PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Stivarga 40 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg regorafeniba.
Pomocéne tvari s poznatim uc¢inkom

Jedna dnevna doza od 160 mg sadrzi 2,438 mmol (ili 56,06 mg) natrija (vidjeti dio 4.4).
Jedna dnevna doza od 160 mg sadrzi 1,68 mg lecitina (dobivenog iz soje) (vidjeti dio 4.4)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Svijetloruzicaste filmom obloZene tablete ovalnog oblika, duljine 16 mm i Sirine 7 mm, s oznakom

»BAYER" na jednoj strani i,,40* na drugoj.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Stivarga je indicirana kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika:

- s metastatskim kolorektalnim karcinomom (engl. colorectal cancer, CRC) koji su prethodno lijeceni,
ili se ne smatraju kandidatima za lijeCenje, dostupnim terapijama. To ukljuc¢uje kemoterapiju na bazi
fluoropirimidina, anti-VEGF terapiju i anti-EGFR terapiju (vidjeti dio 5.1).

- s inoperabilnim ili metastatskim gastrointestinalnim stromalnim tumorima (engl. gastrointestinal
stromal tumours, GIST) u kojih je bolest dalje napredovala ili koji nisu podnosili prethodno lijecenje

imatinibom 1 sunitinibom.

- s hepatocelularnim karcinomom (engl. hepatocellular carcinoma, HCC) koji su prethodno bili
lije€eni sorafenibom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijek Stivarga mora propisivati lijecnik iskusan u primjeni citotoksi¢nih lijekova.

Doziranje

Preporucena doza regorafeniba je 160 mg (4 tablete od 40 mg) jedanput na dan tijekom 3 tjedna nakon
Cega slijedi 1 tjedan bez terapije. To razdoblje od 4 tjedna ¢ini ciklus lijeenja.

Ako bolesnik propusti uzeti dozu onda ju mora uzeti istog dana ¢im se sjeti. Bolesnik ne smije uzeti
dvije doze istog dana kako bi nadoknadio propustenu dozu. U slucaju povracanja nakon primjene

regorafeniba, bolesnik ne smije uzimati dodatne tablete.

Lijecenje mora trajati sve dok je vidljiva korist ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).



Bolesnici s funkcionalnim stanjem (PS) 2 ili viS§im bili su iskljuceni iz klini¢kih ispitivanja. Podaci u
bolesnika s PS >2 su ograniceni.

Prilagodba doze

Prekidi primjene i/ili smanjenja doze mogu biti potrebni ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka u
pojedinog bolesnika. Doza se prilagodava postepeno po 40 mg (jedna tableta). Najniza preporucena
dnevna doza je 80 mg. Najvisa dnevna doza je 160 mg.

Preporucene prilagodbe doze i mjere koje treba poduzeti u slu¢aju kozne reakcije na Sakama i
stopalima (engl. hand-foot skin reaction, HFSR) / sindroma palmarno-plantarne eritrodizestezije

vidjeti u tablici 1.

Tablica 1: Preporucene prilagodbe doze i mjere u slu¢aju sindroma palmarno-plantarne

eritrodizestezije

Stupanj koZne toksi¢nosti

Pojavljivanje

Preporucene prilagodbe doze i mjere

Stupanj 1

pojavljivanje
bilo koji put

Zadrzati istu dozu 1 odmah uvesti potporne
mjere za ublazavanje simptoma.

Stupanj 2

pojavljuje se
prvi put

Smanjiti dozu za 40 mg (jedna tableta) i odmah
uvesti potporne mjere.

Ako ne nastupi poboljSanje unato¢ smanjenju
doze, prekinuti terapiju na najmanje 7 dana, dok
se toksicnost ne smanji na 0.-1. stupanj. Doza se
moZe ponovno povisiti ovisno o procjeni
lijecnika.

bez poboljsanja
unutar 7 dana ili se
pojavljuje 2. put

Prekinuti terapiju dok se toksi¢nost ne smanji na
0.-1. stupanj.

Kod ponovnog pocetka lije¢enja, smanjiti dozu
za 40 mg (jedna tableta).

Doza se moze ponovno povisiti ovisno o
procjeni lijecnika.

pojavljuje se 3. put

Prekinuti terapiju dok se toksi¢nost ne smanji na
0.-1. stupan;j.

Kod ponovnog pocetka lijeCenja, smanjiti dozu
za 40 mg (jedna tableta).

Doza se moZe ponovno povisiti ovisno o
procjeni lije¢nika.

pojavljuje se 4. put

Trajno prekinite lijeCenje lijekom Stivarga.

Stupanj 3

pojavljuje se
prvi put

Odmah uvesti potporne mjere.

Prekinuti terapiju na najmanje 7 dana dok se
toksi¢nost ne smanji na 0.-1. stupanj.

Kod ponovnog pocetka lijeCenja, smanjiti dozu
za 40 mg (jedna tableta).

Doza se moze ponovno povisiti ovisno o
procjeni lijecnika.

pojavljuje se 2. put

Odmabh uvesti potporne mjere. Prekinuti terapiju
na najmanje 7 dana dok se toksi¢nost ne smanji
na 0.-1. stupanj.

Kod ponovnog pocetka lijeCenja, smanjiti dozu
za 40 mg (jedna tableta).

pojavljuje se 3. put

Trajno prekinite lijeCenje lijekom Stivarga.

Preporucene mjere i prilagodbe doze u slucaju pogorSanja rezultata testova jetrene funkcije koji se
smatraju povezanima s lijeCenjem lijekom Stivarga vidjeti u tablici 2 (vidjeti takoder dio 4.4).




Tablica 2: Preporucene mjere i prilagodbe doze u slu¢aju poremecaja rezultata testova jetrene
funkcije povezanih s lijekom

Opazeno povisenje

ALT i/ili AST Pojavljivanje Preporucene mjere i prilagodba doze
. . Nastaviti s lijeCenjem lijekom Stivarga.
<5 puta iznad gornje D .. . . .
ranice normale (GGN) poj avljl.yanje Funkeciju jetre t.reba provjeravati SY?.kl tj ed_an sve
& bilo koji put dok se transaminaze ne vrate na vrijednosti < 3 puta

(najvise 2. stupan) GGN (1. stupanj) ili na pocetne vrijednosti.

Prekinite lijecenje lijekom Stivarga.

>3 puta GGN Pratiti transaminaze svaki tjedan sve dok se ne vrate
<20 puta GGN . . S y
. na vrijednosti < 3 puta GGN ili na pocetne
(3. stupany) .. )
vrijednosti.
pojavljuje se Ponovno zapocinjanje lijeenja: Ako je moguca
prvi put korist ve¢a od rizika od hepatotoksicnosti, ponovno

zapocnite lijeCenje lijekom Stivarga u dozi
smanjenoj za 40 mg (jedna tableta) i pratite
funkciju jetre svaki tjedan tijekom najmanje

4 tjedna.
ponovna pojava Trajno prekinite lijeCenje lijekom Stivarga.
> 20 puta GGN pojavljivanje . e .
(4. stupanj) bilo koji put Trajno prekinite lijeCenje lijekom Stivarga.

Trajno prekinite lijeCenje lijekom Stivarga.
Pratite jetrene funkcije svakog tjedna do nestanka

>3 puta GGN (2. ili visi promjena ili povratka na pocetne vrijednosti.

fgfgg&gibzﬂlrsg?ma d gﬁjj\g(})l.?a?te Iznimka: bolesnike s Gilbertovim sindromom u
GGN p J1P kojih nastupi poviSenje transaminaza mora se

lijeciti prema gore navedenim preporukama za
opazeno povisenje ALT i/ili AST.

Ostecenje funkcije jetre

Regorafenib se eliminira uglavnom putem jetre.

U klinickim ispitivanjima nisu opazene znacajne razlike u izlozenosti, sigurnosti ili djelotvornosti
izmedu bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A) i onih s normalnom funkcijom
jetre. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim osteéenjem funkcije jetre. Buduci da su
dostupni samo ograniceni podaci za bolesnike s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B),
ne mogu se dati preporuke za doziranje. Preporucuje se pazljivo pratiti ukupnu sigurnost u ovih
bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Stivarga se ne preporucuje za primjenu u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh C)
jer Stivarga nije ispitivana u ovoj populaciji.

Ostecenje funkcije bubrega

Dostupni klini¢ki podaci ukazuju na slicnu izlozenost regorafenibu i njegovim metabolitima M-2 i M-
5 u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim poremecajem funkcije bubrega u usporedbi s onom u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim,
umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti takoder dio 5.2).

Starija populacija
U klini¢kim ispitivanjima nisu opazene znacajne razlike u izlozenosti, sigurnosti ili djelotvornosti

izmedu starijih (u dobi od 65 ili vise godina) i mladih bolesnika (vidjeti takoder dio 5.2).

Spol



U klinickim ispitivanjima nisu opazene znacajne razlike u izlozenosti, sigurnosti ili djelotvornosti
izmedu muskih i Zenskih bolesnika. Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na spol (vidjeti takoder
dio 5.2).

Etnicke razlike

U klini¢kim ispitivanjima nisu opazene znacajne razlike u izlozenosti ili djelotvornosti izmedu
bolesnika raznih etnickih skupina. U bolesnika azijskog podrijetla (osobito Japanaca) lije¢enih lijekom
Stivarga opazena je vi$a incidencija koZne reakcije na Sakama i stopalima / sindroma palmarno-
plantarne eritrodizestezije, teSkih poremecaja rezultata testova jetrene funkcije 1 poremecaja funkcije
jetre u usporedbi s bijelcima. Bolesnici azijskog podrijetla lijeceni lijekom Stivarga u klinickim
ispitivanjima bili su prvenstveno iz Istocne Azije (~90%). U populaciji bolesnika crne rase postoje
ograniCeni podaci o regorafenibu.

Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na etnicko podrijetlo (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Stivarga u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji metastatskog
kolorektalnog karcinoma.

Sigurnost i djelotvornost regorafeniba u bolesnika mladih od 18 godina u indikaciji gastrointestinalnih
stromalnih tumora (GIST) nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nema relevantne primjene lijeka Stivarga u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji hepatocelularnog
karcinoma.

Nacin primjene
Stivarga je namijenjena za peroralnu primjenu.

Stivarga se mora uzimati u isto vrijeme svakog dana. Tablete se moraju progutati cijele s vodom
nakon laganog obroka koji sadrzi manje od 30% masti. Primjer laganog obroka (s niskim sadrzajem
masti) ukljucuje jednu porciju zitarica (oko 30 g), jednu ¢asu obranog mlijeka, jednu $nitu tosta s
dzemom, jednu ¢asu soka od jabuke i jednu Salicu kave ili ¢aja (520 kalorija, 2 g masti).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ucinci na jetru

U bolesnika lije¢enih lijekom Stivarga cesto su bili opazeni poremecaji rezultata testova jetrene
funkcije (alanin aminotransferaze [ALT], aspartat aminotransferaze [AST] i bilirubina). U malog
postotka bolesnika zabiljezeni su teski poremecaji rezultata testova jetrene funkcije (3. do 4. stupnja) i
poremecaj funkcije jetre s klinickim manifestacijama (ukljucujuéi zatajenje jetre i smrtne ishode)
(vidjeti dio 4.8).

U klinickim ispitivanjima opaZena je viSa incidencija teSkih poremecaja rezultata testova jetrene
funkcije i poremecaja funkcije jetre u bolesnika azijskog podrijetla (osobito Japanaca) lije¢enih
lijekom Stivarga u usporedbi s bijelcima (vidjeti dio 4.2).

Prije pocetka lijeCenja lijekom Stivarga preporucuje se napraviti testove jetrene funkcije (ALT, AST i
bilirubin) te bolesnika pazljivo pratiti (najmanje svaka dva tjedna) tijekom prva 2 mjeseca lijecenja.
Nakon toga, potrebno je nastaviti s povremenim prac¢enjem najmanje jedanput mjesecno i kad je to
klini¢ki indicirano.

Regorafenib je inhibitor uridindifosfat glukuronozil transferaze (UGT) 1A1 (vidjeti dio 4.5). U
bolesnika s Gilbertovim sindromom moze se razviti blaga, indirektna (nekonjugirana)
hiperbilirubinemija.



U bolesnika u kojih se opazi pogorSanje testova jetrene funkcije za koje se smatra da su povezani s
lije¢enjem lijekom Stivarga (tj. kad nema drugog oc€itog uzroka, kao sto je posthepatic¢ka kolestaza ili
progresija bolesti) mora se prilagoditi doza 1 slijediti savjete o pracenju bolesnika kako je navedeno u
tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

Regorafenib se eliminira uglavnom putem jetre.

U bolesnika s blagim i umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre preporucuje se pazljivo pratiti ukupnu
sigurnost (vidjeti takoder dijelove 4.2 1 4.5). Stivarga se ne preporucuje za primjenu u bolesnika s
teskim ostecenjem jetre (Child-Pugh C) jer Stivarga nije ispitivana u ovoj populaciji i izloZzenost kod
tih bolesnika moze biti povecana.

Infekcije
Lijek Stivarga se povezuje s poviSenom incidencijom za nastanak infekcija, od kojih su neke bile sa

smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).
U slucajevima pogorsanja infekcija, treba razmotriti prekid lijecenja lijekom Stivarga.

Krvarenje
Primjena lijeka Stivarga se povezuje s povecanom incidencijom krvarenja, u nekim sluc¢ajevima i sa

smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). U bolesnika sa stanjima koja povecavaju sklonost krvarenju, kao i u
onih koji se lijece antikoagulansima (primjerice, varfarinom i fenprokumonom) ili istodobno uzimaju
lijekove koji povecavaju rizik od krvarenja, moraju se pratiti krvna slika i parametri koagulacije.
Probir i kasnije lijeCenje varikoziteta jednjaka u bolesnika s cirozom jetre treba provoditi kao
standardnu skrb prije pocetka lije¢enja lijekom Stivarga. U slu¢aju teskog krvarenja koje zahtijeva
hitnu lije¢nicku intervenciju, mora se razmotriti trajni prekid primjene lijeka Stivarga.

Perforacija i fistula u probavnom sustavu

U bolesnika lije¢enih lijekom Stivarga zabiljezene su perforacija (ukljucujuci i onu sa smrtnim
ishodom) i fistule u probavnom sustavu (vidjeti dio 4.8). Poznato je i da su ti dogadaji uobicajene
komplikacije bolesti u bolesnika s intraabdominalnom zlo¢udnom bolesti. U bolesnika u kojih nastane
perforacija ili fistula u probavnom sustavu preporucuje se prekid primjene lijeka Stivarga.

Sréana ishemija i infarkt

Primjena lijeka Stivarga povezuje se s pove¢anom incidencijom ishemije i infarkta miokarda (vidjeti
dio 4.8). Bolesnici s nestabilnom anginom pektoris ili novim napadom angine pektoris (unutar tri
mjeseca od pocetka lijeCenja lijekom Stivarga), nedavnim infarktom miokarda (unutar 6 mjeseci od
pocetka lije¢enja lijekom Stivarga) i oni sa zatajenjem srca NYHA 2 klasifikacije ili viSom (eng.
NYHA, New York Heart Association) bili su iskljuCeni iz klini¢kih ispitivanja.

Bolesnike s ishemijskom bole$¢u srca u anamnezi mora se pratiti zbog mogucih klini¢kih znakova i
simptoma ishemije miokarda. U bolesnika koji razviju ishemiju i/ili infarkt miokarda preporucuje se
prekid primjene lijeka Stivarga sve do nestanka promjena. Odluka da se ponovno pocne lijecenje
lijekom Stivarga mora se temeljiti na pazljivom razmatranju mogucih Koristi i rizika u pojedinog
bolesnika. Ako nema nestanka promjena, primjenu lijeka Stivarga mora se trajno prekinuti.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije prijavljen je kao povezan s lijeCenjem lijekom
Stivarga (vidjeti dio 4.8). Znakovi i simptomi PRES-a ukljucuju napadaje, glavobolju, promijenjen
mentalni status, poremecaj vida ili kortikalnu sljepocu, sa ili bez pridruzene hipertenzije. Dijagnozu
PRES-a potrebno je potvrditi metodom oslikavanja mozga. U bolesnika koji razviju PRES preporucuje
se prekid primjene lijeka Stivarga zajedno s kontrolom hipertenzije i primjenom potpornog lije¢enja
drugih simptoma.

Arterijska hipertenzija
Primjena lijeka Stivarga povezuje se s pove¢anom incidencijom arterijske hipertenzije (vidjeti
dio 4.8). Krvni tlak mora biti pod nadzorom prije pocetka lijeCenja lijekom Stivarga. Preporucuje se




pratiti krvni tlak i lijeciti hipertenziju u skladu sa standardnom medicinskom praksom. U slucajevima
teske ili trajne hipertenzije usprkos odgovaraju¢em medicinskom zbrinjavanju, lijeCenje se mora
privremeno prekinuti i/ili smanjiti dozu ovisno o procjeni lijecnika (vidjeti dio 4.2). U slucaju
hipertenzivne krize, lijeenje lijekom Stivarga mora se prekinuti.

Aneurizme i disekcije arterije

Primjena inhibitora VEGF puta u bolesnika s hipertenzijom ili bez nje moze potaknuti stvaranje
aneurizama 1/ili disekcija arterije. Prije pocetka primjene lijeka Stivarga potrebno je paZzljivo razmotriti
ovaj rizik u bolesnika s ¢cimbenicima rizika kao §to su hipertenzija ili aneurizma u anamnezi.

Tromboticka mikroangiopatija (TMA)

Tromboticka mikroangiopatija (TMA), ukljuc¢ujuci tromboti¢ku trombocitopenic¢nu purpuru (TTP),
povezana je s primjenom regorafeniba (vidjeti dio 4.8). Dijagnozu TMA-a treba razmotriti u bolesnika
koji imaju hemoliticku anemiju, trombocitopeniju, umor, promjenjivu neurolosku manifestaciju,
ostecenje funkcije bubrega i vrucicu. Terapiju regorafenibom treba prekinuti u bolesnika koji razviju
TMA te je potrebno hitno lijeCenje. Opazeno je povlacenje ucinaka TMA-a nakon prekida lijeenja.

Komplikacije s cijeljenjem rana

Kako lijekovi s antiangiogenim svojstvima mogu usporiti ili ometati cijeljenje rana, preporucuje se
privremeni prekid primjene lijeka Stivarga kao mjera opreza u bolesnika koji ¢e se podvrgnuti velikom
kirurSkom zahvatu. Stoga se odluka da se nastavi lijeCenje lijekom Stivarga nakon velikog kirurskog
zahvata mora temeljiti na klini¢koj procjeni odgovarajuéeg cijeljenja rane.

Dermatoloska toksi¢nost

Kozna reakcija na Sakama i stopalima (HFSR) ili sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije i osip
najcesce su opazene dermatoloske nuspojave povezane s primjenom lijeka Stivarga (vidjeti dio 4.8). U
klinickim ispitivanjima opaZena je visa incidencija kozne reakcije na Sakama i stopalima u bolesnika
azijskog podrijetla (osobito Japanaca) lijeCenih lijekom Stivarga u usporedbi s bijelcima (vidjeti

dio 4.2). Mjere za sprjecavanje kozne reakcije na Sakama i stopalima ukljucuju kontrolu kalusa i
nosenje jastucica za obucu i rukavica kako bi se sprijecio stres zbog pritiska na tabane i dlanove.
Zbrinjavanje kozne reakcije na Sakama i stopalima moze ukljucivati primjenu keratolitickih krema
(npr., kreme na bazi ureje, salicilatne kiseline ili alfa-hidroksi kiselina koje se u maloj koli¢ini nanose
samo na zahvacena podrucja koze) i vlaznih krema (koje se slobodno nanose) za ublazavanje
simptoma. Mora se razmotriti smanjenje doze i/ili privremeni prekid primjene lijeka Stivarga, ili u
teSkim ili perzistiraju¢im slucajevima, trajni prekid lijecenja lijekom Stivarga (vidjeti dio 4.2).

Poremecaji rezultata biokemijskih i metaboli¢kih laboratorijskih testova

Primjena lijeka Stivarga povezuje se s povecanom incidencijom poremecaja elektrolita (ukljucujuci
hipofosfatemiju, hipokalcemiju, hiponatremiju i hipokalemiju) i metabolickih poremecaja (ukljucujuéi
povecanje hormona koji stimulira §titnjacu, lipaza i amilaza). Poremecaji su opcenito blagi do
umjereno teski, nisu povezani s klinickim manifestacijama i obi¢no ne zahtijevaju privremeni prekid
primjene ili smanjenje doze. Preporucuje se pratiti biokemijske i metabolicke parametre tijekom
lijeCenja lijekom Stivarga i po potrebi uvesti odgovarajucu zamjensku terapiju sukladno standardnoj
klini¢koj praksi. Privremeni prekid primjene, smanjenje doze ili pak trajni prestanak primjene lijeka
Stivarga se mora razmotriti u slucaju znacajnih tvrdokornih ili ponavljaju¢ih poremecaja (vidjeti

dio 4.2).

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka

Ovaj lijek sadrzi 56,06 mg natrija po dnevnoj dozi od 160 mg, $to odgovara 3% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZ0O-a (Svjetske zdravstvene organizacije) za odraslu osobu.
Svaka dnevna doza od 160 mg sadrzi 1,68 mg lecitina (dobivenog iz soje).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori CYP3A4 i UGT1A9 / induktori CYP3A4




In vitro podaci pokazuju da regorafenib metaboliziraju citokrom CYP3A4 i uridindifosfat
glukuronozil transferaza UGT1A9.

Primjena ketokonazola (400 mg tijekom 18 dana), jakog inhibitora CYP3A4, i jedne doze
regorafeniba (160 mg petog dana) rezultirala je povecanjem srednje vrijednosti izlozenosti (AUC)
regorafeniba za priblizno 33% i smanjenjem srednje vrijednosti izloZenosti djelatnim metabolitima,
M-2 (N-oksid) i M-5 (N-oksid i N-dezmetil) za priblizno 90%. Preporucuje se izbjegavati istodobnu
primjenu jakih inhibitora aktivnosti CYP3A4 (primjerice klaritromicina, soka od grejpa, itrakonazola,
ketokonazola, posakonazola, telitromicina i vorikonazola) jer njihov utjecaj na izlozenost stanju
dinamicke ravnoteze regorafeniba i njegovih metabolita nije ispitivan.

Istodobnu primjenu jakih inhibitora UGT1A9 (primjerice mefenamatne kiseline, diflunizala i
niflumatne kiseline) tijekom lijeCenja regorafenibom mora se izbjegavati jer njihov utjecaj na
izloZenost stanju dinamicke ravnoteZe regorafeniba i njegovih metabolita nije ispitivan.

Primjena rifampicina (600 mg tijekom 9 dana), jakog induktora CYP3A4, s jednom dozom
regorafeniba (160 mg sedmog dana) rezultirala je smanjenjem AUC regorafeniba za priblizno 50%,
trostrukim do Cetverostrukim povecanjem srednje vrijednosti izloZenosti djelatnom metabolitu M-5 i
nepromijenjenom izlozeno§¢u djelatnom metabolitu M-2. I drugi jaki induktori CYP3A4 (npr.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital i gospina trava) mogu pojacati metabolizam regorafeniba. Mora
se izbjegavati jake induktore CYP3A4 ili odabrati alternativni lijek za istodobnu primjenu, ili se mora
razmotriti primjena lijeka koji nema ili ima minimalan potencijal za indukciju CYP3A4.

Supstrati UGT1A1 i UGT1A9

In vitro podaci pokazuju da regorafenib i njegov djelatni metabolit M-2 inhibiraju glukuronidaciju
putem UGT1A1 i UGT1A9, dok M-5 inhibira samo UGT1A1 pri koncentracijama koje se postizu in
vivo u stanju dinamicke ravnoteze. Primjena regorafeniba uz petodnevnu stanku prije primjene
irinotekana rezultirala je povecanjem AUC SN-38, supstrata UGT1A1 i djelatnog metabolita
irinotekana, za priblizno 44%. OpaZeno je i povec¢anje AUC irinotekana za priblizno 28%. To
pokazuje da istodobna primjena regorafeniba moze povecati sistemsku izloZenost supstratima
UGT1A11 UGTI1A9.

Supstrati proteina koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijekove (BCRP) i P-glikoproteina

Primjena regorafeniba (160 mg tijekom 14 dana) prije primjene jedne doze rosuvastatina (5 mg),
supstrata BCRP-a, rezultirala je povecanjem srednje vrijednosti izloZzenosti (AUC) rosuvastatina za 3,8
puta i poveéanjem vrijednosti Cmax za 4,6 puta.

To ukazuje da istodobna primjena regorafeniba moze povisiti koncentracije drugih istodobno
primijenjenih supstrata BCRP-a u plazmi (npr. metotreksata, fluvastatina, atorvastatina). Stoga se u
bolesnika preporucuje pazljivo pracenje znakova i simptoma poviSenog izlaganja supstratima BCRP-a.

Klini¢ki podaci ukazuju da regorafenib nema ucinka na farmakokinetiku digoksina, stoga se moze
davati istodobno sa supstratima P-glikoproteina, kao §to je digoksin, bez klini¢ki znacajnih interakcija
izmedu lijekova.

Inhibitori P-glikoproteina i BCRP-a / Induktori P-glikoproteina i BCRP-a

In vitro ispitivanja pokazuju da su djelatni metaboliti M-2 i M-5 supstrati P-glikoproteina i BCRP-a.
Inhibitori i induktori BCRP-a i P-glikoproteina mogu utjecati na izlozenost metabolitima M-2 i M-5.
Klini¢ki znacaj ovih nalaza nije poznat (vidjeti takoder dio 5.2).

Selektivni supstrati izoenzima CYP-a

In vitro podaci pokazuju da je regorafenib kompetitivni inhibitor citokroma CYP2CS8 (K vrijednost od
0,6 umol), CYP2C9 (K; vrijednost od 4,7 umol), CYP2B6 (K; vrijednost od 5,2 umol) u
koncentracijama koje se postizu in vivo u stanju dinamicke ravnoteze (vr$na koncentracija u plazmi od




8,1 umol). Snaga inhibicije in vitro prema CYP3A4 (K; vrijednost od 11,1 umol) i CYP2C19 (K;
vrijednost od 16,4 umol) bila je manje izrazena.

Provedeno je klinicko ispitivanje probe supstrata zbog procjene ucinka primjene regorafeniba u dozi
od 160 mg tijekom 14 dana na farmakokinetiku probe supstrata CYP2C8 (rosiglitazona), CYP2C9
(S-varfarina), CYP2C19 (omeprazola) te CYP3A4 (midazolama).

Farmakokineti¢ki podaci pokazuju da se regorafenib moze primijeniti istodobno sa supstratima
CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 i CYP2C19 bez klini¢ki znacajnih interakcija izmedu lijekova (vidjeti
takoder dio 4.4).

Antibiotici

Profil odnosa koncentracija-vrijeme pokazuje da regorafenib i njegovi metaboliti mogu uéi u
enterohepaticku cirkulaciju (vidjeti dio 5.2). Istodobna primjena s neomicinom, slabo apsorbiranim
antimikrobnim lijekom koji se koristi za eradikaciju probavne mikroflore (koji moZze utjecati na
enterohepatic¢ku cirkulaciju regorafeniba) nije imala utjecaja na izloZenost regorafenibu, ali je doslo do
priblizno 80%-tnog smanjenja izloZenosti aktivnim metabolitima M-2 i M-5 koji su pokazali in vitro i
in vivo usporedivu farmakolosku aktivnost kao regorafenib. Klinicka znacajnost ove interakcije s
neomicinom nije poznata, ali posljedica moze biti smanjena djelotvornost regorafeniba.
Farmakokineticke interakcije drugih antibiotika nisu ispitivane.

Lijekovi za odjeljivanje Zu¢nih soli

Vjerojatno je da ¢e regorafenib, M-2 i M-5 pro¢i kroz enterohepaticku cirkulaciju (vidjeti dio 5.1).
Moze do¢i do interakcije lijekova za odjeljivanje Zucnih soli kao $to su kolestiramin i kolestipol sa
regorafenibom sa stvaranjem netopljivih kompleksa koji mogu utjecati na apsorpciju (ili reapsorpciju),
odnosno potencijalno dovesti do smanjenja izlozenosti. Klini¢ko znacenje ovih mogucéih interakcija
nije poznato, ali posljedica moze biti smanjena djelotvornost regorafeniba.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju biti obavijestene da regorafenib moze uzrokovati otecenje fetusa.
Zene reproduktivne dobi kao i muskarci moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i
do 8 tjedana nakon zavrsetka terapije.

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni regorafeniba u trudnica.

Na temelju mehanizma djelovanja, pretpostavlja se da regorafenib uzrokuje oste¢enja fetusa kad se
primjenjuje tijekom trudnoce. Ispitivanja na zZivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3).

Stivarga se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim kad je to jasno potrebno i nakon pazljivog
razmatranja koristi za majku i rizika za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se regorafenib ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko u ljudi.

Regorafenib ili njegovi metaboliti izlu¢uju se u mlijeko u Stakora. Rizik za dojeno dijete ne moze se
iskljuciti. Regorafenib moze nastetiti rastu i razvoju dojenceta (vidjeti dio 5.3).

Dojenje se mora prekinuti za vrijeme lijecenja lijekom Stivarga.

Plodnost
Nema podataka o ucinku lijeka Stivarga na plodnost u ljudi. Rezultati ispitivanja na Zivotinjama

pokazuju da regorafenib moze uzrokovati poremecaj plodnosti u muzjaka i zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima



Nisu provedena ispitivanja u¢inaka lijeka Stivarga na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Ako bolesnik iskusi simptome koji utjeu na njegovu sposobnost koncentracije i reagiranja
tijekom lijecenja lijekom Stivarga, preporucuje se da ne vozi i da ne upravlja strojevima sve dok se
ucinci ne povuku.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupni sigurnosni profil lijeka Stivarga temelji se na podacima vise od 4800 lijeCenih bolesnika u
klinickim ispitivanjima, ukljuc¢ujuc¢i podatke iz placebom kontroliranih ispitivanja faze I1I za

636 bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom (mCRC), 132 bolesnika s
gastrointestinalnim stromalnim tumorima (GIST) i1 374 bolesnika s hepatocelularnim karcinomom
(HCO).

Sigurnosni profil regorafeniba u ovim ispitivanjima bio je u skladu s rezultatima o sigurnosti primjene
iz ispitivanja faze III B, provedenog na 2872 bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom ¢ija
je bolest dalje napredovala nakon lijecenja standardnim terapijama.

Najozbiljnije nuspojave u bolesnika koji su primali lijek Stivarga su tesko oStecenje jetre, krvarenje,
perforacija u probavnom sustavu i infekcija.

NajceS€e opazene nuspojave (= 30%) u bolesnika koji su primali lijek Stivarga su bol, kozna reakcija
na Sakama i stopalima, astenija/umor, proljev, smanjeni apetit i uzimanje hrane, hipertenzija i
infekcija.

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima bolesnika lijeCenih lijekom Stivarga prikazane su u
tablici 3. Razvrstane su prema klasifikaciji organskih sustava, a za opis odredene reakcije i njezinih
sinonima i srodnih stanja koristio se najprikladniji MedDRA izraz.

Nuspojave su grupirane prema ucestalosti. Skupine prema ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin:
vrlo Cesto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 do < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100); rijetko

(=1/10 000 do < 1/1000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave zabiljeZene u klinickim ispitivanjima u bolesnika lijecenih lijekom
Stivarga

Klasifikacija
organskih
sustava
(MedDRA)
Infekcije i Infekcija*
infestacije
Dobrocudne, keratoakantom

zlo¢udne i /
nespecificiran karcinom

e novotvorine skvamoznih
(ukljucujuci stanica koze
ciste i polipe)
Poremecaji Trombo- leukopenija tromboti¢ka
krviilimfnog | citopenija mikroangiopat
sustava anemija ija

Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato

Poremecaji reakcija

imunoloskog preosjetljivosti
sustava
Endokrini hipotireoza
poremecaji
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Klasifikacija

organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
sustava
(MedDRA)
Poremecaji smanjen apetit | hipokalemija
metabolizma i | i uzimanje hipo-
prehrane hrane fosfatemija
hipokalcemija
hiponatremija
hipo-
magnezemija
hiperuricemij
a
dehidracija
Poremecaji glavobolja sindrom
ziv€anog tremor posteriorne
sustava periferna reverzibilne
neuropatija encefalopatij
e (PRES)
Sréani infarkt
poremecaji miokarda
ishemija
miokarda
Krvozilni krvarenje* hipertenzivna aneurizm
poremecaji hipertenzija kriza ei
disekcije
arterije
Poremecaji disfonija
disnog
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji proljev poremecaj perforacija u
probavnog stomatitis osjeta okusa probavnom
sustava povraéanje suha usta sustavu*
mucnina gastro- fistula u
konstipacija ezofagealni probavnom
refluks sustavu
gastroenteritis | pankreatitis
Poremecaji hiperbilirubin- tesko ostecenje
jetre i Zuci emija jetre
povisene (ukljucujuéi
transaminaze zatajenje
jetre)*”
Poremecaji kozZna reakcija | alopecija poremecaj Stevens-
koze i na Sakama i suha koza noktiju Johnsonov
potkoznog stopalima** eksfolijativni | multiformni sindrom
tkiva osip osip eritem toksi¢na
epidermalna
nekroliza
Poremecaji misiéni spazmi
misic¢no-
kostanog
sustava i
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Klasifikacija
organskih « x - . Nepoznato
Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava
(MedDRA)

vezivnog

tkiva

Poremecaji proteinurija

bubrega i

mokraénog

sustava

Op¢i astenija/umor

poremecaji i bol***

reakcije na vruéica

mjestu upala sluznica

primjene

Pretrage gubitak na povisenje

tjelesnoj amilaza
tezini povisenje

lipaza
poremecen
INR
(medunarodni
normalizirani
omjer)

*  Prijavljeni su smrtni slucajevi.

** Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije prema MedDRA terminologiji.

***Najcesce prijavljene vrste boli (>10%) su bol u abdomenu i bol u ledima

* Ostedenja jetre izazvana lijekovima (engl. drug-induced liver injury, DILI) prema kriterijima
medunarodne strucne radne skupine za DILI.

Opis odabranih nuspojava

U vecini slucajeva teskog ostecenja jetre, disfunkcija jetre nastupila je unutar prva 2 mjeseca terapije i
bila je karakterizirana hepatocelularnim obrascem ostecenja s poviSenim transaminazama > 20xGGN
nakon ¢ega je slijedio porast koncentracije bilirubina. U klini¢kim ispitivanjima, vi$a incidencija
teskog ostecenja jetre sa smrtnim ishodom uocena je u japanskih bolesnika (~1,5%) koji su bili lije¢eni
lijekom Stivarga u usporedbi s bolesnicima koji nisu japanskog podrijetla (<0,1%).

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze I1I, ukupna incidencija krvarenja bila je 18,2% u
bolesnika lije¢enih lijekom Stivarga i 9,5% u bolesnika koji su primali placebo. U vec¢ini slu¢ajeva u
bolesnika lijecenih lijekom Stivarga krvarenja su bila blaga do umjereno teska (1. i 2. stupnja: 15,2%),
uglavnom epistaksa (6,1%). Smrtni ishod u bolesnika lijeCenih lijekom Stivarga bio je manje Cest
(0,7%) 1 ukljucivao je mozdane, diSne, probavne i mokra¢no-spolne dogadaje.

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze III, infekcije su bile eS¢e opazene u bolesnika lijecenih
lijekom Stivarga nego u bolesnika koji su primali placebo (svi stupnjevi: 31,6% naspram 17,2%).
Vecina infekcija u bolesnika lije¢enih lijekom Stivarga bila je blage do umjerene tezine (1. i

2. stupnja: 23,0%), a ukljucivale su infekcije mokraénog sustava (5,7%), nazofaringitis (4,0%),
mukokutane i sistemske gljivicne infekcije (3,3%), kao i upalu pluca (2,6%). Smrtni ishodi povezani s
infekcijom zabiljezeni su ¢eS¢e u bolesnika lijecenih lijekom Stivarga (1,0%), u usporedbi s
bolesnicima koji su primali placebo (0,3%), te su uglavnom bili dogadaji u diSnom sustavu .

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze III, ukupna incidencija kozne reakcije na Sakama i
stopalima bila je ve¢a u bolesnika lijecenih lijekom Stivarga u usporedbi s bolesnicima koji su primali
placebo (svi stupnjevi: 51,4% naspram 6,5% CRC, 66,7% naspram 15,2% GIST i 51,6% naspram
7,3% HCC. Vecina slucajeva kozne reakcije na Sakama i stopalima u bolesnika lijecenih lijekom
Stivarga pojavila se tijekom prvog ciklusa lijeCenja i bila je blage do umjerene tezine (1. i 2. stupanj: u
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34,3% bolesnika s CRC-om, 44,7% bolesnika s GIST-om i 39,3% bolesnika s HCC-om). Incidencija
kozne reakcije na Sakama i stopalima 3. stupnja iznosila je 17,1% (CRC), 22,0% (GIST) 1 12,3 %
(HCC). Ukupna incidencija koZne reakcije na Sakama i stopalima (74,8% bolesnika s CRC-om, 88,2%
bolesnika s GIST-om 1 67,1% bolesnika s HCC-om) bila je viSa u bolesnika azijskog podrijetla
lije¢enih lijekom Stivarga u odnosu na bolesnike drugih rasa. Incidencija kozne reakcije na Sakama i
stopalima 3.stupnja u bolesnika azijskog podrijetla bila je 20,5% (CRC), 23,5% (GIST) i 13,5 %
(HCC) (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze I1I, ukupna incidencija hipertenzije bila je visa u
bolesnika lijecenih lijekom Stivarga u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (29,6%
naspram 7,5% CRC, 60,6% naspram 25,8% GIST i 31,0% naspram 6,2% HCC). Vecina slucajeva
hipertenzije u bolesnika lijecenih lijekom Stivarga pojavila se tijekom prvog ciklusa lijeCenja i bila je
blage do umjerene tezine (1.1 2. stupanj: 20,9% za CRC, 31,8% za GIST i 15,8% za HCC).
Incidencija hipertenzije 3. stupnja iznosila je 8,7% (CRC), 28% (GIST) i 15,2% (HCC). Jedan slucaj
hipertenzije 4. stupnja bio je zabiljezen u ispitivanju GIST-a.

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze III, ukupna incidencija proteinurije nastale tijekom
lijecenja iznosila je 9,1% u bolesnika lijecenih lijekom Stivarga u usporedbi s 1,9% u bolesnika koji su
primali placebo. Za 35,6% tih dogadaja u skupini koja je primala lijek Stivarga i 54,5% u skupini s
placebom prijavljeno je da nije doslo do oporavka.

U svim klini¢kim ispitivanjima, slucajevi sr¢anih poremecaja (svih stupnjeva) bili su ¢esce (13,7%
naspram 6,5%) zabiljeZeni u bolesnika lijeCenih lijekom Stivarga koji su bili u dobi od 75 godina ili
stariji (N=410) nego u bolesnika lije¢enih lijekom Stivarga koji su bili mladi od 75 godina (N=4108).

Poremecaji laboratorijskih nalaza
Poremecaji laboratorijskih nalaza koji su se pojavili za vrijeme lijeCenja u placebom kontroliranim
ispitivanjima faze III prikazani su u tablici 4 i tablici 4a (vidjeti takoder dio 4.4).
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Tablica 4: ZabiljeZeni poremecaji laboratorijskih nalaza koji su se pojavili u placebom kontroliranim ispitivanjima faze I1I u bolesnika s metastatskim
CRC-om (CORRECT), GIST-om (GRID) i HCC-om (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo Stivarga Placebo Stivarga uz Placebo
uz uz uz uz uz uz uz uz uz uz najbolju uz
Laboratorijski najbolju | najbolju | najbolju | najbolju || najbolju | najbolju | najbolju | najbolju najbolju najbolju | potpornunjegu | najbolju
parametar potpornu | potpornu | potpornu | potpornu || potporu | potpornu | potpornu | potpornu || potpornu | potpornu (n=374) potpornu
(u % ispitivanih njegu njegu njegu njegu njegu njegu njegu njegu njegu njegu njegu
uzoraka) (n=500) | (n=253) | (n=500) | (n=253) || m=132) | (n=66) | (n=132) (n=66) =374 | (n=193) (n=193)
Stupanj * Stupanj ? Stupanj ®
Svi stupnjevi % Stupanj 3/4 % Svi stupnjevi % Supanj 3/4 % Svi stupnjevi % Stupanj 3/4 %
Poremecaj krvi i
limfnog sustava
Snizen hemoglobin 78,5 66,3 5,3 2.8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4.8
Trombocitopenija 40,5 16,8 2.8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 5,4 0
Neutropenija 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Limfopenija 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
Poremecaji
metabolizma i
prehrane
Hipokalcemija 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 234 10,1 0,3 0
Hipokalemija 25,7 8,3 43 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 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Poremecaji jetre i
Zuéi
Hiperbilirubinemija 44,6 17,1 12,2 8,4 333 12,1 3.8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Povisen AST 65,0 45,6 59 52 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
Povisen ALT 45,2 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 1,5 70,4 58,6 6,2 4,7
Poremecaji
bubrega i
mokraénog
sustava
Proteinurija 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 3,4 51,0 36,5 16,7 3,1
Pretrage
Povisen INR* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 44,4 35,4 0,7 2,1
Povisena lipaza 46,0 18,7 11,4 4.4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
PoviSena amilaza 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

a Zajednicki terminoloski kriteriji za Stetne dogadaje (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), verzija 3.0
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b Zajednicki terminoloski kriteriji za $tetne dogadaje (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)), verzija 4.0
* Medunarodni normalizirani omjer
Najbolja potporna njega (BSC = engl. Best Supportive Care)
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U usporedbi s globalnim ispitivanjem faze III CRC-a (CORRECT) s bolesnicima pretezno (~80%)
bjelackog podrijetla, u bolesnika lijecenih lijekom Stivarga u azijskom ispitivanju faze III CRC-a
(CONCUR) u koje su bili uklju¢eni bolesnici pretezno (> 90%) iz isto¢ne Azije bila je opazena visa
incidencija povecanja jetrenih enzima.

Tablica 4a: ZabiljeZeni poremecaji rezultata testova jetrenih enzima koji su se pojavili za
vrijeme lijecenja bolesnika azijskog podrijetla s metastatskim CRC-om u placebom
kontroliranom ispitivanju faze III (CONCUR)

Stivarga uz najbolju potpornu | Placebo uz najbolju potpornu
njegu’ njegu®
Laboratorijski (N=136) (N=68)
parametar, Svi Svi
(u % ispitivanih uzoraka) . 3. 4. . 3. 4,
stupnje- - .. | stupnje- . -
Vi stupanj stupanj Vi stupanj stupanj
Povisen bilirubin 66,7 7,4 4.4 32,8 4,5 0,0
Povisen AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
Povisen ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

¥ Najbolja potporna njega
* Uobicajeni terminoloski kriteriji za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)), verzija 4.0

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze III, testovi hormona koji stimulira Stitnjacu (TSH)
pokazali su naknadnu pocetnu vrijednost > GGN u 34,6% bolesnika lijeCenih lijekom Stivargaiu
17,2% bolesnika koji su primali placebo. TSH nakon pocetnih vrijednosti > 4 puta od GGN bio je
prijavljen u 6,5% bolesnika lijeCenih lijekom Stivarga i 1,3% bolesnika koji su primali placebo.
Koncentracija slobodnog trijodtironina (FT3) nakon pocetnih vrijednosti ispod donje granice normale
(< DGN) bila je prijavljena u 29,2% bolesnika lijecenih lijekom Stivarga i 20,4% bolesnika koji su
primali placebo. Koncentracija slobodnog tiroksina (FT4) nakon pocetnih vrijednosti < DGN bila je
prijavljena u 8,1% bolesnika lijeCenih lijekom Stivarga i u 5,6% bolesnika koji su primali placebo.
Sveukupno, priblizno 4,6% bolesnika lijecenih lijekom Stivarga razvilo je hipotireozu koja je
zahtijevala hormonsko nadomjesno lijecenje.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V

4.9 Predoziranje

Najvisa klinic¢ki ispitana doza lijeka Stivarga bila je 220 mg na dan. Naj¢esce opazene nuspojave kod
ove doze bile su dermatoloski dogadaji, disfonija, proljev, upala sluznica, suha usta, smanjen apetit,
hipertenzija i umor.

Nema specificnog antidota za predoziranje lijekom Stivarga. U slu¢aju sumnje na predoziranje,
primjenu lijeka Stivarga se mora odmah prekinuti, lijecnik treba uvesti najbolju potpornu njegu, a
bolesnika se mora nadzirati sve dok se klinicko stanje ne stabilizira.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

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

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein-kinaze;
ATK oznaka: LO1EX05

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Regorafenib je peroralno sredstvo za deaktivaciju tumora koji snazno blokira vise proteinskih kinaza,
ukljucujuéi i kinaze koje sudjeluju u tumorskoj angiogenezi (VEGFR1, -2, -3, TIE2), onkogenezi
(KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFY"F) metastazama (VEGFR3, PDGFR, FGFR) i tumorskom
imunitetu (CSF1R). Regorafenib osobito inhibira mutirani KIT, glavni onkogeni pokreta¢ kod
gastrointestinalnih stromalnih tumora, te tako blokira proliferaciju tumorskih stanica. U pretklinickim
ispitivanjima regorafenib je pokazao snazno antitumorsko djelovanje na Siroki spektar tumorskih
modela, ukljucujuéi i modele kolorektalnih, gastrointestinalnih stromalnih i hepatocelularnih tumora,
koje je vjerojatno posredovano njegovim antiangiogenim i antiproliferativnim u¢incima. Osim toga,
regorafenib je smanjio broj makrofaga povezanih s tumorima te pokazao antimetastatske ucinke

in vivo. Glavni metaboliti u ljudi (M-2 i M-5) pokazali su sli¢nu djelotvornost u usporedbi s
regorafenibom u in vitro 1 in vivo modelima.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Metastatski kolorektalni karcinom (CRC)

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost lijeka Stivarga procijenjene su u medunarodnom, multicentricnom,
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III (CORRECT) u
bolesnika s metastatskim CRC-om koji je napredovao nakon neuspjeha standardne terapije.

Primarni ishod djelotvornosti bio je ukupno prezivljenje (engl. Overall Survival, OS). Sekundarni
ishodi bili su prezivljenje bez progresije bolesti (engl. Progression-Free Survival, PFS), stopa
objektivnog odgovora tumora (engl. Objective Tumour Response Rate, ORR) i stopa kontrole bolesti
(engl. Disease Control Rate, DCR).

Ukupno je bilo randomizirano 760 bolesnika u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala 160 mg
regorafeniba (4 tablete lijeka Stivarga od kojih je svaka sadrzavala je 40 mg regorafeniba) peroralno
jedanput na dan (N=505) uz najbolju potpornu njegu ili u skupinu koja je primala placebo na isti nacin
(N=255) uz najbolju potpornu njegu tijekom 3 tjedna, nakon kojih je slijedio 1 tjedan bez terapije.
Prosje¢na dnevna doza regorafeniba koju su ispitanici primili iznosila je 147 mg.

Bolesnici su nastavili s lijeCenjem sve do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Unaprijed
planirana meduanaliza djelotvornosti provedena je nakon 432 smrtna slucaja. Ispitivanje vise nije bilo
slijepo nakon §to je ova planirana meduanaliza ukupnog prezivljenja presla unaprijed odredenu
granicu djelotvornosti.

Od 760 randomiziranih bolesnika, medijan dobi bio je 61 godina, 61% bili su muskarci, 78% bili su
bijelci, a svi su bolesnici imali pocetno ECOG funkcionalno stanje (PS) 0 ili 1. PS >2 zabiljezen je
tijekom lijecenja lijekom Stivarga u 11,4% bolesnika. Medijan trajanja lijecenja i dnevne doze, kao i
brzina izmjene i redukcije doze bili su sli¢ni onima opazenim u bolesnika s prijavljenim PS > 2 koji su
primali placebo (8,3%). Vecina bolesnika s PS > 2 prekinula je lije¢enje zbog napredovanja bolesti.
Primarno mjesto bolesti bio je kolon (65%), rektum (29%) ili oboje (6%). Mutacija KRAS bila je
zabiljezena u 57% bolesnika na ulasku u ispitivanje.

Vecina je bolesnika (52%) prethodno primila 3 ili manje linija lije¢enja metastatske bolesti. Terapije
su ukljucivale lijeCenje kemoterapijom na bazi fluoropirimidina, anti-VEGF terapiju i, ako je bolesnik
imao divlji tip KRAS-a, anti-EGFR terapiju.

Dodavanje lijeka Stivarga najboljoj potpornoj njezi rezultiralo je znacajno duljim prezivljenjem, u

usporedbi s placebom s najboljom potpornom njegom uz p-vrijednost od 0,005178 iz stratificiranog
log rang testa, uz omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) od 0,774 [95% CI 0,636; 0,942] i medijan
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ukupnog prezivljenja od 6,4 mjeseci nasuprot 5,0 mjeseci (vidjeti tablicu 5 i sliku 1). Prezivljenje bez
progresije bolesti bilo je znac¢ajno dulje u bolesnika koji su primali lijek Stivarga uz najbolju potpornu
njegu (omjer hazarda: 0,494, p<0,000001, vidjeti tablicu 5). Stopa odgovora (ukupni ili djelomi¢ni
odgovor) iznosio je 1% 1 0,4% za bolesnike lijecene lijekom Stivarga odnosno placebom (p=0,188432,
jednostrana). Stopa kontrole bolesti (potpuni odgovor ili djelomi¢ni odgovor ili stabilna bolest) bila je
znatno vi$a u bolesnika lijecenih lijekom Stivarga (41,0% naspram 14,9%, p<0,000001, jednostrana).

Tablica 5: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju CORRECT

Medijan (95% CI)
Pflrametar _ | Omjer hazarda* | P-vrijednost Stivarga uz Placebo uz
djelotvornosti @5% €I (jednostrana) najbolju potpornu | najbolju potpornu

njegu (N=505) njegu (N=255)

Ukupno 0,774 0,005178 6,4 mjeseci 5,0 mjeseci
prezivljenje (0,636; 0,942) (5,9;7,3) (4,4;5,8)
Prezivljenje 0,494 <0,000001 1,9 mjeseci 1,7 mjeseci
bez progresije | (0,419; 0,582) (1,9; 2,1) (1,7; 1,7)
bolesti **

* Omjer hazarda < 1 govori u prilog lijeku Stivarga.

** na temelju ispitivaceve procjene tumorskog odgovora

Slika 1: Kaplan-Meierova Kkrivulja ukupnog preZivljenja
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Analize podgrupe na ukupno prezivljenje i prezivljenje bez progresije bolesti prema dobi (<65; >65),
spolu, ECOG PS, primarnom mjestu bolesti, vremenu od postavljanja dijagnoze metastatske bolesti,
prethodnom antineoplasti¢nom lijecenju, prethodnoj liniji lijeCenja metastatske bolesti i statusu KRAS
mutacije, pokazale su prednost u¢inka lijecenja regorafenibom u odnosu na placebo.

Analiza rezultata podgrupe prema KRAS mutacijskom statusu u povijesti bolesti pokazala je uc¢inak
lije¢enja za ukupno prezivljenje u korist regorafeniba u odnosu na placebo u bolesnika s KRAS
divljim tipovima tumora, a numericki manji u¢inak u bolesnika s KRAS mutiranim tumorima; u¢inak
lijeCenja na preZzivljenje bez progresije bolesti u korist regorafeniba uocen je bez obzira na KRAS
mutacijski status. Omjer hazarda (95%CI) za ukupno prezivljenje bio je 0,653 (0,476 do 0,895) u
bolesnika s KRAS divljim tipovima tumora i 0,867 (0,670 do 1,123) u bolesnika s KRAS mutiranim
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tumorima bez dokaza heterogenosti na ucinak lijeCenja (ne-znacajni test interakcije). Omjer hazarda
(95% CI) za prezivljenje bez progresije bolesti bio je 0,475 (0,362 do 0,623) u bolesnika s KRAS
divljim tipovima tumora i 0,525 (0,425 do 0,649) u bolesnika s KRAS mutiranim tumorima.

U drugom medunarodnom, multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze III (CONCUR) procijenivale su se djelotvornost i sigurnost lijeka
Stivarga u 204 prethodno lijecenih bolesnika azijskog podrijetla (> 90% iz Istocne Azije) s
metastatskim kolorektalnim karcinomom u kojih je bolest napredovala nakon neuspjesne kemoterapije
na bazi fluoropirimidina. Samo je 59,5 % bolesnika ukljucenih u ispitivanje CONCUR prethodno
takoder bilo lije¢eno lijekovima usmjerenima na VEGF ili EGFR. Primarni ishod djelotvornosti bilo je
ukupno prezivljenje. Rezultat dodavanja lijeka Stivarga najboljoj potpornoj njezi bio je znacajno dulje
prezivljenje u usporedbi s placebom uz najbolju potpornu njegu, uz omjer hazarda od 0,550

(p =0,000159 stratificirani log-rank test) i medijan ukupnog prezivljenja od 8,8 mjeseci naspram

6,3 mjeseca [95% CI 0,395, 0,765]. Prezivljenje bez progresije bolesti takoder je bilo znacajno dulje u
bolesnika koji su primali lijek Stivarga uz najbolju standardnu njegu (omjer hazarda: 0,311,
p<0,000001), s medijanom prezivljenja bez progresije bolesti od 3,2 mjeseca uz lijek Stivarga naspram
1,7 mjeseci uz placebo. Sigurnosni profil lijeka Stivarga uz najbolju potpornu njegu u ispitivanju
CONCUR bio je sukladan sigurnosnom profilu opazenom u ispitivanju CORRECT.

Gastrointestinalni stromalni tumori (GIST)

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost lijeka Stivarga procijenjene su u medunarodnom, multicentri¢nom,
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III (GRID) u bolesnika
s gastrointestinalnim stromalnim tumorima (GIST) koji su prethodno bili lije¢eni dvama inhibitorima
tirozin-kinaze (imatinibom i sunitinibom).

Analiza prezivljenja bez progresije bolesti (PFS), $to je bio primarni ishod djelotvornosti, provedena je
nakon 144 PFS-dogadaja (sredi$nja procjena na slijepi nacin). Takoder su bili procijenjeni sekundarni
ishodi koji su ukljucivali vrijeme do progresije bolesti (engl. Time To Progression, TTP) i ukupno
prezivljenje (OS) (meduanaliza).

Ukupno je 199 bolesnika s GIST-om bilo randomizirano u omjeru 2:1 da prima 160 mg regorafeniba
uz najbolju potpornu njegu (N=133) peroralno jedanput na dan ili odgovarajuci placebo uz najbolju
potpornu njegu (N=66) tijekom 3 tjedna terapije, a zatim je slijedio 1 tjedan bez terapije. Srednja
vrijednost primljene dnevne doze regorafeniba iznosila je 140 mg.

Bolesnici su nastavili s terapijom do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Bolesnicima koji
su primali placebo i u kojih je bolest napredovala bilo je ponudeno otvoreno lijeCenje regorafenibom
(mogucnost prelaska u terapijsku skupinu). Bolesnicima koji su primali regorafenib u kojih je bolest
napredovala i kojima je, prema misljenju ispitivaca, lijeenje regorafenibom bilo klinicki korisno, bila
je ponudena moguénost da nastave otvoreno lijeCenje regorafenibom.

Srednja dob 199 randomiziranih bolesnika bila je 58 godina, 64% bili su muskarci, 68% bili su bijelci,
a svi su bolesnici imali pocetno opce stanje prema ECOG-u 0 ili 1. Ukupni medijan vremena od zadnje
progresije ili relapsa bolesti do randomizacije iznosio je 6 tjedana.

Regorafenib uz najbolju potpornu njegu doveo je do znacajno duljeg PFS u usporedbi s placebom uz
najbolju potpornu njegu, uz omjer hazarda od 0,268 [95% CI 0,185; 0,388] i medijan PFS od

4,8 mjeseci naspram 0,9 mjeseci (p < 0,000001). Relativni rizik od progresije bolesti ili smrti bio je
smanjen za priblizno 73,2% u bolesnika lijecenih regorafenibom u usporedbi s bolesnicima koji su
primali placebo (vidjeti tablicu 6, sliku 2). Povecanje PFS bilo je dosljedno neovisno o dobi, spolu,
geografskoj regiji, prethodnim linijama lijeCenja i opem stanju prema ECOG-u.

Vrijeme do progresije bolesti (TTP) bilo je znacajno dulje u bolesnika koji su primali regorafenib uz
najbolju potpornu njegu nego u bolesnika koji su primali placebo uz najbolju potpornu njegu, uz omjer
hazarda od 0,248 [95% CI 0,170; 0,364] i medijan TTP od 5,4 mjeseci naspram 0,9 mjeseci

(p <0,000001) (vidjeti tablicu 6).
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Omjer hazarda (HR) za ukupno prezivljenje (OS) bio je 0,772 (95% CI, 0,423; 1,408; p = 0,199;
medijan OS nije postignut niti u jednoj skupini); 85% bolesnika pocetno randomiziranih u skupinu
koja je primala placebo, nakon progresije bolesti bilo je lijeceno regorafenibom (vidjeti tablicu 6,

slika 3).

Tablica 6: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GRID

Medijan (95% CI)
Parametar Omjer hazarda* P-vrijednost Stivarga uz Placebo uz
djelotvornosti (95% CI) (jednostrana) najbolju najbolju
potpornu njegu | potpornu njegu
(N=133) (N=66)
Prezivljenje bez | 0,268 < 0,000001 4,8 mjeseci 0,9 mjeseci
progresije bolesti | (0,185; 0,388) (4,0; 5,7) (0,9; 1,1)
Vrijeme do 0,248 <0,000001 5,4 mjeseci 0,9 mjeseci
progresije bolesti | (0,170; 0,364) (4,1;5,7) (0,9; 1,1)
Ukupno 0,772 0,199 NP** NP**
prezivljenje (0,423; 1,408)

* Omjer hazarda <1 govori u prilog lijeku Stivarga
** NP: nije postignut

Slika 2: Kaplan-Meierove krivulje prezZivljenja bez progresije bolesti
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Slika 3: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog preZivljenja
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Osim toga, 56 bolesnika koji su primali placebo uz najbolju potpornu njegu i nakon progresije bolesti
presli u terapijsku skupinu otvoreno je primilo lijek Stivarga te ukupno 41 bolesnik lije¢en lijekom
Stivarga uz najbolju potpornu njegu nastavio je lijeCenje lijekom Stivarga nakon progresije bolesti.
Medijan sekundarnog PFS (mjerenog prema procjeni ispitivaca) iznosio je 5,0 odnosno 4,5 mjeseci.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Klinicka djelotvornost i sigurnost lijeka Stivarga procijenjene su u medunarodnom, multicentricnom,
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III (RESORCE) u
bolesnika s hepatocelularnim karcinomom koji su prethodno lijeceni sorafenibom.

Primarni ishod djelotvornosti bio je ukupno prezivljenje (OS). Sekundarni ishodi bili su prezivljenje
bez progresije bolesti (PFS), vrijeme do progresije (TTP), stopa objektivnog odgovora tumora (ORR) i
stopa kontrole bolesti (DCR).

Ukupno je randomizirano 573 bolesnika s HCC-om u omjeru 2:1 u skupinu koja je primala ili 160 mg
regorafeniba jednom dnevno kroz usta (n=379) uz najbolju potpornu njegu ili u skupinu koja je
primala placebo na isti nacin (n=194) uz najbolju potpornu njegu tijekom 3 tjedna, nakon kojih je
slijedio 1 tjedan bez terapije. Prosjecna dnevna doza regorafeniba koju su ispitanici primili bila je 144
mg. Bolesnici su procijenjeni kao prikladni za sudjelovanje u ispitivanju ako su imali radiolosku
progresiju bolesti tijekom lijeCenja sorafenibom i ako su imali status fukcije jetre Child-Pugh klasa A.
Bolesnici koji su trajno prestali s terapijom sorafenibom zbog toksicnosti povezane sa sorafenibom ili
koji su podnosili manje od 400 mg sorafeniba jednom na dan prije prekida lijecenja, iskljuceni su iz
ispitivanja. Randomizacija je provedena unutar 10 tjedana nakon zadnjeg lijeCenja sorafenibom.
Bolesnici su nastavili lijecenje lijekom Stivarga sve do klinicke ili radioloske progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Ipak, bolesnici su mogli nastaviti lijeCenje lijekom Stivarga nakon
progresije prema odluci ispitivaca.

Demografske i pocetne znacajke bolesti bile su usporedive izmedu skupina koje su primale lijek
Stivarga i placebo te su prikazane nize za sva 573 randomizirana bolesnika:
*  Medijan dobi: 63 godine
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*  Muskarci: 88%

*  Dbijele rase: 36%, Azijati: 41%

*  ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) status 0: 66% ili ECOG status 1:
34%

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

»  Etiologija ukljucuje hepatitis B (38%), hepatitis C (21%), nealkoholni steatohepatitis (engl. Non-
Alcoholic Steato Hepatitis, NASH, 7%)

*  Izostanak i makroskopske Zilne invazije i ekstrahepatickog tumorskog Sirenja: 19%

*  BCLC (engl. Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) faza B: 13%; BCLC faza C: 87%

*  Loko-regionalna transarterijska kemoembolizacija ili kemoinfuzijske procedure: 61%

*  Radioterapija prije lijeCenja regorafenibom: 15%

*  Medijan trajanja lijeCenja sorafenibom: 7,8 mjeseci

Dodavanje lijeka Stivarga najboljoj potpornoj njezi rezultiralo je statisticki znacajnim poboljSanjem u
ukupnom prezivljenju, u usporedbi s placebom s najboljom potpornom njegom, uz omjer hazarda od
0,624 [95% CI 0,498; 0,782], p=0,000017 iz stratificiranog log rang testa, i medijan ukupnog
prezivljenja od 10,6 mjeseci naspram 7,8 mjeseci (vidjeti tablicu 7 i sliku 4).

Tablica 7: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja RESORCE

Medijan (95% CI)
Parametar Omjer hazarda* P-vrijednost Stivarga uz najbolju | Placebo uz
djelotvornosti 95% CI) (jednostrana) potpornu njegu najbolju potpornu
(N=379) njegu
(N=194)
Ukupno 0,624 0,000017 10,6 mjeseci 7,8 mjeseci
prezivljenje (0,498, 0,782) (9,1; 12,1) (6,3; 8,8)
Prezivljenje bez | 0,453 <0,000001 3.1 mjeseci 1,5 mjeseci
progresije bolesti | (0,369; 0,555) (2,8;4,2) (1,4; 1,6)
ksk
Vrijeme do 0,439 <0,000001 3,2 mjeseci 1,5 mjeseci
progresije bolesti | (0,355; 0,542) (2,9; 4,2) (1,4; 1,6)
sk
Postoci
Stopa NA 0,003650 11% 4%
objektivnog
odgovora **#
Stopa kontrole NA <0,000001 65% 36%
bolesti**#
* Omjer hazarda < 1 govori u prilog lijeka Stivarga
*E na temelju ispitivaceve procjene odgovora tumora prema modificiranim RECIST kriterijima
(engl. RECIST= Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
# Stopa odgovora (potpuni ili djelomi¢ni odgovor), stopa kontrole bolesti (potpuni

odgovor, djelomic¢ni odgovor i stabilna bolest odrzana 6 tjedana)
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Slika 4: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja
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Slika 5: Kaplan-Meierova Kkrivulja preZivljenja bez progresije bolesti (mRECIST)
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Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Stivarga u svim

podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju adenokarcinoma kolona i rektuma (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Stivarga u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju solidnih zlo¢udnih tumora (vidjeti

dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Stivarga u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju hepatocelularnog karcinoma (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Regorafenib postize srednju vrijednost vr$ne koncentracije u plazmi od priblizno 2,5 mg/1 priblizno 3

do 4 sata nakon primjene jedne peroralne doze od 160 mg regorafeniba uzete kao 4 tablete, od kojih
svaka sadrzi 40 mg. Nakon pojedinac¢ne doze od 60 mg ili 100 mg, prosjecna relativna
bioraspoloZzivost tableta u usporedbi s oralnom otopinom iznosila je 69% odnosno 83%.

Koncentracije regorafeniba i njegovih glavnih farmakoloski aktivnih metabolita (M-2 i M-5) bile su
najvise kad se regorafenib davao nakon dorucka s niskim udjelom masti (laganog dorucka), u
usporedbi kad se davao nakon dorucka bogatog mastima ili nataste. [zloZenost regorafenibu bila je
visa za 48% kad se primjenjivao s punomasnim doru¢kom te za 36% kad se primjenjivao s doru¢kom
s niskim udjelom masti, u odnosu na stanje nataste. [zloZzenost metabolita M-2 (N-oksid) i M-5
(N-oksid i N-dezmetil) visa je kad se regorafenib primjenjuje s doruckom s niskim udjelom masti u
odnosu na stanje nataste i niza kad se daje s punomasnim obrokom u usporedbi sa stanjem nataste.

Distribucija
Profil odnosa u plazmi koncentracija-vrijeme za regorafenib i za glavne cirkuliraju¢e metabolite

pokazao je veci broj vr$nih vrijednosti u 24-satnom intervalu doziranja, koji se pripisuju
enterohepatickoj cirkulaciji. In vitro vezanje regorafeniba na proteine humane plazme je visoko
(99,5%). In vitro vezanje proteina M-2 i M-5 je vise (99,8% odnosno 99,95%) nego kod regorafeniba.
Metaboliti M-2 i M-5 su slabi supstrati P-gp. Metabolit M-5 je slabi BCRP supstrat.

Biotransformacija

Regorafenib se metabolizira primarno u jetri oksidativnim metabolizmom posredovanim CYP3A4 i
glukuronidacijom posredovanom UGT1A9. U plazmi su utvrdena dva glavna i Sest drugih metabolita
regorafeniba. Glavni cirkuliraju¢i metaboliti regorafeniba u ljudskoj plazmi su M-2 (N-oksid) i M-5
(N-oksid i N-dezmetil), koji su farmakoloski djelatni i imaju sli¢ne koncentracije kao i regorafenib u
stanju dinamicke ravnoteze. M-2 se nadalje metabolizira oksidativnim metabolizmom koji je
posredovan enzimom CYP3A4 kao i glukuronidacijom posredovanom s UGT1A9.

Metabolite moze reducirati ili hidrolizirati mikroflora u probavnom sustavu, §to omogucéuje ponovnu
apsorpciju nekonjugirane djelatne tvari i metabolita (enterohepaticka cirkulacija).

Eliminacija

Nakon peroralne primjene, srednja vrijednost poluvremena eliminacije regorafeniba i njegovog
metabolita M-2 u plazmi krece se u rasponu od 20 do 30 sati u razli¢itim ispitivanjima. Srednja
vrijednost poluvremena eliminacije metabolita M-5 iznosi priblizno 60 sati (raspon od 40 do 100 sati).
Priblizno je 90% radioaktivne doze izlu¢eno u roku od 12 dana nakon primjene, s time da je oko 71%
doze bilo izluceno u stolici (47% u obliku osnovnog spoja, 24% u obliku metabolita), a oko 19% doze
u mokraci u obliku glukuronida. Izlu¢ivanje glukuronida mokra¢om smanjilo se ispod 10% u stanju
dinamicke ravnoteze. IshodiSna tvar pronadena u stolici mogla je potjecati od intestinalnog raspadanja
glukuronida ili smanjenja metabolita M-2 (N-oksida), kao i neapsorbiranog regorafeniba.

M-5 se moZze smanjiti na M-4 u probavnom sustavu putem mikrobioloske flore, omoguéavajuci
reapsorpciju M-4 (enterohepaticka cirkulacija). M-5 se konac¢no izlu¢uje putem M-4 kao M-6
(karboksilna kiselina) u fecesu.

Linearnost/nelinearnost
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Sistemska izloZenost regorafenibu u stanju dinamicke ravnoteze proporcionalno se povecava pri
dozama do 60 mg, a manje proporcionalno pri dozama viSima od 60 mg. Nakupljanje regorafeniba u
stanju dinamicke ravnoteze rezultira u priblizno dvostrukom povecanju koncentracija u plazmi, $to je
sukladno poluvremenu eliminacije i ucestalosti doziranja. U stanju dinamicke ravnoteZe, regorafenib
postize srednju vrijednost vr$ne koncentracije od priblizno 3,9 mg/1 (8,1 pmol) nakon peroralne
primjene 160 mg regorafeniba, a omjer vrsne i najnize vrijednosti srednje vrijednosti koncentracije u
plazmi manji je od 2. Oba metabolita, M-2 i M-5 iskazuju nelinearnu akumulaciju, koja moze biti
uzrokovana enterohepatickom recirkulacijom ili zasi¢enjem metabolickog mehanizma UGT1A9. Dok
su plazmatske koncentracije M-2 i M-5 nakon pojedina¢ne doze regorafeniba puno nize od doza
ishodisne tvari, plazmatske koncentracije metabolita M-2 i M-5 u stanju dinamicke ravnoteze
usporedive su s onim regorafeniba.

Ostecenje funkcije jetre

Izlozenost regorafenibu i njegovim metabolitima M-2 i M-5 usporediva je u bolesnika s blagim
osStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh A) i bolesnika s normalnom funkcijom jetre.

Ograni¢eni podaci u bolesnika s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh B) pokazuju sli¢nu
izloZenost u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom jetre nakon jedne doze od 100 mg
regorafeniba. Nema podataka za bolesnike s (teSskim) oste¢enjem funkcije jetre stadija Child-Pugh C.
Regorafenib se uglavnom eliminira putem jetre, a izlozenost se moze povecati u ovoj populaciji
bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Dostupni klini¢ki podaci i farmakokineti¢ki modeli na temelju fiziologije ukazuju na sli¢nu izloZenost
regorafenibu i njegovim metabolitima M-2 i M-5 u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s blagim
ili umjerenim ostecenjem funkcije bubrega, u usporedbi s onom u bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega. Izlozenost regorafenibu bila je sli¢na u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega u
usporedbi s onom u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, dok je izloZzenost metabolitima M-2 i
M-5 bila smanjena za oko 30% u stanju dinamicke ravnoteze, $to se ne smatra klinicki znacajnim.
Farmakokinetika regorafeniba nije ispitivana u bolesnika s terminalnim stadijem bolesti bubrega. No,
farmakokineti¢ki modeli koji se temelje na fiziologiji ne predvidaju nikakve relevantne promjene u
izloZenosti tih bolesnika.

Dob nije utjecala na farmakokinetiku regorafeniba u ispitivanom dobnom rasponu (29-85 godina).

Spol
Spol ne utjece na farmakokinetiku regorafeniba.

Etnicke razlike
Izlozenost regorafenibu u razli¢itim populacijama azijskog podrijetla (Kinezi, Japanci, Korejci) u
istom je rasponu kao i izlozenost bijelaca.

Elektrofiziologija srca /produljenje QT intervala

U ispitivanju posvecenom samo utjecaju na QT interval u onkoloskih bolesnika oba spola nisu opazeni
ucinci na produljenje QTc intervala u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene 160 mg
regorafeniba.

53 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Sistemska toksi¢nost

Nakon ponovljene doze u miSeva, Stakora i pasa opazene su nuspojave na mnogim organima,
prvenstveno bubrezima, jetri, probavnom sustavu, §titnoj zlijezdi, limfnom/hematopoetskom sustavu,
endokrinom sustavu, reproduktivnom sustavu i kozi. Blagi porast pojavnosti zadebljanja
atrioventrikularnih zalistaka srca uoceno je u studijama toksi¢nosti ponovljene doze tijekom 26 tjedana
u Stakora. To moze biti zbog ubrzanja fizioloskih procesa povezanih s dobi. Ovi su ucinci nastali pri

26



sistemskoj izloZenosti koja je bila unutar ili ispod raspona izloZenosti ljudi (na temelju usporedbe
AUC-a).

Promjene na zubima i kostima te §tetni uc¢inci na reproduktivni sustav bili su izrazeniji u mladuncadi
zivotinja koja se jos razvijala kao i u mladih Stakora te ukazuju na mogucdi rizik za djecu i adolescente.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Nisu provedena posebna ispitivanja utjecaja na plodnost. Medutim, potrebno je uzeti u obzir
mogucénost Stetnih posljedica regorafeniba na reproduktivnu funkciju u muskaraca i Zena na temelju
morfoloskih promjena u testisima, jajnicima i maternici opazenih nakon ponovljene doze u §takora i
pasa pri izlozenosti manjoj od one koja se ocekuje u ljudi (na temelju usporedbe AUC-a). Opazene
promjene bile su samo djelomicno reverzibilne.

Ucinak regorafeniba na intrauterini razvoj pokazan je na kuni¢ima pri izloZenosti manjoj od one koja
se ocekuje u ljudi (na temelju usporedbe AUC-a). Glavni nalazi sastojali su se od malformacija
mokraénog sustava, srca i velikih krvnih zila te kostura.

Genotoksicnost i kancerogenost
Nije bilo znakova genotoksicnosti regorafeniba ispitane standardnim testovima in vitro i in vivo u
miseva.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti regorafeniba.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)

Ispitivanja procjene rizika za okoli§ pokazala su da regorafenib ima potencijal biti postojan,
bioakumulativan i toksi¢an za okoli$§ i moze Ciniti rizik za povrSinske vode i sedimentne dijelove
(vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
celuloza, mikrokristali¢na

karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

povidon (K-25)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Film-ovojnica

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

lecitin (dobiven iz soje)

makrogol 3350

poli(vinilni alkohol), djelomic¢no hidroliziran
talk

titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
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3 godine.

Nakon §to se bocica otvori, pokazalo se da je lijek stabilan kroz 7 tjedana. Nakon toga lijek treba
baciti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Bijela neprozirna HDPE bocica zatvorena PP/PP (polipropilenskim) navojnim ¢epom s umetkom za
zastitno zatvaranje i sredstvom za suSenje (molekularno sito).

Svaka bocica sadrzi 28 filmom obloZenih tableta.
Velidine pakiranja

Pakiranje s 28 filmom obloZenih tableta.
Pakiranje s 84 (3 bocice s po 28) filmom obloZene tablete.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Sredstvo za susenje ¢uvati u bocici.

Ovaj lijek mozZe ¢initi rizik za okoli$ (vidjeti dio 5.3).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bayer AG

51368 Leverkusen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. kolovoza 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22. svibnja 2018.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti 1 intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Stivarga 40 mg filmom obloZene tablete
regorafenib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg regorafeniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrij 1 lecitin (dobiven iz soje), za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZzenih tableta
84 (3 x 28) filmom oblozenih tableta

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Sredstvo za suSenje ¢uvati u bocici.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. BoCicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer AG
51368 Leverkusen
Njemacka

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

stivarga 40 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Stivarga 40 mg filmom obloZene tablete
regorafenib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg regorafeniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrij i lecitin (dobiven iz soje).
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Sredstvo za susenje cuvati u bocici.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. BocCicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Bayer AG
51368 Leverkusen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Stivarga 40 mg filmom obloZene tablete
regorafenib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Stivarga i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Stivarga
Kako uzimati lijek Stivarga

Mogucée nuspojave

Kako c¢uvati lijek Stivarga

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Stivarga i za §to se Koristi

Stivarga sadrzi djelatnu tvar regorafenib. To je lijek koji se primjenjuje u lijeCenju raka usporavajuci
rast i Sirenje stanica raka i prekidajuci opskrbu krvlju koja omogucéuje rast stanica raka.

Stivarga se primjenjuje za lijeCenje:

- raka debelog ili zavr$nog dijela debelog crijeva koji se prosirio na druge dijelove tijela u odraslih
bolesnika nakon $to su primili druga lije¢enja ili se ne mogu lijeciti drugim lijekovima
(kemoterapijom na bazi fluoropirimidina, anti-VEGF terapijom i anti-EGFR terapijom).

- gastrointestinalnih stromalnih tumora (GIST), vrste raka Zeluca i crijeva, koji se prosirio na druge
dijelove tijela ili se ne moze kirurski ukloniti, u odraslih bolesnika prethodno lije¢enih drugim
antitumorskim lijekovima (imatinibom i sunitinibom).

- raka jetre u odraslih bolesnika koji su prethodno lijeCeni drugim lijekom protiv raka (sorafenib).
Ako imate dodatnih pitanja o nacinu djelovanja lijeka Stivarga ili razlozima zbog kojih Vam je
propisan ovaj lijek, molimo obratite se svom lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Stivarga

Nemojte uzimati lijek Stivarga
- ako ste alergi¢ni na regorafenib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Stivarga.

Budite posebno oprezni s lijekom Stivarga

ako imate bilo kakve probleme s jetrom ukljucujuc¢i Gilbertov sindrom sa znakovima kao §to
su zuckasta boja koze i bjelooc¢nica, urin tamne boje i smetenost i/ili dezorijentacija. Lijeenje
lijekom Stivarga moze povecati rizik od problema s jetrom. Prije i tijekom lijecenja lijekom
Stivarga lije¢nik ¢e Vam raditi krvne pretrage radi pracenja funkcije jetre. Ako imate teski
poremecaj jetrene funkcije ne smijete se lijeciti lijekom Stivarga jer nema podataka o uporabi
lijeka Stivarga u bolesnika s teskim poremecajem jetrene funkcije.

ako dobijete infekciju sa znakovima kao §to su jako poviSena tjelesna temperatura, jaki kasalj
s ili bez povecanog stvaranja sluzi (iskasljaj), jaka grlobolja, nedostatak zraka, pecenje / bol
prilikom mokrenja, neuobicajen vaginalni iscjedak ili nadrazenost, crvenilo, oticanje i/ili bol u
bilo kojem dijelu tijela. Vas lijecnik moZze privremeno prekinuti Vase lijecenje.

ako ste imali ili imate bilo kakve probleme s krvarenjem i ako uzimate varfarin,
fenprokumon ili neki drugi lijek koji razrjeduje krv kako bi se sprijecilo nastajanje krvnih
ugrusaka. LijeCenje lijekom Stivarga moze povecati rizik od krvarenja. Prije nego Sto po¢nete
uzimati lijek Stivarga, lije¢nik Vam moZe odluciti napraviti krvne pretrage. Stivarga moze
uzrokovati jako krvarenje u probavnom sustavu poput krvarenja u zZelucu, grlu, u zavrSnom,
potrazite lije¢niCku pomo¢ ako razvijete sljedec¢e simptome: pojavu krvi u stolici ili crnu boju
stolice, pojavu krvi u mokra¢i, bol u trbuhu, kasalj/povracanje krvi.

ako razvijete teske probleme sa Zelucem ili crijevima (perforacija probavnog sustava ili
fistula) Vas lije¢nik mora odluciti prekinuti lijecenje lijekom Stivarga. Potrazite odmah
lije¢nicku pomo¢ ako razvijete sljedec¢e simptome: jaku bol u trbuhu ili bol u trbuhu koja ne
prolazi, povra¢anje krvi, crvene ili crne stolice.

ako imate bol u prsima ili bilo kakve probleme sa srcem. Prije nego §to po¢nete uzimati lijek
Stivarga i za vrijeme lijeCenja, lijeCnik ¢e provjeravati rad Vaseg srca. Odmah potrazite
lije¢ni¢ku pomo¢ ako razvijete sljedeée simptome jer oni mogu biti znak sréanog udara ili
smanjenog protoka krvi kroz srce: nelagoda u prsima ili bol u prsima koja se moze $iriti izvan
Vasih prsa u ramena, ruke, leda, vrat, zube, ¢eljust ili Zeludac te moze biti prolazna; nedostatak
zraka; iznenadni napadaji znojenja s hladnom, ljepljivom koZom, vrtoglavica ili nesvjestica.

ako razvijete jaku ili upornu glavobolju, poremecaj vida, napadaje ili promijenjeni
mentalni status (poput smetenosti, gubitka paméenja ili gubitka orijentacije) odmah se obratite
lijecniku.

ako imate visoki krvni tlak. Stivarga moze povisiti Vas krvni tlak. Lijecnik ¢e pratiti Vas
krvni tlak prije i tijekom lijecenja te Vam moze dati lijek za lijeCenje visokog krvnog tlaka.

ako imate ili ste imali aneurizmu (proSirenje i slabljenje stijenke krvne zile) ili rascjep stijenke
krvne Zile.

ako imate ili ste imali oStecenje najmanjih krvnih Zila (tromboti¢ka mikroangiopatija
(TMA)). Obavijestite svojeg lijecnika ako primijetite vru¢icu, umor, pojavu modrica, krvarenje,
oticanje, smetenost, gubitak vida i napadaje.

¢e mozda trebati prekinuti lijecenje dok Vam rana ne zacijeli.
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- ako osjetite tegobe s koZom. Stivarga moze prouzrociti crvenilo, bol, oticanje ili mjehure na
dlanovima i tabanima. Ako primijetite ikakve promjene, obratite se svom lijeCniku. Za lijeCenje
tih simptoma lije¢nik moze preporuciti primjenu krema i/ili noSenje jastuci¢a za obucu i
rukavica. Ako razvijete ovu nuspojavu, lijecnik moze promijeniti Vasu dozu ili prekinuti
lije¢enje sve dok Vam se stanje ne poboljsa.

Prije nego uzmete lijek Stivarga obavijestite svog lije¢nika ako se neko od navedenih stanja odnosi
na Vas. Mozda Cete ih trebati lijeciti ili napraviti dodatne pretrage (pogledajte takoder dio 4 ,,Moguce
nuspojave*).

Djeca i adolescenti

Nema odgovarajuce primjene lijeka Stivarga u djece i adolescenata u indikaciji raka debelog i
zavr$nog dijela debelog crijeva koji se prosirio u druge dijelove tijela.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Stivarga u djece i adolescenata u indikaciji gastrointestinalnih
stromalnih tumora (GIST) nisu ustanovljene. Nema podataka o primjeni u ovoj dobnoj skupini.
Nema odgovarajuce primjene lijeka Stivarga u djece i adolescenata u indikaciji raka jetre.

Drugi lijekovi i Stivarga

Obavijestite lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To ukljucuje lijekove koje ste nabavili bez recepta ili lijekove u slobodnoj prodaji, kao

Sto su vitamini, dodaci prehrani ili biljni lijekovi. Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka

Stivarga ili Stivarga moze utjecati na djelovanje drugih lijekova i prouzrociti ozbiljne nuspojave.

Obavijestite lijecnika osobito ako uzimate neki od lijekova na ovom popisu ili bilo koje druge

lijekove:

- neke lijekove za lije€enje gljivicnih infekcija (primjerice, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol i vorikonazol)

- neke lijekove za lijecenje boli (primjerice, mefenamatnu kiselinu, diflunizal i niflumatnu
kiselinu)

- neke lijekove za lijecenje bakterijskih infekcija (primjerice rifampicin, klaritromicin,
telitromicin)

- lijekove koji se obi¢no primjenjuju za lijeCenje epilepsije (napadaja) (primjerice fenitoin,
karbamazepin ili fenobarbital)

- metotreksat, lijek koji se obi¢no primjenjuje za lijeCenje raka

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, lijekovi koji se obi¢no koriste za lijeCenje visokog
kolesterola

- varfarin ili fenprokumon, lijekovi koji se obicno primjenjuju za razrjedivanje krvi

- gospina trava (lijek koji se nabavlja takoder i bez recepta), biljni pripravak za lijeCenje
depresije.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Stivarga s hranom i pi¢em
Izbjegavajte piti sok od grejpa dok uzimate lijek Stivarga. To moze utjecati na nacin djelovanja lijeka
Stivarga.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se
svom lije¢niku jer se Stivarga ne smije uzimati tijekom trudnoce, osim kad za time postoji jasna
potreba. Lijecnik ¢e Vam objasniti mogucée rizike uzimanja lijeka Stivarga tijekom trudnoce.

Izbjegavajte trudnodu dok se lijecite lijekom Stivarga jer ovaj lijek moze naskoditi VaSem
nerodenom djetetu.
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Zene reproduktivne dobi i muskarci moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i
najmanje osam tjedana nakon zavrSetka lijecenja.

Ne smijete dojiti dijete tijekom lije¢enja lijekom Stivarga, jer ovaj lijek moze ometati rast i razvoj
Vaseg djeteta. Obavijestite svog lijecnika ako dojite ili planirate dojiti.

Stivarga moze smanjiti plodnost i u muskaraca i u Zena. Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete
lijek Stivarga.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije poznato utjece li Stivarga na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nemojte voziti
niti upravljati alatima ili strojevima ako osjetite simptome povezane s lijeCenjem koji utjecu na Vasu
sposobnost koncentracije 1 reagiranja.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka Stivarga
Ovaj lijek sadrzi 56,06 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dnevnoj dozi (4 tablete). To
odgovara 3% preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 1,68 mg lecitina (dobivenog iz soje) po dnevnoj dozi (4 tablete).

3. Kako uzimati lijek Stivarga

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena dnevna doza u odraslih je 4 tablete lijeka Stivarga od 40 mg (160 mg regorafeniba).
Lijecnik Vam moze promijeniti dozu. Uzmite dozu lijeka Stivarga koju Vam je propisao lijecnik.
Lijecnik ¢e Vam obicno savjetovati da uzimate lijek Stivarga tijekom tri tjedna te da ga potom ne
uzimate 1 tjedan. To je 1 ciklus lijeenja.

Uzmite lijek Stivarga svakog dana u isto vrijeme nakon laganog (s niskim udjelom masti) obroka.
Tablete progutajte cijele s vodom nakon laganog obroka koji sadrzi manje od 30% masti. Primjer
laganog obroka (s niskim sadrzajem masti) ukljucuje jednu porciju Zitarica (oko 30 g), jednu ¢asu
obranog mlijeka, jednu $nitu tosta s dzemom, jednu ¢asu soka od jabuke i jednu Salicu kave ili ¢aja
(520 kalorija, 2 g masti). Ne smijete uzimati lijek Stivarga zajedno sa sokom od grejpa (pogledajte
takoder dio ,,Stivarga s hranom i pi¢em*).

U slucaju povrac¢anja nakon primjene regorafeniba, ne smijete uzimati dodatne tablete i morate o tome
obavijestiti svog lije¢nika.

Lijecnik Vam po potrebi moze smanjiti dozu ili odluciti da Vam privremeno ili trajno prekine
lije¢enje. Obicno Cete uzimati lijek Stivarga dokle god Vam to koristi i dok nemate neprihvatljive
nuspojave.

Ako imate blago oStecenu funkciju jetre, nije potrebna prilagodba doze. Ako imate blago ili umjereno
ostecenu funkciju jetre za vrijeme lijeCenja lijekom Stivarga, lije¢nik Vas mora paZzljivo nadzirati. Ako
je Vasa jetra tesko oStecena, ne smijete se lijeciti lijekom Stivarga jer nema podataka o uporabi lijeka

Stivarga u bolesnika s tesko oSte¢enom jetrom.

Ako imate blago, umjereno ili tesko oStecenu funkciju bubrega, nije potrebna prilagodba doze.
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Ako uzmete viSe lijeka Stivarga nego $to ste trebali
Ako ste uzeli vise od propisane doze, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika. Mozda ¢e Vam trebati
medicinski nadzor, a lije¢nik Vam mozZe re¢i da prestanete uzimati lijek Stivarga.

Uzimanje previse lijeka Stivarga moze povecati vjerojatnost nastanka i tezinu nekih nuspojava,
osobito sljedecih:

- kozne reakcije (osip, mjehuri, crvenilo, bol, oticanje, svrbez ili ljustenje koze)

- promjena glasa ili promuklost (disfonija)

- ucestale ili rijetke stolice (proljev)

- ranice u ustima (upala sluznice)

- suha usta

- smanjen apetit

- povisen krvni tlak (hipertenzija)

- pretjeran umor

AKko ste zaboravili uzeti lijek Stivarga

Ako ste propustili uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite tog istog dana. Nemojte uzeti dvostruku dozu
lijeka Stivarga istog dana kako biste nadoknadili propustenu dozu od prethodnog dana. Obavijestite
svog lijeCnika ako ste propustili uzeti bilo koju dozu.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ovaj
lijek takoder moze utjecati na rezultate nekih krvnih pretraga.

Najozbiljnije nuspojave, uz koje je zabiljezen i smrtni ishod, su:
- teski problemi s jetrom (ukljucujuéi zatajenje jetre), krvarenje, perforacija u probavnom sustavu
i infekcija.

Odmah obavijestite lije¢nika ako Vam se pojave neki od sljedec¢ih simptoma:

Problemi s jetrom

Lijecenje lijekom Stivarga moze povecati rizik od teskih problema s jetrom. Odmah potrazite
lije¢ni¢ku pomo¢ ako razvijete sljedece simptome:

- zuckastu boju koze i bjeloo¢nica

- tamnu boju mokrace

- smetenost i/ili dezorijentaciju

To mogu biti znakovi teSkog oStecenja jetre.

Krvarenje

Stivarga moze prouzrociti jako krvarenje u probavnom sustavu, na primjer, zelucu, grlu, zavrsnom,
lije¢ni¢ku pomo¢ ako razvijete sljede¢e simptome:

- pojavu krvi u stolici ili crnu boju stolice

- pojavu krvi u mokraci

- bol u trbuhu

- iskasljavanje / povrac¢anje krvi

To mogu biti znakovi krvarenja.

Teske tegobe sa Zelucem i crijevima (perforacija ili fistula u probavnom sustavu)
Odmabh potrazite lije¢nicku pomo¢ ako razvijete sljedece simptome:

- jaku bol u u trbuhu ili bol u trbuhu koja ne prestaje

- povracanje krvi

- crvenu ili crnu stolicu
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To mogu biti znakovi teskih problema sa Zelucem ili crijevima.

Infekcija
LijeCenje lijekom Stivarga moZze dovesti do poviSenog rizika za nastanak infekcija, posebno
mokraénog sustava, nosa, grla i plu¢a. LijeCenje lijekom Stivarga moze takoder dovesti do povisenog
rizika za nastanak gljivi¢nih infekcija sluznice, koze ili tijela. Potrazite odmah lije¢nicku pomo¢ ako
razvijete sljedece simptome:

- jako povisena tjelesna temperatura

- jaki kasalj s ili bez povecanog stvaranja sluzi (iskasljaj)

- jaka grlobolja

- nedostatak zraka

- pecenje/bol prilikom mokrenja

- neuobicajen vaginalni iscjedak ili nadrazenost

- crvenilo, oticanje i/ili bol u bilo kojem dijelu tijela.
To mogu biti znakovi infekcije.

Ostale nuspojave na lijek Stivarga navedene su po ucéestalosti:
Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 korisnika)

- smanjen broj trombocita pracen lakim nastajanjem modrica ili krvarenjem (trombocitopenija)

- smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija)

- smanjeni apetit i uzimanje hrane

- povisen krvni tlak (hipertenzija)

- promjene glasa ili promuklost (disfonija)

- ucestale ili mekane stolice (proljev)

- bol u ustima ili suha usta, bolni jezik, ranice u ustima (stomatitis i/ili upala sluznice)

- mucnina

- povracanje

- povi$ena razina bilirubina u krvi, spoja koji se stvara u jetri (hiperbilirubinemija)

- promjene razine enzima koje proizvodi jetra, §to moze ukazivati da nesto s jetrom nije u redu
(povisenje transaminaza)

- crvenilo, bol, mjehuri i oticanje dlanova i tabana (kozZna reakcija na sakama i stopalima)

- osip

- slabost, nedostatak snage i energije, pretjeran umor i neuobicajena pospanost (astenija/umor)

- bol (ukljucujuci bol u trbuhu i bol u ledima)

- zatvor

- vrucica

- gubitak tjelesne tezine.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 korisnika)

- smanjen broj bijelih krvnih stanica (leukopenija)

- smanjena aktivnost §titne zZlijezde (hipotiroidizam)

- niske razine kalija, fosfata, kalcija, natrija ili magnezija u krvi (hipokalemija, hipofosfatemija,
hipokalcemija, hiponatremija i hipomagnezemija)

- visoka razina mokraéne kiseline u krvi (hiperuricemija)

- gubitak tjelesnih tekucina (dehidracija)

- glavobolja

- nevoljno drhtanje (tremor)

- poremecaj Zivaca koji moze uzrokovati promjene osjeta kao $to su utrnulost, trnci, slabost ili
bol (periferna neuropatija)

- poremecaj osjeta okusa

- suha usta

- zgaravica (gastroezofagealni refluks)
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- infekcija ili iritacija Zeluca i crijeva (gastroenteritis)

- gubitak kose (alopecija)

- suha koza

- osip s listanjem i ljustenjem koze (eksfolijativni osip)

- iznenadne, nevoljne kontrakcije miSi¢a (misicni spazmi)

- bjelan¢evine u mokracéi (proteinurija)

- visoke razine odredenih enzima ukljucenih u probavu (povisenje amilaza i lipaza)

- poremeceno stanje zgrusSavanja krvi (poremecen medunarodni normalizirani omjer)

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 korisnika)

- znakovi/simptomi alergijske reakcije koji mogu ukljucivati jako rasprostranjeni teski osip,
mucninu, vrucicu, nedostatak zraka, Zuticu, promjene u tvarima koje proizvodi jetra (reakcija
preosjetljivosti)

- sr¢ani udar, bol u prsnom kosu (infarkt miokarda i ishemija )

- jako povisen krvni tlak §to uzrokuje glavobolju, smetenost, zamagljen vid, mu¢ninu, povracanje
i napadaje (hipertenzivna kriza)

- upala gusterace karakterizirana boli u podrucju trbuha, muéninom, povracanjem i vru¢icom
(pankreatitis)

- poremecaji noktiju (promjene noktiju kao §to je nastanak brazdi i/ili pucanje)

- viSestruko izbijanje koznih promjena (multiformni eritem)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 korisnika)

- krvni ugrusci u malim krvnim zilama (tromboticka mikroangiopatija)

- odredene vrste raka koze (keratoakantom / karcinom skvamoznih stanica koze)

- glavobolja, smetenost, napadaji i gubitak vida povezani ili nepovezani s visokim krvnim tlakom
(sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije / PRES)

- ozbiljne reakcije na kozi i/ili sluznicama koje mogu ukljucivati bolne mjehure i vrucicu, kao i
intenzivno odvajanje koze (Stevens-Johnsonov sindrom i toksicnu epidermalnu nekrolizu).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- prosirenje i slabljenje stijenke krvne Zile ili rascjep stijenke krvne zile (aneurizme i disekcije
arterije).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i

svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete

pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Stivarga

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocCice
iza oznake ,,Rok valjanosti“ i ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bocicu Cuvajte ¢vrsto zatvorenu.

Lijek treba baciti nakon 7 tjedana od otvaranja bocice.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Stivarga sadrzi

- Djelatna tvar je regorafenib. Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg regorafeniba.

- Ostali sastojci su: mikrokristali¢na celuloza, umreZena karmelozanatrij, magnezijev stearat,
povidon (K-25) i koloidni bezvodni silicijev dioksid, crveni zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov
oksid (E 172), lecitin (dobiven iz soje), makrogol 3350, poli(vinilni alkohol) (djelomi¢no
hidroliziran), talk i titanijev dioksid (E171) (pogledajte takoder dio ,,VazZne informacije o nekim
sastojcima lijeka Stivarga‘).

Kako Stivarga izgleda i sadrzaj pakiranja
Stivarga 40 mg tablete svijetlo su ruzicaste boje, ovalne, s oznakom ,,BAYER® na jednoj strani i ,,40
na drugoj.

Jedna bocica sadrzi 28 filmom obloZenih tableta.
Stivarga 40 mg tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze jednu bocicu ili 3 bocice.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Drzite sredstvo za susenje u bocici. Sredstvo za suSenje je materijal koji upija vlagu, a pakiran je u
mali spremnik kako bi zastitio tablete od vlage.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bayer AG

51368 Leverkusen

Njemacka

Proizvodaé

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten. +359 (0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 85 65

EA\Lada
Bayer EAAGg ABEE
TnA:430 210 618 75 00

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

France
Bayer HealthCare
Tél: +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 80 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-397 81

Kvzpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
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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 Hungaria Kft.
Tel.: +36-14 87-41 00

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

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)23 799 1000

Norge
Bayer AS
TIf. +47 23 13 05 00

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

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal Lda.
Tel: +351-21-416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel.: +386-(0)1-58 14 400

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421 25921 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-20 785 21

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG
Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)1 118 206 3000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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