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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Stivarga 40 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg regorafenibo (regorafenibum).
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje paros dozéje (160 mg) yra 2,438 mmol (arba 56,06 mg) natrio (zr. 4.4 skyriy).
Kiekvienoje paros dozéje (160 mg) yra 1,68 mg lecitino (gauto i$ sojy) (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Sviesiai rausvos, ovalios formos, 16 mm ilgio ir 7 mm plo¢io plévele dengtos tabletés, vienoje puséje

pazymétos ,,BAYER", o kitoje puséje —,,40.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Stivarga, vartojamas monoterapijai, skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems:

- metastaziniu gaubtinés ir tiesiosios Zarny véziu (GTZV), kuriems prie§ tai buvo taikytas jprastas
gydymas arba kuriems jo taikyti negalima. Tokiu gydymu laikoma chemoterapija fluoropirimidinu,
anti-VEGF (ang. Vascular endothelial growth factor) terapija ir anti-EGFR (ang. epidermal growth
factor receptor) terapija (zr. 5.1 skyriy);

- nerezekuotinais arba metastaziniais virskinimo trakto stromos navikais (VTSN), jeigu vartojant
imatinibg ir sunitinibg Sie navikai progresavo arba pacientai netoleravo ankstesnio gydymo $iais
vaistiniais preparatais;

- kepeny lasteliy karcinoma (KLK), kuriems prie$ tai buvo taikytas gydymas sorafenibu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Stivarga turi skirti gydytojai, turintys gydymo antinavikiniais vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama regorafenibo dozé yra 160 mg (4 tabletés po 40 mg), vartojama vieng kartg per parg

3 savaites, po kuriy daroma 1 savaités pertrauka. Sis 4 savaiciy laikotarpis laikomas gydymo ciklu.

Praleidus dozg, ja reikia suvartoti tg pacig diena, kai tik pacientas prisiminé. Pacientui negalima vartoti

dviejy doziy tg pacia dieng, norint kompensuoti praleistg dozg. Po regorafenibo pavartojimo

pasireiSkus vémimui, papildomy tableciy vartoti negalima.

Gydyma reikia testi tol, kol bus stebima nauda arba pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis
(zr. 4.4 skyriy).



Pacientai, kuriy aktyvumo biikle (AB) apibiidinanti reik§mé buvo 2 arba didesné, klinikiniuose
tyrimuose nedalyvavo. Pacienty, kuriy AB > 2, duomenys yra riboti.

Dozavimo koregavimas

Atsizvelgiant | individualy paciento sauguma ir toleravima, gali reikéti laikinai nutraukti gydyma
vaistiniu preparatu ir (arba) sumazinti jo doze¢. Doze reikia keisti po 40 mg (po viena tablete).
Maziausia rekomenduojama paros dozé yra 80 mg. Didziausia paros dozé yra 160 mg.

Informacija apie rekomenduojamg dozés keitima ir priemones, kuriy reikia imtis pasireiskus plastaky
ir pédy odos reakcijai (PPOR/delny ir pady eritrodizestezijos sindromui), pateikiama 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas ir priemonés pasireiSkus PPOR

Toksinio poveikio odai e Rekomenduojamas dozés keitimas ir
L PasireiSkimas . X
laipsnis priemonés
1 laipsnis Bet kuris Palikit§ ta paé_ia, doze ir_nedelsdami taikykit_e _
pagalbines priemones simptomams palengvinti.

Sumazinkite doze 40 mg (viena tablete) ir

nedelsdami taikykite pagalbines priemones.
1-as Jeigu buklé nepageréja net ir sumazinus doze,
pasireiSkimas laikinai nutraukite gydyma maziausiai 7 paroms,

kol toksinis poveikis sumazés iki 0-1 laipsnio.

Padidinti doze leidziama gydytojo nuozitira.

Laikinai nutraukite gydyma, kol toksinis poveikis
Per 7 paras buklé | sumazés iki 0-1 laipsnio.

2 laipsnis nepager¢ja arba Atnaujindami gydyma, skirkite 40 mg (viena
2-as pasireiskimas | tablete) mazesne dozg.

Padidinti doze leidziama gydytojo nuozitira.

Laikinai nutraukite gydyma, kol toksinis poveikis
3-ias sumazes iki 0-1 laipsnio.

o egp Atnaujindami gydyma, skirkite 40 mg (viena
pasireiSkimas y

tablete) mazesne¢ doze.

Padidinti doze leidziama gydytojo nuozitira.
4-as Visam laikui nutraukite gydyma Stivarga.
pasireiSkimas

Nedelsdami taikykite pagalbines priemones.

Laikinai nutraukite gydyma maziausiai 7 paroms,
1-as kol toksinis poveikis sumazés iki 0-1 laipsnio.
pasireiskimas Atnaujindami gydyma, skirkite 40 mg (viena

tablete) mazesne doze.

Padidinti doz¢ leidZiama gydytojo nuoziiira.

3 laipsnis Nedelsdami taikykite pagalbines priemones.

Laikinai nutraukite gydyma maZziausiai 7 paroms,
2-as . o Co L

e kol toksinis poveikis sumazés iki 0-1 laipsnio.
pasireiSkimas Atnaujindami gydyma, skirkite 40 mg (viena
tablete) mazesne doze.
3-ias Visam laikui nutraukite gydyma Stivarga.
pasireiskimas

Gydymo Stivarga metu pablogéjus kepeny funkcijos rodikliams, informacija apie rekomenduojamas
priemones ir dozés keitimg pateikiama 2 lenteléje (taip pat zr. 4.4 skyriy).




2 lentelé. Rekomenduojamos priemonés ir dozés keitimas, kai dél vaistinio preparato vartojimo
pakinta kepeny funkcijos rodikliai

ALT ir (arba) AST

aktyvumo Pasireiskimas Rekomenduojamos priemonés ir dozés keitimas
padidéjimas

< 5 kartus virSija Teskite gydyma Stivarga.

virSuting normos riba Bet kuris Tirkite kepeny funkcija kas savaite, kol

(VNR) o transaminaziy aktyvumas sumazeés tiek, kad

(ne didesnis kaip pasireiSkimas < 3 kartus vir§ys VNR (1 laipsnis), arba sumazés iki

2 laipsnis) rodikliy, buvusiy prie§ gydyma.
Laikiniai nutraukite gydyma Stivarga.

Nuo > 5 karty iki Tirkite kepeny funkcijg kas savaite, kol

< 20 karty virsija VNR transaminaziy aktyvumas sumazés tiek, kad

(3 laipsnis) < 3 kartus vir§ys VNR, arba sumazés iki rodikliy,
buvusiy prie$ gydyma.

1-as pasireiskimas s . . e
P Gydymo atnaujinimas: jeigu galima nauda virSija

hepatotoksinio poveikio rizika, atnaujinkite gydyma
Stivarga, skirdami 40 mg (viena tablete) mazesne
doze, ir maziausiai 4 savaites kas savaite tirkite
kepeny funkcija.

Pakartotinas Visam laikui nutraukite gydyma Stivarga.

pasireiskimas
(>42|2i1;2;tig)wrsu a VR E;;il(eui;llfimas Visam laikui nutraukite gydyma Stivarga.
Visam laikui nutraukite gydyma Stivarga.
Tirkite kepeny funkcija kas savaite, kol ji atsistatys
> 3 Kartus virsija VNR arba funkcijos rodikliai sumazés iki buvusiy pries
(2 arba didesnis Bet kuris gydyma,

Igimtis: pacientus, serganéius Zilberto (Gilbert)
sindromu, kuriems padidéjo transaminaziy
aktyvumas, reikia gydyti laikantis anks¢iau
pateikiamy rekomendacijy dél ALT ir (arba) AST
aktyvumo padidéjimo (atitinkamai).

laipsnis) ir bilirubinas | pasireiskimas
> 2 Kkartus vir§ija VNR

Kepeny funkcijos sutrikimas

Regorafenibas daugiausia $alinamas per kepenis.

Klinikiniy tyrimy metu reik§mingy ekspozicijos, saugumo ir veiksmingumo skirtumy pacientams,
sergantiems lengvu kepeny funkcijos sutrikimu (Child—Pugh A), ir pacientams, kuriy kepeny funkcija
normali, nenustatyta. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Kadangi yra labai nedaug duomeny apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child—Pugh B), dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima. Gydant $iuos pacientus, rekomenduojama atidZiai stebéti bendra sauguma (taip pat zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child—Pugh C), Stivarga vartoti
nerekomenduojama, nes $ioje pacienty grupéje Stivarga neistirtas.

Inksty funkcijos sutrikimas

pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir
pacientams, kuriy inksty funkcija normali, yra panasi. Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Klinikiniy tyrimy metu reikSmingy ekspozicijos, saugumo ir veiksmingumo skirtumy tarp senyvo
amziaus pacienty (65 mety amziaus ir vyresniy) ir jauny pacienty nenustatyta (zr. 5.2 skyriy).
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Lytis
Klinikiniy tyrimy metu reik§mingy ekspozicijos, saugumo ir veiksmingumo skirtumy tarp vyry ir
motery nebuvo nustatyta. Pagal lytj dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Etniniai skirtumai

Klinikiniy tyrimy metu reik§mingy ekspozicijos bei veiksmingumo skirtumy tarp skirtingy etniniy
grupiy pacienty nebuvo nustatyta. Plastaky ir pédy odos reakcijos (PPOR) ir (arba) delny ir pady
eritrodizestezijos sindromo, sunkiy kepeny funkcijos rodikliy pakitimy ir kepeny disfunkcijos

.....

.....

nepakanka.
Pagal etnines grupes dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Aktualaus Stivarga vartojimo poreikio metastazinio gaubtinés ir tiesiosios zarny vézio indikacijai
vaiky populiacijoje néra.

Regorafenibo saugumas ir veiksmingumas pacientams iki 18 mety vir§kinimo trakto stromos naviky
(VTSN) indikacijai neistirti. Duomeny néra.

Aktualaus Stivarga vartojimo poreikio kepeny lasteliy karcinomos indikacijai vaiky populiacijoje néra.

Vartojimo metodas
Stivarga skirtas vartoti per burna.

Stivarga reikia vartoti kasdien tuo paciu metu. Tabletes reikia nuryti nepazeistas, uzgeriant vandeniu,
lengvai pavalgius (maiste turi biiti maziau kaip 30 % riebaly). Lengvo (neriebaus) valgio pavyzdys
gali bti 1 porcija griidiniy produkty (mazdaug 30 g), 1 stikliné lieso pieno, 1 rieké skrudintos duonos
su uogiene, 1 stikliné obuoliy sulciy ir 1 puodelis kavos arba arbatos (520 kalorijy, 2 g riebaly).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis kepenims

Pacientams, kurie buvo gydomi Stivarga, daznai buvo nustatomi pakite kepeny funkcijos rodikliai

(alaninaminotransferazé [ALT], aspartataminotransferazé [AST] ir bilirubinas). Buvo pranesta apie
nedidelei pacienty daliai nustatytus sunkius kepeny funkcijos rodikliy pakitimus (3 ir 4 laipsnio) ir

atvejus) (zr. 4.8 skyriy).
Klinikiniy tyrimy metu sunkiy kepeny funkcijos rodikliy pakitimy ir kepeny disfunkcijos pasireiskimo

.....

europidy rasés atstovais (Zr. 4.2 skyriy).

Prie$ pradedant gydymga Stivarga, rekomenduojama atlikti kepeny funkcijos tyrimus (ALT, AST ir
bilirubino) ir pirmuosius 2 gydymo ménesius daznai tirti jy rodiklius (ne re¢iau kaip kas dvi savaites).
Po to juos reikia tirti periodiskai, ne reciau kaip kas ménesj ir kai biitina atsizvelgiant j kliniking bikle.

Regorafenibas yra uridindifosfato gliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1 inhibitorius (zr. 4.5 skyriy).
Pacientams, sergantiems Zilberto (Gilbert) sindromu, gali pasireiksti lengva, netiesioginé
(nekonjuguota) hiperbilirubinemija.

Pacientams, kuriems nustatomas kepeny funkcijos rodikliy pablogéjimas, susijes su gydymu Stivarga
(t. y. nesant kitos akivaizdZzios priezasties, pvz., pohepatinés cholestazés arba ligos progresavimo),
reikia laikytis 2 lenteléje pateikiamy dozavimo ir stebéjimo rekomendacijy (Zr. 4.2 skyriy).



Regorafenibas daugiausia $alinamas per kepenis.

Pacientus, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
atidziai stebéti dél bendro saugumo (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child—Pugh C), Stivarga nerekomenduojamas, nes $ioje pacienty grupéje jis
nebuvo tiriamas ir Siems pacientams gali biiti padidéjusi Stivarga ekspozicija.

Infekcijos

Stivarga susijes su padidéjusiu infekcijos reiskiniy, i§ kuriy kai kurie buvo mirtini, dazniu
(zr. 4.8 skyriy).

Infekcijos reiskiniy pablogéjimo atvejais reikia apsvarstyti gydymo Stivarga nutraukima.

Hemoragija

Stivarga yra susijes su padidéjusiu hemoraginiy reiskiniy (kai kurie i$ jy buvo mirtini) dazniu

(zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems yra kraujavimg skatinanciy veiksniy ir kurie gydomi
antikoaguliantais (pvz., varfarinu ir fenprokumonu) ar kitokiais vaistiniais preparatais, didinanciais
kraujavimo rizikg, reikia stebéti kraujo lasteliy skaiciy bei kreséjimo rodiklius. Prie§ pradedant
gydyma Stivarga, pacientams, kuriems yra kepeny cirozé, turi biiti atlikta stemplés veny iSsiplétimo
atranka ir pritaikytas paskesnis gydymas pagal priezitiros standarta. Esant stipriam kraujavimui, kai
biitina skubi medicininé intervencija, reikia apsvarstyti Stivarga vartojimo nutraukimag visam laikui.

Virskinimo trakto perforacija ir fistulé

Gauta pranesimy, kad Stivarga gydomiems pacientams pasireiské virSkinimo trakto perforacija
(iskaitant mirtinas pasekmes) ir fistulé (zr. 4.8 skyriy). Be to, yra zinoma, kad piktybiniais pilvo
organy navikais sergantiems pacientams $ie reiSkiniai daznai pasireiskia kaip ligos komplikacijos.
Pacientams, kuriems i$sivysté virSkinimo trakto perforacija arba fistulé, rekomenduojama nutraukti
Stivarga vartojima.

Sirdies i§emija ir miokardo infarktas

Stivarga yra susijes su padidéjusiu miokardo iSemijos ir infarkto dazniu (zr. 4.8 skyriy). Pacientai,
sergantys nestabilia kriitinés angina arba patyre naujg kriitinés anginos priepuolj (per 3 mén. pradéjus
gydyma Stivarga), neseniai patyr¢ miokardo infarkta (per 6 mén. pradéjus gydyma Stivarga) ir
pacientai, kuriems nustatytas 2 arba didesnio laipsnio Sirdies nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies
asociacijos (NYHA) klasifikacija, klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo.

Pacientus, kuriy anamnezéje — iSeminé Sirdies liga, reikia stebéti dél galimy miokardo iSemijos
pozymiy ir simptomy. Pacientams, kuriems iSsivysto Sirdies iSemija ir (arba) miokardo infarktas,
rekomenduojama laikinai nutraukti gydymga Stivarga, kol pagerés jy buklé. Sprendima atnaujinti
gydyma Stivarga reikia pagristi kruopsciu individualiu laukiamos naudos ir rizikos jvertinimu. Jeigu
paciento buklé nepageréja, Stivarga vartojimg reikia nutraukti visam laikui.

Laikinos uzpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta pranesimy, kad Stivarga gydomiems pacientams pasireiske laikinos uzpakalinés encefalopatijos
sindromas (LUES) (zr. 4.8 skyriy). LUES pozymiams bei simptomams priskiriami traukuliai, galvos
skausmas, pakenkta psichiné buklé, regéjimo sutrikimai ar zievinis aklumas, susijes arba nesusijgs su
hipertenzija. LUES diagnozei patvirtinti reikia atlikti smegeny vaizdinj tyrimg. Pacientams, kuriems
pasireiSkia LUES, rekomenduojama nutraukti gydyma Stivarga ir gydyti hipertenzijg bei taikyti
pagalbines gydymo priemones kitiems simptomams palengvinti.

Arteriné hipertenzija

Stivarga yra susijes su padidéjusiu arterinés hipertenzijos dazniu (zr. 4.8 skyriy). Prie$ pradedant
gydyma Stivarga, reikia sureguliuoti kraujospiidj. Rekomenduojama stebéti kraujospudj ir gydyti
hipertenzijg remiantis standartine medicinine praktika. Sunkios ar nuolatinés hipertenzijos atvejais, be
to, kad taikomos adekvacios medicininés priemonés, gydytojo nuoziiira reikia laikinai nutraukti
gydyma ir (arba) sumazinti doze (7r. 4.2 skyriy). Hipertenzinés krizés atveju Stivarga vartojimg reikia
nutraukti.




Aneurizmos ir arterijy disekacijos

KEAF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos disekacijy
vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie§ pradedant gydyti
Stivarga, reikia atidziai jvertinti $ig rizikg pacientams, kuriems nustatyta tokiy rizikos veiksniy, kaip
hipertenzija arba anks¢iau diagnozuota aortos aneurizma.

Tromboziné mikroangiopatija (TMA)

Su regorafenibo vartojimu siejama tromboziné mikroangiopatija (TMA), jskaitant trombing
trombocitopening purpurg (TTP) (zr. 4.8 skyriy). Gydant pacientus, kuriems pasireiSkia hemoliziné
anemija, trombocitopenija, nuovargis, Kintantys neurologiniai reiskiniai, inksty funkcijos sutrikimai ir
karsciavimas, reikéty jvertinti TMA diagnozés galimybe. Pacienty, kuriems i$sivysto TMA, gydyma
regorafenibu reikia nutraukti ir nedelsiant pradéti juos gydyti. Nutraukus gydyma, TMA poveikis
iSnyko.

Zaizdos gijimo komplikacijos

Kadangi antiangiogeniniy savybiy turintys vaistiniai preparatai gali slopinti zaizdos gijima arba turéti
jam jtakos, todél pacientams, kuriems atlickama didelés apimties operacija, atsargumo sumetimais
rekomenduojama laikinai nutraukti Stivarga vartojima. Sprendimas atnaujinti gydyma Stivarga po
didelés apimties operacijos turi biiti pagristas klinikiniu tinkamo Zaizdos gijimo jvertinimu.

Dermatologinis toksinis poveikis
Vartojant Stivarga, dazniausiai nustatomos dermatologinés nepageidaujamos reakcijos yra plastaky ir
pédy odos reakcija (PPOR) arba delny ir pady eritrodizestezijos sindromas ir bérimas (zr. 4.8 skyriy).

.....

buvo didesnis, palyginus su europidy rasés atstovais (zr. 4.2 skyriy). PPOR profilaktikos priemonéms
priskiriamas nuospaudy gydymas ir baty pagalvéliy bei pirstiniy naudojimas, kad sumazéty spaudimas
padams bei delnams. PPOR gydymo priemonéms galima priskirti keratolizinius kremus (pvz., uréjos,
salicilo rugsties arba alfa hidroksilo riig§ties pagrindu pagamintus kremus, negausiai tepamus tik ant
pazeisty viety) ir drékinamuosius kremus (gausiai tepamus) simptomams palengvinti. Reikia
apsvarstyti dozés sumazinimg ir (arba) laiking gydymo Stivarga nutraukima, o sunkiais ar uzsitgsusiais
atvejais — gydymo Stivarga nutraukima visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Biocheminiy ir metaboliniy laboratoriniy tyrimu rodikliy pokydiai

Stivarga yra susijes su padidéjusiu elektrolity poky¢iy (jskaitant hipofosfatemijg, hipokalcemija,
hiponatremija ir hipokalemijg) ir metaboliniy poky¢iy (jskaitant skydliauke stimuliuojan¢io hormono,
lipazés ir amilazés) dazniu. Pakitimai dazniausiai biina lengvi arba vidutinio sunkumo, nesukeliantys
klinikiniy pozymiy, todél dél jy paprastai nereikia laikinai nutraukti gydymo ar sumazinti dozés.
Gydant Stivarga, rekomenduojama stebéti biocheminius ir metabolinius rodiklius ir, jeigu reikia,
pradeéti tinkama pakaiting terapija, remiantis standartine klinikine praktika. UZsitgsusiais atvejais arba
kartojantis reikSmingiems rodikliy pokyciams, reikia apsvarstyti laiking gydymo Stivarga nutraukima
arba dozés sumazinima, arba gydymo nutraukimg visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines medziagas

Kiekvienoje §io vaistinio preparato paros dozéje (160 mg) yra 56,06 mg natrio. Tai atitinka 3 % PSO
rekomenduojamos didziausios 2 g paros dozés suaugusiesiems. Kiekvienoje §io vaistinio preparato
paros dozéje (160 mg) yra 1,68 mg lecitino (gauto i$ sojuy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

CYP3A4 ir UGT1AQ9 inhibitoriai/CYP3A4 induktoriai
In vitro tyrimy duomenys rodo, kad regorafenibg metabolizuoja citochromas CYP3A4 ir
uridindifosfato gliukuronoziltranferazé UGT1A9.

Ketokonazolas, stiprus CYP3A4 inhibitorius, vartojamas (18 pary po 400 mg) kartu su vienkartine
regorafenibo doze (160 mg 5-3ja parg) apytikriai 33 % padidino vidutine regorafenibo ekspozicijg
(AUC) ir apytikriai 90 % sumazino aktyviy metabolity, M-2 (N—oksido) ir M-5 (N-oksido bei
N-desmetilo), viduting ekspozicija. Rekomenduojama vengti kartu vartoti stiprius CYP3A4



inhibitorius (t. y. klaritromicing, greipfruty sultis, itrakonazolg, ketokonazolg, pozakonazola,
telitromicing ir vorikonazola), nes jy poveikis regorafenibo bei jo metabolity ekspozicijai, susidarius
pusiausvyros koncentracijai, neistirtas.

Gydant regorafenibu, reikia vengti kartu skirti stipriy UGT1A9 inhibitoriy (pvz., mefenamo ragsties,
diflunisalio ir niflumo riigSties), nes jy poveikis regorafenibo bei jo metabolity ekspozicijai, susidarius
pusiausvyros koncentracijai, neistirtas.

Rifampicinas, stiprus CYP3A4 induktorius, vartojamas (9 paras po 600 mg) kartu su vienkartine
regorafenibo doze (160 mg 7-aja para) apytikriai 50 % sumazino regorafenibo AUC ir 3-4 kartus
padidino aktyvaus jo metabolito M-5 viduting ekspozicija, o aktyvaus metabolito M-2 ekspozicijos
nepakeiteé. Kiti stipris CYP3A4 induktoriai (t. y. fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitalis ir
jonazol¢) taip pat gali sustiprinti regorafenibo metabolizma. Reikia vengti vartoti stiprius CYP3A4
induktorius arba reikia apsvarstyti galimybe kartu skirti alternatyvy vaistinj preparata, kuris nesukelia
arba sukelia labai nezymiag CYP3A4 indukcija.

UGT1A1 ir UGT1A9 substratai

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad regorafenibas ir jo aktyvus metabolitas M-2 slopina
gliukuronizavimg dalyvaujant UGT1A1 ir UGT1A9, o M-5 slopina tik UGT1A1, esant koncentracijai,
kuri atitinka pusiausvyros koncentracijg in vivo. Regorafenibas, kurio vartojimas buvo nutrauktas likus
5 paroms iki irinotekano vartojimo, apytikriai 44 % padidino SN-38 (UGT1A1 substrato ir aktyvaus
irinotekano metabolito) AUC. Be to, irinotekano AUC apytikriai padidéjo 28 %. Tai rodo, kad kartu
skiriamas regorafenibas gali padidinti UGT1A1 ir UGT1A9 substraty sisteming ekspozicija.

Kriities vézio atsparumo baltymo (angl. Breast cancer resistance protein, BCRP) ir P—glikoproteino
substratai

Prie§ vartojant vienkarting 5 mg rozuvastatino, BCRP substrato, doze, paskyrus regorafenibo (14 pary
po 160 mg), nustatyta, kad rozuvastatino vidutiné ekspozicija (AUC) padidéjo 3,8 karto, o didziausioji
koncentracija (Cmax) — 4,6 Karto.

Tai parodo, kad kartu vartojamas regorafenibas gali padidinti kity BCRP substraty (pvz. metotreksato,
fluvastatino, atorvastatino) koncentracijg plazmoje. Todél rekomenduojama atidziai stebéti, ar
pacientams neatsiranda padidéjusios BCRP substraty ekspozicijos poZymiy arba simptomy.
Klinikiniai duomenys rodo, kad regorafenibas neturi jtakos digoksino farmakokinetikai, todél gali buti
vartojamas Kkartu su P—glikoproteino substratais, tokiais kaip digoksinas, nepasireiSkiant kliniskai
reikSmingai vaisty sgveikai.

P-glikoproteino ir BCRP inhibitoriai/P-glikoproteino ir BCRP induktoriai

In vitro tyrimai rodo, kad veiklieji metabolitai M-2 ir M-5 yra P-glikoproteino ir BCRP substratai.
BCRP ir P-glikoproteino inhibitoriai ir induktoriai gali veikti M-2 ir M-5 ekspozicija. Siy duomeny
klinikiné reik§meé neZinoma (taip pat zr. 5.2 skyriy).

CYP izoformos selektyviis substratai

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad regorafenibas yra citochromy CYP2C8 (K reik§mé

0,6 mikromolio), CYP2C9 (Ki reik§mé 4,7 mikromoliy), CYP2B6 (K; reik§mé 5,2 mikromoliy)
konkurencinis inhibitorius, esant koncentracijai, atitinkanciai pusiausvyros koncentracija in vivo
(didziausia koncentracija plazmoje 8,1 mikromoliy). In vitro CYP3A4 (Ki reiksmé 11,1 mikromoliy) ir
CYP2C19 (K; reiksmé 16,4 mikromoliy) slopinimo stiprumas buvo maziau isreikstas.

Klinikinio substraty tyrimo metu buvo vertinamas regorafenibo, skiriamo po 160 mg 14 pary, poveikis
Siy substraty farmakokinetikai: CYP2C8 (roziglitazono), CYP2C9 (S-varfarino), CYP 2C19
(omeprazolo) ir CYP3A4 (midazolamo).

Farmakokinetikos duomenys rodo, kad regorafenibg galima vartoti kartu su CYP2C8, CYP2C9,
CYP3A4 ir CYP2C19 substratais, nesant klinikiniu pozitiriu reik§mingos sgveikos (zr. 4.4 skyriy).



Antibiotikai

Koncentracijos ir laiko kreivé rodo, kad regorafenibas ir jo metabolitai gali dalyvauti enterohepatinéje
cirkuliacijoje (zr. 5.2 skyriy). Kartu skiriamas blogai absorbuojamas antimikrobinis preparatas
neomicinas, vartojamas vir§kinimo trakto mikrofloros naikinimui ir galintis sutrikdyti enterohepating
regorafenibo cirkuliacija, neturéjo poveikio regorafenibo ekspozicijai, taciau aktyviy metabolity M-2
ir M-5, kuriy farmakologinis aktyvumas in vivo ir in vitro panasus j regorafenibo, ekspozicija
sumazéjo apytikriai 80 %. Sios saveikos su neomicinu klinikiné reik§mé nezinoma, tadiau tai gali
lemti sumazéjusj regorafenibo veiksminguma. Farmakokinetinés saveikos su kitais antibiotikais
neistirtos.

Tulzies ruigstis sujungiancios medziagos

Tikétina, kad regorafenibas, M—2 ir M-5, dalyvauja enterohepatinéje cirkuliacijoje (Zr. 5.2 skyriy).
Galima tulZzies rugstis sujungian¢iy medziagy, pvz., kolestiramino ir cholestagelio, sgveika su
regorafenibu: Sios rigstys sudaro netirpius junginius, kurie gali trikdyti absorbcija (arba reabsorbcija),
ir taip potencialiai sumazinti regorafenibo ekspozicija. Kliniking Sios sgveikos reik§mé nezinoma, bet
tai gali sumazinti regorafenibo veiksminguma.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys/Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingas moteris reikia informuoti, kad regorafenibas gali pakenkti vaisiui.

Vaisingos moterys ir vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent
8 savaites pabaigus gydyma.

Neéstumas

Duomeny apie regorafenibo vartojima néStumo metu néra.

Remiantis regorafenibo veikimo mechanizmu, jtariama, kad skiriamas néStumo metu jis sukelty
kenksmingg poveikj vaisiui. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai

(zr. 5.3 skyriy).

Stivarga néStumo metu vartoti negalima, nebent tai neabejotinai biitina ir buvo kruops¢iai jvertinta
nauda motinai bei pavojus vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar regorafenibas arba jo metabolitai i$siskiria j motinos piena.

Regorafenibas arba jo metabolitai iSsiskiria j ziurkiy piena. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima
atmesti. Regorafenibas gali sukelti kenksminga poveiki naujagimiy augimui ir vystymuisi

(Zr. 5.3 skyriy).

Gydymo Stivarga metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie Stivarga poveikj zmoniy vaisingumui néra. Su gyvinais atlikty tyrimy rezultatai
parod¢, kad regorafenibas gali pabloginti vyry ir motery vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Stivarga poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Jei, gydant Stivarga,
pacientas patiria simptomus, dél kuriy pablogéja gebéjimas susikaupti arba reakcija, rekomenduojama
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol §is poveikis praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendri Stivarga saugumo duomenys yra paremti klinikiniy tyrimy rezultatais, gautais tiriant daugiau
kaip 4800 gydyty pacienty, jskaitant placebu kontroliuojamo tyrimo III fazés duomenis apie

636 metastaziniu gaubtinés ir tiesiosios Zarny véziu (GTZV) serganéius pacientus, 132 pacientus,
kuriems nustatyti vir§kinimo trakto stromos navikai (VTSN) ir 374 pacientus, sergancius kepeny
lasteliy karcinoma (KLK).




Regorafenibo saugumo duomenys §iuose tyrimuose atitinka III B fazés tyrimo, atlikto su
2 872 pacientais, kurie sirgo metastazavusiu gaubtinés ir tiesiosios Zarnos véZiu, progresavusiu
pritaikius standartinj gydyma, metu gautus saugumo duomenis.

Pacientams, vartojantiems Stivarga, sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra sunkus kepeny
pazeidimas, hemoragija, virSkinimo trakto perforacija ir infekcija.

Pacientams, vartojantiems Stivarga, dazniausiai nustatomos nepageidaujamos reakcijos (> 30 %) yra
skausmas, plastaky ir pédy odos reakcija, astenija/nuovargis, viduriavimas, sumazgjgs apetitas ir
suvalgomo maisto kiekis, hipertenzija ir infekcija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu Stivarga gydytiems pacientams,
pateikiamos 3 lenteléje. Jos yra klasifikuojamos pagal organy sistemy klases. Tam tikros reakcijos ir
jos sinonimo bei susijusiy biikliy apibiidinimui naudojamas tinkamiausias MedDRA terminas.
Nepageidaujamos reakcijos grupuojamos pagal daznj. Daznio grupés apibiidinamos taip: labai daznas
(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos (NR), nustatytos klinikiniy tyrimy metu Stivarga
gydytiems pacientams

Organy
sistem .0y 9 o Daznis
.1! Labai daznas Daznas Nedaznas Retas ..

klase neZinomas

(MedDRA)

Infekcijos ir | Infekcija*
infestacijos

Gerybiniai, Kerato-
piktybiniai akantoma/ odos
ir ploks¢ialgsteliné
nepatikslint karcinoma

i navikai
(jskaitant
cistas ir

polipus)

Kraujo ir Trombo- Leukopenija Tromboziné

limfinés citopenija, mikroangiopatija
sistemos anemija
sutrikimai

Imuninés Padidéjusio
sistemos jautrumo
sutrikimai reakcija

Endokrinini Hipotirozé
ai
sutrikimai

Metabolizm | Sumazéjes Hipokalemija,
0 ir mitybos | apetitas ir Hipo-
sutrikimai suvalgomo fosfatemija,
maisto kiekis | hipokalcemija

hiponatremija
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Organy

s1sten}1; Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Davz.nls
klasé nezinomas
(MedDRA)
hipomagneze
mija,
hiper-
urikemija,
dehidratacija
Nervy Galvos Laikinas
sistemos skausmas, uzpakalinés
sutrikimai tremoras, encefalopatijos
periferiné sindromas
neuropatija (LUES)
Sirdies Miokardo
sutrikimai infarktas,
miokardo
iSemija
Kraujagysli | Hemoragija*, Hipertenziné Aneurizm
y sutrikimai | hipertenzija krize osir
arterijy
disekacijos
Kvépavimo | Disfonija
sistemos,
kriitinés
lastos ir
tarpuplauci
0 sutrikimai
Virskinimo | Viduriavimas, | Skonio Virskinimo
trakto stomatitas, sutrikimai, trakto
sutrikimai | vémimas, burnos perforacija*,
pykinimas, sausme, vir§kinimo
viduriy gastroezofagi | trakto fistule,
uzkietéjimas | nis refliuksas, | pankreatitas
gastroenterita
s
Kepeny, Hiper- Sunkus
tulzies bilirubinemija, kepeny
puslés ir padidéjes pazeidimas
lataky transaminaziy (iskaitant
sutrikimai aktyvumas kepeny
nepakankamu
mag)**
Odos ir Plastaky ir Alopecija, Nagy Stivenso—
poodinio pedy odos sausa oda, sutrikimai, DZonsono
audinio reakcija**, eksfoliacinis daugiaformé (Stevens
sutrikimai bérimas bérimas eritema Johnson)
sindromas,
toksiné
epidermio
nekrolizé
Skeleto, Raumeny
raumeny ir spazmai
jungiamojo
audinio
sutrikimai
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Organy
sistem .y « « Daznis
'1! Labai daznas Daznas NedazZnas Retas ..

klase neZinomas

(MedDRA)

Inksty ir Proteinurija
Slapimo
taky
sutrikimai

Bendrieji Astenija/
sutrikimai nuovargis,
ir vartojimo | skausmas***,

vietos kar§¢iavimas,
paieldlmal g]elvlnlq
uzdegimas
Tyrimai Svorio Amilazés
netekimas aktyvumo
padidéjimas,
lipazés
aktyvumo
padidéjimas,
pakites

tarptautinis
normalizuotas
santykis

* buvo pranesta apie mirties atvejus

** pagal MedDRA terminologija: delny ir pady eritrodizestezijos sindromas

*** Skausmo tipai, apie kuriuos pranesta dazniausiai (> 10%) yra pilvo ir nugaros skausmai

# pagal tarptautinés DILI eksperty darbo grupés nustatytus vaistinio preparato sukeliamo kepeny
pazeidimo (angl. drug-induced liver injury, DILI) kriterijus

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtudinimas

Daugeliu sunkiy kepeny pazeidimy atvejy per 2 pirmuosius gydymo ménesius prasidéjo kepeny
funkcijos sutrikimas, apibudintas kaip hepatoceliulinio pobiidzio paZeidimas su transaminazés
aktyvumo padidéjimu, > 20 karty virSijanc¢iu VNR, ir véliau pasireiskusiu bilirubino koncentracijos
padidéjimu. Klinikiniy tyrimy metu daznesnis sunkiy kepeny pazeidimy, pasibaigusiy mirtimi,
pasireiskimas buvo pastebétas Stivarga gydytiems japonams pacientams (~1,5 %.), lyginant juos su
pacientais ne japonais (< 0,1 %).

Placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy metu bendras hemoragijy daznis sudaré 18,2 % pacientams,
gydytiems Stivarga, ir 9,5 % pacientams, vartojusiems placebg. Stivarga gydytiems pacientams
kraujavimo reiskiniai dazniausiai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo (1 ir 2 laipsnio: 15,2 %);
daugiausiai tai buvo kraujavimas is nosies (6,1 %). Mirties atvejai Stivarga gydytiems pacientams
buvo nedazni (0,7 %) ir susije su galvos smegeny, kvépavimo, vir§kinimo trakto, lytiniy ir §lapimo
taky pazeidimais.

Placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy metu pacientams, gydytiems Stivarga, infekcijos pasireiské
dazniau negu placebg vartojusiems pacientams (visy laipsniy: 31,6 % palyginti su 17,2 %). Stivarga
gydytiems pacientams pasireiskusios infekcijos dazniausiai buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (1 ir
2 laipsnio: 23,0 %); tai buvo Slapimo taky infekcijos (5,7 %), nazofaringitas (4,0 %), gleiviniy bei
odos ir sisteminés grybelinés infekcijos (3,3 %) ir pneumonija (2,6 %). Su infekcija susijusiy mirties
atvejy, 18 kuriy dauguma buvo susije su kvépavimo taky reiskiniais, dazniau pasireiské Stivarga
gydytiems pacientams (1,0 %), palyginti su pacientais, vartojusiais placeba (0,3 %).

Placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy metu pacientams, gydytiems Stivarga, bendras plastaky ir

pedy odos reakeijos daznis buvo didesnis, palyginti su placebg vartojusiais pacientais (visy laipsniy:
51,4 % lyginant su 6,5 % GTZV, 66,7 % lyginant su 15,2 % VTSN ir 51,6 % lyginant su 7,3 % KLK).
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Tyrimy metu plastaky ir pédy odos reakcijos Stivarga gydytiems pacientams dazniausiai pasireiské per
pirmajj gydymo ciklg ir buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (1 ir 2 laipsnio: 34,3 % GTZV, 44,7 %
VTSN ir 39,3 % KLK). 3 laipsnio plastaky ir pedy odos reakcijy daznis sudaré 17,1 % (GTZV),

22,0 % (VTSN) ir 12,3 % KLK. Bendras tyrimy metu nustatytas plastaky ir pédy odos reakcijos

.....

Placebu kontroliuojamy III fazés klinikiniy tyrimy metu Stivarga gydytiems pacientams bendras
hipertenzijos pasireiSkimo daznis buvo didesnis, palyginti su placeba vartojusiais pacientais (29,6 %
palyginti su 7,5 % GTZV, 60,6 % palyginti su 25,8 % VTSN ir 31,0 % palyginti su 6,2 % KLK).
Dauguma hipertenzijos atvejy Stivarga gydytiems pacientams pasireiské per pirmajj gydymo cikla ir
buvo lengvi arba vidutinio sunkumo (1 ir 2 laipsnio: 20,9 % GTZV, 31,8 % VTSN ir 15,8 % KLK).
3 laipsnio hipertenzijos daznis buvo 8,7 % (GTZV), 28,0 % (VTSN) ir 15,2 % (KLK). VTSN tyrimo
metu nustatytas vienas 4 laipsnio hipertenzijos atvejis.

Placebu kontroliuojamy III fazés klinikiniy tyrimy metu bendras proteinurijos, kurig reikéjo skubiai
gydyti, daznis buvo 9,1 % Stivarga gydytiems pacientams, palyginti su 1,9 % placeba vartojusiems
pacientams. Apie 35,6 % Siy atvejy Stivarga grupéje ir 54,5 % placebo grupéje buvo pranesta kaip
apie neiSgydytus.

Visy klinikiniy tyrimy metu Sirdies sutrikimy reiSkiniai (visy laipsniy) dazniau (13,7 % palyginti su
6,5 %) nustatyti 75 mety ar vyresniems Stivarga gydytiems pacientams (N = 410), nei jaunesniems
kaip 75 mety Stivarga gydytiems pacientams (N = 4108).

Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai
Laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai, nustatyti placebu kontroliuojamo Il fazés tyrimy metu,
pateikiami 4 lenteléje ir 4a lenteléje (taip pat zr. 4.4 skyriy).

13



4 lentelé: Laboratoriniy tyrimu rodikliy pokyciai, nustatyti metastaziniu GTZV (CORRECT), VTSN (GRID) ir KLK (RESORCE) sergantiems

pacientams placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy metu

mGTZV (CORRECT) VTSN (GRID) KLK (RESORCE)
Laboratoriniai parametrai Stivarga | Placebas | Stivarga | Placebas Stivarga Placebas | Stivarga | Placebas || Stivarga Placebas | Stivarga | Placebas
(% tirty méginiy) plius plius plius GPT plius plius plius plius GPT plius plius GPT | plius GPT plius plius
GPT GPT (n =500) GPT GPT GPT (n=132) GPT (n=374) | (n=193) GPT GPT
(n=500) | (n=253) (n=253) || (n=132) | (n=66) (n =66) (n=374) | (n=193)
Laipsnis @ Laipsnis ° Laipsnis °
Visy laipsniai % 3 arba 4 laipsnis % Visy laipsniai % 3 arba 4 Laipshis % Visi laipsniai % 3 arba 4 laipsnis %
Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai
Sumazéjes hemoglobino kiekis 78,5 66,3 53 2,8 75,0 72,7 3,0 15 72,5 71,3 6,0 4.8
Sumazéjes trombocity skaicius 40,5 16,8 2,8 0,4 12,9 1,5 0,8 1,5 63,1 50,0 5,4 0
Sumazéjes neutrofily skaicius 2,8 0 0,6 0 15,9 12,1 3,1 3,0 13,6 14,9 3,0 1,0
Sumazéjes limfocity skai¢ius 54,1 34,8 9,3 4,0 29,9 24,2 7,6 3,0 67,8 58,5 17,4 11,7
Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai
Sumazéjes kalcio kiekis 59,3 18,3 1,2 1,2 16,7 4,5 15 0 23,4 10,1 0,3 0
Sumazgjes kalio kiekis 25,7 8,3 4,3 0,4 20,5 3,0 3,0 0 30,7 9,0 4,3 2,1
Sumazéjes fosfaty kiekis 57,4 11,1 31,1 3,6 54,5 3,1 21,2 1,5 70,4 31,4 33,9 6,9
Kepenu, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai
Padidéjes bilirubino kiekis 44,6 17,1 12,2 8,4 33,3 121 3,8 1,5 78,2 54,5 15,9 15,7
Padidéjes AST aktyvumas 65,0 45,6 59 5,2 58,3 47,0 3,8 3,0 92,7 84,3 17,8 19,9
Padidéjes ALT aktyvumas 45,2 29,8 5,5 3,2 39,4 39,4 4,6 15 70,4 58,6 6,2 4,7
Inksty ir Slapimo
taroteinurijaky sutrikimai
Proteinurija 83,6 61,0 18 0,8 59,2 52,5 3,1 34 51,0 36,5 16,7 3,1
Tyrimai
Padidéjes TNS* 23,7 16,6 4,2 1,6 9,3 12,5 1,6 4,7 444 35,4 0,7 2,1
Padidéjes lipazés aktyvumas 46,0 18,7 11,4 4,4 14,4 4,6 0,8 0 40,5 27,0 14,2 8,7
Padidéjes amilazés aktyvumas 25,5 16,7 2,6 2,4 - - - - 23,0 19,0 2,8 2,7

2 Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai (angl. Common Terminology. Criteria for Adverse Events, CTCAE), 3.0 versija
b Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai (angl. Common Terminology. Criteria for Adverse Events, CTCAE), 4.0 versija

* Tarptautinis normalizuotas santykis

GPT = geriausia palaikomoji terapija
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Palyginus su tarptautiniu 11l fazés GTZV tyrimu (CORRECT), kuriame daugiausiai (~80 %) dalyvavo
europidy rasés atstovy, padidéjusio kepeny fermenty aktyvumo pasireiskimo daznis Stivarga

.....

(> 90 %) dalyvavo Ryty Azijos pacientai.

4a lentelé. Vaistiniy preparaty vartojimo sukelti laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iai,
nustatyti metastaziniu GTZV sergantiems pacientams placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo

metu (CONCUR)

Stivarga plius GPT?® Placebas plius GPT?
Laboratoriniai (N = 136) (N = 68)
o -
pali’;rir;ztlrsa;lé (i{;)ifl)ggal Visi 3laips- | 4 laips- Iaiv;liai 3 laips- | 4 laips-

g laipsniai* nis* nis* p* nis* nis*
Padidéjes bilirubino 66,7 7,4 4.4 32,8 4,5 0,0
Kiekis
Padid¢jes AST 69,6 10,4 0,7 478 3,0 0,0
aktyvumas
Padidéjes ALT 54,1 8,9 0,0 29,9 15 0,0
aktyvumas

8 Geriausia palaikomoji terapija
* Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijai (angl. Common Terminology. Criteria for
Adverse Events, CTCAE), 4.0 versija

Placebu kontroliuojamy I1I fazés tyrimy metu, atlikus skydliauke stimuliuojancio hormono (SSH)
tyrimus, 34,6 % Stivarga gydyty pacienty ir 17,2 % placebg vartojusiy pacienty buvo nustatyti VNR
vir§ijantys rodikliai. Daugiau kaip 4 kartus VNR virsijantis SSH rodiklis nustatytas 6,5 % Stivarga
vartojusiy pacienty ir 1,3 % placeba vartojusiy pacienty. Mazesné uz apating normos ribg (< ANR)
laisvo trijodtironino (FT3) koncentracija nustatyta 29,2 % Stivarga gydyty pacienty ir 20,4 % placeba
vartojusiy pacienty; < ANR laisvo tiroksino (FT4) koncentracija — 8,1 % Stivarga gydyty pacienty ir
5,6 % placeba vartojusiy pacienty. IS viso apytikriai 4,6 % Stivarga gydyty pacienty iSsivysté
hipotirozé, dél kurios prireiké taikyti pakei¢iamaja hormony terapija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia kliniskai istirta Stivarga dozé yra 220 mg per parg. Vartojant $ig dozg, dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo dermatologiniai reiskiniai, disfonija, viduriavimas, gleivinés
uzdegimas, burnos sausmé, sumazéjes apetitas, hipertenzija ir nuovargis.

Perdozavus Stivarga, specifinio prieSnuodzio néra. [tarus perdozavima, Stivarga vartojimg bitina
nedelsiant nutraukti, o sveikatos prieziiiros specialistas turi pradéti taikyti geriausig palaikomajg
terapijg ir stebéti pacientg, kol klinikiné biiklé stabilizuosis.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai,
ATC kodas — LO1EXO05.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Regorafenibas yra geriamasis navikus deaktyvuojantis vaistinis preparatas, kuris stipriai blokuoja
daugelj proteinkinaziy, jskaitant kinazes, dalyvaujancias naviko angiogenezéje (VEGFR1, -2, -3,
TIE2), onkogenezéje (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV®E) metastazavime (VEGFR3, PDGFR,
FGFR) ir naviko atsparume (CSF1R). Regorafenibas ypa¢ slopina pagrindinj vir§kinimo trakto
stromos naviky onkogeninj aktyviklj — mutavusig KIT ir taip blokuoja navikiniy lasteliy proliferacija.
Ikiklinikiniy tyrimy metu, taikant plataus spektro naviky modelius, jskaitant gaubtinés ir tiesiosios
zarny, virSkinimo trakto stromos ir kepeny lasteliy navikui taikytus modelius, kurie tikétina yra
pagrjsti antiangiogeniniu ir antiproliferaciniu poveikiu, buvo nustatytas stiprus antinavikinis
regorafenibo aktyvumas. Be to, nustatyta, kad regorafenibas sumazina su naviku susijusiy makrofagy
koncentracijg ir pasiZzymi antimetastaziniu poveikiu in vivo. Pagrindiniy zmogaus organizme
susidaranc¢iy metabolity (M—2 ir M-5) veiksmingumas in vitro ir in vivo modeliuose buvo panasus
kaip ir regorafenibo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Metastazinis gaubtinés ir tiesiosios Zarny vézys (GTZV)

Klinikinis Stivarga veiksmingumas ir saugumas buvo vertintas tarptautinio, daugiacentrio, atsitiktinés
atrankos, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo Il fazés tyrimo (CORRECT) metu pacientams,
sergantiems metastaziniu gaubtinés ir tiesiosios zarny veéziu, kuris progresavo po nesékmingo
standartinio gydymo.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI). Antrinés
vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (INL), objektyvus poveikio navikui
daznis (OPND) ir ligos kontroliavimo daznis (LKD).

I viso 760 pacienty atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti santykiu 2:1, kad 3 gydymo savaites
(po kuriy daroma 1 savaités pertrauka) kartg per para vartoty 160 mg geriamojo regorafenibo

(4 Stivarga tabletes, kuriy kiekvienoje yra po 40 mg regorafenibo) (N = 505) ir kartu gauty geriausig
palaikomaja terapija (GPT) arba vartoty placeba (N = 255) ir kartu gauty GPT. Vidutiné suvartota
regorafenibo paros dozé buvo 147 mg.

Pacientai tesé gydyma iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Uzregistravus 432 mirties atvejus, buvo atlikta i§ anksto numatyta tarpiné¢ veiksmingumo analiz¢.
Tyrimas buvo atkoduotas po to, kai Sios planuotos bendrojo i§gyvenamumo tarpinés analizés rezultatai
perzenge i$ anksto pasirinktg veiksmingumo ribg.

760 atsitiktinés atrankos biidu parinkty pacienty amzZiaus mediana buvo 61 metai, 61 % pacienty
sudaré vyrai, 78 % pacienty — europidy rasés atstovai. Prie§ atliekant tyrima, visy pacienty aktyvumo
biiklé (AB) buvo vertinama 0 arba 1 balu pagal ECOG. Gydant Stivarga, 11,4 % pacienty buvo
nustatyta AB >2. Siy pacienty vidutiné gydymo trukmé, paros dozé, dozés keitimo ir sumazinimo
daznis buvo panasus kaip ir placebg gavusiy pacienty, kuriy AB >2 (8,3 %). Daugumai pacienty, kuriy
AB >2, dél progresuojancios ligos gydymas buvo nutrauktas. Pirminé ligos lokalizacija buvo gaubtiné
zarna (65 %), tiesioji zarna (29 %) arba abi minétos lokalizacijos (6 %). Itraukimo j tyrima metu
KRAS mutacija buvo uzregistruota 57 % pacienty.

Daugumai pacienty (52 %) anksciau buvo taikyti ne daugiau kaip 3 gydymo nuo metastazinés ligos

ciklai. Pacientams buvo taikyta fluoropirimidino chemoterapija, anti-VEGF terapija ir, jeigu buvo
diagnozuotas KRAS laukinio tipo vézys, — anti-EGFR terapija.
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Isgyvenamumo tikimybé (%)

Stivarga vartojimas, kartu taikant GPT, palyginti su placebu (kartu taikant GPT), reik§mingai pailgino
iSgyvenamuma: p reik§me, apskai¢iuota pagal stratifikuota log rank testa, 0,005178, rizikos santykis
0,774 [95 % PI 0,636; 0,942], bendrojo i§gyvenamumo mediana: 6,4 ménesio palyginti su

5,0 ménesiais (zr. 5 lentelg ir 1 pav.). ISgyvenamumas neprogresuojant ligai buvo reikSmingai ilgesnis
pacientams, kurie gavo Stivarga kartu su GPT (rizikos santykis: 0,494, p < 0,000001, zr. 5 lentelg).
Poveikio (visiSko arba dalinio) daZnis Stivarga gydytiems pacientams ir placebo gavusiems
pacientams atitinkamai buvo 1% ir 0,4 % (p = 0,188432, vienpusé). LKD (visisko poveikio, dalinio
poveikio arba ligos stabilizavimo) Stivarga gydytiems pacientams buvo reikSmingai didesnis (41,0 %
palyginti su 14,9 %, p < 0,000001, vienpusé).

5 lentelé: CORRECT tyrimo veiksmingumo rezultatai

. Mediana (95 % PI)
Veiksmingumo R|2|k(_)s P-reik§mé : : :
LUt santykis* . . Stivarga plius Placebas plius
rodiklis (95 % PI) (vienpusé) GPTS GPTS
(N =505) (N = 255)
Bl 0,774 0,005178 6,4 ménesio 5,0 ménesiai
(0,636; 0,942) (5,9; 7,3) (4,4;5,8)
INL** 0,494 < 0,000001 1,9 ménesio 1,7 ménesio
(0,419; 0,582) (1,9;2,1) (1,7;1,7)

§ Geriausia palaikomoji terapija

* Rizikos santykis < 1 Stivarga naudali

** remiantis tyréjo pateiktu poveikio navikui vertinimu

1 pav. Bl Kaplan-Meier kreivé

100 A
Stivarga (N=505)
Placebas (N=255)
75 1
50 1
25 A
0 -
I I I

R

A 10 12 14
Meénesiai po atsitiktinés atrankos
Rizikos grupés pacientai
Siivarga 352 187 93 33 7
150 75 32 9 3

BI ir INL pogrupiy analizé pagal amziy (< 65; > 65), lytj, ECOG aktyvumo buklg, pirming ligos
lokalizacija, laikg, kai pirmakart diagnozuotos metastazés, ankstesnj prie§vézinj gydyma, ankstesniy

eiliy gydyma nuo metastaziy ir pagal KRAS geno mutacijos buiseng parodé gydymo regorafenibu

poveikio pranaSuma pries placeba.

Pogrupiy analizés rezultatai pagal i§ anksto nustatyta KRAS geno mutacijos bukle parodé, kad,
vertinant gydymo poveikj bendrajam i§gyvenamumui, KRAS laukinio tipo véZiu sergantiems
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pacientams regorafenibas buvo pranasesnis negu placebas, tuo tarpu pacientams, sergantiems KRAS
geno mutacija turin€iu véziu, $is poveikis buvo silpnesnis (remiantis gautais skaiciais). Vertinant
iSgyvenamuma neprogresuojant ligai, regorafenibas buvo pranasesnis nepaisant KRAS mutacijos
buklés. Vertinant BI, pacientams, sergantiems KRAS laukinio tipo véziu, rizikos santykis (95 % PI)
buvo 0,653 (0,476-0,895), o pacientams, sergantiems KRAS geno mutacijg turin¢iu véziu —

0,867 (0,670-1,123), ir Sie rezultatai nejrodo gydymo poveikio heterogeniskumo (sgveikos testo
rezultatai nereikSmingi). Vertinant INL, pacientams, sergantiems KRAS laukinio tipo véziu, rizikos
santykis (95 % PI) buvo 0,475 (0,362-0,623), o pacientams, sergantiems KRAS geno mutacijg turin¢iu
véziu — 0,525 (0,425-0,649).

Stivarga veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti antrojo III fazés, tarptautinio, daugiacentrio,
atsitiktinés atrankos, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo (CONCUR) metu
metastaziniu gaubtinés ir tiesiosios Zarny véziu, kuris progresavo po nesékmingos chemoterapijos
fluoropirimidino preparatais. Tik 59,5 % pacienty, dalyvavusiy CONCUR tyrime, anksc¢iau taip pat
buvo gydomi VEGF arba EGFR veikianciais preparatais. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji
baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI). Stivarga vartojimas, kartu taikant GPT, palyginus su
placebu (kartu taikant GPT), reikSmingai pailgino iSgyvenamuma: rizikos santykis

0,550 (p = 0,000159 stratifikuotas log rank testas), bendrojo i§gyvenamumo mediana 8,8 ménesio,
palyginus su 6,3 ménesiais [95 % PI 0,395; 0,765]. Isgyvenamumas neprogresuojant ligai (INL) taip
pat buvo reik§mingai ilgesnis pacientams, kurie gavo Stivarga kartu su GPT (rizikos santykis: 0,311,
p < 0,000001), INL mediana 3,2 ménesio vartojant Stivarga palyginti su 1,7 ménesio vartojant
placebg. Stivarga kartu su GPT vartojimo saugumo duomenys, gauti CONCUR tyrimo metu, atitiko
saugumo duomenis, gautus CORRECT tyrimo metu.

Virskinimo trakto stromos navikai (VISN)

Klinikinis Stivarga veiksmingumas ir saugumas buvo vertintas tarptautinio, daugiacentrio, atsitiktinés
atrankos, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo Il fazés tyrimo (GRID) metu pacientams,
kuriems nustatyti vir§kinimo trakto stromos navikai (VTSN), anksc¢iau gydyti 2 tirozinkinazés
inhibitoriais (imatinibu ir sunitinibu).

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigties — i§gyvenamumo neprogresuojant ligai (INL) —
analizé buvo atlikta po 144 INL reiskiniy (centrinis koduotas jvertinimas). Be to, buvo vertinamos
antrinés vertinamosios baigtys, iskaitant laikg iki progresavimo (LLP) ir bendrajj i§gyvenamuma (BI)
(tarpiné analize).

I viso 199 pacientai, kuriems nustatyti VTSN, atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti santykiu
2:1, kad 3 gydymo savaites (po kuriy daroma 1 savaités pertrauka) kartg per parg vartoty 160 mg
geriamojo regorafenibo ir kartu per burng gauty geriausia palaikomajg terapijg (GPT; N = 133) arba
vartoty placeba ir kartu gauty GPT (N = 66). Vidutiné suvartota regorafenibo paros dozé buvo 140 mg.

Pacientai tesé gydyma iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.
Placebg vartojantiems pacientams, kuriems liga progresavo, buvo sitiloma vartoti regorafenibg atvirojo
(neuzkoduoto) tyrimo biidu (kryzminis pasirinkimas). Regorafenibg vartojantiems pacientams,
kuriems liga progresavo ir kuriems, tyréjo nuomone, gydymas regorafenibu buvo kliniskai naudingas,
buvo sitiloma galimybé toliau vartoti regorafenibg atvirojo (neuzkoduoto) tyrimo btdu.

199 atsitiktinés atrankos budu parinkty pacienty amziaus mediana buvo 58 metai, 64 % pacienty
sudaré vyrai, 68 % pacienty — europidy rasés atstovai ir pries atliekant tyrimg visy pacienty aktyvumo
buklé (AB) buvo vertinama 0 arba 1 balu pagal ECOG. Bendra laiko nuo paskutinio progresavimo ar
atkrycio iki atsitiktinés atrankos mediana buvo 6 savaités.

Regorafenibo vartojimas, kartu taikant GPT, palyginti su placebu (kartu taikant GPT), reikSmingai

pailgino INL: rizikos santykis (RS) buvo 0,268 [95 % PI 0,185; 0,388] ir INL mediana — 4,8 ménesio
palyginti su 0,9 ménesio (p < 0,000001). Santykiné ligos progresavimo arba mirties rizika
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regorafenibu gydytiems pacientams sumazéjo mazdaug 73,2 %, palyginti su placeba vartojusiais
pacientais (Zr. 6 lentele, 2 pav.). INL padidéjimas buvo nuoseklus, nepriklausomai nuo amziaus, lyties,
geografinio regiono, anksc¢iau pasirinkto gydymo, ECOG AB.

Laikas iki ligos progresavimo (LLP) buvo reik§mingai ilgesnis pacientams, vartojusiems regorafeniba
ir kartu gavusiems GPT nei vartojusiems placebg (kartu taikant GPT): rizikos santykis buvo 0,248
[95 % P1 0,170; 0,364] ir LLP mediana - 5,4 ménesio palyginti su 0,9 ménesio (p < 0,000001) (Zr.

6 lentelg).

Bl RS buvo 0,772 (95 % PI, 0,423; 1,408; p = 0,199; BI mediana nepasiekta né vienoje grupéje); 85 %
pacienty, kurie pradzioje atsitiktinés atrankos baidu buvo priskirti placebo grupei, po ligos

progresavimo buvo gydomi regorafenibu (Zr. 6 lentelg, 3 pav.).

6 lentelé. GRID tyrimo veiksmingumo rezultatai

.. Mediana (95 % PI)
Veiksmingumo R'.Z'kos P-reik§mé : : :
rodiklis santykis* (95 % (vienpusé) Stivarga plius Placebas plius
PI) GPTS GPTS
(N =133) (N = 66)
INL 0,268 < 0,000001 4,8 ménesio 0,9 ménesio
(0,185; 0,388) (4,0; 5,7) (0,9; 1,1)
LLP 0,248 < 0,000001 5,4 ménesio 0,9 ménesio
(0,170; 0,364) (4,1;5,7) (0,9; 1,1)
BI 0,772 0,199 NP** NP**
(0,423; 1,408)

§ Geriausia palaikomoji terapija
* Rizikos santykis <1 Stivarga naudai

** NP: nepasiekta

2 pav. INL Kaplan-Meier kreivés

100 A .

Stivarga (N=133)
= Placebas (N=66)
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Meénesiai po atsitiktinés atrankos

Rizikos grupés pacientai

Stivarga 82 72 27 9

Placebas 12 5 0 0
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3 pav. Bl Kaplan-Meier Kkreivés

100 A
g
2 %
£
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g,
N
2
2
E s
M
Stivarga (N=133)
o Placebas (N=66)
T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Ménesiai po atsitiktinés atrankos

Rizikos grupés pacientai
Stivarga

Placebas 126 119 94 39 10 1

61 57 41 16 3 1

Be to, 56 placeba gave (kartu taikant GPT) pacientai, po ligos progresavimo pakeite tyrimo grupe,
toliau vartojo Stivarga atvirojo (neuzkoduoto) tyrimo bidu, ir i§ viso 41 Stivarga kartu su GPT gaves

pacientas tesé gydyma Stivarga po ligos progresavimo. Antrinio INL mediana (nustatoma pagal tyréjo
vertinimg) buvo atitinkamai 5,0 ir 4,5 ménesio.

Kepeny lgsteliy karcinoma (KLK)

Klinikinis Stivarga veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas tarptautinio, daugiacentrio,
atsitiktinés atrankos, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo Il fazés tyrimo (RESORCE) metu

pacientams, kuriems nustatyta kepeny Iasteliy karcinoma (KLK) ir kurie anks¢iau buvo gydyti
sorafenibu.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI). Antrinés
vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (INL), laikas iki ligos progresavimo
(LILP), objektyvaus atsako daznis (OAD) ir ligos kontroliavimo daznis (LKD).

I viso 573 pacientai, kuriems nustatyta KLK, atsitiktinés atrankos btidu buvo suskirstyti santykiu 2:1,
kad 3 gydymo savaites (po kuriy daroma 1 savaités pertrauka) karta per parg vartoty 160 mg
geriamojo regorafenibo (n = 379) kartu taikant GPT arba vartoty placeba (n = 194), kartu taikant GPT.
Vidutiné suvartota regorafenibo paros dozé buvo 144 mg. Pacientai buvo tinkami dalyvauti
klinikiniame tyrime, jei gydymo sorafenibu metu jiems pasireiSké radiologinis ligos progresavimas ir
jei ju kepeny funkcija buvo A funkcinés klasés pagal Child—Pugh. Pacientai, kuriems gydymas
sorafenibu buvo visam laikui nutrauktas dél su sorafenibu susijusio toksiSkumo arba kurie pries
gydymo nutraukimg toleravo mazesne nei 400 mg paros dozg, klinikiniame tyrime nedalyvavo.
Suskirstymas atsitiktinés atrankos btidu buvo atliktas per 10 savaiiy po paskutinio gydymo
sorafenibu. Pacientai tesé gydyma Stivarga iki klinikinio arba radiologinio ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Taciau, progresavus ligai, gydymas Stivarga pacientams
galéjo biiti tesiamas tyréjo nuoziiira.
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Visy 573 atsitiktiniu biidu suskirstyty pacienty demografiniai ir ligos duomenys prie§ pradedant tyrima
Stivarga ir placebu gydomuyjy grupése buvo panasis ir yra iSdéstyti zemiau:

vidutinis amzius: 63 metai;

vyrai: 88 %;

europidy rasés: 36 %, azijieCiai: 41 %j;

funkciné buklé (FB), vertinama 0 baly pagal ECOG: 66 % arba FB vertinama 1 balu pagal
ECOG: 34 %;

Child—Pugh A: 98 %; Child—Pugh B: 2 %;

etiologijoje hepatitas B (38 %), hepatitas C (21 %), nealkoholinis steatohepatitas (NASH, 7 %);
makroskopinés kraujagyslinés invazijos ir naviko iSplitimo uz kepeny nebuvimas: 19 %;

B stadija pagal BCLC: 13 %; C stadija pagal BCLC: 87 % (BCLC — Barselonos klinikiné
kepeny vézio klasifikacija, angl. Barcelona Clinic Liver Cancer);

vietinés transarterinés embolizacijos arba vietinés chemoterapiniy vaisty infuzinés proceduros:
61 %;

radioterapija prie§ gydyma regorafenibu: 15 %;

vidutiné gydymo sorafenibu trukmé: 7,8 ménesio.

Stivarga vartojimas, kartu taikant GPT, palyginti su placebu (kartu taikant GPT), statistiskai
reik§mingai pagerino bendrg iSgyvenamuma (BI): rizikos santykis 0,624 [95 % PI 0,498; 0,782], p
reik§mé, apskaiciuota pagal stratifikuotg log rank testa 0,000017; Bl mediana — 10,6 ménesio,
palyginti su 7,8 ménesio (zr. 7 lentele ir 4 pav.)

7 lentelé. RESORCE tyrimo veiksmingumo rezultatai
Mediana (95 % PI)
Efektyvumo Rizikos santykis* P-reikSmeé - - -
- r . X Stivarga plius GPT?® Placebas plius
rodiklis (95% PI) (vienpusé) (N = 379) GPTS
(N = 194)
Bl 0,624 0,000017 10,6 ménesio 7,8 ménesio
(0,498; 0,782) (9,1;12,1) (6,3; 8,8)
INL** 0,453 < 0,000001 3,1 ménesio 1,5 ménesio
(0,369; 0,555) (2,8; 4,2) (1,4;1,6)
LLP** 0,439 < 0,000001 3,2 ménesio 1,5 ménesio
(0,355; 0,542) (2,9; 4,2 (1,4;1,6)
Procentai
OAD**# Netaikoma 0,003650 11 % 4%
LKD**# Netaikoma < 0,000001 65 % 36 %
8 Geriausia palaikomoji terapija
* Rizikos santykis < 1 Stivarga naudai
** remiantis tyréjo pateiktu poveikio navikui vertinimu pagal modifikuota RECIST
# Atsako daznis (visiSkas arba dalinis atsakas), LKD (visiSkas atsakas, dalinis atsakas ir stabilios

biiklés palaikymas 6 savaiciy laikotarpiu)
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4 pav. Bl Kaplan-Meier kreiveé

100
—Stivarga (N = 379)
4 - - -Placebas (N = 194)

Isgyvenamumo tikimybé (%)

T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Rizikos grupés pacientai Meénesiai po atsitiktinés atrankos

Stivarga 379 318 224 170 122 80 54 34 21 10 4 0

Placebas 194 149 96 62 37 26 16 8 5 3 1 0

5 pav. INL Kaplan-Meier kreivé (mRECIST)

100
3 —Stivarga (N = 379)
i - - -Placebas (N = 194)

75

50+

254

I$gyvenamumo neprogresuojant ligai tikimybé (%)

0
Rizikos grupés pacientai Meénesiai po atsitiktinés atrankos
Stivarga 379 166 77 44 28 14 8 6 4 [
Placebas 194 37 15 6 3 2 1 1 0 0
Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Stivarga tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant gaubtinés ir tiesiosios Zarny adenokarcinomg (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Stivarga tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant solidinius piktybinius navikus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Stivarga tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis gydant kepeny lasteliy karcinoma (Zr. vartojimo vaikams informacija, pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Isgérus vienkarting 160 mg regorafenibo dozg (4 tabletes po 40 mg), vidutiné didziausia regorafenibo

koncentracija plazmoje (apytikriai 2,5 mg/1) susidaro mazdaug po 3-4 valandy. I§gérus vienkarting
60 mg arba 100 mg dozg, vidutinis santykinis table¢iy biologinis prieinamumas, palyginti su
geriamojo tirpalo, sudaro atitinkamai 69 % ir 83 %.

Regorafenibo ir pagrindiniy farmakologiskai aktyviy jo metabolity (M-2 ir M-5) koncentracija buvo
didesné, kai vaistinis preparatas buvo vartojamas po neriebiy (lengvy) pusry¢iy, palyginti su jo
vartojimu arba po riebiy pusryc¢iy, arba nevalgius. Po riebiy pusry¢iy vartojamo regorafenibo
ekspozicija buvo 48 %, 0 po neriebiy pusryciy — 36 % didesné, palyginti su ekspozicija nevalgius.
Regorafenibg vartojant po neriebiy pusry¢iy, jo metabolity M-2 (N-oksido) ir M-5 (N-oksido ir
N-desmetilo) ekspozicija buvo didesné negu vartojant nevalgius, o vartojant po riebiy pusryciy —
mazesné negu vartojant nevalgius.

Pasiskirstymas
Regorafenibo ir pagrindiniy jo metabolity koncentracijos ir laiko kreivé 24 valandy dozavimo

intervale sudaro daugybinius pikus, kurie biidingi enterohepatinei cirkuliacijai. In vitro regorafenibas
intensyviai jungiasi prie Zzmogaus plazmos baltymy (99,5 %). In vitro M-2 ir M-5 dar intensyviau negu
regorafenibas jungiasi prie baltymy (atitinkamai 99,8 % ir 99,95 %). Metabolitai M-2 ir M-5 yra silpni
P—gp substratai. Metabolitas M-5 yra silpnas BCRP—substratas.

Biotransformacija

Regorafenibas daugiausiai metabolizuojamas kepenyse oksidacijos biidu, dalyvaujant CYP3A4, ir
gliukuronizavimo biidu, dalyvaujant UGT1A9. Plazmoje buvo nustatyti du pagrindiniai ir Sesi
antraeiliai regorafenibo metabolitai. Pagrindiniai Zmogaus plazmoje cirkuliuojantys regorafenibo
metabolitai yra M—-2 (N-oksidas) ir M-5 (N-oksidas ir N-desmetilas), kurie yra farmakologiskai
aktyvis ir kuriy koncentracijos, nusistovéjus pusiausvyrai, yra panasios j regorafenibo. M—2 yra toliau
metabolizuojamas oksidacijos bidu, dalyvaujant CYP3A4, ir gliukuronizavimo budu, dalyvaujant
UGT1AQ9.

Virskinimo trakte, veikiant mikroflorai, gali sumazéti metabolity arba jie gali biiti hidrolizuojami, taip
sudarant sglygas nekonjuguotos veikliosios medziagos ir metabolity reabsorbcijai (enterohepatinei
cirkuliacijai).

Eliminacija

I$gerto regorafenibo ir jo metabolito M—2 pusinés eliminacijos laikas plazmoje jvairiy tyrimy
duomenimis svyruoja nuo 20 iki 30 valandy. Vidutinis metabolito M—5 pusinés eliminacijos laikas
apytikriai yra 60 valandy (svyruoja nuo 40 iki 100 valandy).

Apytikriai 90 % radioaktyvios dozés i$skiriama per 12 pary nuo vaistinio preparato pavartojimo, 71 %
Sios dozés iSskiriama su iSmatomis (47 % nepakitusia forma, 24 % metabolity pavidalu) ir mazdaug
19 % dozés — su Slapimu gliukuronidy pavidalu. Susidarius pusiausvyros koncentracijai, su Slapimu
i8skiriamy gliukuronidy kiekis sumazéja iki maziau kaip 10 %. Nepakitusi forma, randama iSmatose,
gali susidaryti zarnyne yrant gliukuronidams arba redukuojantis metabolitui M-2 (N—oksidui), be to,
dalis regorafenibo gali likti neabsorbuota.

Virskinimo trakte, veikiant mikroflorai, metabolitas M-5 gali buti redukuojamas iki M-4, taip sudarant
salygas M-4 reabsorbcijai (enterohepatinei cirkuliacijai). M-5, virtes metabolitu M-4, galiausiai yra
i§skiriamas metabolito M-6 (karboksiragsties) pavidalu su iSmatomis.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant mazesnes kaip 60 mg dozes, regorafenibo sisteminé ekspozicija, susidarius pusiausvyros
koncentracijai, didéja proporcingai dozei, o vartojant didesnes nei 60 mg dozes — maziau nei
proporcingai. Susidarius pusiausvyros koncentracijai regorafenibas kaupiasi, todél jo koncentracija
plazmoje padidéja apytikriai 2 kartus, kas atitinka pusinés eliminacijos laikg ir dozavimo daznj.
Susidarius pusiausvyros koncentracijai, iSgérus 160 mg regorafenibo, vidutiné didziausia jo
koncentracija plazmoje biina mazdaug 3,9 mg/l (8,1 mikromoliy), o vidutinis didziausios ir maziausios
koncentracijos santykis — mazesnis nei 2.

Abiems metabolitams — M-2 ir M-5 — yra buidingas netiesinis kaupimasis, kurj gali lemti
enterohepatiné recirkuliacija arba metabolizmo procesy, dalyvaujant UGT1A9, jsotinimas. Pavartojus
vienkarting regorafenibo dozg, M-2 ir M-5 koncentracijos plazmoje yra daug mazesnés negu
nepakitusios formos junginio, o susidarius pusiausvyros koncentracijai M-2 ir M-5 koncentracijos yra
panasios kaip ir regorafenibo.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child—Pugh A), regorafenibo ir jo
metabolity M—2 ir M—5 ekspozicija yra panasi kaip ir pacientams, kuriy kepeny funkcija yra normali.
Riboti duomenys rodo, kad, pavartojus vienkarting 100 mg regorafenibo dozg, pacientams, kuriems
yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child—Pugh B), ir pacientams, kuriy kepeny
funkcija normali, ekspozicija yra panasi. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child—Pugh C), duomeny néra. Regorafenibas daugiausia $alinamas per kepenis, ir §iai pacienty
grupei gali biiti padidéjusi ekspozicija.

Inksty funkcijos sutrikimas

pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, regorafenibo ir jo
metabolity M-2 ir M-5 ekspozicija, susidarius pusiausvyros koncentracijai, yra panasi kaip ir
pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Lyginant pacientus, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, su pacientais, kuriy inksty funkcija normali, nustatyta, kad regorafenibo ekspozicija buvo
panasi, o M-2 ir M-5 ekspozicija, esant pusiausvyros apykaitai, buvo mazdaug 30 % sumazéjusi, kas
néra laikoma kliniskai svarbiu poky¢iu.

Pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, regorafenibo farmakokinetika neistirta. Vis tik,
remiantis fiziologinio farmakokinetikos modeliavimu, aktualiis ekspozicijos pokyciai Siems
pacientams néra tikétini.

Senyvo amziaus pacientai
Tirtose amziaus grupése (29-85 metai) amzius neturé¢jo jtakos regorafenibo farmakokinetikai.

Lytis
Lytis neturi jtakos regorafenibo farmakokinetikai.

Etniniai skirtumai

.....

ekspozicija atitiko europidy rasés atstovy.

Sirdies elektrofiziologija/QT pailgéjimas
Véziu serganciy pacienty vyry ir motery QT tyrimo metu, susidarius pusiausvyros koncentracijai,
pavartojus 160 mg regorafenibo, QTc pailgéjimo efekto nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Kartotinés dozés peléms, ziurkéms ir Sunims sukélé nepageidaujama poveiki daugeliui organy,
daugiausiai inkstams, kepenims, virSkinimo traktui, skydliaukei, limfinei-/kraujodaros sistemai,
endokrininei sistemai, lytinei sistemai ir odai. 26 savaites trukusio kartotiniy doziy toksiskumo tyrimo
su ziurkémis metu buvo nustatytas nezymiai padazngjes atrioventrikuliniy voztuvy sustoréjimas. Tai
galéjo atsitikti dél fiziologiniy procesy, susijusiy su amziumi, pagreitéjimo. Sis poveikis pasireiske, kai
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sisteminé ekspozicija atitiko tikéting ekspozicijg zmogui ar buvo mazesné (remiantis AUC
palyginimu).

Jauniems ir augantiems gyvinams bei ziurkiy jaunikliams danty ir kauly pokyciai bei
nepageidaujamas poveikis reprodukcinei sistemai buvo labiau isreikstas, ir tai rodo galima rizika
vaikams ir paaugliams.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Specialiy vaisingumo tyrimy nebuvo atlikta. Vis tik, remiantis morfologiniais pokyciais séklidése,
kiausidése ir gimdoje, atsiradusiais ziurkéms ir Sunims po kartotiniy doziy vartojimo, kai ekspozicija
buvo mazesné nei tikétina ekspozicija zmogui (remiantis AUC palyginimu), reikia turéti omenyje
galima regorafenibo savybe nepageidaujamai paveikti vyry ir motery reprodukcijg. Nustatyti pokyciai
buvo tik dalinai grjztami.

Regorafenibo poveikis vystymuisi gimdoje buvo nustatytas tyrimuose su triusiais, kai ekspozicija
buvo mazesné nei tikétina ekspozicija zmogui (remiantis AUC palyginimu). Pagrindinius radinius
sudaré Slapimo taky sistemos, Sirdies, didziyjy kraujagysliy ir skeleto apsigimimai.

Genotoksiskumas ir kancerogeniskumas
Standartiniai in vitro ir in vivo tyrimai su pelémis, genotoksinio regorafenibo poveikio neparodeé.

Galimy kancerogeniniy regorafenibo savybiy tyrimy neatlikta.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai jvertinimo tyrimai parodé, kad regorafenibas gali iSlikti aplinkoje, bioakumuliuotis
ir buti toksiSkas aplinkai; bei gali sukelti rizikg pavirSiniams vandenims ir nuosédinéms uolienoms (Zr.
6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Povidonas (K-25)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Lecitinas (gautas 18§ sojy)

Makrogolis 3350

I dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Talkas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
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Nustatyta, kad atidarius buteliukg vaistinis preparatas iSlicka stabilus 7 savaites. Po to vaistinj
preparatg reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
Buteliukg laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Baltas matinis DTPE buteliukas su uzsukamu PP/PP (polipropileno) dangteliu, turin¢iu sandarinantj
tarpiklj. Buteliuke yra molekulinio sieto principu pagamintas sausiklis.

Kiekviename buteliuke yra 28 plévele dengtos tabletés.
Pakuociy dydziai

Pakuoté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés.
Pakuoté, kurioje yra 84 (3 buteliukai po 28) plévele dengtos tabletés.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sausiklj laikyti buteliuke.

Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/13/858/001

EU/1/13/858/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. rugpjtcio 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. geguzés 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Stivarga 40 mg plévele dengtos tabletés
regorafenibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg regorafenibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio ir lecitino (gauto i$ sojy), daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
84 (3 x 28) plévele dengtos tabletés

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklj laikyti buteliuke.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

stivarga 40 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Stivarga 40 mg plévele dengtos tabletés
regorafenibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg regorafenibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio ir lecitino (gauto i$ sojy).
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Sausiklj laikyti buteliuke.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Stivarga 40 mg plévele dengtos tabletés
regorafenibas (regorafenibum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

ISR .

1.

Kas yra Stivarga ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Stivarga
Kaip vartoti Stivarga

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Stivarga

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Stivarga ir kam jis vartojamas

Stivarga sudétyje yra veikliosios medZziagos regorafenibo. Tai vaistas, vartojamas véziui gydyti, nes
létina véziniy Igsteliy augima bei iSplitimg ir nutraukia $iy lasteliy apriipinimg krauju, reikalingu jy
augimui.

Stivarga vartojamas gydyti:

1 kitas organizmo dalis i§plitusiam gaubtinés ir tiesiosios Zarny véziui suaugusiems pacientams,
kurie jau buvo gydyti kitais biidais arba kuriems negalima taikyti gydymo Kitais vaistais
(chemoterapijos fluoropirimidinu, anti-VEGF terapijos ir anti-EGFR terapijos);

virskinimo trakto stromos navikams (VTSN) (tam tikro tipo skrandzio ir Zarnyno véziui), kuris yra
i$plites j kitas kiino dalis arba kuris nepasiduoda chirurginiam gydymui, suaugusiems pacientams,
anksciau gydytiems kitais vaistais nuo vézio (imatinibu ir sunitinibu);

kepeny véziui suaugusiems pacientams, anks¢iau gydytiems kitu prieSvéziniu vaistu (sorafenibu).

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip veikia Stivarga, arba kodél $is vaistas buvo Jums
paskirtas, klauskite gydytojo.

2.

Kas Zinotina prie$ vartojant Stivarga

Stivarga vartoti draudZiama

jeigu yra alergija regorafenibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Stivarga.

Specialiy atsargumo priemoniy, vartojant Stivarga, reikia:

jeigu sergate kepeny liga, jskaitant Zilberto (Gilbert) sindroma, kurio pozymiai yra, pvz.: odos
ir akiy baltymy pageltimas, tamsus §lapimas ir sumiSimas (minciy susipainiojimas) ir (arba)
orientacijos praradimas. Gydymas Stivarga gali padidinti kepeny ligy rizika. Prie§ pradédamas
gydyma Stivarga ir gydymo metu gydytojas Jums atliks kraujo tyrimus, kad galéty stebéti kepeny
funkcija. Jei Jums yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Jisy negalima gydyti Stivarga, nes
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, duomeny apie Stivarga vartojima
néra;

jeigu Jums atsirado infekcija, kurios pozymiai yra kar$¢iavimas, stiprus kosulys su arba be
padidéjusios gleiviy (skrepliy) gamybos, stiprus gerklés skausmas, dusulys, deginimas ir (arba)
skausmas $lapinantis, nejprastos i$skyros i§ maksties arba dirginimas, bet kokios kiino dalies
paraudimas, patinimas ir (arba) skausmas. Gydytojas gali laikinai nutraukti gydymga.

jeigu Jums buvo arba yra sutrikimy dél kraujavimo ir jeigu Jiis vartojate varfarina,
fenprokumona ar kitg vaista, kuris skystina krauja ir taip apsaugo nuo kresuliy. Gydymas Stivarga
gali padidinti kraujavimo rizika. Gydytojas, prie§ pradédamas gydyma Stivarga, gali nuspresti
Jums atlikti kraujo tyrimus. Stivarga gali sukelti stipry kraujavimg i§ virskinimo sistemos (pvz.,
skrandzio, ryklés, tiesiosios zarnos ar Zarnyno) arba plauciy, inksty, maksties ir (arba) kraujavima
1 smegenis. Jei Jums pasireiské toliau i§vardyti simptomai, nedelsdami kreipkités medicinos
pagalbos: kraujas iSmatose arba juodos iSmatos, kraujas §lapime, pilvo skausmas, kraujo
atkoséjimas arba vémimas krauju;

jeigu Jums atsirado sunkiy skrandzio ir Zarnyno sutrikimy (skrandzio ar zarnyno prakiurimas
arba fistulé), gydytojas turi nuspresti nutraukti gydyma Stivarga. Jeigu pasireiské toliau i§vardyti
simptomai, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos: stiprus arba nepraeinantis pilvo skausmas,
vémimas krauju, raudonos arba juodos iSmatos;

jeigu Jums atsirado krutinés skausmas arba sergate Sirdies liga. Prie§ pradédamas gydyma
Stivarga ir gydymo metu gydytojas tikrins, kaip dirba Jusy $irdis. Jei Jums pasireiské toliau
i8vardyti simptomai, nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos, nes tai gali biiti Sirdies priepuolio
(miokardo infarkto) arba pablogéjusio Sirdies apripinimo krauju pozymiai: diskomfortas
kritinéje arba skausmas, kuris gali plisti j pecius, rankas, nugara, kakla, dantis, apatinj zandikaulj
arba pilva, galintis uZzeiti ir praeiti; dusulys; staigus iSpylimas prakaitu, kai oda tampa $alta ir
lipni; svaigulys arba alpimas;

jeigu Jums atsirado stiprus ir nuolatinis galvos skausmas, regéjimo sutrikimai, traukuliai
arba psichikos buklés sutrikimas (pvz., minciy susipainiojimas, atminties arba orientacijos
praradimas), nedelsdami kreipkités j gydytoja;

jeigu padidéjes Jusu kraujospiidis. Stivarga gali padidinti kraujospiid]. Prie§ pradédamas
gydyma bei gydymo metu gydytojas stebés Jusy kraujospiid] ir galbiit paskirs vaisty padidéjusiam
kraujospiidziui mazinti;

jeigu Jums Siuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
iSsipltimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

jeigu yra arba buvo paZeistos Jusy smulkiausios kraujagyslés (tromboziné

mikroangiopatija (TMA)). Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia kar§¢iavimas, nuovargis,
kraujosruvos, kraujavimas, patinimas, sumiSimas, dingsta regéjimas ir pasireiskia traukuliai.
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- jeigu Jums neseniai buvo atlikta chirurginé procediira arba planuojama ja atlikti. Stivarga
gali paveikti zaizdy gijima ir gali prireikti nutraukti gydyma Stivarga, kol zaizda sugis;

- jeigu Jums atsirado odos sutrikimu. Stivarga gali sukelti delny arba kojy pady paraudima,
skausma, patinimg ar piisles. Jeigu pastebé&jote bet kokius pokycius, kreipkités i gydytoja.
Simptomams palengvinti gydytojas gali rekomenduoti vartoti kremus ir (arba) naudoti baty
pagalvéles bei pirstines. Jeigu pasireiske Sis Salutinis poveikis, gydytojas gali pakeisti doze arba
nutraukti gydyma, kol Jisy biiklé pagerés.

Prie$ vartodami Stivarga, pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra Kuri nors i Siy bukliy. Gali
prireikti jas gydyti ir atlikti papildomus tyrimus (taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams

Aktualaus Stivarga vartojimo poreikio gaubtinés ir tiesiosios zarny vézio, iSplitusio j kitas organizmo
dalis, indikacijai vaikams ir paaugliams néra.

Stivarga saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams virs§kinimo trakto stromos naviky
(VTSN) indikacijai neistirti. Duomeny néra.

Aktualaus Stivarga vartojimo poreikio kepeny vézio indikacijai vaikams ir paaugliams néra.

Kiti vaistai ir Stivarga

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba netgi vitaminy,

maisto papildy ar augaliniy vaisty, arba nesate dél to tikri, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali pakeisti Stivarga veikima arba Stivarga gali pakeisti kity vaisty veikima ir sukelti

sunky Salutinj poveikj. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate kuriuos nors i$ toliau iSvardyty

ar bet kuriy kity vaisty:

- kai kuriy vaisty nuo grybeliniy infekcijy (t. y. ketokonazolo, itrakonazolo, pozakonazolo ir
vorikonazolo);

- kai kuriy vaisty nuo skausmo (t. y. mefenamo rugsties, diflunisalio ir niflumo riigsties);

- kai kuriy vaisty nuo bakteriniy infekcijy (t. y. rifampicino, klaritromicino, telitromicino);

- vaisty, paprastai skiriamy nuo epilepsijos (traukuliy) (t. y. fenitoino, karbamazepino arba
fenobarbitalio);

- metotreksato — vaisto, paprastai skiriamo nuo vézio;

- rozuvastatino, fluvastatino, atorvastatino — vaisty, paprastai skiriamy padidéjusiam cholesterolio
kiekiui mazinti;

- varfarino arba fenprokumono — vaisty, paprastai skiriamy kraujui skystinti;

- jonazolés — augaliniy vaisty nuo depresijos (taip pat jsigyjamy be recepto).

Pries§ vartodami bet kokj vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Stivarga vartojimas su maistu ir gérimais
Vartojant Stivarga, negalima gerti greipfruty sulCiy. Tai gali turéti jtakos Stivarga veikimo buidui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, pasakykite
gydytojui, nes Stivarga negalima vartoti néStumo metu, nebent tai neabejotinai biitina. Gydytojas
aptars su Jumis galima rizika vartojant Stivarga néStumo metu.

Kai gydotés Stivarga, venkite pastoti, nes §is vaistas gali pakenkti Jiisy negimusiam kaidikiui.

Ir vaisingos moterys, ir vyrai gydymo metu ir bent aStuonias savaites po gydymo turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Kai gydotés Stivarga, Zindyti kiidikio negalima, nes $is vaistas gali sutrikdyti Jisy kiidikio augima
ir vystymasi. Jeigu Zindote kiidikj arba planuojate Zindyti, pasakykite gydytojui.
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Stivarga gali sumazinti ir vyry, ir motery vaisinguma. Prie§ vartodami Stivarga, pasitarkite su
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nezinoma, ar Stivarga veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei patiriate su gydymu
susijusiy simptomy, dél kuriy pablogéja gebéjimas susikaupti arba reakcija, nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Stivarga medZziagas

Sio vaisto paros dozéje (4 tabletése) yra 56,06 mg natrio (pagrindinio valgomosios druskos
komponento). Tai atitinka 3 % rekomenduojamos didZiausios su maistu suvartojamos natrio paros
dozés suaugusiesiems. Biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Sio vaisto paros dozéje (4 tabletése) yra 1,68 mg lecitino (gauto i§ sojy).

3. Kaip vartoti Stivarga

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama paros dozé suaugusiesiems yra 4 Stivarga tabletés po 40 mg (160 mg
regorafenibo). Gydytojas gali Jums pakeisti dozg. Vartokite tokig Stivarga doze, kokia paskyré
gydytojas. Gydytojas paprastai nurodys Jums vartoti Stivarga 3 savaites ir paskui padaryti 1 savaités
pertrauka. Tai sudaro 1 gydymo cikla.

Stivarga vartokite kasdien tuo paciu metu, lengvai (neriebiai) pavalge. Tabletes nurykite nepazeistas,
uzgerdami vandeniu, lengvai pavalge (maiste turi biiti maziau kaip 30 % riebaly). Lengvo (neriebaus)
valgio pavyzdys gali biiti 1 porcija gruadiniy produkty (mazdaug 30 g), 1 stikliné lieso pieno, 1 rieké
skrudintos duonos su uogiene, 1 stikliné obuoliy sul¢iy ir 1 puodelis kavos arba arbatos (520 kalorijy,
2 g riebaly). Stivarga negalima vartoti kartu su greipfruty sultimis (taip pat zr. skyrelj ,,Stivarga
vartojimas su maistu ir gérimais®).

Jei pavartoje regorafenibo véméte, papildomy tableCiy nevartokite ir informuokite gydytoja.

Jeigu bitina, gydytojas gali sumazinti doz¢ arba nuspresti laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma.
Paprastai Jus vartosite Stivarga tol, kol Jums tai bus naudinga ir nepasireik$ nepriimtinas $alutinis
poveikis.

Jeigu Jums yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Jeigu Jums yra lengvas
arba vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas, gydymo Stivarga metu gydytojas turi atidziai Jus stebéti.
Jeigu Jusy kepeny funkcija yra labai susilpnéjusi, Jums negalima taikyti gydymo Stivarga, nes
pacientams, kuriy kepeny funkcija labai susilpnéjusi, Stivarga vartojimo duomeny néra.

Jeigu Jums yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Ka daryti pavartojus per didele Stivarga doze?
Jeigu pavartojote didesn¢ dozg nei Jums paskirta, nedelsdami kreipkités | gydytoja. Jums gali prireikti
medicinos priezitros ir gydytojas Jums gali nurodyti nutraukti Stivarga vartojima.

Pavartojus per daug Stivarga, kai kuris $alutinis poveikis gali biiti labiau tikétinas arba sunkesnis,
ypac:

- odos reakcijos (bérimas, puslés, paraudimas, skausmas, patinimas, niezulys arba odos lupimasis);
- balso poky¢iai ar uzkimimas (disfonija);

- daznas tu$tinimasis arba tuStinimasis skystu turiniu (viduriavimas);
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- burnos opelés (gleivinés uzdegimas);

- burnos sausmé;

- sumazeéjes apetitas;

- padidéjes kraujospiidis (hipertenzija);

- pernelyg didelis nuovargis (huovargis).

PamirSus pavartoti Stivarga

Jeigu pamirSote pavartoti vaisto doze¢, nedelsdami iSgerkite jg tg pacig dieng, kai tik prisiminsite.
Negalima vartoti dvigubos Stivarga dozés ta pacia dieng norint kompensuoti praleista vakar dienos
doze. Pasakykite gydytojui apie bet kokig praleista dozg.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Be to, Sis vaistas gali turéti jtakos kai kuriy kraujo tyrimy rezultatams.

Sunkiausias Salutinis poveikis, kuriam istikus pasitaiké mirtiny baigciy, yra:
- sunkus kepeny pazeidimai (jskaitant kepeny nepakankamuma), kraujavimas, virskinimo trakto
prakiurimas (perforacija) ir infekcija.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomy.

Kepeny sutrikimai

Gydymas Stivarga gali padidinti sunkiy kepeny pazeidimy rizika. Nedelsdami kreipkités medicinos
pagalbos, jeigu Jums pasireiské Sie simptomai:

- odos ir akiy baltymy pageltimas;

- Slapimo patamséjimas;

- sumisimas (minc¢iy susipainiojimas) ir (arba) orientacijos praradimas.

Tai gali biiti sunkaus kepeny pazeidimo pozymiai.

Kraujavimas

Stivarga gali sukelti stipry kraujavimg i§ virSkinimo sistemos (pvz., skrandzio, ryklés, tiesiosios Zarnos
ar zarnyno) arba plauciy, inksty, burnos, maksties ir (arba) kraujavimg j smegenis. Nedelsdami
kreipkités medicinos pagalbos, jeigu Jums pasireiské Sie simptomai:

- kraujas iSmatose arba juodos spalvos iSmatos;

- kraujas Slapime;

- pilvo skausmas;

- kraujo atkoséjimas ir (arba) vémimas su krauju.

Tai gali biiti kraujavimo poZymiai.

Sunkiis skrandZio ir Zarnyno sutrikimai (vir§kinimo trakto prakiurimas arba fistulé)
Nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos, jeigu Jums pasireiské Sie sSimptomai:

- stiprus pilvo skausmas arba pilvo skausmas, kuris nepraeina;

- vémimas krauju;

- raudonos ar juodos iSmatos.

Tai gali biiti sunkiy skrandzio ir Zarnyno pazeidimy pozymiai.

Infekcija

Gydant Stivarga gali padidéti infekcijy, ypac Slapimo taky, nosies, gerklés ir plauciy, rizika. Gydant
Stivarga, taip pat galima didesné gleivinés, odos arba organy grybeliniy infekcijy rizika. Nedelsdami
kreipkités medicinos pagalbos, jeigu Jums pasireiské Sie simptomai:

- auksta temperatiira;

- stiprus kosulys su arba be padidéjusios gleiviy (skrepliy) gamybos;

- stiprus gerklés skausmas;

- dusulys;
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- deginimas ir (arba) skausmas §lapinantis;

- nejprastos iSskyros i§ maksties arba dirginimas;

- bet kokios ktino dalies paraudimas, patinimas ir (arba) skausmas.
Tai gali buti infekcijos pozymiai.

Kitas Stivarga sukeliamas Salutinis poveikis, i§vardytas pagal daznj.
Labai daZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- kraujo ploksteliy skaic¢iaus sumazéjimas, kuriam biidingos lengvai atsirandancios mélynés ar
kraujavimas (trombocitopenija);

- raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢iaus sumazéjimas (anemija);

- sumazéjes apetitas ir suvartojamo maisto kiekis;

- padidéjes kraujospudis (hipertenzija);

- balso poky¢iai ar uzkimimas (disfonija);

- daznas tustinimasis arba tuStinimasis skystu turiniu (viduriavimas);

- skausmas burnoje ar burnos sausmé, liezuvio skausmas, opelés burnoje (stomatitas ir (arba)
gleivinés uzdegimas);

- pykinimas;

- vémimas;

- padidéjes bilirubino (kepenyse gaminamos medziagos) kiekis kraujyje (hiperbilirubinemija);

- kepenyse gaminamy fermenty poky¢iai, kurie gali rodyti kepeny sutrikimg (transaminaziy
aktyvumo padidéjimas);

- delny ir pady paraudimas, skausmas, puslés ir patinimas (plastaky ir pédy odos reakcija);

- bérimas;

- silpnumas, jégy ir energijos stoka, pernelyg didelis nuovargis ir nejprastas mieguistumas
(astenija arba nuovargis);

- skausmas (jskaitant pilvo ir nugaros skausma);

- viduriy uzkietéjimas;

- kar§¢iavimas;

- svorio netekimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija);

- sumazéjes skydliaukés aktyvumas (hipotirozé),

- mazas kalio, fosforo, kalcio, natrio ar magnio kiekis kraujyje (hipokalemija, hipofosfatemija,
hipokalcemija, hiponatremija ir hipomagnezemija);

- padidéjes Slapimo rugsties kiekis kraujyje (hiperurikemija);

- kino skysc¢iy praradimas (dehidratacija);

- galvos skausmas;

- dreb¢jimas (tremoras);

- nervy sutrikimas, dél kurio gali pakisti jutimai, pvz., pasireiskia tirpimas, dilg€iojimas, silpnumas
arba skausmas (periferiné neuropatija);

- skonio sutrikimai;

- burnos sausme;

- rémuo (gastroezofaginis refliuksas);

- skrandZio ir Zarnyno infekcija arba sudirginimas (gastroenteritas);

- plikimas (alopecija);

- odos sausumas;

- bérimas su odos pleiskanojimu arba lupimusi (eksfoliacinis bérimas);

- staigus, nevalingas raumeny susitraukimas (raumeny spazmai);

- baltymas $lapime (proteinurija);

- padidéjes tam tikry virSkinime dalyvaujanéiy fermenty aktyvumas (amilazés ir lipazés aktyvumo
padidéjimas);

- pakitusi kraujo kre$é¢jimo buklé (pakites tarptautinis normalizuotas santykis).
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Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- alerginés reakcijos simptomai, jskaitant placiai i$plitusj tmy bérima, pykinima, kars¢iavima,
dusulj, gelta, kepeny gaminamy medZziagy pokyc¢ius (padidéjusio jautrumo reakcija);

- Sirdies priepuolis, kriitinés skausmas (miokardo infarktas ir iSemija);

- labai padidé¢jes kraujospiidis, sukeliantis galvos skausma, sumi§ima (minc€iy susipainiojima),
nerySky matyma, pykinima, vémima ir traukulius (hipertenzine kriz¢e);

- kasos uzdegimas, pasireiskiantis skausmu skrandzio srityje, pykinimu, vémimu ir kar$¢iavimu
(pankreatitas);

- nagy sutrikimai (nagy poky¢iai, pvz., grublétumas ir (arba) skilingjimas);

- daugybiniai odos bérimai (daugiaformée eritema).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

- kraujo kresuliai smulkiosiose kraujagyslése (tromboziné mikroangiopatija);

- tam tikro tipo odos véZys (keratoakantoma arba odos plokscialgsteliné karcinoma);

- galvos skausmas, sumiSimas (min¢iy susipainiojimas), traukuliai ir regéjimo netekimas, susij¢s
arba nesusijes su padidéjusiu kraujospudziu (laikinas uzpakalinés encefalopatijos sindromas /
LUES);

- sunkios odos ir (arba) gleiviniy reakcijos; tai gali biiti skausmingos pislés ir kar§¢iavimas,
jskaitant dideliy odos ploty atsisluoksniavimg (Stivenso-DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromas
ir toksiné epidermio nekrolizé).

Daznis neZinomas (daznis negali bti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

- kraujagyslés sienelés iSsipitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké $alutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Stivarga

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.
Buteliukg laikyti sandary.
Atidarius buteliuka, po 7 savaiciy vaistg reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Stivarga sudétis

- Veiklioji medZiaga yra regorafenibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg
regorafenibo.

- Pagalbinés medziagos yra: mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, magnio

stearatas, povidonas (K-25), bevandenis koloidinis silicio dioksidas, raudonasis gelezies oksidas

(E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), lecitinas (gautas i§ sojy), makrogolis 3350, i§ dalies

hidrolizuotas polivinilo alkoholis, talkas ir titano dioksidas (E171) (taip pat zr. skyriy ,,Svarbi

informacija apie kai kurias pagalbines Stivarga medziagas‘).

Stivarga iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Stivarga 40 mg tabletés yra Sviesiai rausvos spalvos, ovalios formos tabletés, vienoje puséje
pazymétos ,,BAYER", o kitoje puséje —,,40.

Kiekviename buteliuke yra 28 plévele dengtos tabletés.
Stivarga 40 mg tabletés tiekiamos pakuotémis po vieng arba tris buteliukus.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Sausiklj laikyti buteliuke. Sausiklis yra mazoje talpykléje esanti drégme sugerianti medziaga, kuri
apsaugo tabletes nuo drégmeés.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija
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Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep boarapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EA\aoa

Bayer EAAGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espafia

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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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 1305 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
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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