ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fotivda 890 micrograme capsule
Fotivda 1340 micrograme capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine urme de tartrazina (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 punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
Fotivda 890 micrograme capsule

Capsula cu capac opac albastru inchis si corp opac galben stralucitor, imprimatd cu cerneald galbena
cu ,,TIVZ” pe capac si cu cerneala albastru inchis cu ,,L.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 cerneald 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, in 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 saptamani.

Aceasta schema de tratament va continua pana la progresia bolii sau pana la o 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 scaderea dozei de tivozanib
(vezi pet. 4.4). In studiul pivot, doza a fost redusd pentru evenimentele de gradul 3 si a fost intrerupta
pentru evenimentele de gradul 4.

In cazul in care este necesard reducerea dozei, doza de tivozanib poate fi scizuti 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 administratd o doza de substitutie pentru a compensa doza

uitatd. Urmatoarea doza trebuie administrata la urmatorul moment stabilit anterior, conform schemei.

In cazul in care pacientul prezintd varsaturi, nu trebuie sa utilizeze o doza de substitutie; urméatoarea
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 varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu existd date disponibile. 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 si 5.1).

Pacienti cu insuficientd renala

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

Pacienti cu insuficienta hepatica

Toti pacientii trebuie sa efectueze evaludri ale functiilor hepatice, inclusiv aminotransferaza (ALT),
aspartat aminotransferaza (AST), bilirubina si fosfataza alcalind (ALP), pentru a determina functia
hepatica Tnainte 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 insuficienta hepatica usoara.
Tivozanib trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica 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 sé 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 concomitentd cu preparate din plante ce contin sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriala

In studiile clinice cu tivozanib, a aparut hipertensiune arteriala (inclusiv hipertensiune arteriala severa
persistentd) (vezi pct. 4.8). La aproximativ o treime din pacienti, hipertensiunea arteriala a aparut in
primele 2 Iuni de tratament. Tensiunea arteriald trebuie sa fie controlatd cu atentie inainte de initierea
tratamentului cu tivozanib. In timpul tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune
arteriald si tratati, daca este necesar, cu medicamente anti-hipertensive, conform practicilor medicale
standard. In caz de hipertensiune arteriala persistentd, 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 arteriala este controlati, conform evaludrii clinice (vezi pet. 4.2). Intreruperea tratamentului
trebuie luata 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 administreaza 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 preexistentd. 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

In 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 prelungitd. Tivozanib nu a fost studiat la
pacientii care au prezentat un ETV in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic. Decizia privind
tratamentul, In special la pacientii care prezinta risc de ETV, trebuie sa se bazeze pe evaluarea
individuala a raportului beneficiu/risc.

Insuficientd cardiaca

In studiile clinice cu tivozanib utilizat in monoterapie pentru tratarea pacientilor cu CCR, a fost
raportatd insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.8). Semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie
monitorizate periodic pe durata tratamentului cu tivozanib. Abordarea evenimentelor de insuficienta
cardiaca 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 sangerare 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 Tnainte 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 intrerupt temporar. in cazul in care pacientii dezvolti
proteinurie de grad 4 (sindrom nefrotic), tratamentul cu tivozanib trebuie Intrerupt 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 Tnainte 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 insuficientd hepatica severa. Pacientii cu insuficientad
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 doza
de 1340 micrograme administrata in fiecare zi (vezi pct. 5.2). Nu este necesara ajustarea dozei atunci
cand se administreaza tivozanib la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Tivozanib trebuie utilizat
cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata, cu monitorizarea atenta a
tolerabilitatii.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

In studiile clinice, un singur caz de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) a fost
confirmat dupa 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
imagisticd prin rezonantd mangetica (IRM). Tratamentul cu tivozanib trebuie intrerupt permanent la
pacientii ce prezintd 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 miinilor

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor
(eritrodisestezie palmo-plantara). 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 prezintd reactii cutanate la nivelul picioarelor si mainilor 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 raportati prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.8 si pct. 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/fistula gastrointestinald

Se recomanda monitorizarea periodicd a simptomelor de perforatie sau fistula gastrointestinala pe
parcursul tratamentului cu tivozanib si utilizarea cu prudenta a tivozanibului la pacientii cu risc de
perforatie sau fistuld GI.

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 chirugicale majore. Decizia de reluare a tratamentului cu tivozanib dupa
interventia chirurgicald trebuie sa se bazeze pe evaluarea clinica a procesului adecvat de cicatrizare
(vindecarea ranilor).

Hipotiroidism

In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportat hipotiroidism (vezi pct. 4.8). S-a observat cd
hipotiroidismul apare oricand in timpul tratamentului cu tivozanib, dezvoltandu-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, diarea, oboseala, sciderea in greutate, scaderea apetitului alimentar si hipotiroidismul au
apdrut mai frecvent la pacientii cu varsta > 65 ani. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie
congtienti cd pacientii varstnici pot prezenta risc crescut de reactii adverse.

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

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii 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. in cazul in
care un pacient utilizeazd deja sunatoare, aceasta trebuie Intrerupta inainte de inceperea tratamentului
cu tivozanib. Efectul inductor al sunatoarei poate persista timp de cel putin 2 saptimani dupa
intreruperea tratamentului cu sunatoare (vezi pct. 4.3).

Inductori puternici ai CYP3A4

Intr-un studiu clinic realizat la voluntari sanitosi, administrarea concomitenti a unei doze unice de
1340 micrograme de tivozanib cu un inductor puternic al CYP3A4 (rifampicina 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 ASCy., determinatd de doza unica de 48%, comparativ cu ASCo.«
obtinutd in absenta rifampicinei. Cmax $1 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 preconizeaza ca inductorii moderati ai CYP3A4 sa aiba un efect relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerii la tivonazib.




Inhibitori ai CYP3A4

Intr-un studiu clinic realizat la voluntari sinitosi, administrarea concomitenta de tivozanib cu un
inhibitor puternic al CYP3A4, ketoconazol (400 mg o daté pe zi), nu a avut nicio influentd 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 prudenta dacd se administreaza concomitent tivozanib cu
rosuvastatind. Alternativ, trebuie luatd in considerare o statina care nu este supusa restrictiei de
absorbtie intestinala de BCRP. Pacientii cérora li se administraza oral un substrat BCRP, cu o
interactiune de eflux la nivelul intestinului relevanta din punct de vedere clinic trebuie sa 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 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 (vezi pct. 4.6).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la bérbati 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 rimana
gravide. Pacientii barbati si femei si partenerii lor trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
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. In cazul in care tivozanibul este utilizat in timpul
sarcinii sau dacd pacienta raimane gravida in timpul tratamentului cu tivozanib, ea trebuie informata cu
privire la pericolul potential pentru fat.

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

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

Fertilitatea
Studiile la animale arata ca fertilitatea la barbati si la femei poate fi afectatd 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 capacitétii 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 1n 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 arteriald (47,6%), disfonia
(26,9%), fatigabilitatea (25,8%) si diarea (25,5%).

In 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%), diarea (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 arteriald necontrolata in caz de supradozaj suspectat (vezi pct.
4.9) si doud au fost raportate pur si simplu ca decese.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Reactiile adverse care au aparut la pacientii care au continuat sa utilizeze tivozanib ca tratament
experimental initial Tn 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 (> 1/1-000 si < 1/100), rare (= 1/10-000 si
< 1/1-000) si cu frecventa necunoscuti (care nu se poate estima pe baza datelor disponibile). In cadrul
fiecarei grupe ASO, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

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 Frecventa
sisteme, organe frecvente Necunoscuti
(AOS)
Infectii si infestari Infectie fungica
Eruptie pustulara
Tulburari Anemie Trombocitopenie
hematologice si .
. BI1CE 3 Valori crescute ale
limfatice ..
hemoglobinei
Tulburari endocrine Hipotiroidism Hipertiroidism
Gusa!
Tulburari metabolice Scadere a Anorexie
si de nutritie apetitului
alimentar
Tulburari psihice Insomnie




Pe aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Frecventa
sisteme, organe frecvente Necunoscuta
(AOS)
Tulburari ale Cefalee Neuropatie Accident vascular Sindromul de
sistemului nervos periferica’ cerebral ischemic encefalopatie
. tranzitoriu osterioara
Ameteli p e
Turburdiri de reversibila
Disgeuzie® . 4 (SEPR)’
memorie
Tulburéri 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
(acut) Insuficienta
Angind pectorala coronariana
Tahicardie® Interval QT
prelungit pe
electrocardiograma
Tulburari vasculare Hipertensiune Hemoragie’ Anevrisme si
arteriala . disectii
Tromboembolism D
. 110 arteriale
arterial
Tromboembolism
venos!'!
Hipertensiune
arteriala severa
persistenta!?
Ertiem facial'?
Tulburari Dispnee'* Epistaxis
respiratorii, toracice . . .
P L Disfonie Rinoree
si mediastinale
Tuse Congestie nazala
Tulburari gastro- Dureri Pancreatita!’ Ulcer duodenal

intestinale

abdominale!?
Greata
Diaree

Stomatita'®

Disfagie'®
Varsaturi

Boala de reflux
gastroesofagian

Distensie
abdominala

Glosita
Gingivita®
Dispepsie
Constipatie
Gura uscata

Flatulenta




Pe aparate,
sisteme, organe
(AOS)

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Frecventa
Necunoscuta

Tulburari
hepatobiliare

Valori serice
crescute ale ALT /
Valori serice

crescute ale AST
21

Concentratie

plasmatica
crescutd a gama-
glutamiltransferaz
el

Concentratie
plasmatica
crescuta a

fosfatazei alcaline

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Sindrom de
eritrodisestezie
palmo-plantara /
Reactii cutanate la
nivelul picioarelor
si mainilor

Exfoliere a pielii
Eritem??
Prurit?
Alopecie
Eruptie®*
Acnee?

Piele uscata

Urticarie
Dermatita®®
Hiperhidroza

Xerodermie

Tulburari musculo- | Dureri la nivelul Artralgie Slabiciune musculara
scheletice si ale spatelui L
. L Mialgie
tesutului conjuctiv
Dureri toracice
musculo-scheletice
Tulburéri renale si Proteinurie
ale cailor urinare . .
Creatininemie
crescuta
Tulburari generale si Dureri?’ Dureri toracice®® Inflamatie a
la nivelul locului de . . 2 mucoaselor
.. Astenie Frisoane
administrare
Fatigabilitate Febra
Edem periferic
Investigatii Scéadere in Amilazemie
diagnostice greutate crescuta
Concentratie
plasmatica crescuta
a lipazei

Valori crescute ale
hormonului de
stimulare tiroidiana
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Reactiile adverse din studiile clinice sunt prezentate in functie de frecventa pentru toate evenimentele adverse de cauzalitate.

Urmatorii termeni au fost combinati:

1 Gusa se refera la gusa si gusa nodulara toxica

2 Neuropatia periferica se refera la hiperestezie, hipoestezie, mono-neuropatie, neuropatie periferica, neuropatie
senzoriald periferica si parastezie

3 Disgeuzia se referd la ageuzie, disgeuzie si hipogeuzie

4 Tulburarile de memorie se refera la amnezie si tulburdri de memorie

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

6 Tulburarile de vedere includ acuitate vizuala redusa, vedere incetosata si tulburari de vedere

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

8 Tahicardia se refera la tahicardie sinusala, tahicardie supraventriculara, tahicardie si tahicardie paroxistica

9 Hemoragia se refera la hemoragie suprarenald, hemoragie anald, hemoragie uterind, hemoragie 1n ulcerul duodenal,
sangerare gingivala, hematemeza, hemoptizie, anemie hemoragica, gastrita eroziva hemoragica, accident vascular
cerebral hemoragic, hemoragie bucald, hemoragie pulmonara si hemoragie a tractului respirator

10 Tromboembolismul arterial se refera la infarct miocardic acut, tromboza arteriala, tromboza a arterei iliace, accident
vascular cerebral ischemic, infarct miocardic si accident vascular cerebral ischemic tranzitor

11 Tromboembolismul venos se refera la tromboza venoasa profunda, embolie venoasa si embolie pulmonara

12 Hipertensiunea arteriala severa persistentd se refera la criza hipertensiva

13 Eritemul facial se referd la inrosirea fetei si bufeuri

14 Dispnea se refera la dispnee si dispnee de efort

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

16 Stomatita se referd la disconfort oral, tulburari la nivelul cavitatii bucale si stomatitd

17 Pancreatita se refera la pancreatita si pancreatita acuta

18 Disfagia se refera la disfagie, odinofagie si dureri orofaringiene

19 Glosita se refera la glosita si glosodinie

20 Gingivita se refera la singerare 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 referd la eritem, eritem generalizat si eritem palmar

23 Pruritul se referd la prurit generalizat si prurit

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

25 Acnea se refera la acnee si dermatita acneiforma

26 Dermatita se referd la dermatita si dermatitd buloasa

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

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

29 Frisoanele se refera la frisoane si hipotermie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriala a fost raportatd 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 arteriala severa persistenta (,,criza hipertensiva”) a fost raportata ca reactie adversa la
1,0% dintre pacienti, iar hipertensiunea arteriala severd 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 sdptamani 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 s apara si hipertensiune arteriala
usoard pana la severa (vezi pct. 4.4).

Tromboembolism venos

A fost raportat embolism pulmonar la pacienti (0,7%) cérora 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 raportatd 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.
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Evenimente tromboembolice arteriale

Reactiile adverse tromboembolice arteriale la pacientii cdrora li s-a administrat tivozanib ca tratament
initial au fost accident vascular cerebral ischemic (1,0%), infarct miocardic (0,7%), accident vascular
cerebral ischemic tranzitor (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 1n 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 consideratd grava (vezi pct. 4.4 si
pct. 5.1).

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 in cadrul studiilor de monoterapie in timpul
tratamentului initial (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspecte prin intermediul sistemului
national de raportare, asa 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 arteriala a prezentat hipertensiune arteriald necontrolata agravata, cu
evolutie letald dupa administrarea a 3 doze de 1340 micrograme de tivozanib Intr-o 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 arteriald trebuie sa fie controlatd cu atentie inainte de initierea tratamentului cu tivozanib,
iar in timpul tratamentului pacientii trebuie monitorizati pentru hipertensiune arteriald (vezi pct. 4.4).

In 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 farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC:
LO1EKO03
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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
VEGEFR tip 1, 2 si 3. VEGF este un factor mitogen potent, care joacad un rol principal in angiogeneza si
permeabilitatea vasculara a tesuturilor tumorale. Prin blocarea activarii VEGFR indusa de VEGF,
tivozanibul inhiba angiogeneza si permeabilitatea vasculara in tesuturile tumorale, determinand
inhibarea cresterii tumorilor in vivo.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea tivozanibului in tratarea carcinomului renal (CR) in stadiul avansat a fost studiata in
urmatorul studiu clinic randomizat.

Studiul AV-951-09-301

Acest studiu clinic controlat a fost un studiu de faza 3, multi-centric, 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 saptamani de tratament urmate de 1 saptadmana fara terapie (schema 3/1), fie sorafenib 400 mg de
douad 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 rapamicind (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
evaluarii radiologice independente efectuate in regim orb; criteriul final secundar a inclus
supravietuirea globalad (SG) si rata globala de raspuns (RGR) pe baza evaluarii radiologice
independente.

Populatia 1n intentie de tratament (ITT) a inclus 517 pacienti, 260 randomizati in grupul de tratament
cu tivozanib si 257 randomizati in grupul de tratament cu sorafenib. Caracteristicile demografice de
baza si bolile preexistente au fost, in general, bine echilibrate intre grupurile de tratament cu tivozanib
si sorafenib 1n 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 statisticd semnificativa a SFP sau RGR fata de sorafenib, pe baza
evaluarii radiologice independente (Tabel 2 si Figura 1).
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuire fara progresie, evaluare

radiologica independenta (Populatie cu ITT)
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Tabel 2: Analiza eficacititii pe baza evaluirii radiologice independente (Populatie in ITT)

Tivozanib Sorafenib Rata de risc Valoarea P
11 95%) (Testul log-

rank)

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

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

(I 95%)], Populatie in

ITT

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

(I 95%), Populatie 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 (1T 95%)]

Supravietuire fara N=78 11,9 76 9,1 0,877 0,520°¢

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

singur tratament anterior

pentru boala metastazata

[mediana, luni (I 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 reprezintd numdarul 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.
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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 in grupul cu administrare de tivozanib, ca parte a studiului extins. La populatia in ITT, a existat
o mica diferentd numerica Intre cele doud grupuri in ceea ce priveste supravietuirea globala. Mediana
SG a fost de 28,2 luni (Ii 95% 22,5; 33,0) in grupul de tratament cu tivozanib, comparativ cu 30,8 luni
(11 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 1n ceea ce priveste eficacitatea
intre pacientii varstnici si pacientii mai tineri (vezi pct. 4.2).

In 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 cardiaci efectuat la 50 pacienti cu tumori solide in 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 in ziua 21 de tratament. Modificarea maxima a
intervalului QTcF fatd de valoarea initiala a fost de 9,3 ms (If 90%): 5, 13,6) si a aparut la 2,5 ore dupa
administrarea dozei din Ziua 21. Media tendintei de modificare in toate zilele in 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 inregistratd > 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 fatd de valoarea
initiald a intervalului QTcF si 6 subiecti (12%) au prezentat o modificare cuprinsa intre 30 ms si 60 ms
fata de valoarea initiala (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).

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 in stadiu
avansat (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orald 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 Ciax @
fost de 10,2 pana la 25,2 ng/ml in cazul studiilor efectuate la voluntari sénatosi si pacienti. La
voluntarii sanatosi, dupa administrarea unei doze unice de tivozanib de 1340 micrograme, ASCo.inf Cul
a fost de 1950 ng-ora/ml pana la 2.491 ng-ord/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 ASCy.o4 a fost de 1180 ng-ord/ml pana la 1,641 ng-ord/ml. Expunerea este proportionala
cu doza 1n intervalul de doze cuprins Intre 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 fatd 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 In ceea ce priveste farmacocinetica.

Atunci cand tivozanibul a fost evaluat intr-un studiu privind efectul alimentelor la subiecti sanatosi, o
masa bogata in grasimi a scdzut concentratiile plasmatice maxime (Cmax) cu 23,4%, comparativ cu
starea de repaus alimentar. Nu a existat niciun efect al alimenteor 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 leagad de proteinele plasmatice
in proportie de > 99%. Nu a fost observata dependenta legarii de proteinele plasmatice in functie de
concentratia plasmatica a tivozanib 1n 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
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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 CYP1A1 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 egala 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 aceastd izoenzima sa fie implicata extensiv in
metabolizarea hepatica.

Studiile in vitro au aratat cd metabolitii de tivozanib pot prezenta metabolizare mediatd de UGT prin
caile UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 si UGT1A10. N-glucuronoconjugarea
directd 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 fard administrare de tivozanib, Cmin a tivozanib este de aproximativ 16,0 pana la
30,9 ng/ml.

In studiile care au evaluat faza de eliminare terminald, tivozanibul a avut o medie t, de 4,5 - 5,1 zile.
Dupi administrarea orali 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 predominanti asociatd cu medicamentul in materiile fecale. In materiile
fecale nu s-au detectat metaboliti care si contini tivozanib ['*C] in procent mai mare de 10% din doza
administrata.

Grupe speciale de pacienti

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

Insuficientd hepatica

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

1340 micrograme o data la doua zile. Tivozanibul nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.2 si pct. 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 renald. 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 renala severa este limitata si se
recomanda prudenta.
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Studiile in vitro cu privire la CYP si UGT

Studiile in vitro cu tivozanib indica faptul ca acesta nu este un inductor al izoenzimelor CYP. Studiile
in vitro efectuate pe microzomi hepatici umani si hepatocite pentru evaluarea activitatii CYP1A2,
CYP2B6, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4 au sugerat ca tivozanibul
este un inhibitor slab al CYP2B6 si CYP2CS. Pe baza Clsy in vitro si Cnax nelegat in vivo, este putin
probabil ca tivozanibul sa interactioneze, intr-un mod relevant clinic, cu substante active care sunt
metabolizate prin aceste cai 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, MATE1 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 1n studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

In 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 decat doza
echivalenta calculata pentru om si hipertrofie a plécii 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. In 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 decat doza clinica recomandatd, in timp ce dozele de > 2 ori mai mari decat doza
clinicd 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.
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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)

Cerneala de inscriptionare (albastra)
Selac

Propilenglicol

Solutie de amoniac concentrata
Indigotinad (E132)

Fotivda 1340 micrograme capsule

Continut capsula
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
Indigotinad (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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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

EUSA Pharma (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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

24/08/2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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