. tablazat: A RESORCE vizsgalat hatasossagi eredményei

Median (95%-0s CI)
Hatasossagi Relativ hazard* P-érték - - -
paraméter (95%-0s CI) (egyoldalas) (S;; \;a;%)es BSC glsaégbo es
(N=194)
Teljes talélés 0,624 0,000017 10,6 honap 7,8 honap
(0,498-0,782) (9,1-12,1) (6,3-8,8)
Progressziomentes | 0,453 <0,000001 3,1 honap 1,5 honap
talélés ** (0,369-0,555) (2,84,2) (1,4-1,6)
Progresszioig eltelt | 0,439 <0,000001 3,2 honap 1,5 honap
1d6 ** (0,355-0,542) (2,94,2) (1,4-1,6)
Szazalék
Objektiv daganat- | NA <0,003650 11% 4%
valaszarany**#
Betegségkontroll NA <0,000001 65% 36%
rata**#
§ Legjobb szupportiv kezelés (best supportive care — BSC)
* 1 relativ hazard a Stivarga-nak kedvez
roH a daganatvalaszt a vizsgalok értékelték a modositott RECIST kritériumok alapjan
# Valaszarany (teljes vagy részleges valasz), Betegségkontroll rata (teljes vagy részleges valasz és 6 hétig

fenntartottak a betegség stabilitasat)
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Abra 4: A teljes tulélés Kaplan-Meier gorbéje
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Abra 5: A progressziémentes talélés (MRECIST) Kaplan-Meier gorbéje
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Gyermekek és serdiilok
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Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Stivarga vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a vastagbél és végbél adenocarcinoma
kezelése tekintetében a gyermekgyogyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan PIP)
foglaltaknak megfelelden szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal halasztast
engedélyez az Stivarga vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a rosszindulata
szolid daganatok kezelése vonatkozasaban a gyermekgyogyaszati vizsgalati tervben (Paediatric
Investigation Plan PIP) foglaltaknak megfelelden szabalyozva (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informacidk)..

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Stivarga vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a hepatocellularis carinoma kezelése
tekintetében a gyermekgyogyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan PIP) foglaltaknak
megfeleléen szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egyszeri 160 mg-os, 4 tablettabol allo, tablettanként 40 mg-ot tartalmazd oralis adagot kdvetden a
regorafenib hozzavet6legesen 3-4 ora alatt éri el a koriilbeliil 2,5 mg/l-es plazma cstucskoncentraciot.
60 mg vagy 100 mg egyszeri adagok utan a tabletta atlagos relativ biohasznosulésa a belsdleges
oldathoz képest 69 és 83%.

A regorafenib és f6 farmakologiailag aktiv metabolitjainak (M-2 és M-5) koncentracioja akkor volt a
legmagasabb, ha a gydgyszert alacsony zsirtartalm (konnyi) reggeli utan adtak, szemben a magas
zsirtartalmu reggelivel vagy éhgyomri allapottal. A regorafenibbel kapcsolatos expozicidé magas
zsirtartalmu reggeli esetén 48%-kal, alacsony zsirtartalmu reggeli esetén 36%-kal magasabb volt, mint
éhgyomri allapotban. Az M-2 (N-oxid) és M-5 (N-oxid és N-dezmetil) metabolitokkal kapcsolatos
expozicid az éhgyomri allapothoz képest magasabb, amikor a regorafenibet alacsony zsirtartalmt
reggelivel veszik be, €s alacsonyabb, ha magas zsirtartalmu étkezéskor alkalmazzak.

Eloszlas

A regorafenib és a f6 keringé metabolitjainak plazmakoncentracié-ido profilja tobb csucsot is mutatott a
24 6ras adagolasi idéintervallumban, amely az enterohepaticus korforgasnak tulajdonithato. A
regorafenib in vitro human plazmafehérjékhez kotédése nagymértékii (99,5%). Az M-2 és az M-5

in vitro fehérjekotodése nagyobb, mint a regorafenibé (99,8%, illetve 99,95%). Az M-2 és az M-5
metabolitok a P-gp gyenge szubsztratjai. Az M-5 metabolit a BCRP gyenge szubsztratja.

Biotranszformacié

A regorafenib elsOsorban a majban, a CYP3A4 altal medidlt oxidativ metabolizmus, valamint az
UGT1A09 altal medialt gliikuronidacio révén metabolizalodik. A plazmaban a regorafenib két 6 és hat
kisebb metabolitjat azonositottak. A regorafenib human plazmaban keringé f6 metabolitjai az M-2
(N-oxid) és az M-5 (N-oxid és N-dezmetil), amelyek farmakologiailag aktivak, és a regorafenib
dinamikus egyensulyi allapota esetén ahhoz hasonlé koncentracioban vannak jelen. Az M-2 a CYP3A4
altal medialt oxidativ metabolizmussal és az UGT1A9 altal medialt gliikuronidacioval tovabb
metabolizalodik.

A metabolitokat a gastrointestinalis tractus mikrobafloraja redukalhatja vagy hidrolizalhatja, ezaltal
lehet6vé valik a nem konjugalt hatdanyag €s metabolitjainak reabszorpcidja (enterohepaticus korforgas).

Eliminacid
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Oralis alkalmazast kovetden a regorafenib és M-2 metabolitjanak atlagos eliminacios felezési ideje a
plazmaban 20-30 6ra kozott alakult az egyes vizsgalatok soran. Az M-5 metabolit atlagos eliminacios
felezési ideje koriilbeliil 60 ora (40-100 o6ra kozott).

A radioaktiv dozis hozzavetdlegesen 90%-at sikeriilt visszanyerni az alkalmazast kovetd 12 napban. A
dozis 71%-a a széklettel valasztodott ki (47% eredeti vegyiiletként, 24% metabolitként), mig kortilbeliil
19%-a gliikkuronidok formajaban a vizelettel iiriilt ki a szervezetbdl. A gliikuronidok vizelettel torténd
kivélasztddasa egyensulyi allapotban 10% ald csokkent. A székletben talalt eredeti vegyiilet a
szivodott regorafenibbdl szarmazhatott.

Az M-5 a gastrointestinalis tractus mikrobafloraja altal M-4-re redukéalodhat, ezaltal lehetdvé téve az
M-4 reabszorpcidjat (enterohepaticus korforgas). Az M-5 metabolit végiil M-4 és M-6 (karbonsav)
formajaban valasztodik ki a széklettel.

Linearitds/non-linearitas

Egyensulyi allapot esetén a regorafenibbel kapcsolatos szisztémas expozicié 60 mg-ig ddzisaranyosan
nd, mig 60 mg felett a dozisaranyosnal kisebb mértékben emelkedik. Dinamikus egyensulyi allapot
mellett a regorafenib akkumulacioja a plazmakoncentracio koriilbeliil 2-szeres emelkedéséhez vezet,
amely Osszhangban van az elimindcios felezési idovel €s az adagolasi gyakorisaggal. Dinamikus
egyensulyi allapot esetén, 160 mg regorafenib oralis alkalmazasat kovetden, a regorafenib 3,9 mg/l-es
(8,1 umol/l) atlagos plazma csucskoncentraciot ér el, és az atlagos plazmakoncentracié csucs- és
mélyponti aranya kisebb, mint 2.

Mindkét metabolit, az M-2 és M-5 egyarant nem-linedris felhalmozddasi sémat kdvet, amely vagy az

c g ey

regorafenib bevétele utan az M-2 és M-5 plazmakoncentracioja jelentdsen alacsonyabb, mint az eredeti
vegyiileté, az M-2 és M-5 egyensulyi plazmakoncentricioi a regorafenibéhez hasonlok.

Majkarosodas
A regorafenib és M-2 és M-5 metabolitjainak expozicioja hasonlé volt az enyhe foku majkarosodassal

(Child-Pugh A) és a normal majfunkcioval rendelkezd betegek esetében.

A rendelkezésre allo korlatozott mennyiségii adat alapjan a kozepes mértékii majkarosodassal
(Child-Pugh B) rendelkez6 betegek esetében egyszeri 100 mg dozis regorafenib adasat kdvetden az
expozicid hasonld volt a normal majfunkcioval rendelkezd betegek esetében mért értékekkel. A
Child-Pugh C (sulyos fokt) majkarosodasban szenved6 betegekkel kapcsolatban nincsenek adatok. A
regorafenib foként a majon keresztiil {iriil, és ebben a betegcsoportban az expozicié magasabb lehet.

Vesekarosodas

A rendelkezésre allo klinikai adatok és a fizioldgiai alapu farmakokinetikai modellek alapjan az enyhe
vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél a regorafenibbel, valamint M-2 és M-5
metabolitjaval kapcsolatos egyensulyi expozicid hasonlo, mint a normalis vesefunkcioju betegek
esetében. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegknél a regorafenib expozicidja hasonld volt, mint a
normal vesefunkcioju betegeknél, mig az M-2 és M-5 expozicidja dinamikus egyensulyi allapotban
30%-kal csokkent, ami nem tekinthetd klinikailag relevansnak.

A regorafenib farmakokinetikajat nem vizsgaltak végstadiumi vesebetegségben szenveddknél. A
fiziologiai alapu farmakokinetikai modellezés azonban nem jelzi eldre az e betegeknél esetlegesen
el6forduld relevans expozicid-valtozast.

Idés betegek
A vizsgalt életkortartomanyban (29—-85 év) az ¢letkor nem befolyésolta a regorafenib

farmakokinetikajat.

Nem
A regorafenib farmakokinetikajat nem befolyasolja a nem.
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Etnikai kiilénbségek
Ugyanazon tartomanyba es regorafenib-expoziciot észleltek kiilonb6zo azsiai populaciokban (kinai,
japan, koreai), mint a fehér betegpopulaciokban.

Sziv elektrofizioldgia/a QT-szakasz megnyulasa

Férfi és no rakbetegekkel végzett, specialis, a QT-szakasszal kapcsolatos vizsgalat soran, 160 mg
regorafenib dinamikus egyenstlyi allapotban torténd alkalmazasat kdvetden nem észleltek
QTc-megnyulassal kapcsolatos hatast.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

Ismételt adagok egereknél, patkanyoknal és kutyaknal torténé alkalmazasa esetén nemkivanatos
hatasokat figyeltek meg bizonyos szervekben, els6sorban a vesében, a méjban, az emésztdtraktusban, a
pajzsmirigyben, a nyirok-/vérképzd rendszerben, az endokrin rendszerben, a reproduktiv rendszerben és
a borben. A sziv atrioventricularis billentyli megvastagodasanak enyhén megndvekedett incidencijat
figyelték meg patkanyoknal a 26 hetes ismételt dozistoxicitas vizsgalatokban. Ez a korfiiggd fiziologiai
folyamatok felgyorsulasa miatt lehet. Ezek a hatdsok (az AUC 6sszehasonlitdsa alapjan) a vart human
expozicios szintnek megfeleld, illetve az alatti szisztémas expozicids tartomanyban torténtek.

A fogak és csontok elvaltozasai, valamint a reprodukcios rendszerre kifejtett mellékhatasok
kifejezettebbek voltak fiatal és fejlodd, valamint serdiilé patkanyokndl, amely a gyermekekre és
serdiilokre vonatkozoé potencialis kockézatot jelez.

Reprodukciodra és fejlodésre kifejtett toxicitas

Nem végeztek a termékenységgel kapcsolatos specidlis vizsgalatokat. Ugyanakkor mérlegelendd, hogy
a regorafenib potencialisan negativan befolyasolhatja a férfi és néi termékenységet, mivel patkanyoknal
és kutyaknal a human vart expozicids szint alatti expozicidt eredményezo ismételt adagok alkalmazasat
kovetden a herében, a petefészekben €s a méhben morfologiai elvaltozasokat észleltek (az AUC
Osszehasonlitasa alapjan). Az észlelt elvaltozasok csak részben voltak reverzibilisek.

A regorafenib méhen beliili fejlodésre kifejtett hatasat olyan nyulaknal igazoltdk, amelyek a vart human
expozicios szintnél alacsonyabb expozicioban részesiiltek (az AUC 0sszehasonlitasa alapjan). Az észlelt
6 elvaltozasok a hiigyuti rendszert, a szivet és a nagy ereket, valamint a csontvazat érintették.

Genotoxicitas és karcinogenitas
Az egerekkel végzett standard in vitro €s in vivo vizsgalatok soran nem volt a regorafenib genotoxikus
potencialjara utalo jel.

A regorafenib karcinogén potencialjaval kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.

Becsiilt kornyezeti kockazat

Kornyezeti kockazatbecsld tanulmanyok azt mutattak, hogy a regorafenib potencialisan tartds,
bioakkumulativ és toxikus hatassal bir a kornyezetre, és kockazatot jelenthet a felszini vizekre és az
iiledékre is (lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluloz

Kroszkarmell6z-natrium
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Magnézium-sztearat
Povidon (K-25)
Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

Filmbevonat:

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Lecitin (sz6jabol szarmazo)
Makrogol 3350

Polivinilalkohol, részben hidrolizalt
Talkum

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3¢év

A tartaly felbontdsat kdvetden a gydgyszer 7 hétig igazoltan stabil marad. Ezutan a gyogyszert ki kell
dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartaly szorosan lezarva tartando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Betéttel és molekulasziirds nedvszivo anyaggal ellatott, PP/PP (polipropilén) csavaros kupakkal lezart
HDPE tartaly (fehér, atlatszatlan).

Tartalyonként 28 filmtabletta.
Kiszerelési egységek:

28 filmtablettat tartalmazé doboz.
84 filmtablettat (3 tartaly x 28 tabletta) tartalmazo doboz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A nedvszivo kapszula a tartalyban tartando.
Ez a gyogyszerkészitmény kockazatot jelenthet a kornyezetre (1asd 5.3 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. augusztus 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. majus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

B. A KIAQASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSURs)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Stivarga 40 mg filmtabletta
regorafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg regorafenib filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és (sz6jabol szarmazd) lecitint tartalmaz: tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
84 (3 x 28) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvszivo kapszula a tartalyban tartando.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartdly szorosan lezarva
tartando.

10. KULONLEGES (’)VINTE’Z,KEDESHEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

stivarga 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Stivarga 40 mg filmtabletta
regorafenib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg regorafenib filmtablettanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natriumot és (sz0jabol szarmaz6) lecitint tartalmaz.
Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazast elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A nedvszivo kapszula a tartalyban tartando.

8.

LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartdly szorosan lezarva
tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Stivarga 40 mg filmtabletta
regorafenib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az
On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Sk v~

1.

Milyen tipust gyogyszer a Stivarga és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Stivarga szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Stivarga-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Stivarga-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a Stivarga és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A regorafenib hatbanyagi Stivarga egy rosszindulatu daganat kezelésére hasznalatos gyogyszer, amely
lelassitja a rakos sejtek szaporodasat és terjedését, valamint megszakitja a rakos sejtek szaporodasat
biztositd vérellatast.

A Stivarga az alabbiak kezelésére szolgal:

a szervezet mas részeire is atterjedt vastagbél- vagy végbéldaganat olyan felndtt betegeknél, akik
mar egyéb kezelésben részesiiltek, vagy nem kaphatnak mas tipusu gyogyszert (fluoropirimidin
alapu kemoterapia, antivaszkularis endotelialis novekedési faktor [angol betiiszoval anti-VEGF]
terapia és antiepidermalis ndvekedési faktor receptor [angol betiiszoval anti-EGFR] terédpia),

gasztrointesztinalis sztromalis daganatok (GIST), ami a gyomor és a belek olyan tipusi daganatos
betegsége, ami a szervezet mas részeire is atterjedt vagy miitéti kezelésre alkalmatlan, olyan felnott
betegeknél, akik mar egyéb, daganatellenes gydgyszerekkel (imatinibbel €s szunitinibbel) végzett
kezelésben részesiiltek.

Majdaganat olyan felnétt betegeknél, akiket mar korabban egy masik daganatellenes készitménnyel
kezeltek (szorafenib).

Ha barmilyen kérdése lenne a Stivarga hatdsmodjaval vagy azzal kapcsolatban, hogy miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, kérjik, kérdezze kezeldorvosat.
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2.

Tudnivalék a Stivarga szedése elott

Ne szedje a Stivarga-t

ha allergias a regorafenibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Stivarga szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Stivarga fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

ha Onnek barmilyen majbetegsége van, ideértve a Gilbert-szindromat is, amelynek tiinetei kozé
tartozik példaul a bor €s a szemfehérje sargas elszinezddése, a sotét vizelet és a zavartsag és/vagy
tajékozodasi zavar. A Stivarga-kezelés a majproblémak magasabb kockazatdhoz vezethet. A
Stivarga-kezelés eldtt és alatt kezeldorvosa vérvizsgalatokat végeztet a majfunkcidjanak
ellendrzésére. Ha majmiikddése sulyosan karosodott, nem részesiilhet Stivarga-kezelésben, mert
sulyosan karosodott majmiikodési betegek esetében nincsenek adatok a Stivarga alkalmazasaval
kapcsolatban.

ha fertézést kap, melyet olyan tiinetek jeleznek, mint a magas 1az, nyakképz6dés novekedésével
(kopet) vagy anélkiil jaro erés kohogés, erés torokfajas, nehézlégzeés, égd érzés/fajdalom vizelés
kozben, szokatlan hiivelyvaladékozas vagy irritacio, vordsség, duzzanat és/vagy fajdalom a test
barmely részén. A kezeldorvosa atmenetileg felfiiggesztheti az On kezelését.

ha Onnek korabban barmilyen véralvadasi zavara volt vagy van, illetve, ha warfarint,
fenprokumont vagy a vérrogok kialakulasanak megeldzésére szolgalo egyéb vérhigitdt szed. A
Stivarga-kezelés magasabb vérzési kockazatahoz vezethet. A Stivarga szedésének megkezdése eldtt
kezelborvosa vérvizsgalatok elvégzése mellett donthet. A Stivarga stlyos vérzést okozhat az
emésztorendszerben, igy a gyomorban, a torokban, a végbélben vagy a belekben, valamint a
tiidében, vesében, szajban, hiivelyben és/vagy az agyban. A kdvetkezo tiinetek jelentkezése esetén
azonnal kérjen orvosi segitséget: véres vagy fekete széklet, véres vizelet, gyomorfajdalom, véres
kohogés/hanyas.

ha silyos gyomor- és bélproblémak jelentkeznek (a tapcsatorna atfurddasa vagy sipolya)
kezel6orvosa donthet tigy, hogy leéllitja Stivarga-kezelését. A kovetkezo tlinetek jelentkezése
esetén azonnal kérjen orvosi segitséget: erds hasi fajdalom vagy nem mul6 gyomorfajdalom,
vérhanyas, voros vagy fekete széklet.

ha mellkasi faijdalma vagy barmilyen szivproblémaja van. A Stivarga szedésének megkezdése
elott és a kezelés alatt kezelGorvosa ellendrizni fogja a szivmiikdését. A kdvetkezo tiinetek
jelentkezése esetén azonnal kérjen orvosi segitséget, mert ezek a szivroham vagy a sziv csokkent
vérellatasanak jelei lehetnek: szakaszosan jelentkez6 mellkasi diszkomfort vagy fajdalom, amely
kisugérozhat a vallakba, karokba, hatba, nyakba, fogakba, allkapocsba vagy a gyomorba; 1égszomj;
hirtelen jelentkez6 verejtékezés hideg, nyirkos bérrel, szédiiléssel vagy ajulassal tarsulva.

ha sulyos és tartés fejfajast, lataszavarokat, gorcsrohamokat, energiahianyt, Almossagot,
tudatzavart vagy megvaltozott tudatallapotot (pl. zavartsag, emlékezetkiesés vagy a
tajékozodasi képesség elvesztése) észlel, azonnal keresse fel kezelGorvosat.

ha magas vérnyomasa van. A Stivarga megemelheti a vérnyomast. A terapia el6tt és alatt

kezelborvosa ellendrizni fogja a vérnyomasat, és a magas vérnyomas kezelésére szolgalod
gyogyszert is adhat Onnek.
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ha aneurizmaja (az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése) vagy érfalrepedése van, vagy volt
korabban.

ha trombotikus mikroangiopatidja (TMA, a legkisebb vérerek karosodasa) fennall, vagy
eléfordult korabban. T4jékoztassa kezeldorvosat 14z, faradtsagérzés, véralafutas, vérzés, duzzanat,
zavartsag, latdsvesztés vagy gorcsrohamok kialakuldsa esetén.

ha nemrégiben miitéti beavatkozasa volt, vagy miitétet terveznek Onnél. A Stivarga
befolyasolhatja a sebgydgyulast, és a sebgydgyulasig lehet, hogy le kell allitani a kezelést.

ha borproblémat tapasztal. A Stivarga a tenyéren, illetve a talpon vorosséget, fajdalmat,
duzzanatot vagy holyagosodast okozhat. Ha barmilyen valtozast észlel, forduljon kezel6orvosahoz.
A tiinetek kezelésre kezelGorvosa krémek alkalmazasat és/vagy cipébetét vagy kesztyll viselését
javasolhatja. Ha ilyen mellékhatast tapasztal, akkor az allapota javulasaig a kezelGorvosnak lehet,
hogy valtoztatnia kell az adagon, vagy le kell allitania a kezelést.

A Stivarga szedéseének megkezdése eltt tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti allapotok barmelyike
érvényes Onre. Lehet, hogy ezekkel kapcsolatban kezelésre lesz sziiksége, és tovabbi vizsgalatokat is

végezhetnek (lasd még a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok” cimii pontot).

Gyermekek és serdiilok

A Stivarga készitménynek nincs relevans alkalmazasa gyermeknél és serdiiloknél attétes vastagbél-
vagy végbélrak javallat esetén.

A Stivarga biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében a gasztrointesztinalis
sztromalis daganatok (GIST) javallatdban nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A Stivarga-nak gyermekeknél és serdiiloknél majrak javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.

Egyéb gyogyszerek és a Stivarga

Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenlegi vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ezekbe beletartoznak a vény nélkiil kaphato, illetve

nem gyogyszertari készitményeket is, igymint vitaminok, étrend-kiegészitok, vagy

gyogyndvénykészitmények. Egyes gyogyszerek befolydsolhatjak a Stivarga hatdsmadjat, illetve a

Stivarga is befolyasolhatja egyéb gyogyszerek hatasmodjat, és ez sulyos mellékhatasokat okozhat.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi felsorolasban szerepld gyogyszerek barmelyikét

vagy barmilyen egyéb gyogyszert szed:

- gombas fertdzések kezelésére alkalmazott egyes gyodgyszerek (pl. ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol és vorikonazol),

- fajdalomesillapitod gyogyszerek (pl. mefenaminsav, diflunizal és nifluminsav),

- bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott egyes gyogyszerek (pl. rifampicin, klaritromicin,
telitromicin),

- jellemzden epilepszia (gorcsrohamok) kezelésére alkalmazott gydgyszerek (pl. fenitoin,
karbamazepin vagy fenobarbital),

- metotrexat — jellemzden a rak kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- rozuvasztatin, fluvasztatin, atorvasztatin - jellemz6en a magas koleszterinszint kezelésére
alkalmazott gyogyszerek,

- warfarin vagy fenprokumon — jellemzden vérhigitoként alkalmazott gyogyszerek,

- kozonséges orbancfii (szintén recept nélkiil kaphatd készitmény) — a depresszio kezelésére
alkalmazott gyogyndvény.

Barmilyen gydgyszer szedése el6tt kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy gyogyszerészéEtol.

Az étel és ital hatdsa a Stivarga-ra

A Stivarga szedése kozben keriilje a grépfrutlé fogyasztasat, mivel ez befolyasolhatja a Stivarga hatasat.
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Terhesség, szoptatas és termékenység

Beszéljen kezel6orvosaval, amennyiben On gy gondolja, hogy On terhes, ha fennall Onnél a
terhesség lehet6sége, vagy gyermeket szeretne, mivel a Stivarga-t nem szabad alkalmazni a terhesség
ideje alatt, hacsak egyértelmiien nem sziikséges. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a Stivarga
terhesség alatt torténd szedésének milyen lehetséges kockazatai vannak.

A Stivarga-Kkezelés alatt Kkeriilje el a teherbeesést, mivel ez a gydgyszer arthat a meg nem sziiletett
babéanak.

Mind a fogamzo6képes néknek, mind a férfiaknak a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetd
legalabb nyolc hétig hatékony fogamzasgatldo modszer kell alkalmazniuk.

A Stivarga szedésének ideje alatt ne szoptasson, mivel ez a gydgyszer gatolhatja csecsemdje
novekedését és fejlodését. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat vagy szoptatast tervez.

A Stivarga férfiaknal és noknél egyarant csokkentheti a termékenységet. A Stivarga szedése elott kérjen
tanacsot kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a Stivarga befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, ha a kezeléssel Osszefiiggésben
olyan tiineteket észlel, amelyek befolyasoljak koncentracids és reakciokészségét.

Fontos informaciok a Stivarga egyes dsszetevadirol
Ez a gyogyszer minden egyes napi adagban (4 tabletta) 56,06 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevoje)
tartalmaz, ami megfelel az ajanlott maximalis napi natrium bevitel 3%-anak felnotteknél.

A készitmény napi adagonként 1,68 mg (sz6jabdl szarmazo) lecitint tartalmaz.

3. Hogyan kell szedni a Stivarga-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott napi adag felnGtteknek 4 x 40 mg Stivarga tabletta (160 mg regorafenib). Lehetséges, hogy
kezel6orvosa modositani fogja a gydgyszer adagjat. A kezelGorvosa altal rendelt Stivarga adagot szedje.
Kezelborvosa altalaban arra kéri majd, hogy szedje 3 hétig a Stivarga-t, majd 1 hét sziinetet rendel. Ez

1 kezelési ciklusnak felel meg.

A Stivarga-t minden nap, ugyanabban az iddben, konnyti (alacsony zsirtartalmtl) étkezést kvetéen
vegye be. A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni, kevesebb, mint 30% zsirtartalmu, kdnnyti étkezést
kovetden. Példa konnyli (zsirszegény) étkezésre: 1 adag miizli (kb. 30 g), 1 pohar sovany tej, 1 szelet
piritds dzsemmel, 1 pohér almalé és 1 csésze kavé vagy tea (520 kaldria, 2 g zsir). A Stivarga-t ne
grépfrutlével vegye be (lasd még ,,A Stivarga egyidejii bevétele étellel és itallal” c. részt).

A regorafenib bevételét kovetd hanyas esetén ne vegyen be tovabbi tablettakat, és értesitse
kezel6orvosat.

Lehet, hogy kezeldorvosanak csokkentenie kell az On adagjat, illetve a kezelés felfiiggesztése vagy

végleges ledllitasa mellett is donthet, amennyiben sziikséges. Altalaban addig fogja szedni a Stivarga-t,
amig abbdl elénye szarmazik, és nem szenved elfogadhatatlan mellékhatasoktol.
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Nem sziikséges az adag modositasa, ha az On méjfunkcidja enyhén csokkent. Kezel6orvosanak szoros
megfigyelés alatt kell Ont tartania a Stivarga-kezelés ideje alatt, ha az On majmiikddése enyhén vagy
kozepes mértékben csokkent. Ha majmiikodése sulyosan karosodott, akkor nem kaphat Stivarga-
kezelést, mivel sulyosan karosodott majmiikodésti betegek esetében a Stivarga alkalmazéasaval
kapcsolatban nincsenek adatok.

Nem sziikséges az adag modositasa, ha az On vesemiikddése enyhén, kdzepesen vagy stilyosan
csokkent.

Ha az eléirtnal tobb Stivarga-t vett be
Haladéktalanul tajékoztassa kezelorvosat, ha az el6irt adagndl tobbet vett be. Onnek orvosi feliigyeletre
lehet sziiksége, és a kezelGorvosa arra is kérheti, hogy hagyja abba a Stivarga szedését.

Tul sok Stivarga bevétele ndvelheti néhany mellékhatas valoszintiségét és sulyossagat, elssorban az
aldbbiakat:

- borreakciok (kititések, holyagok, borvorosség, fajdalom, duzzanat, viszketés vagy bérhamlas),
- a hang megvaltozasa vagy rekedtség (diszfonia),

- gyakori vagy laza székletiirités (hasmenés),

- szajuregi fekélyek (nydlkahartya-gyulladas),

- szajszarazsag,

- csokkent étvagy,

- magas vérnyomas (hipertonia),

- rendkivili faradtsag (kimeriiltség).

Ha elfelejtette bevenni a Stivarga-t

Ha elmulasztott bevenni egy adagot, potolja, amint az eszébe jut, még ugyanazon a napon. Az el6z6
napon elmulasztott adag pétlasara egyazon napon ne vegyen be két adag Stivarga-t. Minden
elmulasztott adagrol tajékoztassa kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ez a gyogyszer befolydsolhatja bizonyos vérvizsgalatok eredményét.

A legsulyosabb mellékhatasok, amelyekkel kapcsolatban végzetes kimenetelrdl is beszdmoltak az

alabbiak:

- Sulyos méjproblémak (beleértve a majelégtelenséget is), vérzés, a tapcsatorna falanak atfurodasa
(perforacio) és fertdzés.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbi tiinetek koziil Onnél barmelyik jelentkezik:

Majproblémak
A Stivarga-kezelés a sulyos majproblémak magasabb kockazatahoz vezethet. Haladéktalanul forduljon
orvoshoz, ha az alabbi tiineteket észleli:
- abor és a szemfehérje sargas elszinezédése,
- sOtét vizelet,
- zavartsag és/vagy tajékozodasi zavar.
Ezek a stlyos méjkarosodas tiinetei lehetnek.
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Vérzés
A Stivarga stlyos emésztérendszeri, példaul gyomor-, torok-, végbél- vagy bélvérzést, illetve tiido-,
vese-, szdj-, hiively- és/vagy agyvérzest okozhat. Haladektalanul forduljon orvoshoz, ha az alabbi
tiinetek 1épnek fel Onnél:

- véres vagy fekete széklet iiritése,

- véres vizelet liritése,

- gyomorfajdalom,

- vérkohogeés / vérhanyas.
Ezek a vérzés tiinetei lehetnek.

Stulyos gyomor- és bélproblémak (gyomor-bélrendszeri dtfurodds (perfordcio) vagy sipoly)
Haladéktalanul forduljon orvoshoz, ha az alébbi tiinetek 1épnek fel Onnél:

- sulyos gyomortdji (hasi) fajdalom vagy nem mulé gyomortaji fajdalom,

- vérhanyas,

- piros vagy fekete székletiirités.

Ezek stlyos gyomor- és bélproblémak tiinetei lehetnek.

Fertozés
A Stivarga-val valo kezelés nagyobb eséllyel vezethet fert6zés kialakulasahoz, kiillonosen a
htugyutakban, orrban, torokban ¢€s a tiidoben. A Stivarga-kezelés ugyancsak nagyobb eséllyel vezethet a
nyalkahartyak, a bor és a test gombas fert6zéseihez. Haladéktalanul forduljon orvoshoz, ha az alabbi
tiinetek 1épnek fel Onnél:
- magas laz,
- nyakképzodés novekedésével (kopet) vagy anélkiil jaro erdés kohogés,
- er6s torokfijas,
- nehézlégzés,
- ég0 érzés / fajdalom vizelés kdzben,
- szokatlan hiivelyvaladékozas vagy irritacio,
vorosség, duzzanat és/vagy fajdalom a test barmely részén,
Ezek fert6z¢és tiinetei lehetnek.

A Stivarga egy¢éb mellékhatésait el6fordulasi gyakorisag szerint soroljuk fel:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthet)

- a vérlemezkék csokkent szama, amelynek tiinete lehet, hogy konnyen alakulnak ki véralafutasok
vagy vérzés 1ép fel (trombocitopénia),

- a vorosvértestek csokkent szama (vérszegényseg),

- csokkent étvagy és taplalékbevitel,

- magas vérnyomas (hipertonia),

- a hang megvaltozasa vagy rekedtség (diszfonia),

- gyakori vagy laza széklet (hasmenés),

- fajdalmas vagy szaraz szaj, nyelvfajas, szajiiregi fekélyek (sztomatitisz és/vagy
nyalkahartya-gyulladas),

- hanyinger,

- hanyas,

- a maj altal termelt anyag, a bilirubin magas vérszintje (hiperbilirubinémia),

- maj altal termelt enzimek szintjének valtozasa, amely arra utalhat, hogy valami gond van a majjal
(transzamindzszint-emelkedése),

- vorosség, fajdalom, holyagok és duzzanat a tenyéren vagy a talpon (kéz-lab bérreakcio),

- kiiités,

- gyengeség, erétlenség, rendkiviili faradtsag és szokatlan almossag (daltalanos
gyengeség/kimeriiltség),

- fajdalom (beleértve a hasi fajdalmat és a hatfajast),
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- székrekedés,
- laz,
- fogyas.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia),

- a pajzsmirigy csokkent mikodése (hipotireozis),

- a kalium, foszfat, kalcium, natrium vagy magnézium alacsony szintje a vérben (hipokalémia,
hipofoszfatémia, hipokalcémia, hiponatrémia és hipomagnezémia),

- a vér magas hugysavszintje (hiperurikémia),

- a szervezet folyadékvesztése (dehidracio)

- fejféjas,

- remeges (tremor),

- az idegszalak betegsége, amely az érzetek megvaltozasat okozhatja, ilyen példaul a zsibbadas, a
bizsergés, a gyengeség vagy a fajdalom (periférias neuropatia),

- izérzékelési zavar,

- szajszarazsag,

- gyomorégés (gyomor-nyeldcsdi reflux),

- a gyomor ¢és a belek gyulladasa vagy irritacioja (gasztroenteritisz),

- hajhullas (alopécia),

- szaraz bor,

- hamlo kiiités (exfoliativ kiiités),

- hirtelen, akaratlan izomdsszehtzodas (izomspazmus),

- az emésztésben résztvevo egyéb enzimek emelkedett szintje (az amildz és a lipaz emelkedett
szintje),

- véralvadasi zavar (rendellenes INR /nemzetkozi normalizalt rata/-értek).

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- allergias reakci6 okozta panaszok ¢€s tiinetek, mint példaul nagy kiterjedési sulyos kiiités,
hanyinger, laz, 1égszomj, sargasag, a maj altal termelt vegyiiletek megvaltozasa (tulérzékenysegi
reakcio),

- szivroham és mellkasi fajdalom (miokardialis infarktus és iszkéemia),

- sulyosan emelkedett vérnyomas, amely fejfajast, zavartsagot, homalyos latast, émelygést, hanyast
és gorcsrohamokat okoz (hipertonids krizis),

- a hasnyalmirigy gyulladasa melyet hasi f4jdalom, hanyinger, hanyas ¢és laz jellemez
(pankreatitisz),

- korom-rendellenesség (a korom elvaltozasai, példaul barazdak és/vagy a korom behasadasa),

- tobb helyen jelentkezo kiiitéses borelvaltozasok (eritéma multiforme).

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

- veérrogok a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopatia)

- bizonyos borrakok (keratoakantoma / laphamsejtes bordaganat),

- fejfajassal, zavartsaggal, gorcsrohamokkal és latasvesztéssel jellemezhetd allapot, amelyhez
magas vérnyomas is tarsulhat (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma/PRES),

- sulyos borreakciok és/vagy nyalkahartya-elvaltozasok, igy példaul f4jdalmas holyagok és laz,
beleértve a nagy teriiletet érint6 borlevalast (Stevens—Johnson-szindroma és toxikus epidermalis
nekrolizis).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
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- az érfal kiboltosulasa és meggyengiilése, vagy érfalrepedés (aneurizma és/vagy artéria-
disszekcio).

- energiahidny, zavartsag, almossag, remegés, tudatzavar — ezek a tiinetek a vér magas
ammoniaszintje altal okozott agykarosodas (hiperammonémias enkefalopatia) jelei lehetnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti a V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Stivarga-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A doboz és a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében a Stivarga az eredeti csomagolasaban tarolando.

A tartaly szorosan lezarva tartando.

A tartaly felbontédsat kdvetden a gydgyszert 7 hét utan ki kell dobni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a

kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Stivarga?

- A készitmény hatéanyaga a regorafenib. 40 mg regorafenibet tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat,
povidon (K-25), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, voros vas-oxid (E172), sarga
vas-oxid (E172), (sz6jabdl szarmazo) lecitin, makrogol 3350, poli(vinil-alkohol) (részben
hidrolizalt), talkum ¢és titan-dioxid (E171) (14sd még ,,Fontos informaciok a Stivarga egyes
0sszetevoirdl”).

Milyen a Stivarga kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Stivarga 40 mg tabletta vilagos rozsaszind, ovalis alaku, egyik oldalan ,,BAYER”, a masik oldalan

407 jelzéssel ellatva.

Egy tartaly 28 filmtablettat tartalmaz.

A Stivarga 40 mg tabletta egy tartalyt vagy 3 tartalyt tartalmazo csomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A nedvszivo kapszula a tartalyban tartandd. A nedvszivo kapszula egy kis tartalyba toltott, a
nedvességet magaba szivo anyag, mely a tablettakat védi a nedvességtol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 78 80
Ceska republika

Bayer s.r.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
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA:+30 210618 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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

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

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informéaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.



https://www.ema.europa.eu/
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