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/% Stivarga
: -j Vién nén bao phim
Bayer Pharma AG

Thanh phin

Hoat chit:

M3i vién nén bao phim chira 40 mg regorafenib.

Cac ta duge:

Lai vién khong bao: Cellulose vi tinh thé, Croscarmellose natri, Magnesi stearat, Povidon, Silica
colloidal khan

Maing bao phim: Oxyd sat do, Oxyd sat vang, Lecithin (xuét nguén tir ddu nanh), Macrogol. cbn
Polyvinyl thuy phan mgt phan, bt Tale, Titan dioxyd

Mo ta

Vién nén bao phim.

Vién nén bao phim mau héng nhat, hinh bau duc véi chiéu dai 16 mm va chiéu rong 7 mm vaéi chir
'BAYER’ dugc ddp néi 0 mét bén va '40' ¢ phia bén kia.

Chi dinh

Stivarga dugc chi dinh dé diéu tri cho nhirng bénh nhan ung thu dai truc trang (colorectal cancer - CRC)
di can trude d6 da duge diéu tri bﬁng. hodc khéng dugc coi la tmg cir vién dé sir dung phéac d6 héa tri c6
dan xuét fluoropyrimidin, liéu phap khang VEGF, va mot liéu phdp khang EGFR néu bénh nhan ¢6 tuyp
KRAS hoang da.

Liéu dung va cich diing

Stivarga phai duge ké don bai bac si ¢6 kinh nghiém sir dung hoa tr lidu diéu trj ung thu.

Cach dung

Dung dudng ubng

Ché dp liéu

Liéu khuyén céo la 160 mg regorafenib (4 vién Stivarga, mdi vién chira 40 mg regorafenib), uéng mot
lan moi ngay trong 3 tuan diéu tri, sau d6 nghi diéu tri 1 tun dé tao thanh mot chu ky 4 tudn.

Stivarga nén dugc uong cung thoi diém mdi ngay. Céc vién thuée phai dugc nudt nguyén vién véi nude
sau mgt bira &n nhe. Néu quén mot liéu Stivarga, sau d6 nén udng lai trong cling mét ngay ngay sau khi
bénh nhan nhd ra. Bénh nhan khong nén ding hai liéu trong cing mdt ngay dé bu dap cho liéu da quén.
Nén tiép tuc diéu tri khi van thdy c6 lgi ich hodc cho dén khi xay ra déc tinh khong thé chap nhan dugc

(xem phén ‘Canh bao dic biét va than trong'). /%4/
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Bénh nhan ¢é tinh trang toan than (PS) bang 2 hoac cao hon duge loai ra khoi nghién ctru 1am sang. Co

rat it dir lidu trén bénh nhan coé chi s6 PS=2.

Hié¢u chinh liéu

C6 thé cin ngimg va / hodc giam liéu dya trén an toan va kha nang dung nap cua timg ca thé. Hiéu chinh
lidu duge ap dung theo tirng bac 40 mg (mét vién). Liéu khuyén cdo hang ngay thap nhat 1a 80 mg. Liéu
dung hang ngay téi da la 160 mg.
Pé khuyén cdo hiéu chinh lidu va cac bién phap dp dung trong truong hop ¢ phan tng da long ban tay-
chan (Hand Foot Skin Reaction- HFSR / - Hi chimg tay — chan / hgi chimg loan cam do long ban tay-
ban chan), xem Bang 1.

Bing 1: Hiéu chinh liéu va cac bi¢n phap dwge khuyén nghi dbi vai hoi chirng tay-chan (HFSR)

Mire d§ doc
tinh trén da

Xuit hién

Hiéu chinh liéu va cdc bién phap dwoe khuyén nghi

Mirc dé 1 Xuét hién bét ky Duy tri liéu dung va dp dung ngay cac bién phap hd trg dé lam
Ian nao giam triéu ching.
Mirc do 2 Xuét hién 14n diu Liéu giam 40 mg (mot vién) va ap dung ngay cac bién phap hd
tro.
Néu khong cai thién mac du da giam lidu, tam ngimg diéu trj t5i
thiéu la 7 ngay, cho dén khi doc tinh dugc giai quyét vé mic 0-
| 2
Viéc tang mét mic lidu 1a duoc phép theo quyét dinh cia béc st
diéu tri.
Khong cai thién Tam ngirng diéu tri cho dén khi déc tinh duoc giai quyét vé mie
trong vong 7 ngay | 0-1.
hoac xuét hién lan | Khi tr lai diéu tri, giam liéu 40 mg (mdt vién).
2 Viéce ting mot mirc liéu 1a duge phép theo quyét dinh cua bac si
diéu tri.
Xuét hién lan thir 3 | Tam ngirng diéu trj cho dén khi déc tinh duoc giai quyét vé mirc
0-1.
Khi tro lai didu tri, giam liéu 40 mg (mot vién).
Viée taing mot mirc lidu 1a duge phép theo quyét dinh cua bac si
diéu trj.
Xuat hién lan thir 4 | Dimg diéu tri
Mirc d§ 3 Xuét hién 1an ddu | Ap dung ngay cac bién phap hd tro. Tam ngimng diéu tri it nhét 7

ngay cho dén khi dgc tinh duge giai quyét vé mirc 0-1.

Khi diéu tri lai, giam liéu 40mg (1 vién).

Viéc ting mot mirc lidu 1a duge phép theo quyét dinh cua bac si
diéu tri.

Xuét hién 14n thi 2

Ap dung ngay cac bién phap h trg. Tam ngirng diéu tri it nhat 7
ngay cho dén khi doc tinh dugc giai quyét vé mirc 0-1.

Khi diéu tri lai, giam liéu 40mg (1 vién).

Suvarga/CCDS5/051112/P1 VNO4
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Mire d§ doc
tinh trén da

Xuit hién

Hiéu chinh liéu va cac bién phap duge khuyén nghi

Xuét hién lan tha 3

Ngirng diéu tri

Céc cach hiéu chinh lidu va cac bién phdp can ap dung dugc khuyén nghi trong trudng hop céc xét
nghiém chirc ning gan xdu di c6 lién quan dén tri liéu bang Stivarga. xem bang 2 (cling xem phan
'Canh béo dac biét va than trong’).
Bing 2: Cac bién phap va cach hiéu chinh lidu dwgc khuyén cdo trong triromg hop co bt thwong
vé cdc xét nghiém chirc ning gan lién quan dén thude

Ting ALT va/ hoac
AST

Xuét hién

Cic bién phap va cach hiéu chinh liéu dugc
khuyén nghi

< 5 lan gidi han trén
binh thuong (ULN)
(tbi da mirc do 2)

Lan xuat hién bat
ky

Tiép tuc didu trj Stivarga.

Giam sat chirc nang gan hang tuan cho dén khi cac
enzym transaminase tro vé mirc < 3 1an ULN (Mirc
dd 1) hodc trd vé mirc trude didu tri.

> 5 14n ULN dén
<20 14n ULN
(Mrc db 3)

Lan xuat hién dau
tién

Tam ngimng diéu trj Stivarga.

Giam sat chirc nang gan hang tuan cho dén khi cac
enzym transaminase tr¢ vé mirc < 3 lan ULN hoic
tré vé mirc trudce diéu tri.

Bit dau dung lai: néu lgi ich 16m hon nguy co doc
tinh trén gan, khoi dau lai diéu tri v&i Stivarga , giam
lidu di 40mg (1 vién) va gidm sat chic nang gan
hang tuan trong it nhét 4 tuan.

Tai xuét hién

Ngtmg han viéc diéu trj bing Stivarga.

> 20 14n ULN
(Mtrc do 4)

Lan xuét hién bét
ky

Ngtmg han viéc diéu trj bing Stivarga.

> 3 1an ULN (Muc 2
hodc cao hon) kém theo
bilirubin > 2 1dn ULN

Lan xuét hién bat
ky

Ngimg han viéc diéu tri bing Stivarga.
Giam sat chic nang gan hang tuan cho dén khi giai
quyét hodc trd vé muc trude diéu tri.

Ngoai lé: Cac bénh nhan bj hdi chitng Gilbert’s cd
tang transaminases can dugc diéu tri nhur khuyén céo
& trén ddi vai riéng du hiéu taing ALT va/hosc AST.

Théng tin b6 sung vé cac dbi twong bénh nhéan dic biét

Cac bénh nhéan suy gan

Khéng quan sat thay c6 sy khac biét 1am sang quan trong vé su phoi nhidm gilra cac bénh nhén c6 suy
gan nhe (Child-Pugh A) hodc bénh nhan suy gan trung binh (Child-Pugh B) so véi cac bénh nhan c6

chirc nang gan binh thuéng. Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe va trung binh. M

Stvarga/CCDS5/051112/PT VNO4



Khuyén cdo gidm sat chat ché an toan trén nhing bénh nhan nay (xem thém phan "Canh bao dac biét va
than trong khi s dung™ va “Dic diém dugc dong hoc™).

Stivarga khong dugce khuyén cdo str dyng & nhitng bénh nhén suy gan nang (Child-Pugh C) vi Stivarga
chura duge nghién ciru trong nhom dan sb nay.

Béoh nhin suy than

Trong cac nghién ctiu lam sang. khéng quan sat thdy c6 su khéc biét vé tinh phoi nhiém. an todn hofc
higu qua gitta cac bénh nhan suy thén nhe va bénh nhan c6 chire ning thén binh thudng. Céac di liéu
duge ddng hoc con han ché cho thiy khéng cé sy khac biét trong su phoi nhiém & nhitng bénh nhin suy
thén trung binh. Khéng cdn didu chinh liéu & nhirng bénh nhan suy than nhe hojc trung binh (xem thém
phén “Prc diém duge déng hoc’). Khong cé dir lidu 1&m sang cho cac bénh nhan suy thén néng.

Newdi ghid

Trong cac nghién ¢Gu lam sang, khong ¢o sy khae nhau ding ké trong phoi nhiém. tinh an toan hodc
higu qua duge quan sat gitra bénh nhin gia (tuoi 265) va bénh nhdn e, C6 rat ii théng tin & bénh nhan
trén 75 tudi.

Fréem

Khong ditng Stivarga & bénh nhi trong chi dinh ung thu dai true rany.

Chéng chi dinh

Bénh nhan qua man véi hoat chat va bat ky thanh phin ta duoe nde rong cony thie thude,

Canh bio dic biét va than trgng khi sir dung

Cic tic dung trén gan

Nhing bit thuong ve xét nghiém chic nang gan (alanine aminotransferase -ALT, aspartate
aminotransferase -AST va bilirubin) thudng dugc quan sit ¢ nhitng bénh nhén duoc diéu tri véi
Stivarga. Nhiing bat thuong nghiém trong vé cdc xét nghiém chic nang gan (mic do 3 dén 4) va rdi
loan chirc ning gan v&i cac biéu hién 14m sang (bao gdm ca tr vong) da dugce bao cdo trén mot ty 1é nhd
céc bénh nhan (xem phan ‘Tac dung khéng mong muén’).

Khuyén cdo thyc hidn xét nghiém chuc nang gan (ALT. AST va bilirubin) truéc khi bat dau diéu tr
Stivarga va gidm sat cht ch& (it nhét 2 tuin/ldn) trong vong 2 thang dau didu tri. Sau d6, nén tidp tuc
giam sat dinh ky it nhat 1 hang thang va khi ¢6 chi dinh 1am sang.

Regorafenib 1a mét chét (e ché men uridine diphosphate glucuronosy] transferase UGT1A1 (xem phan
‘Tuong tac voi cic thude khic va cac dang twong tic khéc). Tang bilirubin gidn tidp (khéng lién hop)
nhe c6 thé xay ra & cic bénh nhén bj hdi ching Gilbert.

Déi véi nhitng bénh nhén cé xét nghiém chire nang gan xau di ¢6 thé do diéu tri bing Stivarga (vi du
khi khéng ¢6 nguyén nhin nao khéc rd rang, nhu tic mét sau gan hodc tién trién cia bénh). cin tuin thi
viéc dieu chinh lidu va nhitng 15i khuyén vé gidm sat trong Bang 2 (xem phdn ‘Liéu dung va cach
ding’ — mue “Hiéu chinh liéu’).

Can giam sat chat ch& vé an toan chung trén cic bénh nhan ¢ suy gan nhg hodc trung binh (xem phéan
‘Lidu ding va cach dung’ — muc *Bénh nhin suy gan’ va ‘Bjc diém duge dong hoc’). Stivarga khéng
duoc khuyén cdo sit dung & nhimg bénh nhdn suy gan nang (Child-Pugh C) vi Stivarga chua duoc

nghién ciru trong nhém dan s6 nay va sy phai nhidm cé thé bi tang 1&én & nhirng bénh nhén nay. M’
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Bénh nhin c6 khdi u d6t bién KRAS

9] nhirag bénh nhidn ¢6 khéi u dot bién KRAS. thiv gian séng bénh khéng tién trién (PFS) duge ghi nhin
¢6 cai thign ddang ké va hidu qua trén sdng con toan bo (O8) di duge ghi nhén la thap hon vé mit 58
lugng (xem phin “"Cée dac tinh duoc lyc hoe™). De doc tinh lién quan dén diéu tri 1a dang ke, cac bac st
nén danh gid mt cach can than ot ich va rui ro khi ké 10a regorafenib o benh nhan ¢ Khéi u dot bidn
KRAS

Xuit huyét

Stivarga ¢6 lién quan dén tang tan sudt cic bién cb chay mau, doi khi gy tir vong, (xem phan ‘Tac
dung khéng mong mudn’). Cin giam sat sd lugng cac t& bao mau va céc thong s6 déng mau trén nhimg
bénh nhan c6 yéu t& nguy co chay mau. va trén nhiing bénh nhan diéu trj v&i cac chét chbng déng (nhu
warfarin) hodc ding cac san pham diév tri ddng thoi khac 1am ting nguy co chdy mau, Trong céc trudng
hop chay mau cén can thiép y té khan cp, nén cin nhic ngimg han Stivarga

Thiéu mau cuc bd va nhdi miu co tim

Stivarga ¢6 lién quan vl su gia tang tan sudt mac mai bénh tim thiéu méau cue bd va nhdi mau co tim
(xem phan “Taec dung khéng mong mudn™y. Bénh nhan dau that ngue khéng on dinh hoic con dau that
nguc mai khoi phat (trong vong 3 thang bt ddu didu tri Stivarga), nhdi méu co tim gin dy (trong vong
6 thang bat ddu diéu tri Stivarga) vi bénh nhdn ¢6 phan d6 suy tim NYHA 11 hofic cao hon bj loai khoi
neghién cdu 4m sang

Bénh nhan ¢6 tién s bénh tim thi¢u mau cuc bd can duge theo ddi cde dau hiéu va tridu chimg [am sang
ca bénh tim thiéu mau cuc bo. O nhirng bénh nhan c6 bénh tim thidu mau cuc bo vachodce nhoi mau co
tim tién wién. duge khuyén cdo su dung ngit quang Stivarga cho dén khi bénh duge giai quyvét. Quyét
dinh tai diéu ] Stivarga phai dyua trén xem xét cén than nhitng ot ich v ol vo tiém tang cia timg bénh
nhan. Nén cham dirt diéu tri Stivarga néu khéng ¢ hudng giai quyvét.

Hoi chimg bénh Iy chét tring nio co hdi phuc (Reversible Posterior Leukoencephalopathy
Syndrome)

Héi ching bénh ly chat trang ndo cd hdi phuc (Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome -
RPLS) da dugc bdo cdo cé lién quan véi viée diéu tri Stivarga (xem phén “ Tac dung khong mong
muén”. Cac diu hiéu va triéu ching cia RPLS bao gém co giat, dau dau. tinh trang t5i loan tam thén,
rdi loan thi giac hode mi vo ndo, ¢ hodc khong c6 kém theo ting huyét dp. Chén doan xdc dinh RPLS
can chup anh nde. G nhitng bénh nhin xuat hién RPLS, nging st dyng Stivarga, cing voi kidm sodt
ting huyét ap va diéu tri hd tro cac triéu chimg khée. Chua rd tinh an toan ciia vide bét diu st dung lai
li¢u phdp Stivarga ¢ nhirng bénh nhin trude d6 trai qua RPLS.

Thing va ro dutng tiéu hoa

Thung va rd dudng tiéu hoa da duge bdo céo & nhitng bénh nhan duge didu tri v6i Stivarga (xem phin
‘Téc dung khong mong mudn'), Nhimg sy ¢b nay ciing duoc biét 1a cac bién ching thudng gap lién
quan dén bénh & nhimg bénh nhin cé khéi u 4c tinh trong 6 bung. C4n ngimg Stivarga ¢ nhimg bénh
nhan bj thing hodc ¢6 16 rd duong tiéu héa. Chua biét vé tinh an toan cia viée bit diu sur dung lai
Stivarga sau khi bi thing hoac ré dudng tiéu hoa.

Ting huyét ap ding mach

Stivarga co lién quan voi tang tan sudt mac tang huyét ap dong mach (xem phén *Téac dung khdng

mong mudn’). Cin kiém soat huyét 4p trudce khi bt ddu didu tri véi Stivarga. Khuyén cao theo ddi

huyét dp va diéu trj ting huyét 4p theo hudng din didu tri chudn. Trong trong hop tang huyét ap nang/{

/
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hay kéo dai cho du da diéu trj day du. nén tam ngirng Stivarga va/hodc giam liéu theo quyét dinh cua
bac si didu tri (xem phén ‘Liéu lwong va cach dung’ — muc ‘Hidu chinh liéu"). Trong truromng hop cla
tang huyét ap kich phdt, nén ngimng st dung Stivarga.

Cic bién chirng trén viée lam lanh vét thuong

Khéng ¢ nghién cru chinh thire duge thirc hién vé tac dung cua Stivarga trén viéc lam lanh vét thuong,
Tuy nhién. do cic san pham diéu trj c¢6 dac tinh chong tao mach ¢6 thé {c ché hoac anh huong dén su
lam lanh vét thuong. khuyén cdo tam thai ngimng Stivarga vi Iy do than trong & nhimg bénh nhén phai c6
phdu thudt Ién. Kinh nghiém 1dm sang vé thoi gian bat dau lai didu trj sau can thiép phdu thuft 16n cén
han ché. Vi vay. quyét dinh tiép tuc diéu tri Stivarga sau mdt can thiép phiu thuat lén can phai dua trén
danh gia Jam sang vé tinh trang lanh ctia vét thuong.

Pdc tinh trén da

Phan (mg da long ban tay- ban chdn (HFSR / palmar-plantar ervthrodysesthesia syndrome) va phat ban
la cac phan dng cé hai trén da thudng gap nhit cua Stivarga (xem phan “Tac dung khéng mong mubn’).
Cac bién phap phong ngira HFSR bao gém diéu tri cac vét chai va sir dung dém giay va gang tay dé
ngan chan 4p luc 4n manh 1&n gan ban chin va long ban tay. Didu tri HFSR c6 thé bao gbm viée st
dung cdc loai kem cé tac dung tiéu simg (vi du nhu kem cé uré, salicylic acid. hodc alpha hydroxyl acid-
duge boi mdt cach vira du chi trén cic khu vue bi anh huong) va cac loat kem dudng am (dugc boi
rong) dé 1am giam triéu chung. Giam lidu va / hoac ngimg tam thoi Stivarga, hodc trong cac truomg hop
ning hay kéo dai, can cdn nhic ngimg l4u dai Stivarga (xem phén ‘Liéu luong va cach diung’ — muyc
*Hiéu chinh liéu’).

Cic bit thuimg vé xét nghiém sinh héa va chuyén héa

Stivarga ¢6 lién quan dén tang tan suat c6 bat thudng vé dién giai (bao goém ha phosphate mau, ha calgi
méu. ha natri mdu va ha kali mau) va cic bat thudng v& chuyén héa (bao gbm ca tang hode mén kich
thich tuyén giap. lipase va amylase). Nhirng bét thudong néi chung 1a tir nhe dén trung binh. khéng lién
quan dén biéu hién 1am sang. va thudng khéng cén tam ngimg thude hodc giam lidu. Khuyén cdo can
gidm sat cac théng sb sinh hoa va chuyén héa trong qué trinh diéu trj Stivarga va ap dung cac bién phap
diéu tri thay thé phil hop véi cac huéng din thue hanh 1am sing néu cdn. Tam ngirng hoje giam lidu
hodc ngung vinh vién Stivarga cAn duge Xem xét trong trudng hop bét thuomg ding ké kéo dai hoac tai
phét (xem phan “Liéu lugng va cich ding ' — muc ‘Higu chinh lidu’).

Twong tac véi thude khic va ede loai twong tac khac
Chit (re ché / cam ing CYP3A4

S& liéu in vitro chi ra rang regorafenib dugc chuyén héa bai cytochrome CYP3A4 va uridine
diphosphate glucuronosyl transferase UGT1A9.

Dung ketoconazole (400 mg trong 18 ngay). mot cht irc ché CYP3A4 manh. véi mét lidu duy nhét
regorafenib (160 mg vao ngay 5) dan dén sur gia tang phoi nhidm regorafenib trung binh (AUC) khoang
33%. va giam su phoi nhiém cua cdc chat chuyén hoéa c6 hoat tinh, M-2 (N-oxit) va M-5 (N-oxide va N-
desmethyl} trung binh khoang 90%. Cén tranh sir dung déng th&i thude (e ché manh hoat tinh CYP3A4
(vi du nhur clarithromycin, nudc ép budi, itraconazole, ketoconazole, posaconazole, telithromyein va

voriconazole) vi anh huong cna chung trén su phoi nhiém véi trang thai én dinh cua regorafenib va cac,
chit chuyén héa cia né (M-2 va M -5) chura duoe nghién ctu.
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Dung rifampin (600 mg treng 9 ngay), mot chét cam tng CYP3A4 manh, véi mdt litu duy nhat
regorafenib (160 mg vao ngay 7) dan dén 1am giam AUC cua regorafenib trung binh khoang 50%. t;i*ng
3 dén 4 14n phoi nhiém trung binh cua chét chuyén hoa cé hoat tinh M-5, va khong thay déi phoi nhiém
cha chit chuyén hda ¢ hoat tinh M-2. Cac chét cam trng manh hoat tinh CYP3A4 khac (vi du nhur
phenytoin. carbamazepine. phenobarbital) eiing co thé lam ting chuyén hoa regorafenib. Do sy giam
nong do trong huyét tuong cua regorafenib ¢ thé dan dén giam hidu qua. can tranh sir dung cac chat
gay cam ting manh CYP3 A4, hodc nén xem xét lya chon mot thube thay thé khi ding déng thoi, khong
ca hoiic rét it ¢6 kha nang cam tmg CYP3A4.

Co chit UGT1Al va UGT1A9

S& lidu in vitro cho thdy regorafenib ciing nhu cic chét chuyén héa hoat déng ciia né M-2 Gc ché
glucoronin hoéa trung gian bdi uriding transferases glucuronosyl diphosphate UGTIA1 va UGTIAS.
trong khi M-5 chi irc ché UGT1A1 & nbng d6 dat dugc trong co thé & trang thai 6n dinh.

Duing regorafenib véi mdt khoang nghi dai 5 ngay trude khi ding irinotecan lam ting khoang 44%
AUC trung binh cia SN-38, mét co chit cia UGTIAIL va la mot chat chuyén hda ¢6 hoat tinh cla
irinotecan. Ciing quan sat thdy c6 su gia tang phoi nhiém trung binh AUC véi irinotecan khoang 28%.
Diéu nay cho thiy rang viée sir dung ddng thoi regorafenib cé thé lam tang phoi nhiém hé thng véi cac
co chit ctia UGT1AT va UGT1A9.

Co chit BCRP (Breast cancer resistance protein : protein khang ung thw vii) va P-glycoprotein
Dit ligu in vifro cho thiy ring regorafenib 1a mét chét trc ché —-BCRP va P-glycoprotein. Diéu tri dong
thai regorafenib ¢ thé 1am ting ndng dé trong huyét tvong cua ¢o chit cua BCRP, nhu methotrexate,
hoic cdc co chat cua P-glycoprotein, nhu digoxin,

Co chit chgn lge ciia cac phan nhém CYP

Dit ligu in vitro cho thy rang regorafenib [a mét chdt Grc ché canh tranh cia cac cytochrome CYP2CS,
CYP2C9, CYP2B6 & ndng d6 dat duge in vive & trang thai dn dinh (ndng d6 dinh trong huyét twong la
8,1 micromolar). Tiém nang tc ché in vitro dbi véi CYP3A4 va CYP2C19 it rd rang hon,

Mot nghién ctru l4m sang thim do co chat dd duge thyc hién dé danh gid hidu qua ciia 14 ngay dung
regorafenib v&i liéu 160 mg trén duge déng hoc cdc co chit cia CYP2C8 (rosiglitazone), CYP2C9 (8-
warfarin), CYP2C19 (omeprazole) va CYP3A4 (midazolam). Dirt liéu duge déng hoc cho thiy rang
regorafenib cé thé dugc ding dong thoi véi cac chét nén CYP2CS8. CYP2C9. CYP3A4, va CYP2C19
ma khéng ¢6 tuong tac thudc c6 ¥ nghia lam sang (xem thém phén ‘Canh bao dic biét va than trong').
Khang sinh

Phan tich ndng d¢ - thsi gian cho thay regorafenib va cac chat chuyén hoa cia no co thé trai qua tudn
hodan gan-rudt (xem phan ~Cée dac tinh duge dong hoe™). Vige sir dung dong thai véi khang sisth ma co
anh huong dén than kinh thue vat dutmg tiéu hoa cé thé gly can tro che fudn hodn gan-rudt cua
regorafenib va cd the dan dén giam sy phoi nhidm cua regorafenib. Y nghia lam sang coa ohing tuony
tac tiem tang ndy [a khong ro. nhing ¢6 the lam giam hiéu qua cua regorafenib

Cidc thude gin acid mit

Regoratenib , M-2 va M-3 c6 kha nang trai gua tudn hoan rudt-gan (xem phan 5.2). Céc thude wan acid
mat nhu cholestyramin va cholestagel ¢6 the neong tac voi regorafenib bang ¢dch hinh thanh phire hop

khong hoa tan ¢6 the anh huéng dén su hap the (thode tai hap thu). vi vay dén dén kha nang giam sy

shod nhiém. Y nghia lam sang cla nhirng tuong tac tiém tang nay 13 khdng ro. nhimy cé thé din dén
| i & g g £ 14 - & 3

ziam hidu qua cua regoratenib. / :
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Ca thai va cho con ba

Tranh thai

Phu nit ¢é kha ning mang thai phai duge théng bdo rang regorafenib ¢é thé gay hai cho thai.

Phu nir kha ning mang thai v nam gigi nén dam bao st dung bién phép tranh thai hiéu qua trong qué
trinh diéu tri va kéo dai dén 8 tudn sau khi hoan tt diéu tri.

Phu nir ¢6 thai

Khéng co dir lidu vé vige sir dung ciia regorafenib & phu nit mang thai.

Dua trén co ché tac dung, regorafenib bi nghi ngor gy ra t6n hai cho thai khi ding trong thdi gian mang
thai.

Cac nghién ciru trén dong vit di cho thr?iy ¢6 ddc tinh trén sinh san (xem dir liéu “Dir lidu an toan tién
1am sang’).

Khong nén st dung Stivarga trong thoi ky mang thai. trir khi 16 rang 12 can thiét va sau khi xem xét can
than nhirng l¢i ich cho me va nguy co cho thai nhi.

Cho con b1

Chua biét lidu regorafenib/chit chuyén héa co duge bai tiét trong sita me hay khéng.

O chudt. regorafenib/chat chuyén hoa duge bai tiét qua sira.

Khéng thé loai trir nguy co cho tré bii me. Regorafenib cé thé gay hai cho su tang trudng va phat trién
ciia tré em (xem dir lidu "D liéu an todn tién 1dm sang’). Phai ngimg cho con bd trong thai gian diéu tri
vai Stivarga.

Kha ning sinh san

Khong cé dir ligu vé tac dung cua Stivarga teén kha nang sinh san & ngudi. Két qua nghién cru trén
dong vit cho thay regorafenib cé thé lam giam kha nang sinh san cia ddng vat duc va cai (xem dir lidu
*Dir liéu an toan tién lam sang’).

Anh hwing trén kha ning lii xe hodc sir dung miy mae

Khéng ¢6 nghién ciru vé nhirng anh huong cia Stivarga trén kha nang lai xe hodc sir dung may moc.
Néu bénh nhan cd cde triéu ching anh hudng dén kha nang tap trung va phan fmg khi didu 1} véi
Stivarga. o khong dugc 14 xe hay van hanh méy mée cho dén khi cac anh huang giam bit.

Tac dung khéng mong muén

Tém ti¢ thdng tin vé an toan

Thdng tin vé an toan téng thé coa Stivarga duoc dua trén dir liéu tir hon 1.200 bénh nhin duge didu tr
trong cac thir nghiém 14m sang bao gbm dir liéu pha [ ¢ dbi ching palcebo trén 500 bénh nhén bi ung
thu dai tryc trang di cin (CRC). Phdn {ing c6 hai ctia thudc thwong gap nhét (> 30%) & bénh nhin
dung Stivarga 1a suy nhuge/ mét moi, phan Ung da chin-tay, tiéu chay. giam sy thém an va giam lugng
thire an. tang huyét ap. mét giong va nhidm tring.

Céc phan (ing ¢6 hai cia thubc nghiém trong nhit & nhimg bénh nhan duing Stivarga 13 t6n thuong gan
nang. xudt huyét va thung dudng tiéu hoa,

Bing cic phan @ng c6 hai / ’
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Cac phan img c6 hai duge béo cao trong cdc nghién clru 1dm sang trén cdc bénh nhan diéu tri bang
Stivarga duge thé hién trong Bang 3. Ching duge phan loai theo cdc hé co quan. Thudt nglt MedDRA
thich hgp nhit dugc sit dung dé méd ta mdt phan g nhét dinh va cac tir déng nghia caa né va bénh ly
lién quan.

Phan (g c6 hai cva thude duge phin nhém theo tin suét. Cac nham tan sudt duoe xac dinh boi cac quy
ude sau day: rat thuong gap: > 1/10: thudng gip: 2 1/100 dén <1/10; it gap: > 1/1, 000 dén <1/100;
hiém gap: 1/10, 000 dén <1/ 1.000.

Trong mbi nhém tin sudt, céc tac dung khdng mong muén duoce trinh bay theo thir ty giam dan vé mirc
dd nghiém trong.

Bing 3: Céc phin ¢ng ¢6 hai duge bdo cdo trong cac thit nghi¢m 13m sang trén cic bénh nhin

diéu trj véi Stivarga

Cic hé co Rit thuong gap Thuwirng gap It gap Hiém gip
quan
(MedDRA)
Nhiém tring va | Nhiém tring
nhiém ky sinh
tring

Budu lanh. dc
tinh va khéng
dac hiéu (bao
gbm nang va
polyp}

U gai simg/ Ung thu
biéu md té bao vay
cua da

Céc rdi loan
mau va hé bach
huyét

Giam tiéu cau

Thiéu mau

(iam bach cau

Cac rbi loan hé Suy giap
ndi tidt
Cac r6i loan Giam thém in Ha kali mau

dinh dudng va
chuyén hoa

va lugng thire &n

Ha phosphat mau
ha calci mau

Ha natri mau

Ha magnesi mau
Téng acid uric
mau

Céc rdi loan hé
than kinh

Pau diu

Run

H&i chimg béah ly
ndo tring hdi phuc
(RPLS)

Cac roi loan ¢
tim

Nhoi mau ¢o tim
Thiéu mau cuc
bd co tim
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Cac hé cor
quan
(MedDRA)

Rit thwong gip

Thwong gap

it gip

Hiém gip

Céc rdt loan &

Xuét huyét*

Tang huyét ap

mach Ting huyét 4p kich phat
Céc rdi loan ho | Mit giong
hdp, & 18ng
nguc va trung
that
Céac roi loan hé | Tiéu chay Rbi loan vi giac Thung dudng
tiéu hoa Viém miéng Khé miéng tiéu héa*
Nén Héi lru da day — | Ro duong tiu
Bubn nén thue quan hioa
Viém da day rudt
Cac rbi loan Tang bilirubin | Tang Tén thuong gan
gan mit mau transaminases ning **
Cac rdi loan da | Phan ung da Kho da Réi loan méng Hoi chimg Stevens-
va mo dudi da | chan- tay** Ban troc da Héng ban da Johnson
Ban do dang Hoai tir thugng bi
Rung té¢ nhiém ddc
Céc rbi loan hé Cirng co xuong
CO XUong va
mé lién két
Cac rbi loan Protein niéu
than va tiét niéu
Céc 1o loan Suy nhugc/
todn thdn va tai | mét moi
noi ding thude | pay
S6t

Viém niém mac

Céc xét nghiém

Giam cén

Ting amylase
Ting lipase
INR bét thuong

Mat sé ca tit vong d3 dugc bao cdo

** hoi chirng palmar-plantar erythrodysesthesia trong thudt ngir MedDRA

theo tiéu chuan ton thuong gan do thude (drug-induced liver injury -DILI) cia nhom chuyén gia

DILI quéc té

M3 ta mdt 56 phan img c6 hai

Xuft huyét
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Trong hai thir nghiém pha 11T ¢6 déi chimg placebo, ty 1§ chung ctia bién cb xuat huyét/ chay mau la
19,3% & nhimg bénh nhan dugc diéu tri véi Stivarga. Hau hét cdc trudng hop c6 bién ¢b chay mau &
bénh nhan didu tri bing Stivarga c6 muac dé tir nhe dén trung binh (mac d6 1 va 2: 16,9%), dang chi y
nhét la chay mau cam (7,6%). Bién cb gdy tr vong trén cac bénh nhan dugce diéu tri béng Stivarga it gép
{0.6%), va xay ra 0 dudmg hd hép. tiéu hoa va sinh duc.

Nhiém tring

Trong hai thir nghiém pha 111 ¢6 d6i chimg placebo. bénh nhén diéu tri véi Stivarga bj nhiém tring
nhidu hon so véi bénh nhan dung gia duoc (tét ca cac mic dd: 31.0% so véi 14,4%). Hau hét cdc nhidém
trung & nhitg bénh nhin duge didu tri v6i Stivarga cé mic do tir nhe dén trung binh (mirc d6 1 va 2:
22,9%), va bao gdm nhidm tring dudmg tiéu (6.8%) ciing nhur nhidm nam & niém mac va nhiém ndm
toan than (2,4%). Khong c6 su khéc biét vé& cic hau qua giy tir vong lién quan dén nhiém tring gitra céc
nhém diéu tri (0.6% & nhém Stivarga so voi 0,6%, & nhom placebo).

Phén &ng da léng ban tay ~ chin

Trong thi nghiém pha I ¢6 dbi chimg placebo trén bénh nhan CRC di can, tan suit chung cha phan
rng da long ban tay-chan 1a 45,2% & nhirng bénh nhan dugc didu tri véi Stivarga so vdi 7.1% & nhimg
bénh nhan diing placebo. Hau hét cac truomg hop phan hing da tay - chan & nhitng bénh nhan duge didu
tri véi Stivarga xudt hién trong chu k¥ diéu trj dau tién va ¢6 murce do tir nhe dén trung binh (mirc dd 1 va
2: 28.6%, CRC). Ty 1& phan tng da long ban tay-chan mic d4 3 1a 16,6% (CRC).

Ting huyét ap

Trong thir nghiém pha II1 ¢6 déi chiing placebo trén bénh nhin CRC di cn, ty 1& chung cua ting huyét
dp la 30.4% & nhimg bénh nhan dugc didu trj v6i Stivarga so v6i 7.9% & nhiing bénh nhan ding
placebo. Hau hét céc trudmg hop ting huyét 4p & bénh nhan duge diéu tri véi Stivarga xudt hién trong
chu ky diéu tri dau tién va co mirc dg tir nhe dén trung binh (mac do 1 va 2: 22,8%). Ty 12 tang huyét 4p
mirce dd 3 1a 7.6% (CRC).

Cic bat thiwrdng vé xét nghiém

Nhitng bat thudng vé xét nghiém cin didu trj khén cép diroc quan sat thdy trong cac thir nghiém pha (Il
cé déi chiing placebo dugc trinh bay trong Bang 4 (xem thém phéan 'Canh bao dic biét va than trong'”).
Bing 4: Nhirng bit thwrong vé xét nghiém cin diéu tri khin cip dirge bdo cao trong thir nghiém
pha III ¢6 di chirng placebo trén bénh nhan CRC di cin

Stivarga phdi hop voi BSC Placebo phéi hep véi BSC
(N=500) (N=253)
Cic thong sb xét nghiém, , )
(% miu dwge xétnghigm) | Tatea 1 L oo b veeds | TP | Mueds | M dd
cic mirc cac mire ) )
3* 4* * *
e a5 3 4
Cic rdi loan mau va hé bach
huyét
Giam hemoglobin 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
Giam tiéu ciu 40.5 2.4 0.4 16.8 0.4
Giam bach céu trung tinh 28 0.6 0 0 0 0
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Stivarga phdi hgp vei BSC Placebo phéi hgp véi BSC
(N=500) (N=253)
Céc thong sé xét nghiém, . G
(% miu dwge xét nghiem) | 91O | el Mieds | ' | Maeds | Mire g6
CAC Mirc 3% 4% cac :‘I‘IIIC 3% 4+
do* dé*

Giam bach cau lympho 54.] 9.3 0 34.4 3.2 0
Cice rbi loan chuyén hoa va
dinh dwing
Giam calcium 59.3 1.0 0.2 18.3 1.2 0
Giam kali 25.7 4.3 0 8.3 0.4
Giam phosphat 574 305 0.6 11.1 3.6 0
Cic rbi loan gan mit
Tang bilirubin 44.6 9.6 2.6 17.1 52 3.2
Ting AST 65.0 5.3 0.6 45.6 4.4 0.8
Ting ALT 452 4.9 0.6 29.8 2.8 0.4
Céc rbi loan thin va tiét nigu
Protein niéu 59.7 0.4 1] 34.1 0.4 0
Cic xét nghiém tham do
Tang INR** 23.7 4.2 . 16.6 1.6 .
Tang lipase 46.0 9.4 2.0 18.7 2.8 1.6
Tang amylase 255 2:2 0.4 16.7 2.0 0.4

* Tiéu chi thudt nglr chung vé bién sb c6 hai (Common Terminology Criteria for Adverse Events -
CTCAE), phién ban 3.0

** International normalized ratio
- Khéng ¢6 mirc d§ 4 dugce ghi trong Common Terminology Criteria for Adverse Events -CTCAE),
phién ban 3.0

Cdc tdc dung phu cé thé xdy ra trong qud trinh ding thudc cin dwoe bdo cdo cho bic sf.

Qui liéu

Liéu cao nhét cia Stivarga dugc nghién ctru trén lam sang la 220 mg mdi ngay. Phan tng ¢6 hai cua
thude thudng gip nhit ¢ lidu nay 1 cic bién cb trén da. mat giong, tiéu chay, viém niém mac, kho
miéng, chan dn, tang huyét ap, va mét méi.

Khéng c6 thudc giai ddc dac hidu dé didu tri qué lidu Stivarga. Trong trudng hop nghi ngd qua liéu. nén
nging Stivarga ngay ldp tirc, véi cham séc hd tro tdt nhat duoe ap dung boi mat chuyén gia y té, va
bénh nhan cin duoc theo dai cho dén khi 6n dinh 1Am sang,

Cée dic tinh dirge Iy
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Céc diac tinh dwge ly:

Nhém dugc 1y: cac tic nhan chdng ung thu. chét irc ché protein kinase

Ma ATC: LO1XE21

Co ché tac dgng va tac dung dwge hye hoe

Regorafenib 1a mot tac nhan bét hoat khéi u duong udng, trc ché manh nhiéu protein kinase, bao gbm ca
céc kinase lién quan dén su tan sinh mach & khéi u (VEGFRI, -2, -3, TIE2), sinh ung thu (KIT. RET,
RAF-1, BRAF, BRAFV600E) va vi moi truong khéi u (PDGFR. FGFR).. Trong cac nghién clu tién
lam sang, regorafenib da dugc chirng minh c6 hoat tinh chéng ung thu manh trén mét s6 lugng Ién cac
md hinh khéi u bao gf’im cac khdi u dai truc dugc thé hién dudi cac tac dung chéng tao mach va chéng
tang sinh. Ngoai ra, regorafenib da cho thiy tac dung chéng di cin in vivo. Chat chuyén hoéa chinh &
ngudi (M-2 va M-5) thé hién hiéu qua tuong tu so véi regorafenib in vifro va trong cic mé hinh in vivo.
Hiéu qua va an toan trén lim sang

Ung thu dai triee trang (Colorectal cancer -CRC) di cin

Hiéu qua lam sang va an toan cua Stivarga da duoc danh gia trong mot nghién ciru pha 111 quéc té, da
trung tam, ngdu nhién, mu déi, c6 ddi ching placebo (CORRECT) & nhimng bénh nhan da dugc diéu tri
nang trude do, bi ung thu dai truc trang di can da tién trién sau khi that bai véi diéu tri chuan.

Tiéu chi hiéu qua chinh 1a séng con toan bd (Overall Survival - OS). Tiéu chi phu la thoi gian séng thém
khéng bénh tién trién (Progression-Free Survival -PFS), ty 1& dap tmg khéi u va ty 1é kiém soat bénh.
Téng cong, 760 bénh nhan dugc phan ngiu nhién theo ty 16 2:1 dé nhan 160 mg regorafenib (4 vién
Stivarga mdi vién c6 chira 40 mg regorafenib) duong ubng mét lan mdi ngay (N = 505) phdi hop véi
cham séc hd trg tot nhat (Best Supportive Care -BSC) hoac placebo tuong tmg (N = 255) phdi hop véi
BSC trong 3 tuan sau d6 c6 1 tuan ngimg diéu tri. Liéu trung binh hang ngay regorafenib 1a 147 mg.
Bénh nhan tiép tuc diéu tri cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh qua mirc. Mgt phan tich tam thoi da
dugc 1én ké hoach trude dé danh gia vé hiéu qua duogc thuc hién khi 432 truong hop tir vong xay ra.
Nghién ciru dugec mé mu sau khi phan tich tam thoi v& OS nay da vuot qua ngudng hiéu qua xac dinh
trude, cho thiy bang chimng vé viéc kéo dai cude song khi dung Stivarga cong voi BSC so voi placebo
cong voi BSC.

Trong s 760 bénh nhan dugc phan ngiu nhién, gia tri trung vi cia tudi 1a 61 nim, 61% la nam gioi,
78% la ngudi da lréng_. va tit ca cac bénh nhan c6 ECOG Performance Status (PS) trude diéu trj 1a 0
hoac 1. C4c bénh nhan PS2 va bénh nhan bi mat nude <1 bj loai khoi nghién ctru. Cac vi tri khdi u chinh
la dai trang (65%), truc trang (29%). hoac ca hai (6%). 57% bénh nhan cé d6t bién KRAS Iuc khoi diu
nghién ctru.

Phan 16n cac bénh nhan (52%) da ding 3 hodc it hon cac phéac dd diéu tri bénh di can truée do. Phuong
phép diéu tri bao gbm didu tri bing hoa trj liéu c6 fluoropyrimidine, liéu phap khang VEGF, va, néu
bénh nhan c6 loai KRAS hoang da. mét liéu phap khang EGFR.

Viéc dua thém Stivarga vao BSC lam kéo dai thoi gian séng thém dang ké hon so véi placebo cong véi
BSC v6i mot ty sé rii ro (hazard ratio) 12 0,774 (p = 0,005178 log rank test phan tang) va gia tri trung vi
cua OS 12 6.4 thang so voi 5.0 thang [95% C10,636. 0,942 (xem Bang va Hinh 1). PFS dai hon dang ké
0 nhirng bénh nhan dung Stivarga cong véi BSC (hazard ratio: 0,494, p <0,000001, xem Bang va Hinh

1). /{5&
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Bing 5: Két qua vé hi¢u qua tir nghién ciru CORRECT

Trung vi (95% CI)
Cic thong sb vé Ti s6 nguy co* Gia tri P - . m—
higu qui (95% CI) (mot phia) | Stivarga va BSC | Gia dugc va
(N=505) (N=255)
Trung vi cua thoi 0.774 0.005178 6.4 thang 5.0 thang
gian song contoan | (0.636, 0.942) (5.9,7.3) (4.4,5.8)
| bo
Trung vi cua thoi 0.494 <0.000001 1.9 thang 1.7 thang
gian song bénh (0.419. 0.582) (1.9,2.1) (L7, 1.5
khong tién trién
*%

* Hazard ratio <1 wu thé cho Stivarga

** Dyra trén ddnh gid ciia nghién ciru vién vé dap ing khdi u

Hinh 1: Puong cong Kaplan-Meier vé thoi gian séng thém (Overall Survival)

100 A

-4
o

Survival Probability (%)
1
L]

Regorafenib 160 mg (N=505)
Placebo (N=255)

Pat:ents at Risk

Regorafenit 169 mg

Placsbe

452 352
221 15
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Hinh 2: Puong cong Kaplan-Meier ciia thoi gian séng thém khong tién trién bénh

100 4 i
. Regorafenib 160 mg (N=503)

Piacebo [N=255)

50 4

Prograssion-Free Survival Probability (%)

ha -

g g T T
4 1] b 10

(S

Q

Monins From Randomization
Panents al Risk
Regoratenib 160 mg 238 Y& 42 2 3
Placeho g1 9 2 2 o

Loi ich v& OS va PFS vin duy tri khéng phu thudc dé tudi, tinh trang dot bién KRAS, va sé lugng cac
bude diéu trj trude do. Ty I€ dap Ung (dap ing hoan toan hodc dép trng mot phén Y1a 1% va 0,4% tuong
tg cho Stivarga va bénh nhan diing gia dugc. Ty 1€ kiém soat bénh (dap img hoan toan hodc dap tng
mdt phan hoac bénh 6n dinh) cao hon dang ké o nhitng bénh nhan dugc diéu tri v6i Stivarga (41.0% so
véi 14,9%. p <0,000001).
Cac dic tinh duge dong hoc

e Hip thu
Regorafenib dat dinh ndng do trong huyét twong trung binh khoang 2,5 mg/ L & khoang 3 dén 4 gio sau
khi ubng liéu duy nhat 160 regorafenib dudi dang 4 vién mdi vién c6 chira 40 mg. Sinh kha dung tuong
ddi trung binh cta vién nén so véi dang dung dich ubng 1a 69-83%.
Néng do regorafenib va chit chuyén héa duoc Iy hoat dong ctia n6 M-2 (N-oxide) va M-5 (N-oxide va
N- desmethyl) cao nhét khi dugc udng ra sau mét bira an sang it cht béo so vai ubng sau mét bira an
sdng nhiéu chit béo hoac udng lic doi. Mirc do phoi nhidm véi regorafenib tang 48% khi dung chung
v6i bira dn sang nhiéu chét béo, va 36% khi ding chung v&i mot bita an sang it chét béo, so vdi an chay.
Mirc phoi nhiém clia chat chuyén hoa M-2 va M-5 1a cao hon khi regorafenib dugc dung véi bira an
sang it chit béo so vai an chay, va thap hon khi dugc dung véi mét bita an giau chit béo so véi an chay.

e Phin b
S6 liéu nong do- thai gian trong huyét tuong cua regorafenib ciing nhu cac chat chuyén héa chinh cho
thy c6 nhiéu dinh trong khoang thoi gian dua lidu 24 gid, c6 su tham gia ciia tudn hoan gan-ruét. Trén
in vitro, regorafenibgin véi protein huyét tvong nguoi véi ty 1€ cao (99,5%).

e Chuyén héa / chuyén dang sinh hoc
Regorafenib dugc chuyén héa chu yéu ¢ gan boi chuyén héa oxy héa qua trung gian CYP3A4, ciing
nhu dugc gin glucuronid qua trung gian UGT1A9. Hai chét chuyén héa chinh va sau chat chuyén héa
phu cua regorafenib da dugc xdc dinh trong huyét tuong. Céc chét chuyén héa luu hanh chinh cua
regorafenib trong huyét tuong cia ngudi la M-2 (N-oxit) va M-5 (N-oxide va N-desmethyl), c¢6 hoat
tinh dugc ly va c6 ndng do tuong tu nhu regorafenib & trang thai 6n dinh.
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Sy gin két protein trén in vitro cia M-2 va M-5 cao hon (theo thir tir la 99.8% va 99,95%,) so voi cla
regorafenib.
Csc chit chuyén hoa cé thé b khir hoac thiy phan trong dudng tiéu héa boi hé vi khudn chi, cho phép
tai hap thu thude va cac chat chuyén hoa dang khong lién hop (tudn hoan gan - rudt).

e Thai trir
Sau khi udng. thoi gian ban thai trung binh cla regorafenib va chét chuyén hoa M-2 cua né trong huyét
tuong dao ddng trong khoang tir 20 dén 30 gitr trong cdc nghién ciu khéc nhau. Thoi gian ban thai trung
binh cta chit chuyén héa M-5 13 khoang 60 gi& (tir 40 dén 100 gid).
Khoang 90% liéu c6 hoat tinh phéng xa da duge tim thy trong vong 12 ngay sau khi dung thude, voi
khoang 71% lidu duge bai tiét trong phén (47% la chat me, 24% 1a chét chuyén hoa), va khoang 19%
liéu duge bai tiét trong nwée tiéu dudi dang glucuronid.
Sur bai tiét qua nude tidu cia glucuronides giam dudi 10% & diéu kién trang thai én dinh. Hop chit me
tim thay trong phan ¢ thé duge bt ngudn tir su thodi gidng thude khéng duge hip thu trong dudng rudt
cua glucuronides hodc chit chuyén héa M-2, cling nhu cia thude khéng dugce hip thu.

e Tuyén tinh / phi tuyén tinh
Su phoi nhim hé théng cta regorafenib & trang thai 6n dinh ting ty 18 voi lidu khi tang lidu 1én dén 60
mg va tang it hon theo ty 1 & Héu 16n hon 60 mg. Tich lily cua regorafenib & trang thai dn dinh dan dén
tang khoang 2 1an noéng dé trong huyét tuong, phit hop voi thoi gian ban thai va sé lin diing thuée. O
trang thai on dinh, regorafenib dat dugc néng d6 dinh huyét tuong trung binh khoang 3,9 mg/L. (8.1
micromolar) sau khi udng 160 mg regorafenib va ty 1& dinh-ddy cia nong dé trong huyét tuong trung
binh it hon 2.
Ca hai chét chuyén héa, M-2 va M-3, déu thé hién tinh tich [Ty phi tuyén tinh. Trong khi d6, ndng do
trong huyét tuong ciia M-2 va M-5 sau mot lidu regorafenib duy nhét thip hon nhiéu so véi néng dé
huyét tuong ciia hop chit me, ndng do trong huyét trong trang théi 6n dinh cua M-2 va M-5 ¢d thé so
sanh v&i ndng dé huyét tuong regorafenib.
Théng tin bé sung vé quin thé bénh nhin djc biét

« Bénh nhéin suy gan
Duoc déng hoc cua Stivarga trén cac bénh nhan suy gan Child-Pugh A va B (nhe dén trung binh) tuong
ty nhu duge dong hoc & nhitng bénh nhan ¢é chirc niing gan binh thuong. Khong ¢ diy liéu cho cac
bénh nhan suy gan Child-Pugh C (nang). Regorafenib chil yéu dao thai qua gan. va phoi nhidm c¢ thé
tang |&n trong nhom din sb bénh nhan nay.

¢ Bénh nhin suy thin
Hién da ¢6 cde dU li¢u lam sang va duge dong hoc dua trén mé hinh sinh 1y cho théy sir phoi nhiém véi
trang thai 6n dinh cua regorafenib va cac chit chuyén héa cia né M-2 va M-5 1a tuong tu nhau & bénh
nhén suy thin nhe va trung binh so voi nhirng bénh nhan c6 chirc nang thdn binh thudng
Dugc ding hoc cua regorafenib chua duge nghién ctru o nhiing bénh nhén suy than nang hodc bénh
than giai doan cudi. Tuy nhién. cic md hinh duge dong hoc dua trén sinh 1y hoc khong dir doan bt ky
su thay déi nao lién quan tiép xic & nhiing bénh nhan nay

¢ Bénh nhin 16n tubi

Tubi khdng anh huong dén duoc déng hoe cua regorafenib trong khoang tudi nghién ciru (29 - 85 na

m).
e  (Gidi tinh éf
—
16
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Dugc dong hoc cua regorafenib khéng bi anh hudng boi gidi tinh.

e Khic biét vé dan tic
Sy phoi nhidm véi regorafenib trong nhiéu nhom din s6 chau A khac nhau (Trung Qude. Nhét Ban, Han
Qudbc) ¢6 cing khoang phoi nhidém véi cdc bénh nhén da tring.

e Sinh ly dién tim / kéo dai khoing QT
Khéng quan sat théy c6 tac dung kéo dai khoang QTc sau khi uéng regorafenib 160mg & trang thdi on
dinh trong mét nghién ciru QT chuyén biét & bénh nhén ung thu nam va nir.
Dir liéu an toan tién 1am sang

o  Poe tinh toan than
Sau khi dung lidu lap lai cho chuft nhat, chudt cdng va ché, tac dung cé hai da dugce quan sat trong mot
s0 co quan, chi yéu & than, gan, dudng tiéu hoa, tim, tuvén giap, hé thong tao mau-/lympho, hé néi tiét.
hé sinh san va da. Céc tic dung nay nay xay ra khi phoi nhiém hé théng trong khoang hodc thip hon su
phoi nhiém duoc dy doan trén nguoi (dua trén so sanh AUC).
Sur thay d6i cla rang va xuong da duoc quan sat thiy & chudt non va chudt dang tang trudng va chi ra
mdt nguy co tiém 4n cho tré em va thanh thiéu nién.

e  Pdc tinh trén gen va khi ning sinh ung thu
Céc nghién ciru vé kha ning gay ung thu cia regorafenib chira duoce thuc hién.
Khéng cé chi dinh dé thi nghiém kha nang géy ddc tinh trén gen cua regorafenib trong cac thir nghiém
tiéu chudn in vitro va in vive ¢ chudt,

* Dde tinh trén sinh sin va phat trién
Céc nghién ciru chuyén biét trén sinh san chua dugc thuc hién. Tuy nhién. tiém nang cia regorafenib
anh hudng xdu dén sinh sdn nam va nir da duoc xem xét dua trén cac thay déi hinh thai hoc trong tinh
hoan, budng trimg va tir cung quan sat thdy sau khi diing thude véi lidu 13p lai & chudt va chd véi mire
phoi nhiém nhd hon mirc phoi nhigém du kién & ngudi (dua trén so sinh AUC). Nhiing thay ddi chi hdi
phuc mdt phf?m.
Mot tac dung cia regorafenib trén su phat trién trong tor cung &3 duoc thé hién trén thé & miec phoi
nthiém nho hon mic phoi nhiém dy kién & nguoi (dya trén so sanh AUC). Nhing phat hién chinh bao
gom dj tat & hé tiét niéu. tim va cac mach mau 16n, va xuong

Twong ky
Khéng

Han diing

36 thang ké tir ngay san xuat

Gilr lo dy kin sau khi mo 13n ddu tién. Sau khi m& ndp chai. thude da thé hién tinh én dinh trong 28
ngay ma khéng can hat dm. Sau dé, san pham didu trj cin duoc loai bo.

Piéu kién bio quin

Khéng qua 30°C L_‘
. i i 1/7
Luu trit trong bao bi ban dau dé tranh am. ‘._{_-——
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Pé chét hat 4m trong chai.

Bén chét va ham lirgng ciia bao bi
Lo 28 vién nén. Hop 1 lo hodc 3 lo.

Huwdmng dén sir dung / xir Iy

An nip day theo hudng din trén nip dong thdi xoay sang bén trai. Giir lo day kin sau khi mé lan dau
tién. Khong duogc udng vién nang hat am.

Bét ky san phdm thubc khong st dung hodc vét liéu phé thai can dugc xir Iy phil hop véi yéu clu cua co
s& diéu tri.

Dé thudc xa tdm véi ciia tré em
Doc ki huwong dan trude khi sic dung
Dé biét thém théng tin, xin vui long héi 10 khuyén cia bdc st

Nha sin xuét:
Bayer Pharma AG
D-51368 Leverkusen, Pirc

Ngay phé duyét tai liéu: 05 thang 11 nam 2012 /M
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