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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Stivarga 40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg regorafenibu.
Pomocné latky so zndmym uéinkom

Jedna denné davka 160 mg obsahuje 2,438 mmol (¢o zodpoveda 56,06 mg) sodika (pozri ¢ast’ 4.4).
Jedna denna davka 160 mg obsahuje 1,68 mg lecitinu (séjového) (pozri ¢ast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Svetloruzové filmom obalené tablety ovéalneho tvaru s dizkou 16 mm a Sirkou 7 mm s ozna¢enim

»BAYER" na jednej strane a ,,40° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Stivarga je indikovana, ako monoterapia, na liecbu dospelych pacientov s:

- metastazujicim kolorektalnym karcinmom (CRC), ktori boli v minulosti lie¢eni, alebo ktori nie su
vhodni na lie¢bu dostupnymi typmi liecby. Tieto typy lie€by zahfiiaju chemoterapiu na baze
flu6rpyrimidinu, anti-VEGF lie¢bu a anti-EGFR liec¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

- chirurgicky neodstranitelnymi alebo metastazujucimi gastrointestinalnymi stromalnymi nadormi
(GIST), u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas predchadzajtcej liecby imatinibom

a sunitinibom, alebo tato lie¢bu netolerovali.

- hepatocelularnym karcinémom (HCC), ktori boli predtym lieceni sorafenibom.

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania
Stivargu ma predpisovat’ len lekar so skusenostami s podavanim protinadorovej lie¢by.

Déavkovanie
Odporacana davka je 160 mg regorafenibu (4 tablety po 40 mg), uziva sa raz denne pocas 3 tyzdiiov,
po ktorych nasleduje 1 tyzden bez liecby. Toto 4-tyzdiové obdobie sa povazuje za lieGebny cyklus.

Ak sa vynecha davka, ma sa uZit’ v ten isty den, hned’, ako si na to pacient spomenie. Pacient nesmie
uzit’ dve davky pocas toho istého dia, aby nahradil vynechanu davku. Ak dojde po podani
regorafenibu ku vracaniu, pacient nema uzit’ d’alSie tablety.

Lie¢ba ma pokracovat’ tak dlho, kym sa pozoruje prinos pre pacienta alebo pokial’ sa nevyskytnu
neprijatel'né toxické Gc¢inky (pozri Cast’ 4.4).



Pacienti s vykonnostnym stavom (PS) 2 alebo vy$§im boli vyluéeni z klinickych skusani. K dispozicii
je len obmedzené mnozstvo tidajov u pacientov s PS >2.

Upravy davky

Pri zohl'adneni individudlnej miery bezpec¢nosti a znasanlivosti liecby moze byt potrebné prerusit’
podavanie liecby a/alebo znizit' davky. Uprava davky sa ma vykonavat’ v krokoch po 40 mg (jedna
tableta). Najnizsia odporacana denna davka je 80 mg. Maximalna denné davka je 160 mg.

Odportcané upravy davky a opatrenia v pripade vyskytu koznej reakcie ruka-noha (HFSR (hand-foot
skin reaction)/syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie) pozri Tabul’ka 1.

Tabul’ka 1: Odporuc¢ané Upravy davky lieku a opatrenia pri HFSR

Stupen koZnej toxicity

Vyskyt

Odporic¢ana Uprava davky a opatrenia

Stupeti 1

Akykol'vek

Okamzite zacnite s podpornymi opatreniami na
zmiernenie symptomov bez Upravy davky lieku

Stupeni 2

1. vyskyt

Znizte davku o 40 mg (jedna tableta) a okamzite
zacnite s podpornymi opatreniami.

Ak napriek zniZeniu davky neddjde k zlepSeniu,
preruste liebu na minimalne 7 dni, kym sa
toxicita neupravi na stupen 0-1.

Opétovné zvysenie davky je mozné po
predchadzajicom zvazeni oSetrujucim lekarom.

Bez zlepsenia do
7 dni alebo
2. vyskyt

Preruste liecbu dovtedy, kym sa toxicita neupravi
na stupen 0-1.

Pri op4dtovnom zacati lie¢by znizte davku o 40 mg
(jedna tableta).

Opétovné zvysenie davky je mozné po
predchadzajucom zvéazeni osetrujucim lekérom.

3. vyskyt

Preruste liecbu dovtedy, kym sa toxicita neupravi
na stupen 0-1.

Pri opatovnom zacati lie¢by znizte davku o 40 mg
(jedna tableta).

Opétovné zvySenie davky je mozné po
predchadzajicom zvazeni oSetrujucim lekarom.

4. vyskyt

Natrvalo ukoncite lie¢bu Stivargou.

Stupen 3

1. vyskyt

Okamzite za¢nite s podpornymi opatreniami.
Preruste liecbu minimalne na 7 dni, az kym sa
toxicita neupravi na stupen 0-1.

Pri opatovnom zacati lie¢by znizte davku o 40 mg
(jedna tableta).

Opétovné zvysenie davky je mozné po
predchadzajicom zvazeni oSetrujucim lekarom.

2. vyskyt

Okamzite za¢nite s podpornymi opatreniami.
Preruste liecbu minimalne na 7 dni, az kym sa
toxicita neupravi na stupen 0-1.

Pri opatovnom zacati lie¢by znizte davku o 40 mg
(jedna tableta).

3. vyskyt

Natrvalo ukoncite lieCbu Stivargou.

Odportac¢ané opatrenia a Upravy davky v pripade zhor$enia funkénych peéenovych testov pri lieGbe

Stivargou pozri Tabul'ku 2 (pozri tiez Cast’ 4.4).




Tabul’ka 2: Odporuc¢ané opatrenia a Upravy davky v pripade abnormalit funkénych peceniovych
testov v savislosti s uZivanim lieku

Pozorované zvySenia

bilirubinu >2-nasobok
ULN

ALT a/alebo AST Vyskyt Odporucané opatrenia a Upravy davky
<5-nasobok hornej Pokracujte v lie¢be Stivargou.
hranice normy (upper Sledujte hodnoty peéetiovych testov v tyzdennych
limit of normal, ULN) | Akykol'vek intervaloch, az kym sa hladiny transaminéz nevratia
(maximalne stupen 2) na <3-nasobok ULN (stupeni 1) alebo na

vychodiskové hodnoty.

>5-ndsobok ULN az Preruste lie¢bu Stivargou.
<20-nasobok ULN Sledujte hodnoty pe¢enovych testov v tyzdennych
(Stupeni 3) intervaloch, az kym sa nevratia na <3-nasobok

ULN alebo na vychodiskové hodnoty.

1. vyskyt Opatovné zacatie lieGby: Ak mozny prinos
prevazuje nad rizikom poskodenia peéene,

opéatovne zacnite lieCbu Stivargou, znizte davku o

40 mg (jedna tableta) a sledujte hodnoty

pecenovych testov v tyzdennych intervaloch pocas

minimalne 4 tyzdnov.
Opatovny vyskyt Natrvalo ukoncite lieCbu Stivargou.
>20-nasobok ULN Akykolvek Natrvalo ukongite lietbu Stivargou.
(Stupen 4)

Natrvalo ukoncite lie¢bu Stivargou.

Sledujte hodnoty pecenovych testov v tyzdennych
>3-nasobok ULN intervaloch, az kym sa funkcia pe¢ene neobnovi
(Stupen 2 alebo vyssi) alebo nevréti na vychodiskové hodnoty.
so sucasnou hladinou | Akykol'vek Vynimka: pacientov s Gilbertovym syndrémom,

u ktorych sa vyskytnl zvysené hladiny transaminaz,
je potrebné lie¢it’ podl'a vyssie uvedenych
odportcani pri konkrétnom pozorovanom zvyseni
ALT a/alebo AST.

Porucha funkcie pecene

Regorafenib sa eliminuje najma peceniovou cestou.

V klinickych skusaniach sa medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova
trieda A) a normalnou funkciou pe¢ene nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely v expozicii,
bezpecnosti alebo ucinnosti lie¢by. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje
ziadna Gprava davky. Ked'ze u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-
Pughova trieda B) su k dispozicii len obmedzené Udaje, neda sa odporucit’ vhodna davka. U tychto
pacientov sa odporuca dokladné sledovanie celkovej bezpecnosti lieCby (pozri tiez Casti 4.4 a 5.2).

Stivarga sa neodporaca na pouzitie u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
trieda C), ked’ze u tejto populacie Stivarga skumana nebola.

Porucha funkcie obliciek

Dostupné klinické udaje naznacuju, Ze u pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek je expozicia regorafenibu a jeho metabolitom M-2 a M-5 podobna. U pacientov
s miernou, stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna uprava davky

(pozri tiez Cast’ 5.2).

Starsi ludia

V klinickych stadiach sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely v expozicii, bezpeénosti alebo
ucinnosti lieCby medzi star§imi pacientmi (vo veku 65 rokov a star§imi) a mlad$imi pacientmi (pozri

tiez Cast’ 5.2).




Pohlavie

V klinickych $tudiach sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely v expozicii, bezpeénosti

alebo ucinnosti lie¢by medzi muzmi a zenami. V sUvislosti s pohlavim pacienta sa nevyzaduje Ziadna
Uprava davky (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Etnické rozdiely

V klinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely v expozicii alebo G¢innosti liecby
medzi pacientmi réznych etnickych skupin. V porovnani s belochmi sa u azijskych (najméa
japonskych) pacientov lieCenych Stivargou pozoroval vyssi vyskyt koznej reakcie ruka-noha (HFSR
(Hand-Foot Skin Reaction)/syndrému palmarno-plantarnej erytrodyzestézie), zavaznych
abnormélnych vysledkov funkénych peéenovych testov a peceiiovej dysfunkcie. Azijski pacienti
liegeni Stivargou v klinickych $tadiach pochadzali hlavne z vyhodnej Azie (priblizne 90 %).

K dispozicii su len obmedzené daje s regorafenibom u populécie pacientov ¢iernej rasy.

V suvislosti s etnickou prislusnostou sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Stivargy u pediatrickej populécie v indikaciach metastatického
kolorektalneho karcindmu, stroméalneho tumoru gastrointestinalneho traktu a hepatocelularneho
karcinomu.

Bezpecénost’ a u¢innost’” Stivargy u deti a dospievajucich (vo veku do 18 rokov) neboli stanovené (pozri
Cast’ 5.1).

Spbsob podavania
Stivarga je urena na peroralne pouZitie.

Stivarga sa ma uzivat’ kazdy defi v rovnakom &ase. Tablety sa maju prehitat’ celé, maja sa zapit’ vodou
po l'ahkom jedle, ktoré obsahuje menej ako 30 % tuku. Prikladom l'ahkého (nizkotu¢ného) jedla moze
byt’ 1 porcia cerealii (priblizne 30 g), 1 pohar odstredeného mlieka, 1 ks toastu s marmeladou, 1 pohar
jablkového dzasu a 1 salka kavy alebo ¢aju ( 520 kalérii, 2 g tuku).

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utinky na peceii

U pacientov lieCenych Stivargou sa ¢asto pozorovali abnormalne vysledky funkénych pecetiovych
testov (alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferdzy (AST) a bilirubinu). Pri malom pocte
pacientov boli hlasené zavazné zmeny hladin funkénych pecenovych testov (Stupiia 3 az 4) a
dysfunkcia pecene s klinickymi prejavmi (vratane zlyhania pecene a fatalnych nasledkov) (pozri ¢ast’
4.8).

V porovnani s belochmi sa u azijskych (najma japonskych) pacientov lieCenych Stivargou

Vv klinickych sktsaniach pozoroval vys$§i vyskyt zavaznych abnormalnych vysledkov funkénych
pecenovych testov a pecenovej dysfunkcie (pozri ¢ast’ 4.2).

Pred zadiatkom lie¢by Stivargou sa odporuca vySetrit’ hladiny funkénych peéenovych testov (ALT,
AST a bilirubin) a pozorne ich sledovat’ pocas prvych 2 mesiacov lie¢by (aspoi raz za dva tyzdne).
Potom sa ma pokracovat’ v pravidelnom sledovani minimalne raz mesac¢ne a podl'a klinickych
prejavov.

Regorafenib je inhibitor uridin difosfat glukuronosyltransferdzy (UDPGT- 1A1) (pozri ¢ast’ 4.5). U
pacientov s Gilbertovym syndromom sa mdzZe objavit’ mierna nepriama (nekonjugovana)
hyperbilirubinémia.

U pacientov, u ktorych sa v suvislosti s liecbou Stivargou pozorovalo zhorSenie vysledkov funkénych
pecenovych testov (t.j. v pripade, Ze neexistuje ziadna alternativna pri¢ina, ako je posthepatalna



cholestaza alebo progresia ochorenia), sa ma upravit’ davka a dodrzat’ odporucania v Tabulke 2 (pozri
Cast’ 4.2).

Regorafenib sa eliminuje najma peceniovou cestou.

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa odportaca dokladné
monitorovanie celkovej bezpecnosti (pozri tiez Casti 4.2 a 5.2). Stivarga sa neodporaca U pacientov s
tazkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C), pretoze sa u tejto populécie Stivarga
neskumala a moze byt zvysena expozicia tychto pacientov.

Infekcie

Pri lie€be Stivargou sa pozoroval zvyseny vyskyt infekcii, z ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri
Cast’ 4.8).

V pripade zhorSenia infekcii sa ma zvazit’ preruSenie lieCby Stivargou.

Krvacanie

Pri liecbe Stivargou sa pozoroval zvyseny vyskyt krvacania, vratane fatalnych prihod (pozri ¢ast’ 4.8).
Krvny obraz a koagula¢né parametre sa maju sledovat’ u pacientov s predispoziciou na vznik
krvacania a u tych pacientov, ktori sa lie¢ia antikoagulanciami (napr. warfarinom a fenprokumaénom)
alebo inymi liekmi zvySujicimi riziko vzniku krvécania. Pred zaciatkom liecby Stivargou sa ma

u pacientov s cirhozou pecene, V ramci Standardnej starostlivosti, vykonat’ skrining a nasledna lie¢ba
varixov pazerdka. V pripade t'azkého krvacania, ktoré si vyzaduje urgentny zasah lekara, sa ma zvazit
trvalé vysadenie Stivargy.

Perforacia a fistula gastrointestinalneho traktu

U pacientov lieCenych Stivargou sa zaznamenala perforacia (vratane pripadov konciacich smrt'ou)

a fistuly gastrointestinalneho traktu (pozri Cast’ 4.8). Tieto udalosti su tiez zname ako S ochorenim
stvisiace komplikécie u pacientov s intraabdominalnymi zhubnymi naddormi. U pacientov, u ktorych
sa vyvinie perforacia alebo fistula gastrointestinalneho traktu, sa odporaca vysadenie Stivargy.

Ischémia a infarkt myokardu

Pri lieCbe Stivargou sa pozoroval zvySeny vyskyt ischémie a infarktu myokardu (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti s nestabilnou anginou pectoris alebo s ndstupom novej anginy pectoris (do 3 mesiacov od
zadiatku lie¢by Stivargou), s nedavnym infarktom myokardu (v priebehu 6 mesiacov od zaciatku
lieCby Stivargou) a ti, ktori mali srdcové zlyhanie NYHA triedy II alebo vysSie, boli vylac¢eni

z klinickych stadii.

U pacientov s ischemickou chorobou srdca v anamnéze sa maju sledovat’ klinické prejavy a priznaky
ischémie myokardu. U pacientov, u ktorych sa vyvinie ischémia srdca a/alebo infarkt myokardu, sa
odporuca lie¢bu Stivargou prerusit’, az kym sa stav pacienta neupravi. Opéatovné zacatie lieCby
Stivargou sa ma urobit’ az po starostlivom zvazeni moznych prinosov lie¢by vo¢i rizikdm,
individualne u kazdého pacienta. V pripade, Ze neexistuje vhodné rieSenie, Stivarga sa ma natrvalo
vysadit’.

Hyperamonemicka encefalopatia

Pri liecbe regorafenibom bola pozorovana hyperamonemické encefalopatia vratane smrtelnych
pripadov (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s nevysvetlenou letargiou alebo zmenami dusevného stavu sa
maju merat’ hladiny amoniaku a ma sa zacat’ vhodna klinicka liecba. Ak sa potvrdi hyperamonemicka
encefalopatia, ma sa zvazit trvalé prerusenie lieCby regorafenibom.

Syndrém reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (RPLS)

V suvislosti s lieébou Stivargou sa zaznamenali pripady syndrému reverzibilnej posteriornej
leukoencefalopatie (RPLS) (pozri ¢ast’ 4.8). Prejavy a priznaky RPLS zahttiaji zachvaty, bolest’ hlavy,
psychické zmeny, poruchy zraku alebo kortikalnu slepotu s hypertenziou alebo bez nej. Na potvrdenie
diagnézy RPLS je nutné vysetrenie mozgu pomocou zobrazovacich metdd. U pacientov s rozvinutym
RPLS sa popri vysadeni Stivargy odporaca kontrola hypertenzie a podpornd medicinska lie¢ba
ostatnych priznakov.




Arterialna hypertenzia

Pri liebe Stivargou sa zaznamenal zvySeny vyskyt arteridlnej hypertenzie (pozri ¢ast’ 4.8). Preto sa
pred zacatim lie¢by Stivargou odporuca kontrola krvného tlaku. Sledovanie krvného tlaku a lie¢ba
hypertenzie sa odporu¢a podla $tandardov lekarskej praxe. V pripade vyskytu zavaznej alebo
pretrvavajucej hypertenzie napriek adekvatnej medicinskej lieGbe sa odportaca zvazit’ doGasné
vysadenie liecby a/alebo zniZenie davky (pozri ¢ast’ 4.2 ). V pripade hypertenznej krizy sa ma lie¢ba
Stivargou ukonéit’.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie moze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim lie¢by Stivargou je potrebné toto riziko
dokladne zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Trombotickad mikroangiopatia (TMA)

UZivanie regorafenibu sa spaja s trombotickou mikroangiopatiou (TMA), vratane trombotickej
trombocytopenickej purpury (TTP) (pozri Cast’ 4.8). Diagnéza TMA sa ma zvazit’ u pacientov

s hemolytickou anémiou, trombocytopéniou, Unavou, kolisavymi neurologickymi prejavmi, poruchou
funkcie obliciek a horuc¢kou. Liecba regorafenibom sa ma u pacientov, u ktorych sa rozvinie TMA,
ukon¢it, pri¢om je potrebna rychla lie¢ba. Po ukonceni liecby bol pozorovany Ustup prejavov TMA.

Komplik&cie hojenia ran

KedZe lieky s antiangiogénnymi vlastnostami mézu spomalit’ alebo ovplyviiovat’ hojenie ran,

u pacientov podstupujucich vel’ké chirurgické vykony sa z preventivnych dévodov odporaéa doc¢asné
vysadenie Stivargy. Rozhodnutie o pokracovani lie¢by Stivargou po rozsiahlom chirurgickom vykone
sa méa zakladat’ na klinickom postdeni adekvatneho hojenia ran.

Kozna toxicita

Kozna reakcia ruka-noha (HFSR (hand-foot skin reaction)/ syndrém palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie) a vyrazka predstavuji najcastejSie pozorované kozné neziaduce reakcie pri lie¢be
Stivargou (pozri ¢ast’ 4.8). V porovnani s belochmi sa u azijskych (najma japonskych) pacientov
lie¢enych Stivargou v klinickych skuSaniach pozoroval vyssi vyskyt HFSR (pozri ¢ast’ 4.2). Opatrenia
na predchadzanie vzniku HFSR zahifiaju kontrolu mozol'ov a pouzivanie vloziek do topanok

a rukavic, aby sa zabrénilo tlaku na chodidlé a dlane. Lie¢ba HFSR moéze zahfnat’ pouzitie
keratolytickych krémov (napr. krémy s obsahom mocoviny, kyseliny salicylovej alebo kyseliny
alfahydroxylovej, ktoré sa aplikujd v malom mnozstve len na postihnuté miesta) a hydrata¢nych
krémov (ktoré sa aplikuju vo vel'kej miere) na zmiernenie priznakov. Pri zavaznych ¢i pretrvavajticich
pripadoch sa ma zvazit zniZenie davky a/alebo doc¢asné, ¢i trvalé vysadenie Stivargy (pozri Gast’ 4.2).

Abnormality biochemickych a metabolickych laboratérnych vysetreni

Liecba Stivargou stvisela so zvysenym vyskytom poruch hladin elektrolytov (zahffajticich
hypofosfatémiu, hypokalciémiu, hyponatriémiu a hypokaliémiu) a metabolickych odchylok (vratane
zvysenej hladiny hormoénu stimulujuceho $titnu Zl'azu, zvySenej hladiny lipazy a amylazy). Uvedené
laboratérne abnormality su vo vSeobecnosti mierneho az stredného stupiia zdvaznosti, nie s spojené

s klinickymi prejavmi a zvyc¢ajne si nevyzaduju prerusenia lieCby alebo zniZenie davky. Pocas liecby
Stivargou sa odportca sledovat’ biochemické a metabolické parametre a v pripade potreby sa ma zacat’
s vhodnou substituénou lie¢bou podla Standardov lekarskej praxe. V pripade pretrvavajucich alebo
opakujucich sa vyznamnych odchyliek sa ma zvazit’ preruSenie lie¢by alebo znizenie davky alebo
trvalé vysadenie Stivargy (pozri Cast’ 4.2).

Délezité informacie o niektorych zlozkach

Tento liek v dennej davke 160 mg obsahuje 56,06 mg sodika, ¢o zodpoveda 3 % WHO odportac¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Kazda denna davka 160 mg obsahuje
1,68 mg lecitinu (s6jového).




45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory CYP3A4 a UDPGT1A9/induktory CYP3A4
Udaje in vitro naznacuju, ze sa regorafenib metabolizuje pomocou cytochromu CYP3A4 a uridin
difosfat glukuronozyltransferazy UDPGT1AQ.

Podavanie ketokonazolu (400 mg pocas 18 dni), silného inhibitora CYP3A4, v kombinacii

s jednorazovou davkou regorafenibu (160 mg na 5. den) viedlo k zvySeniu priemernej expozicie
regorafenibu (AUC) o priblizne 33 % a k poklesu priemernej expozicie aktivneho metabolitu M-2(N-
oxid) a M-5 (N-oxid a N-desmetyl) o priblizne 90 %. Odportca sa, aby sa prediSlo subeznému
uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. klaritromycinu, grapefruitovej stavy, itrakonazolu,
ketokonazolu, posakonazolu, telitromycinu a vorikonazolu), pretoze ich u¢inok na expoziciu
regorafenibu a jeho metabolitov v rovnovaznom stave sa neskimal.

Treba sa vyhnut sibeznému podévaniu silného inhibitora UDPGT1A9 (napr. kyseliny mefenamovej,
diflunizalu a kyseliny niflumovej) pocas lieby regorafenibom, pretoze ich G¢inok na expoziciu
regorafenibu a jeho metabolitov v rovnovaznom stave sa neskumal.

Podavanie rifampicinu (600 mg pocas 9 dni), silného induktora CYP3A4, v kombinécii

s jednorazovou davkou regorafenibu (160 mg na 7. den) viedlo k zniZeniu priemernej expozicie
regorafenibu (AUC) o priblizne 50 %, k 3- az 4-nasobnému zvyseniu priemernej expozicie aktivnemu
metabolitu M-5 a ku Ziadnej zmene expozicie aktivnemu metabolitu M-2. Dal3ie silné¢ induktory
aktivity CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital a 'ubovnik bodkovany) mozu tiez
zvySovat’ metabolizmus regorafenibu. Treba sa vyhnat’ siibeznému podavaniu silnych induktorov
CYP3A4 alebo sa ma zvazit’ vyber alternativneho, subezne podavaného lieku s nulovym alebo
minimalnym potencialom indukcie CYP3A4.

Substraty UDPGT1A1 a UDPGT1A9

Udaje in vitro naznacuj, Ze regorafenib, ako aj jeho aktivny metabolit M-2 inhibuje glukuronidéciu
prostrednictvom UDPGT1AL a UDPGT1A9, zatial’ ¢o metabolit M-5, inhibuje UDPGT1A1l

v koncentréciach, ktoré sa in vivo dosahuju v rovnovaznom stave. Podavanie regorafenibu s 5-diiovou
prestavkou pred podanim irinotekanu viedlo K priblizne 44 % zvySeniu priemernej expozicie (AUC)
SN-38, substratu UDPGT1AL a aktivneho metabolitu irinotekanu. Pozorovalo sa aj zvysenie
priemernej expozicie irinotekanu o priblizne 28 %. To naznacuje, Ze subezné podavanie regorafenibu
moze zvysit’ systémovu expoziciu substratov UDPGT1Al a UDPGT1A9.

Substraty proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) a P-glykoproteinu

Podavanie regorafenibu (160 mg pocas 14 dni) pred podanim jednorazovej davky rosuvastatinu
(5 mg), substratu BCRP, malo za nasledok 3,8-nasobné zvysenie priemernej expozicie (AUC)
rosuvastatinu a 4,6-nasobné zvysenie Crax.

Toto naznacuje, ze SUbezné podavanie regorafenibu moze zvysit’ plazmatické koncentracie inych
stibezne podavanych substratov BCRP (napr. metotrexat, fluvastatin, atorvastatin). Preto sa u
pacientov odporuca starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky zvysenej expozicie substratom BCRP.

Klinické udaje naznacuju, ze regorafenib nema vplyv na farmakokinetiku digoxinu, preto sa moze
podavat’ subezne so substratmi P-glykoproteinu, ako je digoxin, bez klinicky vyznamnych liekovych
interakcii.

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

Studie in vitro ukazuji, Ze aktivne metabolity M-2 a M-5 s(i substratmi pre P-glykoprotein a BCRP.
Inhibitory a induktory BCRP a P-glykoproteinu mézu ovplyviiovat’ expoziciu M2 a M5. Klinicky
vyznam tychto zisteni je neznamy (pozri tiez Cast’ 5.2).

Selektivne substraty izoforiem CYP
Udaje in vitro naznacuju, ze regorafenib je kompetitivny inhibitor cytochromov CYP2CS8 (hodnota K
0,6 mikromdlov), CYP2C9 (hodnota K 4,7 mikromdlov), CYP2B6 (hodnota K;i 5,2 mikromdlov) pri




koncentraciach, ktoré sa in vivo dosahujl v rovnovaznom stave (maximalna plazmaticka koncentracia
8,1 mikromolov). Inhibi¢na Géinnost’ in vitro vo¢i CYP3A4 (hodnota K; 11,1 mikromélov)
a CYP2C19 (hodnota K; 16,4 mikromdlov) bola menej vyznamna.

Stadia klinického skiimania substratu bola vykonana na zhodnotenie efektu 14-ditového podavania
160 mg regorafenibu na farmakokinetiku skimanych substratov CYP2C8 (rosiglitazon), CYP2C9 (S-
warfarin), CYP2C19 (omeprazol) a CYP3A4 (midazolam).

Farmakokinetické udaje naznacuju, Ze regorafenib moze byt podavany siibezne so substratmi
CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19 bez klinicky vyznamnych interakcii (pozri tiez Cast’ 4.4).

Antibiotika

Profil koncentracia-cas naznacuje, Ze regorafenib a jeho metabolity mézu podstupovat
enterohepatélnu cirkuléciu (pozri €ast’ 5.2). Stibezné podavanie neomycinu, antimikrobiélnej latky,
ktora sa pouziva na eradikaciu mikrofléry gastrointestinalneho traktu (ktord moéze interferovat’

s enterohepatélnou cirkulaciou regorafenibu) nemala vplyv na expoziciu regorafenibu, ale expozicia
metabolitov M-2 a M-5, u ktorych bolo dokazané, Ze majt porovnatel'nti i¢innost’ ako regorafenib, sa
znizila o priblizne 80 % . Klinicky vyznam tejto interakcie neomycinu nie je zndmy, ale moze viest’ k
znizenej G¢innosti regorafenibu.

Farmakokinetické interakcie s inymi antibiotikami sa neskumali.

Sekvestranty zl¢ovych kyselin

Je pravdepodobné, Ze regorafenib, metabolity M-2 a M-5 prechadzaju enterohepatalnou cirkulaciou
(pozri ¢ast’ 5.2). Sekvestranty ZI¢ovych kyselin, ako je cholestyramin a cholestagel sa mézu

s regorafenibom vzajomne ovplyviiovat s tym, ze tvoria nerozpustné komplexy, ktoré moézu mat’
vplyv na absorpciu (alebo reabsorpciu), ¢o mé za nasledok potencialne zniZenie expozicie. Klinicky
vyznam tychto moznych interakcii nie je znamy, ale méZe mat’ za nasledok znizena uéinnost’
regorafenibu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny V reprodukénom veku musia byt poudené, Ze regorafenib moze sposobit’ poskodenie plodu.
Zeny v reprodukénom veku a muZi musia pouZivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a az do
8 tyzdiiov po ukonceni liecby.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne Udaje 0 pouZivani regorafenibu u gravidnych Zien.

Na zé&klade mechanizmu u¢inku regorafenibu sa predpoklada, ze liek sposobuje poskodenie plodu, ak
sa podava pocas gravidity. Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).
Stivarga sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je nevyhnutné a pokial sa starostlivo
nezvazi prinos pre matku a riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa regorafenib alebo jeho metabolity vyluc¢uji do l'udského mlieka.

Regorafenib (alebo jeho metabolity) sa u potkanov vyluéuju do mlieka. Riziko pre doj¢ené dieta
nemozno vylucit'. Regorafenib méze poskodit’ rast a vyvin dojéeného diet'at’a (pozri ast’ 5.3).
Pocas liecby Stivargou sa dojcenie musi prerusit’.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje o ucinku Stivargy na fertilitu u I'udi. Vysledky z klinickych skasani na
zvieratach naznacujt, ze regorafenib moze narusit’ fertilitu oboch pohlavi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne klinické skusania 0 ti¢inkoch Stivargy na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Ak sa pocas lie¢by Stivargou u pacientov objavia priznaky, ktoré maju vplyv na



schopnost’ ststredit’ sa a reagovat’, odporaca sa, aby neviedli vozidlo a neobsluhovali stroje do
odznenia tychto ucinkov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy profil bezpeénosti Stivargy sa zaklada na udajoch od viac ako 4 800 lie¢enych pacientov
v klinickych skusaniach vratane Gdajov z klinickych skusani fazy 111 kontrolovanych placebom u
636 pacientov s metastazujicim kolorektalnym karcinbmom (CRC), 132 pacientov
s gastrointestinalnym stromalnym nadorom (GIST) a 374 pacientov s hepatocelularnym karcinbmom

(HCC).

Profil bezpe¢nosti regorafenibu bol v tychto klinickych stadiach v stlade s vysledkami bezpe¢nosti

klinickej $tadie fazy 111 B uskuto¢nenej u 2 872 pacientov s metastatickym kolorektalnym

karcinémom, u ktorych doslo po lie¢be Standardnymi postupmi k progresii ochorenia.

NajzavaZnejSimi neziaducimi reakciami u pacientov uzivajucich Stivargu st tazké poskodenie
pecene, krvacanie, perfordcia gastrointestinalneho traktu a infekcia.

NajéastejSimi pozorovanymi neziaducimi reakciami (> 30 %) u pacientov uzivajacich Stivargu su
bolest’, kozna reakcia ruka-noha, asténia/iinava, hnacka, znizend chut’ do jedla a znizeny prijem
potravy, hypertenzia a infekcia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich Gi¢inkov

Neziaduce G¢inky hlasené v klinickych skusaniach u pacientov lieCenych Stivargou su uvedené
v tabulke 3. Klasifikované st podl'a triedy organovych systémov a najvhodnejsie pojmy podla
MedDRA sa pouzivaju na popis uréitej reakcie a jej synonym a stvisiacich ochoreni.
NeZiaduce G¢inky su zoradené podl'a ich frekvencii: Skupiny frekvencii su definované pomocou

nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a hezndme (z dostupnych Gdajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

TabulPka 3: NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych skisaniach a po uvedeni lieku na trh

U pacientov lieCenych Stivargou

Trieda
orgaqovych Yel m Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systemov caste
(MedDRA)
Infekcie a infekcia*
nakazy
Benigne a keratoakan-
maligne nadory, tém/skvamo-
vratane nespeci- celularny
fikovanych karciném
novotvarov koze
(cysty a polypy)
Poruchy Krvi trombo- leukopénia tromboticka
a lymfatického | cytopénia, mikroangiop
systéemu anémia atia
Poruchy reakcie
imunitného z precitlive-
systému nosti
Poruchy hypotyre6za
endokrinného
systému
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Trieda

L . s
Ogggt%?nvg\(;h \ézls?é" Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
(MedDRA)

Poruchy znizena hypokaliémia,

metabolizmua | chut’ do hypofosfatémia

VyZivy jedlaa :

znizeny hypokalciémia,

prijem hyponatriémia,

potravy hypomagnezi-
mia,
hyperurikémia,
dehydratacia

Poruchy bolest hlavy, syndrém hyperamon

nervového tremor, reverzibilne | emicka

systému periférna j encefalopa
neuropatia posteriérnej | tia
leukoence-
falopatie
(RPLS)

Poruchy srdca a infarkt

srdcovej myokardu,

¢innosti ischémia srdca

Poruchy ciev krvacanie*, hypertenzna aneuryzmy

hypertenzia kriza a arteriélne
disekcie

Poruchy dysfénia

dychacej

ststavy,

hrudnika a

mediastina

Poruchy hnacka, poruchy chuti, | perforacia

gastroinstesti- stomatitida, | sucho v Ustach, | gastrointesti-

nalneho traktu vracanie, gastroezofa- nalneho

nevolnost’, | geélny reflux, traktu*, fistula

zapcha gastroenteritida | gastrointesti-
nalneho traktu,
pankreatitida

Poruchy pecene | hyperbiliru- zavazné

a zI¢ovych ciest | binémia, poskodenie

zvysené pecene

hladiny (vratane

transaminaz zlyhania
pecene)**

Poruchy koze kozna sucha koza, zmeny na Stevensov-

a podkozného reakcia exfoliativna nechtoch, Johnsonov

tkaniva ruka- vyrazka, multiformny syndrom,

noha**, alopécia erytém toxicka
vyrazka epidermalna
nekrolyza

Poruchy svalovy

kostrovej a spazmus

svalovej sUstavy

a spojivového

tkaniva

Poruchy proteindria

obli¢iek
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Trieda
L -
Ogggt%?nvg\(;h \ézls?é" Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
(MedDRA)
a mocovych
ciest
Celkove asténia/
poruchy Unava,
a reakcie bolest™***,
V mieste hortcka,
podania zapal
sliznice
Laboratorne Ubytok zvysené
a funkcné telesnej hladiny
vysetrenia hmotnosti amylazy,
lipazy,
abnormaélne
INR

* hlasili sa smrtel'né pripady

** syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie v terminologii podl'a MedDRA

***najcastejSie uvadzané typy bolesti (> 10%) su bolest’ brucha a bolest’ chrbta

#  podra kritéria liekom navodeného poskodenia pe¢ene (DILI) medzinarodnej pracovnej skupiny
odbornikov DILI

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vo vicsine pripadov tazkého poskodenia peene mala pecefiova dysfunkcia nastup pocas prvych
dvoch mesiacov liecby a bola charakterizovand hepatocelularnym poskodenim so zvysenymi
hladinami transaminazy >20xULN, s naslednym zvySenim bilirubinu. V klinickych skusaniach bol
vyssi vyskyt tazkého poskodenia pecene s fatalnym koncom pozorovany u japonskych pacientov
(~1,5 %) lie¢enych Stivargou v porovnani s ne-japonskymi pacientmi (<0,1 %).

V placebom kontrolovanych klinickych skasaniach fazy 111 bol celkovy vyskyt hemoragie u 18,2 %
pacientov lie¢enych Stivargou a u 9,5 % pacientov, ktorym bolo podavaneé placebo. Zavaznost’ vacsiny
pripadov krvécania bola mierna az stredna (stupen 1 a 2: 15,2 %), predovsetkym epistaxa (6,1 %).
Fatalny nasledok u pacientov lie¢enych Stivargou bol menej ¢asty (0,7 %) a zahfal cerebralne,
respira¢né, gastrointestinalne a urogenitalne udalosti.

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach fazy III sa infekcie pozorovali ¢astejSie u
pacientov lie¢enych Stivargou v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (vsetky stupne:
31,6 % vs. 17,2 %). Zavaznost vicsiny infekceii u pacientov lieCenych Stivargou bola mierna az
strednd (stupeni 1 a 2: 23,0 %) a zahrnala infekcie mocovych ciest (5,7 %), nazofaryngitidu (4,0 %),
mukokutanne a systémové mykotické infekcie (3,3 %), ako aj pneuméniu (2,6 %). Fatalne nasledky

v suvislosti s infekciou boli ¢astejsie pozorované u pacientov lieCenych Stivargou (1,0 %) v porovnani
s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (0,3 %) a boli to najma respira¢né udalosti.

V placebom kontrolovanych klinickych skasaniach fazy 111 bol celkovy vyskyt koznej reakcie ruka-
noha vyssi u pacientov lieGenych Stivargou v porovnani s pacientmi, ktorym bolo podavané placebo
(v8etky stupne 51,4 % vs. 6,5 % CRC, 66,7 % vs. 15,2 % GIST a 51,6 % vs. 7,3 % HCC). Vicsina
pripadov kozZnej reakcie ruka-noha sa objavila po¢as prvého cyklu lie¢by a ich zavaznost’ bola mierna
az stredna (stupen 1 a 2: 34,3 % u CRC, 44,7 % u GIST a 39,3 %, u HCC). Vyskyt koznej reakcie
ruka-noha stupiia 3 bol 17,1 % (CRC), 22,0 % (GIST) a 12,3 % (HCC). Celkovy vyskyt koznej
reakcie ruka-noha (74,8 % u CRC, 88,2 % u GIST a 67,1 % u HCC) bol vyssi u azijskych pacientov
lieGenych Stivargou v porovnani s inymi etnikami. Vyskyt koznej reakcie ruka-noha 3. stupiia bol

u azijskych pacientov 20,5 % (CRC), 23,5 % (GIST) a 13,5 % (HCC) (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

V placebom kontrolovanych klinickych skasaniach fazy 111 bol celkovy vyskyt hypertenzie vyssi u
pacientov lie¢enych Stivargou v porovnani s pacientmi, ktorym, bolo podavané placebo (29,6 % vs.
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7,5 % CRC, 60,6 % vs. 25,8 % GIST a 31,0 % vs. 6,2 % HCC Vaicsina pripadov hypertenzie sa u
pacientov lieCenych Stivargou objavila poc¢as prvého cyklu liecby a ich zdvaznost’ bola mierna az
stredna (stupeni 1 a 2: 20,9 % u CRC, 31,8 % u GIST a 15,8 % u HCC). Vyskyt hypertenzie stupiia 3
bol 8,7 % (CRC), 28,0 % (GIST) a 15,2 % (HCC). V klinickom skusani GIST bol hlaseny jeden
pripad hypertenzie stupna 4.

V placebom kontrolovanych skasaniach fazy 11 bol celkovy vyskyt lieEbou vyvolanej proteintrie

9,1 % u pacientov lie¢enych Stivargou v porovnani s 1,9 % u pacientov, ktorym bolo podavané
placebo. Z tychto pripadov bolo 35,6 % z ramena so Stivargou a 54,5 % z ramena s palcebom
hlasenych ako nevylieCené/nevyriesené.

V ramci vSetkych klinickych skusani bol vyskyt srdcovych porach (vSetkych stupiiov) hlaseny
CastejSie (13,7 % vs. 6,5 %) U pacientov lieGenych Stivargou vo veku 75 rokov alebo starsich (N=410)
V porovnani s pacientmi lieCenymi Stivargou vo veku do 75 rokov (N=4 108).

Abnormality laboratérnych vySetreni
Laboratorne abnormality sposobené lie¢bou, ktoré sa pozorovali v placebom kontrolovanych
Klinickych skusaniach fazy Ill, si uvedené v Tabul'ke 4 a Tabul'ke 4a (pozri tiez Cast’ 4.4).
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Tabulka 4: Laboratorne abnormality spdsobené lie¢bou, ktoré sa pozorovali v placebom kontrolovanych klinickych skiasaniach fazy 111 u pacientov s

metastazujucim CRC (CORRECT), s GIST (GRID) a HCC (RESORCE)

mMCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Stivarga Placebo Stivarga Placebo Stivarga Placebo Stivarga Placebo Stivarga Placebo Stivarga | Placebo
. plus BSC | plus BSC | plus BSC | plus BSC || plus BSC | plus BSC | plus BSC | plus BSC || plus BSC | plus BSC | plus BSC | plus BSC
Laboratorny parameter (n=500) (n=253) (n=500) (n=253) (n=132) (n=66) | (n=132) (n=66) (n=374) (n=193) (n=374) | (n=193)
(v % skumanych vzoriek)
Stupei 2 Stupeii ° Stupeii °
VSetky stupne % Stupeii 3/4 % Vsetky stupne % Stupeii 3/4 % VSetky stupne % Stupeii 3/4 %
Poruchy krvi a lymfatického
systému
ZniZenie hladiny hemoglobinu 78,5 66,3 5,3 2,8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4,8
Trombocytopénia 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 15 0,8 1,5 63,1 50,0 54 0
Neutropénia 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Lymfopénia 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
Poruchy metabolizmu
a vyzivy
Hypokalciémia 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 23,4 10,1 0,3 0
Hypokaliémia 25,7 8,3 4,3 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
Hypofosfatémia 57,4 111 31,1 3,6 54,5 31 21,2 15 70,4 31,4 33,9 6,9
Poruchy pecene a Zl¢ovych
ciest
Hyperbilirubinémia 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3.8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
ZvySenie AST 65,0 45,6 5,9 5,2 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
ZvySenie ALT 45,2 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 15 70,4 58,6 6,2 4,7
Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest
Proteindria 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3.1 3.4 51,0 36,5 16,7 3,1
Laboratérne a funkéné
vySetrenia
ZvySené INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 35,4 0,7 2,1
ZvySena lipaza 46,0 18,7 11,4 4,4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
ZvySend amyldza 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

BeZna terminologia kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE), verzia 3.0
Bezna terminolégia kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE), verzia 4.0
Medzinarodny normalizovany pomer (INR)
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BSC Najvhodnejsia podporna lieba
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V porovnani s globalnym klinickym sktisanim CRC fazy 111 (CORRECT), do ktorého boli zaradeni
prevazne (priblizne 80 %) pacienti bielej rasy, sa u pacientov lieGenych Stivargou v azijskom skusani
CRC fazy III (CONCUR), do ktorého boli zaradeni prevazne (> 90 %) vychodoazijski pacienti,
pozoroval vyssi vyskyt zvyseni hladin pecenovych enzymov.

Tabulka 4a: Abnormality testov peceiiovych enzymov sposobené lie¢bou, ktoré sa pozorovali
v placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy 111 u azijskych pacientov s metastazujacim

CRC (CONCUR)
Stivarga plus BSC?® Placebo plus BSC®
(N = 136) (N =68)
Laboratérny parameter

(v % skimanych vzoriek) | Vsetky | Stupein | Stupefi | VSetky | Stupeii | Stupeii

stupne* 3* 4* stupne* 3* 4*
Zvyseny bilirubin 66,7 7,4 4.4 32,8 45 0,0
Zvysena AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
Zvysena ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 15 0,0

8 Najvhodnejsia podporna liecba
* Bezna terminologia kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE), verzia 4.0

Testy na tyreotropny hormon (TSH) v dvoch placebom kontrolovanych klinickych skisaniach fazy 111
preukazali po vstupnom vySetreni zvySenie nad hornt hranicu normy (ULN) u 34,6 % pacientov
lieGenych Stivargou a u 17,2 % pacientov dostavajlcich placebo. Zvysenie TSH na viac ako 4-
nasobok ULN po vstupnom vySetreni bolo hlasené u 6,5 % pacientov lie¢enych Stivargou a u 1,3 %
pacientov dostavajlcich placebo. Koncentracia vol'ného trijodtyroninu (FT3) pod dolnou hranicou
norméalnych hodnot (<LLN) po vstupnom vysetreni bola hlasena u 29,2 % pacientov lieCenych
Stivargou a u 20,4 % pacientov dostavajucich placebo. Koncentracia vol'ného tyroxinu (FT4) pod
dolnou hranicou normalnych hodnét (SLLN) po vstupnom vySetreni bola hlasena u 8,1 % pacientov
lie¢enych Stivargou a u 5,6 % pacientov dostavajucich placebo. Celkovo sa asi u 4,6 % pacientov
lieGenych Stivargou vyvinula hypotyre6za vyzadujica hormonalnu substitu¢nt liecbu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia davka Stivargy, ktora sa klinicky skiimala, bola 220 mg denne. Naj¢astejsie pozorovanymi
neziaducimi ¢inkami pri tejto davke boli kozné prihody, dysfonia, hnacka, zapal sliznice, sucho

V ustach, znizena chut’ do jedla, hypertenzia a Unava.

Na predavkovanie Stivargou neexistuje Ziadne S$pecifické antidotum. V pripade podozrenia na
predavkovanie sa musi Stivarga okamzite vysadit’, zdravotnicki pracovnici maju zacat’

s najvhodnejsou podpornou liecbou a pacient mé byt’ sledovany dovtedy, kym nie je klinicky
stabilizovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastické latky, inhibitor proteinkinazy; ATC kod: LO1EX05
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Mechanizmus téinku a farmakodynamické i¢inky

Regorafenib je peroralna latka s protinadorovym ucinkom, ktora u¢inne blokuje viaceré proteinkinazy,
vratane kinaz podielajtcich sa na angiogenéze nadoru (VEGFR1, -2, -3, TIE2), na onkogenéze (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAF V%) ‘metastazach (VEGFR, PDGFR, FGFR) a imunite tumoru
(CSF1R). Regorafenib inhibuje najma mutovany KIT- hlavny faktor onkogenézy gastrointestinalnych
stroméalnych nadorov, ¢im blokuje bujnenie nadorovych buniek. V predklinickych skusaniach sa
preukazalo, Ze regorafenib ma silny protinadorovy ucinok na Siroké spektrum modelov nadorov,
vratane modelov kolorektalneho karcinému, gastrointestinalneho stromalneho a hepatocelularneho
nadoru, ktory je pravdepodobne sprostredkovany jeho antiangiogénnymi a antiproliferativnymi
ucinkami. Navyse, regorafenib redukoval hladinu makrofagov spojenych s nddorom a preukazal in
Vivo antimetastaticky uc¢inok. Hlavné metabolity pozorované u l'udi (M-2 a M-5) vykazovali podobn
ucinnost’ v porovnani s regorafenibom na in vitro a in vivo modeloch.

Klinicka u¢innost a bezpeénost’

Metastazujuci kolorektalny karciném (CRC)

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ Stivargy sa hodnotili v medzinarodnom, multicentrickom,
randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sktsani fazy IlI
(CORRECT) u pacientov s metastazujucim kolorektalnym karcindmom, ktori progredovali po zlyhani
Standardne;j lieCby.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti bolo celkové prezivanie (OS). Sekundarnymi
koncovymi ukazovatel'mi boli miera prezivania bez progresie (PFS), miera objektivnej odpovede
nadoru (ORR) a miera kontroly ochorenia (DCR).

Celkovo bolo v pomere 2:1 randomizovanych 760 pacientov, ktori uzivali 160 mg regorafenibu

(4 tablety Stivargy, kazda s obsahom 40 mg regorafenibu) peroralne raz denne (N=505) stibezne S
poskytnutim najvhodnejsej podpornej liecby (BSC) alebo uzivali placebo (N=255) stibezne s
poskytnutim BSC pocas 3 tyzdnov liecby, po ktorej nasledoval 1 tyzden bez lie¢by. Priemerna uzita
dennéa davka regorafenibu bola 147 mg.

Pacienti pokrac¢ovali v lie¢be dovtedy, kym nedoSlo k progresii ochorenia alebo k neakceptovatelnej
toxicite. Vopred naplanovana predbezna analyza ti€innosti sa vykonala vtedy, ked’ doslo

k 432 imrtiam. Klinické skusSanie sa odslepilo po tom, ako tato planovana predbezna analyza
celkového prezivania (OS) prekrocila vopred Specifikovana hranicu G¢innosti.

Zo 760 randomizovanych pacientov bol median veku 61 rokov, 61 % bolo muzov, 78 % pacientov
boli belosi a vsetci pacienti mali vychodiskovii hodnotu vykonnostného stavu (PS) 0 alebo 1 podl'a
ECOG. Vykonnostny stav PS >2 sa pocas lie¢by Stivargou hlasil u 11,4 % pacientov. Median trvania
lie¢by a denna davka, ako aj frekvencia Gpravy davky a zniZenia davky boli podobné tym, ktoré sa
pozorovali u pacientov s vykonnostnym stavom PS >2 uzivajtcich placebo (8,3 %). VécSina pacientov
s vykonnostnym stavom PS >2 ukoncila lie¢bu kvdli progresii ochorenia. Primarnym miestom
ochorenia bolo hrubé ¢revo (65 %), koneénik (29 %) alebo obidve lokality (6 %). 57 % pacientov
malo pri vstupe do klinického sktisania potvrdent mutaciu génu KRAS.

Vicsina pacientov (52 %) absolvovala 3 alebo menej predchadzajucich linii lieCby metastazujuceho
ochorenia. Lie¢ba zahfnala chemoterapiu na baze fluérpyrimidinu, anti-VEGF lie¢bu a v pripade
divokého typu génu KRAS anti-EGFR lie¢bu.

Pridanie Stivargy k BSC viedlo k signifikantne dlh§iemu prezivaniu v porovnani s placebom stibezne s
BSC, s p hodnotou 0,005178 zo stratifikovaného log rank testu, pomerom rizika 0,774 [95 % IS 0,636;
0,942] a medianom OS 6,4 mesiacov voci 5,0 mesiacom (pozri Tabulku 5 a Obrazok 1). PFS bolo
signifikantne dlhsie u pacientov uzivajucich Stivargu plus BSC (HR: 0,494, p <0,000001, pozri
Tabul'ku 5). Frekvencia odpovedi (kompletna odpoved’ alebo ¢iastoéna odpoved’) bola 1 % u
pacientov lie¢enych Stivargou a 0,4 % u pacientov uzivajicich placebo (p=0,188432, 1-stranna).
Miera kontroly ochorenia (DCR) (kompletna odpoved’ alebo ¢iastoéna odpoved’ alebo stabilné
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ochorenie) bola signifikantne vyssia u pacientov lie¢enych Stivargou (41,0 % oproti 14,9 %,
p<0,000001, 1-stranna).

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti z klinického skiasania CORRECT

Median (95 % IS)
Parameter Pomer rizika* hodnota p :
udinnosti (95 % 1IS) (Jednostrannd) StlvaBrSg;g§plus PIac:Begg§p lus
(N=505) (N=255)

Celkové prezivanie 0,774 0,005178 6,4 mesiacov 5,0 mesiacov
(0S) (0,636; 0,942) (5,9; 7,3) (4,4,58)
PreZzivanie bez 0.494 <0,000001 1,9 mesiacov 1,7 mesiacov
progresie (PFS)** (0,419; 0,582) (1,9; 2,1) (1,7;1,7)

8 Najvhodnejsia podporna lietba
* Pomer rizika < 1 v prospech Stivargy
** na zéklade hodnotenia odpovede nadoru posudzovatelom

Obréazok 1: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania (OS)
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Analyzy podskupin celkového prezivania OS a prezivania bez progresie (PFS) v zavislosti od veku
(<65; >65), pohlavia, vykonnostného stavu podl'a ECOG, primarneho miesta ochorenia, ¢asu od prvej
diagnostiky metastatického ochorenia, predchadzajtcej lieCebnej linie metastatického ochorenia

a mutacného stavu génu KRAS preukazali lieCebny ucinok v prospech regorafenibu oproti rezimu s
placebom.

Vysledky analyzy podskupin podl'a udajov z dokumentécie o muta¢nom stave génu KRAS ukazali
numericky vy3i lie¢ebny u¢inok z hfadiska prediZenia celkového preZivania (OS) v prospech
regorafenibu v porovnani s placebom u pacientov s divokym typom génu KRAS, zatial ¢o numericky
niz§i G¢inok sa zaznamenal u pacientov s mutovanym typom génu KRAS; lieGebny G¢inok z hl'adiska
prediZenia preZivania bez progresie sa pozoroval v prospech regorafenibu bez ohl'adu na stav mutacii
KRAS. Pomer rizik (95 % IS) celkového prezivania (OS) bol 0,653 (0,476 az 0,895) u pacientov

s nadormi s divokym typom génu KRAS a 0,867 (0,670 az 1,123) u pacientov s nddormi s mutovanym
typom génu KRAS, bez zndmok heterogenity lie¢ebného Géinku (nevyznamny interakény test). Pomer
rizik (95% IS) preZivania bez progresie (PFS) bol 0,475 (0,362 az 0,623) u pacientov s nddormi s
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divokym typom génu KRAS a 0,525 (0,425 az 0,649) u pacientov s nadormi s mutovanym typom
génu KRAS.

Druhé medzinarodné, multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
klinické skusanie fazy 111 (CONCUR) vyhodnocovalo G¢innost’ a bezpe¢nost’ Stivargy u 204 predtym
liegenych azijskych pacientov (>90 % pochéadzalo z vychodnej Azie) s metastazujticim kolorektalnym
karcindmom, u ktorych doslo k progresii ochorenia po zlyhani chemoterapie na baze
fluoropyrimidinu. 1ba 59,5 % pacientov zaradenych do skusania CONCUR sa predtym tieZ lie¢ilo
latkami t€inkujticimi proti VEGF alebo EGFR. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo
OS. Pridanie Stivargy k BSC viedlo k signifikantne dlhsiemu prezivaniu v porovnani s placebom
stibezne s BSC, s pomerom rizika 0,550 (p = 0,000159 stratifikovaného log rank testu) a medianom
OS 8,8 mesiaca oproti 6,3 mesiaca [95 % IS 0,395; 0,765]. PFS bola tiez signifikantne dlhsia

U pacientov uzivajucich Stivargu plus BSC (pomer rizika: 0,311, p < 0,000001), median PFS

3,2 mesiaca so Stivargou oproti 1,7 mesiaca s placebom. Profil bezpe¢nosti Stivargy plus placeba
pozorovany v $tadii CONCUR bol v sUlade s profilom bezpeénosti, Ktory sa pozoroval v $tadii
CORRECT.

Gastrointestinalne stromalne nadory (GIST)

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ Stivargy sa hodnotili v medzinarodnom, multicentrickom,
randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy 111 (GRID)
u pacientov s gastrointestinalnymi stromalnymi nadormi (GIST), ktori boli v minulosti lie¢eni dvomi
inhibitormi tyrozinkinadzy (imatinib a sunitinib).

Analyza primarneho koncového ukazovatel'a i¢innosti, ktorym bolo prezivanie bez progresie
ochorenia (PFS), sa vykonala po vyskyte 144 udalosti PFS (centralne zaslepené hodnotenie). Hodnotili
sa aj sekundarne koncové ukazovatele vratane ¢asu do progresie ochorenia (TTP) a celkového
prezivania (OS) (predbezna analyza).

Celkovo bolo v pomere 2:1 randomizovanych 199 pacientov s GIST, ktori uzivali bud’ 160 mg
regorafenibu peroralne jedenkrat denne, sibezne s poskytnutim najvhodnej$ej podpornej starostlivosti
(Best Supportive Care, BSC; N=133) alebo placebo subezne s poskytnutim BSC (N=66), poc¢as

3 tyzdiov lie¢by, po Com nasledoval 1 tyzden bez liecby. Priemerna uzita denna davka regorafenibu
bola 140 mg.

Pacienti pokracovali v lie¢be dovtedy, kym nedoslo k progresii ochorenia alebo k neakceptovatelne;j
toxicite. Pacientom uZzivajucim placebo, u ktorych doslo k progresii ochorenia, bola pondknuta
moznost’ lieCby regorafenibom Vv otvorenej faze klinického sktisania (moznost’ prechodu na druhti
lie¢bu). Pacientom uzivajicim regorafenib, u ktorych doslo k progresii ochorenia a ktorym podl'a
nazoru skusajuceho poskytovala liecba regorafenibom klinicky prinos, bola pontiknutd moznost’
pokracovat’ v liecbe regorafenibom v otvorenej faze klinického skusania.

199 randomizovanych pacientov malo priemerny vek 58 rokov, 64 % bolo muZov, 68 % pacientov
boli belosi a vsetci pacienti mali vychodiskovi hodnotu vykonnostného stavu 0 alebo 1 podl'a ECOG.
Celkovy median ¢asu od poslednej progresie alebo relapsu ochorenia do randomizécie bol 6 tyzdiov.

Lie¢ba regorafenibom spolu s BSC mala za nasledok vyrazne dlhsi PFS v porovnani s podavanim
placeba spolu s BSC, pricom pomer rizika bol 0,268 [95 % IS 0,185, 0,388] a median PFS bol

4,8 mesiaca oproti 0,9 mesiaca (p <0,000001). Relativne riziko progresie ochorenia alebo Umrtia bolo
u pacientov lieCenych regorafenibom znizené o priblizne 73,2 % v porovnani s pacientmi lie¢enymi
placebom (pozri Tabulku 6, Obrézok 2). Zvysenie PFS bolo konzistentné nezavisle od veku, pohlavia,
zemepisného regionu, predchadzajdcich typov lie¢by a vykonnostného stavu podl'a ECOG.

TTP bol vyrazne dlhsi u pacientov dostavajicich regorafenib plus BSC v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo plus BSC, pri¢om pomer rizika bol 0,248 [95 % IS 0,170, 0,364] a median TTP bol
5,4 mesiacov oproti 0,9 mesiacov (p<0,000001) (pozri Tabul’ku 6).

Pomer rizika (HR) na zaklade analyzy celkového prezivania (OS) naznacil trend smerom
k pozitivnemu uc¢inku lie¢by (HR=0,772 [95 % IS, 0,423, 1,408], p=0,199, pricom median OS sa
nedosiahol v obidvoch ramenach), a to napriek prechodu na druht lie¢bu po progresii ochorenia
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u 85 % pacientov, ktori boli spociatku randomizovani do skupiny s placebom (pozri Tabulku 6,

Obrazok 3).

Tabul’ka 6: Vysledky ucinnosti zo $tudie GRID

Median (95 % 1S)

Parameter Pomer rizika* Hodnota p :
ucinnosti (95 % 1IS) (jednostrannd) Stlvzérsgéplus Placlsgggp lus
(N=133) (N=66)

Prezivanie bez 0,268 <0,000001 4,8 mesiacov 0,9 mesiacov
progresie (PFS) | (0,185, 0,388) (4,0,5,7) (0,9,1,1)
Cas do progresie | 0,248 <0,000001 5,4 mesiacov 0,9 mesiacov
ochorenia (TTP) | (0,170,0,364) (4,1,5,7) 0,9, 1,1)
Celkové 0,772 0,199 NR** NR**
Prezivanie (OS) | (0,423, 1,408)

$Najvhodnejsia podporna liecba

* Pomer rizika < 1 v prospech Stivargy
** NR: nedosiahnuté

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie (PFS)
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (OS)
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Navyse 56 pacientov uzivajacich placebo plus BSC bolo lie¢enych Stivargou v otvorenej faze
klinického skti$ania, po prechode na druht lie¢bu po progresii ochorenia a spolu 41 pacientov
uzivajucich Stivargu plus BSC pokracovalo po progresii ochorenia v lie¢be Stivargou. Mediany
sekundarnych PFS (vyhodnotené na zaklade hodnotenia skusajiicim) boli 5,0 a 4,5 mesiaca,

v uvedenom poradi.

Hepatocelularny karciném (HCC)

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’ Stivargy sa hodnotili v medzindrodnom multicentrickom
randomizovanom dvojito zaslepenom placebom kontrolovanom klinickom skusani fazy il
(RESORCE) u pacientov s hepatocelularnym karcinémom, ktori boli predtym lie¢eni sorafenibom.

Primérnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (OS). Sekundarnymi
koncovymi ukazovatel'mi boli miera prezivania bez progresie (PFS), ¢as do progresie (TTP), miera
objektivnej odpovede nadoru (ORR) a miera kontroly ochorenia (DCR).

Celkovo bolo randomizovanych 573 pacientov s HCC v pomere 2:1, bud’ dostali peroralne 160 mg
regorafenibu jedenkrat denne (n=379) plus najlepsiu podpornu lie¢bu (Best Supportive Care, BSC)
alebo zodpovedajuce placebo (n=194) plus BSC po dobu 3 tyzdiiov s ndslednym obdobim 1 tyzdna
bez lie¢by. Priemerna denna davka regorafenibu bola 144 mg. Pacienti boli vhodni pre zapojenie sa do
klinického skusania, ak mali radiologicky potvrdenu progresiu ochorenia pocas lie¢by sorafenibom

a mali stav funkcie pecene triedy A podl'a Childa-Pugha. Pacienti, ktori natrvalo ukon¢ili liecbu
sorafenibom z dévodu toxicity suvisiacej so sorafenibom alebo ktori tolerovali menej ako 400 mg
sorafenibu jedenkrat denne, boli stiahnuti zo skusania e$te pred vyradenim. Randomizacia sa vykonala
pocas 10 tyzdiov po poslednej lie¢be sorafenibom. Pacienti pokracovali v lie¢be Stivargou do
klinickej alebo radiologickej progresie ochorenia alebo do neprijatel’nej toxicity. Po progresii vsak
mobhli pacienti pokracovat Vv lie¢be Stivargou po zvazeni skisajuceho.

Demografické a vychodiskové parametre ochorenia boli porovnatel'né medzi skupinou so Stivargou

a skupinou s placebom a st uvedené nizsie pre vsetkych 573 randomizovanych pacientov:
o stredny vek: 63 rokov

21



muzi: 88 %
belosi 36 %, azijska populécia: 41 %
vykonnostny stav ECOG 0: 66 % alebo vykonnostny stav (PS) ECOG 1: 34 %

Child-Pugh A: 98 %, Child-Pugh B: 2 %
etioldgia zahrnala hepatitidu B (38 %), hepatitidu C (21 %), nealkoholicku steatohepatitidu

(NASH, 7 %)

nepritomnost’ makroskopickej vaskularnej invaze a extrahepatalneho sirenia nddoru: 19 %
stadium B podra Barcelonskej klasifikacie (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC): 13 %j;
BCLC stadium C: 87 %
loko-regiondalna transarterialna embolizacia alebo chemo-inflzne procedury: 61 %
radioterapia pred lie¢bou regorafenibom: 15 %

stredna doba trvania liecby sorafenibom: 7,8 mesiaca

Pridanie Stivargy viedlo k statisticky vyznamnému zlepseniu OS v porovnani s placebom plus BSC s
pomerom rizik 0,624 [95 % IS 0,498; 0,782], p=0,000017 stratifikovany log rank test a medianom OS
10,6 mesiacov vs. 7,8 mesiacov (pozri Tabulku 7 a Obréazok 4).

Taburka 7: Vysledky a¢innosti z klinického skusania RESORCE

Median (95 % IS)

Parameter uéinnosti Pomer rizika® . Hodnota p . Stivarga plus Placebo plus

(95 % 1S) (jednostranna) BSgC§p BSC§p

(N=379) (N=194)
Celkové prezivanie 0,624 0,000017 10,6 mesiacov 7,8 mesiacov
(0S) (0,498; 0,782) (9,1;12,1) (6,3; 8,8)
Prezivanie bez 0,453 <0,000001 3,1 mesiace 1,5 mesiaca
progresie (PFS)™ (0,369; 0,555) (2,8;4,2) (1,4;1,6)
Cas do progresie 0,439 <0,000001 3,2 mesiace 1,5 mesiaca
(TTP)™ (0,355; 0,542) (2,9;4,2) (1,4;1,6)
Percenta

Miera objektivnej NepouziteI'né 0,003650 11% 4%
odpovede (ORR)™
Miera kontroly NepouZite'né <0,000001 65 % 36 %
ochorenia (DCR) ™

*k

Najlepsia podporna lie¢ba

Pomer rizik < 1 v prospech Stivargy
Na z&klade posudenia nadorovej odpovede skisajucim podla kritérii RECIST

Miera odpovede (Uplna alebo ¢iastocna odpoved’), miera kontroly ochorenia (DCR) (Uplna
odpoved’, ¢iastocna odpoved’ a stabilné ochorenie trvajlce 6 tyzdiiov)
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Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (OS)

100

STIVARGA (N = 379)
Placebo (N = 194)

754

50

Pravdepodobnost prezivania (%)

25

T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Mesiace od randomizéacie
Patients at risk

STIVARGA 379 318 224 170 122 80 54 34 21 10 4 0
Placebo 194 149 96 62 37 26 16 8 5 3 1 ]

Obrazok 5: Kaplanova-Meierovova krivka prezitia bez progresie (PFS) (MRECIST)
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STIVARGA (N = 379)
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Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

0

0
Rizikovi pacienti Mesiace od randomizacie

STIVARGA 379 166 77 44 28 14 8 6 4 0
Placebo 194 37 15 6 3 2 1 1 0 0

Pediatricka populacia

Eurodpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Stivargou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populécie v lieébe adenokarcindmu hrubého ¢reva a kone¢nika,
stromalneho tumoru gastrointestinalneho traktu a hepatocelularneho karcinému (informécie o pouziti v
pediatrickej populdcii, pozri Cast 4.2).
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V multicentrickej randomizovanej kontrolovanej otvorenej Studii (¢ast’ CT3 studie FaR-RMS) sa
hodnotila bezpe¢nost’ a t¢innost’ regorafenibu v kombinacii s vinkristinom a irinotekanom (VIRR)

v porovnani so standardnou lie¢bou vinkristinom, irinotekanom a temozolomidom (VIRT) u pacientov
s prvym alebo naslednymi relapsmi rabdomyosarkému.

Po preskimani Gdajov u 103 pacientov, vratane 84 pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do
menej ako 18 rokov, bol pri prvej predbeznej analyze zbyto¢nosti nabor do $tadie ukonceny bez
formalneho vyhodnotenia primarneho koncového ukazovatela, 1-roéného prezivania bez udalosti
(event-free survival, EFS). Hranica zbyto¢nosti bola dosiahnutd (EFS HR > 1), ¢o naznacuje nizku
pravdepodobnost’, Ze VIRR dosiahne protokolom definovanu 15 % superioritu oproti VIRT.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Regorafenib dosahuje priemerné maximalne plazmatické hladiny priblizne 2,5 mg/l za priblizne 3 az
4 hodiny po jednorazovej peroralnej davke 160 mg regorafenibu, podanej vo forme 4 tabliet, kazda
s obsahom 40 mg. Po podani jednorazovej davky 60 mg alebo 100 mg je priemerna relativna
biologicka dostupnost’ tabliet v porovnani s peroralnym roztokom 69-83 %.

Koncentracie regorafenibu a jeho hlavnych farmakologicky aktivnych metabolitov (M-2 a M-5) boli
najvyssie, ak sa podaval po I'ahkych rafiajkach (s nizkym obsahom tuku) v porovnani s jeho podanim
po ranajkach s vysokym obsahom tuku alebo nala¢no. Expozicia regorafenibu sa zvysila o 48 %, ked’
bol podany s ranajkami s vysokym obsahom tuku a 0 36 %, ked’ bol podany s rafiajkami s nizkym
obsahom tuku v porovnani s podanim nala¢no. Expozicia metabolitov M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid

a N-desmetyl) je vysSia, ak sa regorafenib podava s ranajkami s nizkym obsahom tuku v porovnani

s podanim nala¢no a niZ$ia, ak sa podava s ranajkami s vysokym obsahom tuku v porovnani s podanim
nala¢no.

Distribucia

Profily plazmatickej koncentracie regorafenibu ako aj jeho hlavnych cirkulujdcich metabolitov

v zavislosti od ¢asu preukazali viacnasobné maxima pocas 24-hodinového intervalu davkovania, ktoré
sa prisudzuju enterohepatalnej cirkulacii. Regorafenib sa in vitro vo vysokej miere (99,5 %) viaze na
l'udské plazmatické bielkoviny. Vazba metabolitov M-2 a M-5 na bielkoviny in vitro je vyssia (99,8 %
a 99,95 %, v uréenom poradi) ako u regorafenibu. Metabolity M-2 a M-5 su slabymi substratmi P-gp.
Metabolit M-5 je slabym substratom BCRP.

Biotransformécia

Regorafenib sa primarne metabolizuje v peceni oxidativnym metabolizmom sprostredkovanym
prostrednictvom CYP3A4, ako aj glukuronidaciou sprostredkovanou UDPGT1A9. V plazme sa
identifikovali dva hlavné metabolity a Sest’ menej vyznamnych metabolitov regorafenibu. Hlavné
cirkulujuce metabolity regorafenibu v 'udskej plazme st M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid a N-desmetyl),
ktoré s farmakologicky u¢inné a maju podobné koncentréacie v rovnovaznom stave ako regorafenib.
M-2 sa d’alej metabolizuje oxidativnym metabolizmom sprostredkovanym CYP3A4, rovnako ako
glukuronidaciou sprostredkovanou UDPGT1AQ9.

Metabolity sa mézu redukovat’ alebo hydrolyzovat mikroflérou v gastrointestindlnom trakte, o
umoziuje reabsorpciu nekonjugovaného lie¢iva a metabolitov (enterohepatélna cirkulécia).

Eliminacia

V réznych klinickych sktisaniach sa priemerny plazmaticky polcas eliminacie po peroralnom podani
regorafenibu a jeho metabolitu M-2 pohybuje v rozsahu od 20 do 30 hodin. Priemerny polcas
eliminacie pri metabolite M-5 je priblizne 60 hodin (rozsah od 40 do 100 hodin).

Priblizne 90 % radioaktivne znacenej davky sa odstranilo do 12 dni po podani, s priblizne 71 %
vylucovanim davky stolicou (47 % vo forme nezmenenej zltc¢eniny, 24 % vo forme metabolitov)
a priblizne 19 % davky sa vylacilo mocom vo forme glukuronidov. Exkrécia glukuronidov mo¢om
klesla pod 10 % v podmienkach rovnovazneho stavu. Materska zlucenina lieku, ktora sa nasla
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v stolici, mbze pochadzat’ z rozpadu glukuronidov alebo redukcie metabolitu M-2 (N-oxid), rovnako
ako z neabsorbovaného regorafenibu.

Metabolit M-5 sa méze zredukovat’ na M-4 v traviacom trakte pomocou mikrofléry, ¢o umoziuje
vstrebavanie M-4 (enterohepatalna cirkulacia). M-5 sa napokon vyluéi prostrednictvom M-4 ako M-6
(kyselina karboxylova) v stolici.

Linearita/nelinearita

Systémova expozicia regorafenibu v rovnovaznom stave sa zvySuje proporcionalne s davkou do 60 mg
a menej proporcionalne pri davkach vyssich nez 60 mg. Kumul&cia regorafenibu v rovnovaznom stave
vedie k priblizne 2-nasobnému zvyseniu plazmatickych koncentracii, ktoré su totozné s pol¢asom
eliminécie a frekvenciou davkovania. V rovnovaznom stave regorafenib dosahuje priemerné
maximalne plazmatické hladiny priblizne 3,9 mg/l (8,1 mikromélov) po perordlnom podani 160 mg
regorafenibu a pomer maximéalnej-ku-minimalnej priemernej plazmatickej koncentrécie je menej nez
2.

Oba metabolity, M-2 a M-5, vykazuja nelinearnu akumulaciu, ¢o by mohlo byt’ spésobené
enterohepatalnou recyklaciou alebo nasytenim drahy UDPGT1A. Vzhl'adom na to, Ze plazmatické
koncentracie M-2 a M-5 po jednorazovej davke regorafenibu su ovel’a niz§ie ako koncentracia
materskej zlu¢eniny, rovnovazne plazmatické koncentracie M-2 a M-5 st porovnatel'né s tymi, ktoré
su pri regorafenibe.

Porucha funkcie pecene

Expozicia regorafenibu a jeho metabolitom M-2 a M-5 je porovnatel'na u pacientov s miernou
poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda A) a pacientov s normalnou funkciou pecene.
Obmedzené Udaje u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda
B) naznacujti podobnti expoziciu ako v porovnani s pacientmi s normalou funkciou pe¢ene po
jednorazovej davke 100 mg regorafenibu. Nie s k dispozicii Gdaje u pacientov s Childovou-Pughovou
triedou C (t'azké porucha funkcie pecene). Regorafenib sa vylu¢uje najmé pecefiou a expozicia by
mohla byt’ zvySena u tejto populécie pacientov.

Porucha funkcie obli¢iek

Dostupné klinické udaje a farmakokinetické modely zaloZené na fyzioldgii naznaujb, Ze expozicia
regorafenibu a jeho metabolitom M-2 a M-5 v rovnovaznom stave je porovnatelna u pacientov

S miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou obli¢iek. Expozicia regorafenibu je u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek rovnaka, zatial’ Co expozicia
metabolitom M-2 a M-5 bola v rovnovaznom stave znizena o 30 %, ¢o sa nepovazuje za klinicky
vyznamné.

Farmakokinetika regorafenibu sa neskimala u pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom $tadiu.
Pri pouziti farmakokinetickych modelov zalozenych na fyziologii sa vSak nepredpoklada ziadna
vyznamna zmena Vv expozicii tychto pacientov.

Starsi l'udia
V sledovanom vekovom rozmedzi (29-85 rokov) nemal vek vplyv na farmakokinetiku regorafenibu.

Pohlavie
Farmakokinetika regorafenibu nie je ovplyvnena pohlavim.

Etnické rozdiely
Expozicia regorafenibu v réznych azijskych populaciach (Cinania, Japonci, Korejci) je v rdmci
rovnakého rozsahu, aky sa pozoroval u belochov.

Elektrofyzioldgia srdca/PrediZenie intervalu QT

V klinickom skusani zameranej na QT interval sa u pacientov muzského a zenského pohlavia

s rakovinou po podani 160 mg regorafenibu v rovnovaznom stave nepozorovali ziadne G¢inky na
prediZenie intervalu QTc.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Po opakovanom podavani my$iam, potkanom a psom sa pozorovali neZiaduce uc¢inky v mnohych
organoch, a to predovsetkym Vv oblickach, peceni, traviacom trakte, Stitnej Zl'aze,
lymfatickom/hematopeotickom systéme, endokrinnom systéme, reprodukénom systéme a na kozi.
Mierne zvySeny vyskyt zhrubnutych atrioventrikularnych chlopni sa zaznamenal v 26. tyzdni po
opakovanom podavani u potkanov. Mdze to byt’ v dosledku zrychlenia fyziologickych procesov
stvisiacich s vekom. Tieto ucinky sa objavili pri systémovych expoziciach v rozsahu alebo pod
rozsahom oc¢akavanej expozicie u I'udi (na zaklade porovnania AUC).

Zmeny zubov a kosti a neziaduce G¢inky v reprodukénom systéme boli vyraznejsie u mladych

a dospievajucich zvierat, ako aj u nedospelych potkanov, ¢o nazna¢uje mozné riziko pre deti

a dospievajucich.

Reproduk¢na a vyvojova toxicita

Specifické klinické skagania zamerané na fertilitu sa nevykonali. Na zaklade morfologickych zmien
semennikov, ovarii a maternice, ktoré sa pozorovali po opakovanom podavani u potkanov a psov pri
expoziciach nizsich ako st predpokladané expozicie 'udi (na zaklade porovnania AUC), je vSak nutné
zvazit mozny nepriaznivy vplyv regorafenibu na reprodukciu samcov a samic. Pozorované zmeny boli
len Ciastocne reverzibilné.

Ucinok regorafenibu na vniitromaternicovy vyvin sa preukazal na kralikoch pri expoziciach nizsich
ako je predpokladana expozicia u I'udi (na zaklade porovnania AUC). Hlavné zistenia predstavovali
malformacie mocového systému, srdca a velkych ciev a kostry.

Genotoxicita a karcinogenita
Neboli zistené Ziadne znaky genotoxického potencialu regorafenibu skimaného v $tandardnych
testoch in vitro a in vivo.

Klinické skusania karcinogénneho potencialu regorafenibu sa nevykonali.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Studie, ktoré hodnotili environmentalne riziko ukazali, ze regorafenib moéze dlhodobo
bioakumulativne toxicky vplyvat’ na Zivotné prostredie a moze predstavovat’ riziko pre povrchové
vody a sedimenty (pozri ¢ast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuldza

sodna sol kroskarmelozy
magnéziumstearat

povidon (K-25)

bezvody koloidny oxid kremicity

Filmovy obal:

cerveny oxid zelezity (E 172)

ZIty oxid zelezity (E 172)

lecitin (s6jovy)

makrogol 3350

polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
mastenec

oxid titanicity (E 171)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Preukdzalo sa, Ze liek je po otvoreni fl'ase stabilny pocas 7 tyzdiiov. Potom sa ma liek zlikvidovat'.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Udrziavajte fTasu dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela neprichl'adna HDPE fl'asa uzatvorena PP/PP (polypropylénovym), skrutkovacim uzaverom
s tesniacou vlozkou a molekuldrnym vysuSacim sitkom.

Kazda fl'asa obsahuje 28 filmom obalenych tabliet.
Velkosti balenia:

Balenie s 28 filmom obalenymi tabletami.
Balenie obsahujuce 84 (3 flase s 28 tabletami) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vysusadlo uchovavajte vo fl'asi.

Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. august 2013
Détum posledného predlzenia registracie: 22. maja 2018
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

28


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

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Stivarga 40 mg filmom obalené tablety
regorafenib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg regorafenibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a lecitin (s6jovy), d’alie informacie pozri v pisomnej informacii.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
84 (3 x 28) filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo uchovavajte vo fl'asi.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Udrziavajte flasu dokladne uzatvorent.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Stivarga 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1.  NAZOV LIEKU

Stivarga 40 mg filmom obalené tablety
regorafenib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg regorafenibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a lecitin (s6jovy).
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo uchovavajte vo fl'asi.

(8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Udrziavajte flasu dokladne uzatvorent.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Stivarga 40 mg filmom obalené tablety
regorafenib

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Uk wdE

1.

Co je Stivarga a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Stivargu
Ako uzivat’ Stivargu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Stivargu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Stivarga a na o sa pouZiva

Stivarga obsahuje lie¢ivo regorafenib. Ide o liek, ktory sa pouziva na lie¢bu rakoviny, spomal’ovanim
rastu a Sirenia rakovinovych buniek a prerusovanim zasobovania nadoru krvou, ktoré umoziuje rast
rakovinovych buniek.

Stivarga sa pouziva na liecbu:

rakoviny hrubého ¢reva alebo koneénika, ktora sa rozsirila do ostatnych Casti tela u dospelych
pacientov, ktori podstapili iné liecby alebo nemézu byt lieCeni inymi liekmi (chemoterapiou

na baze fluéropyrimidinu, anti-VEGF lie¢bou a anti-EGFR lie¢bou).

gastrointestinalnych stroméalnych nadorov (GIST), typu rakoviny zalidka a ¢riev, ktord sa rozsirila

do inych ¢asti tela alebo sa neda odstranit’ chirurgicky u dospelych pacientov, ktori boli
v minulosti lie¢eni inymi protirakovinovymi liekmi (imatinib a sunitinib).

rakoviny pecene u dospelych pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni inym protirakovinovym
liekom (sorafenib).

Ak mate akékol'vek otazky tykajtce sa ti¢inku Stivargy alebo v stvislosti s ddvodmi, pre¢o vam bol
tento liek predpisany, opytajte sa, prosim, svojho lekara.

2.

Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete Stivargu

NeuZivajte Stivargu

ak ste alergicky na regorafenib alebo ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat® Stivargu, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Stivarge

ak mate akékol'vek problémy s peceiou, vratane Gilbertovho syndromu so znakmi:

zltkasté sfarbenie pokozky a ocnych bielok, tmavy moc, zmétenost’ a/alebo dezorientacia. Liecba
Stivargou moze viest’ k vysSiemu riziku vzniku problémov s peceniou. Pred liecbou a pocas liecCby
Stivargou vam lekar urobi vySetrenia krvi, aby skontroloval funkciu vasej peéene. Ak mate t'azkl
poruchu funkcie peéene, nesmiete uZivat’ Stivargu, pretoze nie su k dispozicii Gdaje 0 pouziti
Stivargy u pacientov s tazkym poskodenim pecene.

ak sa u véas objavi infekcia s prejavmi, ako st vysoka teplota, silny kasel’ so zvySenou
produkciou hlienu (spata) alebo bez nej, silna bolest’ v hrdle, dychaviénost’, palenie/bolest’ pri
moceni, neobvykly vytok z posvy alebo podrazdenie, zacervenanie, opuch a/alebo bolest’
ktorejkol'vek casti tela. VA§ lekar mbze docasne ukoncit’ vasu liecbu.

ak ste mali alebo mate akékol’vek problémy s krvacanim a ak uzivate warfarin, fenprokumon
alebo lieky, ktoré zried’uju krv na zabranenie vzniku krvnych zrazenin. Lie¢ba Stivargou méze
viest’ k vyS$iemu riziku vzniku krvacania. Pred zaciatkom liecby Stivargou sa vas lekar méze
rozhodnut’, ze vam urobi vySetrenia krvi. Stivarga moze vyvolat’ zavazné krvacanie do traviaceho
traktu, napr. do zaltidka, krku, z koneénika alebo do ¢reva alebo do pl'tc, obliiek, ust, posvy
a/alebo mozgu. Ak sa u vas vyskytnu nasledujlce priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:
krv v stolici alebo ¢ierna stolica, krv v mo¢i, bolest’ brucha, vykasliavanie/vracanie krvi.

ak mate zavazné zalido¢né a ¢revné problémy (prederavenie v oblasti traviaceho traktu alebo
fistula), vas lekar ma rozhodnat’ o vysadeni lie¢by Stivargou. Ak sa u vas vyskytnl nasledujice

priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc: silna bolest’ zaludka alebo pretrvavajuca bolest’

zaludka, vracanie krvi, Cervena alebo Cierna stolica.

ak sa u vas objavi bolest’ na hrudniku alebo mate akékol’'vek problémy so srdcom. Pred
zaciatkom lie¢by a pocas lie¢by Stivargou bude vas lekar kontrolovat’, ako dobre pracuje vase
srdce. Ak sa u vas vyskytna nasledujice priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, pretoze
moze ist’ o prejavy srdcového infarktu alebo znizeného prddenia krvi do srdca: tlak na hrudi alebo
bolest’ na hrudniku, ktord moéze vyzarovat’ mimo hrudnik do vasich ramien, pazi, chrbta, krku,
zubov, Cel'usti a zaludka a moze prichadzat’ a odznievat, dychavi¢nost’; nahle vystupenie
studeného potu, vlhka koza, pocit zavratu alebo mdloby.

ak sa u vas vyvinie silnd a pretrvavajica bolest’ hlavy, poruchy videnia, ki-¢e, nedostatok
energie, ospalost’, zhorSeny stav vedomia alebo zmeny dusevného stavu (napr. zmitenost’,
strata pamaéti alebo strata orientacie), okamzite, prosim, kontaktujte svojho lekara.

ak méte vysoky krvny tlak. Stivarga moze zvysit' vas krvny tlak. Lekar bude sledovat’ vas krvny
tlak pred liecbou a pocas liecby a moze vam dat’ liek na liecbu vysokého krvného tlaku.

ak ste nedavno podstupili alebo planujete podstupit’ chirurgicky vykon. Stivarga méze
ovplyvnit’ spdsob hojenia vasej rany a moze byt potrebné liecbu prerusit, kym sa vaSa rana
nezahoji

ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvicsenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v
stene krvnej cievy.

ak mate alebo ste mali poSkodenie najmensich krvnych ciev (tromboticka mikroangiopatia

(TMA)). Ak sa u vas objavi horti¢ka, tinava, podliatiny, krvacanie, opuch, zméitenost’, strata
videnia a zachvaty, povedzte to svojmu lekarovi.
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- aksau vas objavia koZné problémy; Stivarga mébzZe spdsobit’ s¢ervenenie, bolest’, opuch alebo
tvorbu pl'uzgierov na dlaniach vasich rik alebo na spodnej ¢asti vasich chodidiel. Ak spozorujete
akékol'vek zmeny, urcite kontaktujte svojho lekara. Na lieCbu vasich priznakov vam lekar moze
odporucit’ pouZivanie krémov a/alebo pouZivanie vloziek do topanok a rukavic. Ak sa u vas tento
vedlajsi t€inok objavi, lekar vam moéze zmenit’ ddvku alebo pozastavit’ liecbu, kym sa vas stav
nezlepsi.

Ak sa vas niektory z tychto stavov tyka, informujte svojho lekara predtym ako za¢nete uZivat’
Stivargu. Mozno budete potrebovat’ d’al$iu liecbu a mozno bude potrebné vykonat’ d’alSie vySetrenia
(pozri tiez Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie uCinky*).

Deti a dospievajuci

Neexistuje ziadne opodstatnené pouzitie Stivargy u deti a dospievajlcich v lie¢be rakoviny hrubého
¢reva alebo konecnika, ktora sa rozsirila do ostatnych casti tela.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Stivargy u deti a dospievajucich v indikacii gastrointestinalny stromalny nador
(GIST) neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne tdaje.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Stivargy u deti a dospievajlcich v indikacii rakovina peéene.

Iné lieky a Stivarga

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekéarsky

predpis, alebo dokonca pripravkov, ako st vitaminy a vyZzivové doplnky alebo rastlinné lieky.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ spdsob, akym Stivarga u¢inkuje, alebo taktiez Stivarga moze

ovplyvnit’ G¢inok inych liekov a moéze sposobit’ zavazné vedl'ajsie uéinky. Svojho lekara informujte,

najma ak uzivate niektory zo zoznamu nasledovnych liekov alebo akékol'vek iné lieky:

- niektoré lieky na lie¢bu hubovych infekcii ( napr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol
a vorikonazol)

- niektoré lieky na lie¢bu bolesti ( napr. kyselinu mefenamovd, diflunisal a kyselinu niflumova)

- niektoré lieky na lie¢bu bakterialnych infekcii ( napr. rifampicin, klaritromycin, telitromycin)

- lieky, ktoré sa zvy¢ajne pouzivaji na lie¢bu epilepsie (zachvatov) ( napr. fenytoin, karbamazepin
alebo fenobarbital)

- metotrexat — zvycajne sa pouziva na lieCbu rakoviny

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin — lieky zvy¢ajne pouzivané na lie¢bu vysokej hladiny
cholesterolu

- warfarin alebo fenprokumdn — zvy¢ajne sa pouzivajl na riedenie krvi

- Tubovnik bodkovany (liek, ktory je dostupny aj bez lekéarskeho predpisu), pouzivany na lie¢bu
depresie.

Porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek.

Stivarga a jedlo a napoje
Nepite grapefruitovu Stavu pocas uzivania Stivargy. Ovplyviluje ucinok Stivargy.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak plinujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze Stivarga sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva,
pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Vas lekar vas bude informovat’ 0 moznych rizikach uzivania

Stivargy pocas tehotenstva.

Vyvarujte sa otehotneniu pocas liecby Stivargou, pretoze tento lick m6ze sposobit’ poskodenie este
nenarodeného dietat’a.

Zeny a muzi v plodnom veku musia uzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lieCby a eSte najmenej osem
tyzdnov po ukonceni liecby.
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Pocas liecby Stivargou nesmiete dojéit’ diet’a, pretoZe tento liek m6ze ovplyvnit’ rast a vyvoj
dietat’a. Ak doj¢ite alebo planujete doj¢it’, informujte o tom svojho lekara.

Stivarga moze znizit' plodnost’ u muzov a zien. Poziadajte lekara o informaciu predtym, ako uZzijete
Stivargu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je zname, ¢i Stivarga ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Neved'te
vozidlo ani neobsluhujte stroje, ak pocitite s liecbou suvisiace priznaky, ktoré maji vplyv na vasu
schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Stivargy

Tento liek obsahuje v kazdej dennej davke (4 tablety) 56,06 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej
soli). To sa rovna 3 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
Tento liek obsahuje 1,68 mg lecitinu (séjového) na dennud davku (4 tablety).

3. Ako uzivat’ Stivargu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Odporucana denna davka u dospelych su 4 tablety Stivargy 40 mg (160 mg regorafenibu). Lekar
moze vasu davku zmenit'. Uzivajte davku Stivargy, ktorti vam predpisal vas lekar.

Lekar vas zvycajne poziada, aby ste Stivargu uzivali poéas 3 tyzdnov a potom, aby ste prerusili
uzivanie na jeden tyzden. Toto predstavuje 1 lieCebny cyklus.

Stivargu uzivajte kazdy defi v rovnakom ¢ase po 'ahkom jedle (s nizkym obsahom tukov). Tabletu
prehltnite celu a zapite ju vodou po 'ahkom jedle, ktoré obsahuje menej ako 30 % tuku. Prikladom
l'ahkého (nizkotuéného) jedla moze byt’ 1 porcia cerealii (priblizne 30 g), 1 pohar odstredeného
mlieka, 1 ks toastu s marmeladou, 1 pohar jablkového dzasu a 1 $alka kavy alebo ¢aju ( 520 kaldrii,
2 g tuku). Stivargu nesmiete zapijat'grapefruitovym dzusom ( pozri tiez Cast’ ,,Stivarga a jedlo

a napoje®).

Ak po podani regorafenibu vraciate, nesmiete uzit' d’alSie tablety a musite informovat’ lekara.

Mozno bude potrebné, aby vadm lekar znizil davku alebo ak to bude nevyhnutné, méze sa rozhodnat’
lie¢bu prerusit’ alebo ju natrvalo ukoncit’. V liebe Stivargou budete pokracovat’ tak dlho, kym bude
pre V&s prinosna a nebudete mat’ neprijatel'né vedlajsie ucinky.

Ak mate mierne poSkodenu funkciu peéene, nie je potrebna Ziadna iprava davkovania. Ak mate
mierne alebo stredne t'azké poskodenie funkcie pecene, bude vas lekar pocas liecby Stivargou
starostlivo sledovat’. Ak trpite tazkym poSkodenim funkcie pecene, nesmiete byt’ lieceni Stivargou,
pretoZe nie st k dispozicii Udaje o pouziti Stivargy u pacientov s tazkym poSkodenim funkcie pecene.

Ak mate miernu, stredne tazku alebo t'azk( poruchu funkcie obli¢iek, nie je potrebna ziadna Gprava
davkovania.

Ak uZijete viac Stivargy, ako mate

Ak ste uzili viac Stivargy, ako je vasa predpisana davka, okamzite 0 tom informujte vasho lekéra.
Mozno budete potrebovat’ lekarsku starostlivost’ a lekar vim méze odporucit’, aby ste Stivargu prestali
uzivat’

Uzitie prili§ vel'’kého mnoZzstva Stivargy moze spdsobit’ va¢siu pravdepodobnost’ alebo zavaznost’

niektorych vedl'ajsich Gi¢inkov, najma:

- koznych reakcii (vyrazka, pluzgiere, sCervenenie, bolest’, opuch, svrbenie alebo olupovanie
pokozky),
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- zmeny hlasu alebo chrapot (dysfdnia),

- (asté vyprazdiiovanie Criev alebo hnacka (diarea),
- vriedky v Ustach (zapal sliznice),

- sucho v ustach,

- znizena chut’ do jedla,

- vysoky krvny tlak (hypertenzia,)

- nadmernd Unava (vycerpanie).

Ak zabudnete uzit’ Stivargu

Ak zabudnete uzit’ davku, uZite ju hned, ako si v dany defi spomeniete. NeuZivajte dvojnasobnu davku
Stivargy v ten isty defi, aby ste nahradili vynechanu davku z predchadzajuceho dna. O akejkol'vek
vynechanej davke informujte svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Tento liek mo6ze tiez ovplyvnit’ vysledky niektorych krvnych vysetreni.

NajzavaznejSie vedPlajsie uc¢inky, pri ktorych sa pozorovali smrtel'né nasledky, su:
- zavazné pecenové problémy (vratane zlyhania pecene), krvacanie, prederavenie zaludka alebo
¢riev a infekcia.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite o tom informujte svojho
lekéra:

Problémy s peceriou
Lie¢ba Stivargou méze viest’ k vysSiemu riziku vzniku zavaznych problémov s peceiou. Ak sa u vas
objavia nasledovné priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:
- Zltkasté sfarbenie pokozky a o¢nych bielok,
- tmavy moc,
- zmiétenost a/alebo dezorientécia.
Toto mozu byt prejavy zavazného poskodenia pecene.

Krvéacanie
Stivarga moze sposobit’ zavazné krvacanie do traviaceho traktu, ako je napr. do zaludka, krku,
konec¢nika alebo ¢riev alebo do plic, obliciek, ust, posvy a/alebo mozgu. Ak spozorujete nasledovné
priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:

- pritomnost Krvi v stolici alebo vylucovanie ¢iernej stolice,

- pritomnost’ Krvi v mo¢i,

- Dbolest zaludka,

- vykasliavanie/vracanie krvi.
Toto mozu byt prejavy krvacania.

Zdvazné problémy so Zaludkom a érevami (prederavenie alebo fistuly traviaceho traktu)
Ak spozorujete nasledovné priznaky, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc:

- silna alebo neutichajlca bolest’ zaludka (abdominalna),

- vracanie krvi,

- Cervena alebo Cierna stolica.
Toto mdzu byt prejavy zavaznych problémov so zalidkom alebo ¢revami.

Infekcia

Liecba Stivargou moze viest’ k zvySenému riziku infekcii, najmé mocovych ciest, nosa, hrdla a pl'uc.
Liecba Stivargou moze tiez viest’ k zvySenému riziku plesiiovych infekcii sliznic, koze alebo casti tela.
Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ked’ sa u vas objavia nasledujuce priznaky:

- vysoka teplota,

- silny kaSel’ so zvy$enou tvorbou hlienu (sputa) alebo bez neho,
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silna bolest’ hrdla,

dychavic¢nost,

palenie/bolest” pri moceni,

nezvycajny vytok z poSvy alebo podrazdenie,

zacervenanie, opuchy a/alebo bolest’ v ktorejkol'vek casti tela.

Toto mozu byt prejavy infekcie.

Dalsie vedlajsie u¢inky Stivargy st uvedené podl'a frekvencie ich vyskytu:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

znizeny pocet krvnych dostic¢iek, ktory sa prejavuje ahkou tvorbou podliatin alebo krvacanim
(trombocytopénia),

zniZeny pocet ervenych krviniek (anémia),

znizenda chut’ do jedla a zniZeny prijem potravy,

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

zmeny hlasu a chrapot (dysfonia),

Casté vyprazdnovanie Criev alebo hnacka (diarea),

bolestivost’ v Ustach alebo sucho v Ustach, bolestivy jazyk, vriedky v Gstach (stomatitida a alebo
zépal sliznic),

nevolnost (nauzea),

vracanie,

vysoké hladiny ZI¢ového farbiva bilirubinu v krvi (hyperbilirubinémia),

zmeny hladin pecenovych enzymov, ktoré mézu naznacovat, ze nieco nie je v poriadku s peceniou
(zvySené transamindzy),

zadervenanie, bolest’, pluzgiere a opuch dlani alebo chodidiel (koznd reakcia noha-ruka),
vyrazka,

slabost’, nedostatok sily a energie, nadmerna Uinava a neobvykla ospalost’ (asténia/unava),
bolest’ (vratane bolesti brucha a bolesti chrbta),

zapcha,

horucka,

ubytok telesnej hmotnosti.

Casté vedPajsie u€inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia),

znizena Cinnost’ §titnej zl'azy (hypotyredza),

zniZena hladina draslika, fosfatov, vapnika, sodika alebo hor¢ika v krvi (hypokaliémia,
hypofosfatémia, hypokalciémia, hyponatriémia, hypomagneziémia), vysokéa hladina kyseliny
mocovej v Krvi (hyperurikémia),

strata telesnych tekutin (dehydratacia),

bolest’ hlavy,

tras (tremor),

porucha nervov, ktord moze spdsobit’ zmenu v citlivosti, ako st necitlivost’, mravéenie, slabost’
alebo bolest’ (periférna neuropatia),

poruchy chuti,

sucho v Ustach,

palenie zahy (gastroezofagealny reflux),

infekcia a podrazdenie zaludka a ériev (gastroenteritida),

vypadavanie vlasov (alopécia),

sucha pokozka,

vyrazka s popraskanim alebo odlupovanim koze (exfoliativna vyrazka),

nahle, mimovol'né stiahnutie svalu (svalové kice),

bielkoviny v mo¢i (proteinuria),

vysoké hladiny niektorych enzymov podielajucich sa na traveni ( zvySenie amyldzy a lipazy),
abnormalne stavy zrazania krvi ( abnormalny medzinarodny normalizovany pomer).
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Menej ¢asté vedl’ajie Gcinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

prejavy/priznaky alergickej reakcie, ktoré mozu zahifiat’ rozsiahlu zavazna vyrazku, nevolnost’,
horticku, dychavi¢nost, ZItacku, zmeny v chemickych procesoch prebiehajicich v peceni (reakcie
z precitlivenosti),

srdcovy zachvat, bolest’ na hrudniku (infarkt myokardu a ischémia),

zavazne zvyseny krvny tlak spdsobujtici bolest’ hlavy, zmétenost, rozmazané videnie, nevol'nost,
vracanie a ki¢e (hypertenzna kriza),

zapal pankreasu, ktory sa prejavi bolest'ou v oblasti zaludka, nevol'nostou, vracanim a horuckou
(pankreatitida),

zmeny na nechtoch, ako st hrboléeky a/alebo oddel'ovanie,

mnohopocetné kozné vyrazky (multiformny erytém).

Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb):

krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (trombotick& mikroangiopatia)

ur€ity typ rakoviny koze (keratoakantom/skvamocelularny karcinom koze),

bolest’ hlavy, zmétenost, zachvaty a strata zraku v suvislosti s vysokym krvnym tlakom alebo bez
neho (syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie/RPLS),

zavazné reakcie na kozi a slizniciach, ktoré moézu zahinat’ bolestivé pluzgiere a hortacku, vratane
rozsiahleho odtrhnutia koZe (Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza).

Neznéme (z dostupnych Gdajov):

zvicsenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a arterialne
disekcie).

nedostatok energie, zmédtenost’, ospalost’, chvenie, zhorSeny stav vedomia — tieto priznaky moézu
byt’ priznakom toxicity mozgu zapri¢inenej vysokou hladinou amoniaku v krvi (hyperamonemické
encefalopatia).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.

Ako uchovavat’ Stivargu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku na fl'asi po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

UdrZiavajte fl'asu dékladne uzatvorena.

Po otvoreni fl'ase sa ma liek zlikvidovat po 7 tyzdiioch.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Stivarga obsahuje

- Liecivo je regorafenib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg regorafenibu.

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmel6zy, magnéziumstearat,
povidon (K-25) a bezvody koloidny oxid kremiéity, Cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid
zelezity (E172), lecitin (s6jovy), makrogol 3350, polyvinylalkohol (Ciasto¢ne hydrolyzovany),
mastenec a oxid titanicity (E171) (pozri tiez Cast’ "Ddlezité informécie o niektorych zlozkach
Stivargy’).

Ako vyzera Stivarga a obsah balenia
Tablety Stivarga 40 mg su svetloruzové a ovalne s ozna¢enim ,,BAYER" na jednej strana a ,,40“ na
druhej strane.

Kazda flasa obsahuje 28 filmom obalenych tabliet.
Stivarga 40 mg tablety su dostupné v baleniach obsahujucich jednu alebo tri fTase.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Vysusadlo uchovavajte vo fl'asi. Vysusadlo je latka pohlcujtica vlhkost, ktora je naplnena v malej
nadobke a sluzi na ochranu tabliet pred vlhkost'ou.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

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

baitep boarapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

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\MGdo.

Bayer EALdg ABEE
TmA:+30 210 618 75 00
Espafia

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 htf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 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
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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