I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Stivarga 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 40 mg regorafeniba (Regorafenibum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra 160 mg dienas deva satur 2,438 mmol (vai 56,06 mg) natrija (skatit 4.4. apak$punkta).
Katra 160 mg dienas deva satur 1,68 mg lecitina (iegiits no sojas) (skatit 4.4. apakSpunkta).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Gaisi roza, ovalas formas apvalkotas tabletes, 16 mm garas un 7 mm platas ar uzrakstu ,,BAYER”

viena pusg un ,,40” - otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Stivarga ir paredzetas ka monoterapija pieaugusu pacientu ar:

- metastatisku kolorektalo vézi (KRV) arstéSanai, kuri ieprieks arsteti ar pieejamam terapijam, vai ari
viniem nav piemeérotas pieejamas terapijas. To skaita ir fluorpirimidinu saturo$a kimijterapija,
anti-VEGEF terapija un anti-EGFR terapija (skatit 5.1. apakspunktu),

- neoperéjamu vai metastatisku kunga-zarnu trakta stromas audzg&ju (gastrointestinal stromal tumors,
GIST), kas progresg€jusi, arst€Sanai vai tadu pacientu arstéSanai, kas nepanesa ieprieksgju terapiju ar

imatinibu un sunitinibu,

- hepatocelularu karcinomu (hepatocellular carcinoma, HCC), kuri ieprieks sanémusi sorafenibu,
arstéSanai.

4.2, Devas un lietoSanas veids

Stivarga drikst nozimet arsti ar pieredzi pretvéza terapijas nozimésana.

Devas

Ieteicama regorafeniba deva ir 160 mg (4 tabletes, kas katra satur 40 mg), ko lieto vienu reizi diena
3 nedglas, pec tam 1 ned€lu terapiju nelieto. Sis 4 ned€lu periods tiek uzskatits par terapijas ciklu.
Ja deva tiek izlaista, ta jalieto taja pasa diena, tiklidz pacients par to atceras. Pacients nedrikst viena

diena lietot divas devas, lai kompensétu izlaisto devu. Ja gadijuma p&c regorafeniba lietoSanas rodas
vems$ana, pacients nedrikst lietot papildu tabletes.



ArstéSana jaturpina, kamér saglabajas ieguvums vai attistas nepienemama toksicitate (skatit
4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuru vispargjais stavoklis (VS) tika novertets ka 2 vai augstaks, tika izslegti no kliniskajiem
petijumiem. Dati par pacientiem ar VS > 2 ir ierobezoti.

Devas pielagosana

Atkariba no zalu individualas droSibas un panesamibas var bt nepiecieSami zalu lietoSanas
partraukumi un/vai devas samazinaSana. Deva japielago ar 40 mg (viena tablete) soli. Mazaka
ieteicama dienas deva ir 80 mg. Maksimala dienas deva ir 160 mg.

leteicamo devas pielagosanu un ricibu plaukstu-pedu adas reakcijas (hand-foot skin reaction —
HFSR)/palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroma gadijuma skatit 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama devas pielago$ana un riciba HFSR gadijuma

Adas toksicitates pakape Sastopamiba Ieteicama devas pielagoSana un riciba

Saglabajiet devas lielumu un nekavgjoties

1. pakape Jebkada uzsaciet simptomatisku terapiju.

Samaziniet devu par 40 mg (viena tablete) un
nekavgjoties uzsaciet balstterapiju.

Ja, neskatoties uz devas samazinaSanu,
nenovero uzlabosanos, partrauciet terapiju
vismaz 7 dienas, kameér toksicitate samazinas
Iidz 0.-1. pakapei.

Devu atkartoti var palielinat p&c arsta
ieskatiem.

1. reize

Partrauciet terapiju, kamér toksicitate
7 dienu laika samazinas I1dz 0.-1. pakapei.

2. pakape nenovero Atsakot arst€Sanu, samaziniet devu par
uzlabos§anos vai 40 mg (viena tablete).

novero 2. reizi Devu atkartoti var palielinat p&c arsta
ieskatiem.

Partrauciet terapiju, kamér toksicitate
samazinas 11dz 0.-1. pakapei.

Atsakot arstéSanu, samaziniet devu par
40 mg (viena tablete).

Devu atkartoti var palielinat p&c arsta
ieskatiem.

3. reize

4. reize Pilniba partrauciet Stivarga terapiju.

Nekavgjoties uzsaciet balstterapiju.
Partrauciet terapiju vismaz 7 dienas, kamér
toksicitate samazinas Iidz 0.-1. pakapei.

1. reize Atsakot arstéSanu, samaziniet devu par

40 mg (viena tablete).

Devu atkartoti var palielinat p&c arsta

3. pakape ieskatiem.

Nekavgjoties uzsaciet balstterapiju.
Partrauciet terapiju vismaz 7 dienas, kamér
2. reize toksicitate samazinas Iidz 0.-1. pakapei.
Atsakot arstéSanu, samaziniet devu par

40 mg (viena tablete).

3. reize Pilniba partrauciet Stivarga terapiju.




Ieteikumus par ricibu un devas pielagosanu aknu funkcionalo testu pasliktinasanas gadijuma, kas tiek
saistita ar Stivarga terapiju, skatit 2. tabula (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

2. tabula. Ieteicama riciba un devas pielago$ana ar zalu lietoSanu saistitu aknu funkcionalo testu
izmainu gadijuma

Noverota
AIAT un/vai AsAT Sastopamiba Ieteicama riciba un devas pielagosana
paaugstinasanas

Turpiniet Stivarga terapiju.

<5Srei ieciba pr . ..
< 5 reizes attieciba pret Reizi nedgla kontrolgjiet aknu darbibu, kamer

normas augsejo robezu

Jebkada transaminazu raditaji samazinas [idz < 3 reizém
(NAR)
(maksimali 2. pakape) attieciba pret NAR (1. pakape) vai lidz sakotngjiem
- pakap raditajiem.

> 5 rei ttieciba - . . ..
retzes atticeiba Partrauciet Stivarga terapiju.

ret NAR . .. .
pret N . D Reizi nedg€la kontrolgjiet transaminazu raditajus,
<20 reizes attieciba _ . o o Lo
et NAR kamer tie samazinas lidz < 3 reizém attieciba pret
p _ NAR vai lidz sakotn&jiem raditajiem.
(3. pakape) 1. reize
' Terapijas atsaksana: ja iespgjamais ieguvums atsver
hepatotoksicitates risku, atsaciet Stivarga terapiju,
samaziniet devu par 40 mg (viena tablete) un
vismaz 4 nedglas reizi ned€la kontrol&jiet aknu
darbibu.
Atkartosanas Pilniba partrauciet Stivarga terapiju.
> 20 reizes attieciba
pret NAR Jebkada Pilniba partrauciet Stivarga terapiju.

(4. pakape)

Pilniba partrauciet Stivarga terapiju.

Reizi nedgla kontrolgjiet aknu darbibu, kamer
raditaji normaliz&jas vai atgriezas sakotné&ja Iiment.
Iznémums: pacienti ar Zilbéra sindromu, kuriem
paaugstinas transaminazu koncentracija, jaarste

> 3 reizes attieciba
pret NAR (2. pakape
vai lielaka) un
vienlaicigi bilirubina Jebkada

k aci] M Mol : v _ v . . .

>02n i:g;:iﬂgedba atbilstosi ieprieks aprakstitajiem ieteikumiem par
iect € AIAT i ASAT

pret NAR attiecigo noveroto un/vai As

paaugstinasanos.

Aknu darbibas traucéjumi

Regorafenibs elimingjas galvenokart caur aknam.

Kliniskajos p&tijumos netika noverotas biitiskas iedarbibas, droSuma vai efektivitates atSkiribas
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas) un
pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem devas
pielagosana nav nepieciesama. Ta ka pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) ir pieejami tikai ierobezoti dati, ieteikumus par devam nevar
sniegt. Siem pacientiem ieteicama stingra vispargja dro$uma uzraudziba (skatit 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Stivarga nav ieteicama lietoSanai pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas), jo Stivarga nav pétita $aja populacija.

Nieru darbibas traucéjumi
Pieejamie klmniskie dati parada Iidzigu regorafeniba un ta metabolitu M-2 un M-5 iedarbibu
pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar



pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit ar1 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Kliniskajos pétijumos netika noverotas biitiskas iedarbibas, droSuma vai efektivitates atSkiribas gados
vecakiem pacientiem (vecuma no 65 gadiem) salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem (skattt

5.2. apakspunktu).

Dzimums

Klmiskajos petijumos netika noverotas biitiskas iedarbibas, droSuma vai efektivitates atskiribas
virieSiem un sievietem. Devas pielagoSana, pamatojoties uz dzimumu, nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Atskirtbas dazadam etniskam grupam

Kliiskajos peétijumos netika noverotas biitiskas iedarbibas, droSuma vai efektivitates atSkiribas
dazadu etnisko grupu pacientiem. Aziatu (1pasi japanu) pacientiem, kurus arst€ja ar Stivarga, biezak
noveroja plaukstu-pedu adas reakciju (HFSR-hand foot skin reaction) / palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindromu, smagas izmainas aknu funkcionalajos testos un aknu darbibas
trauc€jumus, salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Aziatu pacienti, kurus kliniskajos p&tijumos arstgja
ar Stivarga, parsvara bija no Austrumazijas (apmeéram 90%). Dati par regorafeniba lietoSanu
melnadainajiem pacientiem ir ierobezoti.

Devas pielagosana, pamatojoties uz etnisko piederibu, nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Stivarga nav piemérotas lietosanai pediatriskaja populacija metastatiska kolorektala véza arsteéSana.
Regorafeniba droSums un efektivitate, lietojot pacientiem vecuma lidz 18 gadiem kunga-zarnu trakta
stromas audzg&ju (GIST) indikacijai, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Stivarga nav piem&rotas lietoSanai pediatriskaja populacija hepatocelularas karcinomas arst€sana.

LietoSanas veids
Stivarga paredzets iekskigai lietoSanai.

Stivarga jalieto katru dienu viena un taja pasa laika. Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni, p&c
vieglas malfites, kas satur mazak neka 30% tauku. Vieglas maltites (ar zemu tauku saturu) piemers
varétu ieklaut 1 porciju graudaugu (apméram 30 g), 1 glazi vajpiena, 1 grauzdina skeli ar ievarfjumu,
1 glazi abolu sulas un 1 tasi kafijas vai t&jas (520 kalorijas, 2 g tauku).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

letekme uz aknu darbibu

Pacientiem, kuri lieto Stivarga, biezi noverotas izmainas aknu funkcionalajos testos (alanina
aminotransferaze [ AIAT], aspartata aminotransferaze [AsAT] un bilirubins). Nelielai pacientu dalai
zinots par smagam izmainam aknu funkcionalajos testos (3. [idz 4. pakape) un aknu darbibas
traucgjumiem ar klinisko manifestaciju (tai skaita aknu mazsp&ju un letaliem iznakumiem) (skatit

4.8. apakspunktu). Kliniskajos p&tijumos aziatu (ipasi japanu) pacientiem, kurus arstgja ar Stivarga,
biezak noveroja smagas izmainas aknu funkcionalajos testos un aknu darbibas traucgjumus, salidzinot
ar baltas rases parstavjiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu funkcionalos testus (AIAT, AsAT un bilirubins) ieteicams veikt pirms Stivarga terapijas
uzsak$anas un p&c tam pirmos 2 arst€Sanas meénesos nodrosinat to stingru kontroli (vismaz reizi divas



nedglas). P&c tam javeic periodiska kontrole vismaz vienu reizi meénest un atbilstosi kliniskajam
indikacijam.

Regorafenibs ir uridina difosfatglikuronoziltransferazes (UGT) 1A1 inhibitors (skatit
4.5. apakSpunktu). Pacientiem ar Zilb&ra sindromu var paradities viegla hiperbilirubinémija uz netiesa
(nekonjugeta) bilirubina rekina.

Pacientiem, kuriem aknu funkcionalo testu pasliktina$anas tiek saistita ar Stivarga terapiju (t.i., ja nav
acimredzama cita iemesla, piem&ram, posthepatiskas holestazes vai slimibas progresésanas), jaievero
2. tabula noraditie devas pielagoSanas un kontroles ieteikumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Regorafenibs elimingjas galvenokart caur aknam.

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ieteicama stingra vispareja
droSuma uzraudziba (skatit art 4.2. un 5.2. apakspunktu). Stivarga nav ieteicama lietoSanai pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacijas), jo Stivarga nav
pétita Saja populacija un iedarbiba Siem pacientiem var biit pastiprinata.

Infekcijas
Stivarga var tikt saistita ar palielinatu infekcijas gadijumu biezumu, no kuriem dazi var biit dzivibai

bistami (skattt 4.8. apakSpunkta).
Infekcijas pasliktinasanas gadijumos jaapsver Stivarga terapijas partraukSana.

AsinoSana

Stivarga lietoSanas laika pieauga asinosanas epizozu sastopamiba, no kuram dazas beidzas letali
(skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacientiem, kuriem ir asinosanas risks, ka arT pacientiem, kuri arsté€Sana
vienlaicigi lieto antikoagulantus (pieméram, varfarinu un fenprokumonu) vai citas asinoSanas risku
paaugstinosas zales, jakontrol€ asins aina un asinsreces raditaji. Pirms Stivarga terapijas uzsaksanas
pacientiem ar aknu cirozi ka standarta apriipe javeic baribas vada vénu skrininga izmekl&Sana un
sekojosa arsteéSana. Ja rodas smaga asinoSana, kuras noverSanai nepiecieSama neatlickama mediciniska
iejauksanas, jaapsver pilniga Stivarga terapijas partrauksana.

Perforacija un fistula kunga-zarnu trakta

Ir zinots par perforaciju kunga-zarnu trakta (tai skaita ar letalu iznakumu) un fistulu pacientiem, kuri
tika arstéti ar Stivarga (skatit 4.8. apak$punktu). Sie notikumi ir arf zinami ka vispargjas ar slimibu
saistitas komplikacijas pacientiem ar intraabdominaliem laundabigiem audzg€jiem. Pacientiem, kuriem
attistas perforacija kunga-zarnu trakta vai fistula, rekomendg@ partraukt Stivarga terapiju.

Miokarda i§€émija un miokarda infarkts

Stivarga ir saistita ar lielaku miokarda iS€mijas un miokarda infarkta sastopamibu (skatit

4.8. apakspunktu). Pacienti ar nestabilu stenokardiju vai jaunu stenokardijas epizodi (3 ménesu laika
no Stivarga terapijas sakSanas), nesenu miokarda infarktu (6 meénesu laika no Stivarga terapijas
saksanas) un tie, kuru sirds mazspgja atbilst Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association,
NYHA) klasifikacijas 2. vai augstakai pakapei, tika izsl€gti no kliskiem p&tfjumiem.

Pacienti, kuriem anamngzg ir sirds iS€miska slimiba, janovero, vai viniem nerodas miokarda i$€mijas
kliskas pazimes un simptomi. Ja pacientam rodas miokarda i$€mija un/vai infarkts, Iidz stavokla
normalizacijai ieteicams partraukt Stivarga terapiju. Lémums par Stivarga terapijas atsakSanu
japienem, ripigi izvertgjot iespgjamos ieguvumus un riskus katram pacientam individuali. Ja stavoklis
nenormalizgjas, Stivarga lietosana pilniba japartrauc.

Atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroms (RPLS)

Stivarga terapijas laika zinots par RPLS (skatit 4.8. apak$punktu). RPLS pazimes un simptomi ir $adi:
krampju 1ekmes, galvassapes, psihiska stavokla izmainas, redzes traucgjumi vai kortikals aklums ar
vai bez pavadosas hipertensijas. RPLS diagnozi jaapstiprina galvas smadzenu att€lveidosana.




Pacientiem, kuriem attistas RPLS, ieteicams partraukt Stivarga terapiju, ka arT arstét hipertensiju un
uzsakt citu simptomatisku balstterapiju.

Arteriala hipertensija

Stivarga ir saistita ar lielaku arterialas hipertensijas sastopamibu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
Stivarga terapijas uzsaksanas janormaliz€ asinsspiediens. Asinsspiedienu ieteicams kontrol&t un
hipertensiju ieteicams arstet atbilstosi standarta praksei. Ja, neskatoties uz atbilstosu terapiju,
saglabajas smaga vai noturiga hipertensija, péc arsta ieskatiem terapija uz laiku japartrauc un/vai
jasamazina deva (skatit 4.2. apakSpunktu). Hipertensivas krizes gadijuma Stivarga japartrauc.

Aneirismas un artériju disekcijas

VEGEF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai artériju
disekciju veidosanos. Pirms uzsakt Stivarga lietoSanu, $is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar riska
faktoriem, piem&ram, hipertensiju vai aneirismu anamng&zg.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Ar regorafeniba lietoSanu ir bijusi saistita trombotiska mikroangiopatija (TMA), tostarp trombotiska
trombocitopeniska purpura (TTP) (skatit 4.8. apakspunktu). TMA diagnoze ir jaapsver pacientiem ar
hemolitisku anémiju, trombocitop&niju, nogurumu, svarstigam neirologiskam izpausmém, nieru
darbibas traucgjumiem un drudzi. Regorafeniba terapija japartrauc pacientiem, kuriem rodas TMA un
ir nepiecieSama tiilitgja arst€sana. PEc arsteéSanas partrauksanas tika noveérota TMA ietekmes izzuSana.

Briices dziSanas komplikacijas

Ta ka zales ar antiangiog€nam Tpasibam var nomakt vai traucét brices dziSanu, pacientiem, kuriem
tiek veiktas plasas kirurgiskas operacijas, piesardzibas noliikos ieteicams uz laiku partraukt Stivarga
terapiju. Lémums par Stivarga terapijas atsakSanu péc plasam kirurgiskam operacijam japienem,
pamatojoties uz klinisko slédzienu par apmierinosu briices dzisanu.

Dermatologiska toksicitate

Plaukstu-pedu adas reakcija (HF'SR vai palmari-plantaras eritrodizestezijas sindroms) un izsitumi ir
visbiezak novérotas dermatologiskas nevélamas zalu blakusparadibas Stivarga terapijas laika (skatit
4.8. apakspunktu). Kliniskajos p&tijumos aziatu (ipasi japanu) pacientiem, kurus arstgja ar Stivarga,
biezak noveroja HFSR, salidzinot ar baltas rases parstavjiem (skatit 4.2. apakSpunktu). HFSR
profilakses pasakumi ietver tulznu kontroli un kurpju polstergjuma un cimdu izmantoSanu, lai
noverstu spiediena raditu slodzi peédam un plaukstam. HFSR arst€Sana var ietver keratolitisku krému
izmantosanu (piem&ram, urinvielu, salicilskabi vai alfa hidroksiskabi saturosu krému lietosanu, ko
nedaudz uzklaj tikai skartajam zonam) un mitrinoSu krému (bagatigi uzklatu) lietosanu
simptomatiskas terapijas noliikos. Jaapsver Stivarga devas samazinasana un/vai 1slaiciga terapijas
partraukSana, vai smagos vai ilgstoSos gadijumos - pilniga Stivarga terapijas partrauksSana (skatit
4.2. apakspunktu).

Novirzes biokimijas un metabolisma raditaju laboratoriskajos testos
Stivarga ir saistita ar lielaku novirzu sastopamibu elektrolitu testos (tai skaita hipofosfatemiju,

hipokalc€miju, hiponatrieémiju un hipokaliemiju), ka arT metabolisma raditaju testos (tai skaita
vairogdziedzeri stimul&josa hormona, lipazes un amilazes koncentracijas paaugstinasanos). Novirzes
parasti ir vieglas vai vidgji smagas, tas nav saistitas ar klinisku manifestaciju un parasti nav
nepiecieSama zalu lietoSanas partraukSana vai devas samazinasana. Stivarga terapijas laika ieteicams
kontrolét biokimijas un metabolisma raditajus un nepiecieSamibas gadijuma uzsakt piemerotu
aizstajterapiju atbilstosi standarta praksei. IlgstoSu vai atkartotu bitisku novirzu gadijuma jaapsver
zalu lietoSanas partraukSana vai devas samazinasana, vai pilniga Stivarga terapijas partrauksana (skatit
4.2. apakSpunktu).

Svariga informacija par kadu no sastavdalam




So zalu 160 mg dienas deva satur 56,06 mg natrija, kas atbilst 3% PVO rekomendétajai maksimalajai
natrija dienas devai pieaugusajiem, kas ir 2 g. Katra 160 mg dienas deva satur 1,68 mg lecitina (iegtts
no sojas).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
CYP3A4 un UGT1A9 inhibitori/CYP3A4 induktori

In vitro dati liecina, ka regorafenibu metabolizg citohroms CYP3A4 un uridina
difosfatglikuronoziltransferaze UGT1A9.

Lietojot ketokonazolu (400 mg 18 dienas) - specigu CYP3A4 inhibitoru - kopa ar vienreiz&ju
regorafeniba devu (160 mg 5. diena), vid€ja regorafeniba iedarbiba (AUC) palielinajas par aptuveni
33% un vidgja aktivo metabolttu - M-2 (N-oksids) un M-5 (N-oksids un N-desmetil) iedarbiba
samazinajas par aptuveni 90%. leteicams izvairities no zalu vienlaicigas lietoSanas ar specigiem
CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, klaritromicinu, greipfriitu sulu, itrakonazolu, ketokonazolu,
posakonazolu, telitromicinu un vorikonazolu), jo nav pétita to ietekme uz regorafeniba un ta
metabolitu iedarbibu lidzsvara stavokli.

Regorafeniba terapijas laika jaizvairas no specigu UGT1A9 inhibitoru (pieméram, mefenamskabes,
diflunizala un niflumskabes) vienlaicigas lietoSanas, jo to iedarbiba uz regorafenibu un ta
metabolitiem nav pétita.

Lietojot rifampicinu (600 mg 9 dienas) - specigu CYP3A4 induktoru - kopa ar vienreizgju
regorafeniba devu (160 mg 7. diena), regorafeniba AUC samazinajas par aptuveni 50%, aktiva
metabolita M-5 vidgja iedarbiba palielinajas 3-4 reizes un akttva metabolita M-2 iedarbiba nemainijas.
Regorafeniba metabolismu var pastiprinat art citi spécigi CYP3A4 induktori (pieméram, fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals un div§kautnu asinszale). Jaizvairas no specigu CYP3A4 induktoru
lietoSanas vai vienlaicigai lietoSanai jaizvélas alternativas zales, kuram nepiemit CYP3A4 induktora
Ipasibas vai arT tas ir minimalas.

UGTI1A1 un UGT1A09 substrati

In vitro dati liecina, ka regorafenibs un ta aktivais metabolits M-2 inhib& glikuronizaciju, ko nodrosina
UGT1A1 un UGT1A9, bet M-5 inhibé tikai UGT1A1 pie koncentracijam, kadas tiek sasniegtas

in vivo Iidzsvara stavokli. Lietojot regorafenibu ar 5 dienu partraukumu pirms irinotekana lietoSanas,
par aptuveni 44% palielinajas SN-38 - UGT1A1 substrata un irinotekana aktiva metabolita - AUC.
Konstatgja arT irinotekana AUC palielinasanos par aptuveni 28%. Tas liecina, ka vienlaiciga
regorafeniba lietoSana var palielinat UGT1A1 un UGT1A9 substratu sistemisko iedarbibu.

Kriits véza rezistences proteina (BCRP) un P-glikoproteina substrati

Lietojot regorafenibu (160 mg 14 dienas) pirms vienreiz&jas devas rosuvastatina (5 mg) lietosanas,
BCRP substrats izraisija rosuvastatina vidgjas iedarbibas (AUC) palielinasanos par 3,8 reiz€ém un Cpax
palielinasanos par 4,6 reizém.

Tas norada, ka vienlaiciga lietosana ar regorafenibu var palielinat plazmas koncentraciju citiem
paraléli lietotiem BCRP substratiem (piem&ram, metotreksats, fluvastatins, atorvastatins). Tapec tiek
rekomend@ts rlipigi noverot pacientiem paaugstinata BCRP substrata iedarbibas pazimes un
simptomus.

Kliniskie dati norada, ka regorafenibs neietekmeé digoksina farmakokingtiku, tapec to var lietot
vienlaicigi ar p-glikoproteina substratiem, tadiem ka digoksins, bez kliniski nozimigas zalu
mijiedarbibas.



P-glikoproteina inhibitori un BCRP /P-glikoproteina induktori un BCRP

In vitro pétijumi liecina, ka aktivie metaboliti M-2 un M-5 ir P-glikoproteina un BCRP substrati.
BCRP un P-glikoproteina inhibitori un induktori var traucét M-2 un M-5 iedarbibai. Kliniska nozime
Siem atklajumiem nav zinama (skattt ar1 5.2. apakSpunktu).

CYP izoformas selektivie substrati

In vitro dati liecina, ka regorafenibs koncentracijas, kadas tiek sasniegtas in vivo lidzsvara stavokli
(maksimala plazmas koncentracija 8,1 mikromoli), ir konkurgjoss $adu citohromu inhibitors: CYP2CS8
(K vertiba 0,6 mikromoli), CYP2C9 (K; vertiba 4,7 mikromoli) un CYP2B6 (K; vértiba

5,2 mikromoli). Inhibgjosas 1pasibas in vitro attieciba uz CYP3A4 (K; vértiba 11,1 mikromols) un
CYP2C19 (K; vertiba 16,4 mikromoli) bija vajak izteiktas.

Tika veikts klinisks eksperimentalu substratu p&tijums, kura izveértgja 14 dienas ilgu 160 mg
regorafeniba lietoSanas ietekmi uz eksperimentalu CYP2CS (rosiglitazons), CYP2C9 (S-varfarins),
CYP2C19 (omeprazols) un CYP3A4 (midazolams) substratu farmakokinétiku.

Farmakokingtiskie dati liecina, ka regorafenibu var lietot vienlaicigi ar CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4
un CYP3A4 un CYP2C19 substratiem, jo nepastav kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba (skatit art 4.4.
apakSpunktu).

Antibiotiskie [1dzekli

Koncentracijas-laika Itkne liecina, ka regorafenibs un ta metaboliti var iesaistities enterohepatiska
cirkulacija (skatit 5.2. apak$punktu). Vienlaiciga licto$ana ar neomicinu, antibiotisko Iidzekli ar zemu
absorbcijas Itmeni, ko lieto kunga-zarnu trakta mikrofloras eradikacijai (kas var ietekmét regorafeniba
enterohepatisko cirkulaciju), neietekmé regorafeniba iedarbibu, bet samazina par apméram 80%
aktivo metabolitu M-2 un M-5 iedarbibu, kas tika paradits regorafeniba salidzino$os farmakologiskas
aktivitates petijumos in vitro un in vivo. Sis mijiedarbibas ar neomicinu kliniska nozime nav zinama,
bet ta var samazinat regorafeniba efektivitati. Farmakokinétiskie p&tijumi par mijiedarbibu ar citam
antibiotikam nav veikti.

Zultsskabju sekvestranti

Iesp&jams, ka regorafenibs, M-2 un M-5 var iesaistities enterohepatiska cirkulacija (skatit 5.2.
apakspunktu). Zultsskabju sekvestranti, pieméram, holestiramins un holestagels, var mijiedarboties ar
regorafenibu, veidojot neskistoSus kompleksus, kas var ietekmét uzsiik$anos (vai reabsobrciju),
tadgjadi samazinat regorafeniba iedarbibu. Sis iespéjamas mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama,
bet ta var samazinat regorafeniba efektivitati.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieS§iem un sievieteém

Sievietes reproduktiva vecuma jabridina, ka regorafenibs var kaitet auglim.

Sievietem reproduktiva vecuma un virieSiem arstéSanas laika un lidz 8 nedglas péc arstéSanas beigam
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par regorafeniba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, regorafenibs, ja to lieto griitniecibas laika, iesp&jams, izraisa
kait€jumu auglim. Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Stivarga griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams, un ir veikta ripiga
mates ieguvumu un augla riska izvertésana.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai regorafenibs vai ta metaboliti izdalas cilveka piena.




Zurkam regorafenibs vai ta metaboliti izdalas piena. Nevar izslégt risku bérnam, kas tiek barots ar
kriiti. Regorafenibs var nelabvéligi ietekm@t jaundzimusa augSanu un attistibu (skatit

5.3. apakSpunktu).

Terapijas laika ar Stivarga bérna baroSana ar kriti japartrauc.

Fertilitate
Dati par Stivarga ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tljumos ar dzivniekiem iegiitie rezultati
liecina, ka regorafenibs var pasliktinat viriesa un sievietes fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai noveértétu Stivarga ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ja pacientiem rodas simptomi, kas arst€Sanas laika ar Stivarga ietekme vinu sp&ju
koncentr&ties un reagét, ieteicams nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, kamér ietekme
nemazinas.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Stivarga vispargjais droSuma profils pamatojas uz datiem, kas iegtti kliniskajos p&tijumos no vairak
neka no 4800 arstetiem pacientiem, tai skaita placebo kontroletas III fazes datiem par 636 pacientiem
ar metastatisku kolorektalo vézi (KRV), 132 pacientiem ar kunga-zarnu trakta stromas audzgjiem
(GIST) un 374 pacientiem ar hepatocelularo karcinomu (HCC).

Regorafeniba drosuma profils Sajos p&tijumos bija atbilstoss droSuma rezultatiem III B fazes pétijuma,
kas veikts 2872 pacientiem ar metastatisku kolorektalo v&zi, kuru slimiba progreséja péc arstéSanas ar
standarta terapijam.

Visnopietnakas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas pacientiem, kuri lieto Stivarga, ir smags
aknu bojajums, asinosana, kunga-zarnu trakta perforacija un infekcija.

Pacientiem, kuri lieto Stivarga, visbieZak novero $adas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas
(= 30%): sapes, plaukstu-pedu adas reakcija, asténija/nogurums, caureja, samazinata &stgriba un
uztura uznemsana, hipertensija un infekcija.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas zalu blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos par pacientiem, kurus arstgja
ar Stivarga, ir noraditas 3. tabula. Tas klasificgtas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai, un konkrétas
reakcijas, tas sinontmu un saisttto stavoklu apzimeSanai izmantots vispiemerotakais MedDRA
termins.

Noverotas nevélamas zalu blakusparadibas sagrupétas atbilstosi to biezumam. Biezuma grupas
defingtas atbilstosi $adiem nosacijumiem: Joti biezi: (> 1/10); biezi:(> 1/100 Iidz < 1/10); retak:

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti: (=1/10 000 Iidz < 1/1 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.
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3. tabula. Kliniskajos pétijumos noverotas nevelamas zalu blakusparadibas (ZB) pacientiem,
kuri lietoja Stivarga

Organu
SISEMU ot biesi Biezi Retik Reti Nav zinami
klasifikacija ’
(MedDRA)
Infekcijas un | Infekcija*
infestacijas
Labdabigi, Kerato
laundabigi akantoma/adas
un plakanstnu
neprecizeti vezis
audzgji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Trombo- Leikopenija Tombotiska
limfatiskas citopénija mikroangiopatij
sist€émas Ané€mija a
traucgjumi
Imiinas Paaugstinatas
sist€émas jutibas
traucgjumi reakcijas
Endokrinas Hipotireoze
sisteémas
trauc&jumi
Vielmainas Sama-zinata | Hipokaliemija
un uztures apetite un Hipo-
traucgjumi partikas fosfatemija
uznemsana Hipokalcémij
a
Hiponatriémij
a
Hipo-
magniémija
Hiperurik&mij
a
Dehidratacija
Nervu Galvassapes Atgriezeniskas
sist€émas Trice mugurgjas
traucgjumi Perifériska leikoencefalop
neiropatija atijas sindroms
(APLS)
Sirds Miokarda
funkcijas infarkts
traucgjumi Miokarda
iS€mija
Asinsvadu AsinoSana* Hipertensiva Aneirismas
sisteémas Hipertensija krize un arteriju
trauc&jumi disekcijas
Elposanas Disfonija
sisteémas
traucgjumi,

1"




Organu

SISemU |y ot biei Biezi Retak Reti Nav zinami
klasifikacija ’
(MedDRA)
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Caureja Garsas sajutas | Perforacija
trakta Stomatits trauc&jumi kunga-zarnu
traucgjumi Vemsana Sausums mute | trakta*
Slikta dusa Gastroezofage | Fistula
Aizcietgjum | alais reflukss kunga-zarnu
] Gastroenterits | trakta
Pankreatits
Aknu un/vai | Hiper- Smags aknu
zults izvades | bilirubin- bojajums (tai
sistémas €mija skaita aknu
traucgjumi Trans- mazsp&ja)*”
aminazu
koncen-
tracijas
paaugsti-
nasanas
Adas un Plaukstu- Alopgcija Nagu Stivensa-
zemadas pedu adas Sausa ada bojajumi Dzonsona
audu reakcija** Eksfoliativi Erythema sindroms
bojajumi Izsitumi izsitumi multiforme Toksiska
epidermas
nekrolize
Skeleta- Muskulu
muskulu un spazmas
saistaudu
sisteémas
bojajumi
Nieru un Proteintirija
urinizvades
sistémas
traucgjumi
Vispargji Astenija/
traucgjumi nogurums
un reakcijas | Sapes***
ievadisanas Drudzis
vieta Glotadu
iekaisums
Izmekl&jumi | Svara Amilazes
zudums koncentracijas
paaugsti-
nasanas
Lipazes
koncentracijas
paaug-
stinaSanas
Starptautiska
standartizeta
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Organu
SISCRMU | biesi Biezi Retik Reti Nav zinami
klasifikacija ’
(MedDRA)
koeficienta
(INR)
novirzes no
normas

*  zinots par naves gadijumiem

** palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms péc MedDRA terminologijas

*** biezak zinotie sapju veidi (>10%) ir sapes védera un muguras sapes

" atbilstosi starptautiskas DILI ekspertu darba grupas zalu izraisita aknu bojajuma (drug-induced
liver injury - DILI) krit€rijiem

AtseviSku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Galvenokart smagu aknu bojajumu gadijumos aknu funkcijas trauc€jumi sakas pirmo 2 terapijas
meénesu laika un to pamata ir hepatocellulars bojajums ar transaminazu Iimena paaugstinasanos
>20xNAR un sekojosu bilirubina [imena palielinasanos. Kliniskajos p&tijumos smagus aknu
bojajumus ar letalu iznakumu biezak novéroja japanu tautibas pacientiem (~1,5%), kuri tika arstéti ar
Stivarga, salidzinot ar ne-japanu tautibas pacientiem (<0,1%).

Placebo kontrol&tos 111 fazes petijumos kopgjais asinosSanas sastopamibas biezums Stivarga terapijas

grupa bija 18,2% un placebo grupa bija 9,5%. Vairums asinoSanas epizozu pacientiem, kurus arstgja
ar Stivarga, bija vieglas vai vid€ji smagas (1. un 2. pakape: 15,2%), it Ipasi deguna asinoSana (6,1%).
Letalus iznakumus pacientiem, kurus arst&ja ar Stivarga, noveroja retak (0,7%), un tie bija saistiti ar

smadzenu, elposanas sisteémas, kunga-zarnu trakta un urogenitalas sistémas darbibas trauc&jumiem.

Placebo kontrol€os I1I fazes pétijumos infekcijas biezak noveroja Stivarga grupa salidzinajuma ar
pacientiem placebo grupa (visas pakapes: 31,6% salidzinajuma ar 17,2%). Vairums infekciju
pacientiem Stivarga grupa bija vieglas vai vidgji smagas (1. un 2. pakape: 23,0%) un ietvera urincelu
infekcijas (5,7%), nazofaringitu (4,0%), adas-glotadu un sisteémiskas sénisu infekcijas (3,3%), ka ar1
pneimoniju (2,6%). Letalus iznakumus, kas saistiti ar infekciju, biezak noveroja pacientiem, kurus
arsteja ar Stivarga (1,0%), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo (0,3%), un galvenokart tie
bija saistiti ar elpoSanas sistemu.

Placebo kontroléta III fazes p&tijuma kopgjais plaukstu-pedu adas reakciju sastopamibas biezums
Stivarga terapijas grupa bija augstaks, salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma placebo (visas pakapes:
51,4% salidzinajuma ar 6,5% KRV, 66,7% salidzinajuma ar 15,2% GIST un 51,6% salidzinajuma ar
7,3% HCC). Vairums plaukstu-peédu adas reakciju pacientiem, kurus arstgja ar Stivarga, paradijas
pirmaja terapijas cikla un bija vieglas vai vidgji smagas (1. un 2. pakape: 34,3% KRV, 44,7% GIST un
39,3% HCC). 3. pakapes plaukstu-pedu adas reakciju sastopamibas biezums bija 17,1% (KRV),
22,0% (GIST) un 12,3% (HCC). Plaukstu-peédu adas reakcijas kopgja sastopamiba (74,8 % KRV,
88,2% GIST un 67,1% HCC) bija augstaka ar Stivarga arstetiem aziatu grupas parstavjiem, salidzinot
ar citam etniskajam grupam. 3.pakapes plauktu-pedu reakcijas sastopamiba aziatiem bija 20,5%
(KRV), 23,5% (GIST) un 13,5% (HCC) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Placebo kontroleta III fazes petijuma kopgjais hipertensijas sastopamibas biezums Stivarga terapijas
grupa bija augstaks, salidzinot ar pacientiem, kuri san€ma placebo (29,6% salidzinot ar 7,5% KRV,
60,6% salidzinot ar 25,8% GIST un 31,0% salidzinot ar 6,2% HCC). Vairums hipertensijas reakciju
pacientiem, kurus arstgja ar Stivarga, paradijas pirmaja terapijas cikla un bija vieglas vai vidgji smagas
(1. un 2. pakape: 20,9% KRV, 31,8% GIST un 15,8% HCC). 3. pakapes hipertensijas sastopamibas
biezums bija 8,7% (KRV), 28,0% (GIST) un 15,2% (HCC). Zinoja par vienu 4. pakapes hipertensijas
reakciju GIST pétijuma.
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Placebo kontrolgta III fazes petijuma arsteésanas izraisitas proteiniirijas kopg€jais biezums Stivarga
terapijas grupa bija 9,1%, salidzinot ar 1,9% pacientiem, kuri sanéma placebo. No Siem gadijumiem
35,6% pacientiem Stivarga grupa un 54,5% placebo grupa proteiniirija saglabajas/netika noversta.
Visos kliniskajos petijumos par sirds funkcijas traucg€jumiem (visas pakapes) biezak (13,7%,
salidzinot ar 6,5%) zinoja sakara ar Stivarga arst€tiem pacientiem, vecakiem par 75 gadiem (N=410),
salidzinot ar Stivarga arst€tiem pacientiem, kuri bija jaunaki par 75 gadiem (N=4108).

Novirzes laboratoriskajos testos
Placebo kontrol&tos 111 fazes p&tijumos arsteéSanas izraisitas novirzes laboratoriskajos testos att€lotas
4. tabula un 4a. tabula (skatit arT 4.4. apakSpunktu).
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4. tabula. ArsteSanas izraisitas novirzes laboratoriskajos testos placebo kontroléta I1I fazes pétijuma pacientiem
ar metastatisku KRV (CORRECT), GIST (GRID) un HCC (RESORCE)

mCRC (CORRECT) GIST (GRID) HCC (RESORCE)
Laboratoriskais raditajs Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo || Stivarga | Placebo | Stivarga | Placebo
(% no pardauditajiem paraugiem) plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus plus
VBT VBT VBT VBT VBT VBT VBT VBT VBT VBT VBT VBT
(n=500) | (n=253) | (n=500) [ m=253) || (n=132) | (n=66) | (n=132) | (n=66) (n= (n=193) | (n=374) | (n=193)
374)
Pakape ? Pakape ? Pakape ?
Visas pakapes % Pakape 3/4 % Visas pakapes % Pakape 3/4 % Visas pakapes % Pakape 3/4 %
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Samazinata hemoglobina koncentracija 78.5 66.3 53 2.8 75.0 72.7 3.0 1.5 72.5 71.3 6.0 4.8
Trombocitopénija 40.5 16.8 2.8 0.4 12.9 1.5 0.8 1.5 63.1 50.0 5.4 0
Neitropénija 2.8 0 0.6 0 15.9 12.1 3.1 3.0 13.6 14.9 3.0 1.0
Limfopeénija 54.1 34.8 9.3 4.0 29.9 242 7.6 3.0 67.8 58.5 17.4 11.7
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hipokalcémija 59.3 18.3 1.2 1.2 16.7 4.5 1.5 0 234 10.1 0.3 0
Hipokaleémija 25.7 8.3 4.3 0.4 20.5 3.0 3.0 0 30.7 9.0 4.3 2.1
Hipofosfatemija 57.4 11.1 31.1 3.6 54.5 3.1 21.2 1.5 70.4 314 33.9 6.9
Aknu un /vai Zults izvades sistemas
traucéjumi 44.6 17.1 12.2 8.4 333 12.1 3.8 1.5 78.2 54.5 15.9 15.7
Hiperbilirubinémija 65.0 45.6 59 52 58.3 47.0 3.8 3.0 92.7 84.3 17.8 19.9
Paaugstinata AsAT koncentracija 45.2 290.8 5.5 32 394 39.4 4.6 1.5 70.4 58.6 6.2 4.7
Paaugstinata AIAT koncentracija
Nieru un urinizvades sisteémas traucéjumi
Proteiirija 83.6 61.0 1.8 0.8 59.2 52.5 3.1 34 51.0 36.5 16.7 3.1
Izmeklejumi
Paaugstinats INR* 23.7 16.6 4.2 1.6 9.3 12.5 1.6 4.7 44.4 354 0.7 2.1
Paaugstinata lipazes koncentracija 46.0 18.7 11.4 4.4 14.4 4.6 0.8 0 40.5 27.0 14.2 8.7
Paaugstinata amilazes koncentracija 25.5 16.7 2.6 24 - - - - 23.0 19.0 2.8 2.7

* Vispargjie blakusparadibu terminologijas kriteriji (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)),

versija 3.0

® Vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)),

versija 4.0

* Starptautiskais standartizétais koeficients (International normalized ratio)
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VBT = Vislabaka balstterapija
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Salidzinot ar globalo III fazes KRV pétijumu (CORRECT) ar parsvara iesaistitiem baltas rases
pacientiem (~ 80%), kurus arstgja ar Stivarga, aknu enzimu limena paaugstinasanos biezak noveroja
Azijas 111 fazes KRV pétijuma (CONCUR) ar parsvara iesaistitiem austrumaziatu pacientiem (>90%).

4a. tabula. ArstgSanas izraisitas novirzes aknu enzimu testos placebo kontroléta III fazes
pétijuma aziatu pacientiem ar metastatisku KRV (CONCUR)

Stivarga plus VBT® Placebo plus VBT®
N=136 N=68
Laboratoriskais raditajs ( ) ( )
o o e .
(% no teste.tajlem) Visas 3. paka- | 4. paka- VlSZiS 3. paka- | 4. paka-
paraugiem) N % . paka- % %
pakapes* pe pe pes* pe pe

Paaugstinata bilirubina 66,7 7.4 4.4 32,8 4,5 0,0
koncentracija
Paaugstinata AsAT 69,6 10,4 0,7 478 3,0 0,0
koncentracija
Paaugstinata AIAT 54,1 8,9 0,0 29,9 1,5 0,0
koncentracija

¥ Vislabaka balstterapija
*  Vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE)), versija 4.0

Placebo kontrol&tos III fazes p&tijumos testi par vairogdziedzeri stimul&josa hormona
(thyroid-stimulating hormone, TSH) Iimeni p&c sakotngja stavokla noteikSanas noradija uz > NAR
34,6% pacientu, kuri lietoja Stivarga un 17,2% pacientu, kuri sané€ma placebo. P&c sakotngja stavokla
par TSH Iimeni, kas bija > 4 x NAR tika zinots 6,5% pacientu, kuri lietoja Stivarga un 1,3% pacientu,
kuri sanéma placebo. Péc sakotngja stavokla briva trijodtironina (FT3) koncentracija zem normas
apaksgjas robezas (< NApR) tika zinota 29,2% pacientu, kuri lietoja Stivarga un 20,4% pacientu, kuri
sanéma placebo. Briva tiroksina (FT4) koncentracija péc sakotngja stavokla < NApR tika zinota 8,1%
pacientu, kuri lietoja Stivarga un 5,6% pacientu, kuri sane€ma placebo. Kopuma apméram 4,6%
pacientu, kuri tika arsteti ar Stivarga, noveéroja hipotireoidisma attistiSanos, kam nepiecieSama
hormonu aizstajterapija.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Augstaka kliniski pétita Stivarga deva bija 220 mg diena. Lietojot So devu, visbiezak noveroja sadas
nevélamas zalu blakusparadibas: dermatologiskas paradibas, disfoniju, caureju, glotadu iekaisumu,
sausu muti, samazinatu &stgribu, hipertensiju un nogurumu.

Stivarga nav specifiska antidota. Ja ir aizdomas par pardozésanu, nekavgjoties japartrauc Stivarga

lietosana, un veselibas apriipes specialistam jauzsak vislabaka balstterapija un pacients janovero Iidz
klmiska stavok]a stabilizacijai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
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5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazu inhibitori
ATK kods: LO1IEXO05

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Regorafenibs ir iekskigi lietojams audzgja deaktivators, kas specigi bloke daudzas proteinkinazes, tai
skaita audz&ja angiogenézé (VEGFRI, -2, -3, TIE2), onkogenézé (KIT, RET, RAF-1, BRAF,
BRAFYF) metastazu veidosana (VEGFR3, PDGFR, FGFR) un audz&ja imunitates (CSF1R)
veidoSana iesaistitas kinazes. It Ipasi regorafenibs inhib& KIT mutacijas, nozZimigu onkogénu
dzingjspeku kunga-zarnu trakta stromas audz&jiem, un tadgjadi bloké audzgja Stnu proliferaciju.
Prekliniskajos p&tijumos regorafenibam konstatéta spéciga pretaudzgju iedarbiba daudzos audzgju
modelos, tai skaita kolorektalo, kunga-zarnu trakta stromas un hepatocelularo audzgju modelos; to
iesp&jams nodro$ina angiogenézi nomaco$a un antiproliferativa iedarbiba. Turklat in vivo
regorafenibam konstatéta sp&ja samazinat ar audz&jiem saistitu makrofagu daudzumu un
metastaz€Sanos mazinosa iedarbiba. Galvenajiem cilvéka metabolitiem (M-2 un M-5) novérota lidziga
iedarbiba ka regorafenibam in vitro un in vivo modelos.

Kliniska efektivitate un droSums

Metastatisks kolorektalais vézis (KRV)

Stivarga kliniska efektivitate un droSums ir izvertéts starptautiska, daudzcentru, randomizeta,
dubultmasketa, placebo kontroléta III fazes pétijuma (CORRECT) pacientiem ar metastatisku
kolorektalo vezi, kas progresgjis pec neveiksmigas standartterapijas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopg€ja dzivildze (Overall Survival - OS). Sekundarie mérka
kriteriji bija dzivildze bez slimibas progres€sanas (Progression Free Survival - PFS), objektivas
audzgja atbildes reakcijas raditajs (Objective Tumour Response Rate — ORR) un slimibas kontroles
raditajs (Disease Control Rate — DCR).

Kopuma attieciba 2:1 tika randomiz€ti 760 pacienti $adas terapijas grupas: 160 mg regorafenibs

(4 tabletes Stivarga, kas katra satur 40 mg regorafeniba) iekskigi vienu reizi diena (N=505) plus
vislabaka balstterapija (VBT) vai atbilstoss placebo (N=255) plus VBT; terapija tika lietota 3 nedg€las,
péc tam 1 nedg€lu bija terapijas partraukums. Regorafeniba vidgja dienas deva bija 147 mg.

Pacienti turpinaja terapiju Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. Ieprieks ieplanota
starpposmu efektivitates analize tika veikta pec 432 naves gadijumiem. Petijuma maské&Sana tika
atcelta, kad Saja ieplanotaja kopgjas dzivildzes starpposmu analizg iegttie raditaji parsniedza ieprieks
noteikto efektivitates slieksni.

Vidgjais vecums 760 randomiz&to pacientu grupa bija 61 gads, 61% bija viriesi, 78% — baltas rases;
visiem pacientiem sakotngjais vispargjais stavoklis (VS) péc ECOG bija 0 vai 1. Stivarga lietoSanas
laika VS > 2 tika konstatets 11,4% pacientu. Vidgjais arsteéSanas ilgums un dienas deva, ka arT devas
pielagosanas un samazinaSanas biezums bija I1dzigs raditajiem, kas noveroti pacientiem, kuriem VS
bija > 2 un kuri sanema placebo (8,3%). Vairums pacientu ar VS > 2 partrauca progresgjosas slimibas
arst€Sanu. Primara audzgja lokalizacija bija resna zarna (65%), taisna zarna (29%) vai abas
lokalizacijas (6%). Petijuma sakuma par KRAS mutaciju zinoja 57% pacientu.

Vairums pacientu (52%) ieprieks bija sane€musi 3 vai mazak terapijas rindas metastatiska audzgja

arst€Sanai. ArstéSana ietveéra fluorpirimidinu saturo$u kimijterapiju, anti-VEGF terapiju un, ja
pacientam bija pirmatng&ja (wild) tipa KRAS - anti-EGFR terapiju.
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Stivarga pievienosana VBT biitiski pagarinaja dzivildzi salidzinajuma ar placebo plus VBT ar p
vertibu 0,005178 no stratificéta /og rank testa, riska attiecibu (hazard ratio - HR) 0,774 [95% TI
0,636, 0,942] un vidgjo OS 6,4 menesiem salidzinajuma ar 5,0 ménesiem (skatit 5. tabulu un 1. attelu).
PFS bija bitiski garaks pacientiem Stivarga plus VBT grupa (riska attieciba: 0,494, p< 0,000001,
skatit 5. tabulu). ArstéSanas atbildes reakcija (pilniga vai dal&ja atbildes reakcija) tika novérota
attiecigi 1% Stivarga terapijas grupa un 0,4% placebo grupa (p=0,188432, vienpusgja). Slimibas
kontroles raditajs (DCR) (pilniga vai dal&ja atbildes reakcija vai stabila slimibas norise) Stivarga
lietotajiem bija ieverojami augstaks (41,0%, salidzinot ar 14,9%, p< 0,000001, vienpusgja).

5. tabula. Efektivitates rezultati CORRECT pétijuma

Mediana (95% TI)
Efektivitates | Riska attieciba* p vertiba Stl\"ﬂl‘gﬂ_ p!us Placebo §’ lus
= 1ees s o ) . vislabaka VBT
raditajs 95% TI) (vienpusgja) balstterapija (N=255)
(VBT?)
(N=505)
OS 0,774 0,005178 6,4 ménesi 5,0 ménesi
(0,636; 0,942) (5,9;7,3) (4,4; 5,8)
PES** 0,494 <0,000001 1,9 ménesi 1,7 ménesi
(0,419; 0,582) (1,9; 2,1) (1,7, 1,7

$Vislabaka balstterapija
* riska attieciba < 1 liecina par Stivarga parakumu
** pamatojoties uz p&tnicka noveért€jumu par audzgja atbildes reakciju

1. attels. OS Kaplana-Meijera likne
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1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Ménesi kops randomizacijas

Riska pacienti
Stivarga 452 352 187 93 33 7
Placebo 221 150 75 32 9 3

Apaksgrupu analize attieciba uz OS un PFS, nemot véra vecumu (<65; >65), dzimumu, ECOG PS,
slimibas primaro vietu, laiku no metastatiskas slimibas pirmas diagnozes, ieprieks sanemtu pretveza
terapiju un KRAS mutacijas statusu, paradija augstaku regorafeniba terapijas efektivitati neka placebo.

KRAS mutaciju statusu apakSgrupu analize liecinaja par regorafeniba efektivitates parakumu attieciba
uz OS, salidzinot ar placebo, pacientiem ar KRAS pirmatngja tipa audzgju, turpretim par skaitliski
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zemaku efektivitati tika zinots pacientiem ar KRAS mutaciju; regorafeniba efektivitates parakumu
attieciba uz PFS novéroja neatkarigi no KRAS mutaciju statusa. OS attieciba (95% TI) bija 0,653 (no
0,476 Iidz 0,895) pacientiem ar pirmatngja tipa KRAS audzgjiem un 0,867 (no 0,670 Iidz 1,123)
pacientiem ar KRAS mutaciju audzgjiem, bez pieradijumiem par terapijas ietekmes (nenozimigs
mijiedarbibas tests) heterogenitati. PFS riska attieciba (95% TI) bija 0,475 (no 0,362 lidz 0,623)
pacientiem ar pirmatngja tipa KRAS audzgjiem un 0,525 (no 0,425 lidz 0,649) pacientiem ar KRAS
mutacijas audzgjiem.

Otra IlI fazes, starptautiska, daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta p&tijuma
(CONCUR) izvertgja Stivarga efektivitati un droSumu 204 ieprieks arstetiem aziatu (>90%
austrumaziatu) pacientiem ar metastatisku kolorektalo v&zi, kas progresgjis pec neveiksmigas
fluoropirimidinu saturo$as kimijterapijas. Tikai 59,5% no CONCUR pétijuma iesaistitajiem
pacientiem, bija ieprieks arstéti ar lidzekliem, kas vérsti uz VEGF- vai EGFR. Primarais efektivitates
mérka kriterijs bija OS. Stivarga pievienoSana VBT biitiski pagarinaja dzivildzi salidzinajuma ar
placebo plus VBT ar riska attiecibu 0,550 (p=0,000159 stratificets log-rank tests) un vid&jo OS

8,8 ménesiem salidzinajuma ar 6,3 ménesiem [95% TI 0,395; 0,765). PFS bija ar butiski garaks
pacientiem Stivarga plus VBT grupa (riska attieciba: 0,311, p<0,000001), vid€ja PFS 3,2 mé&nesi ar
Stivarga salidzinajuma ar 1,7 ménesi ar placebo. Stivarga plus BSC drosuma profils CONCUR
petijuma saskangja ar CORRECT pétijuma noveroto droSuma profilu.

Kunga-zarnu trakta stromas audzéji (GIST)

Stivarga kliniska efektivitate un droSums ir izvertets starptautiska, daudzcentru, randomizgta,
dubultmaskéta, placebo kontroléta I1I fazes pétijuma (GRID) pacientiem ar kunga-zarnu trakta stromas
audzgjiem (GIST), kuri ieprieks arsteti ar 2 tirozinkinazes inhibitoriem (imatinibu un sunitinibu).

Primara efektivitates mérka kriterija - dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) - analize tika veikta
pec 144 PFS epizodem (centralais mask&tais novertgjums). [zvertgja ar1 sekundaros mérka kriterijus-
laiku Iidz slimibas progresésanai (7ime To Progression, TTP) un kopg&jo dzivildzi (OS) (starpposmu
analize).

Kopuma attieciba 2:1 tika randomizeti 199 pacienti ar GIST §adas terapijas grupas: 160 mg
regorafenibs plus vislabaka balstterapija (VBT; N=133) iekskigi vienu reizi diena vai atbilstoss
placebo plus VBT (N=66); terapija tika lietota 3 ned€las, péc tam 1 ned€lu bija terapijas partraukums.
Regorafeniba vidgja dienas deva bija 140 mg.

Pacienti turpinaja terapiju Iidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei. Pacienti, kuri
sanéma placebo un kuriem novéroja slimibas progreséSanu, piedavaja nemaskétu regorafenibu (parejas
iespeju). Pacienti, kuri sanéma regorafenibu un kuriem noveroja slimibas progresésanu, un kuriem p&c
petnieka domam, arst€Sana ar regorafenibu nodrosinaja klmisko ieguvumu, tika piedavata iesp&ja
turpinat nemasketa regorafeniba lietoSanu.

Vidgjais vecums 199 randomiz&to pacientu grupa bija 58 gadi, 64% bija viriesi, 68% bija baltas rases;
visiem pacientiem sakotngjais vispargjais stavoklis péc ECOG bija 0 vai 1. Kopuma vidg&jais laika
periods kops p&dgjas progresgsanas vai recidiva un randomizacijas bija 6 nedélas.

Regorafenibs plus VBT biitiski pagarinaja PFS, salidzinajuma ar placebo plus VBT ar riska attiecibu
0,268 [95% TI 0,185; 0,388] un vid&jo PFS 4,8 ménesi salidzinajuma ar 0,9 ménesiem (p < 0,000001).
Relativais risks slimibas progresé€Sanai vai letalam iznakumam tika samazinats par aptuveni 73,2% ar
regorafenibu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (skatit 6. tabulu,

2. att€lu). PFS pieaugums bija konstants, neatkarigs no vecuma, dzimuma, geografiska regiona,
iepriek$gjiem terapijas veidiem, vispargja stavokla peéc ECOG.

TTP bija butiski pagarinats pacientiem, kuri sanéma regorafenibu plus VBT neka pacientiem, kuri
sanéma placebo plus VBT ar riska attiecibu 0,248 [95% TI 0,170; 0,364], un vidéjo 77P 5,4 ménesi
salidzinajuma ar 0,9 ménesiem (p < 0,000001) (skatit 6. tabulu).
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OS analizé HR bija 0,772 (95% TI, 0,423, 1,408; p=0,199; vidgjo OS nesasniedza neviena grupa);
85% pacientu, kuri sakotngji bija randomizeti placebo grupa, sanéma regorafeniba terapiju pec

progresesanas (skatit 6. tabulu, 3. att€lu).

6. tabula. Efektivitates rezultati GRID pétijjuma

Mediana (95% TI)

(0,423; 1,408)

Efektivitates Riska attieciba* p vertiba Sti
~ yeyms o . . ivarga plus Placebo plus
raditajs (95% TI) (vienpuseja) VBTS VBTS
(N=133) (N=66)
PFS 0,268 <0,000001 4,8 menesi 0,9 ménesi
(0,185; 0,388) (4,0, 5,7) (0,9; 1,1)
TTP 0,248 <0,000001 5,4 ménesi 0,9 ménesi
(0,170, 0,364) (4,1;5,7) (0,9; 1,1)
(ON} 0,772 0,199 NR** NR**

$Vislabaka balstterapija
* Riska attieciba < 1 liecina par Stivarga parakumu
** Nav sasniegts (not reached, NR)

21




2. attels. PFS Kaplana-Meijera Iikne
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3. attels. OS Kaplana-Meijera likne
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Ménesi kop$ randomizacijas

Riska pacienti
Stivarga 126 119 94 39 10 1

Placebo 61 57 a1 16 3 1

Turklat 56 placebo plus VBT pacienti sanéma nemask&tu Stivarga p&c pariesanas péc slimibas
progreséSanas un kopa 41 Stivarga plus VBT pacients turpindja Stivarga terapiju pec slimibas
progres€Sanas. Vidgjais sekundarais PFS (pamatojoties uz pétnieka noveértéjumu) bija attiecigi 5,0 un
4.5 ménesi.
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Hepatocelulara karcinoma (HCC)

Stivarga kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar hepatocelularu karcinomu, kuri ieprieks arsteti
ar sorafenibu, tika petiti starptautiska, daudzcentru, randomizgta, dubultakla, placebo-kontrol&ta II1
fazes petijuma (RESORCE).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kop€ja dzivildze (Overall Survival - OS). Sekundarie mérka
kritériji bija dzivildze bez slimibas progresé€sanas (Progression Free Survival - PFS), laiks lidz
progresesanai (Time To Progression — TTP), objektivs audzgja atbildes reakcijas atrums (Objective
Tumor Response Rate — ORR) un slimibas kontroles atrums (Disease Control Rate — DCR)

Kopuma tika randomizeti 573 pacienti ar HCC attieciba 2:1, lai sanemtu 160 mg regorafeniba iekskigi
vienu reizi diena (n=379) un VBT vai placebo (n=194) un VBT tris ned€lu terapija, kurai sekoja viena
ned€la bez arstéSanas. Videja sanemta regorafeniba dienas deva bija 144 mg. Pacienti vargja
piedalities pétijuma, ja radiologiskajos izmekl&jumos tika konstatéta slimibas progreséSana péc
arstéSanas ar sorafenibu, un ja vinu aknu funkciju statuss atbilda Child-Pugh A klasei. Pacienti, kuriem
ilgstosi tika partraukta sorafeniba terapija, sakara ar sorafeniba izraisTtu toxicitati vai, kuri spgja
pienemt mazak neka 400 mg sorafeniba vienu reizi diena pirms ta lietosanas partraukSanas, tika
izsl€gti no petijuma. Randomizacija tika veikta 10 ned€lu laika p&c pedgjas arstéSanas ar sorafenibu.
Pacienti turpinaja terapiju ar Stivarga 1idz kliniskai vai radiologiskai slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei. Tomé&r pacienti vargja ar1 turpinat terapiju pec slimibas progresésanas,
atbilstos$i petnieka ieskatiem.

Demografiskie raditaji un slimibas sakuma raksturlielumi bija salidzinami Stivarga un placebo grupam

un ir paraditi zemak visiem 573 randomizgtajiem pacientiem:

*  vidgjais vecums: 63 gadi,

e virie$i: 88%,

e balta rase: 36%, aziati: 41%,

+  sakotngjais vispargjais stavoklis (PS) péc ECOG bija 0: 66% vai sakotngjais vispargjais stavoklis
PS pec ECOG bija 1: 34%,

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

+  ctiologija, tai skaita B hepatits (38%), C hepatits (21%), ne-alkohola taukaina aknu slimiba
(NASH - Non-Alcoholic Steato Hepatitis, 7%),

*  nav makroskopiskas asinsvadu invazijas un ekstra-aknu audzgju izplatiSanas: 19%,

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

»  lokoregiona transarteriala embolija vai hemoinfuzijas procediiras: 61%,

*  staru terapija pirms regorafeniba terapijas: 15%,

»  vidgjais sorafeniba terapijas ilgums: 7,8 menesi.

Stivarga pievienosana VBT butiski pagarinaja dzivildzi salidzinajuma ar placebo plus VBT ar riska

attiecibu 0,624 [95% TI1 0,498, 0,782], p vertibu 0,000017 no stratificéta log rank testa un videjo OS
10,6 ménesiem salidzinajuma ar 7,8 ménesiem (skatit 7. tabulu un 4. attglu).
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7.tabula: Efektivitates rezultati RESORCE pétijuma

Efektivitates Riska attieciba* p veértiba Medana (95% TT)
raditajs 95% TI) (vienpusgja) Stivarga plus VBTS | Placebo plus VBTS
(N=379) (N=194)
(ON) 0,624 0,000017 10,6 ménesi 7.8 ménesi
(0,498,0,782) (9,1,12,1) (6,3, 8,8)
PFS ** 0,453 <0,000001 3,1 ménesi 1,5 ménesi
(0,369, 0,555) (2,8,4,2) (14,1.6)
TTP ** 0,439 <0,000001 3.2 ménesi 1,5 ménesi
(0,355,0,542) (2,9,4,2) (1,4,1,6)
Procentuali
ORR**# nav piemé&rojams | 0,003650 11% 4%
DCR**# nav piemérojams | <0,000001 65% 36%

Vislabaka balstterapija

* Riska attieciba < 1 liecina par Stivarga parakumu
*ok Pamatojoties uz pétnicka novertgjumu par audzg&ja atbildi pec modificéta RECIST
# Atbildes Itmenis (pilniga vai dalgja atbilde), DCR (pilniga atbilde, dal&ja atbilde un slimibas

stabiliz€Sanas uz 6 nedélam)

4.attels: OS Kaplana-Meijera likne
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S.tabula: PFS Kaplana-Meijera Itkne (mRECIST)
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. et Ménesi péc randomizacijas
Riska pacienti
STIVARGA 379 166 77 44 28 14 8 6 4 0
Placebo 194 37 15 6 3 2 1 1 0 ]

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Stivarga visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas resnas un taisnas zarnas adenokarcinomu arstéSanai (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak§punkta).

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Stivarga viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas viendabigu laundabigu audzg&ju arstésanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakS§punkta).

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par Stivarga visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas hepatocelularas karcinomas arst€Sanai (informacija par lietoSanu
pediatriskajai populacijai skatit 4.2. apakS§punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Uzstksanas

Regorafenibs sasniedz videjo maksimalo koncentraciju plazma apmeram 2,5 mg/l aptuveni 3-

4 stundas péc vienreizgjas iekskigas 160 mg regorafeniba devas (4 tabletes, kas katra satur 40 mg)
lietoSanas. P&c 60 mg vai 100 mg vienreiz&jam devam vidgja relativa biopieejamiba tabletém,
salidzinajuma ar skidumu iekskigai lietoSanai bija attiecigi 69 un 83%.

Visaugstakas regorafeniba un ta galveno farmakologiski aktivo metabolitu (M-2 un M-5)
koncentracijas tika iegiitas p&c brokastim ar zemu tauku saturu (vieglam) salidzinajuma ar brokastim
ar augstu tauku saturu vai zalu lietoSanu tuksa dusa. Regorafeniba iedarbiba p&c brokastim ar augstu
tauku saturu bija par 48% augstaka un péc brokastim ar zemu tauku saturu par 36% augstaka,
salidzinajuma ar zalu lietoSanu tuksa disa. Metabolitu M-2 (N-oksids) un M-5 (N-oksids un
N-desmetil) iedarbiba ir lielaka, ja regorafenibu lieto kopa ar brokastim ar zemu tauku saturu,
salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa, un mazaka, ja zales lieto ar augsta tauku satura maltiti, salidzinot ar
lietosanu tuksa dasa.
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Izkliede

24 stundu zalu lietoSanas perioda laika regorafeniba un ta galveno cirkul&joso metabolitu plazmas
koncentracijas-laika Itkn€m noveéroja vairakus pacelumus, kas saistami ar zalu enterohepatisko
cirkulaciju. Regorafeniba saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam in vitro ir augsta (99,5%).
M-2 un M-5 saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam in vitro ir augstaka (attiecigi 99,8% un
99,95%) neka regorafenibam. Metaboliti M-2 un M-5 ir vaji P-gp substrati. Metabolits M-5 ir vaj$
BCRP substrats.

Biotransformacija

Regorafenibs galvenokart metabolizgjas aknas, ta oksidaciju nodrosina CYP3A4, bet glikuronizaciju —
UGT1A9. Plazma identificéti divi galvenie regorafeniba metaboliti un seSi mazsvarigaki metaboliti.
Galvenais cirkulgjosais regorafeniba metabolits cilvéka plazma ir M-2 (N-oksids) un M-5 (N-oksids
un N-desmetil), tie ir farmakologiski aktivi un to lidzsvara koncentracijas ir Iidzigas regorafeniba
lidzsvara koncentracijam. Talak M-2 metabolizgjoties oksidaciju nodrosina CYP3A4, bet
glikuronizaciju - UGT1A9.

Metabolitus kunga-zarnu trakta var reduc@t vai hidrolizét zarnu mikroflora, laujot nekonjuggtajai
aktivajai vielai un metabolitiem atkartoti absorbgties (enterohepatiska cirkulacija).

Eliminacija

Dazados pétijumos regorafeniba un ta M-2 metabolita vidgjais eliminacijas pusperiods plazma péc
iekskigas lietoSanas ir diapazona no 20 Iidz 30 stundam. Vidgjais eliminacijas pusperiods M-5
metabolitam ir aptuveni 60 stundas (diapazons no 40 Iidz 100 stundam).

12 dienu laika péc lietoSanas izdalijas aptuveni 90% no radioaktivi iezZimé&tas devas, aptuveni 71%
devas izdalijas ar fecém (47% neizmainita veida, 24% metabolitu veida) un aptuveni 19% devas
izdalijas ar urtnu glikuronidu veida. Lidzsvara stavokli glikuronidu izdali$anas ar urinu samazinajas
zem 10%. Fec@s konstateto neizmainito zalu avots varétu bt gan noarditie glikuronidi zarnas, gan
metabolita M-2 (N-oksids) reducésanas, gan neabsorbé&tais regorafenibs.

Kunga-zarnu trakta M-5 mikrofloras ietekm@ var reducéties par M-4, pielaujot M-4 atkartotu
absorbesanu (enterohepatiska cirkulacija). Visbeidzot, M-5 tiek izvadits caur M-4 fecgs ka M-6
(karbonskabe).

Linearitate/nelinearitate

Regorafeniba sist€miska iedarbiba Iidzsvara stavokli palielinas proporcionali devai lidz 60 mg devai
un mazak neka proporcionali devai, lietojot devas, kas lielakas neka 60 mg. Regorafeniba uzkrasanas
lidzsvara stavoklt palielina plazmas koncentraciju aptuveni 2 reizes, kas saskan ar eliminacijas
pusperiodu un devas lietoSanas biezumu. Lidzsvara stavoklt regorafenibs sasniedz vidéjo maksimalo
koncentraciju plazma apméram 3,9 mg/1 (8,1 mikromols) pec iekskigas 160 mg regorafeniba devas
lietoSanas, un maksimalas un minimalas vid&jas plazmas koncentracijas attieciba ir mazaka neka 2.
Abiem metabolitiem, M-2 un M-5, raksturiga nelineara uzkrasanas, kuras pamata var biit
enterohepatiska parveidosanas vai UGT1A9 metaboliska cela piesatinajums. Kaut art M-2 un M-5
koncentracija plazma pec vienas regorafeniba devas lietoSanas ir daudz mazaka par sakotngja
savienojuma koncentraciju, lidzsvara stavoklt M-2 un M-5 koncentracija plazma ir pielidzinama
regorafeniba koncentracijai.

Aknu darbibas traucgjumi

Regorafeniba un ta M-2 un M-5 metabolitu iedarbiba ir lidziga pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas) un pacientiem ar normalu aknu darbibu.
Ierobezoti dati pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) liecina, ka p&c vienreizgjas 100 mg regorafeniba devas lietoSanas iedarbiba Siem
pacientiem ir lidziga iedarbibai pacientiem ar normalu aknu darbibu. Datu par pacientiem ar C klases
pec Child-Pugh klasifikacijas (smagiem) aknu darbibas traucgjumiem nav. Regorafenibs elimingjas
galvenokart caur aknam, un $aja pacientu populacija iedarbiba var palielinaties.
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Nieru darbibas trauc€jumi

Pieejamie kliniskie dati un fiziologiskas farmakokin&tikas modeléSana liecina par 1idzigu regorafeniba
un ta metabolitu M-2 un M-5 iedarbibu lidzsvara stavokli pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu, regorafeniba
iedarbiba bija Iidziga, bet M-2 un M-5 bija samazinata par 30% Iidzsvara stavokli, kas netiek uzskatits
par kltniski nozimigu.

Regorafeniba farmakoking&tika nav pétita pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija. Tomér,
fiziologiskas farmakokingtikas modelésana neprognozg kadas biitiskas iedarbibas izmainas Siem
pacientiem.

Gados vecaki pacienti
Vecums neietekméja regorafeniba farmakoking&tiku pétitaja vecuma grupa (29-85 gadi).

Dzimums
Regorafeniba farmakokingtiku neietekmé dzimums.

AtsSkiribas dazadam etniskam grupam
Regorafeniba iedarbiba dazadam aziatu populacijam (kinieSiem, japaniem, korejieSiem) atbilda
baltajai rasei noverotajai iedarbibai.

Sirds elektrofiziologija/QT intervala pagarinasanas
Ipasa QT intervala petljuma sievieSu un virieSu dzimuma v&za pacientiem nenoveroja QTc intervala
pagarinasanos péc 160 mg regorafeniba lietoSanas lidzsvara stavoklr.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistemiska toksicitate

P&c atkartotu devu lietoSanas peleém, zurkam un suniem nevélamu iedarbibu noveroja vairakos
organos, galvenokart niercs, aknas, kunga-zarnu trakta, vairogdziedzeri, limfatiskaja/asinsrades
sistéma, endokrinaja sistéma, reproduktivaja sistéma un ada. 26 nedelas ilga atkartotu devu toksicitates
petijuma zZurkam nedaudz biezak noveroja sirds atrioventrikularo varstulu sabiezinasanos. Tam pamata
varétu biit ar vecumu saistita fiziologiska procesa paatrinasanas. So iedarbibu novéroja sistémiskas
iedarbibas, kas atbilda vai bija mazaka neka paredzama iedarbiba cilvékam (pamatojoties uz AUC
salidzinajumu), gadijuma. Jauniem un augosSiem dzivniekiem, ka arT juvenilam zurkam visvairak
izteiktas bija zobu un kaulu izmainas un nevélama iedarbiba reproduktivaja sistéma, un tas liecina par
iesp&jamo risku b&rniem un pusaudziem.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Ipasi petijumi par fertilitati nav veikti. Tomer janem véra, ka regorafenibs var nelabvéligi ietekmét
virieSu un sievieSu reproduktivitati, pamatojoties uz morfologiskajam izmainam s€kliniekos, olnicas
un dzemdg, ko noveroja pec atkartotu devu lieto§anas zurkam un suniem, nodrosinot iedarbibu, kas
mazaka neka cilvékiem paredzama iedarbiba (pamatojoties uz AUC salidzinajumu). Noverotas
izmainas bija tikai dal&ji atgriezeniskas.

Regorafeniba ietekmi uz intrauterino attistibu novéroja truSiem tadas iedarbibas gadijuma, kas bija
mazaka neka cilvékiem paredzama iedarbiba (pamatojoties uz AUC salidzinajumu). Galvena atradne
bija urinizvades sist€mas, sirds un galveno asinsvadu, un kaulu malformacijas.

Genotoksicitate un kancerogenitate
Standarta testos in vitro un in vivo pelém netika konstatgtas norades par regorafeniba genotoksicitati.

Regorafeniba kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

27



Vides riska novértéjums (VRN)

Vides riska noveértgjuma petijumi ir paradijusi, ka regorafenibs var biit potenciali noturigs,
bioakumulativs un toksisks apkartgjai videi un var radit risku virszemes tideniem un nogulumiezu
slaniem (skatit 6.6.apakspunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Natrija kroskarmeloze

Magnija stearats

Povidons (K-25)

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Apvalks
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Lecitins (iegiits no sojas)
Makrogols 3350

Polivinilspirts, dalgji hidroliz&ts
Talks

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c pudeles atversanas zales saglaba stabilitati 7 nedélas. P&c tam zales jaizmet.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslegta pudelg.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta, necaurspidiga ABPE pudele, noslegta ar PP/PP (polipropiléna) aizskriivéjamu vacinu un ieks&ju
hermetisku barjeru, un molekularu poru desikantu.

Katra pudelg ir 28 apvalkotas tabletes.
Iepakojuma lielumi

Iepakojums ar 28 apvalkotajam tabletem.
Iepakojums ar 84 (3 pudeles pa 28) apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikosanos
Desikantu uzglabat pudelg.
Sis zales var radit risku videi (skatit 5.3.apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2013.gada 26.augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2018.gada 22.maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2.
apakspunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
Papildinats RPP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu (PADZ).
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Stivarga 40 mg apvalkotas tabletes
regorafenibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg regorafeniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju un lecitinu (iegiits no sojas), stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes
84 (3 x 28) apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu uzglabat pudelg.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

stivarga 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PUDELEI

1. ZALUNOSAUKUMS

Stivarga 40 mg apvalkotas tabletes
regorafenibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg regorafeniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju un lecitinu (iegiits no sojas).
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu uzglabat pudelg.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. IPASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Stivarga 40 mg apvalkotas tabletes
Regorafenibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Stivarga un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Stivarga lietoSanas
Ka lietot Stivarga

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Stivarga

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR

—

Kas ir Stivarga un kadam nolikam tas lieto

Stivarga satur aktivo vielu regorafenibu. Tas ir zales, ko lieto véza arst€Sanai; tas palénina veéza Stnu
augSanu un izplatiSanos, partraucot asins apgadi, kas nodro$ina v&za §tinu augsanu.

Stivarga lieto, lai arstetu:

- resnas vai taisnas zarnas v&zi, kas izplatijies uz citam kermena dalam, pieauguSiem pacientiem,
kuri jau sanemusi cita veida terapiju vai kurus nav iespgjams arstet ar citam zalém (fluorpirimidinu
saturoSu kimijterapiju, anti-VEGF terapiju un anti-EGFR terapiju)

- kunga-zarnu trakta stromas audz&jus (gastrointestinal stromal tumors, GIST), kas ir kunga un
zarnu veéza veids, kas izplatijies uz citam kermena dalam, vai nav arst€jams ar operaciju,
pieaugusiem pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar citam pretvéza zalém (imatinibu un sunitinibu)

- aknu v&zi pieauguSiem pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar citam pretvéza zalém (sorafenibu).
Ja Jums ir jautajumi par Stivarga darbibu vai par to, kap&c Jums ir nozimétas §is zales, liidzu, vaicajiet
savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Stivarga lietoSanas

Nelietojiet Stivarga $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret regorafenibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Stivarga lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Stivarga, nepiecieSama $ados gadijumos:

ja Jums ir jebkadi aknu darbibas traucgjumi, tai skaita Zilbéra sindroms, kas izpauZas ka
adas un acu baltumu iedzeltena nokrasa, tumss urins un apjukums un/vai dezorientacija.
ArstéSana ar Stivarga var paaugstinat aknu darbibas traucéjumu risku. Pirms Stivarga terapijas
un tas laika arsts veiks asins analizes, lai kontrol&tu aknu funkciju. Ja Jums ir smagi aknu
darbibas traucgjumi, Jus nedrikst arstet ar Stivarga, jo nav datu par Stivarga lietoSanu
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem;

ja Jums ir infekcija, kas norit ar tadiem simptomiem ka smags drudzis, stiprs klepus ar vai bez
pastiprinatu krépu izdaliSanos, izteikti saposs kakls, bieza elposana, dedzinosa sajiita/sapes
uringjot, neparasti izdalfjumi no maksts vai kairinajums, apsartums, pietikums un/vai sapes
kada kermena dala. Jaisu arsts var uz laiku partraukt terapiju.

ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi asinsreces traucéjumi un ja lietojat varfarinu, fenprokumonu
vai citas zales, kas §kidrina asinis un novers§ trombu veidoSanos. ArstéSana ar Stivarga var
paaugstinat asinosanas risku. Pirms Stivarga terapijas uzsakSanas arsts var Jums veikt asins
analizes. Stivarga var izraisit smagu asino$anu gremos$anas sistéma, pieméram, kungi, 11kIg,
taisnaja zarna vai zarnas, vai plausas, nier€s, mute, makstt un/vai galvas smadzengs.
Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums ir §adi simptomi: asins piejaukums
izkarntjumiem vai melni izkarnijumi, asinis urina, sapes védera, klepus/asins atvemsana;

ja Jums rodas smagas kunga un zarnu trakta traucéjumi (perforacija vai fistula kunga-
zarnu trakta), Jiisu arstam jaizlem;j partraukt arst€Sanu ar Stivarga. Nekavgjoties meklIgjiet
medicinisko palidzibu, ja Jums rodas $adi simptomi: stipras sapes védera vai sapes veédera, kas
nepariet, asins atvemsana, sarkani vai melni izkarnijumi;

ja Jums paradas sapes kriutis vai jebkadi sirdsdarbibas traucéjumi. Pirms Stivarga terapijas
uzsakSanas un tas laika arsts parbaudis sirds funkciju. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu, ja Jums ir $adi simptomi, jo tie var bt sirdslekmes vai samazinatas asins pliismas uz
sirdi pazimes: diskomforts vai sapes kritis, kas var izplatities arpus Jaisu krtiSu zonas uz
pleciem, rokam, muguru, kaklu, zobiem, zokli vai kungi un var paradities un izzust; elpas
trikums; peks$na nosvisana un auksta, mitra ada, reibonis vai gibSanas sajita;

ja Jums paradas smagas un ilgstoSas galvassapes, redzes traucéjumi, epileptiskas lekmes
vai psihiska stavokla izmainas (pieméram, apjukums, atminas zudums vai orientacijas
zudums), nekavejoties sazinieties ar savu arstu;

ja Jums ir augsts asinsspiediens. Stivarga var paaugstinat Jisu asinsspiedienu. Jisu arsts
pirms terapijas uzsaksanas un tas laika uzraudzis Jisu asinsspiedienu, un vins var nozimét Jums
zales augsta asinsspiediena arst€Sanai;

ja Jums ir vai ir bijusi aneirisma (asinsvadu sieninas paplasinasanas vai pavajinasanas) vai
plisums asinsvada sienina;

ja Jums ir vai ir bijusi mazako asinsvadu bojajumi (trombotiska mikroangiopatija

(TMA)). Pastastiet arstam, ja Jums rodas drudzis, nogurums, nespeks, zilumi, asinoSana,
pietukums, apjukums, redzes zudums un krampji;
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- ja Jums nesen veikta vai driz ieplanota kirurgiska operacija. Stivarga var ietekmét Jusu
briices dziSanu, un arst€Sanu var biit nepiecieSams partraukt, [idz briice sadzist;

- ja Jums rodas adas bojajumi. Stivarga var izraisit apsartumu, sapes, pietikumu vai pii§lus uz
plaukstam vai kaju peédam. Ja noverojat jebkadas no §im izmainam, noteikti sazinieties ar arstu.
Lai atvieglotu simptomus, arsts var ieteikt lietot krémus un/vai izmantot kurpju polsteréjumus
un cimdus. Ja Jums rodas §1 blakusparadiba, arsts var mainit devu vai partraukt arsteSanu lidz
bridim, kad Jusu stavoklis uzlabojas.

Ja kads no Siem stavokliem attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Stivarga lietoSanas.
Jums var€tu bt nepiecieSama arstéSana vai var veikt papildu analizes (skatit arT 4. punktu ,,Ilespgjamas
blakusparadibas™).

Bérni un pusaudzi

Stivarga lietoSana nav piem@rota b&rniem un pusaudziem resnas vai taisnas zarnas véza gadijuma, kad
tas ir izplatijies uz citam kermena dalam.

Stivarga droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem kunga-zarnu trakta stromas audz&ju
(GIST) indikacijai, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Stivarga lietoSana nav piemérota b&rniem un pusaudziem aknu véza arsté€Sana.

Citas zales un Stivarga

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai

var€tu lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, vai pat bezrecepSu zalem,

piem@ram, vitamTniem, uztura bagatinatajiem vai augu izcelsmes zalém. Dazas zales var ietekmét

Stivarga iedarbibu vai Stivarga var ietekmét citu zalu iedarbibu un izraisit nopietnas blakusparadibas.

Ipasi pastastiet arstam, ja lietojat kadas no $aja saraksta minétajam zalém vai kadas citas zales:

- zales séniSu infekciju arstéSanai (piemeram, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu un
vorikonazolu);

- dazas zales sapju arst€Sanai (pieméram, mefenamskabi, diflunizalu un niflumskabi);

- dazas zales bakterialas infekcijas arst€Sanai (piemeram, rifampicinu, klaritromicinu,
telitromicinu);

- zales, kuras parasti lieto epilepsijas (Iekmju) arstéSanai (piemeram, fenitoinu, karbamazepinu
vai fenobarbitalu);

- metotreksatu, zales, ko parasti lieto véza arsteSanai,

- rosuvastatinu, fluvastatinu, atorvastatinu, zales, ko parasti lieto paaugstinata holesterina Iimena
arstéSanai;

- varfarmu vai fenprokumonu, zales, ko parasti lieto asins $kidrinasanai;

- divskautnu asinszali (zales, kuras var iegadaties ar1 bez receptes), augu izcelsmes lidzekli
depresijas arstésanai.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Stivarga lietoSana kopa ar uzturu
Stivarga lietoSanas laika izvairieties lietot greipfriitu sulu. Ta var ietekmét veidu, kada Stivarga
darbojas.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums ir griitnieciba, ja Jums varétu biit griitnieciba vai ja
planojat griitniecibu, jo Stivarga nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliti
nepiecieSams. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamos Stivarga lieto$anas riskus griitniecibas laika.

Izvairieties no griitniecibas Stivarga lietoSanas laika, jo sis zales var kaitét Jiisu nedzimusajam
b&rnam.
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Gan sievietem reproduktiva vecuma, gan virieSiem arst€Sanas laika un vismaz astonas nedélas péc
arst€Sanas beigam jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Stivarga terapijas laika Jus nedrikstat barot bérnu ar Kriiti, jo $1s zales var trauc€t bérna augSanu
un attistibu. Pastastiet arstam, ja barojat bérnu ar Kkriiti vai planojat barot bérnu ar kriti.

Stivarga var samazinat fertilitati gan virieSiem, gan sievieteém. Pirms Stivarga lietoSanas konsultgjieties
ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav zinams, vai Stivarga ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nevadiet
transportlidzek]us un nelietojiet instrumentus vai mehanismus, ja noverojat ar arstésanu saistitus
simptomus, kas ietekm& Jiisu sp&ju koncentréties un reagéet.

Svariga informacija par kadu no Stivarga sastavdalam

Sis zales satur 56,06 mg natrija (galvena &diena gatavoSanas/galda sals sastavdala) katra dienas deva
(4 tabletes). Tas atbilst 3 % no rekomendetas maksimali uznemamas natrija dienas devas
pieaugusajiem.

Sis zales satur 1,68 mg lecitina (iegiits no sojas) katra dienas deva (4 tabletes).

3. Ka lietot Stivarga

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama dienas deva picaugulajiem ir 4 Stivarga 40 mg tabletes (160 mg regorafeniba). Arsts var
mainit zalu devu. Lietojiet Stivarga devu, ko Jums izrakstijis arsts.

Arsts parasti noteiks lietot Stivarga 3 nedélas un péc tam 1 nedélu partraukt arstéSanu. Tas ir

1 arstesanas cikls.

Lietojiet Stivarga katru dienu viena un taja pasa laika pec vieglas (ar zemu tauku saturu) maltites.
Norijiet tabletes veselas, uzdzerot ideni, p&c vieglas maltites, kas satur mazak neka 30% tauku.
Vieglas maltites (ar zemu tauku saturu) piemers varétu biit 1 porcija graudaugu (apméram 30 g),
1 glaze vajpiena, 1 grauzdina sk&le ar ievarjjumu, 1 glaze abolu sulas un 1 tase kafijas vai tgjas
(520 kalorijas, 2 g tauku). Jus nedrikstat lietot Stivarga kopa ar greipfriitu sulu (skatit arT punktu
»Stivarga lietoSana kopa ar uzturu”).

Vemsanas gadijuma pec regorafeniba lietosanas Jiis nedrikstat lietot papildu tabletes un Jums
jainforme savs arsts.

Ja nepiecieSams, arsts var samazinat Jusu devu, partraukt vai pilniba izbeigt arstéSanu. Stivarga
lietoSanu turpina, I1dz pastav ieguvumi no terapijas un neparadas izteiktas blakusparadibas.

Ja Jums ir viegli aknu darbibas trauc€jumi, devu pielago$ana nav nepiecieSama. Ja Jums ir viegli vai
vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi Stivarga terapijas laika, arstam Jis riipigi jauzrauga. Ja Jums ir
smagi aknu darbibas traucgjumi, Jus nedrikst arstét ar Stivarga, jo nav datu par Stivarga lietosanu
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Ja Jums ir viegli, vid€ji smagi vai smagi nieru darbibas traucg€jumi, devu pielagoSana nav
nepieciesama.
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Ja esat lietojis Stivarga vairak neka noteikts
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat lietojis lielaku devu neka noziméts. Jums var biit nepiecieSama
mediciniska palidziba, un arsts var likt Jums partraukt Stivarga lietoSanu.

Lietojot parak lielu Stivarga devu, palielinas dazu blakusparadibu iesp&jamiba un smagums, 1pasi:
- adas reakcijas (izsitumi, pusli, apsartums, sapes, pietikums, nieze vai adas lobisanas);

- balss izmainas vai aizsmakums (disfonija);

- bieza vai skidra v&dera izeja (caureja);

- sapigums muté (glotadu iekaisums);

- sausums mute;

- samazinata &stgriba;

- paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

- izteikts nogurums (nogurums).

Ja esat aizmirsis lietot Stivarga

Ja esat aizmirsis lietot devu, izdariet to tiklidz atceraties taja pasa diena. Nelietojiet divas Stivarga
devas viena un taja pasa diena, lai aizvietotu ieprieks€ja diena aizmirsto devu. Pastastiet arstam par
jebkuru aizmirsto devu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Sis zales var
ietekmé&t arT dazu asins analizu rezultatus.

Visnopietnakas blakusparadibas, kuras ir beigusas ar1 letali pacientiem:
- smagi aknu darbibas trauc&jumi (tai skaita aknu mazspgja), asinosana, perforacija kunga-zarnu
trakta un infekcija.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kadi no turpmak mingtajiem simptomiem.

Aknu darbibas traucejumi

Arstélana ar Stivarga var paaugstinat smagu aknu darbibas trauc&jumu risku. Nekavéjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu, ja Jums rodas $adi simptomi:

- adas un acu baltumu iedzeltena nokrasa,

- tumss urins,

- apjukums un/vai dezorientacija.

Tas var biit smaga aknu bojajuma pazimes.

AsinoSana

Stivarga var izraisit smagu asinoSanu gremosanas sistéma, pieméram, kungi, riklg, taisnaja zarna vai
zarnas, vai plausas, nier€s, mut€, maksti un/vai galvas smadzenés. Nekavégjoties meklgjiet medictnisko
palidzibu, ja Jums rodas §adi simptomi:

- asins piejaukums izkarnfjumiem vai melni izkarnijumi,

- asinis urina,

- sapes vedera,

- asins atkleposana/atvemsana.

Tas var biit asino$anas pazimes.

Nopietni kunga un zarnu trakta bojajumi (kunga-zarnu trakta perfordacija vai fistula):
Nekavegjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas $adi simptomi:

- stipras sapes kungi (védera) vai sapes kungi, kas nepariet,

- asins atvemsana,

- sarkani vai melni izkarnfjumi.
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Tas var bt nopietna kunga vai zarnu bojajuma pazimes.

Infekcija:

ArsteSana ar Stivarga var veicinat augstaku infekcijas risku, Tpasi urincelos, deguna, riklg un plausas.
ArstéSana ar Stivarga var veicinat arT augstaku séniSu infekcijas risku glotada, ada un kermenf.
Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums rodas $adi simptomi:

stiprs drudzis,

stiprs klepus ar vai bez pastiprinatu krépu izdalisanos,
izteikti saposs kakls,

elpas trikums,

dedzinosa sajtita/sapes uringjot,

neparasti izdalfjumi no maksts vai kairinajums,
apsartums, pietikums un/vai sapes kada kermena dala.

Tas var bt infekcijas pazimes.

Citas Stivarga lietosanas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi to biezumam ir $adas.

Loti biezas blakusparadibas (var novérot vairak neka 1 lietotajam no 10):

trombocrtu skaita samazinasanas asints, kurai raksturigi tadi simptomi ka viegla zilumu
veidoS$anas vai asinoSana (trombocitopénija),

sarkano asins $tinu skaita samazinasanas (anémija),

samazinata €stgriba un uztura uznemsana,

augsts asinsspiediens (hipertensija),

balss izmainas vai aizsmakums (disfonija),

bieza vai skidra védera izeja (caureja),

sapes muté vai sausums muté, sapiga mele, ¢lilas mute (stomatits un/vai glotadu iekaisums),
slikta passajuta (slikta diisa),

vemsSana,

augsts bilirubina — vielas, ko veido aknas, Itmenis asinis (hiperbilirubinemija),

enzimu, kas veidojas aknas, izmainas, kas var liecinat par aknu darbibas traucg€jumiem
(transaminazu limena paaugstinasanas),

plaukstu vai pedu apaksgjo virsmu apsartums, sapes, piisli un pietuakums (plaukstu-péedu dadas
reakcija),

izsitumi,

vajums, spéku un energijas izsikums, izteikts nogurums un neparasta miegainiba
(asténija/nogurums),

sapes (tai skaita sapes védera un muguras sapes),

aizcietgjums,

drudzis,

svara zudums.

BieZzas blakusparadibas (var novérot Iidz 1 lietotajam no 10):

leikocTtu skaita samazinasanas (leikopénija);

vairogdziedzera samazinata aktivitate (hipotireoze);

zems kalija, fosfata, kalcija, natrija vai magnija Itmenis asinis (hipokaliemija, hipofosfatémija,
hipokalciemija, hipernatrémija un hipomagniémija);

augsts urinskabes Itmenis asinis (hiperurikéemija);

kermena Skidruma zaud@Sana (dehidratacija);

galvassapes;

drebésana (trice);

nervu sist€mas darbibas trauc€jumi, kas var izraisit jutibas izmainas, piem&ram, nejutigumu,
tirpSanu, vajumu vai sapes (periferiska neiropatija);
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- garsas sajiitas traucgjumi;

- sausa mute;

- dedzinasana aiz krii$u kaula (gastroezofageals reflukss);

- infekcija vai kairinajums kungi vai zarnas (gastroenterits),

- matu izkriSana (alopécija),

- sausa ada;

- izsitumi ar adas slanoSanos vai lobiSanos (eksfoliativi izsitumi);

- peksnaa, piespiedu muskulu sarausanas (muskulu spazmi);

- olbaltumvielas urina (proteiniurija),

- noteiktu gremosana iesaistitu enzimu ITmena paaugstinasanas (amilazes un lipazes limena
paaugstindsanas);

- izmaintta asins recéSana (Starptautiska standartizétd koeficienta novirze no normas).

Retakas blakusparadibas (var novérot Iidz 1 lietotajam no 100):

- alergiskas reakcijas pazimes/simptomi, kas var ietvert plasus smagus izsitumus, sliktu pa$sajatu,
drudzi, elpas trukumu, dzelti, izmainas aknu sintezéto kimisko vielu izdal€ (hipersensitivitates
reakcijas);

- sirdslekme, sapes kriitis (miokarda infarkts un miokarda isémija);

- loti izteikti paaugstinats asinsspiediens, kas izraisa galvassapes, apjukumu, redzes trauc€jumus,
vemsSanu un krampji (hipertensiva krize);

- aizkunga dziedzera iekaisums, kam raksturigas sapes védera rajona, slikta diisa, vemsana un
drudzis (pankreatits);

- nagu bojajumi (izmainas, piemé&ram, rievu veido$anas un/vai §kelSanas);

- liels skaits adas izsitumu (erythema multiforme).

Retas blakusparadibas (var noveérot 1idz 1 lietotajam no 1 000):

- asins recekli mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopdtija);

- noteikta veida adas v&zi (keratoakantoma/adas plakansinu vézis),

- galvassapes, apjukums, krampji un redzes zudums ar vai bez augsta asinsspiediena
(atgriezeniskas muguréjds encefalopatijas sindroms (APLS)),

- nopietnas adas un/vai glotadas reakcijas, kas var ietvert sapigus puslus un drudzi, tai skaita
plasu adas lobisanos (Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize).

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

- asinsvadu sieninas paplaSinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un artériju disekcijas).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Stivarga
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles mark&uma péc
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudele.
P&c pudeles atversanas zales jaizmet péc 7 nedélam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Stivarga satur

- Aktiva viela ir regorafenibs. Katra apvalkota tablete satur 40 mg regorafeniba.

- Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze, natrija kroskarmeloze, magnija stearats,
povidons (K-25) un beztuidens koloidalais silicija dioksids, sarkanais dzelzs oksids (E172),
dzeltenais dzelzs oksids (E172), lecitins (iegiits no sojas), makrogols 3350, polivinilspirts (dalgji
hidrolizets), talks un titana dioksids (E171) (skatit arT punktu “Svariga informacija par kadu no
Stivarga sastavdalam”).

Stivarga arejais izskats un iepakojums
Stivarga 40 mg tabletes ir gaisSi roza, ovalas formas tabletes ar uzrakstu ,,BAYER” viena pusé un
,40” - otra puse.

Katra pudele satur 28 apvalkotas tabletes.
Stivarga 40 mg tabletes ir pieejamas iepakojuma, kas satur vienu pudeli vai tris pudeles.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Desikantu uzglabat pudel€. Desikants ir mitrumu absorbgjoss materials, kas iepildits maza tvertng, lai
pasargatu tabletes no mitruma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

Razotajs

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié / Belgique / Belgien

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika
Bayer s.t.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALada

Bayer EALGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espaiia

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

Bayer HealthCare

Tél: +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63
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Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

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

Bayer Portugal Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)1 118 206 3000



Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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