ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fotivda 890 micrograme capsule
Fotivda 1340 micrograme capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fotivda 890 micrograme capsule
Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat echivalent cu 890 micrograme tivozanib.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine urme de tartrazind (E102) (8-12% din compozitia cernelii galbene) (vezi
pct. 4.4).

Fotivda 1340 micrograme capsule
Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent cu tivozanib 1340 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
Fotivda 890 micrograme capsule

Capsula cu capac opac albastru inchis si corp opac galben stralucitor, imprimata cu cerneald galbena
cu ,,TIVZ” pe capac si cu cerneala albastru inchis cu ,,LD” pe corp.

Fotivda 1340 micrograme capsule
Capsula cu capac opac galben stralucitor si corp opac galben stralucitor, imprimata cu cerneala
albastru inchis cu ,,TIVZ” pe capac si cu cerneala albastru inchis cu ,,SD” pe corp.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Fotivda este indicat in tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu carcinom renal (CR) (renal cell
carcinoma RCC) in stadiu avansat si la pacientii adulti netratati anterior cu inhibitori ai cdii VEGFR si
mTOR, n caz de progresie a bolii dupa un tratament anterior cu citokine pentru RCC in stadiu
avansat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Fotivda se va efectua sub supravegherea unui medic specializat in utilizarea terapiilor
anticanceroase.

Mod de administrare

Doza recomandata de tivozanib este de 1340 micrograme o data pe zi, timp de 21 zile, cu o pauza de
7 zile, pentru a efectua un ciclu de tratament complet de 4 sdptamani.

Aceasta schema de tratament va continua pana la progresia bolii sau pana la 0 toxicitate inacceptabila.



Nu trebuie administratd mai mult de o doza de Fotivda pe zi.

Modificarea dozei

Aparitia unor reactii adverse poate impune intreruperea temporara si/sau scdderea dozei de tivozanib
(vezi pct. 4.4). In studiul pivot, doza a fost redusa pentru evenimentele de gradul 3 si a fost intrerupta
pentru evenimentele de gradul 4.

In cazul in care este necesara reducerea dozei, doza de tivozanib poate fi scazuta la 890 micrograme o
data pe zi, cU schema normala de tratament de 21 zile cu doza zilnica, urmata de o perioada de pauza
de 7 zile.

Doza omisa
In cazul omiterii unei doze, nu trebuie administrata o doza de substitutie pentru a compensa doza
uitatd. Urmatoarea doza trebuie administrata la urmatorul moment stabilit anterior, conform schemei.

Tn cazul in care pacientul prezinta varsaturi, nu trebuie sa utilizeze o doza de substitutie; urmitoarea
doza trebuie administrata la urmatorul moment stabilit anterior, conform schemei.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea tivozanibului la copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date. Tivozanibul nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia
carcinom renal (RCC) in stadiu avansat.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa din cauza experientei limitate, precum
si la pacientii care efectueaza sedinte de dializa deoarece nu existd experienta cu tivozanib la aceasta
grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Toti pacientii trebuie sa efectueze evaludri ale functiilor hepatice, inclusiv alanin aminotransferaza
(ALT), aspartat aminotransferaza (AST), bilirubina si fosfataza alcalina (ALP), pentru a determina
functia hepatica inainte de inceperea si in timpul tratamentului cu tivozanib.

Tivozanibul nu se recomanda la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata trebuie tratati doar cu o capsula de tivozanib de 1340 micrograme, o data la doua
zile, deoarece pot prezenta un risc crescut de reactii adverse, din cauza expunerii mari induse de
administrarea dozei de 1340 micrograme in fiecare zi (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2). Nu este necesara
ajustarea dozei atunci cand se administreaza tivozanib la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
Tivozanib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara si moderata, cu
monitorizarea atenta a tolerabilitatii.

Mod de administrare

Fotivda trebuie administrat pe cale orala.

Fotivda poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Capsulele trebuie sa fie inghitite intregi cu un
pahar de apa si nu trebuie deschise.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Administrare concomitenta cu preparate din plante ce contin sundtoare (Hypericum perforatum) (vezi
pct. 4.5).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriala

In studiile clinice cu tivozanib, a aparut hipertensiune arteriala (inclusiv hipertensiune arteriala severa
persistenta) (vezi pct. 4.8). La aproximativ o treime din pacienti, hipertensiunea arteriala a aparut in
primele 2 luni de tratament. Tensiunea arteriala trebuie sa fie controlata cu atentie Tnainte de initierea
tratamentului cu tivozanib. In timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune
arteriala si tratati, daca este necesar, cu medicamente anti-hipertensive, conform practicilor medicale
standard. In caz de hipertensiune arteriala persistent, in ciuda tratamentului anti-hipertensiv, doza de
tivozanib trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt si re-initiat cu o doza mai mica dupa ce
tensiunea arteriald este controlati, conform evaludrii clinice (vezi pct. 4.2). Intreruperea tratamentului
trebuie luati in considerare in cazurile de hipertensiune arteriald severa persistenta, sindrom de
encefalopatie posterioara reversibild (vezi mai jos) sau alte complicatii ale hipertensiunii arteriale.
Totusi, pacientii carora li se administreazd medicamente anti-hipertensive trebuie monitorizati pentru
hipotensiune arteriald atunci cand tivozanibul este intrerupt temporar sau permanent.

Evenimente tromboembolice arteriale

In studiile clinice cu tivozanib, au aparut evenimente tromboembolice arteriale (ETA) (vezi pct. 4.8).
Factorii de risc pentru ETA includ bolile maligne, varsta > 65 ani, hipertensiune arteriala, diabet
zaharat, fumat, hipercolesterolemie si boald tromboembolica preexistenta. Tivozanib nu a fost studiat
la pacientii care au prezentat un ETA in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic. Tivozanib
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care prezinta risc sau care au prezentat astfel de evenimente
(cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral).

Evenimente tromboembolice venoase

Tn studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente tromboembolice venoase (ETV)
incluzand embolia pulmonara si tromboza venoasa profunda (vezi pct. 4.8). Factorii de risc pentru
ETV includ interventii chirurgicale majore, traume multiple, ETV preexistente, varsta inaintata,
obezitate, insuficienta cardiaca sau respiratorie si imobilitate prelungita. Tivozanib nu a fost studiat la
pacientii care au prezentat un ETV in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic. Decizia privind
tratamentul, n special la pacientii care prezinta risc de ETV, trebuie sa se bazeze pe evaluarea
individuala a raportului beneficiu/risc.

Insuficientd cardiaca

Tn studiile clinice cu tivozanib utilizat in monoterapie pentru tratarea pacientilor cu CCR, a fost
raportata insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.8). Semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie
monitorizate periodic pe durata tratamentului cu tivozanib. Abordarea evenimentelor de insuficienta
cardiacd poate necesita intreruperea temporara sau permanenta a terapiei si/sau scaderea dozei de
tivozanib, plus tratamentul cauzelor principale potentiale ale insuficientei cardiace, de exemplu
hipertensiune arteriala.

Hemoragie
In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente hemoragice (vezi pct. 4.8). Tivozanib

trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care prezinta risc sau au antecedente de sangerare. In cazul in
care orice sdngerare necesita interventie medicala, tratamentul cu tivozanib trebuie Intrerupt temporar.

Proteinurie

Proteinuria a fost raportata in studiile clinice cu tivozanib (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea
proteinuriei inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului. Pentru pacientii
care prezinta proteinurie de grad 2 (> 1,0-3,4 g/24 ore) sau grad 3 (> 3,5 g/24 ore) (Institutul National
de Cancer - Criterii de Terminologie Comuna pentru evenimente adverse [INC-CTCEA]), doza de
tivozanib trebuie redusa sau tratamentul trebuie Tntrerupt temporar. In cazul in care pacientii dezvolta
proteinurie de grad 4 (sindrom nefrotic), tratamentul cu tivozanib trebuie Tntrerupt permanent. Factorii
de risc pentru proteinurie includ hipertensiunea arteriala.



Hepatotoxicitate

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST si
bilirubinei (vezi pct. 4.8). Majoritatea cresterilor valorilor serice ale AST si ALT nu au fost insotite de
cresteri concomitente ale valorilor bilirubinemiei. Valorile AST, ALT, bilirubinei si fosfatazei alcaline
trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului cu
tivozanib, din cauza riscului potential de hepatotoxicitate (vezi pct. 4.2).

Tivozanib nu se recomanda la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

In studiile clinice, un singur caz de SEPR a fost confirmat dupi tratamentul cu tivozanib (vezi pct.
4.8). SEPR este o tulburare neurologica ce se poate manifesta prin cefalee, convulsii, letargie,
confuzie, orbire si alte tulburari de vedere si neurologice. Poate sa apara hipertensiune arteriald usoara
pana la severa. Diagnosticul de SEPR se confirma prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM).
Tratamentul cu tivozanib trebuie Intrerupt permanent la pacientii ce prezinta semne sau simptome ale
SEPR. Siguranta re-initierii tratamentului cu tivozanib la pacientii cu antecedente de SEPR nu este
cunoscuta si trebuie utilizat numai cu prudenta la acesti pacienti.

Reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor (RCPM)

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor
(eritrodisestezie palmo-plantard). Majoritatea evenimentelor din cele cinci studii cu monoterapie
pentru carcinom renal au fost de grad CTC 1 sau 2 (> grad CTC 3 a fost observat la < 2% din pacientii
tratati cu tivozanib) si nu au fost evenimente grave (vezi pct. 4.8). Abordarea terapeutica a pacientilor
care prezintda RCPM poate include terapii topice pentru ameliorarea simptomelor, cu luarea in
considerare a intreruperii temporare a tratamentului si/sau reducerea dozei sau, in cazuri severe sau
persistente, oprirea permanenta a tratamentului.

Prelungire a intervalului QT

In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportata prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.8 si pet. 5.1).
Prelungirea intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare. Se recomanda
utilizarea tivozanibului cu prudenta la pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT sau alte
afectiuni cardiace pre-existente si la cei carora li se administreaza alte medicamente cunoscute ca
prelungesc intervalul QT. Se recomanda monitorizarea initiala si periodica a electrocardiogramelor si
mentinerea valorilor electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu) in limitele normale.

Perforatie/fistuld gastrointestinala (GI)

Se recomanda monitorizarea periodica a simptomelor de perforatie sau fistula Gl pe parcursul
tratamentului cu tivozanib si utilizarea cu prudentd a tivozanibului la pacientii cu risc de perforatie sau
fistuld GL.

Complicatii ale procesului de cicatrizare (vindecare a ranilor)

Din motive de prudentd, se recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu tivozanib la pacientii
supusi unor proceduri chirurgicale majore. Decizia de reluare a tratamentului cu tivozanib dupa
interventia chirurgicala trebuie sa se bazeze pe evaluarea clinica a procesului adecvat de cicatrizare
(vindecarea ranilor).

Hipotiroidism

Tn studiile clinice cu tivozanib, a fost raportat hipotiroidism (vezi pct. 4.8). S-a observat ca
hipotiroidismul apare oricand n timpul tratamentului cu tivozanib, dezvoltdndu-se inca din primele
doua luni de la initierea tratamentului. Factorii de risc pentru hipotiroidism includ antecedente de
hipotiroidism si utilizarea medicamentelor anti-tiroidiene. Functia tiroidei trebuie monitorizata inainte
de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului cu tivozanib. Hipotiroidismul trebuie
tratat conform practicilor medicale standard.



Varstnici

Disfonia, diareea, oboseala, sciderea in greutate, scaderea apetitului alimentar si hipotiroidismul au
aparut mai frecvent la pacientii cu varsta > 65 ani. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie
constienti cd pacientii varstnici pot prezenta risc crescut de reactii adverse.

Tartrazina
Capsulele Fotivda 890 micrograme contin tartrazina (E102) care poate provoca reactii alergice.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cadii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate
favoriza formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea
administrarii Fotivda, acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu
factori de risc precum hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Contraindicatii privind utilizarea concomitenta

Preparatele din plante ce contin sunitoare (Hypericum perforatum) sunt contraindicate. Tn cazul in
care un pacient utilizeaza deja sunatoare, aceasta trebuie intrerupta Tnainte de inceperea tratamentului
cu tivozanib. Efectul inductor al sunétoarei poate persista timp de cel putin 2 saptamani dupa
intreruperea tratamentului cu sunédtoare (vezi pct. 4.3).

Inductori puternici ai CYP3A4

Tntr-un studiu clinic realizat la voluntari sinitosi, administrarea concomitenti a unei doze unice de
1340 micrograme de tivozanib cu un inductor puternic al CYP3A4 (rifampicind 600 mg o data pe zi),
dupa atingerea starii de echilibru, a redus timpul mediu de injumatatire plasmatica de la 121 la 54 ore,
fapt ce s-a asociat cu o scadere a ASCo... determinata de doza unica de 48%, comparativ cu ASCo-«
obtinuta in absenta rifampicinei. Crmax si ASCo-24n medii nu au fost influentate semnificativ (crestere de
8%, respectiv scadere de 6%). Efectele clinice ale inductorilor puternici ai CYP3A4 asupra dozei
zilnice repetate de tivozanib nu au fost studiate, dar este posibil ca timpul mediu pentru a ajunge la
starea de echilibru si concentratia plasmatica medie de tivozanib la starea de echilibru sa fie reduse,
din cauza reducerii timpului de injumatatire plasmatica. Se recomanda ca administrarea concomitenta
a tivozanibului cu inductori puternici ai CYP3A4, daca se utilizeaza, sa fie realizatd cu prudenta.

Nu se preconizeazd ca inductorii moderati ai CYP3A4 sa aiba un efect relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerii la tivozanib.

Inhibitori ai CYP3A4

Tntr-un studiu clinic realizat la voluntari sanatosi, administrarea concomitenta de tivozanib cu un
inhibitor puternic al CYP3A4, ketoconazol (400 mg o data pe zi), nu a avut nicio influenta asupra
concentratiilor plasmatice de tivozanib (Cmax Sau ASC); prin urmare, este putin probabil ca expunerea
la tivozanib sa fie modificata de inhibitorii CYP3A4.

Medicamente pentru care absorbtia intestinala este restrictionata de BCRP

Tivozanibul inhiba proteina transportoare BCRP in vitro, dar relevanta clinica a acestei constatari nu
este cunoscuta (vezi pct. 5.2). Se recomanda prudentd dacd se administreaza concomitent tivozanib cu
rosuvastatind. Alternativ, trebuie luata in considerare o statina care nu este supusa restrictiei de
absorbtie intestinald de BCRP. Pacientii carora li se administreaza oral un substrat BCRP, cu o
interactiune de eflux la nivelul intestinului relevanta din punct de vedere clinic trebuie s se asigure ca
exista un interval de timp adecvat (de exemplu 2 ore) intre administrarea de tivozanib si utilizarea
substratului BCRP.

Contraceptive

In prezent nu se cunoaste daci tivozanibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si,
prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca o metoda de
contraceptie de tip bariera (vezi pct. 4.6).



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila/cContraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa evite sa raimana gravide in timpul tratamentului cu tivozanib.
Femeile partenere ale pacientilor barbati tratati cu tivozanib trebuie, de asemenea, sa evite sa raimana
gravide. Pacientii barbati si femei si partenerii lor trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace n
timpul tratamentului si timp de cel putin o luna dupa incheierea tratamentului. In prezent nu se
cunoaste daca tivozanibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si, prin urmare,
femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa foloseasca o metoda de contraceptie de tip
bariera.

Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea tivozanibului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Tivozanibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Tn cazul in care tivozanibul este utilizat Tn timpul
sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul tratamentului cu tivozanib, ea trebuie informata cu
privire la pericolul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca tivozanibul se excreta in laptele uman, dar existé aceasta posibilitate. Din cauza

potentialului de reactii adverse mediate de tivozanib la copiii aldptati, femeile nu trebuie sa alapteze n
timpul tratamentului cu tivozanib.

Fertilitatea

Studiile la animale arata ca fertilitatea la barbati si la femei poate fi afectata de tratamentul cu
tivozanib (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tivozanib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientilor trebuie sa li se recomande sa fie atenti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje
daca prezinta astenie, oboseala si/sau ameteald in timpul tratamentului cu tivozanib (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele colectate de la 674 pacienti cu carcinom renal Tn stadiu avansat care au continuat sa utilizeze
tivozanib ca tratament experimental initial in cele cinci studii de monoterapie pentru carcinom renal au

Cea mai importanta reactie adversa grava este hipertensiunea arteriala.
Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad includ hipertensiunea arteriala (47,6%), disfonia
(26,9%), fatigabilitatea (25,8%) si diareea (25,5%).

Tn cele cinci studii de monoterapie pentru indicatia de carcinom renal, tratamentul cu tivozanib a fost
oprit permanent la un numar total de 20 pacienti (3%), ca urmare a reactiilor adverse, cel mai frecvent
din cauza hipertensiunii arteriale (0,4%), hipertensiunii arteriale severe persistente (0,3%) sau
infarctului miocardic acut (0,3%). Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat reducerea
dozei de tivozanib /intreruperea tratamentului au fost hipertensiunea arteriala (4,7%), diareea (3,1%),
fatigabilitatea (1,8%).

La pacientii carora li s-a administrat tivozanib ca tratament initial, au existat trei reactii adverse care au
dus la deces; una a fost hipertensiunea arteriala necontrolata in caz de supradozaj suspectat (vezi pct.
4.9) si doud au fost raportate pur si simplu ca decese.



Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse care au aparut la pacientii care au continuat sa utilizeze tivozanib ca tratament
experimental initial In cadrul celor cinci studii de monoterapie pentru indicatia de carcinom renal au
fost colectate si sunt enumerate mai jos, conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO) si conventiei MedDRA privind frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si
<1/1000) si cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul
fiecarei grupe ASO, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravittii.

Tabel 1: Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel (in functie de frecventa,
pentru toate evenimentele adverse de cauzalitate)

Pe aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme, organe frecvente Necunoscuti
(ASO)
Infectii si infestari Infectie fungica
Eruptie pustulara
Tulburiri Anemie Trombocitopenie
hematologice si .
: £lees Valori crescute ale
limfatice L
hemoglobinei
Tulburari endocrine Hipotiroidism Hipertiroidism
Gusa!
Tulburari metabolice Scadere a Anorexie
si de nutritie apetitului
alimentar
Tulburari psihice Insomnie
Tulburari ale Cefalee Neuropatie Accident vascular Sindromul de
sistemului nervos periferica? cerebral ischemic encefalopatie
. tranzitoriu terioara
Ameteli posterivara
’ Turburari de reversibila
i ied . SEPR)®
Disgeuzie memorie? ( )
Tulburari oculare Turburari de Lacrimatie crescuta
vedere®
Tulburari acustice si Vertij Congestie la nivelul
vestibulare Tinitus urechii
Tulburari cardiace Infarct miocardic Edem pulmonar
acut) / ischemie’ L
(acu) Insuficienta
Angina pectorala coronariand
Tahicardie® Interval QT
prelungit pe
electrocardiograma




Cu frecventa

Pe aparate,
sisteme, organe
(ASO)

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Necunoscuta

Tulburari vasculare

Hipertensiune
arteriala

Hemoragie®

Tromboembolism
arterial®

Tromboembolism
venos!!

Hipertensiune
arteriala severa
persistenti*?

Eritem faciall®

Anevrisme si
disectii
arteriale

Tulburari
respiratorii, toracice
si mediastinale

Dispnee!*
Disfonie

Tuse

Epistaxis
Rinoree

Congestie nazala

Tulburari gastro-
intestinale

Dureri
abdominale!®

Greata
Diaree

Stomatital®

Pancreatita'’
Disfagie®®
Varsaturi

Boala de reflux
gastroesofagian

Distensie
abdominala

Glosita®®
Gingivita?°
Dispepsie
Constipatie
Gura uscata

Flatulenta

Ulcer duodenal

Tulburéri
hepatobiliare

Valori serice
crescute ale ALT /
Valori serice

crescute ale AST
21

Concentratie
plasmatica
crescutd a gama-
glutamiltransferaz
ei

Concentratie
plasmatica
crescuta a

fosfatazei alcaline




Pe aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme, organe frecvente Necunoscuti
(ASO)
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Reactiile adverse din studiile clinice sunt prezentate in functie de frecventa pentru toate evenimentele adverse de cauzalitate.
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Gusa se referd la gusa si gusd nodulara toxica

Neuropatia periferica se refera la hiperestezie, hipoestezie, mono-neuropatie, neuropatie periferica, neuropatie
senzoriala periferica si parestezie

Disgeuzia se refera la ageuzie, disgeuzie si hipogeuzie

Tulburarile de memorie se refera la amnezie si tulburdri de memorie

SEPR nu a fost observat la pacientii tratati cu tivozanib in cele cinci studii cu monoterapie pentru carcinom renal. Un
pacient a avut SEPR grad 4 si hipertensiune arteriala in Studiul AV-951-09-901.

Tulburérile de vedere includ acuitate vizualad redusa, vedere incetosata si tulburari de vedere

Infarctul miocardic (acut)/ ischemia se refera la infarct miocardic acut, ischemie si infarct miocardic

Tahicardia se refera la tahicardie sinuzala, tahicardie supraventriculard, tahicardie si tahicardie paroxistica
Hemoragia se refera la hemoragie suprarenala, hemoragie anala, hemoragie uterina, hemoragie in ulcerul duodenal,
sangerare gingivala, hematemeza, hemoptizie, anemie hemoragica, gastrita eroziva hemoragica, accident vascular
cerebral hemoragic, hemoragie bucald, hemoragie pulmonara si hemoragie a tractului respirator
Tromboembolismul arterial se refera la infarct miocardic acut, tromboza arteriald, tromboza a arterei iliace, accident
vascular cerebral ischemic, infarct miocardic si accident vascular cerebral ischemic tranzitoriu

Tromboembolismul venos se referd la tromboza venoasa profunda, embolie venoasa si embolie pulmonara
Hipertensiunea arteriald severa persistenta se refera la criza hipertensiva

Eritemul facial se refera la inrosirea fetei si bufeuri

Dispneea se refera la dispnee si dispnee de efort

Durerile abdominale se refera la disconfort abdominal, dureri abdominale, dureri abdominale inferioare, dureri
abdominale superioare si rigiditate abdominala

Stomatita se referd la disconfort oral, tulburri la nivelul cavitatii bucale si stomatita

Pancreatita se refera la pancreatita si pancreatita acutd
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18 Disfagia se refera la disfagie, odinofagie si dureri orofaringiene

19 Glosita se referd la glosita si glosodinie

20 Gingivita se refera la sdngerare gingivala, afectiuni gingivale, durere gingivala si gingivita

21 Valori serice crescute ale ALT / Valori serice crescute ale AST include valori serice crescute ale ALT si valori serice
crescute ale AST

22 Eritemul se refera la eritem, eritem generalizat si eritem palmar

23 Pruritul se refera la prurit generalizat si prurit

24 Eruptia se refera la eruptie, eruptie eritematoasa, eruptie generalizatd, eruptie maculo-papulard, eruptie papulara si
eruptie pruriginoasa

25 Acneea se referd la acnee si dermatitd acneiforma

26 Dermatita se refera la dermatita si dermatita buloasa

27 Durerile se referd la dureri osoase, dureri paraneoplazice, dureri in flanc, dureri in zona inghinala, dureri la nivelul
cavitatii bucale, dureri ale extremitétilor si dureri tumorale

28 Durerile toracice se refera la dureri in piept si dureri toracice non-cardiace

29 Frisoanele se referd la frisoane si hipotermie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala a fost raportata ca reactie adversa la 47,6% dintre pacientii carora li s-a
administrat tivozanib ca tratament initial; la 23,0% hipertensiunea arteriala a fost > grad CTC 3.
Hipertensiunea arteriald severa persistenta (,,criza hipertensiva”) a fost raportata ca reactie adversa la
1,0% dintre pacienti, iar hipertensiunea arteriala severa grad CTC 3 sau mai mare a fost raportata la
0,9% dintre pacienti. Un pacient a murit in urma hipertensiunii arteriale necontrolate, intr-un caz de
supradozaj suspectat.

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

SEPR (cunoscut si ca sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR)) a fost confirmat
la un pacient nediagnosticat cu carcinom renal dupa aproximativ 8 saptamani de tratament cu
tivozanib. SEPR este o tulburare neurologica ce se poate manifesta prin cefalee, convulsii, letargie,
confuzie, orbire si alte tulburari de vedere si neurologice. Poate sa apara si hipertensiune arteriala
usoara pana la severa (vezi pct. 4.4).

Tromboembolism venos

A fost raportat embolism pulmonar la pacienti (0,7%) carora li s-a administrat tivozanib ca tratament
initial in cele cinci studii de monoterapie pentru indicatia de carcinom renal, majoritatea de grad
CTC=> 3 (vezi pct. 4.4). De asemenea, a fost raportata tromboza venoasa profunda, la doi pacienti
(0,3%), iar la un pacient (0,1%) caruia i s-a administrat tivozanib ca tratament initial tromboza
venoasa profunda a fost de grad CTC > 3.

Evenimente tromboembolice arteriale

Reactiile adverse tromboembolice arteriale la pacientii carora li s-a administrat tivozanib ca tratament
initial au fost accident vascular cerebral ischemic (1,0%), infarct miocardic (0,7%), accident vascular
cerebral ischemic tranzitoriu (0,7%) si infarct miocardic acut (0,4%), majoritatea fiind de cel putin
gradul CTC 3, plus tromboza a arterei iliace (0,1%). Nu au existat decese determinate de reactiile
adverse tromboembolice arteriale la pacientii carora li s-a administrat tivozanib ca tratament initial,
dar un infarct miocardic aparut la un pacient caruia i s-a administrat tivozanib ca tratament de a doua
linie a avut rezultat letal.

Insuficienta cardiaca

A fost raportat edem pulmonar la doi pacienti (0,3%) carora li s-a administrat tivozanib ca tratament
initial in cele cinci studii de monoterapie pentru indicatia de carcinom renal. Ambele evenimente au
fost de grad CTC 3 (vezi pct. 4.4).

Prelungirea intervalului QT

Prelungirea intervalului QT a fost raportata la doi pacienti (grad CTC 2 si 3) in studiul privind
siguranta cardiacd a tivozanibului, niciuna dintre reactii nu a fost considerata grava (vezi pct. 4.4 si
pct. 5.1).
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Hipotiroidism

Hipotiroidismul a fost raportat ca o reactie adversa la 5,6% dintre pacienti in timpul tratamentului
initial si a fost de grad CTC 2 sau mai mic in toate cazurile. Hipotiroidismul a fost raportat ca reactie
adversa grava la un pacient.

Hemoragie
Reactii adverse de hemoragie au fost raportate Tn cadrul studiilor de monoterapie in timpul
tratamentului initial (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doi pacienti au utilizat doze excesive de tivozanib in timpul studiilor de monoterapie. Un pacient cu
antecedente de hipertensiune arteriald a prezentat hipertensiune arteriald necontrolata agravata, cu
evolutie letala dupa administrarea a 3 doze de 1340 micrograme de tivozanib intr-0 zi (in total

4020 micrograme). Al doilea pacient a utilizat 2 doze de 1340 micrograme de tivozanib intr-o zi (in
total 2680 micrograme) si nu a avut nicio reactie adversa.

Tensiunea arteriala trebuie sa fie controlata cu atentie inainte de initierea tratamentului cu tivozanib,
iar in timpul tratamentului pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune arteriald (vezi pct. 4.4).

Tn cazuri de supradozaj suspectat, administrarea de tivozanibul trebuie oprita permanent, iar pacientul
trebuie monitorizat pentru hipertensiune arteriala si tratat, daca este necesar, cu medicamente anti-
hipertensive.

Nu exista tratament sau antidot specific pentru supradozajul cu tivozanib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC:
LO1EKO3

Mecanism de actiune

Tivozanib blocheaza in mod potent si selectiv toti cei 3 receptori ai factorului de crestere a
endoteliului vascular (VEGFR) si s-a dovedit ca blocheaza diverse raspunsuri biochimice si biologice
induse de VEGF in vitro, inclusiv fosforilarea - indusa de ligandul VEGF - celor 3 VEGFR de tip 1,

2 si 3 precum si proliferarea celulelor endoteliale umane. Urmatoarea cea mai puternic inhibata kinaza
este c-kit, care este de 8 ori mai putin sensibila la inhibarea determinata de tivozanib, in comparatie cu
VEGFR tip 1, 2 si 3. VEGF este un factor mitogen potent, care joaca un rol principal in angiogeneza si
permeabilitatea vasculara a tesuturilor tumorale. Prin blocarea activarii VEGFR induséd de VEGF,
tivozanibul inhiba angiogeneza si permeabilitatea vasculara in tesuturile tumorale, determinand
inhibarea cresterii tumorilor in vivo.

Eficacitate si siguranti clinicd

Eficacitatea tivozanibului n tratarea carcinomului renal (CR) n stadiul avansat a fost studiata in
urmatorul studiu clinic randomizat.
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Studiul AV-951-09-301

Acest studiu clinic controlat a fost un studiu de faza 3, multicentric, deschis, international, randomizat,
ce a comparat tivozanibul cu sorafenibul la pacientii cu CR in stadiul avansat. Un numar total de 517
(cinci sute saptesprezece) pacienti cu CR cu celule clare recurent sau metastazat au fost randomizati
(1:1) pentru a li se administra fie tivozanib 1340 micrograme o data pe zi intr-o schema de 3 sdptamani
de tratament urmate de 1 saptamana fara terapie (schema 3/1), fie sorafenib 400 mg de doua ori pe zi.
Studiul a inclus doar pacienti la care s-a efectuat nefrectomie anterioara si care nu au utilizat niciun
tratament anterior sau nu mai mult de o terapie sistemica anterioara in stadiul metastatic
(imunoterapie/chimioterapie); nu s-a permis tratament anterior cu VEGF sau terapie anterioara tintita
cu rapamicina (mTOR). Pentru pacientii din grupul de tratament cu sorafenib, trecerea in grupul de
tratament cu tivozanib a fost permisa in baza progresiei determinata conform Criteriilor de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST), conform protocolului unui studiu de extensie separat.
Criteriul final principal de evaluare a studiului a fost supravietuirea fara progresie (SFP) pe baza
evaludrii radiologice independente efectuate Tn regim orb; criteriul final secundar a inclus
supravietuirea globald (SG) si rata globala de raspuns (RGR) pe baza evaludrii radiologice
independente.

Populatia n intentie de tratament (ITT) a inclus 517 pacienti, 260 randomizati Tn grupul de tratament
cu tivozanib si 257 randomizati Tn grupul de tratament cu sorafenib. Caracteristicile demografice de
baza si bolile preexistente au fost, in general, bine echilibrate Tntre grupurile de tratament cu tivozanib
si sorafenib in ceea ce priveste varsta (varsta medie 58,2 ani vs. 58,4 ani), sexul (barbati 71,2% vs.
73,5%), rasa (caucaziana 95,8% vs. 96,9%), regiune geografica (Europa Centrala/Estica 88,1% vs.
88,7%) si tratament anterior pentru CR metastazat (netratati anterior 69,6% vs. 70,8%). La 30% dintre
pacientii carora li s-a administrat anterior tratament, terapia predominanta a fost interferon-alfa, ca
monoterapie, utilizata la 75 pacienti din grupul de tratament cu tivozanib si la 62 pacienti din grupul
de tratament cu sorafenib.

Tivozanib a prezentat o imbunatatire statistica semnificativa a SFP sau RGR fata de sorafenib, pe baza
evaluarii radiologice independente (Tabel 2 si Figura 1).

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuire fira progresie, evaluare
radiologica independenta (Populatie cu ITT)

Tivozanib Sorafenib
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Tabel 2: Analiza eficacitatii pe baza evaluirii radiologice independente (Populatie in ITT)

Tivozanib Sorafenib Rata de risc Valoarea P
(1T 95%) (Testul log-

rank)

Supravietuire fara N=260 11,9 N=257 9,1 0,797 0,042b

progresie [mediana, luni (9,3; 14,7) (7,3; 9,5) (0,639; 0,993)2

(1T 95%)], populatie Tn

ITT

Rata globala de raspuns N=260 33,1% N=257 23,3% 0,014¢

(11 95%), populatic cu (27,4; 39,2) (18,3; 29,0)

ITT

Supravietuire fara N=181 12,7 N=181 9,1 0,756 0,037¢

progresie, subgrupa fara (9,1; 15,0) (7,3; 10,8) (0,580; 0,985)¢

tratament anterior pentru

CR metastazat [mediana,

luni (IT 95%)]

Supravietuire fara N=78 11,9 N=76 91 0,877 0,520¢

progresie, subgrupi cu un (8,0; 16,6) (7,2; 11,1) (0,587; 1,309)¢

singur tratament anterior

pentru boala metastazata

[median, luni (IT 95%)]

2 Rata de risc pentru grupul de tratament cu tivozanib vs. grupul de tratament cu sorafenib, pe baza modelului
riscului relativ stratificat Cox. Factorii de stratificare reprezintd numarul de tratamente anterioare (0 sau 1) si
numarul de arii/organe in care au aparut metastaze (1 sau >2). Pe baza riscului relativ, o rata de risc mai mica de
1 indica o reducere a ratei de risc in favoarea tivozanibului;

b valoarea p pe baza testului log-rank stratificat. Factorii de stratificare reprezinti numarul de tratamente
anterioare (0 sau 1) si numarul de arii/organe in care au aparut metastaze (1 sau >2);

¢ valoarea p pe baza testului Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratificat. Factorii de stratificare reprezinta
numarul de tratamente anterioare (0 sau 1) si numarul arii/organe in care au aparut metastaze (1 sau >2);

d Rata de risc pentru grupul de tratament cu tivozanib vs. grupul de tratament cu sorafenib, pe subgrupe de
analiza, pe baza modelului riscului relativ nestratificat Cox. Pe baza riscului relativ, o rata de risc mai mica de 1
indica o reducere a ratei de risc in favoarea tivozanibului,

€ valoarea p pentru subgrupa de analiza pe baza testului log-rank nestratificat.

SG a fost un criteriul final secundar in studiul pivot si analiza ce include date de la toti pacientii
randomizati, inclusiv cei care au prezentat progresie a bolii in cursul tratamentului cu sorafenib si au
trecut Tn grupul cu administrare de tivozanib, ca parte a studiului extins. La populatia in ITT, a existat
o mica diferenta numerica intre cele doua grupuri in ceea ce priveste supravietuirea globald. Mediana
SG a fost de 28,2 luni (IT 95% 22,5; 33,0) in grupul de tratament cu tivozanib, comparativ cu 30,8 luni
(1T 95% 28,4, 33,3) In grupul de tratament cu sorafenib (RR=1,147, p=0,276).

Varstnici

Intr-un studiu clinic controlat (AV-951-09-301), in care 25% dintre pacientii cirora li s-a administrat
tivozanib aveau varsta > 65 ani, nu s-au observat diferente generale in ceea ce priveste eficacitatea
intre pacientii varstnici si pacientii mai tineri (vezi pct. 4.2).

Tn cadrul studiilor pentru indicatia de carcinom renal, anumite reactii adverse au aparut mai frecvent la
persoanele varstnice (vezi pct. 4.4).

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu privind siguranta cardiaca efectuat la 50 pacienti cu tumori solide Tn stadiu avansat,
tratati cu doza de tivozanib 1340 micrograme zilnic, timp de 21 zile, modificarea medie fata de
valoarea initiala a intervalului QTcF a fost de 6,8 ms n ziua 21 de tratament. Modificarea maxima a
intervalului QTcF fata de valoarea initiald a fost de 9,3 ms (Il 90%): 5, 13,6) si a aparut la 2,5 ore dupi
administrarea dozei din Ziua 21. Media tendintei de modificare in toate zilele Tn care s-au efectuat
masuratori si la toate momentele de evaluare a fost de 2,2 ms. Nici un subiect nu a avut o modificare
nou inregistrata > 500 ms a intervalului QTcF; 2 pacienti (4%) au avut valori ale modificarii
intervalului QTcF > 480 ms. Un subiect (2%) a prezentat o modificare > 60 ms fata de valoarea
initiald a intervalului QTcF si 6 subiecti (12%) au prezentat o modificare cuprinsa Tntre 30 ms si 60 ms
fata de valoarea initiala (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tivozanib la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul renal Tn stadiu
avansat (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orala de tivozanib, concentratiile plasmatice maxime se ating dupa aproximativ

2 pana la 24 ore. Dupa administrarea unei doze unice de 1340 micrograme, valoarea medie a Cpax @
fost de 10,2 pana la 25,2 ng/ml n cazul studiilor efectuate la voluntari sanatosi si pacienti. La
voluntarii sanatosi, dupa administrarea unei doze unice de tivozanib de 1340 micrograme, ASCo.inf CU
a fost de 1950 ng-ora/ml pana la 2.491 ng-ora/ml. Dupa administrarea o data pe zi a dozei de

1340 micrograme tivozanib, timp de 21 sau 28 zile, la pacientii cu CR, Cnax a fost de 67,5 pana la
94,3 ng/ml si ASCo.24 a fost de 1180 ng-ora/ml pana la 1,641 ng-ora/ml. Expunerea este proportionala
cu doza in intervalul de doze cuprins ntre 890 si 1340 micrograme si dependenta de doza in intervalul
mai larg de doze cuprinse intre 450 mg si 1790 micrograme. Acumularea la starea de echilibru este de
aproximativ 6-7 ori mai mare fata de expunerea observata in cazul administrarii unei doze unice.
Clearance-ul este similar in cazul administrarii unei doze unice si de doze repetate, ceea ce indica
faptul ca nu exista schimbari in functie de timp 1n ceea ce priveste farmacocinetica.

Atunci cand tivozanibul a fost evaluat Tntr-un studiu privind efectul alimentelor la subiecti sanatosi, o
masa bogata in grasimi a scazut concentratiile plasmatice maxime (Cmax) cu 23,4%, comparativ cu
starea de repaus alimentar. Nu a existat niciun efect al alimentelor asupra expunerii globale (ASC). Pe
baza acestor date, tivozanibul poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Studiile in vitro privind legarea de proteine au dovedit ca tivozanibul se leaga de proteinele plasmatice
in proportie de > 99%. Nu a fost observata dependenta legarii de proteinele plasmatice in functie de
concentratia plasmatica a tivozanib in intervalul de 0,1 pana la 5 pmol/l. Albumina este componenta
principala de legare a tivozanibului in plasma umana. Studiile in vitro au aratat ca tivozanibul nu este
nici substrat si nici inhibitor al pompei de eflux polimedicamentos, P-glicoproteina. Studiile in vitro
sugereaza ca tivozanibul este un inhibitor al BCRP intestinale.

Metabolizare

Studiile de metabolizare efectuate in vitro au aratat ca CYP3A4 si CYP1AL1 sunt capabile sa
metabolizeze tivozanibul. Tivozanibul nemodificat este forma principala circulantd a moleculei si nu
s-au detectat metaboliti majori in ser, la o expunere egald sau mai mare de 10% din expunerea totala la
radioactivitate. Intrucat CYP1A1 este exprimat in principal in tesuturile extrahepatice, cum ar fi
plamanul si intestinul, s-a considerat putin probabil ca aceasta izoenzima sa fie implicata extensiv in
metabolizarea hepatica.

Studiile in vitro au aratat ca metabolitii de tivozanib pot prezenta metabolizare mediata de UGT prin
caile UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 si UGT1A10. N-glucuronoconjugarea
directa a tivozanibului a fost o cale minora de metabolizare in vitro.

Eliminare

Dupa administrarea de doze repetate de tivozanib la pacientii cu CR timp de 21 zile, urmat de o
perioada de 7 zile fara administrare de tivozanib, Cmin & tivozanib este de aproximativ 16,0 pana la
30,9 ng/ml.

Tn studiile care au evaluat faza de eliminare terminald, tivozanibul a avut o medie t, de 4,5 - 5,1 zile.
Dupa administrarea orald a unei doze unice de tivozanib [**C], aproximativ 79% din radioactivitate s-a
regasit In materiile fecale si aproximativ 12% s-a regasit in urind, sub forma de metaboliti. Nu s-a
regasit tivozanib nemodificat In urind, ceea ce a indicat ca tivozanibul nu prezinta excretie renala.
Tivozanibul [*C] a fost forma predominanta asociata cu medicamentul in materiile fecale. Tn materiile
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fecale nu s-au detectat metaboliti care sa contind tivozanib [*C] Tn procent mai mare de 10% din doza
administrata.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si rasd
Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, nu s-au observat efecte clinice relevante dependente de
varsta, sex sau rasi asupra farmacocineticii tivozanibului.

Insuficientd hepatica

Rezultatele dintr-un studiu cu doza unica pentru evaluarea farmacocineticii, sigurantei si tolerabilitatii
tivozanibului la subiecti cu insuficienta hepatica arata ca, pe intreaga perioada de eliminare,
tivozanibul a fost eliminat mai lent la subiectii cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh B)
sau severa (clasa Child-Pugh C). Expunerea la tivozanib a fost crescuta la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (media ASCo... de 4,0 ori) si la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (media
ASCo..de 2,6 ori). Nu a fost observata o crestere semnificativa a expunerii la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) (media ASCo..de 1,2 ori). Tivozanibul trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii cu insuficientd hepaticad moderata, iar doza trebuie redusa la o capsula de

1340 micrograme o dati la doua zile. Tivozanibul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.2 si pet. 4.4).

Insuficienta renala

Studiile clinice cu tivozanib au fost efectuate la pacientii cu CR cu concentratie a creatininei serice

< de 2 ori limita superioara a valorii normale, inclusiv la cei la care s-a efectuat anterior o nefrectomie.
Cu toate ca nu este cunoscut impactul unei insuficiente a functiei renale nou aparute asupra dispozitiei
globale a tivozanibului, un studiu clinic a aratat ca nu este excretat tivozanib nemodificat in urind, ceea
ce indica faptul ca tivozanibul nu prezinta excretie renalda. Conform analizei farmacocinetice a
populatiei, nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau
moderatd. Experienta utilizarii tivozanibului la pacientii cu insuficienta renald severa este limitata si se
recomanda prudenta.

Studiile in vitro cu privire la CYP si UGT

Studiile in vitro cu tivozanib indica faptul c¢a acesta nu este un inductor al izoenzimelor CYP. Studiile
in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani si hepatocite pentru evaluarea activitatii CYP1A2,
CYP2B6, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4 au sugerat ca tivozanibul
este un inhibitor slab al CYP2B6 si CYP2CS. Pe baza Clso in vitro si Cmax Nelegat in vivo, este putin
probabil ca tivozanibul sa interactioneze, intr-un mod relevant clinic, cu substante active care sunt
metabolizate prin aceste cdi enzimatice.

Studiile efectuate in vitro au aratat ca tivozanibul nu este un inhibitor potent al activitatilor metabolice
care implicd UGT (UDP-glucuronoziltransferaza) si ca sunt putin probabile interactiuni
medicament-medicament relevante din punct de vedere clinic cu medicamente metabolizate prin
aceste cai.

Studii in vitro cu privire la transportori

Studiile in vitro au aratat ca tivozanibul nu este nici substrat si nici inhibitor al proteinelor
transportoare MDR1 (gp-P), OCT1, OATP1B1, OATP1B3 si BSEP. Mai mult, tivozanibul nu a fost
un inhibitor in vitro al OAT1, OAT3, OCT2, MATEI si MATE2-K sau un substrat al MRP2 si BCRP.
Tivozanib inhiba proteina transportoare BCRP in vitro, la concentratii plasmatice care pot restrange
efectul asupra activitatii BCRP intestinale in vivo.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:
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Tn studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani au fost observate anormalititi la incisivii
in crestere (dinti subtiri fragili, malocluzie) la doze de aproximativ 2 ori mai mari decét doza
echivalenta calculatd pentru om si hipertrofie a placii de crestere la doze de aproximativ 0,7 pana la

7 ori mai mari decat doza echivalenta calculata pentru om. S-a dovedit ca tivozanibul provoaca
hipertrofia placii de crestere, absenta corpului luteal activ si lipsa de maturizare a foliculilor la
maimutele cynomolgus la doze care au produs expuneri echivalente celor observate la doza clinica
recomandata.

Toxicitate asupra functiei de reproducere, mutageneza, probleme de fertilitate

Tivozanibul poate afecta fertilitatea la om. Tn studiile nonclinice de evaluare a parametrilor de
imperechere si de fertilitate efectuate la sobolanii masculi, doze de > 2 ori mai mari decat doza clinica
recomandata au dus la cresterea epididimului si greutatii testiculelor, asociate cu infertilitate. Au fost
observate greutati mai mari ale testiculelor la 0 doza de 7 ori mai mare decat doza clinica
recomandata. La sobolanii femele, a fost observata o crestere a numarului de fetusi ne-viabili la o doza
de 0,7 ori mai mare decét doza clinicd recomandata, in timp ce dozele de > 2 ori mai mari decéat doza
clinica recomandata au determinat infertilitate.

Tivozanib s-a dovedit a fi teratogen, embriotoxic si fetotoxic la femelele de sobolan gestante la doze
de 5 ori mai mici decat doza clinica recomandata (pe baza unui om de 60 kg). Studiile la femelele de
iepure gestante nu au aratat niciun efect asupra sanatatii materne sau asupra dezvoltarii embriofetale la
doze de aproximativ 0,6 ori mai mari decét expunerea la om la doza recomandata.

Carcinogenitate

Nu au fost realizate studii care sa evalueze carcinogenitatea tivozanibului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fotivda 890 micrograme capsule

Continut capsula
Manitol
Stearat de magneziu

Capsula

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Indigotina (E132)

Oxid galben de fer (E172)

Cerneala de inscriptionare (galbena)
Selac

Propilenglicol

Solutie de amoniac concentrata
Dioxid de titan (E171)

Tartrazina (E102)

Cerneald de inscriptionare (albastra)
Selac

Propilenglicol

Solutie de amoniac concentrata
Indigotina (E132)
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Fotivda 1340 micrograme capsule

Continut capsula

Manitol

Stearat de magneziu

Capsula

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Cerneald de inscriptionare (albastra)
Selac

Propilenglicol

Solutie de amoniac concentrata

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se tine flaconul bine Tnchis, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din PEID cu sistem de inchidere securizat pentru copii, ce contine 21 capsule.
Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Fotivda 890 micrograme capsule
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 micrograme capsule
EU/1/17/1215/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24/08/2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15/07/2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e  Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e |a cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fotivda 890 micrograme capsule
tivozanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent cu tivozanib 890 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine tartrazind. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 capsule.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine Tnchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1215/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fotivda 890 micrograme

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fotivda 890 micrograme capsule
tivozanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent cu tivozanib 890 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine tartrazind. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 capsule.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine Tnchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

27



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fotivda 1340 micrograme capsule
tivozanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent cu tivozanib 1340 micrograme.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

21 capsule tari

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine Tnchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1215/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Fotivda 1340 micrograme

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fotivda 1340 micrograme capsule
tivozanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent cu tivozanib 1340 micrograme.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

21 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Olanda

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fotivda 890 micrograme capsule
Fotivda 1340 micrograme capsule
tivozanib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Fotivda si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Fotivda
Cum sa luati Fotivda

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fotivda

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Fotivda si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Fotivda este tivozanib, care este un inhibitor de proteinkinaza. Tivozanibul reduce
circulatia sdngelui citre tumora canceroasa, ceea ce Incetineste cresterea si raspandirea celulelor
canceroase. Acest lucru este asigurat prin blocarea actiunii unei proteine denumita factor de crestere a
endoteliului vascular (VEGF). Blocarea actiunii VEGF impiedica formarea unor noi vase de sange.

Fotivda este utilizat pentru tratamentul adultilor cu cancer renal 1n stadiu avansat. Se utilizeaza atunci
cand alte tratamente, cum ar fi interferonul-alfa sau interleukina-2, nu au fost inca utilizate sau nu au
ajutat la stoparea bolii dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Fotivda

Nu luati Fotivda

o daca sunteti alergic la tivozanib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);
o daca luati sundtoare (cunoscuta si sub numele de Hypericum perforatum, un remediu pe baza de

plante utilizat pentru tratamentul depresiei si anxietatii).
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Fotivda, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

dacd aveti tensiune arteriala mare

Fotivda poate provoca cresterea tensiunii arteriale. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
tensiunea arteriald regulat si, daca este prea mare, poate fie sa va prescrie un medicament pentru
a o reduce, fie sd va reduca doza de Fotivda. Cu toate acestea, daca tensiunea dumneavoastra
arteriald raméane prea mare, medicul dumneavoastra poate decide si intrerupa sau sd opreasca
tratamentul cu Fotivda. Daca deja luati un medicament pentru tratarea tensiunii arteriale mari,
iar medicul dumneavoastra reduce doza de Fotivda sau intrerupe sau opreste tratamentul, veti fi
verificat regulat pentru a vedea dacd nu cumva aveti tensiune arteriald mica.

dacd aveti sau ati avut un anevrism (largirea si slabirea peretelui unui vas de sange) sau o
ruptura in peretele unui vas de sange.

daca ati avut probleme cu cheaguri de séange

Tratamentul cu Fotivda poate creste riscul aparitiei unui cheag de sange (tromb) in vasele
dumneavoastra de sange, care ar putea sa se desprinda si sa fie purtat de sdnge pentru a bloca alt
vas de sange.

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata unul din urmatoarele:

o un cheag de sange in plamani (cu tuse, dureri in piept, dificultati la respiratie aparute
brusc sau tuse cu sange)

o cheag de sange la nivelul picioarelor sau al bratelor, ochilor sau creierului (cu durere sau
umflaturi la nivelul mainilor sau picioarelor, vedere diminuata sau schimbdri ale starii
mentale)

o un accident vascular cerebral sau semne si simptome de ,,mini-accident vascular cerebral”
(accident ischemic tranzitoriu)

o un infarct miocardic

o tensiune arteriald mare

o diabet zaharat

o interventie chirurgicala majora

o leziuni multiple, cum ar fi oase rupte si afectare a organelor interne

o incapacitate de deplasare pentru o perioada lunga de timp

o insuficienta cardiaca ce poate cauza dificultati la respiratie sau umflarea gleznelor

o incapacitate de a respira, invinetire a pielii, varfurilor degetelor sau buzelor, agitatie,

anxietate, confuzie, afectare a starii de constienta sau a vigilentei, respiratie rapida,
superficiala, batai rapide ale inimii sau transpiratie excesiva.

daca aveti sau ati avut oricare dintre aceste simptome sau sunteti tratat pentru insuficienta
cardiaca:

o Dificultati la respiratie (dispnee) atunci cand faceti efort sau cand va asezati in pozitie
culcat

Senzatie de slabiciune si obosealad

Umflare (edem) a picioarelor si gleznelor

Capacitate redusa de a face efort

Tuse persistenta sau respiratie suierdtoare, cu sputd alba sau roz cu striuri de sange
Semnele si simptomele insuficientei cardiace vor fi monitorizate in timp ce luati medicamentul.
Dacai este necesar, medicul dumneavoastra va poate reduce doza de Fotivda sau poate intrerupe
Sau Opl’i acest tratament.

O O O O

daci aveti sau sunteti tratat pentru o frecventi si un ritm anormale ale bétiilor inimii
(aritmie)

Medicul dumneavoastra va monitoriza efectul Fotivda asupra inimii dumneavoastra prin
inregistrarea activitatii electrice a inimii (o electrocardiograma) sau prin méasurarea
concentratiilor de calciu, magneziu si potasiu din sange pe durata tratamentului.
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daca aveti probleme cu ficatul

Medicul dumneavoastrd va monitoriza In mod regulat cat de bine functioneaza ficatul
dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului cu Fotivda (de exemplu prin teste de sange) si,
daca este necesar, poate reduce frecventa administrarii Fotivda.

daca aveti probleme cu glanda tiroida sau utilizati medicamente pentru tratarea
afectiunilor tiroidiene

Tratamentul cu Fotivda poate face ca glanda tiroida sa functioneze mai lent decét de obicei.
Medicul dumneavoastra va monitoriza in mod regulat cat de bine functioneaza tiroida
dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului cu Fotivda (de exemplu prin teste de sange).

In timp ce luati Fotivda, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala:

daca prezentati dificultiti la respiratie sau umflare a gleznelor

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, intrucat acestea pot fi simptome ale insuficientei
cardiace. Medicul dumneavoastra va monitoriza acest lucru si, in functie de severitate, poate
reduce doza de Fotivda sau poate Tntrerupe sau opri tratamentul cu Fotivda.

daca ati avut probleme de sangerare

Tratamentul cu Fotivda poate creste riscul de singerare. In cazul in care aveti probleme de
séngerare (cu manifestari cum sunt umflare si durere la nivelul stomacului (abdomen), varsaturi
CU sange, tuse cu sange, scaune negre, sange in urind, dureri de cap sau modificari ale starii
mentale), spuneti imediat medicului dumneavoastra. Poate fi necesar ca tratamentul cu Fotivda
sd fie oprit temporar.

daca testele de laborator arata ca exista proteine in urina

Medicul dumneavoastri va monitoriza acest lucru la inceputul si in timpul tratamentului. Tn
functie de rezultate, medicul dumneavoastra va poate reduce doza de Fotivda sau poate
ntrerupe sau opri acest tratament.

daca aveti 0 boala la nivelul creierului denumita sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila (SEPR)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati simptome cum sunt dureri de cap,
convulsii, lipsd de energie, confuzie, orbire sau alte tulburari de vedere si tulburari neurologice,
cum sunt slabiciune la nivelul unui brat sau unui picior. In cazul in care este diagnosticat SEPR,
medicul dumneavoastra va opri tratamentul cu Fotivda.

daca pielea de pe palme si tilpi devine uscata, crapata sau prezinta descuamare, decojire,
intepaturi sau furnicaturi

Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni denumita reactie cutanatd mana-picior. Medicul
dumneavoastra va trata aceasta afectiune si, in functie de severitate, va poate reduce doza de
Fotivda sau poate intrerupe sau opri acest tratament.

daci prezentati simptome de formare a perforatiei sau fistulei gastrointestinale (aparitia unei
gauri in stomac sau intestin sau formarea unor pasaje anormale intre parti ale intestinului), cum
ar fi dureri abdominale severe, frisoane, febra, greata, varsaturi sau obstructie intestinald
dureroasd, diaree sau sangerare rectala

Medicul dumneavoastra va monitoriza in mod regulat aceste simptome in timpul tratamentului
cu Fotivda.

daca trebuie sa vi se efectueze o operatie sau alti forma de interventie chirurgicala

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa opriti temporar administrarea de Fotivda daca
aveti programata o operatie sau o interventie chirurgicala, intrucat Fotivda poate afecta procesul
de cicatrizare (vindecarea ranilor).

Copii si adolescenti
Nu administrati Fotivda copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Medicamentul nu a fost studiat
la copii si adolescenti.
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Fotivda impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
oricare dintre urmatoarele medicamente. Acestea includ medicamente pe baza de plante si alte
medicamente eliberate fard prescriptie medicala.

Fotivda poate functiona mai putin eficient atunci cand este administrat cu unele medicamente. Spuneti
medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente; el poate decide
schimbarea medicatiei dumneavoastra:

o dexametazona (un corticosteroid care reduce inflamatia si trateaza afectiuni ale sistemului
imunitar);

o rosuvastatind (un medicament utilizat pentru a ajuta la reducerea nivelului de colesterol din
sange);

o fenobarbital, fenitoind, carbamazepina (utilizate pentru tratamentul epilepsiei);

o nafcilin, rifampicing, rifabutina, rifapentina (antibiotice);

o sundtoare (cunoscuta si sub numele de Hypericum perforatum, un remediu pe baza de plante

utilizat pentru tratamentul depresiei si anxietatii), deoarece acest remediu pe baza de plante nu
trebuie sa fie utilizat in acelasi timp cu Fotivda.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
o Nu luati Fotivda daci sunteti gravida. Adresati-va medicului dumneavoastra si discutati
despre riscurile administrarii Fotivda pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

o Atat dumneavoastra, cat si partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive
eficiente. Daca dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra luati contraceptive hormonale
(comprimate contraceptive, implant sau plasture), i trebuie s utilizati 0 metoda suplimentara
de contraceptie de tip bariera pe parcursul tratamentului si incd o luna dupa incheierea
tratamentului.

o Nu aliptati in timpul tratamentului cu Fotivda, deoarece nu se cunoaste daca substanta
activa din Fotivda trece in laptele matern. Discutati cu medicul dumneavoastra daca deja
alaptati.

o Discutati cu medicul dumneavoastra atunci cand intentionati sa aveti un copil, deoarece Fotivda

poate afecta fertilitatea barbatilor si a femeilor.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Fotivda poate avea reactii adverse care va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Evitati s conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca va simtiti slabit, obosit sau ametiti.
Vezi si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Fotivda contine tartrazina (E102)
Cerneala de inscriptionare utilizata pe capsulele de Fotivda 890 micrograme contine tartrazina (E102),
care poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa luati Fotivda

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata

Doza recomandata este de o capsuld Fotivda de 1340 micrograme, luata o data pe zi, timp de 21 zile
(3 saptamani), urmat de o perioada de 7 zile (1 saptamana) fara nicio capsula.

Aceasta schema se repeta 1n cicluri de 4 saptamani.
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TS

21 zile (trei saptamani) 7 zile (1 saptamana)

O capsula de Fotivda Fara capsule administrate
administrata o data pe zi

L

Medicul dumneavoastra va va verifica periodic si veti continua sa luati Fotivda Tn mod normal atét
timp cat medicamentul are efect si nu prezentati reactii adverse inacceptabile.

Doza redusa

In cazul in care manifestati reactii adverse grave, medicul dumneavoastra poate decide intreruperea
tratamentului cu Fotivda si/sau reducerea dozei la:

O capsula Fotivda de 890 micrograme, luata o data pe zi, timp de 21 zile (3 saptamani), urmat de o
perioada de 7 zile (1 saptamana) fara nicio capsula.

Aceasta schema se repeta in cicluri de 4 saptamani.

Probleme ficatului
Daca aveti probleme ficatului, medicul dumneavoastra poate reduce frecventa de administrare a
dozei la o data la doua zile (de exemplu o capsuld de 1340 micrograme o data la doua zile).

Administrare cu alimente sau bauturi
Capsula de Fotivda trebuie luata cu un pahar cu apa si poate fi administrata cu sau fara alimente.
Inghititi capsula intreagd. Nu mestecati, nu dizolvati si nu deschideti capsula Tnainte de inghitire.

Daca luati mai mult Fotivda decét trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca ati luat o doza mai mare decét cea recomandata de
1 capsula pe zi.

Daca ati luat prea mult Fotivda, reactiile adverse vor fi mult mai probabile sau mai severe, in special
tensiune arteriald mare. Cereti imediat asistentd medicald daca manifestati confuzie, schimbari ale
starii mentale sau dureri de cap. Acestea sunt toate simptome ale unei tensiuni arteriale mari.

Daca uitati sa luati Fotivda
Daca nu ati luat o capsuld, nu luati o capsula de substitutie. Continuati sa luati urmatoarea doza, la ora
programata.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa capsula uitata.

In cazul in care vomitati dupa administrarea Fotivda, nu luati o capsuld de substitutie. Continuati sa
luati urmatoarea doza la ora programata.

Daca incetati sa luati Fotivda

Nu intrerupeti administrarea acestui medicament decat daca medicul dumneavoastra va spune acest
lucru. Daca intrerupeti administrarea capsulelor, starea dumneavoastra se poate inrautati.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastri, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave

Tensiunea arteriald mare este cea mai grava si foarte frecventa reactie adversa (vezi si la pct. 2

,, Atentionari si precautii”).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra dacd credeti ca aveti tensiune arteriala mare.
Simptomele includ dureri de cap severe, vedere incetosata, dificultati la respiratie, modificari ale starii
dumneavoastra mentale, cum ar fi senzatie de anxietate, confuzie sau dezorientare.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat tensiunea arteriald in timpul tratamentului cu
Fotivda. Daca va apare tensiune arteriala mare, medicul dumneavoastrad va poate prescrie un
medicament pentru tratarea tensiunii arteriale mari, va poate reduce doza de Fotivda sau va poate opri
tratamentul cu Fotivda.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori)

Dificultati de vorbire

Diaree

Pierdere a poftei de mancare; scadere in greutate

Dureri de cap

Respiratie dificila; dificultati la respiratie in timpul exercitiilor fizice; tuse

Oboseald; slabiciune neobisnuitd; dureri (inclusiv in gura, de oase, ale extremitatilor, in partea
laterala a corpului, in zona inghinala, dureri tumorale)

Inflamatii ale gurii; usoara durere sau disconfort la nivelul gurii; greatd; durere, disconfort si
senzatie de strangere la nivelul stomacului

Sindromul mana-picior, cu Inrosire a pielii, umflaturi, amorteala si decojirea pielii de pe palme
si talpi

Dureri de spate

Oboseala si lipsa de energie

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori)

Glanda tiroida mai putin activa, ce poate provoca simptome cum sunt oboseala, letargie,
slabiciune musculara, batai lente ale inimii, crestere in greutate

Imposibilitatea de a dormi

Afectare a nervilor, inclusiv amorteala, senzatie de intepaturi si ace, piele sensibila sau
amorteala si slabiciune la nivelul bratelor si picioarelor

Probleme de vedere, inclusiv vedere incetosata

Batai rapide ale inimii; senzatie de apasare in piept; infarct miocardic/scadere a fluxului de
sénge catre inima; cheag de sange intr-o artera (vas de sange)

Cheag de sange in plamani. Simptomele includ tuse, dureri in piept, dificultati la respiratie
aparute brusc sau tuse cu sange

Cheag de sange intr-o vena profunda, cum ar fi o vena de la nivelul piciorului

Tensiune arteriala foarte mare ce duce la accident vascular cerebral; inrosire a pielii
Sangerare nazala; curgerea nasului; nas infundat

Flatulenta; arsuri la stomac; dificultati si dureri la inghitire; durere in gat; stomac balonat; limba
umflata si dureroasd; umflare dureroasa si/sau sangerare a gingiilor

Modificari ale gustului sau pierdere a gustului

Ameteli; zgomote in urechi; ameteli si senzatie de ameteala (vertij)

Sangerari, de exemplu la nivelul creierului, gurii, gingiilor, plamanilor, ulcere intestinale,
organelor genitale feminine, anusului, glandei suprarenale

Tuse cu sange; varsaturi cu sange

Paloare si oboseala din cauza sangerdrii excesive

Virsaturi; indigestie; constipatie; senzatie de uscaciune la nivelul gurii
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o Piele iritata; eruptie pe piele; mancarime pe corp; decojire a pielii; piele uscata; cadere a parului;
inrosire a pielii inclusiv la nivelul mainilor si corpului; acnee

Febra; dureri in piept; umflare a picioarelor; frisoane si temperatura scazuta a corpului

Dureri articulare; dureri musculare

Crestere a cantitatii de proteine in urina

Rezultate anormale ale analizelor de sdnge pentru ficat, pancreas, rinichi si tiroida

Inflamatie a pancreasului ce provoaca durere abdominala severa care se poate duce spre spate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori)

o Eruptii cu vezicule care contin puroi; infectii fungice
o Invinetire rapida, sangerare in piele
o Glanda tiroida hiperactiva (ce poate provoca simptome cum ar fi crestere a poftei de méncare,

scadere in greutate, intoleranta la caldura, transpiratie crescutd, tremor, batai rapide ale inimii);
glanda tiroida marita

Crestere a numarului de globule rosii

Pierdere a memoriei

Reducere temporara a fluxului de sdnge catre creier

Lacrimare in exces

Urechi infundate

Lipsa a fluxului de sange prin vasele de sange ale inimii

Ulcer peptic in intestinul subtire

Piele rosie, umflata si dureroasa; piele cu basici; transpiratie excesiva; urticarie
Slabiciune musculara

Umflare sau iritatie a mucoaselor

Electrocardiograma (ECG) anormala, batai rapide si/sau neregulate ale inimii
Insuficientd cardiaca. Simptomele includ dificultati la respiratie sau umflare a gleznelor
Umflare a plamanilor provocata de acumularea de lichid

Rare (pot afecta pana la 1 din 1.000 utilizatori)
o Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR). Simptomele includ dureri de cap,
convulsii, letargie, confuzie, orbire sau alte tulburari de vedere si neurologice

Necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Largirea si slabirea peretelui unui vas de sange sau o rupturd in peretele unui vas de sange
(anevrisme si disectii de artera)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fotivda

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Fotivda

Fotivda 890 micrograme capsule

Substanta activa este tivozanib. Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent

cu tivozanib 890 micrograme.

Celelalte componente sunt:

- Continutul capsulei: manitol, stearat de magneziu.

- Capsula: gelatina, dioxid de titan (E171), indigotina (E132), oxid galben de fer (E172).

- Cerneala de inscriptionare galbena: selac, propilenglicol, solutie de amoniac concentrata,
dioxid de titan (E171), tartrazina (E102) (Vezi pct. 2 ,,Fotivda contine tartrazina (E102)”)

- Cerneala de inscriptionare albastra: selac, propilenglicol, solutie de amoniac concentrata,
indigotina (E132).

Fotivda 1340 micrograme capsule

Substanta activa este tivozanib. Fiecare capsula contine clorhidrat de tivozanib monohidrat, echivalent

cu tivozanib 1340 micrograme.

Celelalte componente sunt:

- Continutul capsulei: manitol, stearat de magneziu.

- Capsula: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172).

- Cerneala de inscriptionare albastra: selac, propilenglicol, solutie de amoniac concentrata,
indigotina (E132).

Cum arata Fotivda si continutul ambalajului

Capsulele Fotivda 890 micrograme au capac opac albastru inchis si corp opac galben stralucitor, cu
,»TIVZ” inscriptionat cu cerneala galbena pe capac si cu ,,LD” inscriptionat cu cerneald albastru inchis
pe corp.

Capsulele Fotivda 1340 micrograme au capac opac galben stralucitor si corp opac galben stralucitor,
cu,, TIVZ” inscriptionat cu cerneala albastru inchis pe capac si cu ,,SD” inscriptionat cu cerneala
albastru Inchis pe corp.

Capsulele de Fotivda 890 micrograme si Fotivda 1340 micrograme sunt disponibile n cutii cu
21 capsule, in flacoane din PEID cu sistem de Tnchidere securizat pentru copii.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Olanda

Fabricantul

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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