SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Stivarga 40 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje regorafenibum 40 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Denni davka 160 mg obsahuje 2,427 mmol (nebo 55,8 mg) sodiku (viz bod 4.4).
Denni davka 160 mg obsahuje 1,68 mg séjového lecithinu (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

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

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Stivarga jako monoterapie je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s:

- metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi byli dfive 1éceni dostupnymi typy 1€cby
nebo kteti nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné typy lécby. Tyto typy 1é¢by zahrnuji
chemoterapii na bazi fluoropyrimidind, anti-VEGF 1é¢bu a anti-EGFR 1é¢bu (viz bod 5.1).

- neresekovatelnymi nebo metastazujicimi gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST), u kterych
doslo k progresi na predchozi 16¢bé imatinibem a sunitinibem, nebo kteti tuto 1é¢bu netolerovali.

- hepatoceluldrnim karcinomem (HCC), ktefi byli pfedtim 1éCeni sorafenibem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Stivarga maji ptedepisovat 1ékafi, kteti maji zkusenosti s podavanim protinadorové 1é¢by.
Davkovani

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

Pokud je davka pFipravku vynechana, ma se uZit ve stejny den, co nejdiive si pacient vzpomene.

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



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

Pacienti s vykonnostnim stavem (PS) 2 nebo vy$§im byli vytazeni z klinickych studii. U pacientt
s PS > 2 jsou k dispozici omezené Udaje.

Upravy davkovani
Preruseni 1é¢by a/nebo snizeni davky mize byt nutné podle individualni bezpecnosti a tolerance.

v

je 80 mg. Maximalni denni davka je 160 mg.

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

Tabulka 1: Doporuéené Upravy davky a opatieni pro HFSR

Stupeit koni toxicity Vyskyt Doporuéena uprava davky a opatreni

Udrzte hladinu davky a okamzité proved'te
Stupeii 1 Jakykoli podplirna opatieni pro symptomatickou
Ulevu.

Snizte davku o 40 mg (jedna tableta) a
okamzit¢ proved’te podplrna opatteni.
Pokud nedojde ke zlepSeni i pies snizeni

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

7 dnti, dokud toxicita nedosahne stupné 0-1.
Opétovné zvyseni davky je piipustné na
zaklad€ rozhodnuti 1¢kate.

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

Pfi znovuzahajeni 1éCby snizte davku o
40 mg (jedna tableta).

Opétovné zvyseni davky je pripustné na
zakladé rozhodnuti lékare.

Bez zlepseni
béhem 7 dnti nebo
2. vyskyt

Stupen 2

Preruste [écbu do toxicity na stupen 0-1.
Pfi znovuzahajeni 1é¢by snizte davku o
3. vyskyt 40 mg (jedna tableta).

Opétovné zvyseni davky je piipustné na
zaklad¢ rozhodnuti 1ékare.

4. vyskyt Trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Stivarga.

Zahajte ihned podpiirna opatieni. Preruste
1é¢bu na dobu minimalné 7 dnd, dokud
toxicita nedosédhne stupné 0-1.

1. vyskyt Pfi znovuzahajeni 1é¢by snizte davku o
40 mg (jedna tableta).

Opétovné zvyseni davky je piipustné na
Stupen 3 zaklad€ rozhodnuti Iékate.

Zahajte ihned podpirna opatieni. Preruste
1é¢bu na dobu minimalné 7 dnd, dokud

2. vyskyt toxicita nedosahne stupné 0-1.

Pfi znovuzahajeni 1éCby snizte davku o
40 mg (jedna tableta).

3. vyskyt Trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Stivarga.




Pro doporuc¢ena opatieni a zmény davek v ptipadé zhorseni funkce jaternich testt, u kterych se
ptredpoklada souvislost s pfipravkem Stivarga, viz tabulka 2 (viz takeé bod 4.4).

Tabulka 2: Doporucena opatieni a ipravy davky v piipadé abnormalit funkci jaternich testd
souvisejicich s 1ékem

Pzzli)_ll‘_oavjzrl:;;gvgggrm Vyskyt Doporucena opatieni a Uprava davky
< 5nasobek horni Pokracujte s 1é¢bou ptipravkem Stivarga.
hranice normélnich Jakvkoli Vskvt Sledujte jaterni funkce tydné az do doby, kdy se
hodnot (ULN) y ysky hladiny transaminaz vrati na < 3nasobek ULN
(maximalné stupeii 2) (stupenr 1) nebo na vychozi stav.
> bnasobek Pieruste 1é¢bu piipravkem Stivarga.
< 20nésobek ULN Sledujte transaminazy tydné az do doby, kdy se
(Stuperi 3) vrati na < 3nasobek ULN nebo na vychozi stav.
1. vyskyt Znovuzahdjeni: Pokud potencidlni piinos pievazi
riziko hepatotoxicity, zahajte znovu 1é¢bu
pripravkem Stivarga, snizte davku o 40 mg (jedna
tableta) a sledujte tydné jaterni funkce po dobu
minimalné 4 tydnt.
Opakovany vyskyt | Trvale ukoncete 1é¢bu ptipravkem Stivarga.
zsﬁ);;:ab)ek ULN Jakykoli vyskyt Trvale ukonéete 1é¢bu piipravkem Stivarga.
Trvale ukoncete lécbu pripravkem Stivarga.
> 3nésobek ULN Sledujte tydné jaterni funkce az do vyfeSeni nebo
(stupent 2 nebo vyssi) navraceni k vychozimu stavu.
se soucasnou hladinou | Jakykoli vyskyt Vyjimka: pacienti s Gilbertovym syndromem, u
bilirubinu > 2nédsobek kterych se objevi zvy$ené hladiny transaminaz, maji
ULN byt 1é¢eni podle vyse uvedenych doporuceni pro
piislu$né pozorované zvySeni ALT a/nebo AST.
Porucha funkce jater

Regorafenib je eliminovan hlavné v jatrech.

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici, bezpecnosti nebo
uéinnosti mezi pacienty s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) a pacienty s normalni funkci
jater. U pacientd s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna tprava davkovani. ProtoZe jsou k
dispozici pouze omezené udaje pro pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B),
neni mozné poskytnout doporuceni pro davkovani. U téchto pacientt je doporuceno peclivé sledovani
celkové bezpeénosti (viz body 4.4 a 5.2).

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

Porucha funkce ledvin

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

s normalni funkci ledvin. U pacientt s lehkou, stiedné té€Zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
neni nutna zadnd Uprava davkovani (viz také bod 5.2).

Starsi populace
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici, bezpecnosti nebo
uéinnosti mezi starsimi (65 let a vice) a mladsimi pacienty (viz také bod 5.2).



Pohlavi
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici, bezpe¢nosti nebo
ucinnosti mezi muzi a Zenami. V zavislosti na pohlavi neni nutné zadna uprava davkovani (viz také

bod 5.2).

Etnické rozdily

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici nebo t¢innosti mezi
pacienty riznych etnickych skupin. Vyssi incidence koznich reakci ruka-noha (hand-foot skin
reaction, HFSR) / syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, zavaznych abnormalit funk¢nich jaternich
testll a hepatalni dysfunkce byla pozorovana u asijskych (zvlaste japonskych) pacientii 1éCenych
ptipravkem Stivarga v porovnani s bélosskou populaci. Asijsti pacienti 1é¢eni pfipravkem Stivarga

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

K dispozici jsou omezené Udaje u regorafenibu u ¢ernosské populace pacienti.

V zavislosti na etnickém ptivodu neni nutna 7adna tuprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pro pouziti pfipravku Stivarga u pediatrické populace v indikaci metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu nejsou relevantni divody.

Bezpecénost a Gi¢innost regorafenibu u pacienti ve véku do 18 let v indikaci gastrointestinalnich
stromalnich naddort (GIST) nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Pro pouziti ptipravku Stivarga u pediatrické populace v indikaci hepatocelularniho karcinomu nejsou
relevantni divody.

Zpusob podani
Ptipravek Stivarga je ur¢en pro peroralni podani.

Pripravek Stivarga se ma uzivat ve stejnou denni dobu. Tablety se maji polykat celé a zapijet vodou po
lehkém jidle, které neobsahuje vice nez 30 % tuku. P¥ikladem lehkého (nizkotuéného) jidla je 1 porce
cerealii (asi 30 g), 1 sklenice odstfedéného mléka, 1 platek toastového chleba s dzemem, 1 sklenice
jableéného dzusu a 1 $alek kavy nebo ¢aje (520 kalorii, 2 g tuku).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Utinky na jatra

U pacientt 1éCenych ptipravkem Stivarga byly ¢asto pozorovany abnormality funk¢nich jaternich testt
(alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferdza [AST] a bilirubin). Zavazné abnormality
vySetfeni jaternich funkei (stupeni 3 az 4) a jaterni dysfunkce s klinickymi manifestacemi (vcetné
fatalnich nasledk) byly hlaSeny u malé ¢asti pacienti (viz bod 4.8).

V klinickych studiich byla pozorovana vyssi incidence zavaznych abnormalit funkénich jaternich testi
a hepatalni dysfunkce u asijskych (zvlasté japonskych) pacientl 1é¢enych ptipravkem Stivarga

Vv porovnani s bélosskou populaci (viz bod 4.2).

Doporucuje se provést vysetieni jaternich funkci (ALT, AST a bilirubin) pfed zah4jenim [écby
pripravkem Stivarga a sledovat je peclivé (minimalné kazdé dva tydny) béhem prvnich 2 mésict
lécby. Poté by mélo pokracovat pravidelné sledovani minimalné kazdy mésic a podle klinické potfeby.

Regorafenib je inhibitor uridindifosfatglukuronyltransferazy (UGT) 1AL (viz bod 4.5). U pacienti s
Gilbertovym syndromem se miize vyskytnout mirna neptima (nekonjugovana) hyperbilirubinemie.



U pacientl s pozorovanym zhorSenim jaternich testl, u nichz je pfedpokladana souvislost s 1écbou
pripravkem Stivarga (tj. kde neni jasna jind pticina, jako je posthepatalni cholestdza nebo progrese
onemocnéni), se ma piistoupit k Gpravé davky a sledovani podle instrukei v tabulce 2 (viz bod 4.2).

Regorafenib je eliminovan hlavné hepatalni cestou.

Peclivé sledovani celkové bezpe¢nosti je doporuovano u pacientii s lehkou nebo stiedné t&€zkou
poruchou funkce jater (viz také body 4.2 a 5.2). Pripravek Stivarga neni doporucen u pacientt s té€Zkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh C), protoze nebyl u této populace studovan a expozice miize byt u
téchto pacientli zvySena.

Infekce

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

V pripadé zhorSeni infekcnich pfihod ma byt zvazeno preruseni 1€cby ptipravkem Stivarga.

Krvaceni

Piipravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem krvacivych piihod, z nichz nékteré byly fatalni
(viz bod 4.8). U pacientt se stavy predisponujicimi ke krvaceni a u téch, ktefi jsou lé¢eni
antikoagulacnimi 1éky (napt. warfarin a fenprokumon) nebo jinymi soubézné uzivanymi lé¢ivymi
ptipravky, které zvysuji riziko krvaceni, ma byt sledovan krevni obraz a koagula¢ni parametry. P¥ed
zaGatkem 1éCby piipravkem Stivarga ma byt v ramci standardni péce u pacienti s jaterni cirh6zou
proveden screening a nasledna 1é¢ba jicnovych varixd. V ptipadé zavazného krvaceni vyzadujiciho
urgentni 1ékai'sky zakrok se ma zvazit trvalé vysazeni ptipravku Stivarga.

Gastrointestinalni perforace a pistél

U pacientl lécenych pfipravkem Stivarga byly hlaseny gastrointestinalni perforace (vcetné fatalniho
nasledku) a pistéle (viz bod 4.8). Tyto ptihody jsou také znamy jako Casté komplikace souvisejici s
onemocnénim u pacientt s intraabdominalnimi malignitami. Pferuseni 1é¢by piipravkem Stivarga se
doporucuje u pacientd, u kterych se vyvine gastrointestinalni perforace nebo pistél.

Srde¢ni ischemie a infarkt

Piipravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem ischemie myokardu a infarktu (viz bod 4.8).
Pacienti s nestabilni anginou pectoris nebo nové se vyskytujici anginou pectoris (béhem 3 mésici od
zahajeni l1écby pfipravkem Stivarga), nedavno prodélanym infarktem myokardu (béhem 6 mésicii od
zahajeni l1écby piipravkem Stivarga) a pacienti se srde¢nim selhanim stupné 2 nebo vyssim podle
klasifikace New York Hart Association (NYHA) byli z klinickych studii vytazeni.

Pacienti s anamnézou ischemické choroby srdeéni maji byt sledovani s ohledem na klinické znamky a
piiznaky ischemie myokardu. U pacienti, u kterych se vyvine ischemie myokardu a/nebo infarkt, se
doporucuje prerusit 16¢bu piipravkem Stivarga az do vyfeSeni. Rozhodnuti znovu zahajit 1é€bu
ptipravkem Stivarga ma byt zaloZeno na pe¢livém zvazeni moznych pfinosu a rizik u jednotlivého
pacienta. Piipravek Stivarga ma byt trvale vysazen, pokud nedojde k zadnému vyfteseni.

Syndrom reverzibilni zadni encefalopatie (PRES)

PRES byl hlasen v souvislosti s 1é¢bou pripravkem Stivarga (viz bod 4.8). Znamky a piiznaky PRES
zahrnuji epilepticke zachvaty, bolest hlavy, zménu duSevniho stavu, poruchu zraku nebo kortikalni
slepotu, s piidruzenou hypertenzi nebo bez ni. Diagndza PRES vyzaduje potvrzeni pomoci vySetieni
mozku zobrazovaci metodou. U pacienttl, u kterych se vyvine PRES, se doporucuje ukoncit 1é¢bu
pripravkem Stivarga a provadét kontrolu hypertenze a podptrnou 1écbu dalSich ptiznakd.

Arterialni hypertenze

Pripravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem arterialni hypertenze (viz bod 4.8). Pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Stivarga se ma zkontrolovat krevni tlak. Doporucuje se sledovat krevni
tlak a 1é¢it hypertenzi v souladu se standardni 1ékaf'skou praxi. V ptipadech zavazné nebo i pies




odpovidajici 1é¢bu pietrvavajici hypertenze ma byt podle rozhodnuti Iékate 1é¢ba docasné pierusena
a/nebo ma byt snizena davka (viz bod 4.2). V ptipadé hypertenzni krize ma byt pfipravek Stivarga
vysazen.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientii s hypertenzi nebo bez hypertenze mtze ptispét k tvorb¢
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahajenim uzivani pfipravku Stivarga toto riziko peclivé zvazit.

Komplikace hojeni ran

Protoze 1é¢ivé ptipravky s antiangiogennimi vlastnostmi mohou potlacovat nebo ovliviiovat hojeni
ran, doporucéuje se z preventivnich diivodi u pacient podstupujicich vétsi chirurgicky vykon do¢asné
prerusit 1é¢bu piipravkem Stivarga. Rozhodnuti o znovuzahajeni 1é¢by ptipravkem Stivarga po vétSim
chirurgickém vykonu ma byt zaloZeno na posouzeni odpovidajiciho hojeni rany.

Dermatologicka toxicita

Kozni reakce ruka-noha (hand-foot skin reaction, HFSR) neboli syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie a vyrazka predstavuji nejéastéji pozorované dermatologické nezadouci u€inky
ptipravku Stivarga (viz bod 4.8). V klinickych studiich byla pozorovana vyssi incidence HFSR u
asijskych (zvlasté japonskych) pacientti 1é&enych piipravkem Stivarga v porovnani s bélosskou
populaci (viz bod 4.2). Preventivni opatieni HFSR zahrnuji kontrolu ztvrdlé ktize a pouziti vlozek do
bot a rukavic, aby se zabranilo otlakim chodidel a dlani. Lé¢ba HFSR miiZe zahrnovat pouziti
keratolytickych krémi (napf. na bazi urey, kyseliny salicylové nebo alfahydroxykyselin aplikovanych
stfidmé pouze na postizené plochy) a zvlh¢ujicich krému (aplikovanych hojné¢) pro symptomatickou
ulevu. Mélo by se zvazit snizeni davky a/nebo docasné preruseni 1é¢by nebo v zavaznych a
neustupujicich ptipadech trvalé vysazeni 1é¢by pFipravkem Stivarga (viz bod 4.2).

Abnormality biochemickych a metabolickych laboratornich vysetieni

Pripravek Stivarga byl spojen se zvySenym vyskytem abnormalit elektrolyti (véetné hypofosfatemie,
hypokalcemie, hyponatremie a hypokalemie) a metabolickych abnormalit (véetné zvySeni hladiny
TSH, lipazy a amylazy). Abnormality jsou obecné lehkeé az stiedné t&€zké, nesouvisi s klinickymi
projevy a obvykle nevyzaduji preruseni podavani nebo snizeni davky. Doporucuje se sledovat
biochemické a metabolické parametry béhem lécby piipravkem Stivarga a zah4jit vhodnou substitu¢ni
1é¢bu podle standardni klinické praxe, je-li potieba. Preruseni nebo snizeni davky nebo trvalé vysazeni
1é¢by piipravkem Stivarga ma byt zvazeno v piipadé trvalych nebo recidivujicich vyznamnych
abnormalit (viz bod 4.2).

Dilezité informace o nékterych slozkach ptipravku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 55,8 mg sodiku v denni davce 160 mg, coz odpovida 3 %
doporuc¢eného maximalniho denniho p#ijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku. Jedna denni davka 160 mg obsahuje 1,68 mg séjového lecithinu.

Zv143tni opatieni tykajici se nemoci - hepatocelularni karcinom (HCC)

V pivotni placebem kontrolované studii faze I1I pacienti dostavali predchozi terapii sorafenibem.
Neexistuji dostate¢né tidaje o pacientech, kteti ukoncili 1é¢bu sorafenibem kvili toxicité souvisejici s
sorafenibem nebo jen tolerovali nizkou dédvku (<400 mg denn¢) sorafenibu. Snasenlivost piipravku
Stivarga u téchto pacientti nebyla stanovena.

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

Inhibitory CYP3A4 a UGT1A9/induktory CYP3A4
In vitro udaje ukazuji, ze regorafenib je metabolizovany cytochromem CYP3A4 a

uridindifosfatglukuronyltransferazou UGT1A9.




Podéani ketokonazolu (400 mg po dobu 18 dnu), coz je silny inhibitor CYP3A4, s jednou davkou
regorafenibu (160 mg v den 5) vedlo ke zvySeni primérné expozice (AUC) regorafenibu o ptiblizné
33 % a snizeni prumérné expozice aktivnim metabolitim, M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid a
N-desmethyl), asi 0 90 %. Doporucuje se vyhnout se souc¢asnému podavani silnych inhibitora aktivity
CYP3A4 (napf. klaritromycin, grapefruitova stava, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
telithromycin a vorikonazol), protoZe jejich vliv na expozici regorafenibu a jeho metabolitim v
ustaleném stavu nebyl studovan.

Soucasné podavani silného inhibitoru UGT1A9 (napt. kyselina mefenamova, diflunisal a kyselina
niflumov4) béhem 1é¢by regorafenibem nema byt provadéno, protoze jejich vliv na expozici
regorafenibu a jeho metaboliti v ustaleném stavu nebyl studovan.

Podani rifampicinu (600 mg po dobu 9 dnti), silného induktoru CYP3A4, s jednou davkou
regorafenibu (160 mg v den 7) vedlo ke snizeni AUC regorafenibu asi 0 50 %, 3- az 4nasobnému
zvyseni pramérné expozice aktivnimu metabolitu M-5 a k zddné zméné v expozici aktivnimu
metabolitu M-2. Dalsi silné induktory CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin a fenobarbital a
tiezalka teCkovana) mohou také zvySovat metabolismus regorafenibu. Silné induktory CYP3A4 se
nemaji pouzivat nebo ma byt zvazena volba nahradniho, sou¢asné podavaného 1é¢ivého piipravku s
Zadnym nebo s minimalnim potencialem indukce CYP3AA4.

Substraty pro UGT1A1 a UGT1A9

In vitro udaje ukazuji, ze regorafenib a rovnéz jeho aktivni metabolit M-2 inhibuji glukuronidaci
zprostiedkovanou UGT1A1 a UGT1A9, zatimco M-5 inhibuje pouze UGT1AL pti koncentracich,
které jsou dosazeny in vivo v ustadleném stavu. Podani regorafenibu s Sdenni pauzou pied podanim
irinotekanu vedlo ptiblizné k 44 % zvyseni AUC u SN-38, coz je substrat UGT1A1 a aktivni metabolit
irinotekanu. Bylo také pozorovano zvyseni AUC irinotekanu asi 0 28 %. To ukazuje, Ze soucasné
podavani regorafenibu miize zvysit systémovou expozici substratd pro UGT1A1 a UGT1A9.

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

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

To znamena, Zze soucasné podavani regorafenibu mize zvysit plazmatickou koncentraci soubéznych
BCRP substrat (napi. metotrexat, fluvastatin, atorvastatin). Proto se doporucuje u pacientll pozorné
sledovat znamky a priznaky zvySené expozice BCRP substratim.

Klinické tdaje ukazuji, ze regorafenib nema vliv na farmakokinetiku digoxinu, proto mize byt
soucasné podavan se substraty P-glykoproteinu, jako je digoxin, bez klinicky vyznamnych Iékovych
interakci.

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

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

Selektivni substraty pro isoformy CYP

In vitro udaje ukazuji, ze regorafenib je kompetitivni inhibitor cytochromt CYP2C8 (K; hodnota

0,6 umol/l), CYP2C9 (K; hodnota 4,7 umol/l), CYP2B6 (Ki hodnota 5,2 umol/l) pti koncentracich,
které jsou dosaZeny in vivo v ustileném stavu (maximalni plasmaticka koncentrace 8,1 umol/l). In
vitro inhibiéni potencial vic¢i CYP3A4 (K;hodnota 11,1 umol/l) a CYP2C19 (K; hodnota 16,4 umol/I)
byl mén¢ vyrazny.




Byla provedena studie hodnotici u¢inek 14denniho podavani davky 160 mg regorafenibu na
farmakokinetiku zkoumanych substratia CYP2C8 (rosiglitazon), (CYP2C9) (S-warfarin), CYP2C19
(omeprazol) a CYP3A4 (midazolam).

Farmakokinetické udaje ukazuji, ze regorafenib mize byt podavan souc¢asné se substraty CYP2CS,
CYP2C9, CYP3A4 a CYP2C19 bez klinicky vyznamné lékové interakce (viz také bod 4.4).

Antibiotika

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

Latky sekvestrujici zluCové kyseliny

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

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

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muZii a Zen

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

Téhotenstvi

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

Na zakladé mechanismu ucinku regorafenibu se predpoklada, ze pusobi poskozeni plodu, pokud je
podavan béhem téhotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Pripravek Stivarga Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud to je nezbytné nutné a po pe¢livém
zvazeni piinost pro matku a rizika pro plod.

Kojeni

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

Kojeni musi byt béhem 1écby ptipravkem Stivarga preruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o Gcinku pfipravku Stivarga na fertilitu u ¢lovéka. Vysledky ze studii
na zvifatech ukazuji, ze regorafenib mize poskodit muzskou a zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici ti¢inky pfipravku Stivarga na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Pokud se u pacientii objevi béhem 1é¢by piipravkem Stivarga pfiznaky, které
ovliviiuji jejich schopnost se soustiedit a reagovat, doporucuje se, aby nefidili nebo neobsluhovali
stroje, dokud ptiznaky neodezni.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Stivarga vychazi z Gidaji od vice nez 4 800 pacientl v
klinickych studiich zahrnujicich data z placebem kontrolovanych studii faze 111 u 636 pacienti

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

Bezpecnostni profil regorafenibu v téchto studiich byl v souladu s bezpe¢nostnimi vysledky studie
faze III B provedené u 2872 pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, jejichZ nemoc
progredovala po 1écbé standardnimi terapiemi.

wYewr

poskozeni jater, krvaceni, gastrointestinalni perforace a infekce.

Nejéastéji pozorovanymi nezadoucimi uéinky (> 30 %) u pacientii 1éCenych piipravkem Stivarga jsou
bolest, kozni reakce ruka-noha, astenie/Unava, prijem, snizeni chuti k jidlu a pfijmu potravy,
hypertenze a infekce.

Tabulkovy seznam neZadoucich uéinku

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacientd 1é¢enych ptipravkem Stivarga jsou
uvedeny v tabulce 3. Jsou rozdéleny podle tfidy organovych systémi a pro popis ur¢itého ucinku, jeho
synonym a pridruzenych stavii se pouziva nejvhodné;jsi termin MedDRA.
Nezadouci u¢inky jsou seskupeny podle svych frekvenci. Skupiny ¢etnosti jsou definované podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzécné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skuping Eetnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci i¢inky (NU) hlasené v klinickych studiich u pacienti 1é¢enych
pripravkem Stivarga

Tridy
organovych
systému
(MedDRA)

Velmi casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Neni znamo

Infekce a
infestace

Infekce*

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

Kerato-
akantom/spin
ocelularni
karcinom
kuze

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Trombo-
cytopenie
Anémie

Leukopenie

Poruchy
imunitniho
systému

Hyper-
senzitivni
reakce

Endokrinni
poruchy

Hypotyredza

Poruchy
metabolismu a

SniZzena
chut’ k jidlu

Hypokalemie
Hypofosfatemie




Tridy

organ,ovy{)ch Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vz&cné Nenfznamo
systemu
(MedDRA)
vyzivy a snizeny Hypokalcemie
piijem Hyponatremie
potravy Hypo-
magnezemie
Hyperurikemie
Dehydratace
Poruchy Bolest hlavy Syndrom
nervového Ttes reverzibilni
systému Periferni zadni
neuropatie encefa-
lopatie
(PRES)
Srdecni poruchy Infarkt
myokardu
Ischemie
myokardu
Cévni poruchy Krvéceni* Hyper- Aneurysmata
Hypertenze tenzni krize a arterialni
disekce
Respiracni, Dysfonie
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindl | Prijem Poruchy chuti Gastro-
ni poruchy Stomatitida Sucho v Gstech | intestinalni
Zvraceni Gastro- perforace*
Nauzea esofagealni Gastro-
reflux intestinalni
Gastroenteritida | pistél
Pankre-
atitida
Poruchy jatera | Hyper- Tézka
Zlucovych cest | bilirubinemie porucha
Zvyseni funkce
hladiny jater*#
transaminaz
Poruchy ktize a | KoZni Alopecie Poruchy Stevenstv-
podkozni tkané | reakce ruka- | Sucha kuze nehtt Johnsontv
noha** Exfoliativni Erythema syndrome
Vyrazka vyrazka multiforme | Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Svalovy
a kosterni spasmus
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin Proteinurie
a mocovych cest
Celkové Astenie /
poruchy a Unava
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Tridy
organ,ovy{)ch Velmi éasté Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systemu
(MedDRA)
reakce v misté Bolest
aplikace Horecka
Z:anét sliznic
Vysetteni Ubytek Zvyseni hladiny
telesné amylazy
hmotnosti Zvyseni hladiny
lipazy
Abnormalni
INR
(International
normalised
ratio)

* byly hlaseny fatalni ptipady

** syndrom palmoplantarni erytrodysestézie v terminologii MedDRA

# podle kritérii 1éky indukovaného poskozenti jater (DILI) mezinarodni odborné pracovni skupiny
DILI

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Ve vétsing piipadu té€zké poruchy funkce jater se jaterni dysfunkce objevila béhem prvnich 2 mésicu
lécby a byla charakterizovana hepatocelularnim typem poskozeni se zvySenim hladiny transaminaz >
20nasobek horni hranice normalnich hodnot s naslednym zvySenim hladiny bilirubinu. V klinickych
studiich byla pozorovana vyssi incidence zdvaznych jaternich poSkozeni s fatalnimi nasledky u
japonskych pacienti (~1,5%) 1é¢enych pfipravkem Stivarga ve srovnani s jinymi (ne japonskymi)
pacienty (<0,1%).

V placebem kontrolovanych studiich faze Il byl celkovy vyskyt hemorhagie 18,2 % u pacientt
lé¢enych piipravkem Stivarga a u 9,5 % pacientl dostavajicich placebo. Vétsina piipadl vyskytu
krvacivych pfihod u pacientt 1é¢enych piipravkem Stivarga byla lehkd az stfedné t¢Zka (stupné 1 a 2:
15,2 %), nejvyznamnéji epistaxe (6,1 %). Fatalni ndsledek u pacienti 1é¢enych piipravkem Stivarga
byl méné ¢asty (0,7 %) a zahrnoval cerebralni, respiraéni, gastrointestinalni a urogenitalni ptihody.

V placebem kontrolovanych studiich faze III byly infekce Castéji pozorovany u pacientt 1é¢enych
pfipravkem Stivarga ve srovnani s pacienty na placebu (vSechny stupné: 31,6 % vs. 17,2 %). VétSina
infekci u pacientti 1é¢enych piipravkem Stivarga byla lehka az stfedné tézka (stupné 1 a 2: 23,0 %) a
zahrnovaly infekce moc¢ového traktu (5,7 %), nasofaryngitidu (4,0 %), mukokutanni a systémové
mykotickeé infekce (3,3 %) a rovnéZ pneumonii (2,6 %). Fatélni nasledky souvisejici s infekci byly
pozorovany castéji u pacienttl lé¢enych ptipravkem Stivarga (1,0 %) ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo (0,3 %) a $lo zejména o respiracni piihody.

V placebem kontrolovanych studiich faze III byl celkovy vyskyt kozni reakce ruka-noha vyssi u
pacienti 1é¢enych piipravkem Stivarga ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (v8echny stupné:
51,4 % vs. 6,5 % CRC, 66,7 % vs. 15,2 % GIST a 51,6 % vs. 7,3 % HCC). Vétsina piipadt kozni
reakce ruka-noha se objevila béhem prvniho cyklu 1é¢by a byla lehkd az stfedné té¢zka (stupné 1 a 2:
34,3% u CRC, 44,7 % u GIST a 39,3 % u HCC). Vyskyt kozni reakce ruka-noha stupné 3 byl 17,1 %
(CRC), 22,0 % (GIST) a 12,3 % (HCC). Celkovy vyskyt kozni reakce ruka-noha (74,8 % u CRC, 88,2
% u GIST a 67,1 % u HCC) byl vyssi u pacienti Asiat 1é¢enych ptipravkem Stivarga ve srovnani

S pacienty jinych etnickych prislusnosti. Vyskyt kozni reakce ruka-noha stupné 3 byl u Asiat 20,5 %
(CRC), 23,5 % (GIST) a 13,5 % (HCC) (viz body 4.2 a 4.4).

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

V placebem kontrolované klinické studii faze 111 byl celkovy vyskyt proteinurie u pacientt 1é¢enych
pripravkem Stivarga 9,1 % ve srovnani s 1,9 % u pacient uzivajicich placebo. Z téchto pfipadi bylo
35,6 % v rameni s piipravkem Stivarga a 54,5 % v rameni s placebem hlaseno jako
nevyléceno/nevyieseno.

Napfic¢ vSemi klinickymi studiemi byly piihody srde¢nich poruch (vSechny stupné) hlaSeny Castéji
(13,7 % vs. 6,5 %) u pacientil 1é¢enych piipravkem Stivarga ve véku 75 let nebo star§ich (n=410) ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi pfipravkem Stivarga mlad$imi nez 75 let (n=4108).

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

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Stivarga Placebo | Stivarga Placebo Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo plus Stivarga Placebo | Stivarga Placebo
plus plus BSC | plus BSC | plus BSC plus plus plus BSC BSC plus BSC | plus BSC | plus BSC | plus BSC
Laboratorni parameter BSC (n=253) | (n=1500) (n=253) BSC BSC (n=132) (n= 66) (n=374) | (n=193) | (n=374) (n=193)
(v % vySetfenych vzorkii) (n=500) (n=132) | (n=66)
Stupeii Stupeii P Stupeii °
Vsechny stupné % | VSechny stupné 3/4 % || VSechny stupné % Vsechny stupné 3/4 % Vsechny stupné % Vsechny stupné 3/4 %
Poruchy krve a lymfatického
systému
Snizeni hladiny hemoglobinu 78,5 66,3 53 75,0 72,7 3,0 15 72,5 71,3 6,0 4.8
Trombocytopenie 40,5 16,8 2,8 2,8 12,9 15 0,8 15 63,1 50,0 54 0
Neutropenie 2,8 0 0,6 0,4 15,9 12,1 31 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Lymfopenie 54,1 34,8 9,3 0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
4,0
Poruchy metabolismu a vyzivy
Hypokalcemie 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 15 0 23,4 10,1 0,3 0
Hypokalemie 25,7 8,3 43 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
Hypofosfatemie 57,4 111 31,1 3,6 54,5 31 21,2 15 70,4 31,4 33,9 6,9
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Hyperbilirubinemie 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3,8 15 78,2 54,5 15,9 15,7
ZvySeni AST 65,0 45,6 5,9 52 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
ZvySeni ALT 45,2 29,8 55 3,2 394 39,4 4,6 15 70,4 58,6 6,2 4,7
Poruchy ledvin a mocovych cest
Proteinurie 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3.1 34 51,0 36,5 16,7 3,1
VySetieni
Zvyseny INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 354 0,7 2,1
Zvysena lipaza 46,0 18,7 11,4 4,4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Zvysena amylaza 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

3 CTC kritéria pro nezadouci u¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), verze 3.0
b CTC kritéria pro nezadouci u¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), verze 4.0
* Mezinarodni normalizovany pomér
BSC = nejlepsi podptirna péce
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V porovnani s globalni studii faze 11T u CRC (CORRECT), do které byli zafazeni prevazené (ptiblizné
80 %) bélossti pacienti, byla pozorovana vyssi incidence zvyseni jaternich enzymi u pacientti
lécenych ptipravkem Stivarga v asijské studii faze 11l u CRC (CONCUR), do které byli zafazeni
pievazné (> 90 %) vychodoasijsti pacienti

Tabulka 4a: Abnormality laboratornich testt jaternich enzymi, které se objevily béhem 1é¢by v
placebem kontrolované studii faze 111 u asijskych pacienti s metastazujicim CRC (CONCUR)

Stivarga plus BSC?® Placebo plus BSC?®
Laboratorni parametr (n=136) (n=68)

(v % hodnocenych . . . . . .
vzorki) VSechny | Stupen Stupeii | VSechny | Stupen Stupen

stupné* 3* 4* stupné* 3* 4*

Zvyseni hladiny bilirubinu 66,7 7,4 4,4 32,8 4,5 0,0

Zvyseni hladiny AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0

Zvyseni hladiny ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

§ Nejlepsi podptirna péce
* CTC kritéria pro nezadouci uc¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE),
verze 4.0

V placebem kontrolovanych studiich faze Il testy tyreotropniho hormonu hypofyzy (TSH) celkové
prokazaly hladinu TSH po vychozim stavu vys$si nez horni hranice normélnich hodnot u 34,6 %
pacientt lé¢enych ptipravkem Stivarga a u 17,2 % pacientl uzivajicich placebo. U 6,5 % pacientti
l1é¢enych ptipravkem Stivarga a u 1,3 % pacientl uzivajicich placebo byly hlaseny hladiny TSH po
vychozim stavu >4krat vy$si nez horni hranice normalnich hodnot. Koncentrace volného
trijodtyroninu (FT3) po vychozim stavu pod dolni hranici normalnich hodnot (< LLN) byla hlasena u
29,2 % pacientt Ié¢enych ptipravkem Stivarga a u 20,4 % pacientu uzivajicich placebo. Koncentrace
volného tyroxinu (FT4) po vychozim stavu nizsi nez LLN byla hlasena u 8,1 % pacientt 1ééenych
pripravkem Stivarga a u 5,6 % pacientli uzivajicich placebo. Celkové se u ptiblizné 4,6 % pacienti
lé¢enych pripravkem Stivarga objevila hypothyredza vyzadujici hormonalni substitu¢ni 1é¢bu.

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

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

Pti predavkovani pripravkem Stivarga neexistuje zddné specifické antidotum. V ptipadé suspektniho

predavkovani ma byt ptipravek Stivarga okamzité vysazen, ma byt zahajena lékafem provadéna
nejlepsi podplrna péce a pacient ma byt sledovan az do klinické stabilizace.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitor proteinkinazy;
ATC kéd: LO1XE21

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické 0¢inky

Regorafenib je peroralné podavana latka deaktivujici nador, ktera silné blokuje vicedetné
proteinkinazy, véetné kinaz ucastnicich se nadorové angiogeneze (VEGFRL, -2, -3, TIE2),
onkogeneze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV®E) metastaz (VEGFR 3, PDGFR, FGFR) a imunitu
tumoru (CSF1R). Regorafenib inhibuje zv14§té mutovany KIT, hlavni onkogenni sloZku u
gastrointestinalnich stromalnich nadort, a tim blokuje proliferaci nadorovych bunék. V preklinickych
studiich prokazal regorafenib silnou protinadorovou aktivitu v Sirokém spektru nadorovych modeld,
v¢etné modelid kolorektalniho karcinomu, gastrointestinalniho stromalniho nadoru a hepatocelularniho
nadoru, kterd je pravdépodobné zprostiedkovana jeho antiangiogennimi a antiproliferativnimi u¢inky.
Krom¢ toho regorafenib redukoval hladinu makrofagt spojenych s nadorem a prokazal
antimetastatické ucinky in vivo. Hlavni metabolity u ¢lovéka (M-2 a M-5) vykazovaly v modelech in
Vitro a in vivo pii srovnani s regorafenibem podobnou t¢innost.

Klinicka u¢innost a bezpefnost

Metastazujici kolorektalni karcinom (CRC)

Klinick4 t€¢innost a bezpecnost pripravku Stivarga byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III (CORRECT) u pacientl s
metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi po selhani standardni 1é¢by.

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

Celkem bylo randomizovéno 760 pacienti v poméru 2:1 do 1é€by pomoci 160 mg regorafenibu

(4 tablety pripravku Stivarga, kazda o obsahu 40 mg regorafenibu) peroralné jednou denné (n=505)
plus nejlepsi podptrna péce (BSC) nebo do odpovidajiciho placeba (n=255) plus BSC po dobu

3 tydnd 1€¢by s naslednym tydnem bez 1€cby. Primérna denni davka regorafenibu byla 147 mg.

Pacienti pokracovali v 1é¢bé az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Predem pldnovana
prabézna analyza tcinnosti byla provedena pti vyskytu 432 tmrti. Studie byla odslepena poté, co tato
planovana prabézna analyza celkového pieziti prekrocila ptedem specifikovanou hranici u€¢innosti.

U 760 randomizovanych pacientii byl median véku 61 let. 61 % byli muzi, 78 % byli bélosi a vSichni
pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG (PS) 0 nebo 1. PS >2 byl hlaSen béhem 1éEby
ptipravkem Stivarga u 11,4 % pacientii. Median doby 1é¢by a denni davky a rovnéz vyskytu
modifikace a snizeni davky byly podobné jako u pacienti s hlasenym PS >2, ktefi uzivali placebo
(8,3 %). Vétsina pacientu s PS >2 ukoncila 1é¢bu pro progresi onemocnéni. Primarni lokalizace
onemocnéni bylo tlusté sttevo (65 %), rektum (29 %) nebo obé (6 %). Mutace KRAS byla hlasena u
57 % pacientti pti vstupu do studie.

Vétsina pacientd (52 %) dostala 3 nebo méné predchozich linii 1é¢by metastazujiciho onemocnéni.

Lécba zahrnovala chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu, anti-VEGF 1é¢bu a v ptipadé divokého typu
(wild type) onkogenu KRAS anti-EGFR 1é¢bu.
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Ptidani ptipravku Stivarga k BSC vedlo k vyznamné del$imu pieziti ve srovnani s placebem plus BSC
s p hodnotou 0,005178 ze stratifikovaného log rank testu, pomérem rizik 0,774 [95 % CI 0,636, 0,942]
a medianem OS 6,4 mésict vs. 5,0 mésict (viz tabulka 5 a obrazek 1). PFS bylo vyznamné delsi u
pacientt, kteti byli léCeni piipravkem Stivarga plus nejlepsi podptirnou péci (BSC) (pomeér rizik:
0,494, p < 0,000001, viz tabulka 5). Mira odpovédi (kompletni nebo ¢aste¢na odpovéd’) byl 1 % pro
pacienty 1é¢ené piipravkem Stivarga a 0,4 % pro pacienty uzivajici placebo (p=0,188432, 1stranny).
Mira kontroly onemocnéni DCR (kompletni nebo ¢aste¢na odpovéd’ nebo stabilizace onemocnéni)
byla vyznamné vyssi u pacientd 1éenych piipravkem Stivarga (41,0 % vs 14,9 %, p < 0,000001,
1stranny).

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti ze studie CORRECT

Median (95% CI)
Parametr Pomér rizik* P-hodnota : 5
ucinnosti (95% CI) (jednostranny) Stlvar(%a:ggés) BSC Placgggg lus
(n=255)

Celkové 0,774 0,005178 6,4 mésicu 5,0 mésict
preziti (OS) (0,636, 0,942) (5,9, 7,3 (4,4,5,8)
Doba pieziti 0,494 < 0,000001 1,9 mésicu 1,7 mésict
bez (0,419, 0,582) (1,9,21) 1,7,1,7)
progrese**
(PFS)

$ BSC - Nejlepsi podptirna péce
* Pomeér rizik < 1 ve prospéch ptipravku Stivarga
** na zakladé hodnoceni nadorové odpovédi zkousejicim

Obrazek 1: Kaplan-Meierova krivka celkového pieziti

100 A

——— Stivarga (n=505)
— —— - Placebo (n=255)

75 A

50 4

25 A

Pravdépodobnost preziti (%)

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

Mésice od randomizace

Pacienti s rizikem
Stivarga 452 352 187 93 33
Placebo 221 150 75 32 9

w N

Analyza celkového preziti a pfeziti bez progrese u podskupin podle véku (< 65; >65), pohlavi,
vykonnostniho stavu (ECOG PS), mista primarniho vyskytu onemocnéni, doby od prvni diagndzy
metastazujiciho onemocnéni, pfedchozi protinadorové 1€cby, predchozich linii 1é¢by metastazujiciho
onemocnéni a podle stavu mutace KRAS prokazala t¢inek 1éEby regorafenibem oproti 16¢bé
placebem.
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Vysledky analyzy podskupin podle puvodniho vyskytu mutace KRAS ukazaly 1é¢ebny uéinek pro
celkové preziti ve prospéch 1é¢by regorafenibem oproti placebu pro pacienty s nadory s genem KRAS
divokého typu, zatimco pro pacienty s nadory s genem KRAS mutovaného typu byl hlasen pocetné
niz§i ucinek; pozitivni ucinek 1é¢by regorafenibem na pteziti bez progrese byl pozorovan bez ohledu
na stav mutace KRAS. Pomér rizik (95% CI) pro celkové pieziti byl 0,653 (0,476 az 0,895) pro
pacienty s nadory s genem KRAS divokého typu a 0,867 (0,670 az 1,123) pro pacienty s nadory

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

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

Druha mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojit€ zaslepena, placebem kontrolovana studie
faze 111 (CONCUR) hodnotila G¢innost a bezpeénost pripravku Stivarga u 204 diive lé¢enych
asijskych pacientt (> 90 % vychodoasijska populace) s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u
kterych doslo k progresi po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidinu. Pouze 59,5 % pacientl
zatazenych do studie CONCUR bylo také diive 1é¢eno pomoci VEGF nebo EGFR cilené 1é¢by.
Primarnim cilovym parametrem t¢innosti bylo celkové pieziti (OS). Pfidani ptipravku Stivarga k BSC
vedlo k vyznamné del§imu preziti v porovnani s placebem plus BSC s pomérem rizik 0,550

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

Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST)

Klinickd t¢innost a bezpecnost pripravku Stivarga byla hodnocena v mezinarodni, multicentrickeé,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (GRID) u pacientd s
gastrointestinalnimi stroméalnimi nadory (GIST), kteti byli diive 1é¢eni 2 inhibitory tyrosinkindzy
(imatinib a sunitinib).

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

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

Pacienti byli [éCeni do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pacientim na placebu, u
kterych doslo k progresi onemocnéni, byl nabidnut odslepeny regorafenib (piektizena moznost).
Pacientlim na regorafenibu, u kterych doslo k progresi onemocnéni a u kterych podle nazoru
zkousejiciho poskytoval regorafenib klinicky pfinos, byla nabidnuta moznost pokracovat v 1é¢bé
odslepenym regorafenibem.

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

Regorafenib plus BSC vedly k vyznamné delsimu PFS ve srovnani s placebem plus BSC s pomérem
rizik 0,268 [95% CI 0,185; 0,388] a sttednim PFS 4,8 mésice vs. 0,9 mésice (p<0,000001). Relativni
riziko progrese onemocnéni nebo umrti byla snizena ptiblizné o 73,2 % u pacient lé¢enych
regorafenibem ve srovnani s pacienty na placebu (viz tabulka 6, obrazek 2). ProdlouZeni PFS bylo
trvale nezavislé na véku, pohlavi, geografické oblasti, piedchozich liniich 1é€by a vykonnostnim stavu
ECOG.
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TTP se vyznamné prodlouzila u pacientii lé¢enych regorafenibem plus BSC ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo plus BSC s pomérem rizik 0,248 [95% 1S 0,170; 0,364] a stiedni TTP 5,4 mésict
versus 0,9 mésict (p<0,000001) (viz tabulka 6).

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

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti ze studie GRID

Median (95% CI)
Parametr Pomér rizik* P-hodnota -
ucinnosti (95% CI) (jednostranny) St|vgrsgg§plus PlacBeg(o:E lus
(n=133) (n=66)
Preziti bez 0,268 <0,000001 4,8 mésicu 0,9 mésicu
progrese (0,185; 0,388) (4,0;5,7) (0,9; 1,1)
Doba do progrese | 0,248 <0,000001 5,4 mé&sict 0,9 mésicu
(0,170; 0,364) (4,1,5,7) (0,9; 1,1)
Celkové preziti 0,772 0,199 NR** NR**
(0,423; 1,408)

§ BSC - Nejlepsi podptirna péce
* Pomér rizik < 1 ve prospéch ptipravku Stivarga
** NR: nebylo dosazeno

Obrazek 2: Kaplan-Meierovy krivky preZiti bez progrese
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Obrazek 3: Kaplan-Meierovy krivky celkového pi-eZiti
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Krom¢ toho dostalo 56 pacienti na placebu plus BSC odslepeny piipravek Stivarga po piektiZzeni po
progresi onemocnéni a celkem 41 pacientl na ptipravku Stivarga plus BSC pokracovalo v 1é¢bé
pripravkem Stivarga po progresi onemocnéni. Stiedni sekundarni PFS (méfeno podle hodnoceni
zkousejicim) bylo 5,0 a 4,5 mésicii, v uvedeném potadi.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Klinickd u¢innost a bezpe¢nost ptipravku Stivarga byla hodnocena v mezinarodni, multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 111 (RESORCE) u pacientti
s hepatocelularnim karcinomem, ktefi byli diive 1é¢eni sorafenibem.

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

Bylo randomizovano celkem 573 pacientii s HCC v poméru 2:1, bud’ dostali regorafenib 160 mg
peroralné jednou denné (n=397) plus nejlepsi podpurnou péc¢i (BSC) nebo odpovidajici placebo
(n=194) plus BSC po dobu 3 tydnti 1é¢by s ndslednym obdobim 1 tydne bez 1é¢by. Praimérna denni
davka regorafenibu byla 144 mg. Pacienti byli zpisobili pro ucast ve studii, pokud méli radiologickou
progresi onemocnéni béhem 1é¢by sorafenibem a pokud méli stav funkce jater téidy A dle Child-
Pugha. Pacienti, ktefti trvale ukon¢ili 1é¢bu sorafenibem v disledku toxicity souvisejici se sorafenibem
nebo ktefi tolerovali méné nez 400 mg sorafenibu jednou denné pied odstoupenim, byli ze studie
vytazeni. Randomizace byla provedena béhem 10 tydnt po posledni 1é¢bé sorafenibem. Pacienti
pokracovali v 1é¢bé piipravkem Stivarga do klinické nebo radiologické progrese onemocnéni nebo do
nepftijatelné toxicity. Pacienti v§ak mohli pokracovat v 1é¢bé piipravkem Stivarga po progresi podle
rozhodnuti zkousejiciho.
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Demografické parametry a vychozi parametry onemocnéni byly srovnatelné mezi skupinami ptipravku
Stivarga a placeba a jsou uvedeny nize pro vsech 573 randomizovanych pacient:

Median veku: 63 let

Muzi: 88 %

Bélosi 36 %, Asiaté: 41 %

Vykonnostni stav ECOG 0: 66 % nebo vykonnostni stav ECOG 1: 34 %

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

Etiologie zahrnovala hepatitidu B (38 %), hepatitidu C (21 %), nealkoholickou
steatohepatitidu (NASH, 7 %)

Nepfiitomnost makroskopické vaskulérni invaze a extrahepatalniho $ifeni nadoru: 19 %
Stadium B dle Barcelonske klasifikace (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC): 13 %; BCLC
stadium C: 87 %

Lokoregiondlni transarterialni embolizace nebo chemoinfuzni procedury: 61 %
Radioterapie pred 1é¢bou regorafenibem: 15 %

Medién doby trvani 1é¢by sorafenibem: 7,8 mésice

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

Tabulka 7: Vysledky aéinnosti ze studie RESORCE

— Median (95% CI)
Parametr G¢innosti Pomér rizik* p-hodnota , :
(95% CI) (jednostranny) Stivarga plus BSC?® Placebo plus BSCS
(n=379) (n=194)
Celkové preziti 0,624 0,000017 10,6 mé&sici 7,8 mésicu
(0,498; 0,782) (9,1;12,1) (6,3; 8,8)
Preziti bez 0,453 <0,000001 3,1 mésice 1,5 mésice
progrese ** (0,369; 0,555) (2,8; 4,2) (1,4; 1,6)
Doba do progrese | 0,439 (0,355; <0,000001 3,2 mésice 1,5 mé&sice
*x 0,542) (2,9; 4,2) (1,4; 1,6)
Procenta
Mira objektivni Neni pouZitelné 0,003650 11 % 4%
odpoveédi**#
Mira kontroly Neni pouzitelné <0,000001 65 % 36 %
onemocnéni**#

§
*

**

#

BSC - Nejlepsi podptirna péce

Pomér rizik < 1 ve prospéch piipravku Stivarga

Na zaklad¢ posouzeni nadorové odpoveédi zkousejicim dle kritérii RECIST

Mira odpovédi (Uplné nebo ¢aste¢na odpovéd), Mira kontroly onemocnéni (UpIné odpoved,

¢aste¢na odpoved’ a stabilni onemocnéni trvajici 6 tydni)
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Obrazek 4: Kaplan-Meierovy krivky celkového pieziti
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Obrézek 5: Kaplan-Meierovy krivky pieziti bez progrese (INRECIST)
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Pediatricka populace

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

S ptipravkem Stivarga u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé adenokarcinomu tlustého stieva
a rekta (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

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

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

Evropska agentura pro 1écivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Regorafenib dosahuje primérnych maximalnich plasmatickych hladin 2,5 mg/1 pfiblizné 3 az 4 hodiny
po jednordzové peroralni davce 160 mg podavané jako 4 tablety o obsahu 40 mg v jedné tableté. Po
jednorazovych davkéach 60 mg nebo 100 mg byla priméma relativni biologicka dostupnost tablet ve
srovnani s perorélnim roztokem 69 %, respektive 83 %.

Koncentrace regorafenibu a jeho hlavnich farmakologicky aktivnich metaboliti (M-2 a M-5) byly
nejvyssi, kdyz byl podavan po nizkotu¢né (lehké) snidani ve srovnani bud’ se snidani o vysokém
obsahu tuku, nebo se stavem nala¢no. Expozice regorafenibu se zvysila o 48 %, kdyZ byl podavan se
snidani o vysokém obsahu tuku, a 0 36 %, kdyz byl podavan po nizkotu¢né snidani, ve srovnani se
stavem nala¢no. Expozice metabolitim M-2 (N-oxid) a M-5 (N-oxid a N-desmethyl) je vyssi, kdyz je
regorafenib podavan s nizkotu¢nou snidani, ve srovnani se stavem nala¢no, a nizsi, kdyZ je podavan se
snidani o vysokém obsahu tuku, ve srovnani se stavem nala¢no.

Distribuce

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

Biotransformace

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

Metabolity mohou byt redukovany nebo hydrolyzovany mikrobidlni flérou v travicim traktu, coz
umoznuje reabsorpci nekonjugované lécivé latky a metabolitl (enterohepatalni cirkulace).

Eliminace

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

Ptiblizn¢ 90 % radioaktivni davky se objevilo behem 12 dnil po podani a asi 71 % davky se vyloucilo
ve stolici (47 % jako matetska latka, 24 % jako metabolity) a asi 19 % davky se vyloucilo moci ve
formé glukuronidi. Vylu¢ovani glukuronidii mo¢i se snizilo pod 10 % v ustalenych stavech. Pivodni
latka nalezena ve stolici by mohla pochazet z degradace glukuronidii nebo redukce metabolitu M-2
(N-oxid) ve stievé a rovnéz neabsorbovaného regorafenibu.
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M-5 muize byt redukovan na M-4 mikrobialni florou v travicim traktu, coz umozni reabsorpci M-4
(enterohepatalni cirkulace). M-5 je nakonec vyloucen prostiednictvim M-4 jako M-6 (kyselina
karboxylova) ve stolici.

Linearita/nelinearita

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

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

Oba metabolity, M-2 a M-5, vykazuji nelinearni akumulaci, ktera mize byt zptisobena enterohepatalni
recyklaci nebo saturaci UGT1A9 cesty. Zatimco plasmatické koncentrace M-2 a M-5 po jednorazové
davce regorafenibu jsou daleko nizsi nez koncentrace matei'ské latky, jsou plasmatické koncentrace
M-2 a M-5 v ustaleném stavu srovnatelné s koncentracemi regorafenibu.

Porucha funkce jater

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

Omezené udaje u pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) ukazuji po
jednorazové davce 100 mg regorafenibu podobnou expozici ve srovnani s pacienty s normalni funkci
jater. Nejsou k dispozici zadné Udaje u pacient se poruchou funkce jater skore C podle
Child-Pughovy Klasifikace (t€Zka). Regorafenib je hlavné eliminovan v jatrech a expozice mize byt
zvysena u této populace pacientti.

Porucha funkce ledvin

Dostupné klinické udaje a farmakokinetické modelovani za fyziologickych podminek ukazuji
podobnou expozici regorafenibu a jeho metabolitim M-2 a M-5 v ustaleném stavu u pacientt s lehkou
nebo stiedné t¢zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. U
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin byla
expozice regorafenibu podobna, zatimco expozice M-2 a M-5 byla snizena asi 0 30 % za podminek
ustaleného stavu, coz neni povazovano za klinicky relevantni.

Farmakokinetika regorafenibu nebyla hodnocena u pacientli v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni.
Farmakokinetické modelovani za fyziologickych podminek vSak nepfedpovid4 zadnou vyznamnou
zménu expozice u téchto pacientt.

Starsi pacienti
Vek neovliviioval farmakokinetiku regorafenibu v hodnoceném vékovém rozmezi (29-85 let).

Pohlavi
Farmakokinetika regorafenibu neni ovlivnéna pohlavim.

Etnicke rozdily
Expozice regorafenibu pozorovana u riznych asijskych populaci (¢inska, japonska, korejska) je ve
stejném rozmezi jako u bélochi.

Srdecni elektrofyziologie/prodlouzeni QT
Nebyly pozorovany zadné uéinky na prodlouzeni QTc¢ intervalu po podani 160 mg regorafenibu v
ustaleném stavu ve zvlastni QT studii u muzi a Zen s nadorovym onemocnénim.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Po opakovaném podavani mysim, potkantim a psim byly pozorovany nezddouci ucinky na mnoho
organt, piednostné na ledviny, jatra, travici trakt, $titnou zlazu, lymfaticky/hematopoeticky systém,
endokrinni systém, reproduk¢ni systém a kiizi. Mirn€ zvysSena incidence ztlusténi atrioventrikularnich
srdec¢nich chlopni byla pozorovéana ve 26tydenni studii opakované toxicity u potkanti. To miize byt
zpisobeno akceleraci fyziologického procesu souvisejiciho s vékem. Tyto ucinky se objevily pfi
systémovych expozicich v rozsahu expozice u ¢lovéka nebo pod o¢ekavanou expozici u ¢lovéka
(podle srovnani AUC).

Zmény zubu a kosti a nezadouci G¢inky v reprodukénim systému byly vyrazngjsi u mladych a
dospivajicich zvitat a rovnéz u mladych potkanti a ukazuji na mozné riziko pro déti a dospivajici.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Specifické studie hodnotici fertilitu nebyly provedeny. Musi vSak byt zvazen potencial regorafenibu
nezadoucim zplsobem ovlivnit muzskou a Zenskou reprodukci na zakladé morfologickych zmén
varlat, vajecnikil a d¢lohy pozorovanych po opakovaném podavani u potkanti a pst pfi expozicich pod
ocekavanou expozici u ¢lovéka (na zakladé AUC). Pozorované zmény byly pouze castecné
reverzibilni.

Uginek regorafenibu na nitrod&lozni vyvoj byl prokazan u kralikd pii expozicich pod oéekavanou
expozici u ¢lovéka (na zaklad¢ srovnani AUC). Hlavni nalezy zahrnovaly malformace mo¢ového
systému, srdce a velkych cév a kostry.

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

Studie kancerogenniho potenciélu regorafenibu nebyly provedeny.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Studie posuzujici riziko pro Zivotni prostiedi ukazaly, Ze regorafenib ma potencial byt staly,
biokumulativni a toxicky k Zivotnimu prostiedi a miize pfedstavovat riziko pro povrchové vody a pro
sediment (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuléza

Sodna siil kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Povidon 25

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Sojovy lecithin

Makrogol 3350

Caste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek
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Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po prvnim otevieni lahvicky byla prokazana stabilita 1é¢ivého piipravku po dobu 7 tydni. Poté ma byt
lé¢ivy ptipravek zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
Uchovavejte v dobie uzaviené lahviéce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila, neprihledna HDPE lahvi¢ka uzaviend PP/PP (polypropylen) Sroubovacim vickem s t&snici
vlozkou a vysousedlem s molekularnim sitem.

Lahvicka obsahuje 28 potahovanych tablet.
Velikosti baleni:

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

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachézeni s nim
Vysousedlo ponechte v lahvicce.

Tento 1éCivy ptipravek mize predstavovat riziko pro Zivotni prostfedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/858/001
EU/1/13/858/002
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 26. srpna 2013

Datum posledniho prodlouZeni: 22. kvétna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.9.2019

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