ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Fotivda 890 mikrograméw, kapsutki twarde
Fotivda 1340 mikrogramow, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Fotivda 890 mikrogramoéw, kapsutki twarde

Kazda kapsutka zawiera tiwozanibu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajace;j
890 mikrogramom tiwozanibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda kapsutka twarda zawiera ilosci sladowe tartrazyny (E102) (8-12% zawartos$ci zottego
atramentu) (patrz punkt 4.4).

Fotivda 1340 mikrogramow, kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera tiwozanibu chlorowodorek jednowodny w ilo$ci odpowiadajace;j
1340 mikrogramom tiwozanibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuiki twarde.
Fotivda 890 mikrograméw, kapsulki twarde

Kapsutki twarde z ciemnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i jasnozottym nieprzezroczystym
korpusem, z z6ttym nadrukiem ,,TIVZ” na wieczku i ciemnoniebieskim nadrukiem ,,LD” na korpusie.

Fotivda 1340 mikrogramow, kapsutki twarde

Kapsulki twarde z jasnozottym, nieprzezroczystym wieczkiem i jasnozottym nieprzezroczystym
korpusem, z ciemnoniebieskim nadrukiem ,,TIVZ” na wieczku i ciemnoniebieskim nadrukiem ,,SD”
na korpusie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Fotivda jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow dorostych z
zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym oraz u pacjentow dorostych bez wezesniejszej
inhibicji szlaku VEGFR i mTOR z dalsza progresja choroby po jednej wczesniejszej terapii
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego z zastosowaniem cytokiny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Fotivda powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza wyspecjalizowanego w
zakresie stosowania leczenia przeciwnowotworowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka tiwozanibu wynosi 1340 mikrogramow raz na dobg przez 21 dni, po czym nalezy
zrobié¢ przerwe wynoszacg 7 dni, aby zakonczy¢ jeden petny cykl leczenia trwajacy 4 tygodnie.



Ten schemat leczenia nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Nie nalezy stosowac wigcej niz jednej dawki produktu Fotivda na dobe.

Modyfikacja dawki

Wystgpienie dziatan niepozadanych moze wymagac tymczasowego przerwania leczenia tiwozanibem i
(lub) zmniejszenia dawki tiwozanibu (patrz punkt 4.4). W badaniu gtéwnym, dawka zostata
zmniejszona w przypadku zdarzen stopnia 3 1 leczenie zostalo przerwane w przypadku zdarzen
stopnia 4.

Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke tiwozanibu mozna zmniejszy¢ do 890 mikrogramow
raz na dobe w ramach normalnego schematu leczenia przez 21 dni, po ktorym nastgpuje 7-dniowa
przerwa.

Pominiecie dawki
W razie pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac¢ nowej dawki przed kolejng zaplanowang dawka.

Nastepna dawke nalezy przyja¢ w nastgpnym zaplanowanym terminie.

W razie wystgpienia wymiotdw nie nalezy przyjmowac nowej dawki przed kolejng zaplanowanag
dawka. Nastepna dawke nalezy przyja¢ w nastepnym zaplanowanym terminie.

Szczegblne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tiwozanibu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne. Stosowanie tiwozanibu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we
wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomarkowy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkty 4.4 i
5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek z powodu ograniczonego doswiadczenia oraz U pacjentéw dializowanych, poniewaz
nie ma do$swiadczenia dotyczacego stosowania tiwozanibu w tej populacji pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U wszystkich pacjenci nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby, w tym oznaczenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), stezenia
bilirubiny i aktywnosci fosfatazy alkalicznej (AP), aby okresli¢ czynno$¢ watroby przed rozpoczeciem
i podczas leczenia tiwozanibem.

Stosowanie tiwozanibu nie jest zalecane u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy podawac tylko jedna kapsutke
tiwozanibu 1340 mikrograméw raz na dwa dni, ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszonego ryzyka
dziatan niepozadanych spowodowanego narazeniem na dziatanie dawki 1340 mikrogramow
codziennie (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). Nie jest konieczna modyfikacja dawki w przypadku
podawania tiwozanibu pacjentom z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Tiwozanib nalezy
stosowac ostroznie ze $cistym monitorowaniem tolerancji u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Spos6b podawania

Produkt Fotivda jest stosowany doustnie.



Produkt Fotivda mozna przyjmowac z positkami lub bez positkow (patrz punkt 5.2). Nalezy potknac
kapsutke w calosci popijajac szklankg wody. Nie nalezy otwiera¢ kapsulek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Stosowanie jednoczesne z preparatami ziotowymi zawierajagcymi ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadci$nienie tetnicze

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu wystapito nadci$nienie tetnicze (w tym takze
trwale, cigzkie nadci$nienie tetnicze) (patrz punkt 4.8). U okoto jednej trzeciej pacjentow, nadci$nienie
tetnicze wystapito w okresie pierwszych 2 miesigcy leczenia. Ci$nienie krwi powinno by¢ dobrze
kontrolowane przed rozpoczeciem podawania tiwozanibu. Podczas leczenia nalezy kontrolowa¢ stan
pacjentéw w celu sprawdzenia, czy nie wystepuje nadcis$nienie tetnicze, i w razie potrzeby nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie nadcisnienia zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. W razie
utrzymywania si¢ nadci$nienia tetniczego pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia
nadcisnienia, dawke tiwozanibu nalezy zmniejszy¢ lub jego podawanie nalezy przerwac i wznowié w
mniejszej dawce, kiedy ci$nienie krwi bedzie pozostawaé pod kontrolg, w zalezno$ci od oceny
Klinicznej (patrz punkt 4.2). Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ w przypadkach trwatego, cigzkiego
nadci$nienia tetniczego, zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (patrz ponizej) lub innych powiktan
zwigzanych z nadcisnieniem t¢tniczego. Pacjenci, ktorym podawane sa leki przeciwnadcisnieniowe,
powinni by¢ monitorowani w celu stwierdzenia ewentualnego niedocisnienia w razie przerwania lub
zakonczenia leczenia tiwozanibem.

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu wystapity tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka t¢tniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych sg nowotwory ztosliwe, wiek powyzej 65 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, palenie
tytoniu, hipercholesterolemia oraz przebyte choroby zakrzepowo-zatorowe. Tiwozanib nie byt badany
u pacjentow, u ktorych tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity w okresie 6 miesiecy
poprzedzajacych rozpoczecie badania klinicznego. Tiwozanib musi by¢ stosowany z ostrozno$cia u
pacjentow, ktorzy sg w grupie ryzyka lub u ktérych w wywiadzie wystgpity takie zdarzenia (takie jak
zawal mig$nia sercowego, udar).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano zylne zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, w tym zatorowos¢ ptucng i zakrzepice zyt giebokich (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka
zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych sa powazne zabiegi chirurgiczne, urazy wielonarzadowe,
wczesniejsze zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, podeszty wiek, otylos¢, niewydolnos¢ serca lub
drég oddechowych oraz dlugotrwale pozostawanie w bezruchu. Tiwozanib nie byt badany u
pacjentow, u ktorych zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapily w okresie 6 miesigcy
poprzedzajacych rozpoczecie badania klinicznego. Decyzje dotyczace leczenia, w szczegdlnosci
pacjentéw nalezacych do grupy ryzyka zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nalezy podja¢ na
podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka u konkretnego pacjenta.

Niewydolnos$¢ serca

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu w monoterapii dotyczacej leczenia pacjentow z
zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, zgtaszano niewydolnos$¢ serca (patrz punkt 4.8).
Przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolno$ci serca nalezy systematycznie monitorowaé
podczas leczenia tiwozanibem. Postepowanie w razie wystapienia niewydolnosci serca moze
wymagacé tymczasowego przerwania lub ostatecznego zakonczenia leczenia tiwozanibem i (lub)




zmniejszenia jego dawki, a takze leczenia potencjalnych przyczyn niewydolno$ci serca, takich jak
nadci$nienie tetnicze.

Krwawienie

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano przypadki krwawienia (patrz

punkt 4.8). Tiwozanib musi by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentow, ktorzy sa w grupie ryzyka lub
u ktérych w wywiadzie wystapity krwawienia. Jezeli krwawienie wymaga interwencji medycznej,
leczenie tiwozanibem nalezy tymczasowo przerwac.

Biatkomocz

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano biatkomocz (patrz punkt 4.8).
Biatkomocz nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia oraz systematycznie w jego trakcie. U
pacjentow, u ktorych wystapit biatkomocz stopnia 2 (> 1,0-3,4 g/24 godziny) lub stopnia 3

(> 3,5 g/24 godziny) zgodnie z Kryteriami Ujednoliconej Terminologii Toksyczno$ci wg National
Cancer Institute [ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE]), dawke tiwozanibu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy tymczasowo przerwac. Jesli
U pacjenta wystapi biatkomocz stopnia 4 (zespdt nerczycowy), leczenie tiwozanibem nalezy
zakonczy¢. Czynnikiem ryzyka biatkomoczu jest wysokie cisnienie krwi.

Hepatotoksyczno$é

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano zwigkszenie aktywnosci AIAT,
AsSpAT i stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8). W wigkszosci przypadkéw zwigkszonej aktywnosci
AIAT, AspAT nie towarzyszyto rownoczesne zwickszenie st¢zenia bilirubiny. Aktywnos¢ AIAT,
AspAT, stezenie bilirubiny i aktywnos$¢ AP nalezy kontrolowac przed rozpoczgciem leczenia
tiwozanibem oraz systematycznie w jego trakcie, ze wzgledu na potencjalne ryzyko
hepatotoksycznos$ci (patrz punkt 4.2).

Stosowanie tiwozanibu nie jest zalecane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)

W badaniach klinicznych stwierdzony zostat jeden przypadek zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii
po zakonczeniu leczenia tiwozanibem (patrz punkt 4.8). Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii to
zaburzenie neurologiczne, ktorego objawy moga obejmowaé bol gtowy, napad padaczkowy, bezwtad,
dezorientacje, $lepote oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Moze wystapic¢
fagodnego do cigzkiego nadcisnienie tetnicze. W celu potwierdzenia diagnozy dotyczacej zespotu
tylnej odwracalnej encefalopatii konieczne jest wykonanie badania metoda rezonansu magnetycznego.
U pacjentow, o ktorych wystapity przedmiotowe lub podmiotowe objawy zespotu tylnej odwracalne;j
encefalopatii, leczenie tiwozanibem nalezy zakonczy¢. Dane dotyczace bezpieczenstwa wznowienia
leczenia tiwozanibem u pacjentow, u ktorych wystapit zespot tylnej odwracalnej encefalopatii nie sa
znane, tiwozanib nalezy wigc stosowac U tych pacjentow z ostroznoscia.

Reakcje skorne dotyczace dtoni i stop (ang. hand foot skin reaction, HFSR)

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtoszone zostaty przypadki reakcji skornych
dotyczacych dioni i stop (erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej). Wiekszos$¢ zdarzen w ramach
pigciu badan dotyczacych monoterapii raka nerkowokomorkowego byto stopnia 1 lub 2 wedtug skali
CTC (zdarzenia stopnia CTC > 3 zaobserwowano u < 2% pacjentow leczonych tiwozanibem), nie
stwierdzono zdarzen powaznych (patrz punkt 4.8). Postgpowanie u pacjentdw, u ktorych wystgpity
reakcje skorne dtoni i stop moze obejmowac leczenie miejscowe W celu zmniejszenia objawow, z
uwzglednieniem tymczasowego przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki produktu, badz - w
przypadkach ciezkich lub utrzymujacych si¢ - catkowitego zakonczenia leczenia.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zglaszano przypadki wydtuzenia odstgpu
QT/QTc (patrz punkt 4.8 i punkt 5.1). Wydtuzenie odstepu QT/QTc moze prowadzi¢ do
podwyzszonego ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca. Zaleca si¢ stosowanie tiwozanibu z
ostrozno$cig u pacjentow, u ktorych w wywiadzie wystepuje wydtuzenie odstepu QT lub inna, istotna




choroba serca oraz u pacjentéw, ktorym podawane sa inne leki, o ktoérych wiadomo, ze powodujg
wydhuzenie odstepu QT. Zaleca si¢ poczatkowa i okresowg kontrole elektrokardiogramu i
utrzymywanie stezenia elektrolitow (np. wapnia, magnezu, potasu) w zakresie normy.

Perforacja przewodu pokarmowego/przetoka

Zaleca si¢ systematyczne monitorowanie objawow perforacji przewodu pokarmowego lub przetoki
przez caly czas leczenia tiwozanibem. Tiwozanib nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow
nalezacych do grupy ryzyka perforacji przewodu pokarmowego lub przetoki.

Powiktania w gojeniu ran

Ze wzgledow ostroznosci, tymczasowe przerwanie leczenia tiwozanibem jest zalecane u pacjentéw
poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym. Decyzj¢ dotyczaca wznowienia leczenia
tiwozanibem po zabiegu chirurgicznym nalezy podja¢ na podstawie oceny klinicznej prawidtowego
gojenia ran.

Niedoczynno$¢ tarczycy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem tiwozanibu zgtaszano przypadki niedoczynnoSci tarczycy
(patrz punkt 4.8). Niedoczynno$¢ tarczycy zostata zaobserwowana na kazdym etapie leczenia
tiwozanibem. Stwierdzone zostato jej wystgpienie juz po dwoch miesigcach od rozpoczecia leczenia.
Czynnikami ryzyka niedoczynnos$ci tarczycy s3: wczesniejsze wystepowanie niedoczynnos$ci tarczycy
oraz przyjmowanie lekow przeciwko niedoczynnosci tarczycy. Czynnos¢ tarczycy nalezy
monitorowac przed rozpoczgciem leczenia tiwozanibem oraz systematycznie w jego trakcie.
Niedoczynnos¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowa praktyka medyczna.

Pacjenci w podesztym wieku

Dysfonia, biegunka, zmeczenie, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu i niedoczynnos¢
tarczycy moze wystepowac czesciej u pacjentdéw w wieku > 65 lat. Pracownicy stuzby zdrowia

powinni by¢ $wiadomi, Ze U pacjentow w podesztym wieku istnieje zwigkszone ryzyko dziatan

niepozadanych.

Tartrazyna

Kapsulki twarde Fotivda 890 mikrograméw zawieraja tartrazyng (E102), ktéora moze powodowac
reakcje alergiczne.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku
Fotivda nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami
ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania

Przeciwwskazane jest stosowanie jednoczesnie z preparatami ziolowymi zawierajgcymi ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Jezeli pacjent przyjmuje juz ziele dziurawca
zwyczajnego, nalezy przerwac jego przyjmowanie przed rozpoczeciem leczenia tiwozanibem. Skutki
dziatania dziurawca zwyczajnego moga utrzymywac si¢ przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu
leczenia dziurawcem zwyczajnym (patrz punkt 4.3).

Silne induktory CYP3A4

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikoéw, jednoczesne stosowanie pojedynczej dawki
1340 mikrogramow tiwozanibu z silnym induktorem CYP3A4 w stanie stacjonarnym (ryfampicyna
600 mg raz na dobe¢) powodowato skrocenie okresu pottrwania tiwozanibu ze 121 do 54 godzin, co
bylo zwigzane ze zmniejszeniem AUCo., 0 48% po podaniu pojedynczej dawki w poréwnaniu z
AUCq... w przypadku braku ryfampicyny. Srednia warto$¢ Cmax i AUCo.2an Nie zmienita si¢ W sposob
znaczacy (odpowiednio zwigkszenie 0 8% i zmniejszenie 0 6%). Nie badano dziatania klinicznego
silnych induktoréw CYP3A4 na tiwozanib podawany w powtarzanych dawkach dobowych, ale




potencjalny sredni czas do osiggnigcia stanu stacjonarnego i srednie st¢zenie tiwozanibu W surowicy w
stanie stacjonarnym moga by¢ zmniejszone, ze wzgledu na skrocenie okresu pottrwania. Zaleca sie,
aby podczas ewentualnego jednoczesnego stosowania tiwozanibu i silnych induktoréw CYP3A4
zachowacé ostroznosg.

Nie oczekuje si¢ istotnego klinicznie wptywu umiarkowanych induktorow CYP3A4 na ekspozycje na
tiwozanib.

Inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne stosowanie tiwozanibu z
silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem (400 mg raz na dobg), nie miato wptywu na stezenie
tiwozanibu w surowicy (Cmax. lub AUC); w zwigzku z tym modyfikacja ekspozycji na tiwozanib pod
wptywem dziatania inhibitora CYP3A4 jest mato prawdopodobna.

Produkty lecznicze, ktérych wchtanianie jelitowe jest ograniczane przez BCRP

In vitro tiwozanib hamuje dziatanie biatka transportujacego BCRP, ale znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostroznos¢, jezeli tiwozanib jest
stosowany jednocze$nie z rozuwastatyng. Alternatywnie nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej statyny
niepodlegajacej wchtanianiu jelitowemu ograniczonemu przez BCRP. Pacjenci z istotng klinicznie
interakcja (wyptywu/aktywnego transportu) w jelitach w czasie doustnego przyjmowania substratu dla
bialek BCRP powinni przestrzega¢ odpowiedniego odstepu czasowego (np. 2 godziny) pomig¢dzy
zastosowaniem tiwozanibu i leku bedacego substratem BCRP.

Srodki antykoncepcyjne

Nie jest obecnie wiadomo, czy tiwozanib moze zmniejszaé skuteczno$¢ hormonalnych srodkoéw
antykoncepcyjnych, w zwiazku z tym kobiety stosujace hormonalne srodki antykoncepcyjne powinny
stosowac¢ rowniez mechaniczng metod¢ antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigze podczas leczenia tiwozanibem.
Partnerki przyjmujacych tiwozanib pacjentow ptci meskiej powinny réwniez unika¢ zajscia w ciaze.
Pacjenci pici meskiej i zeniskiej oraz ich partnerzy powinni stosowaé skuteczne metody
antykoncepcyjne podczas leczenia oraz przez co najmniej jeden miesigc po zakonczeniu terapii.
Obecnie nie wiadomo, czy tiwozanib moze powodowaé zmniejszenie skutecznos$ci dziatania
hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, w zwigzku z tym kobiety stosujace hormonalne $rodki
antykoncepcyjne powinny stosowac roéwniez mechaniczng metode antykoncepcji.

Cigza
Nie sg dostepne dane dotyczgce stosowania tiwozanibu u kobiety w cigzy. W badaniach na

zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Tiwozanibu nie nalezy stosowac podczas ciazy. W razie stosowania tiwozanibu podczas cigzy lub
jezeli pacjentka zajdzie w cigze w okresie przyjmowania tiwozanibu, nalezy wyjasni¢ pacjentce
potencjalne zagrozenia dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tiwozanibu przenika do mleka ludzkiego, ale potencjalnie zagrozenie istnieje. Ze
wzgledu na potencjalne posrednie dzialania niepozadane tiwozanibu U dzieci karmionych piersia,
kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas przyjmowania tiwozanibu.

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze leczenie tiwozanibem moze mie¢ wptyw na ptodnosé¢ u
mezczyzn i kobiet (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tiwozanib moze mie¢ nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zachowania ostroznos$ci podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn w razie wystapienia astenii, zme¢czenia i (lub) zawrotow glowy
podczas leczenia tiwozanibem (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane zbiorcze dotyczace 674 pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, ktorzy
kontynuowali przyjmowanie tiwozanibu jako leczenia poczatkowego w terapii badanej w ramach
pigciu kluczowych badan dotyczacych monoterapii raka nerkowokomorkowego, zostaty
przeanalizowane w celu opracowania ogolnej oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji
tiwozanibu.

Najwazniejszym, cigzkim dziataniem niepozadanym jest nadci$nienie tetnicze.
Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane kazdego stopnia obejmujg nadcisnienie tgtnicze
(47,6%), dysfonie (26,9%), zmeczenie (25,8%) 1 biegunke (25,5%).

W pigciu kluczowych badaniach dotyczacych monoterapii raka nerkowokomorkowego, leczenie
tiwozanibem zostato przerwane u 20 pacjentow (3%) ze wzgledu na wystapienie dziatan
niepozadanych, przede wszystkim nadci$nienia tetniczego (0,4%), trwatego, cigzkiego nadcisnienia
(0,3%) lub ostrego zawatu migsénia sercowego (0,3%). Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane,
ktore byty przyczyng zmniejszenia dawki tiwozanibu lub przerwania leczenia, to nadcisnienie tetnicze
(4,7%), biegunka (3,1%) i zmgczenie (1,8%).

U pacjentéw przyjmujacych tiwozanib jako terapi¢ poczatkowa, wystapity trzy dziatania niepozadane
ze skutkiem $miertelnym. Jednym z nich byto niekontrolowane nadci$nienie tetnicze w przypadku
podejrzenia przedawkowania (patrz punkt 4.9), natomiast dwa pozostate zostaty zgltoszone jedynie
jako zgon.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow, u ktoérych kontynuowane byto leczenie tiwozanibem
jako leczenie poczatkowe podczas terapii badanej w ramach pigciu badan dotyczacych monoterapii
raka nerkowokomorkowego zostalty zebrane i wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadéw MedDRA oraz czgstoScig wystgpowania. Czesto$¢ wystepowania okre§lono nastgpujaco:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do <1/1000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy uktadoéw i narzadow, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych (przedstawione z
uwzglednieniem czestosci ich wystepowania dla wszystkich przyczyn)

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niebyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i nieznana
narzadéw

Zakazenia i zarazenia Zakazenia grzybicze
pasozytnicze

Wysypka krostkowa

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ Matoptytkowosé

ukladu chionnego Zwigkszone stezenie

hemoglobiny




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niebyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i nieznana
narzadow

Zaburzenia Niedoczynnosé Nadczynno$¢ tarczycy
ndokrynologiczn tarcz

endokrynologiczne arczycy Wole tarczycy?

Zaburzenia Zmniejszenie Anoreksja
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Neuropatia Przemijajace napady | Zespot tylnej
nerwowego obwodowa? niedokrwienne mozgu | odwracalnej
. . ncefalopatii
Zawroty glowy Zaburzenia pamigci® € E:Fe’;EOSF;g
Zaburzenia smaku®
Zaburzenia oka Zaburzenia Wzmozone 1zawienie
widzenia®
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy Przekrwienie ucha
btednika
Szumy uszne
Zaburzenia serca Zawat migénia Obrzgk phuc
sercowego (ostry) / . ,, .
niedokrwienie Nlewyd‘ol'nosc tgtmcy
C . 7 WIENCOWCE]
miegsnia Sercowego
L Wydhuzenie odstepu
Dtawica piersiowa oTw
Tachykardia® elektrokardiogramie
Zaburzenia Nadci$nienie Krwawienie® tetniak i
naczyniowe tetnicze . . rozwarstwienie
Tetnicze zdarzenia .
tetnicy
zakrzepowo-
zatorowe?®
Zylne zdarzenia
zakrzepowo-
zatorowe!!
Trwate, cigzkie
nadci$nienie
tetnicze'?
Uderzenia goraca®®
Zaburzenia uktadu Duszno$¢t Krwawienie z nosa
oddechowego, klatki . . -
piersiowe] i Dysfonia Wodnista wydzielina
ey z nosa
Srodpiersia Kaszel

Przekrwienie blony
sluzowej nosa




Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niebyt czesto

Rzadko

Czestosé
nieznana

Zaburzenia zotadka i
jelit

B4l brzucha®®
Nudnosci
Biegunka

Zapalenie jamy
ustnej'®

Zapalenie trzustki'’
Dysfagial®
Wymioty

Refluks zotgdkowo-

przetykowy
Wzdecia brzucha

Zapalenie jezyka'®

Zapalenie dzigset?°
Dyspepsja

Zaparcie

Sucho$¢ w jamie
ustnej

Wzdgcia

Wrz6d dwunastnicy

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Zwigkszona
aktywnos$¢ AIAT i
(lub) AspAT#

Zwigkszona
aktywnos$¢ gamma-
glutamylotransferazy

Zwigkszona
aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej we krwi

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Erytrodyzestezja
dtoniowo-
podeszwowa /
reakcja skérna
dtoni i stop

Ztuszczanie skory
Rumien?
Swigd?
Lysienie
Wysypka?*
Tradzik®

Suchos¢ skory

Pokrzywka
Zapalenie skory?
Nadmierne pocenie si¢

Skora pergaminowa

Zaburzenia Béle plecow Bdle stawow Ostabienie migéni
migsniowo- Béle micéni
szkieletowe i tkanki ole migs
facznej Bdle kostno-migsniowe
klatki piersiowej
Zaburzenia nerek i Biatkomocz
drog moczowych Zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogolne i BoI?7 Bol w klatce Zapalenie blon
ini iarci i28 ,
stany w miejscu Astenia piersiowej sluzowych
podania 2
. Dreszcze
Zmeczenie
Goraczka
Obrzek obwodowy
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niebyt czesto Rzadko Czestosé

ukladow i nieznana
narzadow
Badania Zmniejszenie | Zwigkszone stgzenie
diagnostyczne masy ciala amylazy
Zwigkszone stgzenie
lipazy
Zwigkszone stgzenie
hormonu
tyreotropowego

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono z uwzglgdnieniem czestosci ich wystepowania

dla wszystkich przyczyn.

Nastepujace zdarzenia zostaty potaczone w jedna kategorie:

1 Wole, w tym wole i wole guzowate

2 Neuropatia obwodowa, w tym hiperestezja, niedoczulica, mononeuropatia, neuropatia obwodowa, czuciowa
neuropatia obwodowa i parestezja

3 Zaburzenia smaku, w tym utrata odczuwania smaku, zaburzenia smaku i ostabione czucie smaku

4 Zaburzenia pamigci, w tym amnezja i zaburzenia pamigci

5 Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) nie zostat stwierdzony u pacjentow leczonych tiwozanibem w pigciu
badaniach dotyczacych monoterapii raka nerkowokomoérkowego. U jednego pacjenta wystapit zespot tylnej
odwracalnej encefalopatii stopnia 4 i nadci$nienie t¢tnicze w Badaniu AV-951-09-901.

6 Zaburzenia widzenia, w tym nieostre widzenie, pogorszenie ostro$ci wzroku i zaburzenia widzenia

7 Zawal migénia sercowego (ostry) / niedokrwienie, w tym ostry zawal mig$nia sercowego, niedokrwienie i zawat
mig$nia sercowego

8 Tachykardia, w tym czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, tachykardia i cz¢stoskurcz napadowy

9 Krwawienie, w tym krwawienie z nadnerczy, krwawienie z odbytu, krwawienie z macicy, krwotok spowodowany
przez wrzdd dwunastnicy, krwawienie z dzigset, krwawe wymioty, krwioplucie, niedokrwistos¢ pokrwotoczna,
erozyjne, krwotoczne zapalenie zotadka, udar krwotoczny, krwawienie z jamy ustnej, krwotok ptucny oraz krwotok z
drég oddechowych

10 Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym ostry zawat mig$nia sercowego, zakrzepica tetnicza, zakrzepica
tetnicy biodrowej, udar niedokrwienny, zawat mi¢s$nia sercowego i przemijajace napady niedokrwienne

11 Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zylna i zatorowo$é plucna

12 Trwale, cigzkie nadci$nienie tgtnicze, w tym przetom nadci$nieniowy

13 Uderzenia goraca, w tym uderzenia goraca i nagle odczucie goraca

14 Dusznos$¢, w tym duszno$é i dusznos¢ wysitkowa

15 B4l brzucha, w tym uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, béle w nadbrzuszu, b6l w podbrzuszu oraz

zwiekszone napigcie miesni brzucha

16 Zapalenie jamy ustnej, w tym dyskomfort w jamie ustnej, zaburzenia jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej

17 Zapalenie trzustki, w tym zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki

18 Dysfagia, w tym dysfagia, odynofagia oraz b6l jamy ustnej i gardta

19 Zapalenie jezyka, w tym zapalenie jezyka i glossodynia

20 Zapalenie dzigsel, w tym krwawienie z dzigsel, zaburzenia dziasel, bol dziasel i zapalenie dzigset

21 Zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) / aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), w tym
zwiekszona aktywnos$¢ AIAT i AspAT

22 Rumien, w tym rumien, rumien uogo6lniony i rumien dtoni

23 Swiad, w tym $wiad uogélniony i $wiad

24 Wysypka, w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka uogélniona, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
grudkowa, wysypka ze $wigdem

25 Tradzik, w tym tradzik i tradzikopodobne zapalenie skory

26 Zapalenie skory, w tym zapalenie skory i pecherzowe zapalenie skory

27 Bol, w tym bole kosci, bole nowotworowe, bol w okolicy ledzwiowej, bol w pachwinach, bol w jamie ustnej, bole
konczyn i bol guza

28 Bol w klatce piersiowej, w tym bol w klatce piersiowej i bol w klatce piersiowej z przyczyn nie-kardiologicznych

29 Dreszcze, w tym dreszcze i hipotermia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze zostato zgloszone jako dziatanie niepozadane u 47,6% pacjentow, u ktorych
tiwozanib stosowano jako terapi¢ poczatkowa; u 23,0% pacjentdw stwierdzone zostato nadcisnienie
stopnia > 3 wg klasyfikacji CTC. Trwate, cigzkie nadcisnienie tetnicze (,,przelom nadci$nieniowy”)
zostato zgloszone jako dziatanie niepozadane u 1,0% pacjentdw, natomiast nadcisnienie t¢tnicze
stopnia 3 lub wyzszego wg klasyfikacji CTC u 0,9% pacjentdéw. Jeden pacjent zmart w wyniku
niekontrolowanego nadcisnienie tgtniczego z podejrzeniem przedawkowania.
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Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) zostat stwierdzony u jednego pacjenta
leczonego na inne schorzenie, niz rak nerkowokomoérkowy po okoto 8 tygodniach
przyjmowania tiwozanibu. Zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii to zaburzenie neurologiczne,
ktérego objawy moga obejmowac bol glowy, napad padaczkowy, bezwtad, dezorientacje,
$lepote oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Moze wystapi¢ tagodne do
cigzkiego nadcisnienie tetnicze (patrz punkt 4.4).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zatorowo$¢ ptucna zostata stwierdzona u pacjentow (0,7%), u ktorych tiwozanib byt stosowany jako
terapia poczatkowa w ramach pieciu kluczowych badan dotyczacych monoterapii raka
nerkowokomorkowego, w wigkszo$ci stopnia > 3 wg klasyfikacji CTC (patrz punkt 4.4). Zakrzepica
zyt glebokich zostata rowniez zgtoszona u dwoch pacjentéw (0,3%), u ktorych tiwozanib byt
stosowany jako terapia poczatkowa oraz u jednego pacjenta (0,1%) byta stopnia > 3 wg klasyfikacji
CTC.

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stwierdzone u pacjentow, u ktorych tiwozanib byt
stosowany jako terapia poczatkowa, obejmowaly udar niedokrwienny (1,0%), zawat mig$nia
sercowego (0,7%), przemijajace napady niedokrwienne (0,7%) i ostry zawal mig$nia Sercowego
(0,4%), z ktorych wiekszos¢ byta co najmniej stopnia 3 wg klasyfikacji CTC, a takze zakrzepice
tetnicy biodrowej (0,1%). Nie zostaly stwierdzone zadne przypadki $mierci spowodowane;j
dziataniami niepozadanymi w postaci zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw, u ktorych
tiwozanib byl stosowany jako terapia poczatkowa, a jedynie zawat migénia sercowego ze skutkiem
$miertelnym u pacjenta otrzymujacego tiwozanib jako lek drugiej linii.

Niewydolnosé serca

Obrzek ptuc zostat zgloszony u dwoch pacjentow (0,3%), u ktorych tiwozanib byt stosowany
jako terapia poczatkowa w ramach pigciu kluczowych badan dotyczacych monoterapii raka
nerkowokomoérkowego. Oba zdarzenia byty stopnia 3 wg klasyfikacji CTC (patrz punkt 4.4).

Wydtuzenie odstepu QT/QTc

Wydhuzenie odstepu QT (stopnia 2 i 3 wg klasyfikacji CTC) zostato zgloszone u dwoch
pacjentow podczas badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania tiwozanibu dla pracy serca,
jednak zadne dziatanie nie zostalo uznany za ciezkie (patrz punkt 4.4 i punkt 5.1).

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy zostata zgloszona jako dziatanie niepozadane u 5,6% pacjentow
podczas terapii poczatkowej i sklasyfikowana we wszystkich przypadkach jako stopnia 2 lub
nizszego wg klasyfikacji CTC. U jednego pacjenta to dziatanie niepozadane zostalo zgtoszone
jako ciezkie.

Krwawienie
Dziatania niepozadane w postaci krwawienia zostaly zgtoszone w ramach kluczowych badan
dotyczacych monoterapii podczas leczenia poczatkowego (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Podczas badan dotyczacych monoterapii, dwaj pacjenci otrzymali zbyt duze dawki tiwozanibu.

U jednego pacjenta z nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie wystapito cigzkie, niekontrolowane
nadci$nienie zakonczone zgonem, po przyjeciu 3 dawek tiwozanibu po 1340 mikrogramow podczas
jednego dnia (w sumie 4020 mikrograméw). Zadne dzialania niepozadane nie zostaty stwierdzone
u drugiego pacjenta, ktory przyjat 2 dawki tiwozanibu po 1340 mikrograméw podczas jednego dnia
(w sumie 2680 mikrograméw).

Cisnienie krwi powinno by¢ doktadnie kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia tiwozanibem,

a podczas leczenia zaleca si¢ kontrolowanie stanu pacjentow w celu sprawdzenia wystepowania
nadci$nienia (patrz punkt 4.4).

W przypadku podejrzenia przedawkowania, leczenie tiwozanibem nalezy przerwac, po czym
pacjent powinien by¢ dalej monitorowany i jesli to konieczne leczony w odpowiedni sposob
poprzez zastosowanie standardowego leczenia nadci$nienia.

Nie jest znane swoiste leczenie lub antidotum w przypadku przedawkowania tiwozanibu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod
ATC: LO1EKO03

Mechanizm dzialania

Tiwozanib silnie i selektywnie blokuje wszystkie 3 receptory naczyniowego $rodbtonkowego
czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor, VEGFR), a w badaniach in vitro
stwierdzono, ze blokuje indukowane przez VEGF reakcje biochemiczne i biologiczne, w tym
wywotang przez ligand VEGF fosforylacje wszystkich trzech VEGFR 1, 2 i 3, a takze
proliferacje ludzkich komoérek srodbtonka. Nastepnag najbardziej silnie hamowana kinaze
VEGFR 1, 2i 3. VEGF stanowi silny czynnik aktywacji mitogenezy, odgrywajacy kluczowsg
rolg w angiogenezie oraz przepuszczalno$ci naczyniowej tkanek nowotworowych. Poprzez
zablokowanie aktywacji VEGFR wywotywanej przez VEGF, tiwozanib hamuje angiogenez¢ i
przepuszczalno$¢ naczyniowa tkanek nowotworowych, co w badaniach in vivo prowadzito do
hamowania wzrostu guza.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ tiwozanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego badano w
opisanym ponizej randomizowanym badaniu klinicznym.

Badanie AV-951-09-301

Kontrolowane badanie kliniczne byto wieloosrodkowym, otwartym, mi¢dzynarodowym,
randomizowanym badaniem fazy 3, dotyczacym poréwnania dziatania tiwozanibu i sorafenibu u
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym. Pieciuset siedemnastu (517) pacjentow z
nawrotowym lub przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym z komponenta jasnokomorkowa
zostato randomizowanych (1:1) do grupy otrzymujacej tiwozanib w dawce 1340 mikrograméw raz na
dobe przez 3 tygodnie leczenia z nastepujaca po nim 1-tygodniowa przerwg (schemat 3/1) lub
sorafenibu w dawca 400 mg dwa razy na dobe. Badanie obejmowato wyltacznie pacjentéw po
przebytej nefrektomii, i ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego lub tylko jedna
terapi¢ systemowg z powodu choroby przerzutowej (immunoterapie/chemioterapie); wczesniejsze
leczenie z zastosowaniem VEGF lub leczenie celowane z zastosowaniem rapamycyny (mTOR) nie
byto dozwolone. Przejscie (cross-over) do ramienia z tiwozanibem byto dozwolone w przypadku
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potwierdzonej na podstawie kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)
progresji w ramach leczenia sorafenibem zgodnie z protokotem oddzielnego badania rozszerzonego.
Glownym punktem koncowym badania byt czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free
survival, PFS), okre$lony za posrednictwem niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej. Kluczowe
drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) i
obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), okre$lonego za
posrednictwem niezaleznej oceny radiologicznej.

Populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT - intent-to-treat) obejmowata

517 pacjentow, w tym 260 zrandomizowanych do tiwozanibu oraz 257 zrandomizowanych do
sorafenibu. Poczatkowe dane demograficzne i wyj$ciowy stan zaawansowania choroby byty ogélnie
dobrze zbilansowane w ramionach tiwozanibu i sorafenibu, pod wzgledem wieku (Sredni wiek
odpowiednio 58,2 i 58,4 lat), ptci (odpowiednio 71,2% i 73,5% mezczyzn), rasy (odpowiednio

95,8% i 96,9% rasy biatej), regionu geograficznego (odpowiednio 88,1% i 88,7% z Europy
Srodkowej/Wschodniej) oraz wezesniejszego leczenia przerzutowego raka nerkowokomorkowego
(odpowiednio 69,6% i 70,8% pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni). U 30% pacjentow, ktdrzy
otrzymywali wcze$niejszg terapig, glowna terapia polegata monoterapii interferonem alfa, ktora
otrzymywato 75 pacjentow nalezacych do ramieniu z tiwozanibem i 62 pacjentéw nalezacych do
ramienia z sorafenibem.

Tiwozanib wykazat statystycznie istotng poprawe w porownaniu z sorafenibem, zarowno jezeli chodzi
o czas przezycia wolnego od progresji (PFS), jak i obiektywnego wspotczynnika odpowiedzi (ORR),
ocenionych za posrednictwem niezaleznej oceny radiologicznej (tabela 2 i rysunek 1).

Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy czasu przezycia wolnego od progresji,
ocenionego za posrednictwem niezaleznej oceny radiologicznej (populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Tiwozanib Sorafenib
1.0 N=260 N=257
’ Mediana 119 miesiecy 9.1 miesiecy
- . Wspotczynnik ryzvka: 0,797
Z 0.8- przedzial ufnosci 93%: 0,64, 0,99)
%“ ' Wartosé P= 0,042
; .
5 0.6
g .
o, . .
. Tiwozanib
= 041
E ] Sorafenib
2 0.2
g
-EJJ =
i 0 I I I 1 I I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Czas od randomizacji (w miesiacach)
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Tabela 2: Analiza skuteczno$ci za posSrednictwem niezaleznej oceny radiologicznej
(populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Tiwozanib Sorafenib Wspolczynnik | Wartosé P
ryzyka (test log-
(przedzial rank)
ufnosci 95%)

Czas przezycia wolnego od N=260 11,9 N=257 9,1 0,797 0,042b
progresji [mediana, w (9,3, 14,7) (7,3,9,5) (0,639, 0,993)2
miesigcach (przedziat
ufnosci 95%)], dla
populacji wyodrebnionej
zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Obiektywny wspotczynnik N=260 33,1% N=257 23,3% 0,014¢
odpowiedzi (przedziat (27,4, 39,2) (18,3, 29,0)
ufnosci 95%), dla
populacji wyodrgbnione;j
zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Czas przezycia wolnego od N=181 12,7 N=181 9,1 0,756 0,037¢
progresji, podgrupa bez (9,1, 15,0) (7,3, 10,8) (0,580, 0,985)¢
wczesniejszego leczenia
przerzutowego raka
nerkowokomérkowego
[mediana, w miesigcach
(przedziat ufnosci 95%)]

Czas przezycia wolnego od N=78 11,9 N=76 91 0,877 0,520¢
progresji, podgrupa z (8,0, 16,6) (7,2,11,1) (0,587, 1,309)¢
jednym wczesniejszym
leczeniem przerzutowego
raka
nerkowokomérkowego
[mediana, w miesigcach
(przedziat ufnosci 95%)]

2 Wspotczynnik ryzyka dla ramienia tiwozanibu w poréwnaniu z ramieniem sorafenibu, na podstawie
stratyfikowanego modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa. Czynniki stratyfikacji to liczba wezesniejszych
leczen (0 Iub 1) i liczba miejsc przerzutdw/organdéw (1 lub >2). Przy uwzglednieniu zagrozen
proporcjonalnych, wspotczynnik ryzyka mniejszy od 1 wskazuje na zmniejszenie wspotczynnika ryzyka na
korzys¢ tiwozanibu;

b warto$é p okreslona na podstawie stratyfikowanego testu log-rank. Czynniki stratyfikacji to liczba
wezesniejszych leczen (0 lub 1) i liczba miejsc przerzutow/organdéw (1 lub >2);

¢ warto$¢ p okre$lona na podstawie stratyfikowanego modelu statystycznego Cochrana-Mantela-Haenszela
(CMH). Czynniki stratyfikacji to liczba wcze$niejszych leczen (0 lub 1) i liczba miejsc przerzutéw/organow
(1 lub >2);

d Wspotezynnik ryzyka dla analizy podgrupy ramienia tiwozanibu w poréwnaniu z ramieniem sorafenibu, na
podstawie niestratyfikowanego modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa. Przy uwzglednieniu zagrozen
proporcjonalnych, wspotczynnik ryzyka nizszy od 1 wskazuje na zmniejszenie wspotczynnika ryzyka na
korzys¢ tiwozanibu;

¢ warto$¢ p okreslona dla analizy podgrupy na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.

Czas przezycia calkowitego stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koncowy badania gléwnego,

a dane uwzglednione w ramach analizy obejmowaty wszystkich pacjentdow randomizowanych, w tym
takze z progresjg w grupie sorafenibu, ktorzy przeszli (cross-over) do grupy otrzymujacej tiwozanib
w ramach badania rozszerzonego. W populacji wlaczonej do badania wystgpowaty niewielkie roznice
cyfrowe pomigedzy dwoma ramionami, jezeli chodzi o czas przezycia catkowitego. Mediana czasu
przezycia catkowitego wynosita 28,2 miesiecy (w przedziale ufnosci 95%: 22,5, 33,0) w ramieniu
tiwozanibu w poréwnaniu z 30,8 miesi¢cy (w przedziale ufnosci 95%: 28,4, 33,3) w ramieniu
sorafenibu (wspolczynnik ryzyka=1,147, p=0,276).
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Pacjenci w podesztym wieku

W kontrolowanym badaniu Klinicznym (AV-951-09-301), w ktorym 25% pacjentow otrzymujacych
tiwozanib byto w wieku > 65 lat, nie zaobserwowano znaczacych roznic pod wzgledem skuteczno$ci
pomiedzy pacjentami w starszym i mtodszym wieku (patrz punkt 4.2).

W gtéwnych badaniach dotyczacych raka nerkowokomorkowego, niektore dziatania niepozadane
wystapity czeSciej u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Dziatanie farmakodynamiczne

W ramach badania dotyczacego bezpieczenstwa kardiologicznego, przeprowadzonego z udziatem

50 pacjentoéw z zaawansowanymi guzami litymi, leczonych tiwozanibem w dawce 1340 mikrograméw
na dobe przez 21 dni, srednia zmiana w poroéwnaniu z wartoscig poczatkowa QTcF wyniosta 6,8 ms w
21. dniu podawania dawki. Maksymalna zmiana w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg QTcF
wyniosta 9,3 ms (przedziat ufnosci 90%: 5, 13,6) po uptywie 2,5 godzin od podania dawki w dniu 21.
Srednia dla wszystkich dni pomiaru i punktéw czasowych wyniosta 2,2 ms. U zadnego pacjenta nie
wystapita zmiana wartosci QTcF o > 500 ms; u 2 pacjentoéw (4%) warto§¢ QTcF wyniosta > 480 ms.
U jednego pacjenta (2%) zmiana w porownaniu z wartoscig poczatkowa QTcF wyniosta > 60,
natomiast u 6 pacjentéw (12%) zmiana w poréwnaniu z wartos$cig poczatkowg wyniosta od 30 ms do
60 ms (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
tiwozanib we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym tiwozanibu, maksymalne st¢zenia w surowicy sg osiggane po uptywie okoto

2 do 24 godzin. Po przyjeciu pojedynczej dawki wynoszacej 1340 mikrogramow, $rednia warto$¢ Crax
wyniosta od 10,2 do 25,2 ng/mL u 0s6b zdrowych i pacjentéw biorgcych udziata w badaniach.
Pojedyncza dawka AUC.ins dla zdrowych ochotnikéw przyjmujacych dawke 1340 mikrograméw
tiwozanibu, wyniosta od 1 950 do 2 491 ng-hr/mL. Po przyjmowaniu jednej dawki tiwozanibu
wynoszacej 1340 mikrogramdw raz na dobe przez 21 lub 28 dni przez pacjentdw z rakiem
nerkowokomorkowym, warto$¢ Cmax. wynosita od 67,5 do 94,3 ng/mL, a warto$¢ AUCq.22 wynosita od
1 180 do 1 641 ng-hr/mL. Ekspozycja jest proporcjonalna do dawki w zakresie od 890 do

1340 mikrograméw i zalezna od dawki w szerszym zakresie od 450 mg do 1790 mikrograméw.
Kumulacja w stanie stacjonarnym jest blisko 6 — 7-krotna dla ekspozycji zaobserwowanej dla dawki
pojedynczej. Klirens jest podobny dla ostrego i przewlektego dawkowaniu, co wskazuje na brak zmian
farmakokinetycznych w zalezno$ci od czasu.

Kiedy tiwozanib byt oceniany w badaniu wptywu pokarmu u 0séb zdrowych, positek 0 wysokiej
zawartosci thuszczu powodowat zmniejszenie maksymalnego stgzenia w surowicy (Cmax) 0 23,4% w
poréwnaniu ze stanem na czczo. Nie stwierdzono wptywu pokarmu na ekspozycje ogélna (AUC). Na
podstawie tych danych, tiwozanib mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
W badaniach in vitro dotyczacych wigzania z biatkami osocza wykazano, ze tiwozanib wigze sie¢ W

> 99% z biatkami osocza. Nie obserwowano zaleznosci wigzania z biatkami osocza od stezenia w
zakresie od 0,1 do 5 pmol/L tiwozanibu. Albuminy sa gtéwnym sktadnikiem ludzkiego osocza, z
ktérymi wigze sie tiwozanib. W badaniach in vitro wykazano, ze tiwozanib nie jest ani substratem, ani
inhibitorem pompy wielolekowej, glikoproteiny P. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze tiwozanib jest
inhibitorem jelitowego BCRP.

Metabolizm

W badaniach metabolizmu in vitro wykazano, ze CYP3A4 i CYP1A1 biorg udzial w metabolizmie
tiwozanibu. Tiwozanib w postaci niezmienionej jest gltowna postacia krazaca i nie wykryto w
surowicy gtownych metabolitow w stezeniu rownym lub wigkszym od 10% catkowitego narazenia na
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radioaktywnos¢. Bioragc pod uwage, ze CYP1A1 ulega ekspresji gtéwnie w tkankach
pozawatrobowych, takich jak ptuca i jelita, znaczacy udziat tej izoformy w metabolizmie watrobowym
uwaza si¢ za mato prawdopodobny.

W badaniach in vitro wykazano, ze metabolity tiwozanibu moga ulega¢ biotransformacji za
posrednictwem UGT, z udziatem UGT1AL, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 i UGT1A10.
Bezposrednia N-glukuronidacja tiwozanibu stanowita drugorzedng $ciezke metabolizmu w badaniach
in vitro.

Eliminacja

Po dtugotrwatym podawaniu tiwozanibu pacjentom z rakiem nerkowokomoérkowym przez 21 dni, z
pozniejsza 7-dniowa przerwa bez podawania tiwozanibu, warto$¢ Cmin tiwozanibu wyniosta okoto
16,0 do 30,9 ng/mL.

W badaniach dotyczacych oceny koncowej fazy eliminacji, wartos$¢ srednia ty, dla tiwozanibu wyniosta
od 4,5 - 5,1 dni. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki [*C] tiwozanibu, okoto 79%
radioaktywno$ci zostato wydalone z katem, a okoto 12% wykryto w postaci metabolitbw w moczu.
Tiwozanibu w postaci niezmienionej nie wykryto w moczu, co wskazuje, ze tiwozanib nie podlega
wydalaniu nerkowemu. Tiwozanib [**C] stanowit gléwny materiat zwigzany z lekiem znaleziony w
kale. Nie znaleziono metabolitow zawierajacych [**C] w kale, w ilo$ci przekraczajgcej 10% dawki.

Szczegblne populacje

Wiek, ptec i rasa
Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej populacji nie stwierdzono klinicznie istotnego
wplywu wieku, pici lub rasy na farmakokinetyke tiwozanibu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Wyniki badania dotyczacego farmakokinetyki, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji tiwozanibu po
jednorazowym podaniu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby wykazuja, ze w catym okresie
pomiaru, tiwozanib byt eliminowany wolniej u pacjentdéw z umiarkowanymi (Stopnia B wg
klasyfikacji Child-Pugh) i cigzkimi (stopnia C wg klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci
watroby. Ekspozycja na tiwozanib byta zwigkszona u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby ($rednia warto$¢ AUCo... wzrosta 4,0-krotnie) oraz u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby ($rednia warto$¢ AUCo... wzrosta 2,6-krotnie). Nie stwierdzono
znaczacego zwiekszenia ekspozycji u pacjentow z tagodnymi (stopnia A wg klasyfikacji Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby ($rednia warto$¢ AUCo.. wzrosta 1,2-krotnie). Tiwozanib nalezy
stosowac ostroznie U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, a dawke nalezy
zmniejszy¢ do jednej kapsultki zawierajacej 1340 mikrograméw raz na dwa dni. Tiwozanibu nie nalezy
stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania kliniczne dotyczace tiwozanibu przeprowadzono z udzialem pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym ze stgzeniem kreatyniny w surowicy < 2 razy od gornej granicy normy, w tym
takze tych, ktorzy przeszli zabieg chirurgicznego usuni¢cia nerki. Pomimo, iz konsekwencje dalszych
zaburzen czynnosci nerek dla ogélnego rozktadu tiwozanibu sg nieznane, wyniki badania klinicznego
wskazuja, ze niezmieniony tiwozanib nie zostat znaleziony w moczu, co oznacza, ze tiwozanib nie
podlega wydalaniu nerkowemu. Na podstawie wynikdw analizy farmakokinetycznej populacji z
ekspozycja na tiwozanib, nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie dotyczace stosowania tiwozanibu u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek jest ograniczone, nalezy wiec go stosowac z
ostroznoscig.

Badania in vitro CYP i UGT

Wyniki badan in vitro przeprowadzonych z tiwozanibem wskazuja, ze nie indukuje on enzymoéw CYP.
Wiyniki badan in vitro przeprowadzonych z zastosowaniem ludzkich mikrosoméw watrobowych i
hepatocytow, w celu oceny aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 oraz CYP3A4 wskazuja, ze tiwozanib jest stabym inhibitorem CYP2B6 i CYP2CS8. Wyniki
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badan in vitro ICs i in vivo niezwigzanego Cmax, Wskazuja, ze prawdopodobienstwo istotnej klinicznie
interakcji tiwozanibu z substancjami czynnymi metabolizowanymi przez te enzymy jest niewielkie.

Wyniki badan in vitro wykazaty, ze tiwozanib nie jest silnym inhibitorem dziatania metabolicznego
UGT (UDP-glukuronozylotransferazy), a istotne klinicznie interakcje lek-lek sg mato prawdopodobne
w przypadku produktéw leczniczych metabolizowanych przez te enzymy.

Badania in vitro dotyczgce bialek transportujgcych

W badaniach in vitro wykazano, ze tiwozanib nie jest ani substratem, ani inhibitorem biatek
transportujacych MDR1 (P-gp), OCT1, OATP1B1, OATP1B3 i BSEP. Ponadto w warunkach

in vitro tiwozanib nie byt inhibitorem biatek OAT1, OAT3, OCT2, MATEI i MATE2-K ani
substratem biatek MRP2 i BCRP.

Tiwozanib hamuje dziatanie biatka transportujacego BCRP w badaniach in vitro w stezeniach, ktore
mogg zmniejszac skutki dziatania jelitowej BCRP in vivo.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére moga mieé
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace:

W badaniach toksyczno$ci dawek wielokrotnych u szczuréw, nieprawidlowos$ci zostaty
zaobserwowane w odniesieniu do rozwoju siekaczy (cienkie, famliwe zeby, wypadanie z¢gbow, wady
zgryzu) w dawkach mniej wigcej 2-krotnie wigkszych, niz obliczony odpowiednik dawki stosowanej u
ludzi, a ponadto hypertrofia ptytki wzrostu zostata zaobserwowana w dawkach przekraczajacych
okoto 0,7- do 7-krotnie obliczony odpowiednik dawki stosowanej u ludzi. Wykazano, ze tiwozanib
powoduje hipertrofi¢ ptytki wzrostu, brak aktywnego ciatka zottego i dojrzatych pgcherzykdéw u matp
cynomolgus po dawkach, po ktérych ekspozycja jest rownowazna ekspozycji wystepujacej po
zastosowaniu zalecanej dawki klinicznej.

Rozrodczos¢, mutagennosé, zaburzenia ptodnosci

Tiwozanib moze powodowac zaburzenia ptodnosci u ludzi. W badaniach nieklinicznych dotyczacych
oceny parametrow krycia i ptodnosci u dorostych szczurow, dawki > 2-krotnie wigksze niz zalecana
dawka kliniczna powodowaly rozrost najadrzy i ciezaru jader w potgczeniu z nieptodnoscig. Wzrost
ci¢zaru jader zostat stwierdzony dla dawki 7-krotnie wigkszej od zalecanej dawki Klinicznej. U samic
szczurow, zwigkszenie liczby ptodéw niezdolnych do zycia zaobserwowano po dawce 0,7-krotnie
wickszej od zalecanej dawki klinicznej, podczas gdy dawki > 2-krotnie wicksze od zalecanej dawki
klinicznej powodowaty nieptodnosc¢.

Wykazano, ze tiwozanib ma dziatanie teratogenne, embriotoksyczne i fetotoksyczne u cigzarnych
samic szczura po dawkach 5-krotnie mniejszych od zalecanej dawki klinicznej (na podstawie masy
ciala cztowieka wynoszacej 60 kg). Badania przeprowadzone na cigzarnych samicach krolika
wykazaly brak skutkow dla zdrowia matki lub rozwoju zarodka i ptodu przy dawkach rownych mniej
wiecej wartosci 0,6-krotnej narazenia ludzkiego przy zalecanej dawce.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosei tiwozanibu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Fotivda 890 mikrograméw, kapsulki twarde

ZawartoS¢ kapsutki
Mannitol
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygokarmin (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz drukarski (zotty)

Szelak

Glikol propylenowy

Stezony roztwor amoniaku
Tytanu dwutlenek (E171)
Tartrazyna, lak glinowy (E102)

Farba drukarska (niebieska)
Szelak

Glikol propylenowy

Stezony roztwor amoniaku
Indygokarmina, lak glinowy (E132)

Fotivda 1340 mikrograméw, kapsulki twarde

ZawartoS¢ kapsutki

Mannitol

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Farba drukarska (niebieska)

Szelak

Glikol propylenowy

Stezony roztwor amoniaku
Indygokarmina, lak glinowy (E132)
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka HDPE z zakretka z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci, zawierajaca
21 kapsutek.
Kazde opakowanie zawiera 1 butelke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fotivda 890 mikrograméw, kapsulki twarde
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 mikrograméw, kapsutki twarde
EU/1/17/1215/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24/08/2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15/07/2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e  wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

23



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fotivda 890 mikrograméw, kapsutki twarde
Tiwozanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera tiwozanibu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajace;j
890 mikrogramom tiwozanibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera tartrazyng. Szczegdtowe informacje podane sg w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1215/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fotivda 890 mikrograméw

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

ETYKIETA NABUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fotivda 890 mikrograméw, kapsutki twarde
Tiwozanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera tiwozanibu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajace;j
890 mikrogramom tiwozanibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera tartrazyng. Szczegdtowe informacje podane sg w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

| 12,

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fotivda 1340 mikrogramow, kapsutki twarde
Tiwozanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera tiwozanibu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajace;j
1340 mikrogramom tiwozanibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1215/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Fotivda 1340 mikrograméw

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

ETYKIETA NABUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fotivda 1340 mikrogramow, kapsutki twarde
Tiwozanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera tiwozanibu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajace;j
1340 mikrogramom tiwozanibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

| 12,

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Fotivda 890 mikrogramow, kapsulki twarde
Fotivda 1340 mikrogramow, kapsulki twarde
Tiwozanib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Fotivda i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fotivda
Jak przyjmowac lek Fotivda

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Fotivda

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

1. Co to jest lek Fotivda i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynna leku Fotivda jest tiwozanib, ktory jest inhibitorem kinazy biatkowej. Tiwozanib
zmniejsza doplyw krwi do raka, co zapewnia spowolnienie wzrostu i rozprzestrzeniania si¢ komorek
nowotworowych. Lek dziata poprzez blokowanie dziatania biatka nazywanego czynnikiem wzrostu
srddbtonka naczyniowego (VEGF). Blokowanie dziatania VEGF zapobiega powstawaniu nowych
naczyn krwionosnych.

Lek Fotivda jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki. Jest on
stosowany u 0sob, u ktorych nie zostaly jeszcze zastosowane inne leki, takie jak interferon alfa lub
interleukina-2, badz nie umozliwily one zatrzymania choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Fotivda

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Fotivda:

. jesli pacjent ma uczulenie na tiwozanib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent przyjmuje ziele dziurawca zwyczajnego (znane takze jako Hypericum perforatum,
ziotowy lek stosowany w leczeniu depres;ji i Ieku).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Fotivda nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

jesli pacjent ma wysokie ciSnienie Krwi.

Lek Fotivda moze zwigkszaé ci$nienie krwi. Lekarz bedzie regularnie kontrolowat cisnienie
krwi u pacjenta i - jezeli jest ono zbyt wysokie - moze podac lek na obnizenie cisnienia lub
zmniejszy¢ dawke leku Fotivda. Jednak, jezeli ciSnienie krwi U pacjenta wciaz pozostaje zbyt
wysokie, lekarz moze zadecydowac¢ o przerwaniu lub zakonczeniu stosowania leku Fotivda.
Jezeli pacjent zazywa juz lek na nadcisnienie, a lekarz zmniejsza dawkg leku Fotivda lub zaleca
przerwanie leczenia, pacjent bedzie regularnie kontrolowany, czy nie wystepuje niskie ciSnienie
Krwi.

jesli pacjent ma lub w przesztosci miat tetniaka (powickszenie i ostabienie $ciany naczynia
krwiono$nego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego.

w razie probleméw dotyczacych zakrzepow.

Stosowanie leku Fotivda moze zwigkszaé ryzyko powstania zakrzepu w naczyniach
krwionosnych, ktéry moze oderwac si¢ i po przeniesieniu przez krew zablokowa¢ inne naczynie
krwionosne.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapit:

o zakrzep w ptucach (ktorego objawy to kaszel, bol w klatce piersiowej, nagle pojawiajaca
sie duszno$¢ lub odkrztuszanie krwi,

zakrzep w nogach lub ramionach, oczach lub mézgu (ktérego objawy to bol lub obrzek
rak lub stop, ograniczenie widzenia lub zmiany stanu psychicznego pacjenta)

udar lub oznaki i objawy ,,mini-udaru” (przemijajace napady niedokrwienne)

atak serca

wysokie ci$nienie krwi

cukrzyca

powazny zabieg chirurgiczny

mnogie obrazenia ciala, takie jak ztamania ko$ci 1 uszkodzenia narzadéw wewnetrznych
niezdolno$¢ do poruszania si¢ przez diugi okres

niewydolno$¢ serca, ktéra moze powodowac duszno$é¢ lub obrzek kostek

niezdolno$¢ do oddychania, niebieskawy kolor skory, opuszkéw palcow lub warg,
niepokadj, lek, dezorientacja, zaburzenia §wiadomosci lub poczucia $wiadomosci,
przyspieszone, szybkie oddychanie, kotatanie serca lub nadmierne pocenie sig.

O

O 0O O O O O O O O

w przypadku ktoregokolwiek z tych objawow lub jezeli pacjent jest leczony z powodu
niewydolno$ci serca:

o Zadyszka (duszno$¢) podczas wysitku fizycznego lub odpoczynku

Uczucie ostabienia i zmeczenia

Obrzgk (opuchlizna) nog, kostek i stop

Zmniegjszona tolerancja wysitku fizycznego

Uporczywy kaszel lub §wiszczacy oddech z biatg lub r6zowa, zabarwiong krwia
wydzieling

Oznaki 1 objawy niewydolnosci serca bedg monitorowane przez caty czas przyjmowania leku.
W razie potrzeby lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Fotivda lub podja¢ decyzj¢ o przerwaniu
badz zakonczeniu leczenia.

O O O O

Jezeli pacjent jest lub byt leczony z powodu nieprawidlowej szybkosci i rytmu bicia serca
(arytmii). Lekarz bedzie monitorowat dziatanie leku Fotivda na serce, zapisujac aktywno$é¢
elektryczna serca (za posrednictwem elektrokardiogramu) lub poprzez pomiar stezenia wapnia,
magnezu i potasu we krwi pacjenta przez caly czas leczenia.

w razie probleméw dotyczacych watroby.

Lekarz bedzie regularnie monitorowat prace watroby przed rozpoczgciem i podczas leczenia
lekiem Fotivda (np. za pomocg testow krwi) i w razie konieczno$ci moze zmniejszy¢é czestosé
przyjmowania leku Fotivda.
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w razie probleméw dotyczacych tarczycy lub zazywania lekéw na choroby tarczycy.
Leczenie lekiem Fotivda moze spowodowac ostabienie czynno$¢ tarczycy. Lekarz bedzie
regularnie monitorowat prace gruczotu tarczycowego przed rozpoczeciem i podczas leczenia
lekiem Fotivda (np. przy wykorzystaniu testow krwi).

Podczas przyjmowania leku Fotivda nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarkg w
nastepujacych przypadkach:

w razie dusznosci lub obrzeku kostek

Nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza, poniewaz moga to by¢ objawy niewydolnosci
serca. Lekarz bedzie monitorowat te objawy, a w zaleznos$ci od ich nasilenia moze podjaé
decyzje dotyczaca zmniejszenia dawki leku Fotivda badz przerwania lub zakonczenia leczenia
lekiem Fotivda.

w razie probleméw dotyczacych Krwawienia

Przyjmowanie leku Fotivda moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia. W razie wystapienia
problemoéw dotyczacych krwawienia (obejmujacych bolesny obrzek brzucha, krwawe wymioty,
odkrztuszanie krwi, czarny stolec, obecnos$¢ krwi w moczu, bol gtowy lub zmiany stanu
psychicznego pacjenta), nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moze by¢ konieczne
tymczasowego przerwanie leczenia lekiem Fotivda.

w razie stwierdzenia za posrednictwem testow laboratoryjnych obecnos$ci biatka w moczu
Lekarz bedzie systematycznie monitorowat to przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie. W
zaleznosci od wynikéw, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku Fotivda lub podjac decyzje o
przerwaniu badz zakonczeniu leczenia.

w razie choroby mézgu zwanej zespolem tylnej odwracalnej encefalopatii

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapia objawy, takie jak bol glowy, napad
(atak) padaczkowy, brak energii, dezorientacja, Slepote lub inne zaburzenia widzenia i
zaburzenia neurologiczne, takie jak ostabienie ramion lub no6g. W razie zdiagnozowania zespotu
tylnej odwracalnej encefalopatii, lekarz przerwie leczenie lekiem Fotivda.

jezeli skora na dloniach i podeszwach stop bedzie sucha, popekana lub ztuszczona, badz w
razie pieczenia lub mrowienia

Moga to by¢ objawy choroby nazywanej skorng reakcja doni i stop. Lekarz bedzie leczyt o
schorzenie, a w zalezno$ci od stopnia nasilenia moze zmniejszy¢ dawke leku Fotivda badz
przerwac lub zakonczy¢ leczenie lekiem Fotivda.

w razie wystapienia objawow perforacji przewodu pokarmowego lub przetoki (przebicie
zotadka lub jelita, badZ nienormalne przetoki pomigdzy poszczegdlnymi czesciami jelit), takich
jak silny bél brzucha, dreszcze, goragczka, nudnos$ci, wymioty lub bolesna niedroznos¢ jelit,
biegunka lub krwawienie z odbytu.

Lekarz bedzie regularnie monitorowat te objawy podczas leczenia lekiem Fotivda.

jezeli pacjent wymaga operacji lub innego rodzaju zabiegu chirurgicznego
Lekarz moze zaleci¢ tymczasowe przerwanie podawania leku Fotivda w razie operacji lub
innego rodzaju zabiegu chirurgicznego, poniewaz moze ono zakloci¢ prawidtowe gojenie ran.

Dzieci i mlodziez
Nie wolno podawac leku Fotivda dzieciom i mtodziez w wieku ponizej 18 lat. Lek nie byt badany u
dzieci i mlodziezy.

Lek Fotivda a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow
ziotowych i innych lekow, ktore zostaty kupione bez recepty.
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W przypadku przyjmowania innych lekow, dziatanie leku Fotivda moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ktoregokolwiek z wymienionych ponizej lekow; moze on
podja¢ decyzje¢ o zmianie leku:

o deksametazon (kortykosteroid stosowany w celu ztagodzenia zapalenia oraz leczenia zaburzen
uktadu immunologicznego);

rozuwastatyna (lek stosowany w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi);
fenobarbital, fenytoina, karbamazepina (stosowane w leczeniu padaczki);

nafcylina, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna (antybiotyki);

ziele dziurawca zwyczajnego (znane takze jako Hypericum perforatum, bedace ziotowym
lekiem stosowanym w leczeniu depresji i leku), poniewaz tego leku ziotowego nie nalezy
stosowac¢ rownoczesnie z lekiem Fotivda.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

o Leku Fotivda nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy. Jesli pacjentka jest w cigzy, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, ktory omowi z nig ryzyko zwigzane z przyjmowaniem leku
Fotivda dla pacjentki oraz jej dziecka.

o Pacjentka oraz jej partner musza stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne. Jezeli
pacjentka lub jej partner stosuja hormonalne $rodki antykoncepcyjne (pigutke, implant lub
plaster), nalezy koniecznie stosowaé¢ dodatkowa mechaniczng metode antykoncepcji przez
caty okres leczenia oraz dodatkowo przez miesiac po zakonczeniu leczenia.

o Nie nalezy karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Fotivda, poniewaz nie jest wiadomo,
czy substancja czynna leku Fotivda przenika do mleka matki. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jezeli pacjentka juz karmi piersia.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjentka planuje mie¢ dziecko, poniewaz przyjmowanie
leku Fotivda moze zaburza¢ plodno$é mezczyzn i kobiet.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Fotivda moze powodowac¢ dzialania niepozadane, ktore moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, kiedy
pacjent czuje si¢ ostabiony, zmeczony lub ma zawroty gtowy. Patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

Lek Fotivda zawiera tartrazyne (E102)
Farba drukarska uzyta na kapsutkach Fotivda 890 mikrograméw zawiera tartrazyng (E102), ktora
moze powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowac lek Fotivda

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka

Zalecana dawka to jedna kapsutka leku Fotivda 1340 mikrogramow, przyjmowana raz na dobe przez
21 dni (3 tygodnie), a nastgpnie 7-dniowy (1-tygodniowy) okres przerwy bez przyjmowania kapsutek.
Ten schemat nalezy powtarza¢ w cyklach 4-tygodniowych.

37



21 dni (trzy tygodnie) 7 dni (1 tydzien)

Jedna kapsulka leku Bez przyjmowania kapsulek
Fotivda przyjmowana raz na
dobe

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat stan zdrowia pacjenta i kontynuowat leczenie lekiem Fotivda tak
dtugo, jak dlugo przynosi on korzysci, a u pacjenta nie wystepujg niedopuszczalne dziatania
niepozadane.

Zmniejszenie dawki

W razie wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu
leczenie lekiem Fotivda i (lub) zmniejszeniu dawki do:

Jednej kapsutki leku Fotivda 890 mikrogramow, przyjmowanej raz na dobg przez 21 dni (3 tygodnie),
a nastepnie 7-dniowy (1-tygodniowy) okres przerwy bez przyjmowania kapsutek.

Ten schemat nalezy powtarza¢ w cyklach 4-tygodniowych.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
W razie zaburzen czynnos$ci watroby, lekarz moze zmniejszy¢ czesto$¢ przyjmowania leku do
jednego razu na dwa dni (tzn. jedna kapsutka 1340 mikrogramow raz na dwa dni).

Przyjmowanie z jedzeniem i piciem

Lek Fotivda musi by¢ przyjmowany ze szklanka wody i moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez
jedzenia. Nalezy potkna¢ kapsutke w catosci. Nie wolno zu¢, rozpuszczaé ani otwiera¢ kapsutki przed
potknigciem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Fotivda

W razie przyjecia wigkszej dawki leku niz zalecana dawka wynoszaca 1 kapsutke na dobe, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjecie zbyt duzej ilosci leku Fotivda zwicksza prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych lub ich cigzkosci, w szczegdlnosci wysokiego ci$nienia krwi. Nalezy natychmiast
uzyskaé pomoc medyczna w razie wystapienia dezorientacji, zmiany stanu psychicznego pacjenta lub
bolu glowy. Sg to objawy wysokiego ci$nienia krwi.

Pominiecie przyjecia leku Fotivda
Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej kapsutki w celu uzupetnienia pominietej kapsutki leku. Nalezy
przyjac nastepna dawke w zaplanowanym terminie.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki leku.

Jesli wystapia wymioty po przyjeciu leku Fotivda, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej kapsutki.
Nalezy przyja¢ nastepng dawke w zaplanowanym terminie.

Przerwanie przyjmowania leku Fotivda

Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania tego leku, jezeli nie zostanie to zalecone przez lekarza. W razie
przerwania przyjmowania kapsulek, stan zdrowia pacjenta moze ulec pogorszeniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
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Ciezkie dzialania niepozadane

Wysokie ci$nienie krwi jest najci¢zszym i najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym (patrz
takze w punkcie 2 ,, Ostrzezenia i srodki ostroznosci”).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent uwaza, ze ma wysokie ci$nienie krwi. Do
objawow naleza: silne bole glowy, nieostre widzenie, dusznos¢, zmiany stanu psychicznego pacjenta,
takie jak uczucie leku, splatanie lub brak orientacji.

Lekarz bedzie regularnie kontrolowat ci$nienie krwi pacjenta podczas leczenia lekiem Fotivda.

W razie wystgpienia wysokiego ci$nienia krwi, lekarz moze przepisa¢ pacjentowi lek na obnizenie
cisnienia krwi, a takze podja¢ decyzje dotyczaca zmniejszenia dawki leku Fotivda lub zakonczy¢
leczenie z zastosowaniem leku Fotivda.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow)

Trudnosci z méwieniem

Biegunka

Utrata apetytu; utrata masy ciata

BAl gtowy

Trudnosci w oddychaniu; dusznos$¢ podczas wysitku fizycznego; kaszel.

Zmeczenie; nietypowe ostabienie; bél (w tym jamy ustnej, kosci, konczyn, bocznej czesci

tutowia, pachwin, bl guza).

o Zapalenie jamy ustnej; tagodny bol lub dyskomfort w jamie ustnej; nudnosci; bol, dyskomfort i
ucisk w zotadku.

o Zespot dtoniowo-podeszwowy, w tym zaczerwienienie skory, obrzek, dretwienie i tuszczenie
si¢ skory na dloniach i podeszwach stop.

o Bol plecow.

o Zmeczenie i brak energii.

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

o Niedoczynno$¢ tarczycy, ktora moze powodowac takie objawy, jak zmeczenie, bezwilad,
ostabienie migsni, wolne bicie serca, zwigkszenie masy ciala

o Niezdolnos¢ do snu.

. Uszkodzenia nerwow, w tym dretwienie, uczucie mrowienia, wrazliwos¢ skory lub dretwienie
oraz uczucie stabosci w ramionach i nogach.

o Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie.

o Szybki rytm pracy serca; ucisk w klatce piersiowej; atak serca/zmniejszenie przeptywu krwi do
serca; zakrzep w tetnicy (naczyniu krwiono$nym).

o Zakrzep w ptucach. Objawami sa: kaszel, bol w Klatce piersiowej, nagle wystepujaca dusznos¢
lub odkrztuszanie krwi.

o Zakrzep w zyle glebokiej, na przyktad w nodze.

o Bardzo wysokie cisnienie krwi prowadzace do udaru; odczuwane na skorze uderzenie goraca.

. Krwawienie z nosa; katar; zatkany nos.

o Wzdecie; zgaga; utrudnione i bolesne potykanie; bol gardta; wzdgcia zotadka; obrzek i bol
jezyka; zapalenie, b6l i (lub) krwawienie z dzigset.

. Zmiana smaku lub utrata smaku

o Zawroty glowy, szumy w uszach, zawroty glowy i uczucie wirowania (zawr6t glowy)

o Krwawienie, np. w moézgu, z jamy ustnej, dziaset, ptuc, zotadka, wrzodow jelit, zenskich

organow rozrodczych, odbytu, gruczotu nadnerczowego.
o Odkrztuszanie krwi; krwawe wymioty
o Blados¢ i zmeczenie spowodowane nadmiernym krwawieniem
o Wymioty; niestrawno$¢; zaparcie; sucho$¢ w jamie ustnej.
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o Swedzenie skory; wysypka, swedzenie ciata, tuszczenie skory; suchos¢ skory; wypadanie
wlosow; zaczerwienienie skory na rgkach i na catym ciele; tradzik.

Goraczka, bol w klatce piersiowej, obrzgk stop 1 ndg; dreszcze i niska temperatura ciata.

Bole stawow; bole migsni.

Zwickszone stezenie biatka w moczu.

Nieprawidtowe wyniki badania krwi oceniajace czynnos$¢ watroby, trzustki, nerek i tarczycy.
Zapalenie trzustki, bedace przyczyna silnego bolu brzucha, ktéry moze promieniowaé na plecy.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 100 pacjentow)

o Wysypki z ropa; zakazenia grzybicze

° Latwe powstawanie siniakow, krwawienie do skory;

o Nadczynno$¢ tarczycy (ktorej objawami mogg byé: zwigkszony apetyt, utrata masy ciata,
nietolerancja ciepta, nadmierne pocenie sig¢, drzenie, szybki rytm pracy serca); powigkszenie
gruczohu tarczycowego.

Zwigkszona liczba czerwonych krwinek.

Utrata pamieci.

Tymczasowe zmniejszenie doptywu krwi do mozgu

Lzawienie oczu.

Zablokowane uszy.

Brak przeptywu krwi przez naczynia krwionosne.

Wrzbd trawienny jelita cienkiego.

Zaczerwienienie, obrzgk i podraznienia skory; pecherze skorne; nadmierne pocenie si¢;
pokrzywka.

Ostabienie migsni.

Obrzek lub podraznienie bton $luzowych.

Nieprawidtowos$ci w elektrokardiogramie, szybki i (lub) nieregularny rytm pracy serca.
Niewydolnos¢ serca. Objawami sa duszno$¢ lub obrzgk kostek. Obrzek ptuc spowodowany
nagromadzeniem plynu.

Rzadko (moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 1000 pacjentow)
o Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES). Do objawdw naleza: bol gtowy, napad
padaczkowy, brak energii, dezorientacja, $lepota lub inne zaburzenia widzenia i neurologiczne.

Czestos$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
o Powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwiono$nego (tetniak i rozwarstwienie tetnicy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w
zataczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Fotivda

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Fotivda

Fotivda 890 mikrograméw, kapsulki twarde

Substancja czynna leku jest tiwozanib. Kazda kapsutka zawiera tiwozanibu chlorowodorek

jednowodny w ilosci odpowiadajacej 890 mikrogramom tiwozanibu.

Pozostate sktadniki to:

- Zawartosé kapsufki: mannitol, magnezu stearynian.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), indygokarmina (E132), zelaza tlenek
701ty (E172).

- Farba drukarska, Zotta: szelak, glikol propylenowy, stezony roztwor amoniaku, tytanu
dwutlenek (E171), tartrazyna, lak glinowy (E102) (patrz punkt 2, ,,Lek Fotivda zawiera
tartrazyne (E102)”).

- Farba drukarska, niebieska: szelak, glikol propylenowy, stezony roztwor amoniaku,
indygokarmina, lak glinowy (E132).

Fotivda 1340 mikrogramow, kapsulki twarde

Substancja czynna leku jest tiwozanib. Kazda kapsutka zawiera tiwozanibu chlorowodorek

jednowodny w ilosci odpowiadajacej 1340 mikrogramom tiwozanibu.

Pozostale sktadniki to:

- Zawartos¢ kapsutki: mannitol, magnezu stearynian.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).

- Farba drukarska, niebieska: szelak, glikol propylenowy, stezony roztwor amoniaku,
indygokarmina, lak glinowy (E132).

Jak wyglada lek Fotivda i co zawiera opakowanie

Kapsulki twarde leku Fotivda 890 mikrograméw maja ciemnoniebieskie, nieprzezroczyste wieczko i
jasnozotty, nieprzezroczysty korpus, z zottym nadrukiem ,,TIVZ” na wieczku i ciemnoniebieskim
nadrukiem ,,LD” na korpusie.

Kapsutki twarde leku Fotivda 1340 mikrogram6éw majg jasnozotte, nieprzezroczyste wieczko i
jasnozotty, nieprzezroczysty korpus, z ciemnoniebieskim nadrukiem ,,TTVZ” na wieczku i
ciemnoniebieskim nadrukiem ,,SD” na korpusie.

Leki Fotivda 890 mikrograméw i Fotivda 1340 mikrogramow sg dostepne w opakowaniach
zawierajacych 21 kapsutek w butelkach HDPE z zakretkg z zabezpieczeniem przed otwarciem przez
dzieci.

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandia

Wytworca

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlandia
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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