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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Stivarga 40 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg regorafeniba.
PomozZne snovi z znanim uc¢inkom

En dnevni odmerek 160 mg vsebuje 2,438 mmol (ali 56,06 mg) natrija (glejte poglavje 4.4).
En dnevni odmerek 160 mg vsebuje 1,68 mg lecitina (pridobljenega iz soje) (glejte poglavje 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

svetlo roznate filmsko obloZene tablete, ovalne oblike, dolZzine 16 mm in Sirine 7 mm, z oznako "BAYER" na

eni in "40" na drugi strani

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Stivarga je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z:

- metastatskim kolorektalnim rakom, ki so bili predhodno Ze zdravljeni ali niso primerni za zdravljenja, ki
so na voljo. Ta vklju¢ujejo kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, zdravljenje z zaviralci VEGF in

zdravljenje z zaviralci EGFR (glejte poglavje 5.1);

- neoperabilnimi ali metastatskimi gastrointestinalnimi stromalnimi tumorji (GIST), pri katerih je bolezen
napredovala ali niso prenasali predhodnega zdravljenja z imatinibom in sunitinibom;

- rakom jetrnih celic (hepatocelularni karcinom - HCC), ki so bili predhodno zdravljeni s sorafenibom.
4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Stivarga mora predpisati zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za zdravljenje raka.

Odmerjanje
Priporoc¢eni odmerek regorafeniba je 160 mg (4 tablete po 40 mg) enkrat na dan 3 tedne, ki jim sledi 1 teden

brez zdravljenja. To 4-tedensko obdobje je en cikel zdravljenja.

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti e isti dan, takoj ko se spomni. Bolnik ne sme vzeti dveh
odmerkov isti dan, da nadomesti izpusc¢eni odmerek. Ce bolnik po zauzitju regorafeniba bruha, ne sme vzeti
dodatnih tablet.

Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler so opazne koristi ali do pojava nesprejemljivih skodljivih u¢inkov (glejte
poglavje 4.4).



Bolniki s statusom zmogljivosti (PS - Performance Status) 2 ali ve¢ so bili izkljuéeni iz klini¢nih $tudij.
Podatkov o bolnikih s PS > 2 je malo.

Prilagajanje odmerkov

Glede na varnost in prenasanje zdravila bo morda treba odmerjanje pri posameznih bolnikih prekinjati in/ali
zmanjSevati odmerke. Odmerke je treba prilagajati postopoma po 40 mg (ena tableta). Najmanjsi priporoceni
dnevni odmerek je 80 mg. Najvecji dnevni odmerek je 160 mg.

Glede priporoc¢enih sprememb odmerkov in ukrepov v primeru koznih reakcij na dlaneh in podplatih / sindroma
palmarno-plantarne eritrodisestezije glejte preglednico 1.

Preglednica 1: Priporocene spremembe odmerkov in ukrepi v primeru koznih reakcij na dlaneh in
podplatih

Priporoc¢ena sprememba odmerka in
ukrepi

Velikost odmerka je treba ohraniti in takoj
stopnja 1 vsi uvesti podporne ukrepe za lajsanje
simptomov.
Odmerek je treba zmanjsati za 40 mg (ena
tableta) in takoj uvesti podporne ukrepe.
Ce kljub zmanj$anju odmerka ni izbolj$anja,
je treba zdravljenje prekiniti za vsaj 7 dni,
dokler ni stopnja toksi¢nosti ponovno med 0
inl.
Po presoji zdravnika se lahko odmerek
ponovno poveca.
Zdravljenje je treba prekiniti, dokler ni
stopnja toksi¢nosti ponovno med 0 in 1.
Pri ponovni uvedbi zdravljenja je treba
odmerek zmanjsati za 40 mg (ena tableta).
Po presoji zdravnika se lahko odmerek
ponovno poveca.
Zdravljenje je treba prekiniti, dokler ni
stopnja toksi¢nosti ponovno med 0 in 1.
Pri ponovni uvedbi zdravljenja je treba
odmerek zmanjsati za 40 mg (ena tableta).
Po presoji zdravnika se lahko odmerek
ponovno poveca.
Trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom
Stivarga.
Takoj je treba uvesti podporne ukrepe.
Zdravljenje je treba prekiniti za vsaj 7 dni,
dokler ni stopnja toksi¢nosti ponovno med 0
in 1.
Pri ponovni uvedbi zdravljenja je treba
odmerek zmanjsati za 40 mg (ena tableta).
Po presoji zdravnika se lahko odmerek
ponovno poveca.

Stopnja kozne toksi¢nosti Pojav

1. pojav

brez izboljsanja v
stopnja 2 7 dneh ali
2. pojav

3. pojav

4. pojav

stopnja 3 1. pojav




Priporocena sprememba odmerka in
ukrepi

Takoj je treba uvesti podporne ukrepe.
Zdravljenje je treba prekiniti vsaj za 7 dni,
dokler ni stopnja toksi¢nosti ponovno med 0
in1.
Pri ponovni uvedbi zdravljenja je treba
odmerek zmanjsati za 40 mg (ena tableta).
Trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom
Stivarga.

Stopnja kozne toksi¢nosti Pojav

2. pojav

3. pojav

Za priporocene ukrepe in Spremembe odmerkov v primeru poslabsanja izvidov preiskav delovanja jeter, za
katere se meni, da so posledica zdravljenja z zdravilom Stivarga, glejte preglednico 2 (glejte tudi poglavje 4.4).

Preglednica 2: Priporoceni ukrepi in spremembe odmerkov v primeru odstopanj v izvidih preiskav

delovanja jeter, ki so povezani z zdravilom

Opazeno povecanje

vrednosti ALT in/ali Pojavnost Priporoceni ukrepi in spremembe odmerka
AST
< 5-kratnik zgornje Nadaljevanje zdravljenja z zdravilom Stivarga.
normalne vrednosti Delovanije jeter je treba spremljati vsak teden,
(ULN - Upper Limit of | vsak pojav dokler se vrednosti transaminaz ne vrnejo na
Normal) < 3-kratnik ULN (stopnja 1) ali na izhodi$¢ne
(najvec stopnja 2) vrednosti.
> 5-kratnik ULN do Zdravljen_Je z zdra\_/llom Stivarga je trgbq prekiniti.
) Vrednosti transaminaz je treba spremljati vsak
< 20-kratnik ULN . . .
(stopnja 3) teden, doI_<Ier se vre_dnostl transaminaz ne vimejo na
< 3-kratnik ULN ali na izhodis¢ne vrednosti.
1. pojav Ponovna uvedba zdravljenja: Ce so mozne koristi

vecje od tveganja za hepatotoksi¢nost, Se ponovno
uvede zdravljenje z zdravilom Stivarga, odmerek je
treba zmanjsati za 40 mg (ena tableta) in vsaj

4 tedne vsak teden spremljati delovanje jeter.

ponovni pojav

Trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga.

> 20-kratnik ULN

bilirubina > 2-kratnik
ULN

(stopnja 4) vsak pojav Trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga.
Trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga.
> 3-kratnik ULN Deloyvanj_e Jetgr je treba spremlja_tl ysak teden do
: P izboljsanja ali dokler se delovanje jeter ne vrne na
(stopnja 2 ali ve¢) s . .
o : . izhodi$¢no stanje.
soCasnimi vrednostmi | vsak pojav

Izjema: bolnike z Gilbertovim sindromom, pri
katerih so se povecale vrednosti transaminaz, je
treba zdraviti po zgornjih priporodilih glede na
opaZeno povecanje vrednosti ALT in/ali AST.

Okvara jeter

Regorafenib se izlo¢a predvsem skozi jetra.

V klini¢nih Studijah niso opazili klini¢cno pomembnih razlik v izpostavljenosti, varnosti in u¢inkovitosti med
bolniki z blago okvaro jeter (Child-Pugh A) in bolniki z normalnim delovanjem jeter. Pri bolnikih z blago
okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Ker je za bolnike z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) na voljo le
malo podatkov, priporocil za odmerjanje ni na voljo. Pri teh bolnikih se priporoc¢a skrbno spremljanje splosne
varnosti (glejte tudi poglavji 4.4 in 5.2).



Zdravilo Stivarga se ne priporoca za uporabo pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C), ker zdravila
Stivarga pri teh bolnikih niso preucevali.

Okvara ledvic

Klini¢ni podatki, ki so na voljo, kazejo podobno izpostavljenost regorafenibu in njegovima presnovkoma M-2 in
M-5 pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Pri
bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte tudi poglavije 5.2).

Starejsi
V klini¢nih $tudijah niso opazili pomembnih razlik v izpostavljenosti, varnosti ali u¢inkovitosti med starejSimi
(starost 65 let in ve¢) in mlaj$imi bolniki (glejte tudi poglavje 5.2).

Spol
V klini¢nih $tudijah niso opazili pomembnih razlik v izpostavljenosti, varnosti ali uinkovitosti med bolniki in
bolnicami. Odmerka ni treba prilagajati glede na spol (glejte tudi poglavje 5.2).

Razlike med etnicnimi skupinami

V klini¢nih $tudijah niso opazili pomembnih razlik v izpostavljenosti ali u¢inkovitosti med bolniki iz razli¢nih
etni¢nih skupin. Veéjo incidenco kozne reakcije na dlaneh in podplatih (HFSR - hand-foot skin reaction) ali
sindroma palmarno-plantarne eritrodisestezije, huda odstopanja v izvidih preiskav delovanja jeter in moteno
delovanje jeter so opazili pri bolnikih azijske rase (predvsem pri Japoncih), zdravljenih z zdravilom Stivarga v
primerjavi z belci. V klini¢nih $tudijah je bila ve¢ina bolnikov azijske rase, zdravljenih z zdravilom Stivarga, iz
vzhodne Azije (~ 90 %). Na voljo je malo podatkov za populacijo bolnikov ¢rne rase.

Odmerka ni treba prilagajati glede na etni¢no skupino (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Zdravilo Stivarga ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo metastatskega kolorektalnega
raka.

Varnost in uéinkovitost regorafeniba pri bolnikih, starih do 18 let, za indikacijo gastrointestinalnih stromalnih
tumorjev (GIST), nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Zdravilo Stivarga ni namenjeno za uporabo pri pediatricni populaciji za indikacijo raka jetrnih celic.

Nacin uporabe
Zdravilo Stivarga je za peroralno uporabo.

Zdravilo Stivarga je treba vzeti vsak dan ob istem ¢asu. Tablete je treba pogoltniti cele z vodo po lahkem
obroku, ki vsebuje manj kot 30 % mascob (npr. lahek obrok (z malo mas¢ob) naj bi vkljuceval 1 obrok
kosmicev (priblizno 30 g), 1 kozarec posnetega mleka, 1 rezino opecenca z marmelado, 1 kozarec jabolénega
soka in 1 skodelico kave ali ¢aja (520 kalorij, 2 g maséob)).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli sestavino, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucinki na jetra

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, so pogosto opazili odstopanja v izvidih preiskav delovanja jeter
(alanin aminotransferaze [ALT], aspartat aminotransferaze [AST] in bilirubina). Pri majhnem delezu bolnikov
so porocali o hudih odstopanjih v izvidih preiskav delovanja jeter (stopnje 3 do 4) in motenem delovanju jeter s
klini¢nimi znaki (vklju¢no z odpovedjo jeter in s smrtnimi izidi) (glejte poglavje 4.8). V klini¢nih preskusanjih
so ve¢jo incidenco hudih odstopanj v izvidih preiskav delovanja jeter in moteno delovanje jeter opazili pri
bolnikih azijske rase (predvsem pri Japoncih) zdravljenih z zdravilom Stivarga, v primerjavi z belci (glejte
poglavje 4.2).



Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Stivarga je priporo¢ljivo opraviti preiskave delovanja jeter (ALT, AST in
bilirubin) ter v prvih dveh mesecih zdravljenja skrbno nadzorovati delovanje jeter (vsaj vsaka dva tedna). Nato
je treba z rednim spremljanjem nadaljevati vsaj enkrat na mesec in ko je klini¢no indicirano.

Regorafenib je zaviralec uridindifosfat-glukuroniltransferaze (UGT) 1A1 (glejte poglavje 4.5). Pri bolnikih z
Gilbertovim sindromom se lahko pojavi blaga, indirektna (nekonjugirana) hiperbilirubinemija.

Pri bolnikih z opazenim poslabsanjem izvidov preiskav delovanja jeter, za katera se meni, da so posledica
zdravljenja z zdravilom Stivarga (tj. ko ni ocitnega drugega vzroka, npr. posthepati¢na holestaza ali
napredovanje bolezni), je treba upostevati priporocila za spremembe odmerka in spremljanje v preglednici 2
(glejte poglavje 4.2).

Regorafenib se izloca predvsem skozi jetra.

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter se priporoca skrbno spremljanje splosne varnosti (glejte tudi
poglavji 4.2 in 5.2). Zdravila Stivarga se ne priporo¢a za uporabo pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-
Pugh C), ker zdravila Stivarga niso preucevali pri tej populaciji in je lahko izpostavljenost pri teh bolnikih
povecana.

Okuzbe

Zdravilo Stivarga je bilo povezano s povecano pogostnostjo okuzb, od katerih so bile nekatere smrtne (glejte
poglavije 4.8).

V primerih poslabsanja okuzb je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Stivarga.

Krvavitve

Zdravilo Stivarga je povezano s povecano incidenco krvavitev, od katerih so bile nekatere smrtne (glejte
poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki so nagnjeni h krvavitvam, in tistih, ki se zdravijo z antikoagulanti (npr. varfarin in
fenprokumon) ali drugimi so¢asno uporabljenimi zdravili, ki povecajo tveganje za krvavitve, je treba spremljati
stevilo krvnih celic in kazalce koagulacije. Kot standardni postopek je treba pri bolnikih s cirozo jeter pred
zaCetkom zdravljenja z zdravilom Stivarga izvesti preiskave za odkrivanje varic poziralnika in jih nato zdraviti.
V primeru hude krvavitve, zaradi katere je potrebna nujna medicinska pomog, je treba razmisliti o trajnem
prenehanju zdravljenja z zdravilom Stivarga.

Gastrointestinalna perforacija in fistula

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, so poro¢ali o gastrointestinalnih perforacijah (vklju¢no s
smrtnimi izidi) in fistulah (glejte poglavje 4.8). Znano je, da so to pogosti zapleti, povezani z boleznijo, pri
bolnikih z intraabdominalnimi malignimi tumorji. Pri bolnikih, pri katerih je prislo do gastrointestinalne
perforacije ali fistule, se priporo¢a prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga.

Ishemija srca in sréni infarkt

Zdravilo Stivarga je povezano z vecjo incidenco miokardne ishemije in infarkta (glejte poglavje 4.8). Bolniki z
nestabilno angino pektoris ali na novo nastalo angino pektoris (v treh mesecih po zacetku zdravljenja z
zdravilom Stivarga), nedavno prebolelim miokardnim infarktom (v $estih mesecih po zacetku zdravljenja z
zdravilom Stivarga) in tisti s srénim popus$¢anjem 2. stopnje ali ve¢ po funkcijski razvrstitvi Newyorskega
drustva za srce (NYHA - New York Heart Association) so bili izkljuceni iz klini¢nih Studij.

Bolnike z ishemi¢no boleznijo srca v anamnezi je treba spremljati glede klini¢nih znakov in simptomov
miokardne ishemije. Pri bolnikih, pri katerih se pojavi miokardna ishemija in/ali infarkt, se priporoca prekinitev
zdravljenja z zdravilom Stivarga, dokler se stanje ne izboljsa. Odlocitev o ponovni uvedbi zdravljenja z
zdravilom Stivarga mora temeljiti na skrbni oceni o moznih koristih in tveganjih za posameznega bolnika.
Zdravljenje z zdravilom Stivarga je treba trajno prenehati, ¢e se stanje ne izboljsa.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES - Posterior reversible encephalopathy syndrome)




V povezavi z zdravljenjem z zdravilom Stivarga so poroc¢ali o PRES (glejte poglavje 4.8). Znaki in simptomi
PRES vkljucujejo epilepti¢ne napade, glavobol, spremenjeno dusevno stanje, motnje vida ali kortikalno slepoto,
povezano s hipertenzijo ali brez nje. Diagnozo PRES je treba potrditi s slikanjem mozganov. Pri bolnikih, pri
katerih se razvije PRES, se priporoca prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga in hkrati nadzor hipertenzije
ter podporno simptomatsko zdravljenje drugih simptomov.

Arterijska hipertenzija

Zdravilo Stivarga je povezano s povecano incidenco arterijske hipertenzije (glejte poglavije 4.8). Pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom Stivarga je treba izmeriti krvni tlak. Priporoca se spremljanje krvnega tlaka in
zdravljenje hipertenzije v skladu s standardno klini¢no prakso. V primerih hude ali vztrajne hipertenzije, kljub
ustreznim medicinskim ukrepom, je treba po presoji zdravnika zdravljenje zacasno prekiniti in/ali zmanjsati
odmerek (glejte poglavje 4.2). V primeru hipertenzivne krize je treba zdravljenje z zdravilom Stivarga prekiniti.

Anevrizme in disekcije arterij

Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek anevrizem in/ali
disekcij arterij. Pred uvedbo zdravila Stivarga je treba to tveganje skrbno preuciti pri bolnikih z dejavniki
tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA)

Z uporabo regorafeniba je povezana tromboti¢na mikroangiopatija (TMA), vklju¢no s tromboti¢no
trombocitopeni¢no purpuro (TTP) (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s hemoliti¢no anemijo, trombocitopenijo,
utrujenostjo, spremenljivimi nevroloskimi manifestacijami, ledvi¢no okvaro in Novo besedilo informacij o
zdravilu — izvlec¢ki iz priporocil odbora PRAC o signalih EMA/PRAC/30773/2023 stran 6/6 povisano telesno
temperaturo je treba razmisliti o diagnozi tromboti¢ne mikroangiopatije. Pri bolnikih, pri katerih se razvije
tromboti¢na mikroangiopatija, je treba zdravljenje z regorafenibom prekiniti in uvesti takoj$nje zdravljenje. Po
prekinitvi zdravljenja so opazili reverzibilnost opazenih u¢inkov TMA.

Zapleti pri celjenju ran

Ker lahko zdravila z antiangiogenimi lastnostmi zavirajo ali ovirajo celjenje ran, se kot previdnostni ukrep pri
bolnikih, pri katerih je nacrtovan velik kirurski poseg, priporoc¢a zacasna prekinitev zdravljenja z zdravilom
Stivarga. Odlocitev o ponovni uvedbi zdravljenja z zdravilom Stivarga po velikem kirurskem posegu mora
temeljiti na klini¢ni presoji ustreznosti celjenja ran.

Skodljivi u¢inki na koZo

Kozne reakcije na dlaneh in podplatih (HFSR - hand-foot skin reaction) ali sindrom palmarno-plantarne
eritrodisestezije in izpuscaj sta najpogostejsa nezelena uc¢inka na kozi pri uporabi zdravila Stivarga (glejte
poglavje 4.8). V klini¢nih preskusanjih so opazili ve¢jo incidenco HFSR pri bolnikih azijske rase (predvsem
Japoncih), zdravljenih z zdravilom Stivarga, v primerjavi z belci (glejte poglavje 4.2). Ukrepi za preprecevanje
HFSR vkljucujejo spremljanje kalusov in uporabo vlozkov za ¢evlje ter rokavic za preprecevanje poskodb
zaradi pritiska na podplate in dlani. Pri oskrbi koznih reakcij na dlaneh in podplatih se lahko uporabi
keratolitiéne kreme (npr. kreme na osnovi se¢nine, salicilne kisline ali alfa-hidroksilne kisline, nanesenih v
tankem sloju samo na prizadete predele), in vlazilnih krem (nanesenih v poljubnih koli¢inah) za lajsanje
simptomov. Razmisliti je treba o zmanjSanju odmerka in/ali zacasni prekinitvi zdravljenja z zdravilom Stivarga,
v hudih ali trdovratnih primerih pa tudi o trajnem prenehanju zdravljenja z zdravilom Stivarga (glejte

poglavje 4.2).

Odstopanja v izvidih laboratorijskih biokemi¢nih preiskav in preiskav presnove

Zdravilo Stivarga povezujejo z vec¢jo incidenco nenormalnih vrednosti elektrolitov (vklju¢no s hipofosfatemijo,
hipokalciemijo, hiponatriemijo in hipokaliemijo) in presnovnimi motnjami (vklju¢no s povecanjem vrednosti
tiroideo stimulirajo¢ega hormona, lipaze in amilaze). Odstopanja od normalnih vrednosti so obi¢ajno majhna do
zmerna in niso klini¢no izraZena ter obicajno zaradi tega ni treba prekiniti zdravljenja ali zmanjsati odmerka.
Med zdravljenjem z zdravilom Stivarga se priporoca spremljanje biokemic¢nih kazalcev in kazalcev presnove ter
uvedba ustreznega nadomestnega zdravljenja v skladu s standardno klini¢no prakso, ¢e je potrebno. Pri




dolgotrajnih ali ponavljajo¢ih se pomembnih odstopanjih od normalnih vrednosti se priporoca prekinitev
zdravljenja, zmanjsanje odmerka ali trajno prenehanje zdravljenja z zdravilom Stivarga (glejte poglavje 4.2).

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah

To zdravilo vsebuje 56,06 mg natrija na dnevni odmerek (160 mg), kar je enako 3 % najvecjega dnevnega vnosa
natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g. To zdravilo vsebuje 1,68 mg lecitina (pridobljenega
iz soje) na dnevni odmerek (160 mg).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zaviralci CYP3A4 in UGT1A9/induktorji CYP3A4
Podatki in vitro kazejo, da se regorafenib presnavlja s citokromom CYP3A4 in
uridindifosfat-glukuroniltransferazo UGT1AO9.

Uporaba ketokonazola (400 mg, 18 dni), moénega zaviralca CYP3A4, z enkratnim odmerkom regorafeniba
(160 mg peti dan), je povzrocila povecanje povpreéne izpostavljenosti (AUC) regorafenibu za priblizno 33 % in
zmanjsanje povpreéne izpostavljenosti aktivnima presnovkoma, M-2 (N-oksid) in M-5 (N-oksid in N-desmetil),
za priblizno 90 %. So¢asni uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A4 (npr. klaritromicin, sok grenivke, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, telitromicin in vorikonazol) se je priporocljivo izogibati, saj njihovega vpliva na
izpostavljenost regorafenibu in njegovim presnovkom v stanju dinami¢nega ravnovesja niso preucevali.

Socasni uporabi moc¢nih zaviralcev UGT1A9 (npr. mefenaminska kislina, diflunisal in niflumska kislina) med
zdravljenjem z regorafenibom se je treba izogibati, saj njihovega vpliva na izpostavljenost regorafenibu in
njegovim presnovkom v stanju dinamiénega ravnovesja niso preucevali.

Uporaba rifampicina (600 mg, 9 dni), mo¢nega induktorja CYP3A4, z enkratnim odmerkom regorafeniba

(160 mg sedmi dan), je povzrocila zmanjsanje AUC regorafeniba za priblizno 50 %, kar je 3- do 4-kratno
povecanje povpreéne izpostavljenosti aktivnemu presnovku M-5; izpostavljenost aktivnemu presnovku M-2 se
ni spremenila. Tudi drugi mo¢ni zaviralci CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital in Sentjanzevka)
lahko povecajo presnovo regorafeniba. Uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati ali za soasno
uporabo izbrati drugo zdravilo, ki ne inducira ali blago inducira CYP3AA4.

Substrata UGT1A1 in UGT1A9

Podatki in vitro kazejo, da regorafenib in njegov aktivni presnovek M-2 zavirata glukuronidacijo z
uridindifosfat-glukuroniltransferazama UGT1A1 in UGT1A9, medtem ko M-5 zavira samo UGT1Al v
koncentracijah, ki so doseZene in vivo v stanju dinami¢nega ravnovesja. Uporaba regorafeniba s 5-dnevnim
premorom pred uporabo irinotekana je povzrocila priblizno 44-odstotno povecanje AUC SN-38, ki je substrat
UGT1AL in aktivni presnovek irinotekana. Opazili so tudi povecanje AUC irinotekana za priblizno 28 %. To
kaze, da lahko so¢asna uporaba regorafeniba poveca sistemsko izpostavljenost substratoma UGT1AL in
UGT1A9.

Protein odpornosti za raka dojke (BCRP — Breast Cancer Resistance Protein) in substrati glikoproteina P
Uporaba regorafeniba (160 mg 14 dni) pred administracijo enkratnega odmerka rosuvastatina (5 mg), substrata
BCRP, povzro¢i 3,8-kratno povecéanje povprecne izpostavljenosti (AUC) rosuvastatina in 4,6-kratno poveéanje
Cmax-

To kaze, da sofasna uporaba regorafeniba lahko poveca plazemske koncentracije drugih so¢asno uporabljenih
substratov BCRP (npr. metotreksat, fluvastatin, atorvastatin). Zato je priporocljivo skrbno spremljanje bolnikov
glede znakov in simptomov povecane izpostavljenosti substratom BCRP.

Klini¢ni podatki kazejo, da regorafenib ne vpliva na farmakokinetiko digoksina, zato se ga lahko daje so¢asno s
substrati glikoproteina P, npr. digoksin, ne da bi prislo do klinicno pomembnega medsebojnega delovanja.

Zaviralci glikoproteina P in BCRP / induktorji glikoproteina P in BCRP




Studije in vitro kaZejo, da sta aktivna presnovka M-2 in M-5 substrata glikoproteina P in BCRP. Zaviralci in
induktorji BCRP in glikoproteina P lahko vplivajo na izpostavljenost presnovkoma M-2 in M-5. Klini¢ni pomen
teh izsledkov ni znan (glejte tudi poglavje 5.2).

Selektivni substrati izooblik CYP

Podatki in vitro kazejo, da je regorafenib kompetitivni zaviralec citokroma CYP2C8 (vrednost K;

0,6 mikromolarna), CYP2C9 (vrednost K; 4,7 mikromolarna), CYP2B6 (vrednost K; 5,2 mikromolarna) pri
koncentracijah, ki so doseZene in vivo v stanju dinami¢nega ravnovesja (najvecja plazemska koncentracija
8,1 mikromolarna). U¢inkovitost zaviranja in vitro proti CYP3A4 (vrednost K; 11,1 mikromolarna) in
CYP2C19 (vrednost K; 16,4 mikromolarna) je bila manj izrazita.

Izvedena je bila klini¢na Studija preskusanega substrata za oceno u¢inka 14-dnevne uporabe 160 mg
regorafeniba na farmakokinetiko preskusanih substratov CYP2C8 (rosiglitazon), CYP2C9 (S-varfarin),
CYP2C19 (omeprazol) in CYP3A4 (midazolam).

Farmakokineti¢ni podatki kazejo, da se lahko regorafenib so¢asno uporablja s substrati CYP2C8, CYP2C9,
CYP3A4 in CYP2C19 brez kliniéno pomembnih interakcij med zdravili (glejte tudi poglavje 4.4).

Antibiotiki

Profil koncentracije v odvisnosti od ¢asa kaze, da lahko regorafenib in njegovi presnovki prehajajo v
enterohepati¢ni obtok (glejte poglavje 5.2). So¢asna uporaba z neomicinom, protimikrobno u¢inkovino, za
katero je znacilna slaba absorpcija in se uporablja za unic¢enje ¢revesne mikroflore (kar lahko vpliva na
regorafenib v enterohepati¢nem obtoku), ni vplivala na izpostavljenost regorafenibu. Vendar pa se je za
priblizno 80 % zmanjsala izpostavljenost dvema aktivnima presnovkoma, M-2 in M-5, Ki sta in vivo ter in vitro
pokazala farmakolosko aktivnost, primerljivo z regorafenibom. Klini¢ni pomen te interakcije z neomicinom ni
znan, vendar je posledi¢no lahko zmanjSana ucinkovitost regorafeniba. Farmakokineti¢nih interakcij z drugimi
antibiotiki niso preucevali.

Adsorbenti zol¢nih kislin

Regorafenib, presnovka M-2 in M-5 obi¢ajno prehajajo v enterohepati¢ni obtok (glejte poglavje 5.2).
Adsorbenti zol¢nih kislin, kot sta npr. holestiramin in holestagel, lahko medsebojno delujejo z regorafenibom
tako, da tvorijo netopne komplekse, ki lahko vplivajo na absorpcijo (ali reabsorpcijo), in poslediéno zmanjsajo
izpostavljenost regorafenibu. Klini¢ni pomen teh moznih interakcij je neznan, vendar lahko privede do
zmanj$ane u¢inkovitosti regorafeniba.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi / kontracepcija pri moskih in Zenskah

Zenske v rodni dobi je treba obvestiti, da lahko regorafenib $koduje plodu.

Zenske v rodni dobi in moski morajo med zdravljenjem in $e 8 tednov po konéanem zdravljenju uporabljati
ucinkovito kontracepcijsko metodo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi regorafeniba pri nose¢nicah ni.

Glede na mehanizem delovanja regorafeniba obstaja sum, da njegova uporaba pri nosecnicah skoduje plodu.
Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Stivarga se ne sme uporabljati med nose¢nostjo, razen kadar je to nujno potrebno in po skrbni oceni
koristi za mater in tveganja za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se regorafenib ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Pri podganah se regorafenib ali njegovi presnovki izlocajo v mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce
izkljuditi. Regorafenib lahko $koduje rasti in razvoju dojencka (glejte poglavje 5.3).

Med zdravljenjem z zdravilom Stivarga je treba prenehati z dojenjem.



Plodnost
Ni podatkov o vplivu zdravila Stivarga na plodnost pri ljudeh. Rezultati studij na zivalih kazejo, da lahko
regorafenib skodljivo vpliva na plodnost pri moskih in Zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu zdravila Stivarga na sposobnost voznje ali upravljanja strojev niso izvedli. Ce bolnik med
zdravljenjem z zdravilom Stivarga ob¢uti simptome, ki vplivajo na njegovo zbranost in odzivnost je
priporocljivo, da ne vozi in ne upravlja strojev, dokler u¢inki ne izzvenijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Splosni varnostni profil zdravila Stivarga temelji na podatkih zbranih pri ve¢ kot 4800 zdravljenih bolnikih v
klini¢nih preskusanjih, vklju¢no s podatki iz s placebom nadzorovane Ill. faze studije pri 636 bolnikih z
metastatskim kolorektalnim rakom, 132 bolnikih z gastrointestinalnimi stromalnimi tumorji (GIST) in

374 bolnikih z rakom jetrnih celic (HCC).

Varnostni profil regorafeniba v teh $tudijah je bil v skladu z izsledki glede varnosti v I11. fazi studije B pri 2872
bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom, pri katerih je bolezen napredovala po zdravljenju s standarnimi
oblikami zdravljenj.

Najbolj resni nezeleni uéinki pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Stivarga, so hude poskodbe jeter, krvavitve,
perforacija v prebavilih in okuzba.

Najpogosteje opaZeni nezeleni uéinki (> 30 %) pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Stivarga, so bolec¢ina, kozna
reakcija na dlaneh in podplatih, astenija/utrujenost, driska, zmanjsan apetit in vnos hrane, hipertenzija in
okuzba.

Tabelari¢ni pregled neZelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusSanjih pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, so
navedeni v preglednici 3. Razvrs¢eni so po organskih sistemih. Za opis dolo¢enega ucinka, njegovih sinonimov
in sorodnih stanj so uporabljeni najustreznejsi izrazi po klasifikaciji MedDRA.

Nezeleni u¢inki zdravila so razvr§éeni po pogostnostih. Pogostnosti so opredeljene kot sledi: zelo pogosti

(> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do <1/1000) in neznana
pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

V razvrstitvah pogostosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 3: NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Stivarga

Organski

sistem (po
MedDRA)

Zelo pogosti

Pogosti

Obcasni

Redki

Neznana
pogostnost

Infekcijske in
parazitske
bolezni

okuzbe*

Benigne,
maligne in
neopredeljene
novotvorbe
(vkljuéno s

keratoakantom/
ploscatoceli¢ni
karcinom koze
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Organski

sistem (po Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni RedKi Neznana
MedDRA) pogostnost
cistami in
polipi)
Bolezni krvi in | trombo- levkopenija tromboti¢na
limfaticnega citopenija mikroangiopatij
sistema anemija a
Bolezni preobcutljivostn
imunskega a reakcija
sistema
Bolezni hipotiroidizem
endokrinega
sistema
Presnovne in zmanj$an apetit | hipokaliemija
prehranske in vnos hrane hipofosfatemija
motnje hipokalciemija
hiponatriemija
hipoma-
gneziemija
hiperurikemija
dehidracija
Bolezni glavobol sindrom
Zivéevija tremor posteriorne
periferna reverzibilne
nevropatija encefalopatije
(PRES)
Srcéne bolezni miokardni
infarkt
miokardna
ishemija
Zilne bolezni krvavitev* hipertenzivna anevrizme in
hipertenzija kriza disekcije arterij
Bolezni dihal, disfonija
prsnega kosa in
mediastinalneg
a prostora
Bolezni driska motnje okusa gastro-
prebavil stomatitis suha usta intestinalna
bruhanje gastroezofageal | perforacija*
navzea na refluksna Gastro-
zaprtje bolezen intestinalna
gastroenteritis fistula
pankreatitis
Bolezni jeter, hiperbi- huda poskodba
zol¢nika in lirubinemija jeter (vkljuéno z
zoléevodov povecéane odpovedjo
vrednosti jeter)**
transaminaz
Bolezni koze in | kozna reakcija | alopecija bolezni nohtov | Stevens-
podkozja na dlaneh in suha koza multiformni Johnsonov
podplatih** eksfoliativni eritem sindrom
izpuscaj izpuscaj toksi¢na
epidermalna
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Organski
sistem (po Zelo pogosti Pogosti Ob¢éasni RedKi Neznana
MedDRA) pogostnost
nekroliza
Bolezni misi¢ni spazmi
misicno-
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva
Bolezni sedil proteinurija
Splosne tezave | astenija/
in spremembe | utrujenost
na mestu bolecina***
aplikacije zviSana telesna
temperatura
vnetje sluznice
Preiskave izguba telesne | povecane
mase vrednosti
amilaze
povecCane
vrednosti
lipaze
nenormalna
vrednost INR
(mednarodno
umerjeno
razmerje)

porocali so o smrtnih primerih

**  sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije po terminologiji MedDRA

***  yrsti bole€ine, o katerih so najpogosteje porocali (> 10 %), sta bole€ina v trebuhu in bole¢ina v hrbtu

# glede na kriterije za poSkodbo jeter zaradi zdravil (DILI - drug-induced liver injury) mednarodne delovne
skupine DILI

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

V vecini primerov hude poskodbe jeter, se je moteno delovanje jeter pojavilo v prvih dveh mesecih zdravljenja,
in je bila zanj znacilna poSkodba jetrnih celic s pove¢animi vrednostmi transaminaz > 20 x ULN, ki so mu
sledile povecane vrednosti bilirubina. V klini¢nih preskusanjih so vec¢jo incidenco hude poskodbe jeter s
smrtnim izidom opazili pri japonskih bolnikih (~1,5 %), zdravljenih z zdravilom Stivarga, v primerjavi z
nejaponskimi bolniki (< 0,1 %).

V s placebom nadzorovanih preskusanjih I11. faze je bila celokupna incidenca hemoragij 18,2 % pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Stivarga in 9,5 % pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Vecina krvavitev je bila pri
bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, blagih do zmernih (stopnje 1 in 2: 15,2 %), najpogosteje epistaksa
(6,1 %). Smrtni izidi pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, so bili obcasni (0,7 %) in so vkljucevali
zaplete v mozganih, dihalih, prebavilih, secilih in rodilih.

V s placebom nadzorovanih preskusanjih Il1. faze so okuzbe pogosteje opazili pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Stivarga, kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo (vse stopnje: 31,6 % v primerjavi s 17,2 %).
Vecina okuzb pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, je bilo blagih do zmernih (stopnje 1 in 2: 23,0 %),
in so vkljucevale okuzbe secil (5,7 %), nazofaringitis (4,0 %), mukokutane in sistemske glivi¢ne okuzbe (3,3 %)
kot tudi pljucnico (2,6 %). Smrtne izide, povezane z okuzbami, so pogosteje opazili pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom Stivarga (1,0 %) v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (0,3 %) in so imeli predvsem zaplete
v dihalih.
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V s placebom nadzorovanih preskusanjih I11. faze je bila celokupna incidenca koznih reakcij na dlaneh in
podplatih vecja pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo
(vse stopnje: 51,4 % oziroma 6,5 % (CRC), 66,7 % oziroma 15,2 % (GIST) in 51,6 % oziroma 7,3 % (HCC)). V
vecini primerov S0 Se kozne reakcije na dlaneh in podplatih pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga,
pojavile v prvem ciklu zdravljenja in so bile blage do zmerne (stopnje 1 in 2: 34,3 % (CRC), 44,7 % (GIST)
oziroma 39,3 % (HCC)). Incidenca koznih reakcij na dlaneh in podplatih stopnje 3 je bila 17,1 % (CRC),

22,0 % (GIST) in 12,3 % (HCC). Celokupna incidenca koznih reakcij na dlaneh in podplatih (74,8 % (CRC) ,
88,2 % (GIST) in 67,1 % (HCC)) je bila ve¢ja pri bolnikih azijske rase, ki so bili zdravljeni z zdravilom
Stivarga, v primerjavi z drugimi etni¢nimi skupinami bolnikov. Incidenca koznih reakcij na dlaneh in podplatih
stopnje 3 pri bolnikih azijske rase je bila 20,5 % (CRC), 23,5 % (GIST) in 13,5 % (HCC) (glejte poglavji 4.2 in
4.4).

V s placebom nadzorovanih preskusanjih I11. faze je bila celokupna incidenca hipertenzije vecja pri bolnikih
zdravljenih z zdravilom Stivarga v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (29,6 % oziroma 7,5 % (CRC),
60,6 % oziroma 25,8 % (GIST) in 31,0 % oziroma 6,2 % (HCC)). Vecina primerov hipertenzije pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Stivarga, se je pojavila v prvem ciklu zdravljenja, in so bili blagi do zmerni (stopnje 1
in 2: 20,9 % (CRC), 31,8 % (GIST) in 15,8 % (HCC). Incidenca hipertenzije stopnje 3 je bila 8,7 % (CRC),
28,0 % (GIST) in 15,2 % (HCC). V preskusanju pri bolnikih z GIST so porocali o enem primeru hipertenzije
stopnje 4.

V s placebom nadzorovanih preskusanjih 111. faze je bila celokupna incidenca proteinurije, ki se je pojavila med
zdravljenjem, 9,1 % pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, v primerjavi z 1,9 % pri bolnikih, ki so
prejemali placebo. Za 35,6 % teh dogodkov v skupini bolnikov, zdravljenih z zdravilom Stivarga, in 54,5 % v
skupini bolnikov, ki so prejemali placebo, so porocali, da bolniki niso okrevali/u¢inki niso izzveneli.

V vseh klini¢nih preskusanjih so o motnjah delovanja srca (vseh stopenj) pogosteje (13,7 % v primerjavi z
6,5 %) porocali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga, starih 75 let ali ve¢ (N = 410) v primerjavi z
bolniki, zdravljenimi z zdravilom Stivarga, mlajsih od 75 let (N = 4.108).

Odstopanija v izvidih laboratorijskih preiskav
Odstopanja v izvidih laboratorijskih preiskav, ki so se pojavila med zdravljenjem, in so jih opazili v s placebom
nadzorovanih preskusanjih II1. faze so navedeni v preglednicah 4 in 4a (glejte tudi poglavje 4.4).
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Preglednica 4: Odstopanja v izvidih laboratorijskih preiskav, ki so se pojavila med zdravljenjem, in o katerih so porocali v s placebom

nadzorovanem preskusanju III. faze pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom (CORRECT), GIST (GRID) in HCC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Laboratorijski kazalec zdravilo placebo zdravilo placebo zdravilo | placebo | zdravilo | placebo || zdravilo placebo zdravilo placebo
(v % preucevanih vzorcev) Stivarga in in Stivarga in Stivarga in Stivarga in Stivarga in Stivarga in
najboljsa | najboljsa in najboljsa in najboljsa in najboljsa in najboljsa in najboljsa
podporna | podporna | najboljsa | podporna || najboljsa | podporna | najboljsa | podporna|| najboljsa | podporna | najbolj$a | podporna
oskrba oskrba | podporna | oskrba || podporna | oskrba | podporna | oskrba || podporna | oskrba | podporna | oskrba
(N=500) | (N=253) | oskrba | (N=253)| oskrba (N =66) oskrba (N =66) oskrba | (N=193) [ oskrba | (N=193)
(N =500) (N =132) (N=132) (N =374) (N =374)
stopnja ? stopnja ? stopnja ®
vse stopnje % stopnja 3/4 % vse stopnje % stopnja 3/4 % vse stopnje % stopnja 3/4 %
Bolezni krvi in limfati¢nega
sistema 78,5 66,3 53 2,8 75,0 72,7 3,0 15 72,5 71,3 6,0 4,8
zmanj$ana vrednost hemoglobina 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 15 0,8 15 63,1 50,0 54 0
trombocitopenija 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 31 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
nevtropenija 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
limfopenija
Presnovne in prehranske motnje
hipokalciemija 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 15 0 23,4 10,1 0,3 0
hipokaliemija 25,7 8,3 4,3 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
hipofosfatemija 57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 15 70,4 314 33,9 6,9
Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov 44,6 17,1 12,2 8,4 333 12,1 3,8 15 78,2 54,5 15,9 15,7
hiperbilirubinemija 65,0 45,6 5,9 52 58,3 47,0 3,8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
povecana vrednost AST 45,2 29,8 55 3,2 39,4 39,4 4.6 1,5 70,4 58,6 6,2 4.7
povecana vrednost ALT
Bolezni secil
proteinurija 83,6 61,0 18 0,8 59,2 52,5 31 34 51,0 36,5 16,7 3,1
Preiskave
povecana vrednost INR* 23,7 16,6 472 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44 4 35,4 0,7 2,1
povecana vrednost lipaze 46,0 18,7 11,4 44 14,4 46 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
povecana vrednost amilaze 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

2 skupni kriteriji za terminologijo nezelenih u¢inkov (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events), razli¢ica 3.0
b skupni kriteriji za terminologijo neZelenih u¢inkov (CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events), razli¢ica 4.0
* Mednarodno umerjeno razmerje (INR - International normalized ratio)

najboljsa podporna oskrba (BSC - Best Supportive Care)
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V primerjavi z globalnim preskusanjem I1l. faze (CORRECT) pri bolnikih z metastatskim

kolorektalnim rakom, v katerega so bili vkljuceni pretezno belci (~ 80 %), so v preskusanjih I1l. faze
(CONCUR) pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom, zdravljenih z zdravilom Stivarga, v
katerega so bili vklju¢eni bolniki azijske rase, pretezno (> 90 %) bolniki iz vzhodne Azije, opazili

vecjo incidenco povecanja vrednosti jetrnega encima.

Preglednica 4a: Odstopanja v izvidih laboratorijskih preiskav, ki so se pojavila med

zdravljenjem, in o katerih so porocali v s placebom nadzorovanem preskusanju III. faze pri
bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom (CONCUR)

Zdravilo Stivarga in najboljSa | Placebo in najbolj$a podporna
podporna oskrba® oskrba®
Laboratorijski kazalec (N =136) (N =68)
(v % preucevanih
VZOrcev) vse stopnja | stopnja vse stopnja | stopnja
stopnje* 3* 4* stopnje* 3* 4*
povecana vrednost 66,7 7,4 4.4 32,8 45 0,0
bilirubina
povecana vrednost AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
povecana vrednost ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 15 0,0

§ najboljsa podporna oskrba (BSC - Best Supportive Care)
*skupni kriteriji za terminologijo neZelenih u¢inkov (CTCAE - Common Terminology Criteria for
Adverse Events), razli¢ica 4.0

V s placebom nadzorovanih preskusanjih III. faze so preiskave glede vrednosti tiroideo
stimulirajo¢ega hormona (TSH) pokazale > ULN glede na izhodi$¢ne vrednosti pri 34,6 % bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Stivarga, in 17,2 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Porocali so, da je bil
TSH glede na izhodis¢éno vrednost ve¢ kot stirikrat veéji od zgornje normalne vrednosti pri 6,5 %
bolnikov, zdravljenih z zdravilom Stivarga, in 1,3 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Koncentracija
prostega trijodtironina (FT3) je bila glede na izhodis¢no vrednost manjsa od spodnje normalne
vrednosti (< LLN) pri 29,2 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Stivarga, in pri 20,4 % bolnikov, ki so
prejemali placebo. O koncentracijah prostega tiroksina (FT4), manjsih od spodnje normalne vrednosti
(< LLN) glede na izhodis¢ne vrednosti, so porocali pri 8,1 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Stivarga, in pri 5,6 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Na splosno se je pri priblizno 4,6 % bolnikih,
zdravljenih z zdravilom Stivarga, razvil hipotiroidizem, zaradi katerega je bilo potrebno hormonsko
nadomestno zdravljenje.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvedji odmerek zdravila Stivarga, ki so ga klini¢no preucevali, je bil 220 mg na dan. Najpogosteje
zabeleZeni neZeleni uéinki pri tem odmerku so bile kozne reakcije, disfonija, driska, vnetje sluznice,
suha usta, zmanjSan apetit, hipertenzija in utrujenost.

Specifiénega antidota za preveliko odmerjanje zdravila Stivarga ni na voljo. Ob sumu na preveliko

odmerjanje je treba takoj prekiniti zdravljenje z zdravilom Stivarga, zdravstveno osebje pa mora zaceti
zZ najboljso podporno oskrbo. Bolnika je treba opazovati, dokler se klini¢no stanje ne stabilizira.
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5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci proteinskih kinaz;
oznaka ATC: LO1EX05

Mehanizem delovanja in farmakodinamiéni uéinki

Regorafenib je peroralno zdravilo za zaviranje rasti tumorjev, ki moéno zavira multiple proteinkinaze,
vkljuéno s kinazami, ki sodelujejo pri angiogenezi (VEGFRL, -2, -3, TIE2), onkogenezi (KIT, RET,
RAF-1, BRAF, BRAFV5%) razsoju rakavega tkiva (VEGFR3, PDGFR, FGFR) in tumorski imunosti
(CSF1R). Regorafenib $e zlasti zavira mutirani KIT, Ki ima kljuéno vlogo v razvoju gastrointestinalnih
stromalnih tumorjih, in s tem zavira proliferacijo tumorskih celic. V predklini¢nih studijah je
regorafenib pokazal mo¢no protitumorno delovanje pri Sirokem spektru tumorskih modelov, vkljuéno
z modelom kolorektalnega, gastrointestinalnega stromalnega in hepatocelularnega tumorja,verjetno
zaradi antiangiogenih in antiproliferativnih u¢inkov. Poleg tega je regorafenib zmanjsal ravni s
tumorjem povezanih makrofagov in in vivo pokazal tudi ucinke proti metastazam. Glavni presnovki
pri ljudeh (M-2 in M-5) so, v primerjavi z regorafenibom, kazali podobne ué¢inke v in vitro ter in vivo
modelih.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Metastatski kolorektalni rak (CRC)

Klini¢no uginkovitost in varnost zdravila Stivarga so ovrednotili v mednarodnem, multicentri¢nem,
randomiziranem, dvojno slepem, s placebom nadzorovanem klini¢énem preskusanju Ill. faze
(CORRECT) pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom, ki je po neuspesnem standardnem
zdravljenju napredoval.

Primarni cilj u¢inkovitosti je bilo celokupno prezivetje (OS - Overall Survival). Sekundarni cilji
ucinkovitosti so bili prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS - Progression Free Survival),
objektivna stopnja tumorskega odziva (ORR - Objective Tumour Response Rate) in stopnja nadzora
nad boleznijo (DCR - Disease Control Rate).

Skupaj je bilo 760 bolnikov randomiziranih 2:1 v skupino, ki je prejemala 160 mg regorafeniba

(4 tablete zdravila Stivarga; ena tableta vsebuje 40 mg regorafeniba) peroralno enkrat na dan

(N =505) in najbolj$o podporno oskrbo (BSC) ali ustrezen placebo (N = 255) in najboljso podporno
oskrbo 3 tedne zdravljenja, ki jim je sledil 1 teden brez zdravljenja. Povpre¢ni dnevni odmerek
regorafeniba je bil 147 mg.

Bolniki so z zdravljenjem nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih skodljivih u¢inkov.
Vnaprej naértovana vmesna analiza u¢inkovitosti je bila narejena, ko je umrlo 432 bolnikov. Studija je
bila razkrita potem, ko je ta na¢rtovana vmesna analiza u¢inkovitosti celokupnega prezivetja presegla
vnaprej dolo¢eno mejo uginkovitosti.

Med 760 randomiziranimi bolniki je bila mediana starosti 61 let, 61 % je bilo moskih, 78 % je bilo
belcev in vsi bolniki so imeli izhodi§¢ni status zmogljivosti (PS - Performance Status) po ECOG 0

ali 1. Med zdravljenjem z zdravilom Stivarga so pri 11,4 % bolnikov porocali o PS > 2. Mediana
trajanja zdravljenja in dnevni odmerek ter stopnja prilagoditve odmerka in zmanj$anja odmerka so bili
podobni kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo in pri katerih je bil PS > 2 (8,3 %). Veéina bolnikov s
PS > 2 je zdravljenje prekinila zaradi napredovanja bolezni. Primarno mesto bolezni je bilo debelo
crevo (65 %), danka (29 %) ali oboje (6 %). Ob vkljucitvi v studijo so 0 mutaciji gena KRAS porocali
pri 57 % bolnikov.
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Vecina bolnikov (52 %) je prejela 3 ali manj predhodnih linij zdravljenja metastatske bolezni.
Zdravljenja so vkljucevala zdravljenje s kemoterapijo na osnovi fluoropirimidina, zdravljenje z
zaviralci VEGF in, pri bolnikih z divjim tipom gena KRAS, zdravljenje z zaviralci EGFR.

Zdravljenje z zdravilom Stivarga in najboljsa podporna oskrba sta pomembno podaljsala prezivetje v
primerjavi s placebom in najbolj$o podporno oskrbo (p = 0,005178 stratificiran log-rank test),
razmerjem ogrozenosti 0,774 [95 % 1Z 0,636; 0,942]) in mediano celokupnega prezivetja 6,4 mesecev
v primerjavi s 5,0 (glejte preglednico 5 in sliko 1). PreZivetje brez napredovanja bolezni je bilo
pomembno daljse pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Stivarga in najboljSo podporno oskrbo
(razmerje ogrozenosti: 0,494; p < 0,000001, glejte preglednico 5). Stopnja odziva na zdravljenje
(popolni ali delni odziv) je bila 1 % pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Stivarga oziroma 0,4 % pri
bolnikih, ki so prejemali placebo (p = 0,188432, 1-stransko). Stopnja nadzora nad boleznijo (popoln
ali delni odgovor ali stabilna bolezen) je bila pomembno visja pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom
Stivarga (41,0 % v primerjavi s 14,9 %, p < 0,000001, 1-stransko).

Preglednica 5: Rezultati $tudije CORRECT glede u¢inkovitosti

Mediana (95 % 12)
Kazalci Razvmerje.* Vrednost p zdravilg Stivarga in plaf:ebc?vin
e i L ogrozenosti najboljsa podporna najboljsa
uéinkovitosti (95 % 12) (enostranska) oskrbas podporna
(N = 505) oskrba®
(N = 255)
celokupno 0,774 0,005178 6,4 mesecev 5,0 mesecev
prezivetje (0,636; 0,942) (5,9;7,3) (4,4;5,8)
prezivetje brez | 0,494 < 0,000001 1,9 mesecev 1,7 mesecev
napredovanja | (0,419; 0,582) (1,9; 2,1) 1,7;1,7)
bolezni**

8 najboljsa podporna oskrba (BSC — Best Supportive Care)
* razmerje ogrozenosti < 1 v korist zdravila Stivarga
**  temelji na oceni raziskovalca glede odziva tumorja na zdravljenje

17



Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega preZivetja

100 A

— Stivarga (N =505)
= placebo (N = 255)

75 A

50 4

verjetnost prezivetja (%)

25 4

I 1 I 1 I I I I

0 2 4 6 8 10 12 14
bolniki, pri katerih
obstaja tveganje

Stivarga 452 352 187 93 33 7
placebo 221 150 75 32 9 3

meseci od randomizacije

Analize podskupin glede celokupnega prezivetja in prezivetja brez napredovanja bolezni glede na
starost (< 65 let; > 65 let), spol, ECOG PS, primarno mesto bolezni, ¢as od prve diagnoze metastatske
bolezni, predhodno protitumorno zdravljenje, predhodne linije zdravljenja metastatske bolezni in
status mutacije gena KRAS so pokazale terapevtski u¢inek v korist zdravljenja z regorafenibom v
primerjavi s prejemanjem placeba.

Rezultati analize podskupin z mutacijo gena KRAS v anamnezi so pokazali terapevtski uc¢inek za
celokupno prezivetje v korist regorafeniba v primerjavi s placebom za bolnike s tumorji z divjim
tipom gena KRAS, medtem ko so poroc¢ali o numeri¢no manj$em ucinku pri bolnikih s tumorji z
mutacijo gena KRAS; terapevtski u¢inek za prezivetje brez napredovanja bolezni je bil v korist
regorafeniba ne glede na status mutacije gena KRAS. Razmerje ogrozenosti (95 % 1Z) celokupnega
prezivetja je bilo 0,653 (0,476 do 0,895) pri bolnikih s tumorjem z divjim tipom gena KRAS in 0,867
(0,670 do 1,123) pri bolnikih s tumorjem z mutacijo gena KRAS, brez dokaza heterogenosti v
terapevtskem ucinku (nesignifikanten interakcijski test). Razmerje ogrozenosti (95 % 1Z) prezivetja
brez napredovanja bolezni je bilo 0,475 (0,362 do 0,623) pri bolnikih s tumorjem z divjim tipom gena
KRAS in 0,525 (0,425 do 0,649) pri bolnikih s tumorjem z mutacijo gena KRAS.

V drugi mednarodni, multicentri¢ni, randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani studiji III.
faze (CONCUR) so ocenjevali u¢inkovitost in varnost zdravila Stivarga pri 204 bolnikih azijske rase
(> 90 % iz vzhodne Azije) z metastatskim kolorektalnim rakom, ki je napredoval po neuspeli
kemoterapiji na osnovi fluoropirimidina. Le 59,5 % bolnikov, vkljuéenih v $tudijo CONCUR, je bilo
predhodno zdravljenih tudi z zaviralci VEGF ali EGFR. Primarni cilj u¢inkovitosti je bilo celokupno
prezivetje. Dodatno zdravljenje z zdravilom Stivarga in najboljSa podporna oskrba sta pomembno
podaljsala prezivetje v primerjavi s placebom in najbolj$o podporno oskrbo z razmerjem ogrozenosti
0,550 (p = 0,000159 stratificiran log-rank test) in mediano celokupnega prezivetja 8,8 mesecev v
primerjavi s 6,3 meseci [95 % 1Z 0,395; 0,765]. Prezivetje brez napredovanja bolezni je bilo
pomembno daljSe pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Stivarga in najboljSo podporno oskrbo
(razmerje ogrozenosti: 0,311; p < 0,000001), mediana preZivetja brez napredovanja bolezni

3,2 meseca z zdravilom Stivarga v primerjavi z 1,7 meseci pri bolnikih, ki so prejemali placebo. Profil
varnosti zdravila Stivarga in najboljsa podporna oskrba v $tudiji CONCUR je bil skladen s profilom
varnosti, ki so ga opazili v $tudiji CORRECT.
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Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST)

Klini¢no ucinkovitost in varnost zdravila Stivarga so ovrednotili v mednarodnem, multicentricnem,
randomiziranem, dvojno slepem, s placebom nadzorovanem klini¢nem preskusanju III. faze (GRID)
pri bolnikih z gastrointestinalnimi stromalnimi tumorji (GIST), ki so jih predhodno zdravili z
dvema zaviralcema tirozin kinaze (imatinibom in sunitinibom).

Analizo primarnega cilja ué¢inkovitosti, prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS - Progression-Free
Survival), so izvedli po 144 dogodkih PFS (osrednja ocena na slepo). Ocenili so tudi sekundarne cilje
ucinkovitosti, kot so ¢as do napredovanja bolezni (TTP - Time To Progression) in celokupno
prezivetje (OS - Overall Survival) (vmesna analiza).

Skupaj je bilo 199 bolnikov z GIST randomiziranih 2:1 v skupino, ki je prejemala 160 mg
regorafeniba peroralno enkrat na dan in najbolj$o podporno oskrbo (BSC; N = 133) ali ustrezen
placebo (N = 66) in najboljSo podporno oskrbo, 3 tedne zdravljenja, ki jim je sledil 1 teden brez
zdravljenja. Povprecni dnevni odmerek regorafeniba je bil 140 mg.

Bolniki so z zdravljenjem nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih Skodljivih u€inkov.
Bolnikom, ki so prejemali placebo, in pri katerih je bolezen napredovala, so ponudili moznost prehoda
na zdravljenje z regorafenibom. Bolniki, ki so prejemali regorafenib, pri katerih je bolezen
napredovala in katerim je, po oceni raziskovalca, zdravljenje z regorafenibom klini¢no koristilo, je bila
ponujena moznost, da nadaljujejo zdravljenje z regorafenibom.

Med 199 randomiziranimi bolniki je bila povprecna starost 58 let, 64 % je bilo moskih, 68 % je bilo
belcev in vsi bolniki so imeli izhodi$¢ni status zmogljivosti (PS - Performance status) po ECOG 0

ali 1. Mediana trajanja zdravljenja od zadnjega napredovanja ali ponovitve bolezni do randomizacije je
bila 6 tednov.

Regorafenib in najboljsa podporna oskrba sta pomembno podalj$ala PFS v primerjavi s placebom in
najboljso podporno oskrbo z razmerjem ogrozenosti 0,268 [95 % 1Z 0,185; 0,388] in mediano
preZivetja brez napredovanja bolezni 4,8 meseca v primerjavi z 0,9 meseca (p < 0,000001). Relativno
tveganje za napredovanje bolezni ali smrt se je pri bolnikih, zdravljenih z regorafenibom, zmanjsalo za
priblizno 73,2 %, v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo (glejte preglednico 6, sliko 2).
Podaljsanje PFS je bilo dosledno neodvisno od starosti, spola, geografskega obmocja, predhodnih vrst
zdravljenja in statusa zmogljivosti po ECOG PS.

Cas do napredovanja bolezni (TTP - Time To Progression) je bil pri bolnikih, ki so prejemali
regorafenib in najboljSo podporno oskrbo, znacilno daljsi kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo in
najbolj$o podporno oskrbo, z razmerjem ogrozenosti 0,248 [95 % 1Z 0,170; 0,364] in mediano TTP
5,4 meseca v primerjavi z 0,9 meseci (p < 0,000001) (glejte preglednico 6).

Razmerje ogroZenosti v analizi celokupnega preZivetja je bilo 0,772 (95 % 1Z, 0,423; 1,408; p = 0,199;
mediana celokupnega prezivetja ni bila dosezena v nobeni od skupin); 85 % bolnikov, ki so bili

najprej randomizirani v skupino, ki je prejemala placebo, je bilo po napredovanju bolezni zdravljenih z
regorafenibom (glejte preglednico 6, sliko 3).
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Preglednica 6: Rezultati studije GRID glede uinkovitosti

Mediana (95 % 12)

Razmerje Vrednost p Zdravilo Stivarga Placebo in
e . w -* H . 4 . ow
Ucinkovitost ogrozenosti (enostranska) in najboljsa . najboljsa
(95 % 12) podporna oskrba podporna
(N =133) oskrba®
(N = 66)
preZivetje brez 0,268 <0,000001 4,8 mesecev 0,9 mesecev
napredovanja (0,185; 0,388) (4,0;5,7) (0,9;1,1)
bolezni
¢as do 0,248 <0,000001 5,4 mesecev 0,9 mesecev
napredovanja (0,170; 0,364) (4,1;57) (0,9;1,1)
bolezni
celokupno 0,772 0,199 ND** ND**
preZivetje (0,423; 1,408)

§
*
*%x

najboljsa podporna oskrba (BSC — Best Supportive Care)

razmerje ogrozenosti < 1 v korist zdravila Stivarga

ND: ni dosezena
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Slika 2: Kaplan-Meierjeva Krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni

00 4

Stivarga (N=133)
placebo (N=66)
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verjetnost prezivetja brez napredovanja bolezni (%)
<}
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T T T 1 T T
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Bolniki, pri katerih meseci od randomizacije
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Stivarga 82 72 27 9
placebo 12 5 0 0

Slika 3: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega prezivetja
100 A
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61 57 41 16 3 1

Poleg tega je 56 bolnikov, ki so prejemali placebo in najbolj$o podporno oskrbo, zaradi napredovanja
bolezni preslo na zdravljenje z zdravilom Stivarga, 41 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Stivarga,in
najboljso podporno oskrbo, pa je zdravljenje z zdravilom Stivarga,nadaljevalo po napredovanju
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bolezni. Mediani sekundarnega prezivetja brez napredovana bolezni (izmerjenega po oceni
raziskovalca) sta bili 5,0 oziroma 4,5 mesecev.

Rak jetrnih celic (HCC — hepatocelularni karcinom)

Klini¢na ucinkovitost in varnost zdravila Stivarga sta bili ocenjeni v mednarodni, multicentri¢ni,
randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani studiji I11. faze (RESORCE) pri bolnikih z
rakom jetrnih celic, ki so bili predhodno zdravljeni s sorafenibom.

Primarni cilj u€inkovitosti je bilo celokupno prezivetje (OS - Overall Survival). Sekundarni cilji
ucinkovitosti so bili prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS - Progression Free Survival), ¢as do
napredovanja bolezni (TTP - Time To Progression), objektivna stopnja tumorskega odziva (ORR -
Objective Tumour Response Rate) in stopnja nadzora nad boleznijo (DCR — Disease Control Rate).

Skupaj je bilo 573 bolnikov z rakom jetrnih celic randomiziranih 2:1 v skupino, Ki je
prejemala peroralno 160 mg regorafeniba enkrat na dan (N = 379) in najboljSo podporno
oskrbo (BSC) ali ustrezen placebo (N = 194) in najbolj$o podporno oskrbo 3 tedne, nato pa je
sledil 1 teden brez zdravljenja. Povpre¢ni dnevni odmerek regorafeniba je bil 144 mg. Bolniki
so bili primerni za vkljucitev v $tudijo, ¢e je pri njih prislo do radiolosko potrjenega
napredovanja bolezni med zdravljenjem s sorafenibom in ¢e so imeli okvaro jeter opredeljeno
kot Child-Pugh A. Bolniki, ki so trajno prenehali zdravljenje s sorafenibom zaradi s
sorafenibom povezane toksic¢nosti, ali so bili pred prenehanjem zdravljenja odmerki
sorafeniba, ki so jih prenasali manjsi kot 400 mg enkrat na dan, so bili izkljuCeni iz Studije.
Randomizacija je bila izvedena v 10 tednih po zadnjem zdravljenju s sorafenibom. Bolniki so
nadaljevali zdravljenje z zdravilom Stivarga do klini¢nega ali radiolosko potrjenega
napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Po presoji raziskovalca so bolniki lahko
nadaljevali zdravljenje z zdravilom Stivarga tudi po napredovanju bolezni.

Demografski podatki in osnovne znacilnosti bolezni so bili primerljivi med skupino bolnikov, ki so
bili zdravljeni z zdravilom Stivarga in skupino, ki je prejemala placebo in so prikazani spodaj za vseh
573 randomiziranih bolnikov:

o srednja starost: 63 let

o moski: 88 %

. belci: 36 %, azijci: 41 %

o status zmogljivosti 0 po ECOG: 66 % ali status zmogljivost 1 po ECOG: 34 %

o Child-Pugh A: 98 %, Child-Pugh B: 2 %

o glede na etiologijo so bili vkljuceni bolniki s hepatitisom B (38 %), hepatitisom C (21 %),
nealkoholnim steatohepatitisom (NASH, 7 %)

o odsotnost obeh makroskopskih vaskularnih invazij in razsoj tumorja zunaj jeter: 19 %

o stopnja B po BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer): 13 %; stopnja C po BCLC: 87 %

o regionalna transarterijska embolizacija ali postopek kemoinfuzije: 61 %

o radioterapija pred zdravljenjem z regorafenibom: 15 %

o srednje trajanje zdravljenja s sorafenibom: 7,8 mesecev

Dodatna uporaba zdravila Stivarga k najboljs$i podporni oskrbi kaZe statisti¢éno znaéilno izbolj$anje
celokupnega prezivetja (OS - Overall Survival) v primerjavi s kombinacijo placeba in najboljse
podporne oskrbe z razmerjem ogrozenosti 0,624 [95 % 1Z 0,498, 0,782], p = 0,000017 stratificiran
log-rank test, in mediana celokupnega prezZivetja (OS - Overall Survival) 10,6 mesecev oziroma
7,8 mesecev (glejte preglednico 7 in sliko 4).
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Preglednica 7: Rezultati $tudije RESORCE glede u¢inkovitosti

Mediana (95 % 12)

nad boleznijo**#

Razmerje v Zdravilo Stivarga in | placebo in
- . . o rednost p o ex o ey
Ucinkovitost ogrozenosti (enostransko) najboljsa podporna | najboljSa
(95 % 12) oskrba® podporna oskrba $
(N =379) (N =194)
celokupno 0,624 0,000017 10,6 mesecev 7,8 mesecev
preZivetje (0,498; 0,782) (9,1,12,1) (6,3; 8,8)
prezivetje brez 0,453 < 0,000001 3,1 mesec 1,5 mesecev
napredovanja (0,369; 0,555) (2,8, 4,2) (1,4; 1,6)
bolezni**
¢as do 0,439 (0,355; < 0,000001 3,2 meseca 1,5 mesecev
napredovanja 0,542) (2,9, 4,2) (1,4; 1,6)
bolezni **
odstotki
objektivna stopnja | NA 0,003650 11% 4%
odziva**#
stopnja nadzora NA < 0,000001 65 % 36 %

najbolj$a podporna oskrba
razmerje ogrozenosti < 1 v prid zdravila Stivarga

**  tumorski odziv po modifikaciji RECIST glede na oceno

# stopnja odziva (popolni ali delni odgovor), stopnja nadzora nad boleznijo (popolni odgovor,
delni odgovor in stabilna bolezen 6 tednov)

Slika 4: Kaplan-Meierjeva krivulja celokupnega preZivetja
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Slika 5: Kaplan-Meierjeva krivulja preZivetja brez napredovanja bolezni (MRECIST)
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75 -

50
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verjetnost prezivetja brez napredovanja bolezni (%)

0

T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
bolniki, pri katerih obstaja tveganje meseci od randomizacije

Stivarga 379 166 77 44 28 14 8 6 4 0

placebo 194 37 15 6 3 2 1 1 0 0

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Stivarga za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje adenokarcinoma debelega ¢revesa in
danke (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Stivarga za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje ¢vrstih malignih tumorjev (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Stivarga za vse podskupine pediatriéne populacije za zdravljenje raka jetrnih celic (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija

Regorafenib doseze povprecne najvecje plazemske koncentracije, ki so priblizno 2,5 mg/1 priblizno
3 do 4 ure po enkratnem peroralnem odmerku 160 mg (4 tablete; ena tableta vsebuje 40 mg). Po
enkratnem odmerku 60 mg oziroma 100 mg je bila povprec¢na relativna bioloska uporabnost tablet v
primerjavi s peroralno raztopino 69 % oziroma 83 %.

Koncentracije regorafeniba in njegovih glavnih farmakolosko aktivnih presnovkov (M-2 in M-5) so
bile najvecje, ¢e je bilo zdravilo zauzito po zajtrku z majhno vsebnostjo mascob (lahkem zajtrku) v
primerjavi z zajtrkom z veliko vsebnostjo mas¢ob ali na tesce. Izpostavljenost regorafenibu se je
povecala za 48 %, ko je bil zauzit z zajtrkom, ki je vseboval veliko mas¢ob in za 36 %, ko je bil zauzit
z zajtrkom, ki je vseboval malo mascob, v primerjavi z izpostavljenostjo, Ko je bil zauzit na tesce.
Izpostavljenost presnovkoma M-2 (N-oksid) in M-5 (N-oksid in N-dezmetil) je vecja, kadar je
regorafenib zauzit z zajtrkom, ki vsebuje malo mas¢ob v primerjavi z zauzitjem na te$ce, in manjsa
kadar je zauzit z obrokom, ki vsebuje veliko mas¢ob v primerjavi z zauzitjem na tesce.
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Porazdelitev

Profil plazemske koncentracije v odvisnosti od ¢asa je za regorafenib in glavne presnovke, ki kroZijo v
krvnem obtoku, pokazal ve¢ vrhov v 24-urnem intervalu odmerjanja, pri ¢emer se vsi pripisujejo
enterohepati¢nemu obtoku. In vitro je vezava regorafeniba na humane plazemske proteine velika

(99,5 %). In vitro je vezava M-2 in M-5 na proteine veéja (99,8 % 0z. 99,95 %) kot vezava
regorafeniba. Presnovka M-2 in M-5 sta Sibka substrata P-gp. Presnovek M-5 je §ibek substrat BCRP.

Biotransformacija

Regorafenib se primarno presnavlja v jetrih z oksidacijo preko CYP3AA4 ter z glukuronidacijo preko
UGT1AQ9. V plazmi so ugotovili dva glavna in Sest manj pomembnih presnovkov. Glavna presnovka
regorafeniba v humani plazmi sta M-2 (N-oksid) in M-5 (N-oksid in N-dezmetil), ki sta farmakolosko
aktivna in imata podobne koncentracije kot regorafenib v stanju dinami¢nega ravnovesja. M-2 se
nadalje oksidativno presnovi preko CYP3A4, kot tudi z glukuronidacijo preko UGT1AQ9.

Presnovke lahko mikrobna flora v prebavilih reducira ali hidrolizira, kar omogoc¢i ponovno absorpcijo
nekonjugirane u¢inkovine in presnovkov (enterohepaticni obtok).

Izlocanje

Po peroralni uporabi je bil v razli¢nih studijah povprecni razpolovni ¢as izlo¢anja regorafeniba in
njegovega presnovka M-2 v plazmi od 20 do 30 ur. Povprecni razpolovni ¢as izlo¢anja za presnovek
M-5 je priblizno 60 ur (razpon od 40 do 100 ur).

Priblizno 90 % radioaktivnega odmerka se je izlocilo v 12 dneh po uporabi, pri ¢emer se je priblizno
71 % odmerka izlocilo v blatu (47 % kot izhodna spojina, 24 % kot presnovki) in priblizno 19 %
odmerka se je izlo¢ilo v se¢u v obliki glukuronidov. V stanju dinami¢nega ravnovesja se je izlo¢anje
glukuronidov s seCem zmanjsalo pod 10 %. Izhodna spojina v blatu je lahko posledica razgradnje
glukuronidov ali redukcije presnovka M-2 (N-oksid) kot tudi neabsorbiranega zdravila.

M-5 lahko mikrobna flora v prebavilih reducira v M-4, kar omogoc¢a ponovno absorpcijo M-4
(enterohepati¢ni obtok). M-5 se na koncu izlo¢i preko M-4 kot M-6 (karboksilna kislina) v blatu.

Linearnost/Nelinearnost

Sistemska izpostavljenost regorafenibu v stanju dinami¢nega ravnovesja nara$¢a sorazmerno z
odmerkom do 60 mg in manj kot sorazmerno pri odmerkih veéjih od 60 mg. Kopicenje regorafeniba v
stanju dinami¢nega ravnovesja povzroéi priblizno 2-kratno povecanje plazemskih koncentracij, kar je
v skladu z razpolovnim ¢asom izlocanja in pogostnostjo odmerjanja. V stanju dinami¢nega ravnovesja
dosezZe regorafenib povpreéne najvecje vrednosti v plazmi priblizno 3,9 mg/l (8,1 mikromola) po
peroralni uporabi 160 mg regorafeniba; razmerje med najve¢jimi in najmanj$imi povpre¢nimi
plazemskimi koncentracijami je manj kot 2.

Oba presnovka, M-2 in M-5, se kopi¢ita nelinearno, kar je lahko posledica enterohepati¢nega krozenja
ali nasicenja presnovne poti UGT1A9. Medtem ko so plazemske koncentracije M-2 in M-5 po
enkratnem odmerku regorafeniba precej manjse kot koncentracije izhodne spojine, so plazemske
koncentracije M-2 in M-5 v stanju dinami¢nega ravnovesja primerljive s koncentracijami
regorafeniba.

Okvara jeter
Izpostavljenost regorafenibu in njegovima presnovkoma M-2 in M-5 je podobna pri bolnikih z blago

okvaro jeter (Child-Pugh A) in pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter.

Omejeni podatki po uporabi enkratnega odmerka 100 mg regorafeniba pri bolnikih z zmerno okvaro
jeter (Child-Pugh B) kazejo podobno izpostavljenost kot pri bolnikih z normalnim delovanjem jeter.
Na voljo ni podatkov za bolnike s Child-Pugh C (hudo) okvaro jeter. Regorafenib se pretezno izloca
skozi jetra, zato je lahko pri teh bolnikih izpostavljenost povecana.

Okvara ledvic
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Podatki, ki so na voljo, in farmakokinetiéno modeliranje na osnovi fiziologije kazejo podobno
izpostavljenost regorafenibu in njegovima presnovkoma M-2 in M-5 v stanju dinami¢nega ravnovesja
pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic je v stanju dinami¢nega ravnovesja izpostavljenost regorafenibu
podobna kot pri bolnikih z normalnim delovanjem ledvic, medtem ko je izpostavljenost presnovkoma
M-2 in M-5 priblizno 30 % manjsa, kar pa se ne Steje za klinicno pomembno.

Farmakokinetike regorafeniba pri bolnikih s konéno odpovedjo ledvic niso preucéevali. Kljub temu pa
farmakokineti¢no modeliranje na oshovi fiziologije pri teh bolnikih ne napoveduje pomembnih
sprememb v izpostavljenosti.

Starejsi
Starost ni vplivala na farmakokinetiko regorafeniba v preucevani starostni skupini (29-85 let).

Spol
Spol ne vpliva na farmakokinetiko regorafeniba.

Razlike med etni¢nimi skupinami
Izpostavljenost regorafenibu v razliénih azijskih populacijah (Kitajci, Japonci, Korejci) je v enakem
razponu, kot so ga opazili pri belcih.

Elektrofiziologija srca/podalj8anje QT intervala
Po uporabi 160 mg regorafeniba v stanju dinami¢nega ravnovesja v klini¢ni $tudiji za preucevanje QT
intervala pri bolnikih in bolnicah z rakom niso opazili podalj$anja QTc intervala.

5.3  Predkliniéni podatki o varnosti

Sistemska toksi¢nost

Po ponavljajocem odmerjanju misim, podganam in psom so nezelene ucinke opazili na Stevilnih
organih, predvsem na ledvicah, jetrih, prebavilih, s¢itnici, limfopoetskem/hematopoetskem sistemu,
endokrinem sistemu, reproduktivnem sistemu in kozi. Nekoliko ve¢jo incidenco zadebelitve
atrioventrikularnih srénih zaklopk so opazili v 26-tedenski $tudiji toksi¢nosti ponavljajo¢ih odmerkov
pri podganah. To je lahko posledica pospesenega fizioloSkega procesa, povezanega s starostjo. Ti
ucinki so se pojavili pri sistemski izpostavljenosti, v razponu, ki je bil enak ali manjsi od pri¢akovane
izpostavljenosti pri ljudeh (glede na primerjavo AUC).

Pri mladih, rastocih in juvenilnih podganah so bile bolj izrazene spremembe na zobeh in kosteh ter
nezeleni uéinki na reproduktivni sistem, kar kaze na mozno tveganje pri otrocih in mladostnikih.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja

Specifi¢nih $tudij plodnosti niso izvedli. Vendar pa je treba upostevati, da lahko regorafenib Skodljivo
vpliva na plodnost pri moskih in zenskah zaradi morfoloskih sprememb mod, jajénikov in maternice,
ki so jih opazili po ponavljajo¢em odmerjanju pri podganah in psih pri izpostavljenosti, ki je bila
manjsa od pricakovane izpostavljenosti pri ljudeh (glede na primerjavo AUC). Opazovane spremembe
so le delno reverzibilne.

Pri kuncih je regorafenib pokazal vpliv na intrauterini razvoj pri izpostavljenosti, ki je bila manjsa od
pricakovane izpostavljenosti pri ljudeh (glede na primerjavo AUC). Glavni izsledki so bili deformacije
secil, srca in velikih zil ter okostja.

Genotoksiénost in kancerogenost
Standardni preskusi in vitro ter in vivo pri misih niso pokazali genotoksi¢nega potenciala regorafeniba.

Studij kancerogenega potenciala regorafeniba niso izvedli.

Ocena tveganja za okolje
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Studije ocene tveganja za okolje so pokazale da se regorafenib lahko trajno kopiéi in je toksi¢en za
okolje ter da lahko predstavlja tveganje za povrsinske vode in usedline (glejte poglavije 6.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza

premreZen natrijev karmelozat
magnezijev stearat

povidon (K-25)

brezvodni koloidni silicijev dioksid

Filmska obloga:
rdeci zelezov oksid (E 172)

rumeni Zelezov oksid (E 172)
lecitin (pridobljen iz soje)
makrogol 3350

delno hidroliziran polivinilalkohol
smukec

titanov dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po prvem odprtju plastenke je zdravilo stabilno 7 tednov. Nato je treba zdravilo zavregi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$éite pred vlago.
Plastenko shranjujte tesno zaprto.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bela, motna HDPE plastenka, zaprta s PP/PP (polipropilen) navojno zaporko s tesnilnim vlozkom in
susilnim sredstvom (molekularno sito).

Ena plastenka vsebuje 28 filmsko oblozenih tablet.
Velikosti pakiranj

pakiranje z 28 filmsko obloZenimi tabletami
pakiranje s 84 (3 plastenke z 28) filmsko oblozenimi tabletami

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
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Susilno sredstvo pustite v plastenki.
To zdravilo lahko predstavlja tveganje za okolje (glejte poglavje 5.3).

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemcija

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. avgust 2013
Datum zadnjega podalj$anja: 22. maj 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJININA

1. IME ZDRAVILA

Stivarga 40 mg filmsko obloZene tablete
regorafenib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg regorafeniba.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij in lecitin (pridobljen iz soje). Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 filmsko oblozenih tablet
84 (3 x 28) filmsko oblozenih tablet

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilno sredstvo pustite v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN 1ZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

stivarga 40 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

Stivarga 40 mg filmsko obloZene tablete
regorafenib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg regorafeniba.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrij in lecitin (pridobljen iz soje).
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilno sredstvo pustite v plastenki.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago. Plastenko shranjujte tesno zaprto.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Stivarga 40 mg filmsko obloZene tablete
regorafenib

Pred za¢etkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Stivarga in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Stivarga
Kako jemati zdravilo Stivarga

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Stivarga

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

U wdE

1. Kaj je zdravilo Stivarga in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Stivarga vsebuje u¢inkovino regorafenib in se uporablja za zdravljenje raka, saj upoc¢asni rast
in razsirjanje rakavih celic ter prekine oskrbo s krvjo, ki je potrebna za rast rakavih celic.

Zdravilo Stivarga se uporablja za zdravljenje:

- raka debelega ¢revesa ali danke, ki se je razsiril na druge dele telesa, pri odraslih bolnikih, ki so
ze prejeli druge oblike zdravljenja, ali jih ni mogoce zdraviti z drugimi zdravili (kemoterapija na
osnovi fluoropirimidina, zaviralci VEGF in zaviralci EGFR);

- gastrointestinalnih stromalnih tumorjev (GIST), vrsto raka Zelodca in Crevesja, ki se je razsiril
na druge dele telesa ali ga ni mogoce operirati, pri odraslih bolnikih, ki so se pred tem zdravili z
drugimi zdravili proti raku (imatinib in sunitinib);

- rak jeter pri odraslih bolnikih, ki so se pred tem zdravili z drugimi zdravili proti raku
(sorafenib).

Ce imate kakr3na koli vpraganja o delovanju zdravila Stivarga ali zakaj vam je bilo to zdravilo
predpisano, se posvetujte z zdravnikom.
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Stivarga

Ne jemljite zdravila Stivarga
- Ce ste alergi¢ni na regorafenib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred za¢etkom jemanja zdravila Stivarga se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Stivarga

¢e imate tezave z jetri, vkljuéno z Gilbertovim sindromom z znaki kot so: porumenelost koze
ali belo¢nic, temen se¢ in zmedenost in/ali dezorientacija. Zdravljenje z zdravilom Stivarga
lahko poveca tveganje za tezave z jetri. Pred in med zdravljenjem z zdravilom Stivarga bo
zdravnik opravil krvne preiskave za spremljanje delovanja vasih jeter. Ce imate hudo okvaro
jeter, se ne smete zdraviti z zdravilom Stivarga, ker ni na voljo podatkov o uporabi zdravila
Stivarga pri bolnikih s hudo okvaro jeter.

¢e imate okuzbo z znaki kot so visoka telesna temperatura, hud kaselj z ali brez povecanega
nastajanja sluzi (sputum), hudo vnetje grla, kratka sapa, pekoc¢a bolecina/bole¢ine pri uriniranju,
neobicajen izcedek iz noznice ali drazenje, rdec¢ina, otekanje in/ali bolecina v katerem koli delu
telesa. Zdravnik lahko zacasno prekine zdravljenje.

¢e ste imeli ali imate tezave s krvavitvami in ¢e jemljete varfarin, fenprokumon ali kaksno
drugo zdravilo za redcenje ali preprecevanje strjevanja krvi. Zdravljenje z zdravilom Stivarga
lahko poveca tveganje za krvavitve. Pred zagetkom jemanja zdravila Stivarga se bo zdravnik
morda odlodil za krvne preiskave. Zdravilo Stivarga lahko povzroci hude krvavitve v prebavilih,
npr. v Zelodcu, poziralniku, danki ali ¢revesju, ali v pljucih, ledvicah, ustih, noznici in/ali
mozganih. Takoj pois¢ite medicinsko pomo¢, ¢e se vam pojavijo naslednji simptomi: kri v blatu
ali ¢rno blato, kri v se¢u, boleéine v trebuhu, izkasljevanje/bruhanje krvi.

¢e imate Zelod¢ne ali ¢revesne teZave (gastrointestinalna perforacija ali fistula), se bo zdravnik
odlocil za prekinitev zdravljenja z zdravilom Stivarga. Takoj poiscite medicinsko pomoc, ¢e se
vam pojavijo naslednji simptomi: hude bolecine v trebuhu ali zelodcu, ki ne izginejo, bruhanje
krvi, rdece ali ¢érno blato.

¢e se vam pojavi bole¢ina v prsnem kosu ali imate kakr$ne koli tezave s srcem. Preden
zacnete jemati zdravilo Stivarga in med zdravljenjem, bo zdravnik preverjal, kako deluje vase
srce. Takoj poiscite medicinsko pomo¢, ¢e se vam pojavijo naslednji simptomi, ker so lahko
znak srénega napada ali zmanj$ane preskrbe srca s Krvjo: neprijeten obCutek v prsnem kosu ali
bolecina, ki se lahko Siri od prsnega kosa v ramo, roko, hrbet, vrat, zobe, ¢eljusti ali Zelodec in
se lahko pojavi ter izgine, kratka sapa, nenadno znojenje z mrzlico, vlazna koza, ob&utek
omoticnosti ali omedlevice.

¢e se pojavijo hud ali dolgotrajen glavobol, motnje vida, epilepti¢ni napadi ali spremembe
dusevnega stanja (kot je zmedenost, izguba spomina ali izguba orientacije), se takoj posvetujte
z zdravnikom.

¢e imate visok krvni tlak. Zdravilo Stivarga lahko zvisa krvni tlak. Zdravnik vam bo spremljal
krvni tlak pred in med zdravljenjem ter vam po potrebi predpisal zdravilo za zdravljenje
visokega krvnega tlaka.

¢e imate ali ste imeli anevrizmo (razsiritev in oslabitev stene krvne zile) ali raztrganino v
steni krvne Zile.

¢e imate ali ste imeli poSkodbo najmanjSih krvnih Zil (tromboti¢na mikroangiopatija

(TMA)). Ce se pri vas pojavijo povisana telesna temperatura, utrujenost, podplutbe, krvavitve,
otekanje, zmedenost, izguba vida in epilepticni napadi, o tem obvestite zdravnika.
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- ¢e ste pred kratkim imeli ali je pri vas na¢rtovan Kirurski poseg. Zdravilo Stivarga lahko
vpliva na celjenje ran, zato bo morda treba prekiniti zdravljenje, dokler se rana ne zaceli.

- ¢e se pojavijo tezave s kozo. Zdravilo Stivarga lahko povzroci rde¢ino, bole¢ino, oteklino ali
mehurje na dlaneh ali podplatih. Ce opazite kakrsne koli spremembe, se posvetujte z
zdravnikom. Zdravnik vam lahko za lajsanje vasih simptomov priporoci uporabo krem in/ali
uporabo vlozkov za &evlje in rokavic. Ce se vam pojavijo ti neZeleni uéinki, vam bo zdravnik
morda spremenil odmerek ali prekinil zdravljenje, dokler se stanje ne izboljsa.

Pred zacetkom jemanja zdravila Stivarga, se posvetujte z zdravnikom, ¢e se katero koli od teh stanj
nanasa na vas. Morda bo potrebno zdravljenje ali pa bo treba opraviti dodatne preiskave (glejte tudi
poglavje 4 »Mozni nezeleni ucinki).

Otroci in mladostniki

Zdravilo Stivarga ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih za indikacijo raka debelega
Crevesa ali danke, ki se je razsiril na druge dele telesa.

Varnost in u¢inkovitost regorafeniba pri bolnikih, starih do 18 let, z gastrointestinalnimi stromalnimi
tumorji (GIST), nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Zdravilo Stivarga ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih za indikacijo raka jeter.

Druga zdravila in zdravilo Stivarga

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ce jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi

Ce ste ga dobili brez recepta ali v prosti prodaji, kot so npr. vitamini, prehranska dopolnila ali zdravila

rastlinskega izvora. Nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Stivarga, zdravilo Stivarga

pa lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil in povzroci resne nezelene uc¢inke. Pomembno

je, da obvestite zdravnika, ¢e uporabljate katero od naslednjih zdravil.

- nekatera zdravila za zdravljenje glivicnih okuzb (npr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol in
vorikonazol)

- nekatera zdravila za lajSanje bole¢in (npr. mefenaminska kislina, diflunizal in niflumska kislina)

- nekatera zdravila za zdravljenje bakterijskih okuzb (npr. rifampicin, klaritromicin, telitromicin)

- zdravila, ki se obicajno uporabljajo za zdravljenje epilepsije (epilepti¢nih napadov) (npr.
fenitoin, karbamazepin ali fenobarbital)

- metotreksat, zdravilo, ki se obi¢ajno uporablja za zdravljenje raka

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, zdravila, ki se obi¢ajno uporabljajo za zdravljenje visokih
vrednosti holesterola

- varfarin ali fenprokumon — zdravili, ki se obic¢ajno uporabljata za redcenje krvi

- Sentjanzevka, zdravilo rastlinskega izvora za zdravljenje depresije (na voljo tudi brez recepta)

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo.

Zdravilo Stivarga skupaj s hrano in pijaco
Med jemanjem zdravila Stivarga ne pijte soka grenivke, ker lahko vpliva na delovanje zdravila
Stivarga.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, saj zdravila Stivarga med nosecnostjo ne smete uporabljati, ¢e ni nujno potrebno.
Zdravnik se bo z vami posvetoval o moznih tveganjih jemanja zdravila Stivarga med nose¢nostjo.

Med zdravljenjem z zdravilom Stivarga ne smete zanositi, ker to zdravilo lahko skoduje vasemu
nerojenemu otroku.
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Zenske v rodni dobi in mo$ki morajo med zdravljenjem in $e vsaj osem tednov po zaklju¢enem
zdravljenju uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo.

Med zdravljenjem z zdravilom Stivarga ne smete dojiti, saj lahko to zdravilo vpliva na rast in
razvoj vasega otroka. Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali nameravate dojiti.

Zdravilo Stivarga lahko zmanjSa plodnost pri moskih in Zenskah. Pred zacetkom jemanja zdravila
Stivarga se posvetujte z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni znano, ali zdravilo Stivarga vpliva na sposobnost voznje ali upravljanje strojev. Ne vozite ali
upravljajte strojev, ¢e obcutite z zdravljenjem povezane simptome, ki vplivajo na vaso zbranost in
odzivnost.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Stivarga
To zdravilo vsebuje 56,06 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na dnevni odmerek (4 tablete).
To je enako 3 % priporo¢enega najveéjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

To zdravilo vsebuje 1,68 mg lecitina (pridobljenega iz soje) na dnevni odmerek (4 tablete).

3. Kako jemati zdravilo Stivarga

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni dnevni odmerek pri odraslih je 4 tablete zdravila Stivarga 40 mg (160 mg regorafeniba).
Zdravnik lahko spremeni vas odmerek. Jemljite odmerek zdravila Stivarga, ki vam ga je predpisal
zdravnik. Obi¢ajno vam bo zdravnik svetoval, da jemljete zdravilo Stivarga 3 tedne in nato za 1 teden
prekinete zdravljenje. To je 1 cikel zdravljenja.

Zdravilo Stivarga vzemite vsak dan ob istem ¢asu po lahkem obroku (z majhno vsebnostjo mas¢ob).
Tablete pogoltnite cele z vodo po lahkem obroku, ki vsebuje manj kot 30 % maséob. Lahek obrok (z
majhno vsebnostjo mas¢ob) naj bi na primer vseboval 1 obrok kosmicev (priblizno 30 g), 1 kozarec
posnetega mleka, 1 rezino opecenca z marmelado, 1 kozarec jabol¢nega soka in 1 skodelico kave ali
¢aja (520 kalorij, 2 g mascobe). Zdravila Stivarga ne smete zauziti skupaj s sokom grenivke (glejte
tudi poglavje »Zdravilo Stivarga skupaj s hrano in pijaco«).

Ce po zauzitju regorafeniba bruhate, ne smete vzeti dodatnih tablet ampak morate obvestiti zdravnika.
Zdravnik vam bo morda moral zmanjsati odmerek ali se bo odlocil za zacasno prekinitev ali trajno
prenehanje zdravljenja, ¢e bo potrebno. Obicajno se zdravilo Stivarga jemlje tako dolgo, dokler vam
koristi in se vam ne pojavijo nesprejemljivi nezeleni u¢inki.

Pri blagi okvari jeter odmerka ni treba prilagajati. Ce imate blago ali zmerno okvaro jeter vas bo
zdravnik med zdravljenjem z zdravilom Stivarga skrbno spremljal. Ce imate hudo okvaro jeter, se ne
smete zdraviti z zdravilom Stivarga, ker ni na voljo podatkov o uporabi zdravila Stivarga pri bolnikih s
hudo okvaro jeter.

Pri blagi, zmerni ali hudi okvari ledvic odmerka ni treba prilagajati.
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Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Stivarga, kot bi smeli
Takoj obvestite zdravnika, ce ste vzeli odmerek, vecji od predpisanega. Morda boste potrebovali
medicinsko pomog, zdravnik pa vam bo morda svetoval, da prenehate jemati zdravilo Stivarga.

Pri prevelikem odmerjanju zdravila Stivarga so nekateri nezeleni u¢inki bolj verjetni ali se pojavijo v
hujsi obliki, predvsem:

- kozne reakcije (izpuséaj, mehurji, rdecina, bolecina, oteklina, srbenje ali lus¢enje koze),

- spremenjen glas ali hripavost (disfonija),

- pogostejSe odvajanje blata ali tekoce blato (driska),

- sor v ustih (vnetje sluznice),

- suha usta,

- zmanjsan apetit,

- visok krvni tlak (hipertenzija),

- pretirana utrujenost (izérpanost).

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Stivarga

Ce pozabite vzeti odmerek, ga vzemite takoj, ko se spomnite. Ne vzemite dveh odmerkov zdravila
Stivarga na isti dan, da bi nadomestili izpus¢eni odmerek prej$njega dne. Zdravnika obvestite 0
vsakem izpus¢enem odmerku.

4, MozZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. To
zdravilo lahko vpliva tudi na izvide nekaterih krvnih preiskav.

Najbolj resni nezeleni ucinki, pri katerih so porocali o smrtnih primerih, so
- hude tezave z jetri (vklju¢no z odpovedjo jeter), krvavitve, predrtje prebavil in okuzbe.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e imate katerega od naslednjih simptomov:

TeZave 7 jetri

Zdravljenje z zdravilom Stivarga lahko poveca tveganje za hude tezave z jetri. Takoj poiscite
medicinsko pomo¢, ¢e opazite naslednje simptome:

- porumenelost koze in belo¢nic,

- temen sec,

- zmedenost in/ali dezorientacija.

To so lahko znaki hude poskodbe jeter.

Krvavitve

Zdravilo Stivarga lahko povzroci hude krvavitve v prebavilih, npr. Zzelodcu, poziralniku, danki ali
¢revesju, ali v pljucih, ledvicah, ustih, noznici in/ali mozganih. Takoj pois¢ite medicinsko pomoc, ¢e
opazite naslednje simptome:

- kri v blatu ali ¢rno blato,

- kri v secu,

- bolec¢ine v trebuhu,

- izkasljevanje/bruhanje krvi.

To so lahko znaki krvavitve.

Hude Zelodéne in érevesne teZave (predrije prebavil ali fistula)

Takoj poiscite medicinsko pomo¢, ¢e opazite naslednje simptome:

- hude bolecine v trebuhu (abdominalne bole¢ine) ali bolecine v trebuhu, ki ne minejo,
- bruhanje krvi,

- rdece ali ¢rno blato.
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To so lahko znaki hudih tezav v Zelodcu ali érevesju.

OkuZbe

Zdravljenje z zdravilom Stivarga lahko poveca tveganje za okuzbe, predvsem secil, nosu, grla ali
pljuc. Zdravljenje z zdravilom Stivarga lahko poveca tveganje za glivicne okuZzbe sluznic, koze ali
telesa. Takoj pois¢ite medicinsko pomo¢, ¢e opazite naslednje simptome:

- zviSana telesna temperatura

- hud kaselj z ali brez povecanega nastajanja sluzi (sputum)

- hudo vnetje grla

- kratka sapa

- pekoca bolec¢ina/bolecina pri uriniranju

- neobicajen izcedek iz noznice ali drazenje

- rdecina, otekanje in/ali bolecina v katerem koli delu telesa

To so lahko znaki okuZzbe.

Drugi nezeleni ucinki zdravila Stivarga so navedeni po pogostnosti.
Zelo pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- zmanjsano Stevilo krvnih ploséic s simptomi, za katere je znaéilno hitro nastajanje podplutb ali
krvavitve (trombocitopenija)

- zmanjSano Stevilo rdecih krvnih celic (anemija)

- zmanj$an apetit in vnos hrane

- visok krvni tlak (hipertenzija)

- spremembe glasu ali hripavost (disfonija)

- pogosto ali tekoce blato (driska)

- boleca ali suha usta, bole¢ jezik, sor v ustih (stomatitis in/ali vnetje sluznice)

- obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

- bruhanje

- velike vrednosti bilirubina v krvi, snovi, ki nastaja v jetrih (hiperbilirubinemija)

- spremenjene vrednosti encimov, Ki nastajajo v jetrih, kar lahko kaze, da je nekaj narobe z jetri
(povecane vrednosti transaminaz)

- rde¢ina, bole¢ina, mehurji in oteklost dlani in podplatov (koZne reakcije na dianeh in podplatih)

- izpuscaj

- oslabelost, pomanjkanje moci in energije, pretirana utrujenost in neobicajna zaspanost
(astenija/izérpanost)

- bole¢ina (vklju¢no z bole¢ino v trebuhu in bole¢ino v hrbtu)

- zaprtje

- zvisana telesna temperatura

- izguba telesne mase

Pogosti nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

- zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic (levkopenija)

- zmanjSano delovanje $¢itnice (hipotiroidizem)

- majhne vrednosti kalija, fosfatov, kalcija, natrija ali magnezija v vasi krvi (hipokaliemija,
hipofosfatemija, hipokalciemija, hiponatriemija in hipomagneziemija)

- velike vrednosti se¢ne kisline v krvi (hiperurikemija)

- izguba telesnih tekoc¢in (dehidracija)

- glavobol

- tresenje (tremor)

- okvare Zivcev, ki lahko povzrocijo spremembe v obcutljivosti kot so obc¢utek otrplosti,
mravljin¢enja, Sibkosti ali bole¢ine (periferna nevropatija)

- motnje okusSanja
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- suha usta

- zgaga (gastroezofagealni refluks)

- okuzba ali drazenje v Zelodcu in ¢revesju (gastroenteritis)

- izpadanije las (alopecija)

- suha koza

- izpus€aj z odstopanjem vrhnjih plasti koze ali luséenjem koze (eksfoliativni izpuscaj)

- nenadno, nenamerno kréenje misic (misicni spazmi)

- beljakovine v sec¢u (proteinurija)

- velike vrednosti dolo¢enih encimov, ki sodelujejo pri prebavi (povecane vrednosti amilaze in
lipaze)

- motnje v strjevanju krvi (nenormalno mednarodno umerjeno razmerje)

Ob¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- znaki/simptomi alergijske reakcije, ki lahko vkljucujejo obseZen hud izpuscaj, obutek slabosti,
zvi$ano telesno temperaturo, zasoplost, zlatenico, spremembe v snoveh, ki jih izdelujejo jetra
(preobcutljivostna reakcija)

- sréni napad, bolecina v prsnem kosu (s#¢ni infarkt in ishemija srca)

- izrazito zvisan krvni tlak, ki povzro¢i glavobol, zmedenost, zamegljen vid, siljenje na bruhanje
(navzea), bruhanje in krce (hipertenzivna kriza)

- vnetje trebusne slinavke, ki se kaze kot bolecina v predelu trebuha, obc¢utek siljenja na bruhanje,
bruhanje in zvisana telesna temperatura (pankreatitis)

- spremembe na nohtih, kot so brazde in/ali razcepljeni nohti

- izpus€aji razli¢nih oblik (multiformni eritem)

Redki neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

- krvni strdki v majhnih krvnih Zilah (tromboticna mikroangiopatija)

- dolocene vrste koznega raka (keratoakantom/ploscéatocelicni karcinom koze)

- glavobol, zmedenost, epilepti¢ni napadi in izguba vida, povezana z visokim krvnim tlakom ali
brez njega (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES))

- resne reakcije na kozi in/ali sluznicah, ki lahko vklju¢ujejo bolece mehurje in zvisano telesno
temperaturo, tudi obsezno odstopanje koze (Stevens-Johnsonov sindrom in toksicna
epidermalna nekroliza)

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti)

- raz$iritev in oslabitev stene krvne Zile ali raztrganina v steni krvne Zile (anevrizme in disekcije
arterij)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uéinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Stivarga

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.
Plastenko shranjujte tesno zaprto.
Zdravilo je treba zavre¢i 7 tednov po prvem odprtju plastenke.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Stivarga

- Uc¢inkovina je regorafenib. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg regorafeniba.

- Druge sestavine zdravila so: mikrokristalna celuloza, premrezen natrijev karmelozat,
magnezijev stearat, povidon (K-25) in brezvodni koloidni silicijev dioksid, rdeci zelezov oksid
(E 172), rumeni zelezov oksid (E 172), lecitin (pridobljen iz soje), makrogol 3350, delno
hidroliziran polivinilalkohol, smukec in titanov dioksid (E 171) (glejte tudi poglavje
»Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Stivargac).

Izgled zdravila Stivarga in vsebina pakiranja
Zdravilo Stivarga 40 mg so svetlo roznate ovalne tablete, z oznako "BAYER" na eni in "40" na drugi
strani.

Ena plastenka vsebuje 28 filmsko obloZenih tablet.
Zdravilo Stivarga 40 mg je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 1 ali 3 plastenke.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Susilno sredstvo pustite v plastenki. Susilno sredstvo, ki veze vodo, se nahaja v majhnem vsebniku in
§Citi tablete pred vlago.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemcija

Proizvajalec

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm Allee
51368 Leverkusen
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus 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
EAAaoa

Bayer EALdg ABEE
TnA:4+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 hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
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Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungéria 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
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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



Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

a7


http://www.ema.europa.eu/

	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	1. IME ZDRAVILA
	Stivarga 40 mg filmsko obložene tablete

	2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA
	3. FARMACEVTSKA OBLIKA
	4. KLINIČNI PODATKI
	4.1 Terapevtske indikacije
	4.2 Odmerjanje in način uporabe
	4.3 Kontraindikacije
	4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
	4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
	4.6 Plodnost, nosečnost in dojenje
	4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev
	4.8 Neželeni učinki
	4.9 Preveliko odmerjanje

	5. FARMAKOLOŠKE LASTNOSTI
	5.1 Farmakodinamične lastnosti
	5.2 Farmakokinetične lastnosti
	5.3 Predklinični podatki o varnosti

	6. FARMACEVTSKI PODATKI
	6.1 Seznam pomožnih snovi
	6.2 Inkompatibilnosti
	6.3 Rok uporabnosti
	6.4 Posebna navodila za shranjevanje
	6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
	6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

	7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	8. ŠTEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJŠANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

	PRILOGA II
	A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

	A. OZNAČEVANJE
	PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
	Stivarga 40 mg filmsko obložene tablete

	PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI
	Stivarga 40 mg filmsko obložene tablete


	B. NAVODILO ZA UPORABO
	Stivarga 40 mg filmsko obložene tablete
	1. Kaj je zdravilo Stivarga in za kaj ga uporabljamo
	2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Stivarga
	3. Kako jemati zdravilo Stivarga
	4. Možni neželeni učinki
	5. Shranjevanje zdravila Stivarga
	6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije



