VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Stivarga 40 mg filmuhtidadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 40 mg af regorafenib.
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 160 mg dagskammtur inniheldur 2,438 mmol (eda 56,06 mg) af natrium (sja kafla 4.4).
Hver 160 mg dagskammtur inniheldur 1,68 mg af lesitini (ur soja) (sja kafla 4.4).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Ljosbleikar filmuhtdadar toflur, spordskjulagadar 16 mm langar og 7 mm breidar, merkt med

‘BAYER’ 4 annarri hlid og ‘40’ 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Stivarga er @tlad til einlyfjamedferdar hja fullordnum sjuklingum med:

- krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvérpum og hafa adur fengid tiltakar medferdir eda peer
hafa verid utilokadar fyrir pa. Medal peirra eru krabbameinslyfjamedferd sem byggist &
flaorépyrimidini, medferd sem byggist 4 homlun VEGF eda medferd sem byggist 4 homlun EGFR

(sja kafla 5.1).

- stromagexli i meltingarferum (GIST) sem er 6skurdtekt eda med meinvorpum, sem agerdist pratt
fyrir fyrri medferd med imatinibi og sunitinibi eda peer medferdir poldust ekki.

- lifrarfrumukrabbamein (hepatocellular carcinoma) sem 4dur hefur verid medhondlad med sorafenibi.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Eingdngu leeknar med reynslu af gjof krabbameinslyfja eiga ad avisa Stivarga.

Skammtar
Radlagdur skammtur af regorafenib er 160 mg (4 40 mg toflur) einu sinni & dag i 3 vikur, fylgt eftir
med einni viku an medferdar. bessi 4 vikna lota telst ein medferdarlota.

Ef gleymist a0 taka skammt 4 ad taka hann sama dag jafnskjott og sjuklingur man eftir pvi.
Sjuklingurinn 4 ekki ad taka tvo skammta sama dag til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymdist. Ef
sjuklingur kastar upp eftir ad hafa tekio regorafenib 4 hann ekki ad taka fleiri toflur.

Halda 4 medferd afram svo lengi sem avinningur er synilegur eda par til 6asattanleg eiturahrif koma
fram (sja kafla 4.4).



Sjuklingar med feernistudul 2 eda heerri voru utilokadir fra kliniskum rannsoknum. Takmorkud gégn
liggja fyrir um sjuklinga med faernistudul >2.

Skammtaadlogun

Naudsynlegt getur reynst ad gera hlé 4 skommtun og/eda minnka skammta me0 tilliti til 6ryggis og
pols hvers einstaklings. Breytingar & skommtum & ad gera i 40 mg prepum (ein tafla). Minnsti radlagoi
dagskammtur er 80 mg. Hamarksdagskammtur er 160 mg.

Tafla 1 synir radlagda skammtaadlogun og adrar adgerdir sem gripa 4 til ef vart verdur vid handa-fota
heilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome).

Tafla 1: R40l6g0 skammtaadlogun og adrar adgerdir sem gripa a til ef vart verour vio

handa-fota heilkenni

Stig eiturahrifa 4 huo

Tilvik

R40l6gd skammtaadlogun og adrar adgeroir

Stig 1

Oll tilvik

Haldid afram med somu skammta og
studningsmedferd hafin tafarlaust til ad draga tr
einkennum.

Stig 2

1. tilvik

Minnka & skammta um 40 mg (eina t6flu) og
hefja studningsmedfero tafarlaust.

Ef enginn bati verdur pratt fyrir
skammtaminnkun 4 ad gera hlé & meodferd aod
lagmarki i 7 daga, par til eiturahrif eru komin
nidur 4 stig 0-1.

Leaeknirinn getur akvedid ad auka skammta 4 ny.

Enginn bati
innan 7 daga
eda 2. tilvik

HI¢ gert 4 medferd par til eiturdhrif eru komin
nidur 4 stig 0-1.

begar medferd er hafin &4 ny 4 ad minnka
skammta um 40 mg (eina toflu).

Leaeknirinn getur akvedid ad auka skammta 4 ny.

3. tilvik

HI¢ gert 4 medferd par til eiturahrif eru komin
nidur 4 stig 0-1.

begar medferd er hafin 4 ny 4 a0 minnka
skammta um 40 mg (eina toflu).

Laknirinn getur akvedid ad auka skammta a ny.

4. tilvik

Meoferd med Stivarga heett fyrir fullt og allt.

Stig 3

1. tilvik

Hefja 4 studningsmedferd tafarlaust. HI¢ gert &
me0ferd ad lagmarki 1 7 daga, par til eiturahrif
eru komin nidur & stig 0-1.

begar medferd er hafin 4 ny 4 a0 minnka
skammta um 40 mg (eina toflu).

Laknirinn getur akvedid a0 auka skammta a ny.

2. tilvik

Hefja a studningsmedferd tafarlaust. HIé gert &
meoferd ad lagmarki i 7 daga, par til eiturahrif
eru komin nidur a stig 0-1.

begar medferd er hafin 4 ny 4 ad minnka
skammta um 40 mg (eina t6flu).

3. tilvik

Medferd me0 Stivarga hett fyrir fullt og allt.

Tafla 2 synir radlagdar adgerdir og skammtaadldgun sem gripa 4 til ef vart verdur vid versnandi
nidurstdour lifrarpréfa, sem taldar eru tengjast medferd med Stivarga (sja einnig kafla 4.4).




Tafla 2: Radlagoar adgerdir og skammtaadlogun sem gripa a til ef vart verdur vio deolilegar
niourstoour lifrarproéfa, sem tengjast lyfinu

Synileg haekkun 4

ALAT og/eda ASAT Tilvik Raodlagoar adgerdir og skammtaadlogun
Haldid afram medferd med Stivarga.
<5 sinnum efri mork Fylgjast 4 med lifrarstarfsemi vikulega par til gildi
edlilegra gilda Oll tilvik transaminasa eru aftur ordin <3 sinnum efri mork
(ad hamarki stig 2) eolilegra gilda (stig 1) eda eins og pau voru vid

upphaf medferdar.

>3 sinnum efri mork Gerid hlé 4 medferd med Stivarga.

igl(;l:ﬁf flugrﬁ C:}ri mérk Fylgjast 4 med gildum transaminasa vikulega par til
eolileora oilda pau eru aftur ordin <3 sinnum efri mork edlilegra

esra g gilda eda eins og pau voru vid upphaf medferdar.
(stig 3) 1. tilvik

Medferd hafin & ny: Ef hugsanlegur avinningur
vegur pyngra en hatta a eiturdhrifum & lifur 4 ad
hefja medferd med Stivarga & ny, minnka skammta
um 40 mg (eina t6flu) og fylgjast med
lifrarstarfsemi vikulega i a.m.k. 4 vikur.

Endurkoma Heettid medferd med Stivarga fyrir fullt og allt.

>20 sinnum efri mork
edlilegra gilda Oll tilvik Heettid medferd med Stivarga fyrir fullt og allt.
(stig4)

Heettid medferd med Stivarga fyrir fullt og allt.
>3 sinnum efri mork Fylgjast & med lifrarstarfsemi vikulega par til gildi
edlilegra gilda (stig 2 leekka eda ordin eins og vid upphaf medferdar.
eda harra) dsamt A1l tilvik Undantekning: medhondla 4 sjuklinga med Gilberts
samtimis gallrauda heilkenni, sem fa haekkud gildi transaminasa,
>2 sinnum efri mork samkvamt ofangreindum radleggingum vardandi
edlilegra gilda samberilega synilega heekkun a gildum ALAT

og/eda ASAT.

Skert lifrarstarfsemi

Regorafenib er adallega skilid ut um lifur.

Enginn marktaekur munur sast 4 utsetningu, 6ryggi eda virkni hja sjuklingum med vagt skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh A) og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi i kliniskum rannséknum.
Ekki er porf skammtaadlogunar hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi. bar sem takmorkud
gdgn liggja fyrir um sjuklinga med midlungi skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B) er ekki hagt ad
radleggja tiltekna skammta. Radlagt er ad fylgjast naid med 6llum oryggismorkum hja pessum
sjuklingum (sja einnig kafla 4.4 og 5.2).

Ekki er radlagt ad nota Stivarga handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C)
par sem notkun Stivarga hja pessum sjuklingahopi hefur ekki verid rannsdkud.

Skert nyrnastarfsemi

Tilteek klinisk gdgn benda til pess ad utsetning fyrir regorafenibi og umbrotsefnum pess, M-2 og M-5,
sé€ svipud hja sjuklingum med vaegt skerta, midlungi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki er porf skammtaadlogunar hja sjuklingum med veegt
skerta, midlungi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja einnig kafla 5.2).

Aldradir
Enginn marktaekur munur sast 4 utsetningu, 6ryggi eda virkni hja 6ldrudum (65 éara og eldri) og yngri
sjuklingum 1 kliniskum rannséknum (sja einnig kafla 5.2).

Kyn
Enginn marktaekur munur sast 4 utsetningu, 6ryggi eda virkni hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum i

kliniskum rannséknum. Ekki er porf skammtaadlogunar vegna kyns (sja einnig kafla 5.2).
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Kynpattur

Enginn marktaekur munur sast 4 utsetningu eda virkni hja sjiklingum af mismunandi kynpattum i
kliniskum rannsoknum. Heerri tidni handa-fota heilkennis (palmar-plantar erythrodysesthesia
syndrome), alvarlegra 6edlilegra nidurstadna Ur lifrarprofum og vanstarfsemi lifrar sast hja asiskum
sjuklingum (einkum japonskum) sem fengu Stivarga en hja sjuklingum af hvitum kynpaetti. Asiskir
sjuklingar sem fengu Stivarga i kliniskum rannséknum voru adallega fra Austur-Asiu (~90%).
Takmorkud gogn liggja fyrir um notkun regorafenibs i hopi svartra sjuklinga.

Ekki er porf skammtaadlogunar vegna kynpattar (sja kafla 5.2).

Born

Engin videigandi not eru fyrir Stivarga vid krabbameini 1 ristli eda endaparmi hja bérnum.
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun regorafenibs hja sjuklingum yngri en 18 ara vio
abendingunni stromazxli i meltingarfaerum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Engin videigandi not eru fyrir Stivarga vid lifrarfrumukrabbameini hja bérnum.

Lyfjagjof
Stivarga er @tlad til inntoku.

Taka aetti Stivarga 4 sama tima a hverjum degi. Gleypa a toflurnar heilar med vatni eftir 1étta maltio
sem inniheldur minna en 30% fitu. Deemi um létta (fitusnauda) maltio er 1 skammtur af morgunkorni
(um 30 g), 1 glas af undanrennu, 1 ristud braudsneid med sultu, 1 glas af eplasafa og 1 bolli af kaffi
eda te (520 hitaeiningar, 2 g af fitu).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vidé notkun

Ahrif 4 lifur

Oedlilegar nidurstddur lifrarprofa (alanin aminotransferasi [ALT], aspartat amindtransferasi [ASAT]
og gallraudi) hafa oft sést hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med Stivarga. Tilkynnt hefur verid
um alvarlegar raskanir 4 nidurstodum lifrarprofa (stig 3 til 4) og vanstarfsemi lifrar med kliniskum
einkennum (p.m.t. lifrarbilun og banven tilfelli) hja faeinum sjuklingum (sja kafla 4.8).

{ kliniskum rannsoknum sast heerri tidni handa-fota heilkennis (palmar-plantar erythrodysesthesia
syndrome) og vanstarfsemi lifrar hja asiskum sjuklingum (einkum japonskum) sem fengu Stivarga en
hja sjuklingum af hvitum kynpeetti (sja kafla 4.2).

Raolagt er ad framkvaema lifrarprof (ALT, AST og gallraudi) adur en medferd med Stivarga er hafin
og fylgjast ndid med peim a fyrstu 2 manudum medferdar (a.m.k. & tveggja vikna fresti). Eftir pad 4 ad
halda afram ad fylgjast reglulega med peim, a.m.k. ménadarlega og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Regorafenib er hemill 4 tridin tvifosfat glukuronosyl transferasa (UGT) 1A1 (sja kafla 4.5). Veeg,
obein hakkun & gallrauda (6samtengdum) getur komid fram hja sjuklingum med Gilberts heilkenni.

Ef fram kemur versnun & nidurstéoum lifrarprofa sem talin eru tengjast medferd med Stivarga (p.e. ef
engin onnur skyring er augljos, svo sem gallteppa utan lifrar (post-hepatic cholestasis) eda versnun
sjukdoms), 4 ad fylgja leidbeiningum um skammtaadldgun og voktun i toflu 2 (sja kafla 4.2).

Regorafenib er adallega skilid ut um lifur.

Radlagt er ad fylgjast ndid med 6llum aukaverkunum hja sjuklingum med vagt eda midlungi skerta
lifrarstarfsemi (sja einnig kafla 4.2 og 5.2). Ekki er radlagt ad nota Stivarga hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) par sem lyfid hefur ekki verid rannsakad hja peim
sjuklingahopi og utsetning geeti verid aukin hja pessum sjuklingum.

Sykingar
Stivarga hefur tengst aukinni tioni sykinga, sem sumar voru banvenar (sja kafla 4.8).



Ef sykingar fara versnandi 4 a0 ihuga ad gera hlé 4 medferd meo Stivarga.

Bl®ding
Stivarga hefur verid tengt vid aukna tioni blaedinga, sem sumar reyndust banvenar (sja kafla 4.8).

Fylgjast 4 med bloofrumufjolda og blédstorknunargildum hja sjuklingum med kvilla sem auka hettu a
bledingum og sjuklingum sem fa segavarnarlyf (t.d. warfarin eda fenprokumon) eda énnur lyf sem
geta aukid blaedingarhattu. Skima 4 fyrir @dahniatum i vélinda hja sjuklingum med skorpulifur og
medhondla pa sidan eins og venja er adur en medferd med Stivarga er hafin. Ef alvarleg bleding
verdur, sem krefst bradrar leknisadstodar, 4 ad thuga ad hatta medferd meod Stivarga fyrir fullt og allt.

Gotun og fistlar 1 meltingarvegi

Tilkynnt hefur verid um gotun (p.m.t. tilvik sem leiddu til dauda) og fistla i meltingarvegi hja
sjuklingum sem hafa fengio Stivarga (sja kafla 4.8). Slik tilvik eru einnig pekktir sjikdomstengdir
fylgikvillar hja sjuklingum med illkynja sjukdoma i kvidarholi. Radlagt er ad haetta medferd med
Stivarga hja sjuklingum ef fram koma gotun eda fistlar 1 meltingarvegi.

Bl6dpurrd og vodvadrep i hjarta

Stivarga hefur verid tengt vid aukna tidni blodpurrdar og vodvadreps i hjarta (sja kafla 4.8). Sjuklingar
med hvikula hjartadng eda nybyrjada hjartadng (innan 3 manada eftir ad medferd meo Stivarga hefst),
nylegt hjartadrep (innan 6 manada eftir a0 medferd med Stivarga hefst) eda hjartabilun i flokki 2 eda
haerra samkvamt New York Heart Association (NYHA), voru tutilokadir fra patttoku i kliniskum
rannsoknum.

Fylgjast 4 med kliniskum ummerkjum og einkennum blodpurrdar i hjarta hja sjuklingum med sé6gu um
blodpurrdarsjukdom i hjarta. Radlagt er ad gera hlé a notkun Stivarga hja sjuklingum sem fa blodpurrd
og/eda vodvadrep i hjarta par til einkenni eru horfin. Akv6rdun um ad hefja medferd med Stivarga &
ny 4 ad byggja 4 vandlegu mati 4 hugsanlegum avinningi og ahaettu fyrir hvern sjikling. Ef einkenni
batna ekki 4 ad heetta medferd med Stivarga fyrir fullt og allt.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome)

Tilkynnt hefur verid um afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy
syndrome, (PRES)) i tengslum vid medferd med Stivarga (sja kafla 4.8). Medal ummerkja og einkenna
PRES eru flogakost, hofudverkur, breytt andlegt astand, sjontruflanir eda heilabarkarblinda (cortical
blindness), med eda an tengds haprystings. Greiningu PRESparf ad stadfesta med myndgreiningu a
heila. Radlagt er ad heetta notkun Stivarga og veita medferd vid haprystingi asamt studningsmedferd
vegna annarra einkenna hja sjiklingum sem fa PRES.

Slagaedahabrystingur

Stivarga hefur verid tengt vid aukna tidni slagaedahaprystings (sja kafla 4.8). Na a stjorn a
blodprystingi adur en medferd med Stivarga er hafin. Radlagt er a0 fylgjast med blodprystingi og
medhondla haprysting med venjubundnum adferdum. Ef haprystingur er alvarlegur eda vidvarandi
pratt fyrir viounandi medhondlun etti ad gera hlé¢ 4 medferd og/eda minnka skammta, samkvamt
akvordun leknisins (sja kafla 4.2 ). Ef lifshaettuleg blooprystingshaekkun (hypertensive crisis) kemur
fram 4 ad hatta medferd med Stivarga.

Slagaedargulpur og flysjun slagsedar

Notkun lyfja sem hamla ferli 22dapelsvaxtarpattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an haprystings
getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagedar. Adur en notkun Stivarga er hafin skal
hafa pessa hettu sérstaklega i huga hja sjuklingum med ahettupeetti eins og haprysting eda sdgu um
slageedargulp.

Blodstorku-smazedakvilli (TMA)

Blodstorku-smazdakvilli (TMA), p.m.t. blodflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP), hefur verid
tengdur notkun regorafenibs (sja kafla 4.8). [huga skal sjiikdomsgreininguna blédstorku-smazdakvilli
(TMA) hja sjuklingum sem eru med raudalosblédleysi, blooflagnafaed, preytu, sveiflukennd
taugaeinkenni, skerta nyrnastarfsemi og hita. Heetta skal regorafenib medferd hja sjiklingum sem fa
blodstorku-sméazdakvilla og veita peim skjota medferd. Ahrif blodstorku-smazdakvilla hafa gengid til
baka eftir ad medferd var heett.




Vandamal vi0 saragraedslu

bar sem lyf sem vinna gegn nymyndun &da geta belt eda truflad saragradslu er po radlagt ad gera hlé
a medferd med Stivarga i varadarskyni hja sjuklingum sem gangast undir meirihattar skurdadgerdir.
Akvordun um ad hefja medferd med Stivarga 4 ny eftir meirihattar skurdadgerd 4 ad byggja 4 klinisku
mati & vidunandi saragraedslu.

Eiturahrif 4 hud

Handa-fo6ta heilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome) og utbrot eru algengustu
aukaverkanir 4 hud vid notkun Stivarga (sja kafla 4.8). { kliniskum rannséknum sast haerri tidni handa-
fota heilkennis hja asiskum sjuklingum (einkum japdnskum) sem fengu Stivarga en hja sjiklingum af
hvitum kynpeetti (sja kafla 4.2). Medal adgeroa til ad fyrirbyggja handa-fota heilkenni er medhdndlun
siggs og notkun skoéinnleggja og hanska til ad koma i veg fyrir dlagssstreitu i iljum og l6fum. Medal
medhondlunarirraeda vid handa-fota heilkenni geta verid notkun hyrnisleysandi (keratolytic) aburdar
(t.d. aburdur sem inniheldur pvagefni, salisylsyru eda alfa-hydroxysyru og notadur er sparlega og
adeins a svedum par sem kvillans verdur vart), og rakadburour (notadur 6spart) til ad sla 4 einkenni.
fhuga 4 ad minnka skammta og/eda gera hlé 4 notkun Stivarga og ef einkenni eru alvarleg eda
varanleg 4 a0 ithuga ad hetta notkun Stivarga (sja kafla 4.2).

Oedlilegar nidurstodur lifefnafraedilegra profa og efnaskiptaprofa

Stivarga hefur verid tengt vid aukna tidni raskana 4 bl6dso6ltum (p.m.t. of litid fosfat, kalsium, natrium
og kalium 1 bl6di) og raskana a efnaskiptum (p.m.t. aukningu & skjaldkirtilsérvandi hormoén (thyroid
stimulating hormone), lipasa og amylasa). Raskanirnar eru yfirleitt veegar eda midlungi alvarlegar,
tengjast ekki kliniskum einkennum og parfnast yfirleitt ekki minnkunar eda stodvunar skammta.
Raolagt er a0 fylgjast med lifefnafreedilegum og efnaskiptalegum melibreytum medan 4 medferd med
Stivarga stendur og hefja videigandi uppbotarmedferd samkvaemt kliniskum venjum ef porf krefur.
fhuga 4 ad minnka eda stodva skammta eda haetta medferd med Stivarga fyrir fullt og allt ef
marktakar raskanir eru vidvarandi eda koma upp aftur (sja kafla 4.2).

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni
Lyfi0 inniheldur 56,06 mg af natrium i hverjum 160 mg dagskammti sem jafngildir 3% af radl6goum

dagskammti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdis-malastofnuninni (WHO). Hver 160 mg
dagskammtur inniheldur 1,68 mg af lesitini (ar soja).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

CYP3A4 0g UGT1A9 hemlar/CYP3A4 &rvar
In vitro gbgn benda til pess ad regorafenib sé umbrotid af cytokrém CYP3A4 og uridin tvifosfat
glukuronosyl transferasa UGT1A9.

Gjof ketokonazols (400 mg i 18 daga), sem er 6flugur CYP3A4 hemill, asamt stokum skammti af
regorafenib (160 mg 4 degi 5) leiddi til aukningar 4 medalutsetningu (AUC) um u.p.b. 33% og
minnkunar 4 medalttsetningu fyrir virkum umbrotsefnum, M-2 (N-o0xid) og M-5 (N-oxi0 og N-
desmetyl) um u.p.b. 90%. Radlagt er a0 fordast samtimis notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d.
klaritromycins, greipaldinsafa, itrakonazols, ketokonazols, posakdnazols, telitromycins og
vorikonazols) par sem ahrif peirra a utsetningu fyrir regorafenib og umbrotsefni pess vid stodugt
astand hafa ekki verid rannsokud.

Fordast & samtimis gjof 6flugs UGT1A9 hemils (t.d. mefenamsyru, difltinisals eda niflumsyru) medan
4 medferd med regorafenib stendur, par sem ahrif peirra & utsetningu fyrir regorafenib og umbrotsefni
pess vid stodugt astand hafa ekki verid rannsokud.

Gjof rifampicins (600 mg 1 9 daga), sem er 6flugur CYP3 A4 6rvi, asamt stokum skammti af
regorafenib (160 mg 4 degi 7) leiddi til minnkunar & AUC fyrir regorafenib um u.p.b. 50% og 3- til 4-
faldrar aukningar 4 medalutsetningu fyrir virka umbrotsefninu M-5, en engrar breytingar 4 utsetningu
fyrir virka umbrotsefninu M-2. Adrir 6flugir CYP3A4 Grvar (t.d. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital
og johannesarjurt) geta einnig aukid umbrot regorafenibs. Fordast atti 6fluga CYP3A4 6rva eda ihuga
ad velja onnur lyf til samtimis notkunar, med minni eda enga getu til ad 6rva CYP3A4.



Hvarfefni fyrir UGT1A1 og UGT1A9

In vitro gégn benda til pess ad regorafenib og virkt umbrotsefni pess M-2 hamli glukaronideringu sem
hvotud er af UGT1A1 og UGT1A9, en umbrotsefnid M-5 hamlar UGT1A1 adeins vid péttni sem naest
vid stodugt astand in vivo. Gjof regorafenibs med 5 daga hléi fyrir gjof irinotekans leiddi til aukningar
um u.p.b. 44% & AUC fyrir SN-38, hvarfefni UGT1A1 og virku nidurbrotsefni irinotekans. Einnig sast
aukning & AUC fyrir irinotekani um u.p.b. 28%. betta bendir til pess ad samtimis gjof regorafenibs
geti aukid almenna tutsetningu fyrir hvarfefnum UGT1A1 og UGT1A9.

Hvarfefni fyrir Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) og P-glykdprotein

Gjof regorafenibs (160 mg i 14 daga) fyrir gjof staks skammts af rosuvastatini (5 mg), sem er
hvarfefni fyrir BCRP, leiddi til 3,8-faldrar aukningar &4 medalutsetningu (AUC) fyrir rosuvastatin og
4,6-faldrar aukningar & Cpax.

betta bendir til pess ad samtimis gjof regorafenibs geti aukid plasmapéttni annarra hvarfefna fyrir
BCRP sem gefin eru samtimis (t.d. metétrexats, fluvastatins og atorvastatins). bvi er radlagt ad fylgjast
vandlega me0 sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna aukinnar tsetningar fyrir lyfjum sem
eru hvarfefni fyrir BCRP.

Klinisk gogn benda til pess ad regorafenib hafi engin ahrif & lyfjahvorf digoxins og pvi er 6haett ad
gefa pad samtimis lyfjum sem eru hvarfefni fyrir p-glykoprotein, svo sem digoxini, an pess ad fram
komi milliverkanir sem hafa kliniska pydingu.

Hemlar P-glyképroteins og BCRP/6rvar P-glykoproteins og BCRP

In vitro rannsoOknir gefa til kynna ad virku umbrotsefnin M-2 og M-5 séu hvarfefni fyrir
P-glykoprotein og BCRP. Hemlar og BCRP og P-glykoproteins kunna ad trufla utsetningu fyrir M-2
og M-5. Kliniskt veegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja einnig kafla 5.2).

Hvarfefni sem eru sértek fyrir iséensim CYP

In vitro gdgn benda til pess ad regorafenib sé samkeppnishemill cytokromensimanna CYP2CS8

(K gildi er 0,6 mikromolar), CYP2C9 (K; gildi er 4,7 mikromélar) og CYP2B6 (K; gildi er

5,2 mikromolar) vio péttni sem neest vid stoougt astand in vivo (hamarkspéttni 1 plasma er 8,1
mikrémolar). In vitro var hdmlunarvirkni minni gagnvart CYP3A4 (K gildi er 11,1 mikrémolar) og
CYP2C19 (K; gildi er 16,4 mikromolar).

Klinisk rannsokn var gerd til ad meta ahrif 14 daga skommtunar 160 mg af regorafenib a lyfjahvorf
hvarfefna CYP2CS (rosiglitazon) CYP2C9 (S-warfarin), CYP2C19 (émeprazdl) og CYP3A4
(midazélam).

GoOgn um lyfjahvorf benda til pess ad oheett sé ad gefa regorafenib samtimis hvarfefnum fyrir
CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 og CYP2C19 an milliverkana sem skipta mali kliniskt (sja einnig
kafla 4.4).

Syklalyf
Linurit af péttni yfir tima bendir til pess ad regorafenib og umbrotsefni pess fari um lifrar-

parmahringras (enterohepatic circulation) (sja kafla 5.2). Samtimis gjof neomycins, lyfs vid sykingum
sem frasogast 1itid og notad er til uppratingar syklafloru i meltingarvegi (sem getur haft ahrif 4 lifrar-
parmahringras regorafenibs) hafdi engin ahrif a utsetningu fyrir regorafenibi, en ttsetning fyrir virku
umbrotsefnunum M-2 og M-5, sem syndu svipada lyfjafredilega virkni og regorafenib in vitro og in
vivo, minnkadi um u.p.b. 80%. Klinisk pyding pessarar milliverkunar vid neomycin er ekki pekkt, en
han getur leitt til skertrar virkni regorafenibs. Milliverkanir annarra syklalyfja & lyfjahvorf hafa ekki
verid rannsakadar.

Efni sem binda gallsdlt

Liklegt er ad regorafenib, M-2 og M-5 fari um lifrar-parmahringras (sja kafla 5.2). Efni sem binda
gallsolt, svo sem cholestyramin og cholestagel, geta milliverkad vid regorafenib med pvi ad mynda
oleysanleg efnasambond sem geta haft ahrif & frasog (eda endurfrdsog) og pannig hugsanlega valdid




minnkadri utsetningu. Kliniskt mikilveegi pessara hugsanlegu milliverkana er 6pekkt, en peer geta
valdio skertri virkni regorafenibs.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hjé kérlum og konum

Upplysa a konur a barneignaraldri um a0 regorafenib geti valdid fosturskada.

Konur 4 barneignaraldri og karlar purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og 1 allt
a0 8 vikur eftir ad henni lykur.

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun regorafenibs 4 medgongu.

Vegna verkunarhattar lyfsins ma buast vid ad regorafenib valdi fosturskada ef pad er gefio a
medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturahrif 4 &exlun (sja kafla 5.3).

Ekki 4 ad nota Stivarga 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til og ad undangengnu vandlegu mati 4
avinningi fyrir modur og ahettu fyrir fostur.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort regorafenib eda nidurbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk.

Hja rottum skiljast regorafenib og nidurbrotsefni pess it i mjolk. Ekki er haegt ad utiloka hettu fyrir
born sem eru 4 brjosti. Regorafenib getur verid skadlegt fyrir voxt og proska ungbarna (sja kafla 5.3).
Heetta a brjostagjof medan & medferd med Stivarga stendur.

Frjésemi
Engin gogn liggja fyrir um ahrif Stivarga & frjésemi hja monnum. Nidurstddur dyrarannsokna benda til
a0 regorafenib geti skert frjosemi karl- og kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verio gerdar & ahrifum Stivarga 4 hafni til aksturs eda notkunar véla. Ef
sjuklingar finna fyrir einkennum sem hafa ahrif 4 getu peirra til ad einbeita sér og bregdast vid medan
a medferd med Stivarga stendur, er radlagt ad peir aki ekki eda stjorni vélum fyrr en dhrifin eru gengin
til baka.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Heildarupplysingar um 6ryggi Stivarga eru byggdar a gognum fra fleiri en 4.800 medhondludum
sjuklingum sem hafa fengid medferd 1 kliniskum rannséknum, p.m.t. gdgnum r III. stigs rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu var hja 636 sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med
meinvorpum, 132 sjiklingum med stromazxli i meltingarfeerum (GIST) og 374 sjiklingum med
lifrarfrumukrabbamein.

Upplysingar um 6ryggi regorafenibs r pessum rannséknum voru i samraemi vid 6ryggisupplysingar ar
fasa III B rannsokn sem gerd var 4 2872 sjiklingum me0 krabbamein i ristli eda endaparmi med
meinvorpum par sem sjukdomur hafdi agerst eftir hefobundnar medferdir.

Alvarlegustu aukaverkanir sem saust hja sjuklingum sem fengu Stivarga voru alvarlegar
lifrarskemmdir, bledingar, gétun 4 meltingarvegi og sykingar.

Algengustu aukaverkanir (>30%) sem saust hja sjuklingum sem fengu Stivarga voru verkur, handa-
fota hudeinkenni, prottleysi/preyta, nidurgangur, minnkud matarlyst og naring, haprystingur og
syking.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem fengu Stivarga eru
syndar i toflu 3, flokkadar eftir liffeeraflokkum og er mest videigandi MedDRA hugtak notad til ad
lysa tiltekinni aukaverkun, samheitum hennar og tengdum kvillum.




Aukaverkanir eru flokkadar eftir tioni og eru tidniflokkar eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar
(>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000);0g tiOni
ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu Stivarga i kliniskum rannséknum

Liffeeraflokkur Tioni
Mjog algengar Algengar Sjaldgefar | Mjog sjaldgaefar ekki
(MedDRA) bekki
Sykingar af Sykingar*
voldum sykla og
snikjudyra
Axli, gookynja Godkynja
og illkynja stadbundinn
(einnig blodrur voxtur 1 hud
0g separ) (kerato-
acanthoma) /
Flogupekjukrabb
amein i htd
B160 og eitlar Blodflagnafed |Hvitfrumnafaed Blodstorku-
Blooleysi smaadakvilli
(TMA)
Onzmiskerfi Ofnemis-
viobrogo
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Minnkud Laekkao gildi
neering matarlyst og kaliums
fedunam Laekkad gildi
fosfats
Leakkao gildi
kalsiums
Laekkad gildi
natriums
Laekkad gildi
magnesiums
bvagsyrudreyri
Vokvaskortur
Taugakerfi Hofudverkur Afturkreeft
Skjalfti aftara
Uttaugakvilli heilakvillaheilke
nni (posterior
reversible
encephalopathy
syndrome)
Hjarta Vodvadrep i
hjartavodva
Bloopurrd i
hjartavdova
AEdar Blading* Lifshattulegur Slagaed-
Haprystingur haprystingur argulpur
0g
flysjun
slagaedar
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Lifferaflokkur Tioni
Mjog algengar Algengar Sjaldgefar | Mjog sjaldgaefar ekki
(MedDRA) pekkt
Ondunarfeeri, Raddtruflun
brjosthol og
midmaeti
Meltingarfeeri Nidurgangur Bragotruflanir | Gotun i
Munnbolga Munnpurrkur | meltingarvegi*
Uppkdst Vélindabakflae |Fistill i
Ogledi oi meltingarvegi
Heaegdatregda |Maga- og Brisbolga
garnabolga
Lifur og gall Heekkad gildi Alvarlegar
gallrauda lifrarskemmdir
Heekkad gildi (p.m.t.
transaminasa lifrarbilun)*#
H6 og undirhud | Handa-fota Haérlos Naglakvilli Stevens-Johnson
hudeinkenni ** | Haidpurrkur Regnboga- heilkenni
Utbrot Huodflagnings- | rodasott Eitrunardreplos
bolga (erythema huopekju (toxic
(exfoliative multiforme) epidermal
rash) necrolysis)
Stookerfi og Vodvakrampar
stodvefur
Nyru og Proéteinmiga
pvagfeeri
Almennar brottleysi/
aukaverkanir og |preyta
aukaverkanir & | Verkir***
ikomustad Hiti
Bolga i
slimhad
Rannsdkna- byngdartap Heekkad gildi
nidurstodur amylasa
Heekkad gildi
lipasa
Oedlilegt INR-
gildi
(international
normalised
ratio)

* tilkynnt hefur verid um banveen tilvik
** handa-fotaheilkenni samkvaemt hugtakalista MedDRA
*** beer tegundir verkja sem oftast var tilkynnt um (>10%) voru kvidverkur og bakverkur

#

Lysing valinna aukaverkana

samkvamt DILI-vidmidum (drug-induced liver injury) alpjodlega DILI-sérfraedingavinnuhdpsins

[ flestum tilvikum alvarlegra lifrarskemmda kom roskun a lifrarstarfsemi fram 4 fyrstu 2 manudum

medferdar og einkenndist af skemmdum 4 lifrarfrumum med hakkun & gildum transaminasa i bl6di i
>20 sinnum efri mérk edlilegra gilda og sidan hakkun 4 gildi gallrauda i blodi. [ kliniskum
rannsoknum sast meiri tioni alvarlegra lifrarskemmda sem leiddu til dauda hja japonskum sjuklingum

(~1,5%) sem fengu Stivarga en hja sjuklingum sem ekki voru af japénskum uppruna (<0,1%).

[ I11. stigs rannsoknunum med samanburdi vid lyfleysu var heildartidni bladinga 18,2% hja
sjuklingum sem fengu Stivarga og 9,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Flest bleedingatilvik hja
sjuklingum sem fengu Stivarga voru vaeg eda midlungi alvarleg (stig 1 og 2: 15,2%), einkum blodnasir
(6,1%). I sjaldgzefum tilfellum (0,7%) leiddu tilvikin til dauda hja sjiklingum sem fengu Stivarga og
var pa um ad rada blaedingar i heila, dndunarvegi, meltingarvegi eda pvagfaerum.
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[ I11. stigs ranns6knunum med samanburdi vid lyfleysu voru sykingar algengari hja sjuklingum sem
fengu Stivarga en sjuklingum sem fengu lyfleysu (61l stig: 31,6% borid saman vid 17,2%). Flestar
sykingar hja sjiklingum sem fengu Stivarga voru vagar eda midlungi alvarlegar (stig 1 og 2: 23,0%),
en medal peirra voru pvagfaerasykingar (5,7%), nefkoksbolga (4,0%), sveppasykingar i slimhud og
almennar sveppasykingar (3,3%) asamt lungnabdlgu (2,65). Daudsfoll sem tengdust sykingum voru
algengari hja sjuklingum sem fengu Stivarga (1,0%) en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (0,3%) og
tengdust pau einkum sykingum i dndunarfzerum.

[ I11. stigs ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu var heildartidni handa-fota heilkennis meiri hja
sjuklingum sem fengu Stivarga en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (61l stig: 51,4% borid saman vid
6,5% hja sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum, 66,7% borid saman vid
15,2% hja sjuklingum med stromaeexli 1 meltingarfeerum og 51,6% borid saman vid 7,3% hja
sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein). Flest tilvik handa-fota heilkennis hja sjuklingum sem fengu
Stivarga komu fram vio fyrstu medferdarlotu og voru veeg eda midlungi alvarleg (stig 1 og 2: 34,3%
hja sjuklingum med krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum, 44,7% hja sjuklingum med
stromazaexli 1 meltingarfeerum og 39,3% hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein). Nygengi handa-
fota heilkennis af stigi 3 var 17,1% (krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum), 22,0%
(stromazxli 1 meltingarfeerum) og 12,3% (lifrarfrumukrabbamein). Heildartioni handa-fota heilkennis
(74,8% hja sjuklingum med krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvérpum, 88,2% hja
sjuklingum med stromazaxli i meltingarfaerum og 67,1% hja sjiklingum med lifrarfrumukrabbamein)
var heerri hja sjuklingum af asiskum uppruna sem fengu Stivarga medferd en hja sjiklingum af 6drum
uppruna. Tidni 3. stigs handa-fota heilkennis hja sjuklingum af asiskum uppruna var 20,5%
(krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvérpum), 23,5% (stromazxli i meltingarfeerum) og 13,5%
(lifrarfrumukrabbamein) (sja kafla 4.2 og 4.4).

[ I11. stigs ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu var heildartidni haprystings meiri hja sjuklingum
sem fengu Stivarga en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (29,6% borid saman vid 7,5% hja
sjuklingum med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum, 60,6% borid saman vid 25,8%
hja sjuklingum med stromazxli i meltingarfeerum og 31,0% borid saman vid 6,2% hja sjuklingum med
lifrarfrumukrabbamein). Flest tilfelli haprystings hja sjiklingum sem fengu Stivarga komu fram vid
fyrstu medferdarlotu og voru vaeg eda midlungi alvarleg (stig 1 og 2: 20,9% hja sjuklingum med
krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum, 31,8% hja sjuklingum med stromazexli i
meltingarfeerum og 15,8% hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein). Tidni haprystings af stigi 3
var 8,7% (krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvérpum), 28,0% (stromazexli 1 meltingarfeerum)
og 15,2% (lifrarfrumukrabbamein). Tilkynnt var um eitt tilvik haprystings af stigi 4 i rannsokninni &
stromaeexlum i meltingarfeerum.

[ I11. stigs rannséknum med samanburdi vid lyfleysu var heildartidni proteinmigu sem kom fram vid
medferd 9,1% hja sjuklingum sem fengu Stivarga en 1,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Af
pessum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad 35,6% tilvika hja sjuklingum sem fengu Stivarga og
54,5% tilvika hja sjuklingum sem fengu lyfleysu hafi ekki batnad.

[ 61lum kliniskum rannséknum var oftar tilkynnt um hjartakvilla (af 6llum stigum) hja sjaklingum sem
fengu Stivarga og voru 75 éra eda eldri (N=410) samanborid vid sjiklinga sem fengu Stivarga og voru
yngri en 75 ara (N=4108) (13,7% borid saman vid 6,5%).

Afbrigdilegar rannsdéknanidurstoour
Afbrigdilegar rannséknanidurstoour sem komu fram i III. stigs rannsoknum med samanburdi vid
lyfleysu eru syndar i t6flu 4 og t6flu 4a (sja einnig kafla 4.4).
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Tafla 4: Afbrigdilegar rannséknaniourstoour sem komu fram vio medferd i I11. stigs rannsoknum meod samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum meo

krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvorpum (CORRECT), sjiklingum med strémazexli i meltingarfzerum (GRID) og sjiklingum med
lifrarkrabbamein (RESORCE)

Krabbamein i ristli eda endaparmi meo

Stromagexli i meltingarfeerum (GRID)

Lifrarkrabbamein (RESORCE)

meinvérpum (CORRECT)
Stivarga Lyfleysa Stivarga Lyfleysa Stivarga Lyfleysa Stivarga Lyfleysa Stivarga Lyfleysa Stivarga Lyfleysa
4samt dsamt 4samt dsamt dsamt dsamt dsamt dsamt dsamt dsamt dsamt 4samt
Rannsoknarstofubreyt bestu bestu bestu bestu bestu bestu bestu bestu bestu bestu bestu bestu
a studnings | studnings | studnings | studnings || studnings | studnings | studnings | studnings || studnings | studnings | studnings | studnings
(% af rannsokudum -medferd | -medferd -medferd | -medferd -medferd -meoferd -medferd -meoferd -medferd -meoferd -medferd -medferd
synum) (n=500) (n=253) (n=500) (n=253) (n=132) (n=66) [ (n=132) (n=66) (n=374) (n=193) (n=374) (n=193)
Stig ? Stig P Stig P
Oll stig % Stig 3/4 % Ol stig % Stig 3/4 % Ol stig % Stig 3/4 %
Bl60 og eitlar
Minnkadur bl6draudi 78,5 66,3 53 2,8 75,0 72,7 3,0 1,5 72,5 71,3 6,0 4,8
Blooflagnafaed 40,5 16,8 2,8 0.4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 5,4 0
Daufkyrningafzed 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Eitilfrumnafaed 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
Efnaskipti og nzering
Blodkalsiumlaekkun 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 1,5 0 23,4 10,1 0,3 0
Blodkaliumlaekkun 25,7 8,3 43 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 43 2,1
Blodfosfatlekkun 57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Lifur og gall
Aukinn gallraudi i bl6di 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 12,1 3.8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Heaekkao gildi AST 65,0 45,6 5,9 5,2 58,3 47,0 3.8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
Haekkad gildi 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
Nyru og pvagfeeri
Préteinmiga 83,6 61,0 1,8 0,8 59,2 52,5 3,1 3,4 51,0 36,5 16,7 3,1
Ranns6knanidurstoour
Heaekkad 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
Haekkad gildi lipasa 46,0 18,7 11,4 4.4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Hekkad gildi amylasa 25,5 16,7 2,6 2.4 - - - - 23,0 19,0 2.8 2,7

2 Almenn viomio fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), utgafa 3.0
® Almenn vidmid fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), tgafa 4.0
* International normalized ratio (vidmidunargildi fyrir blodpynningu)
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Heerri tioni heekkadra gilda & lifrarpréfum sast hja sjuklingum sem fengu Stivarga i asisku III. stigs
rannsékninni & krabbameini 1 ristli eda endaparmi (CONCUR), par sem adallega toku patt sjuklingar
fra Austur-Asiu (> 90%) en i I11. stigs rannsokninni & krabbameini i ristli eda endaparmi sem gerd var
um allan heim (CORRECT), par sem meirihluti sjuklinga sem toku patt (~80%) voru af hvitum
kynpeetti.

Tafla 4a: Afbrigdilegar nidurstodur lifrarprofa sem komu fram vié meofero hja sjuklingum af
asiskum uppruna med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum i III. stigs rannsékn
med samanburdi vio lyfleysu (CONCUR)

Stivarga asamt bestu Lyfleysa asamt bestu
studningsmeofero studningsmeofero
Rannséknaniourstoour (N=136) (N=68)
(I % rannsakadra syna)
Oll stig® | Stig3* | Stig4* | Ollstig | Stig3* | Stig4*

Haekkad gildi gallrauda 66,7 7,4 4.4 32,8 4,5 0,0
Heekkad gildi AST 69,6 10,4 0,7 47,8 3,0 0,0
Heekkad gildi ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0

* Almenn vidmio fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE),
utgafa 4.0

f I11. stigs ranns6knunum med samanburdi vid lyfleysu syndu maelingar ad gildi skjaldkirtilsvaka
(thyroid-stimulating hormone, TSH) heekkudu yfir efri mork edlilegra gilda eftir upphaf rannsokna hja
34,6% sjuklinga sem fengu Stivarga og 17,2% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um haekkun
gilda TSH 1 >4 sinnum efri mork edlilegra gilda eftir upphaf rannsokna hja 6,5% sjiklinga sem fengu
Stivarga og 1,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um péttni fris prijodthyronins (FT3) undir
leegri morkum edlilegra gilda eftir upphaf rannsokna hja 29,2% sjiklinga sem fengu Stivarga og
20,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Tilkynnt var um péttni fris thyroxins (FT4) undir leegri moérkum
edlilegra gilda eftir upphaf rannsokna hja 8,1% sjuklinga sem fengu Stivarga og 5,6% sjuklinga sem
fengu lyfleysu. I heildina fengu um pad bil 4,6% sjuklinga sem fengu medferd med Stivarga
vanstarfsemi 1 skjaldkirtli sem parfnadist horménauppbotarmedferdar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti skammtur af Stivarga sem rannsakadur hefur verid i kliniskum rannsoknum er 220 mg a dag.
Algengustu aukaverkanir vid pann skammt voru aukaverkanir 4 huo, raddtruflun, nidurgangur, bolga i
slimhud, munnpurrkur, minnkud matarlyst, haprystingur og preyta.

Ekkert moteitur er til vid ofskdmmtun Stivarga. Ef grunur leikur 4 um ofskémmtun 4 ad heatta notkun
Stivarga tafarlaust, veita bestu studningsmedferd og laeknishjalp sem vol er & og fylgjast vel med
sjuklingnum par til klinisk einkenni eru ordin stédug.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EXO0S5.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkunarhattur og lythrif

Regorafenib er a&xlishemjandi lyf til inntdku, sem er 6flugur hemill fyrir ymsa préteinkinasa, p.m.t.
kinasa sem taka patt i nymyndun &0da i &xlum (VEGFR1, -2, -3, TIE2), myndun krabbameins (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFY*") meinvérpum (VEGFR3, PDGFR, FGFR) og 6nzmi gegn
krabbameini (CSF1R). Einkum hamlar regorafenib stokkbreyttu KIT, sem er mikilvaegt
krabbameinsmyndandi drifefni i stromaaxlum i meltingarfaerum, og blokkar par med fjolgun
krabbameinsfrumna. I forkliniskum rannsoknum hefur regorafenib synt 6fluga virkni gegn axlum i
margvislegum axlisgerdum, p.m.t. @xlum i ristli og endaparmi, stromagxlum i meltingarfeerum og
lifrarfrumukrabbameini, en par byggir virknin & hdmlun 4 nymyndun &0a og homlun & frumufjélgun.
A0 auki dro regorafenib ur fjolda @xlistengdra atfrumna og hefur synt virkni gegn meinvérpum in
vivo. Helstu nidurbrotsefni lyfsins hja ménnum (M-2 og M-5) syndu svipada virkni og regorafenib in
Vitro 0g in vivo.

Klinisk verkun og oryggi

Krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum

Lagt hefur verid mat 4 kliniska verkun og 6ryggi Stivarga i fjolpjodlegri, fjolsetra, slembiradadri,
tviblindri II1. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (CORRECT) hja sjuklingum med
krabbamein 1 ristli eda endaparmi med meinvorpum, par sem sjukdomur hafdi versnad eftir ad
venjubundin medferd hafdi brugdist.

Adalmelibreyta fyrir virkni var heildarlifun. Vidbotarmelibreytur voru lifun &an framvindu sjukdoms,
hlutleegt svorunarhlutfall exla og tidni sjtkdomshomlunar (disease control rate (DCR).)

Alls var 760 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 2:1 i hopa sem fengu annars vegar 160 mg af
regorafenib (4 toflur af Stivarga, sem hver innihélt 40 mg af regorafenib) til inntdku einu sinni 4 dag
(N=505) asamt bestu studningsmedferd og hins vegar lyfleysu (N=255) dsamt bestu studningsmedferd
i 3 vikur og sidan 1 viku an medferdar. Medaldagskammtur af regorafenib sem var tekinn var 147 mg.

Sjuklingar héldu medferd afram par til vart vard vid framvindu sjukdomsins eda d6asattanleg eiturahrif
komu fram. Fyrir fram akvedin dfangagreining & virkni var gerd 4 gognunum eftir 432 daudsfoll.
Rannsoknin var afblindud pegar pessi afangagreining syndi ad heildarlifun var komin yfir fyrir fram
skilgreind virknimérk.

Medal 760 sjuklinga sem var slembiradad var medalaldur 61 ar, 61% voru karlkyns, 78% voru af
hvitum kynstofni (Caucasian) og allir sjuklingar voru med ECOG farnistudul 0 eda 1 vid upphaf
rannsoknar. Medan & medferd med Stivarga stod var tilkynnt um fernistudul >2 hja 11,4% sjuklinga.
Midgildi medferdarlengdar og daglegra skammta, 4samt tidni skammtabreytinga og
skammtaminnkunar var svipad og sast hja sjuklingum med feernistudul >2 sem fengu lyfleysu (8,3%).
Meirihluti sjiklinga med feernistudul >2 haettu medferd vegna versnandi sjuikdoms. Helsta stadsetning
sjukdémsins var i ristli (65%), endaparmi (29%) eda 4 badum st6dum (6%). KRAS stokkbreyting var
greind hja 57% sjuklinga vid innt6ku peirra i rannsoknina.

Flestir sjuklinganna (52%) hofou fengid 3 eda faerri fyrri medferdir vid sjukdomi med meinvorpum.
Medal peirra var krabbameinslyfjamedferd sem byggdist 4 flioropyrimidini, medferd sem byggdist &
hémlun VEGF eda medferd sem byggoist 4 homlun EGFR, ef tjad var edlileg gerd (wild type) af
KRAS-geninu.

Viobot Stivarga vid bestu studningsmedferd leiddi til marktaekt lengri lifunar en medferd med lyfleysu
asamt bestu studningsmedferd og var p-gildid 0,005178 med lagskiptu log-rank profi, dhaettuhlutfallid
0,774 [95% oryggismork 0,636; 0,942] og midgildi heildarlifunar var 6,4 manudir, borid saman vid
5,0 manudi (sja toflu 5 og mynd 1). Lifun 4n framvindu sjikdoms var marktaekt lengri hja sjuklingum
sem fengu Stivarga asamt bestu studningsmedferd (aheattuhlutfall: 0,494; p<0,000001, sja toflu 5).
Svorunarhlutfall (alger svorun eda hlutasvorun) var 1% hja sjuklingum sem fengu Stivarga og 0,4%
hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (p=0,188432, einhlida). Tidni sjukdomshdmlunar (alger svorun,
hlutasvorun eda stodugur sjukdomur) var markteaekt hearri hja sjuklingum sem fengu Stivarga (41,0%
borid saman vid 14,9%, p<0,000001, einhlida).
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Tafla 5: Niourstoour varoandi virkni ar CORRECT-rannsokninni

) Miagildi (95% oryggismork)
Virknibrevta Ahaet(t; ;1‘}/11 trall* P-gildi Stivarga asamt Lyfleysa asamt
y .. o0 (einhlida) bestu bestu
dryggismork) studningsmeodferd | studningsmeodferd
(N=505) (N=255)
Heildarlifun 0,774 0,005178 6,4 manudir 5,0 manudir
(0,636; 0,942) (5,9;7,3) (4,4;5,8)
Lifun an 0,494 <0,000001 | 1,9 manudir 1,7 manuodir
framvindu (0,419; 0,582) (1,9, 2,1) (1,7; 1,7)
sjukddéms**

* ahaettuhlutfall <1 synir ad Stivarga sé betra
** byggt 4 mati rannsakenda 4 svorun &xla

Mynd 1: Kaplan-Meier ferlar yfir heildarlifun
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Lyfleysa
Greining heildarlifunar og lifunar an framvindu sjukdéms hja undirhépum eftir aldri (<65; >65), kyni,
ECOG fzrnistudli, upphafsstad sjukdéoms, timalengd fra fyrstu greiningu meinvarpa, fyrri
krabbameinsmedferd, fyrri medferd vid sjikdomi med meinvorpum og KRAS stokkbreytingum syndi
a0 medferdarahrif voru betri af medferd med regorafenib en af medferd med lyfleysu.

Greining 4 undirhopum eftir KRAS-stokkbreytingum syndi medferdarahrif 4 heildarlifun regorafenib i
hag umfram lyfleysu hja sjuklingum med edlileg (wild-type) KRAS-gen en hja sjuklingum med
stokkbreytingar { KRAS-geni voru ahrifin minni; medferdardhrif 4 lifun 4n framvindu sjikdoms,
regorafenib i hag, voru 6had KRAS-stokkbreytingum. Ahzettuhlutfall (95% 6ryggismérk) fyrir
heildarlifun var 0,653 (0,476 til 0,895) hja sjuklingum med edlileg KRAS-gen og 0,867 (0,670 til
1,123) hja sjuklingum med stokkbreytingar i KRAS-geni, engar visbendingar voru um breytileika
medferdarahrifum (préf 4 milliverkunum var ekki marktakt). Ahaettuhlutfall (95% oryggismork) fyrir
lifun an framvindu sjukdoms var 0,475 (0,362 til 0,623) hja sjuklingum med edlileg KRAS-gen og
0,525 (0,425 til 0,649) hja sjiklingum med stokkbreytingar i KRAS-geni.

{ annarri alpjodlegri, fidlsetra, slembiradadri, tviblindri III. stigs rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu (CONCUR) var lagt mat 4 verkun og 6ryggi Stivarga hja 204 sjuklingum af asiskum uppruna
(>90% fra Austur-Asiu) med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum, sem adur h6fou
fengid medferd og par sem sjukdomur hafdi versnad eftir ad medferd med krabbameinslyfjum sem
byggou 4 fliorépyrimidini hefdi brugdist. Adeins 59,5% sjuklinga sem teknir voru inn i CONCUR-
rannsoknina hofdu einnig adur fengid lyf sem beindust ad VEGF eda EGFR. Adalmelibreytan fyrir
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verkun var heildarlifun. Vidbot Stivarga vid bestu studningsmedferd leiddi til markteekt lengri lifunar
en viobot lyfleysu vid bestu studningsmedferd og var ahattuhlutfallid 0,550 (p = 0,000159 med
lagskiptu log rank profi) og var midgildi heildarlifunar 8,8 méanudir borid saman vid 6,3 manudi [95%
oryggismork 0,395; 0,765]. Lifun an versnunar sjukdéoms var einnig markteekt lengri hja sjuklingum
sem fengu Stivarga asamt bestu studningsmedferd (dhaettuhlutfall: 0,311, p<0,000001), midgildi
lifunar an versnunar sjukdéms var 3,2 manudir hja peim sem fengu Stivarga en 1,7 manudir hja peim
sem fengu lyfleysu. Oryggissnid fyrir Stivarga 4samt bestu studningsmedferd i CONCUR-
rannsokninni var i samreemi vid O6ryggissnid sem sast i CORRECT-rannsokninni.

Stromacexli i meltingarfeerum (GIST)

Klinisk verkun og 6ryggi Stivarga voru metin i fjolpjodlegri, fjdlsetra, slembiradadri, tviblindri
II1. stigs rannokn med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med stromaeexli i meltingarfaerum sem
aour hofou fengio 2 tyrosinkinasahemla (imatinib og sunitinib) (GRID rannsoknin).

Greining 4 megin endapunkti lifunar an framvindu sjukdoms var framkvamd eftir 144 tilvik lifunar an
framvindu sjikdoms (midlegt blindad mat). Aukalegir endapunktar, svo sem timi fram ad framvindu
sjukdoms og heildarlifun (bradbirgdagreining) voru einnig metnir.

Alls var 199 sjuklingum med stromaaxli i meltingarfaerum slembiradad sem nam 2:1 til ad fa
annadhvort 160 mg regorafenib asamt bestu studningsmedferd (besta studningsmedferd; N=133) til
inntoku einu sinni 4 dag eda lyfleysu asamt bestu studningsmedferd (N=66) i 3 vikur og sidan 1 viku
hlé fra medferd. Meodal dagsskammtur af regorafenibi var 140 mg.

Sjuklingar héldu medferd afram par til sjukdomur agerdist eda par til eiturverkanir urdu 6vidunandi.
Sjuklingum sem fengu lyfleysu og sjukdomur agerdist var bodid ad fa regorafenib i opinni rannsokn
(vixlun). Sjuklingum sem fengu regorafenib og sjukdomur agerdist og talid var ad hefdu kliniskan
avinning af medferd med regorafenibi ao aliti rannsakanda, var bodid a0 halda afram a0 fa regorafenib
i opinni rannsokn.

Hjé pessum 199 slembirddudu sjuklingum var medalaldurinn 58 ér, 64% voru karlkyns, 68% voru
hvitir og allir sjiklingar h6fou ECOG fernistddu vid grunngildi sem nam 0 eda 1. Heildarmidgildi
tima fra sidustu framvindu eda endurkomu fram ad slembirédun var 6 vikur.

Regorafenib og besta studningsmedferd veittu mun lengri lifun an framvindu sjuikdoms en lyfleysa
asamt bestu studningsmedferd, en ahettuhlutfallid var 0,268 [95% o6ryggismork 0,185; 0,388] og
midgildi lifunar an framvindu sjukdéms var 4,8 manudir samanborid vid 0,9 manudi (p<0,000001).
Hlutfallsleg heetta 4 framvindu sjukdoms eda dauda minnkadi um u.p.b. 73,2% hja sjuklingum sem
fengu regorafenib samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja toflu 6, mynd 2). Pessi aukna lifun
an framvindu sjukdéms var undantekningalaus, 6had aldri, kyni, landsveedi, fyrri medferd og ECOG
feernistoou.

Timi par til sjukdémur agerdist var mun lengri hja sjuklingum sem fengu regorafenib asamt bestu
studningsmedferd en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt bestu studningsmedferd, en
aheattuhlutfallio var 0,248 [95% oryggismork 0,170; 0,364], og midgildi tima fram ad framvindu
sjukdéms var 5,4 manudir samanborid vid 0,9 manudi (p<0,000001) (sja toflu 6).

Ahzttuhlutfall greiningar 4 heildarlifun var 0,772 (95% 6ryggismork, 0,423, 1,408; p=0,199; midgildi
heildarlifunar var nad i hvorugum armi); 85% sjiklinga sem upphaflega var slembiradad i
lyfleysuarminn fengu medferd med regorafenibi pegar sjukdomur agerdist (sja toflu 6, mynd 3).
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Tafla 6: Niourstoour varoandi virkni ar GRID-rannsokninni

) Miagildi (95% oryggismork)
Virknibrevta Ahaetgl ;1(}/11 thall* P-gildi Stivarga asamt Lyfleysa asamt
y .. o0 (einhlioa) bestu bestu
oryggismork) studningsmedferd | stuoningsmeodferd
(N=133) (N=66)
Lifun an 0,268 <0,000001 4,8 manudir 0,9 manudir
framvindu (0,185; 0,388) (4,0; 5,7) 0,9; 1,1)
sjukdoms
Timi fram a0 0,248 <0,000001 5,4 manudir 0,9 manudir
framvindu (0,170; 0,364) 4,1;5,7) 0,9; 1,1)
sjukdoms
Heildarlifun 0,772 0,199 NE** NE**
(0,423, 1,408)

* ahaettuhlutfall <1 synir ad Stivarga sé betra

** NE: nadist ekki

Mynd 2: Kaplan-Meier ferlar yfir lifun an framvindu sjukdéms
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Mynd 3: Kaplan-Meier ferlar yfir heildarlifun
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Ad auki fengu 56 sjuklingar i hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt bestu studningsmedferd Stivarga i
opinni rannsokn eftir vixlun i kjolfar framvindu sjukdoms og alls 41 sjiklingur i hopnum sem fékk
Stivarga regorafenib 4samt bestu studningsmedferd fékk aframhaldandi medferd med Stivarga eftir
framvindu sjikdoms. Midgildi aukalegra gilda lifunar an framvindu sjikdéms (maling samkvamt
mati rannsakanda) voru 5,0 og 4,5 manudir, i pessari ro0.

Lifrarfrumukrabbamein

Klinisk verkun og 6ryggi Stivarga voru metin i fjolpjodlegri, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri
II1. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (RESORCE) hja sjuklingum med
lifrarfrumukrabbamein sem adur h6fou fengid medferd med sorafenibi.

Adalmelibreyta fyrir verkun var heildarlifun. Vidbotarmalibreytur voru lifun an versnunar sjukdoms,
timi fram a0 framvindu sjukdéms, hlutlaegt svorunarhlutfall @xla (Objective Tumour Response Rate)
og tidni sjukdomshomlunar (Disease Control Rate).

Alls var 573 sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein slembiradad i hlutfollunum 2:1 til ad fa
annadhvort 160 mg af regorafenibi til inntdku einu sinni & dag (n=379) dsamt bestu studningsmedferd
eda lyfleysu (n=194) asamt bestu studningsmedferd i 3 vikur, fylgt eftir med 1 viku an medferdar i
hverri medferdarlotu. Medaldagskammtur af regorafenibi sem sjuklingar toku var 144 mg. Sjuklingar
voru gjaldgengir til patttoku i rannsokninni ef sjukdomur peirra hafdi versnad samkveaemt
rontgenmyndum medan a4 medferd med sorafenibi stod og lifrarstarfsemi peirra var 1 Child-Pugh
flokki A. Sjuklingar sem heattu medferd med sorafenibi fyrir fullt og allt vegna eiturdhrifa sem
tengdust sorafenibi eda poldu minna en 400 mg af sorafenibi einu sinni & dag 4dur en peir heettu
medferd voru utilokadir fra patttoku i rannsokninni. Sjuklingum var slembiradad innan 10 vikna eftir
a0 peir fengu sidasta skammt af sorafenibi. Sjuklingar héldu afram medferd med Stivarga par til
sjukdémurinn versnadi samkvamt kliniskum einkennum eda rontgenmyndum eda dasattanleg
eiturahrif komu fram. Sjiklingar gatu po haldid medferd med Stivarga afram eftir ad sjukdéomurinn
versnadi ef rannsakandi akvad pad.
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Lyofradilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar vid upphaf medferdar voru samberilegir i hopnum
sem fékk Stivarga og hopnum sem fékk lyfleysu, eins og synt er hér fyrir nedan fyrir alla
573 sjuklingana sem var slembiradad:

Midgildi aldurs: 63 ar

Karlkyns: 88%

Hvitur kynstofn: 36%, asiskur kynstofn: 41%

ECOG farnistudull 0: 66% og ECOG faernistudull 1: 34%

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

Saga um lifrarbolgu B (38%), lifrarbolgu C (21%) eda fitulifrarbolgu sem ekki var af voldum
afengissyki (Non-Alcoholic Steato Hepatitis, NASH, 7%)

Hlutfall sem hvorki var med storsaja edaiferd (macroscopic vascular invasion) né dreifingu &xla
ut fyrir lifur: 19%

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stig B: 13%; BCLC stig C: 87%

Stadbundin medferd med adastiflun eda lyfjagegnfladi (loco-regional transarterial embolisation
or chemoinfusion): 61%

Geislamedferd fyrir medferd med regorafenibi: 15%

Midgildi lengdar medferdar med sorafenibi: 7.8 manudir

Vidbot Stivarga vid bestu studningsmedferd leiddi til tolfreedilega marktekrar lengingar heildarlifunar
umfram vidbot lyfleysu vid bestu studningsmedferd og var dhaettuhlutfallid 0,624 [95% oryggismdrk
0,498; 0,782], p=0,000017 samkvaemt lagskiptu log-rank profi og var midgildi heildarlifunar annars
vegar 10,6 manudirog hins vegar 7,8 manudir (sja téflu 7 og mynd 4).

Tafla 7: Niourstoour varoandi verkun i RESORCE-rannsokninni

Miogildi (95% oryggismork)
Stivarga asamt | Lyfleysa asamt
Meelibreyta fyrir Ahzttuhlutfall* P-gildi bestu studnings- bestu
verkun (95% oryggismork) | (einhlioa) medferd studnings-
(N=379) meodferd
(N=194)
Heildarlifun 0,624 0,000017 10,6 manudir 7,8 manudir
(0,498;0,782) (9,1; 12,1) (6,3; 8,8)
Lifun an framvindu 0,453 <0,000001 3,1 manudir 1,5 manudir
sjukdoms ** (0,369; 0,555) (2,8;4,2) (1,4; 1,6)
Timi fram ad 0,439 (0,355;0,542) | <0,000001 3,2 manudir 1,5 manudir
framvindu sjikdoms (2,9;4,2) (1,4;1,6)
sk
Hlutfall
Hlutlaegt NA 0,003650 11% 4%
svorunarhlutfall **#
Tidni NA <0,000001 65% 36%
sjukdémshémlunar™® *#

* Ahzttuhlutfall < I er Stivarga i hag

**  byggt 4 mati rannsakenda 4 @xlissvorun samkvaemt breyttum RECIST-viomioum (mRECIST)

# Svorunarhlutfall (alger svorun eda hlutasvorun), Tioni sjakdomshomlunar (alger svorun,
hlutasvorun eda sjukdomur stédugur i 6 vikur)
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Mynd 4: Kaplan-Meier ferlar yfir heildarlifun
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Mynd 5: Kaplan-Meier ferlar yfir lifun 4n framvindu sjikdoms (samkvaemt mRECIST)
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
Stivarga hja 6llum undirh6pum barna vid medferd kirtilkrabbameins i ristli og endaparmi (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Ur rannsoknum a Stivarga
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid fostum illkynja exlum (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
Stivarga hja 6llum undirhopum barna vid medferd lifrfarfrumukrabbameins (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Frésog

Regorafenib naer mestu péttni i plasma, sem er ad medaltali u.p.b. 2,5 mg/l, u.p.b. 3 to

4 klukkustundum eftir stakan 160 mg skammt til inntoku, gefinn sem 4 téflur sem hver inniheldur
40 mg. Hlutfallslegt adgengi taflnanna midad vid mixtiru var ad medaltali 69% eftir stakan 60 mg
skammt og 83% eftir stakan 100 mg skammt.

béttni regorafenib og helstu lyfjafredilega virkra nidurbrotsefna pess (M-2 og M-5) var mest ef lyfid
var gefid eftir [éttan morgunverd (sem innihélt litla fitu), borid saman vid morgunverd sem innihélt
mikla fitu eda 4 fastandi maga. Utsetning fyrir regorafenib var aukin um 48% eftir morgunverd sem
innihélt mikla fitu og 36% eftir morgunverd sem innihélt litla fitu, borid saman vid 4 fastandi maga.
Utsetning fyrir nidurbrotsefnunum M-2 (N-oxid) og M-5 (N- oxid og N-desmetyl) er meiri ef
regorafenib er gefid med morgunverdi sem inniheldur litla fitu, borid saman vid 4 fastandi maga, og
minni ef lyfid er gefid med maltid sem inniheldur mikla fitu, borid saman vid & fastandi maga.

Dreifing
Linurit af péttni regorafenibs og helstu nidurbrotsefna pess 1 blodras yfir tima syndi nokkra toppa a

24 klukkustunda skdmmtunartimabilinu og eru peir raktir til lifrar-parmahringrasar (enterohepatic
circulation). /n vitro binding regorafenibs vid plasmaprotein ur ménnum er mikil (99,5%). In vitro
proteinbinding M-2 (99,8%) og M-5 (99,95%) er meiri en proteinbinding regorafenibs.
Nidurbrotsefnin M-2 og M-5 eru veeg hvarfefni fyrir P-gp. Nidurbrotsefnid M-5 er vagt hvarfefni fyrir
BCRP.

Umbrot

Regorafenib er einkum umbrotid i lifur med oxunarferlum sem hvatadir eru af CYP3A4 og med
glukurénideringu sem hvotud er af UGT1A9. Tvo meirihattar og sex minnihattar nidurbrotsefni
regorafenibs hafa verid greind i plasma. Helstu nidurbrotsefni regorafenibs i plasma hja ménnum eru
M-2 (N-o0xid) og M-5 (N-0xi0 og N-desmetyl), sem eru lyfjafreedilega virk og hafa svipada péttni og
regorafenib vid stodugt astand. M-2 er umbrotid frekar vid oxun af véldum CYP3A4 og
glukuronideringu af voldum UGT1A9.

Hugsanlegt er ad nidurbrotsefni séu afoxud eda vatnsrofin af 6rverum i meltingarvegi, pannig ad
osamtengt virkt efni og nidurbrotsefni pess gaetu verid frasogud a ny (lifrar-parmahringras).

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi regorafenibs og nidurbrotsefnisins M-2 1 plasma eftir inntdku var & bilinu 20 til
30 klukkustundir i mismunandi rannséknum. Medalhelmingunartimi nidurbrotsefnisins M-5 var u.p.b.
60 klukkustundir (4 bilinu 40 til 100 klukkustundir).

U.p.b. 90% af geislavirkum skammti endurheimtist innan 12 daga eftir gjof og kom u.p.b. 71% fram i
haegoum (47% sem upprunalegt lyf, 24% sem nidurbrotsefni) og u.p.b. 19% af skammtinum voru
skilin ut i pvagi sem gluktrénid. Utskilnadur glukarénida i pvagi minnkadi i undir 10% vid jafnvagi.
Upprunalegt lyf sem kom fram i haegdum geeti att uppruna sinn i nidurbroti glukuréonida i pérmum eda
afoxunar nidurbrotsefnisins M-2 (N-o0xid), auk pess ad vera regorafenib sem ekki hafoi frasogast.

M-5 getur afoxast i M-4 af voldum 6rverufloru i meltingarvegi og gert pannig mogulegt endurfrasog
M-4 (parma-lifrar hringras). Eftir breytingu i M-4 er M-5 loks skilio ut sem M-6 (karboxylsyra) i
hagdoum.

22



Linulegt/6linulegt samband

Almenn utsetning fyrir regorafenib vid stoougt astand eykst skammtahad allt ad 60 mg, en minna en
hlutfallslega vid sterri skammta en 60 mg. Uppsdfnun regorafenibs vid stodugt astand leidir til u.p.b.
tvofaldrar aukningar 4 plasmapéttni, sem er 1 samreemi vid helmingunartima og skdmmtunartioni. Vid
stodugt astand naer regorafenib hamarkspéttni i plasma, sem er ad medaltali u.p.b. 3,9 mg/1

(8,1 mikromolar) eftir inntdku 160 mg skammts af regorafenib og hlutfallid milli heestu og leegstu
péttni i plasma er minna en 2.

Ba0i nidurbrotsefnin, M-2 og M-5 safnast upp med 6linulegum hztti, sem getur stafad af parma-lifrar
hringras eda mettun UGT1A9 ferilsins. P6 péttni M-2 og M-5 i plasma eftir stakan skammt af
regorafenib sé miklu leegri en upprunalega efnisins er péttni M-2 og M-5 1 plasma svipud og péttni
regorafenibs vid jafnvaegi.

Skert lifrarstarfsemi

Utsetning fyrir regorafenib og nidurbrotsefnin M-2 og M-5 er svipud hja sjuklingum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh A) og sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi.

Takmorkud gdgn fra sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) benda til
svipadrar utsetningar og hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi eftir inntoku staks 100 mg
skammts af regorafenib. Engin gdgn liggja fyrir um sjuklinga meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh C). Regorafenib er adallega skilid ut um lifur og titsetning geeti verid aukin hja pessum
sjuklingahopi.

Skert nyrnastarfsemi

Tilteek klinisk gégn og lifedlisfraedileg lyfjahvarfalikon benda til pess ad utsetning fyrir regorafenib og
nidurbrotsefnin M-2 og M-5 vid stodugt astand s€ svipud hja sjiklingum med vaegt eda midlungi
alvarlega skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi er utsetning fyrir regorafenib svipud og hja sjiklingum me0 edlilega
nyrnastarfsemi, en utsetning fyrir M-2 og M-5 var u.p.b. 30% minni vid jafnveegi en hja sjuklingum
med edlilega nyrnastarfsemi, sem ekki er talid skipta mali kliniskt.

Lyfjahvorf regorafenibs hafa ekki verio rannsokud hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi.
Lifeolisfraedileg lyfjahvarfalikon benda po ekki til neinna breytinga 4 utsetningu sem skipta mali hja
pessum sjuklingum.

Aldradir
Aldur hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf regorafenibs & pvi aldursbili sem rannsakad var (29 — 85 ara).

Kyn
Kyn hefur ekki ahrif 4 lyfjahvorf regorafenibs.

Kynbéttur
Utsetning fyrir regorafenib hja mismunandi asiskum pjodfélagshopum (kinverskum, japdnskum,
korednskum) var 4 sama bili og sast hja sjuklingum af hvitum kynstofni (Caucasians).

Raflifedlisfraedi hjartans/lenging QT-bils
Engin ahrif til lengingar QTc saust eftir gjof 160 mg af regorafenib vid stodugt astand i sérstakri
rannsokn 4 QT hja karlkyns og kvenkyns krabbameinssjuklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturdhrif

Eftir endurtekna skommtun hja masum, rottum og hundum saust aukaverkanir 4 ymis liffaeri, einkum
nyru, lifur, meltingarveg, skjaldkirtil, eitilfrumu- og blodmyndunarkerfi, innkirtla, exlunarfeeri og hd.
Litillega aukin tioni pykknunar & hjartalokum milli gatta og slegla (atrioventricular valves) i hjartanu
sast 1 26 vikna langri rannsokn 4 eiturahrifum endurtekinna skammta hja rottum. betta getur stafad af
hrodun aldurstengdra lifedlisfraeedilegra ferla. Pessar aukaverkanir komu fram vid almenna utsetningu
sem var 4 sama bili eda legri en Utsetning sem buast ma vid hja ménnum (byggt 4 samanburdi AUC).
Breytingar & tonnum og beinum og aukaverkanir 4 aexlunarfaeri voru meira aberandi hja ungum dyrum
i vexti og hja ungum rottum og getur pad bent til hugsanlegrar haettu fyrir bérn og unglinga.
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Eiturahrif 4 a&xlun og proska

Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir 4 dhrifum lyfsins 4 frjosemi. A grundvelli utlitsbreytinga &
eistum, eggjastokkum og legi, sem sést hafa eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum vid
utsetningu minni en biast ma vid hja ménnum (byggt & samanburdi AUC), parf p6 ad hafa i huga
hugsanleg neikvaed ahrif regorafenib & &xlun hja karl- og kvendyrum. Breytingarnar sem saust voru
adeins afturkraefar ad hluta til.

Ahrif af regorafenib 4 proskun fosturs i legi saust hja kaninum vid tsetningu minni en buast ma vid
hja moénnum (byggt 4 samanburdi AUC). Helstu ahrif voru vanskdpun pvagfzra, hjarta og helstu &da
og beinagrindar.

Eiturahrif 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrif
Nidurstddur ur hefdbundnum in vitro og in vivo profum i misum bentu ekki til eiturahrifa a erfdaefni.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum regorafenibs.

Mat 4 dheaettu fyrir lifrikid

Rannsoknir sem gerdar hafa verid til ad meta dhattu fyrir lifrikid hafa synt ad regorafenib getur verid
pravirkt, safnast upp og haft eiturahrif 4 umhverfio og getur verid hattulegt ef pad berst i
yfirbordsvatn eda setlog (sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristalladur sellulosi
Natrium kroskarmellosi
Magnesium sterat
Povidone (K-25)
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhtd

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Lesitin (ur soja)

Macrogol 3350

Poélyvinyl alkéhol, vatnsrofio ad hluta
Talkim

Titantvioxio (E171)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Synt hefur verid fram 4 ad lyfio er stodugt 1 7 vikur eftir ad glasid er opnad. Ad peim tima lidnum & ad
farga lyfinu.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Hafio glasid vandlega lokad.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hyvitt 6gegnseaett glas ur HDPE, lokad med skrtftappa ar PP/PP (polypropyleni) med péttum tappa og
purrkefni sem byggir 4 sameindasiun.

Hvert glas inniheldur 28 filmuhtdadar toflur.
Pakkningasteerdir:

Pakkning med 28 filmuhududum téflum
Pakkning med 84 filmuhududum téflum (3 glos med 28 tdflum).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Geymid purrkefnio i glasinu.

betta lyf getur haft i for meo sér heettu fyrir umhverfio (sja kafla 5.3).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bayer AG

51368 Leverkusen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 26. agust 2013

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mai 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 azetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aetlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli a&vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

[1.  HEITILYFS

Stivarga 40 mg filmuhtdadar téflur
regorafenib

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 40 mg af regorafenib.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur natrium og lesitin (r soja), sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
84 (3 x 28) filmuhuodadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Geymi0 purrkefnid 1 glasinu.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasid vandlega lokad.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bayer AG
51368 Leverkusen
byskaland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

stivarga 40 mg

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLAS

[1.  HEITILYFS

Stivarga 40 mg filmuhtdadar téflur
regorafenib

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 40 mg af regorafenib.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur natrium og lesitin (Gr soja).
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Geymi0 purrkefnid 1 glasinu.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka. Geymid glasid vandlega lokad.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bayer AG
51368 Leverkusen
byskaland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Stivarga 40 mg filmuhuoadar toflur
regorafenib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitio0 til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.
- DPessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Stivarga og vi0 hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Stivarga

Hvernig nota & Stivarga

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Stivarga

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk v~

1. Upplysingar um Stivarga og vid hverju pad er notad

Stivarga inniheldur virka efnid regorafenib. bad er lyf sem notad er til medferdar vid krabbameini, en
pad hagir a vexti og utbreidslu krabbameinsfrumna og ryfur bl6ofledio sem gerir
krabbameinsfrumum kleift ad vaxa.

Stivarga er notad til medferdar vio:

- krabbameini i ristli eda endaparmi, sem hefur dreift sér til annarra likamshluta, hja fulloronum
sjuklingum sem hafa fengid adra medferd eda geta ekki fengid medferd med 60rum lyfjum
(krabbameinslyfjamedferd sem byggist 4 flaoropyrimidini, medferd sem byggist 4 homlun VEGF
eda medferd sem byggist 4 homlun EGFR).

- Stromazxlum i meltingarfeerum, sem er tegund krabbameins i maga og pérmum, sem hefur dreifst
i adra likamshluta eda ekki er haegt ad nema brott med skurdadgerd, hja fullordnum sjuklingum
sem pegar hafa fengid 6nnur krabbameinslyf (imatinib og sunitinib).

- lifrarkrabbameini hja fullordnum sjiklingum sem adur hafa fengid medferd med 6dru
krabbameinslyfi (sorafenibi).

Ef pu ert med spurningar um hvernig Stivarga verkar eda hvers vegna pu feerd petta lyf skaltu spyrja
leekni pinn.

2. Adur en byrjad er ad nota Stivarga

Ekki ma nota Stivarga

- efum er ad reda ofnemi fyrir regorafenib eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitio raoa hja lekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en Stivarga er notad.

Geeta skal sérstakrar varidar vid notkun Stivarga

ef pu ert med lifrarkvilla, p.m.t. Gilberts heilkenni, med einkennum 4 bord vid: gullitun hadar
og augnhvitu, dokkt pvag og rugl og/eda vanattun. Medferd med Stivarga getur leitt til meiri
heettu 4 lifrarkvillum. Leeknirinn mun framkveaema blooprof til ad fylgjast med lifrarstarfsemi
pinni adur en medferd med Stivarga hefst og medan a henni stendur. Ef lifrarstarfsemi pin er
alvarlega skert att pu ekki ad fa Stivarga, par sem engin gogn liggja fyrir um notkun Stivarga
hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

ef pu feero sykingu med einkennum svo sem haum hita, alvarlegum hdsta med eda an aukinnar
slimmyndunar (uppgangs), alvarlegri halsbolgu, meedi, svida/verk vid pvaglat, dvenjulegri
utferd eda ertingu i leggdngum, roda, prota og/eda verk einhvers stadar i likamanum. Laknirinn
gaeti gert hlé & medferdinni.

ef pu ert med eda hefur haft blzedingakvilla og ef pu notar warfarin, fenprokiimon eda dnnur
blodpynningarlyf til ad fyrirbyggja blodtappa. Medferd med Stivarga getur leitt til meiri heettu &
bledingum. Laeknirinn geeti dkvedid ad framkvama blodrannsdékn 4dur en pu byrjar ad taka
Stivarga. Stivarga getur valdid alvarlegum blaedingum i meltingarvegi, svo sem i maga, koki,
endaparmi eda smapdrmum, eda i lungum, nyrum, munni, leggéngum og/eda heila. Leitadu
tafarlaust til leeknis ef eftirtalin einkenni koma fram: bl6d i haegdum eda svartar haegdir, bldo i
pvagi, magaverkur, blodhosti / blédug uppkast.

ef pu fzerd alvarlega kvilla i maga eda meltingarvegi (rof eda fistla i meltingarvegi) atti
leeknirinn ad dkveda ad heetta medferd med Stivarga. Leitadu leknisadstodar tafarlaust ef b
feerd eftirtalin einkenni: alvarlega kvidverki eda kvidverki sem ekki hatta, blodug uppkost,
raudar eda svartar hagoir

ef pu faerd brjostverk eda ert med einhverja hjartakvilla. Leeknirinn mun rannsaka starfsemi
hjartans adur en pt byrjar a0 taka Stivarga og medan a medferd stendur. Leitadu tafarlaust til
leeknis ef eftirtalin einkenni koma fram, par sem pau geta verid til marks um hjartadfall eda skert
blodflaedi til hjartans: 6paegindi eda verkur fyrir brjosti sem dreifst geta ut i axlir, handleggi,
bak, hals, tennur, kjalka eda maga og geta komid og farid; medi; skyndileg svitakdst med kaldri
og pvalri hd, sundl eda yfirlidstilfinning

ef pu feerd alvarlegan og viovarandi hofudverk, sjontruflanir, krampa eda gedrzenar
breytingar (svo sem rugl, minnisleysi eda vanattun) skaltu hafa tafarlaust samband vio leekninn

ef pu ert med haan blédprysting. Stivarga getur valdid haekkun bl6dprystings. Laknirinn mun
mela blodprysting pinn 40ur en medferd hefst og medan & henni stendur og geeti 1atid pig fa lyf
vid of haum blooprystingi

ef pu ert med eda hefur verid med slageedargulp (utvikkun og veikingu edaveggs) eda rof i
a0avegg.

Ef pu ert med eda hefur fengio skemmdir 4 minnstu zzéunum (blédstorku-blazodakvilla
(TMA)). Lattu leekninn vita ef pu ferd hita, prottleysi, preytu, marbletti, bledingar, prota, rugl,
sjontap og krampa.

ef pi hefur nylega gengist undir skurdadgero eda parft ad gera pad. Stivarga getur haft ahrif

a pad hvernig sar groa og naudsynlegt gaeti verid ad hatta medferd med Stivarga par til sar pin
eru groin
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- ef pu feerd hudkvilla. Stivarga getur valdid roda, verk, prota eda blodrum i l6fum og a iljum.
Hafdu samband vid leekninn ef vart verdur vid einhverjar breytingar. Laeeknirinn gaeti radlagt ad
nota hudaburd og/eda skdinnlegg og hanska til ad sla 4 einkennin. Ef pt feerd pessa aukaverkun
geeti leknirinn breytt skommtum pinum eda gert hlé 4 medferdinni par til einkennin batna

Adur en bt byrjar ad taka Stivarga skaltu lata laekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid um pig. bu
gaetir purft 4 medferd ad halda og pad geeti purft ad gera fleiri prof (sja einnig kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir).

Born og unglingar

Engin videigandi not eru fyrir Stivarga hja béornum og unglingum vid krabbameini i ristli eda
endaparmi sem hefur dreift sér til annarra hluta likamans.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Stivarga hja bérnum og unglingum vid abendingunni
stromagxlum i meltingarfaerum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Engin videigandi not eru fyrir Stivarga vid lifrarfrumukrabbameini hja bérnum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Stivarga

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils eda i lausasélu, svo sem
vitamin, feedubodtarefni eda nattarulyf. Sum lyf geta haft ahrif 4 verkun Stivarga og Stivarga getur haft
ahrif & verkun annarra lyfja og valdid alvarlegum aukaverkunum. Lattu leekninn einkum vita ef pt
notar eftirtalin lyf eda einhver 6nnur lyf:

- sum lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol, itrakdnazol, posakonazol og vorikonazol)

- sum verkjalyf (t.d. mefenamsyra, diflunisal og niflumsyra)

- sum lyf vid bakteriusykingum (t.d. rifampicin, klaritrémycin, telitromycin)

- lyfvid flogaveiki (krompum) (t.d. fenytoin, carbamazepin eda fendbarbital)

- metodtrexat, lyf sem notad er vio krabbameini

- rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, lyf sem eru yfirleitt notud vid kélesterélhackkun i blooi

- warfarin eda fenprokumon, lyf sem notud eru til blodpynningar

- johannesarjurt (lyf sem einnig er faanlegt an lyfsedils), nattarulyf vid punglyndi.

Leitadu rdda hja lekni eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Notkun Stivarga med mat eda drykk
Fordast 4 ad drekka greipaldinsafa medan Stivarga er tekid. Hann getur haft ahrif 4 verkun Stivarga.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vio medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja laekninum adur
en lyfid er notad, par sem ekki atti ad nota Stivarga 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.
Laknirinn mun reda vid pig um hugsanlega ahettu af notkun Stivarga & medgongu.

Forodast 4 pungun medan 4 medferd med Stivarga stendur, par sem lyfid getur skadad o6fztt barn.

Bzedi konur a barneignaraldri og karlar verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd
stendur og 1 a.m.k. atta vikur eftir ad henni lykur.

Ekki ma hafa barn a brjésti medan 4 meoferd med Stivarga stendur, par sem lyfid getur haft ahrif
4 voxt og proska barnsins. Lattu laekninn vita ef pu ert med eda fyrirhugar ad hafa barn a brjosti.

Stivarga getur dregid ur frjosemi bedi karla og kvenna. Spurdu laekninn rada adur en pu notar
Stivarga.

Akstur og notkun véla

Ekki er vitad hvort Stivarga hefur ahrif a feerni til aksturs eda notkunar véla. Ef pu finnur fyrir
medferdartengdum einkennum sem hafa ahrif a getu pina til ad einbeita pér eda bregdast vid skaltu
ekki aka eda stjorna vélum.
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Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Stivarga
Lyfi0 inniheldur 56,06 mg natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum dagskammti (4 toflur). betta
jafngildir 3% af ra0l6gdum heildardagskammti af neyslu natriums ur faedu hja fullordnum.

Lyfio inniheldur 1,68 mg af lesitini (ir soja) i hverjum dagskammti (4 toflur).

3. Hvernig nota a Stivarga

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Raolagour dagskammtur fyrir fullordna er fjorar 40 mg toflur af Stivarga (160 mg af regorafenib).
Laeknirinn geeti breytt skammtinum. Taktu pann skammt af Stivarga sem laeknirinn meelir fyrir um.
Laeknirinn mun yfirleitt segja pér ad taka Stivarga i 3 vikur og gera sidan hl¢ 1 1 viku. Pad er ein
medferdarlota.

Taktu Stivarga 4 sama tima hvern dag eftir 1étta maltio (sem inniheldur litla fitu). Gleyptu téflurnar
heilar med vatni eftir 1étta maltio sem inniheldur minna en 30% fitu. Dami um létta (fitusnauda)
maltid er 1 skammtur af morgunkorni (u.p.b. 30 g), 1 glas af undanrennu, 1 ristud braudsneid med
sultu, 1 glas af eplasafa og 1 bolli af kaffi eda te (520 hitaeiningar, 2 g af fitu). Ekki ma taka Stivarga
med greipaldinsafa (sja einnig kaflann Notkun Stivarga med mat eda drykk).

Ef pu kastar upp eftir toku regorafenibs att pu ekki ad taka aukatdflur, heldur lata leekninn vita.

Laknirinn geeti purft ad minnka skammtinn sem pu feerd, gera hlé 4 medferdinni eda stédva hana fyrir
fullt og allt ef porf krefur. Yfirleitt 4tt bt ad taka Stivarga medan pu hefur gagn af pvi og aukaverkanir
eru asttanlegar.

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum p6 pti sért med vagt skerta lifrarstarfsemi. Laeknirinn 4 ad
fylgjast naid med pér medan pu tekur Stivarga ef pt ert med vaegt eda midlungi skerta lifrarstarfsemi.
bu att ekki ad fa Stivarga ef lifrarstarfsemi pin er alvarlega skert, par sem engin gogn liggja fyrir um
notkun Stivarga hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum po pt sért med vaegt, midlungi eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Ef notaour er steerri skammtur en meaelt er fyrir um
Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu hefur tekio steerri skammt en avisad var. bu gatir purft a
leeknisadstod ad halda og leeknirinn geeti sagt pér ad haetta ad taka Stivarga.

Ef of mikid er tekid af Stivarga getur pad aukid likur & sumum aukaverkunum eda valdid pvi ad peer
verdi alvarlegri, einkum:

- aukaverkanir 4 hud (atbrot, blédrur, rodi, verkur, proti, kladi eda flognun hudar)

- breytingar & malrom eda hesi (raddbreytingar)

- tidar eda linar haegdir (nidurgangur)

- sar i munni (bdlga i slimhud)

- munnpurrkur

- minnkud matarlyst

- hakkadur blodprystingur (hdprystingur)

- 6venju mikil preyta.

Ef gleymist ad taka Stivarga

Ef skammtur gleymist 4 ad taka hann eins fljott og kostur er pann dag sem pti manst eftir pvi. Ekki a
a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Segdu lekninum fra pvi ef
skammtar gleymast.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Lyfid
getur einnig haft ahrif a nidurstdodur tiltekinna bl6drannsokna.

Alvarlegustu aukaverkanirnar, sem hafa leitt til daudsfalla, eru:
- alvarlegir lifrarkvillar (p.m.t. lifrarbilun), blaedingar, gétun 4 meltingarvegi og sykingar.

Lattu lsekninn vita tafarlaust ef vart verour vid einhver eftirtalinna einkenna:

Lifrarkvillar

Medferd med Stivarga getur leitt til aukinnar hattu & alvarlegum lifrarkvillum. Leitadu tafarlaust
leeknisadstodar ef vart verdur vid einhver eftirtalinna einkenna:

- gullitun hadar eda augnhvitu

- dokkt pvag

- rugl og/eda vanattun

betta gaetu verid merki um alvarlega lifraraverka.

Bleedingar

Stivarga getur valdid alvarlegum blaedingum i meltingarfaerum, svo sem maga, koki, endaparmi eda
p6rmum, eda i lungum, nyrum, munni, leggéngum og/eda heila. Leitadu tafarlaust leknisadstodar ef
vart verour vid einhver eftirtalinna einkenna:

- blod i haegdum eda svartar haegdir

- blod i pvagi

- verk i maga

- bloohosta/bloduppkost

betta gaetu verid merki um bledingar.

Alvarlegir kvillar i meltingarfeerum (gétun eda fistlar i meltingarvegi)

Leitadu tafarlaust leeknisadstodar ef vart verdur vid einhver eftirtalinna einkenna:
- mikla kvidverki eda kvioverki sem ekki hatta
- blooug uppkdst
- raudar eda svartar haegoir

betta geetu verid merki um alvarlega kvilla { maga eda meltingarvegi.

Sykingar

Meodferd meo Stivarga getur leitt til aukinnar tidni sykinga, einkum i pvagras, nefi, halsi eda lungum.
Medferd med Stivarga getur einnig leitt til aukinnar haettu & sveppasykingum i slimhud, hud eda
annars stadar i likamanum. Leitadu tafarlaust leknisadstodar ef vart verour vid einhver eftirtalinna
einkenna:

- héan hita

- alvarlegan hosta med eda an aukinnar slimmyndunar (uppgangs)

- alvarlega halsbolgu

- ma0i

- svida/verk vid pvaglat

- ovenjulega utferd eda ertingu 1 leggdngum

- ro0a, prota og/eda verk einhvers stadar i likamanum.

betta geta verid ummerki sykinga.

Adrar aukaverkanir af Stivarga taldar upp eftir tioniflokkum:
Mjog algengar aukaverkanir (geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)
- faekkun bléoflagna med einkennum svo sem aukinni tilhneigingu til mars eda bledinga
(blodflagnafced)
- faekkun raudra blodkorna (blodleysi)

- minnkud matarlyst og neysla faedu
- hakkadur blooprystingur (hdprystingur)
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- Dbreytingar 4 malromi eda hesi (raddbreytingar).

- tidar eda linar hagdir (nidurgangur)

- verkur eda purrkur i munni, verkur i tungu, sar i munni (munnbdlga og/eda bolga i slimhid)

- flokurleiki (ogledi)

- uppkost

- hakkad gildi gallrauda, efnis sem lifrin framleidir (gallraudadreyri)

- Dbreytingar 4 ensimum sem lifrin framleidir, sem geta bent til pess a0 eitthvad s¢ a0 lifrinni
(haekkud gildi transaminasa)

- 100i, verkur, proti og blodrur & 16fum eda iljum (handa-fota hudvidbrégo)

- utbrot

- mattleysi, orkuleysi, mikil preyta og ovenjuleg syfja (prottleysi/preyta)

- verkir (p.m.t. kvidverkur og bakverkur)

- hagoatregoa

- hiti

- pyngdartap

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

- faekkun hvitra blédfrumna (hvitfrumnafeed)

- minnkud starfsemi skjaldkirtils

- leekkad gildi kaliums, fosfats, kalsiums, natriums eda magnesiums i bl6di

- mikio magn pvagsyru i blodi (bvagsyrudreyri)

- vokvatap (vékvaskortur)

- hofudverkur

- skjalfti

- taugakvilli sem getur valdid breytingu 4 skynjun, svo sem dofa, naladofa, prottleysi eda verk
(uttaugakvilli)

- bragdtruflanir

- munnpurrkur

- nabitur (velindabakfleedi)

- syking eda erting i maga og pormum (maga- og garnabolga)

- harlos

- hudpurrkur

- utbrot dsamt flognun hudar (hudflagningsbolga)

- skyndilegur 6sjalfradur vodvasamdrattur (védvakrampar)

- protein 1 pvagi (proteinmiga)

- mikid magn tiltekinna meltingarensima (heekkud gildi amylasa og lipasa)

- oedlileg blodstorknun (oedlileg INR-gildi)

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

- einkenni um ofna@misvidbrogd sem geta m.a. verid mjog utbreidd alvarleg utbrot, slappleiki,
sottihiti, maedi, gula, breytingar 4 efnum sem framleidd eru i lifrinni (ofinemisviobrégo).

- hjartaafall, brjostverkur (véovadrep og bloopurro i hjartavoova)

- alvarleg haekkun & blodprystingi sem veldur hofudverk, rugli, 6skyrri sjon, 6gledi, uppkostum
og krompum (lifsheettulegur haprystingur)

- bolga i brisi, sem einkennist af verk i peim hluta kvidarins, 6gledi, uppkdstum og hita
(brisbolga)

- naglakvilli (breytingar 4 noglum, svo sem 6jofnur eda klofnar neglur)

- mikil utbrot &4 hud (regnbogarodasott).

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000)

- bloodtappar i litlum eedum (blodstorku-smacedakvilli)

- tilteknar gerdir hiidkrabbameina (godkynja stadbundinn voxtur i hud / flogupekjukrabbamein i
hud)

- hofuoverkur, rugl, krampar og sjontap, med eda an haekkads blodprystings (afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni)
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- alvarleg vidbrogd 1 htid og/eda slimhid sem geta m.a. verid sarsaukafullar bloorur og hiti, auk
mikillar hudflognunar (Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos hudpekju).

Tioni ekki pekkt (ekki er hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- utvikkun og veiking &daveggs eda rof 1 @davegg (slageedargilpur og flysjun slagedar).
Tilkynning aukaverkana
Lati0 leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma 4 Stivarga

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og merkimidanum a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Geymid glasid vandlega lokad.

Farga a lyfinu 7 vikum eftir ad glasio er fyrst opnad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Stivarga inniheldur

- Virka innihaldsefnid er regorafenib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg regorafenib.

- Onnur innihaldsefni eru: drkristalladur selluldsi, natrium kroskarmellési, magnesium sterat,
povidone (K-25) og vatnsfri kisilkvoda, rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxio (E172), lesitin (ar
soja), macrogol 3350, polyvinyl alk6hol (vatnsrofid ad hluta), talkiim og titantvioxid (E171) (sja
einnig kaflann ,,Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Stivarga®).

Lysing 4 utliti Stivarga og pakkningastzerdir

Stivarga 40 mg toflur eru ljosbleikar og spordskjulagadar, merktar med ‘BAYER’ & annarri hlidinni og

‘40’ 4 hinni.

Hvert glas inniheldur 28 filmuhtidadar toflur.

Stivarga 40 mg toflur eru faanlegar i pakkningum med einu glasi eda premur glosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Geymid purrkefnid i glasinu. Purrkefnid er rakadraegt efni 1 litlu hylki, sem ver toflurnar gegn raka.

Markadsleyfishafi

Bayer AG

51368 Leverkusen
byskaland
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Framleioandi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +370 5 23 36 868
Bbbarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bearapus EOO/J] Bayer SA-NV

Ten. +359-(2)-424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.0. Bayer Hungaria Kft.

Tel: +420 266 101 111 Tel.:+36-14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 23 50 00 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)23 799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372 655 85 65 TIf. +47 23 13 05 00
EArGoa Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA:+30 210 618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél: +33-(0)800 87 54 54

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

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

Hrvatska Romania

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: + 385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00

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

Tel: +421 25921 31 11

Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-397 81 Puh/Tel: +358-20 785 21

Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 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) 118 206 3000

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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