PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky

Jedna tvrdé tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum, coz odpovida tivozanibum
890 mikrogramt.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje stopova mnozstvi tartrazinu (E 102) (8-12 % sloZeni zlutého tiskaiského
inkoustu) (viz bod 4.4).

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky
Jedna tvrd4 tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum, coz odpovida tivozanibum
1 340 mikrogramti.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka.
Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky

Tvrda tobolka s tmavé modrym neprihlednym vickem a jasné Zzlutym neprtihlednym té€lem, na niz je
vytisténo zlutym inkoustem ,,TIVZ* na vicku a tmaveé modrym inkoustem ,,L.LD* na téle.

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky
Tvrda tobolka s jasné zlutym nepruhlednym vi¢kem a jasné Zlutym neprithlednym télem, na niz je
vytisténo tmavé modrym inkoustem ,,TIVZ* na vicku a tmavé modrym inkoustem ,,SD* na téle.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fotivda je indikovana jako 1é¢ba prvni linie u dospélych pacientii s pokro¢ilym renalnim karcinomem
(renal cell carcinoma, RCC) a u dospélych pacientl bez pifedchozi 1é¢by inhibitory receptort pro
vaskularni endotelovy rustovy faktor (vascular endothelial growth factor receptors, VEGFR)

a inhibitory drahy mTOR po progresi onemocnéni po jedné ptedchazejici 1é¢bé cytokinem z duvodu
pokro¢ilého RCC.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Na podavani ptipravku Fotivda musi dohlizet 1ékaf se zkuSenostmi v pouzivani protinidorové
1é¢by.

Déavkovani

Doporucena davka tivozanibu je 1 340 mikrogramii jednou denné po dobu 21 dnt, nasledovanych
7 dny klidu, které dohromady tvoti kompletni lé¢ebny cyklus v délce 4 tydnii.



V tomto 1é¢ebném cyklu je nutno pokracovat do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Nesmi byt piekroc¢ena jedna davka pripravku Fotivda za den.

Uprava davky

Vyskyt nezadoucich u¢inki mize vyZadovat doCasné preruseni 1€cby a/nebo snizeni davky tivozanibu
(viz bod 4.4). V pivotni studii se davka snizila u ptihody 3. stupné a 1é¢ba se prerusila u piihody

4., stupng.

Pokud je snizeni davky nezbytné, 1ze snizit davku tivozanibu na 890 mikrogrami jednou denné

s normalnim rozvrhem 1é¢by po dobu 21 dnti s davkou, nasledovanych 7 dny Kklidu.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky, nesmi byt uZita ndhradni davka jako vyrovnani zapomenuté davky.
Dalsi davku je nutno vzit v dalsi naplanovanou dobu.

V ptipad¢ zvraceni se ndhradni ddvka nema uzit; dalsi davka se ma uzit v dalsi naplanovanou dobu.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost tivozanibu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné tdaje. Neni k dispozici odpovidajici pouziti tivozanibu u détské populace v indikaci pokro¢ilého
renalniho karcinomu.

Starsi pacienti
U pacientt ve véku 65 let a starSich neni pozadovana tGprava davky (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutnd Uprava davky (viz

bod 5.2). Doporucuje se opatrnost u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin kviili omezenym
zkuSenostem, a rovnéz u pacientd, ktefi podstupuji dialyzu, protoZe u této populace pacientli nejsou
zadné zkusenosti s tivozanibem.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pied zahajenim i béhem 1é¢by tivozanibem maji vSichni pacienti podstoupit jaterni testy, véetné
stanoveni alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), bilirubinu a alkalické
fosfatazy (AP), aby se stanovila funkce jater.

Tivozanib neni doporuéen u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Pacienti se stiedné tézkou
poruchou funkce jater maji byt 1é¢eni pouze jednou 1 340 mikrogramovou tobolkou kazdy druhy den,
protoze u nich miize existovat zvysené riziko nezadoucich u¢inki kvili zvysené expozici davkou

1 340 mikrogramt denné (viz bod 4.4 a bod 5.2). U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni pti

podavani tivozanibu nutna uprava davky. U pacientd s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater
je nutno pouzivat tivozanib s opatrnosti a za peclivého sledovani snasenlivosti.

Zpisob podani
Ptipravek Fotivda je ur¢en k peroralnimu podani.

Piipravek Fotivda lze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tobolky se musi polykat celé a zapit
sklenici vody. Tobolky se nesmi otevirat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



Soubézné podavani s rostlinnymi ptipravky obsahujicimi tiezalku te¢kovanou (Hypericum
perforatum) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypertenze
V Klinickych studiich s tivozanibem se vyskytla hypertenze (véetné perzistentni tézké hypertenze);

(viz bod 4.8). U piiblizné jedné tfetiny pacientt se béhem prvnich 2 mésict 1é¢by vyvinula
hypertenze. Pred zahdjenim 1écby tivozanibem je tfeba pecliveé kontrolovat krevni tlak. Béhem 1écby je
nutno pacienty sledovat kviili hypertenzi a 1é¢it podle potieby antihypertenzni 1é¢bou v souladu se
standardni 1ékatskou praxi. V ptipadech hypertenze, ktera ptetrvava i pres pouziti antihypertenzni
1é¢by, je na zéklade posouzeni lIékafem nutno davku tivozanibu snizit nebo 1é€bu prerusit a znovu
zahdjit s nizsi davkou, jakmile je krevni tlak pod kontrolou (viz bod 4.2). Ukonéeni 1é¢by je nutno
zvazit v piipadech pretrvavajici tézké hypertenze, syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (viz
nize) nebo dalsich komplikaci spojenych s hypertenzi. Pacienty, kteti uzivaji antihypertenziva, je
nutno pii preruseni nebo ukoncéeni 1é¢by tivozanibem dale sledovat kviili hypotenzi.

Arterialni tromboembolické ptihody

V Klinickych studiich s tivozanibem doslo k vyskytu arterialnich tromboembolickych piihod (arterial
thromboembolic events, ATE) (viz bod 4.8). K rizikovym faktorim ATE patii zhoubné onemocnéni,
vék nad 65 let, hypertenze, diabetes mellitus, koufeni, hypercholesterolemie a piedchozi
tromboembolické onemocnéni. Tivozanib nebyl studovan u pacientd, ktefi méli ATE

b&hem piedchozich 6 mésicti od zahajeni klinického hodnoceni. Tivozanib je nutno pouzivat

S opatrnosti u pacienti s rizikem nebo anamnézou téchto piihod (napf. infarkt myokardu, cévni
mozkova piihoda).

Zilni tromboembolick pithoda

V Klinickych studiich s tivozanibem byly hlaSeny Zilni tromboembolické piihody (venous
thromboembolic events, VTE), véetné plicni embolie a hluboké Zilni trombodzy (viz bod 4.8).

K rizikovym faktorim VTE patii vétsi operace, viceetné trauma, predchozi VTE, pokrocily vék,
obezita, srde¢ni nebo respiraéni selhani a delsi imobilita. Tivozanib nebyl studovan u pacientt, ktefi
méli VTE béhem ptedchozich 6 mésicti od zahdjeni klinického hodnoceni. Rozhodnuti o 1é¢be,
predevsim pacientl s rizikem VTE, je nutno zalozit na posouzeni pfinost a rizik u jednotlivého
pacienta.

Srde¢ni selhani

V Klinickych studiich s tivozanibem jako monoterapii k 1é¢bé pacienti s RCC bylo hlaSeno srdeéni
selhani (viz bod 4.8). Béhem 1é¢by tivozanibem je nutno periodicky sledovat znamky a symptomy
srdecniho selhdni. Lécba piihod srde¢niho selhani miize vyzadovat doCasné preruseni nebo trvalé
ukonceni 1é€by a/nebo sniZeni davky tivozanibu a 1écbu moznych zakladnich piicin srde¢niho selhani,
napf. hypertenze.

Krvaceni

V klinickych studiich tivozanibu byly hlaSeny hemoragické piihody (viz bod 4.8). U pacientti

s rizikem nebo anamnézou krvaceni je nutno pouzivat tivozanib opatrné. Pokud si jakékoli krvaceni
vyzada lekatsky zakrok, je nutno podavani tivozanibu docasné prerusit.

Proteinurie

V Klinickych studiich tivozanibu byla hlaSena proteinurie (viz bod 4.8). Doporucuje se sledovat
proteinurii pted zahajenim 1é¢by a periodicky v prubéhu 1é¢by. U pacienttl, u nichz se vyvine 2. Stupeni
(> 1,0-3,4 g/24 hod) nebo 3. stupenn (> 3,5 g/24 hod) proteinurie (Obecna terminologicka kritéria
nezadoucich u¢inka podle Narodniho institutu pro vyzkum rakoviny; National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]), je tieba snizit davku tivozanibu
nebo 1é¢bu doc¢asné prerusit. Pokud se u pacienta vyvine 4. stupen proteinurie (nefroticky syndrom), je
nutno 1é¢bu tivozanibem ukoncit. K rizikovym faktoriim vzniku proteinurie patti vysoky krevni tlak.



Hepatotoxicita
V Klinickych studiich tivozanibu byla hlasena zvySeni hladin ALT, AST a bilirubinu (viz bod 4.8). Ve

vétSing pripadi nebylo zvyseni AST a ALT doprovazeno soucasnym zvySenim bilirubinu. AST, ALT,
bilirubin a AP je nutno sledovat pfed zahajenim a periodicky béhem 1écby tivozanibem kvili
moznému riziku hepatotoxicity (viz bod 4.2).

Tivozanib neni doporuéen u pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

V Klinickych studiich byl potvrzen jeden piipad PRES po 1é¢bé tivozanibem (viz bod 4.8). PRES je
neurologické onemocnéni, které se muze projevovat bolesti hlavy, epileptickymi zachvaty, letargii,
zmatenosti, slepotou a dal§imi zrakovymi a neurologickymi poruchami. MiZe se objevit lehka az
tézka hypertenze. Diagnézu PRES je nutno potvrdit vySetfenim magnetickou rezonanci. U pacienttl, u
nichz se objevily znamky nebo symptomy PRES, je nutno tivozanib vysadit. Bezpe¢nost opétovného
zahajeni 1é¢by tivozanibem u pacientt s pfedchozim vyskytem PRES neni znama, a proto nutné u
téchto pacientdl pouZzivat tivozanib opatrné.

Syndrom ruka-noha (hand foot skin reaction, HFSR)

V Klinickych studiich tivozanibu byla hlaSena kozni reakce rukou a nohou (syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie). Vétsina piihod v péti studiich monoterapie k 1é¢bé renalniho karcinomu byly 1.
nebo 2. stupné dle CTC (= 3. stupeni dle CTC byl pozorovan u méné nez 2 % pacientti [é€enych
tivozanibem) a nebyly hlaSeny zadné zavazné ptihody (viz bod 4.8). Léc¢ba pacienti, ktefi zaznamenaji
HFSR, mize zahrnovat topickou 1é¢bu k symptomatickeé Ulevé a zvazeni doGasného preruseni 1é¢by
a/nebo snizeni davky, nebo u zavaznych ¢i pretrvavajicich ptipadu trvalé ukonceni 1é¢by.

Prodlouzeni intervalu QT

V klinickych studiich tivozanibu bylo hlaSeno prodlouZeni intervalu QT/QTc (viz bod 4.8 a bod 5.1).
Prodlouzeni intervalu QT/QTc mize vést ke zvySenému riziku ventrikuldrnich arytmii. U pacientt

s anamnézou prodlouzeni QT intervalu nebo jiného relevantniho srde¢niho onemocnéni a u pacientt,
kteti uzivaji jiné Iéky, o nichZ je znamo, ze prodluzuji QT interval, se doporucuje pouzivat tivozanib
opatrné. Doporucuje se vychozi a periodické monitorovani elektrokardiogramu a udrzovani elektrolytt
(napf. vapnik, hoi¢ik, draslik) v normalnim rozmezi.

Gastrointestinalni (GI) perforace / pistél
Béhem [éCby tivozanibem se doporucuje pravidelné sledovani symptomti Gl perforace nebo pistéle.
U pacientu s rizikem GI perforace nebo pistéle je nutno pouzivat tivonzanib opatrné.

Komplikace pfi hojeni ran

Z preventivnich diivodi je u pacientti podstupujicich vétsi chirurgicky zakrok doporu¢eno docasné
preruseni 1é¢by tivozanibem. Rozhodnuti o obnoveni 1é€by tivozanibem ma byt zalozeno na klinickém
posouzeni dostate¢ného zahojeni rany.

Hypotyre6za
V Klinickych studiich tivozanibu byly hlaseny piipady hypotyreozy (viz bod 4.8). Bylo vypozorovano,

ze hypotyredza se mize vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by tivozanibem a mtize se rozvinout uz do dvou
meésicl od zahajeni 1éCby. K rizikovym faktoriim hypotyredzy patii pfedchozi anamnéza hypotyreozy
a uzivani antityroidalnich 1ékd. Funkci $titné Zlazy je nutno zkontrolovat pied zahajenim 1é¢by
tivozanibem a pravidelné béhem 1é¢by. Hypotyredzu je nutno 1é¢it v souladu se standardnimi
1ékatskymi postupy.

Starsi pacienti

Dysfonie, prijem, snizeni télesné hmotnosti, snizena chut’ k jidlu a hypotyredza se vyskytly castéji
u pacientti ve véku 65 let a star§ich. Zdravotni¢ti pracovnici si maji uvédomit, ze u starSich pacienti
mize existovat zvysené riziko nezddoucich tcinkd.



Tartrazin
Tvrdeé tobolky piipravku Fotivda 890 mikrogramt obsahuji tartrazin (E 102), ktery muze zpasobit
alergickeé reakce.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitori drahy VEGF u pacienti s hypertenzi nebo bez hypertenze miize prispét

k tvorbé aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou
hypertenze nebo aneurysmata v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani piipravku Fotivda toto
riziko peclivé zvazit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kontraindikace pfi soubézném podavani

Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum) jsou kontraindikovany.
Pokud pacient jiz uziva tfezalku te¢kovanou, je nutno jeji uzivani pied lé¢bou tivozanibem ukoncit.
Indukujici u€inek trezalky teCkované mlize pretrvavat minimalné€ 2 tydny po zastaveni lécby tezalkou
teckovanou (viz bod 4.3).

Silné induktory CYP3A4

V klinickych studiich u zdravych dobrovolnikt snizilo soub&zné podani jedné davky

1 340 mikrogramii tivozanibu se silnym induktorem CYP3A4 v ustaleném stavu (rifampicin 600 mg
jednou denng) pramérny polocas tivozanibu ze 121 na 54 hodin, coz bylo spojeno se snizenim
jednorédzove davky AUCO-w0 0 48 % v porovnani s AUCO-o pii podani bez rifampicinu. Primérné
Crmax @ AUCo.24nr nebyly vyznamné ovlivnény (8% zvyseni, respektive 6% snizeni). Klinické ¢inky
silnych induktord CYP3A4 na opakované kazdodenni podéavani tivozanibu nebyly hodnoceny, ale
potencialné miize dojit ke zkraceni primérné doby do dosazeni ustaleného stavu a snizeni prumérné
sérové koncentrace tivozanibu v ustaleném stavu kvuli zkraceni biologického polocasu. Pfi soub&zném
podavani tivozanibu se silnymi induktory CYP3A4 je doporuceno postupovat opatrné.

U stiedné silnych induktort CYP3A4 se neocekava klinicky relevantni u¢inek na expozici
tivozanibu.

Inhibitory CYP3A4

V Klinické studii u zdravych dobrovolnikti nemélo soubézné podavani tivozanibu a silného inhibitoru
CYP3A4, ketokonazolu (400 mg jednou denné), zadny vliv na sérové koncentrace tivozanibu (Cmax
nebo AUC); proto neni pravdépodobné, ze by inhibitory CYP3A4 ménily expozici tivozanibu.

Lécivé piipravky, jejichZ vstiebavani ve stievech je omezeno BCRP

Tivozanib inhibuje transportni protein BCRP in vitro, ale klinicka relevance tohoto zji$téni neni znama
(viz bod 5.2). Pfi soub&zném podavani tivozanibu s rosuvastatinem je nutno postupovat opatrné. Misto
toho ma byt zvazen alternativni statin, ktery nepodléha omezeni intestinalni absorpce pomoci BCRP.
Pacienti uzivajici peroralni substrat BCRP s klinicky vyznamnou efluxni interakci ve stievé maji
zajistit, ze mezi podanim tivozanibu a substratu BCRP bude vhodné ¢asové obdobi (napt. 2 hodiny).

Antikoncepce

V soucasné dob¢ neni znamo, zda miiZe tivozanib snizovat ucinnost hormonalni antikoncepce, proto
maji Zeny pouzivajici hormonalni antikoncepci pfidat bariérovou metodu (viz bod 4.6).

4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku nemaji otéhotnét, zatimco uZivaji tivozanib. Rovnéz partnerky muzskych
pacientu, ktefi uzivaji tivozanib, nemaji otéhotnét. Pacienti, pacientky a jejich partneti maji pouzivat
ucinné antikoncepcni metody béhem 1écby a minimaln€ mesic po dokonceni 1éCby. V soucasné dobé
neni zndmo, zda mize tivozanib sniZovat u¢innost hormonalni antikoncepce, a proto maji zeny
pouzivajici hormonalni antikoncepci pouzivat také bariérovou metodu.




Tehotenstvi
Udaje o podavani tivozanibu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Tivozanib nema byt pouzivan v téhotenstvi. Pokud je tivozanib pouzivan v téhotenstvi nebo pokud
pacientka béhem uZzivani tivozanibu otéhotni, je tfeba ji vysvétlit mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se tivozanib vylucuje do lidského matefského mléka, ale tato moznost existuje. Zeny,
které uzivaji tivozanib, nemaji kojit kviili moznosti nezadoucich G¢inkt u kojenych déti, zptisobenych
tivozanibem.

Fertilita

Studie na zvifatech naznacuji moznost ovlivnéni muzské i zenské fertility 1é¢bou tivozanibem

(viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tivozanib mize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientim je nutno poradit,
aby byli opatrni pii ¥izeni nebo obsluze stroji, pokud béhem 1é¢by tivozanibem zaznamenaji astenii,
Unavu a/nebo zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Souhrnné Gdaje 0 674 pacientech s pokro¢ilym RCC, kteti pokracovali v uzivani tivozanibu jako jejich
pocate¢ni zkusebni terapii v péti hlavnich studiich s RCC v monoterapii, byly vyhodnoceny
Vv celkovém posouzeni bezpecnosti a snasenlivosti tivozanibu.

Nejvyznamnéjsim zdvaznym nezadoucim ucinkem byla hypertenze.
K nej¢astéjsim nezadoucim uéinkiim jakéhokoli stupné patiila hypertenze (47,6 %), dysfonie
(26,9 %), Unava (25,8 %) a prujem (25,5 %).

V péti hlavnich studiich s RCC v monoterapii bylo podavani tivozanibu ukonceno u celkem

20 pacienti (3 %) kvtli nezaddoucim uc€inktim, nejcastéji kviili hypertenzi (0,4 %), pretrvavajici
zavazné hypertenzi (0,3 %) nebo akutnimu infarktu myokardu (0,3 %). Nej¢astéj$imi nezadoucimi
ucinky, které vedly ke snizeni davky/preruseni podavani tivozanibu, byla hypertenze (4,7 %), prijem
(3,1 %), anava (1,8 %).

U pacientt, ktefi uzivali tivozanib jako pocateéni 1é¢bu, byly hlaseny tfi nezadouci ucinky vedouci

k amrti; jednim byla nekontrolovana hypertenze v podminkach podezieni na pfedavkovani (viz

bod 4.9) a dva byly jednoduse hlaseny jako umrti.

Tabulkovy seznam nezddoucich aéinku

Nezadouci u¢inky, které se objevily u pacientu, ktefi pokracovali v uzivani tivozanibu jako prvotni
1é¢by v hodnocené 16¢bé v péti studiich s RCC v monoterapii, byly seskupeny a jsou uvedeny nize
zafazenim do tiid organovych systému podle databaze MedDRA a podle zavaznosti. Frekvence
vyskytu je definovana takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé
tiidé organovych systému jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi jejich klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: Tabulkovy seznam nezadoucich a¢inkia (uvedeny podle frekvenci pro v§echny

nezadouci ucinky)

TFidy Velmi éasté Casté Méné &asté Vzacné Neni
organovych znamo
systému
Infekce a Mykotické
infestace infekce
Pustulézni
vyrazka
Poruchy krve a Anémie Trombocytopenie
lymfatického Zvjieni
systemu hemoglobinu
Endokrinni Hypotyredza Hypertyredza
poruchy Struma?
Poruchy SniZena chut’ k Anorexie
metabolismu a jidlu
VyZivy
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy Bolest hlavy Periferni neuropatie® Tranzitorni Syndrom
nervového ZAvrats ischemicka posteriorni
systému avrate ataka reverzibilni
- .
Dysgeusie Porucha encefalopa;tle
MY (PRES)
paméti
Porucha oka Porucha zraku® Zvyseni slzeni
Poruchy ucha a Zavrat Usni kongesce
labyrintu Tinitus
Srdeéni poruchy Infarkt myokardu Plicni edém
(akutni)/ ishcemie’ -
Koronarni
Angina pectoris arterialni
Tachykardie® Ischemie
Prodlouzeni
QT intervalu
na EKG
Cévni poruchy Hypertenze Krvaceni® Aneurysmata
ire a arterialni
Acrterialni disekce
tromboembolismus™®
Zilni
tromboembolismus®
Perzistentni zavazna
hypertenze'?
Navaly horka'®
Respiracni, Dusnost* Epistaxe
hrudni a . .
mediastinalni Dysfonie Rinorea
poruchy Kasel Naz&lni kongesce




T¥idy Velmi &asté Casté Méné ¢asté Vzacné Neni
organovych znamo
systému
Gastrointestinalni| Bolest bicha®® Pankreatitida'’ Duodenalni
poruchy Nauzea Dysfagie'® vied
Prijem Zvraceni
Stomatitida’®  |Gastroezofagealni reflux
Abdominélni distenze
Glositida'®
Gingivitida?
Dyspepsie
Zacpa
Sucho v Ustech
Flatulence
Poruchy jater a Zvysena hladina
zluéovych cest ALT / zvySena
hladina AST?
Zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy
Zvysena hladina
alkalické fosfatazy v krvi
Poruchy kuze a Syndrom Olupovéni kaze Kopftivka
podkozni tkan¢ | palmoplantarni Y o6
erytrodysestezie/ Erytem Dermatitdia
syndrom ruka- Pruritus®® Hyperhidréza
noha (HFS/PPE .
( ) Alopecie Xeroderma
Vyrazka?
Akné®»
Sucha kize
Poruchy svalové Bolest zad Artralgie Svalova slabost
a kosterni Mvalaie
soustavy a yalg
pojivové tkané Muskuloskeletalni bolest
na hrudi
Poruchy ledvin a Proteinurie
moCovych cest Zvysena hladina kreatininu
v Krvi
Celkové poruchy Bolest?’ Bolest na hrudi?® Zanét sliznice
areakce v mist2 Astenie Zimnice®
aplikace
Unava Pyrexie
Periferni edém
Vysetieni Snizeni télesné Zvysena hladina amylazy
hmotnosti ZvZens hladina lipazy
Zvysena hladina
tyreotropniho hormonu v
krvi




Nezadouci ucinky z klinickych studii jsou uvedeny pomoci frekvenci pro nezadouci ti¢inky ze vSech pfi¢in.

Byly kombinovany nasledujici pojmy:

1 Struma vcetn¢ strumy a toxické uzlové strumy

2 Periferni neuropatie véetné hyperestezie, hypestezie, mononeuropatie, periferni neuropatie, periferni senzorické
neuropatie a parestezie

3 Dysgeusie v¢etné ageusie, dysgeusie a hypogeusie

4 Porucha paméti véetné amnézie a poruchy paméti

5 PRES nebyl pozorovan u pacientll 1é¢enych tivozanibem v péti studiich monoterapii RCC. Jeden pacient mél PRES
stupné 4 a hypertenzi ve studii AV-951-09-901.

6 Porucha zraku véetné snizené zrakové ostrosti, rozmazaného vidéni a poruchy zraku

7 Infarkt myokardu (akutnf) / ischemie v¢etné akutniho infarktu myokardu a infarktu myokardu

8 Tachykardie v¢etné sinusové tachykardie, supraventrikularni tachykardie, tachykardie a paroxysmalni tachykardie

9 Krvaceni véetné adrenalniho krvaceni, analniho krvaceni, krvaceni z délozniho ¢ipku, krvaceni z duodenélniho viedu,
krvéceni z dasni, hematemézy, hemoptyzy, hemoragické anemie, hemoragické erozivni gastritidy, hemoragické cévni
mozkové piihody, krvaceni v Ustech, plicniho krvaceni a krvaceni v respiraénim traktu

10 Arteridlni tromboembolizace véetné akutniho infarktu myokardu, arterialni trombozy, trombozy iliakalni tepny,
ischemické cévni mozkové prihody, infarktu myokardu a tranzitorni ischemické ataky

11 Zilni tromboembolizace véetn& hluboké Zilni trombdzy, Zilni embolizace a plicni embolizace

12 Perzistentni tézka hypertenze v¢etné hypertenzni krize

13 Navaly véetné navalt a navala horka

14 Dusnost véetné duSnosti a ndmahové dusnosti

15 Bolest bricha véetné nepiijemnych pociti v bfise, bolesti biicha, bolesti dolni ¢asti bficha, bolesti horni ¢asti bficha

a ztvrdnuti bficha
16 Stomatitida v€etné nepiijemnych pocita v Ustech, poruchy Ust a stomatitidy
17 Pankreatitida véetné pankreatitidy a akutni pankreatitidy
18 Dystfagie, véetn¢ dysfagie, odynofagie a orofaryngealni bolesti
19 Glositida véetné glositidy a glosodynie
20 Gingivitida véetné krvaceni z dasni, poruchy dasni, bolesti dasni a gingivitidy

21 Zvyseni hladiny alaminaminotransferazy (ALT) / zvySeni hladiny aspartataminotransferazy (AST) v¢etné zvySeni
ALT a AST

22 Erytém vcetné erytému, generalizovaného erytému a palmarniho erytému

23 Pruritus vCetné generalizovaného pruritu a pruritu

24 Vyrazka véetné vyrazky, erytematdzni vyrazky, generalizované vyrazky, makulopapulézni vyrazky, papuldzni

vyrazky a pruritické vyrazky

25 Akné véetné akné a akneformni dermatitidy

26 Dermatitida veetné dermatitidy a bulézni dermatitidy

27 Bolest v&etné bolesti kosti, nadorové bolesti (zhoubny nador), bolesti v boku, bolesti v téislech, bolesti v Ustech,
bolesti, bolesti koncetin a nadorové bolesti (nezhoubny nador).

28 Bolest na hrudi v&etné bolesti na hrudi a bolesti na hrudi jiného nez kardialniho pivodu

29 Zimnice v¢etn€ zimnice a hypotermie

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Hypertenze

Hypertenze byla hlasena jako nezadouci ucinek u 47,6 % pacientl dostavajicich tivozanib jako
Gvodni 1é¢bu; v 23,0 % se jednalo o hypertenzi > stupefi 3 podle CTC. Perzistentni zdvazna
hypertenze (,,hypertenzni krize*) se objevila jako zavazny nezadouci Gcinek v 1,0 %, stupen

3 nebo vyssi podle CTC v 0,9 %. Jeden pacient zemfel v disledku nekontrolované hypertenze
v podminkach podezieni na piedavkovani.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

PRES (zndmy take jako syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (RPLS)) byl potvrzen
u jednoho pacienta bez RCC po piiblizné 8 tydnech uzivani tivozanibu. PRES je neurologické
onemocnéni, které se mize projevovat bolesti hlavy, epileptickymi zachvaty, letargif,
zmatenosti, slepotou a dalsimi zrakovymi a neurologickymi poruchami. MiiZe se objevit lehka
az tézka hypertenze (viz bod 4.4).

Zilni tromboembolie

Plicni embolie hlaSena u pacienti (0,7 %), ktefi dostavali tivozanib jako Gvodni 1é¢bu v péti hlavnich
studiich RCC v monoterapii, byla vétsinou hodnocenou jako stupeit > 3 podle CTC (viz bod 4.4). U
dvou pacientu (0,3 %), ktefi dostavali tivozanib jako Gvodni 1é¢bu, byl také hlasen piipad hluboké
Zilni trombdzy a u jednoho pacienta (0,1 %), ktery dostaval tivozanib jako Gvodni 1é¢bu, byla
hodnocena jako stupen > 3 podle CTC.
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Arterialni tromboembolické prihody

K arteridlnim tromboembolickym nezadoucim pfihoddm u pacientii dostavajicich tivozanib jako
prvotni 1é¢bu pattila ischemicka cévni mozkova piihoda (1,0 %), infarkt myokardu (0,7 %), transitorni
ischemicka ataka (0,7 %) a akutni infarkt myokardu (0,4 %), z nichz vétSina byla pfinejmensim 3.
stupné podle CTC, plus trombdza iliakalni arterie (0,1 %). U pacientd, ktefi dostavali tivozanib jako
prvotni 1écbu, nedoslo k zddnému tmrti kviili arteridlnim tromboembolickym nezadoucim ptihodam,
avsak infarkt myokardu u pacienta, ktery dostaval tivozanib jako 1€¢bu druhé linie, m¢l fatalni
nasledek.

Srdecni selhani

Plicni edém byl hlasen u dvou pacienti (0,3 %), kteii dostavali tivozanib jako prvotni 1é¢bu v péti
hlavnich studiich RCC v monoterapii. Oba ptipady byly hodnoceny jako 3. stupeii podle CTC (viz
bod 4.4).

Prodlouzeni QT/ QTc intervalu
Prodlouzeni QT intervalu bylo hlaseno u dvou pacientt (2. a 3. stupen podle CTC) ve studii kardialni
bezpecénosti tivozanibu. Ani jedna piihoda nebyla povaZzovana za zavaznou (viz bod 4.4 a bod 5.1).

Hypotyre6za
Hypotyredza byla hlasena jako nezadouci G¢inek u 5,6 % pacientd béhem prvotni 1éCby, a ve vSech
ptipadech se jednalo o 2. nebo niz§i stupen. U jednoho pacienta byla hlaSena jako zavazna.

Krvaceni
Nezadouci u¢inky souvisejici s krvacenim byly hlaseny v hlavni studii monoterapie béhem Gvodni
1é¢by (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Béhem klinickych studii monoterapie dostali dva pacienti nadmérnou davku tivozanibu. Jeden pacient
s anamnézou hypertenze zaznamenal zhorSeni nekontrolované hypertenze, ktera skoncila imrtim po 3
davkéach 1 340 mikrogramu tivozanibu v jednom dni (celkem 4 020 mikrogramui). U druhého pacienta,
ktery si vzal 2 davky po 1 340 mikrogramech tivozanibu v jednom dni (celkem 2 680 mikrogrami),
nebyl zaznamenan nezadouci ucinek.

Pied zahajenim 1é¢by tivozanibem je tfeba pecliveé kontrolovat krevni tlak a béhem 1é¢by je

nutno pacienty sledovat kvili hypertenzi (viz bod 4.4).

V piipadech podezfeni na predavkovani je nutno tivozanib vysadit a pacienta sledovat kvtli
hypertenzi a podle potfeby 1é¢it standardni antihypertenzni [é¢bou.

Pii predavkovani tivozanibem neexistuje zadna specificka 1é¢ba ani antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kdd: LO1EKO03
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Mechanismus uéinku

Tivozanib ucinng a selektivng blokuje vSechny 3 receptory pro vaskularni endotelovy rstovy faktor
(VEGFR) a ukazalo se, ze blokuje rizné biochemické a biologické odezvy indukované VEGF in vitro,
véetné fosforylace vSech tiif VEGFR 1, 2 a 3 indukované ligandem VEGF a proliferace lidskych
endotelidlnich bunék. Dalsi nejucinngji inhibovanou kinazou je c-kit, ktery je 8x méné citlivy

k inhibici tivozanibem v porovnani s VEGFR 1, 2 a 3. VEGF je silny mitogenni faktor, ktery hraje
ustiedni roli v angiogenezi a vaskularni permeabilité nadorovych tkani. Blokovanim aktivace VEGFR
indukované VEGF inhibuje tivozanib angiogenezi a vaskularni permeabilitu v nddorovych tkanich,
coz vede k inhibici rustu nadoru in vivo.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Uginnost tivozanibu v 1é¢bé pokro&ilého RCC byla studovéana v nasledujicim randomizovaném
klinickém hodnoceni.

Studie AV-951-09-301

Tato kontrolovana studie byla multicentricka, oteviend, mezinarodni, randomizovana studie faze 3
porovnavajici tivozanib se sorafenibem u pacientti s pokro¢ilym RCC. Pét set sedmnact (517) pacientti
s rekurentnim nebo metastazujicim RCC s jasnou bun&¢nou slozkou bylo randomizovano (1:1)

K uzivani bud’ 1 340 mikrogrami tivozanibu jednou denné s rozvrhem 3 tydny 1é¢by a 1 tyden bez
1é¢by (schéma 3/1) nebo 400 mg sorafenibu dvakrat denné. Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi
podstoupili predchozi nefrektomii a kteti bud’ nedostavali zadnou piedchozi 1é¢bu, nebo nepodstoupili
vice nez jednu systémovou 1é¢bu ve sloZeni zaméfeném na metastazujici onemocnéni
(imunoterapie/chemoterapie). Predchozi 1é¢ba s VEGF nebo mTOR (mechanistic target of rapamycin)
nebyla povolena. Pfechod do ramene s tivozanibem byl povolen na zakladé progrese onemocnéni pii
1é¢bé sorafenibem definované pomoci Kritérii pro hodnoceni odpovédi u solidnich nadort (RECIST,
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) v souladu s protokolem samostatné rozsitené studie.
Primarnim cilovym parametrem této studie bylo pieziti bez progrese (progression-free survival, PFS)
hodnocené zaslepenym nezavislym radiologickym posouzenim. K sekundarnim cilovym parametrim
patiilo celkové pieziti (overall survival, OS) a objektivni vyskyt odpovédi (objective response rate,
ORR) hodnocena nezavislym radiologickym posouzenim.

Populace uréena k 1é¢b¢ (intent-to-treat, ITT) zahrnovala 517 pacientt, 260 randomizovanych k 1é6¢bé
tivozanibem a 257 randomizovanych k 1é¢bé sorafenibem. Vychozi demografické parametry a
onemocnéni byly napfi¢ rameny s tivozanibem a sorafenibem obecné dobie vyrovnané, pokud slo

0 vk (pramérny vek 58,2 let respektive 58,4 let), pohlavi (71,2 % respektive 73,5 % muzi), rasu
(95,8 % respektive 96,9 % bélochi), geografickou oblast (88,1 % respektive 88,7 % ze stfedni

a vychodni Evropy) a pfedchozi 1é¢bu metastazujiciho RCC (69,6 % respektive 70,8 % bez piedchozi
1é¢by). U 30 % pacientt s pfedchozi 1é€bou byl prevazujici terapii interferon alfa jako monoterapie,
ktery byl pouzit u 75 pacientd v ramenu s tivozanibem a u 62 pacientd v ramenu se sorafenibem.
Podle nezavislého radiologického posouzeni vykazal tivozanib v porovnani se sorafenibem statisticky
vyznamné zlepSeni PFS a ORR (tabulka 2 a obrazek 1).
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kfivka preZiti bez progrese, nezavislé radiologické
posouzeni (populace ITT)
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Tabulka 2: Analyza u¢innosti provedena nezavislym radiologickym posouzenim (populace
ITT)

Tivozanib Sorafenib Pomér rizik Hodnota P
(95% CI) (log rank
test)
Preziti bez progrese n=260 11,9 n=257 9,1 0,797 0,042°
[median, mésice (9,3; 14,7) (7,3; 9,5) (0,639; 0,993)2
(95% CI)], populace ITT
Vyskyt objektivni n=260 33,1% n=257 23,3% 0,014¢
odpovédi (95% ClI); (27,4; 39,2) (18,3; 29,0)
populace ITT
Preziti bez progrese; n=181 12,7 n=181 9,1 0,756 0,037¢
podskupina bez ptedchozi (9,1; 15,0) (7,3; 10,8) (0,580; 0,985)¢
1é¢by metastazujiciho
RCC [median, mésice
(95% CI)]
Preziti bez progrese; n=78 11,9 n=76 9,1 0,877 0,520¢
podskupina s jednou (8,0; 16,6) (7,2; 11,1) (0,587; 1,309)¢
predchazejici lécbou
metastazujiciho
onemocnéni [median,
mgsice (95% CI)]

@ Pomér rizika u ramene s tivozanibem v porovnani s ramenem se sorafenibem, na zékladé stratifikovaného
Coxova modelu proporcionalnich rizik. Stratifikaéni faktory jsou: poget pfedchozich 1é¢eb (0 nebo 1) a pocet
zahrnutych mist/organii s metastazami (1 nebo >2). Pti piedpokladu proporcionalnich rizik znamena pomér
rizika mens$i neZ 1 snizeni vyskytu rizika ve prospéch tivozanibu;

b hodnota p zaloZen4 na stratifikovaném log-rank testu. Stratifikadni faktory jsou: podet pfedchozich 1éeb
(0 nebo 1) a pocet zahrnutych mist/organi s metastazami (1 nebo >2);

¢hodnota p zaloZena na stratifikované Cochran-Mantel-Haenszelové (CMH) statistice. Stratifika¢ni faktory jsou:
pocet predchozich 1é¢eb (0 nebo 1) a pocet zahrnutych mist/organd s metastdzami (1 nebo >2);

d Pomér rizika analyz podskupin ramene s tivozanibem a ramene se sorafenibem, na zékladé nestratifikovaného
Coxova modelu proporcionalnich rizik. Pfi pfedpokladu proporcionalnich rizik znamena pomér rizika mensi
neZ 1 snizeni vyskytu rizika ve prospéch tivozanibu;

¢ hodnota p analyz podskupin zaloZend na nestratifikovaném log-rank testu.

Celkové pieziti (OS) bylo klicovym sekundarnim cilovym parametetem v pivotni studii. Analyzy
zahrnovaly tidaje od vSech randomizovanych pacienttl, véetné pacientd s progresi pii 1écbe
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sorafenibem a pfechodem na uZzivani tivozanibu jako soucasti pokracujici studie. Pokud jde o celkové
preziti, existoval mezi dvéma rameny v populaci ITT maly rozdil. Median OS byl 28,2 mé&sict

(95% ClI 22,5; 33,0) v ramenu s tivozanibem v porovnani s 30,8 mésici (95% CI 28.4; 33,3) v ramenu
se sorafenibem (HR=1,147; p=0,276).

Starsi pacienti

V kontrolované klinické studii (AV-951-09-301), ve kterém mélo 25 % pacientti dostavajicich
tivozanib 65 a vice let, nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v u¢innosti mezi star$§imi a mlad$imi
pacienty (viz bod 4.2).

V hlavnich studiich RCC se nékteré nezadouci ucinky vyskytly ¢astéji u starsich pacienti (viz

bod 4.4).

Farmakodynamické uéinky

Ve studii kardialni bezpec¢nosti u 50 pacientii s pokro¢ilymi solidnimi tumory, 1é¢enych tivozanibem
v davce 1 340 mikrogramt denné po dobu 21 dn, byla primérna zména od vychozi hodnoty QTcF
6,8 ms 21. den davkovani. Maximalni zména QTcF od vychoziho stavu byla 9,3 ms (90% CI: 5; 13,6),
ktera se objevila 2,5 hodiny po podani davky 21. den. Stfedni zména tendence za vSechny méfené dny
a napii¢ ¢asovymi body byla 2,2 ms. Zadné subjekty nezaznamenaly zménu > 500 ms v QTcF;

2 pacienti (4 %) zaznamenali hodnoty QTcF > 480 ms. Jeden subjekt (2 %) zaznamenal zménu

> 60 ms od vychozi hodnoty QTcF a 6 subjektt (12 %) zaznamenalo zménu 30 ms az 60 ms od
vychoziho stavu (viz bod 4.4 a bod 4.8).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky
studii s tivozanibem u vSech podskupin pediatrické populace s pokro¢ilym renalnim
karcinomem (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani tivozanibu jsou maximalni hladiny v séru dosazeny po pfiblizné 2 az

24 hodin&ch. Po jedné davce 1 340 mikrogramu byla pramérna Cmax 10,2 az 25,2 ng/ml naptic¢
studiemi se zdravymi subjekty a pacienty. AUCq.ins jedné davky u zdravych dobrovolniku, kterym byla
podéana davka 1 340 mikrogrami tivozanibu, byla 1 950 az 2 491 ng.h/ml. Po podavani davky

1 340 mikrogramu tivozanibu jednou denné po dobu 21 nebo 28 dnti pacientiim s RCC, byla Ciax 67,5
az 94,3 ng/ml a AUCo.24 byla 1 180 az 1 641 ng.h/ml. Expozice je imérna ddvce mezi 890 az

1 340 mikrogramy a zavisi na davce v $ir§im rozmezi 450 mg az 1 790 mikrogramti. Akumulace

v ustaleném stavu je piiblizn€ 6 az 7x vyssi neZ expozice pozorovana pii hladinach s jednou davkou.
Clearance je u akutniho a chronického podavani podobna, coz nenaznacuje zadné zmény ve
farmakokinetice zavislé na Case.

Pti hodnoceni tivozanibu ve studiich hodnoticich vliv jidla u zdravych subjekti, snizilo jidlo

s vysokym obsahem tuku nejvyssi sérové koncentrace (Cmax) 0 23,4 % V porovnani se stavem nala¢no.
Nebyl pozorovan zadny vliv jidla na celkovou expozici (AUC). Na zakladé¢ téchto tidaju Ize tivozanib
podavat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 4.2).

Distribuce

Studie in vitro, sledujici vazani na proteiny, prokazaly, Ze tivozanib se ve > 99 % vaZe na proteiny

Vv plazmé. Nebyla pozorovana zavislost vazani na plazmatické proteiny na koncentraci v rozmezi 0,1
az 5 umol/l tivozanibu. Albumin je hlavni vazebnou slozkou vazajici tivozanib v lidské plazmé. Studie
in vitro prokazaly, Ze tivozanib neni ani substratem ani inhibitorem vicelékové efluxni pumpy,
P-glykoproteinu. Studie in vitro naznacuji, Ze tivozanib je inhibitorem stfevniho BCRP.
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Biotransformace

In vitro studie metabolismu naznacuji, ze CYP3A4 a CYP1A1 jsou schopny metabolizovat tivozanib.
Nezménény tivozanib je hlavni cirkulujici formou molekuly a po expozici rovné nebo vyssi nez

10 % celkové expozice radioaktivité nebyly v séru zjistény zadné hlavni metabolity. VVzhledem

k tomu, ze CYP1AL1 je primarné exprimovan extrahepatalnimi tkanémi, napt. plicemi a stievem,
nebylo povazovéno za pravdépodobné, Ze by se tato izoforma vyrazné i€astnila jaterniho
metabolismu.

In vitro studie prokazaly, Ze metabolity tivozanibu mohou prochazet biotransformaci
zprostiedkovanou UGT drahami UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1AS8, UGT1A9 a UGT1A10.
Piima N-glukuronidace tivozanibu byla in vitro minoritni metabolickou cestou.

Eliminace

Po chronickém podavani tivozanibu u pacientii s RCC po dobu 21 dnui s naslednymi 7 dny bez
podavani tivozanibu je Crmin tivozanibu piiblizné 16,0 az 30,9 ng/ml.

Ve studiich, které hodnotily kone¢nou fazi eliminace, mél tivozanib pramérny polocas t'2 4,5 az
5,1 dni. Po jedné peroralni davce [**C] tivozanibu, bylo zjisténo 79 % radioaktivity ve stolici a
ptiblizné 12 % bylo nalezeno v mo¢i jako metabolity. V moci nebyl zjistén Zzadny nezménény
tivozanib, coz naznacuje, Ze by tivozanib nepodléha renalni exkreci. [**C] tivozanib byl ve stolici
pievazujici slozkou souvisejici s Iékem. Ve stolici nebyly zjistény zadné metabolity obsahujici [*C]
v mnozstvi vétsim nez 10 % davky.

Zvlastni populace pacient

Vek, pohlavi a rasa
Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy nebyl zjistén klinicky vyznamny vliv véku, pohlavi
ani rasy na farmakokinetiku tivozanibu.

Porucha funkce jater

Vysledky studie s jednou davkou hodnotici farmakokinetiku, bezpe¢nost a snasenlivost tivozanibu u
subjektt s poruchou funkce jater ukazaly, Ze napfi¢ celym obdobim méfeni se tivozanib vylucoval
pomaleji u subjektu se stfedné téZzkou (téida B dle Childa-Pugha) az tézkou (tfida C dle Childa-Pugha)
poruchou funkce jater. Expozice tivozanibu se zvysila u pacientt s tézkou poruchou funkce jater
(pramérna AUCOo. 4,0krat) a u pacienti se sttedné tézkou poruchou funkce jater (primérna AUCo.
2,6krat). S lehkou (ttida A dle Childa-Pugha) poruchou funkce jater (pramérna AUCo.. 1,2krét)
nebylo pozorovano vyznamné zvysSeni v expozici. U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce jater
je nutno pouzivat tivozanib opatrné a snizit davku na jednu 1 340mikrogramovou tobolku kazdy druhy
den. U pacienti s téZzkou poruchou funkce jater nema byt tivozanib pouZivan (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Klinické studie s tivozanibem byly provadény u pacientti s RCC se sérovou koncentraci kreatininu

< 2nésobek horniho limitu normy, v¢etné pacientt, kteti mohli podstoupit pfedchozi nefrektomii.
Ackoli vliv dalsi poruchy renalni funkce na celkové odstrafiovani tivozanibu neni znam, jedna Klinicka
studie prokazala, ze mo¢i neni vylu¢ovan Zadny nezménény tivozanib, coz naznaluje, Ze tivozanib
neprochazi renalni exkreci. Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy, tykajici se expozice
tivozanibu, neni u pacienti s lehkou nebo stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin nutna Gprava davky.
Zku$enosti s pouzitim tivozanibu u pacientt s té€Zkou poruchou funkce ledvin jsou omezené a je na
misté opatrnost.

In vitro studie CYP a UGT

In vitro studie s tivozanibem naznacuji, Ze se nejedna o induktor enzymu CYP. In vitro studie,
provadéné na mikrozomech a hepatocytech z lidskych jater, hodnotici aktivitu CYP1A2, CYP2B6,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 naznacily, Ze tivozanib je slaby
inhibitor CYP2B6 a CYP2C8. Podle IC50 in vitro a nevazané Cpax in Vivo neni pravdépodobné, Ze by
tivozanib klinicky vyznamnym zpiisobem vzajemné reagoval s aktivnimi substancemi, které jsou
metabolizovany témito drahami.
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Studie provadéné in vitro prokazaly, Ze tivozanib neni silnym inhibitorem metabolickych aktivit UGT
(UDP-glukuronosyltransferazy), a klinicky vyznamné lIékoveé interakce nejsou s piipravky
metabolizovanymi témito drahami pravdépodobné.

In vitro studie transportnich mechanismii

Studie in vitro prokazaly, ze tivozanib neni ani substrat ani inhibitor transportnich proteint MDR1 (P-
gp), OCT1, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP. Tivozanib navic in vitro neinhiboval OAT1, OAT3,
OCT2, MATEL a MATE2-K a ani nebyl substratem MRP2 a BCRP.

Tivozanib inhibuje in vitro transportni protein BCRP v koncentracich, které pravdépodobné omezuji
vliv na intestinalni aktivitu BCRP in vivo.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nize jsou uvedeny nezadouci G¢inky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjistény
u zvifat pfi hladinach expozice podobnych hladinam klinické expozice a s moznym vyznamem pro
klinické pouziti.

Ve studiich toxicity s opakovanou davkou u potkant byly pozorovany abnormality na rostoucich
fezacich (tenké kiehké zuby, vypadavani zubl, malokluze) pti davkach piiblizné 2krat vyssich nez
vypoctena ekvivalentni davka pro ¢lovéka, a byla pozorovana hypertrofie ristové ploténky u davek
ptiblizné 0,7 az 7krat vyssich nez vypoctena ekvivalentni davka pro ¢lovéka. Ukazalo se, ze tivozanib
vyvoléava hypertrofii ristové ploténky, ma za néasledek chybéjici zluté télisko a nedozravajici folikuly
u makaka javského u hladin davek, které vedly ke stejné expozici, jako je expozice pozorovana

u doporucené klinické davky.

Reprodukce, mutageneze a naruSena fertilita

Tivozanib miZe mit negativni vliv na fertilitu ¢lovéka. V neklinickych studiich, ktera posuzovala
parametry pafeni a fertility dospélych potkant vedly davky 2krat vyssi nez je doporucena klinicka
davka k vétsi hmotnosti nadvarlat a varlat, spojené s neplodnosti. Vy$§i hmotnost varlat byla
pozorovana u davky 7krat vyssi, nez je doporucena klinicka davka. U potkanich samic byl pozorovan
narast nezivotaschopnych plodi u davky 0,7krat vyssi, nez jsou doporucené klinické davky, zatimco
hladiny davek vétsi nebo rovné 2nasobku doporucené klinické davky zpisobily neplodnost.

Ukazalo se, ze je tivozanib teratogenni, embryotoxicky a fetotoxicky pro biezi samice v davkach Skrat
nizsich, nez je doporucena klinickd davka (vztaZzeno na 60kg cloveka). Studie s biezimi ramlicemi
neprokazaly zadny ucinek na zdravi matky ani embryfetalni vyvoj pti ddvkéch piiblizné 0,6krat
vysSich, nez je expozice ¢lovéka pii doporucené davce.

Kancerogeneze

Studie kancerogenity nebyly s tivozanibem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Mannitol
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Indigokarmin (E 132)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Potiskovy inkoust (Zluty)

Selak

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Oxid titani¢ity (E 171)

Hlinity lak tartrazinu (E 102)

Potiskovy inkoust (modry)

Selak

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky

Obsah tobolky

Mannitol

Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust (modry)

Selak

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bil4 HDPE lahvicka s détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujici 21 tvrdych tobolek.
Baleni obsahuje 1 lahvi¢ku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 mikrogrami tvrdé tobolky
EU/1/17/1215/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. 08. 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15/07/2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIyI’I'N!(Y’ NEBO QMEZI%NI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na Iékaisky piedpis S omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portélu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky
tivozanibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum, coz odpovida tivozanibum
890 mikrogramd.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje tartrazin. Dalsi informace si prectéte v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1215/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Fotivda 890 mikrogramu

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky
tivozanibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum. coz odpovida tivozanibum
890 mikrogramu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje tartrazin. Pro dal$i informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky
tivozanibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum, coz odpovida tivozanibum
1 340 mikrogramti.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

27



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1215/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Fotivda 1340 mikrogramu

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky
tivozanibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum, coz odpovida tivozanibum
1 340 mikrogramti.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Fotivda 890 mikrogramii tvrdé tobolky
Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky
tivozanibum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Fotivda a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Fotivda uzivat
Jak se ptipravek Fotivda uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Fotivda uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ISR .

1. Co je pripravek Fotivda a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou ptipravku Fotivda je tivozanib, ktery je inhibitorem proteinkinazy. Tivozanib snizuje
ptivod krve do nadoru, ¢imz zpomaluje riist a Sifeni nadorovych bunek. Pracuje tak, ze blokuje ¢innost
proteinu zvaného cévni endotelovy rustovy faktor (anglicka zkratka je VEGF). Blokovanim ¢innosti
VEGF zabranuje tvorbé novych krevnich cév.

Fotivda se pouziva k 1é¢bé dospélych s nadorem ledvin v pokroc¢ilém stadiu. Pouziva se tam, kde
dosud nebyla pouzita jina 1é¢ba, napf. interferon-alfa nebo interleukin-2, nebo kde tato 1é¢ba
nepomohla zastavit Vase onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Fotivda uZivat

Pripravek Fotivda neuzivejte:

. Pokud jste alergicky(a) na tivozanib nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
V bodé 6);

o Jestlize uzivate trezalku te¢kovanou (znamou rovnéz jako Hypericum perforatum, rostlinny
ptipravek pouzivany k 1é¢bé deprese a Uzkosti).
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Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku Fotivda se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem ¢&i zdravotni sestrou, pokud:

mate vysoky krevni tlak.

Ptipravek Fotivda mtze zvysit krevni tlak. Lékai bude Vas krevni tlak pravideln¢ sledovat, a
pokud bude pfili§ vysoky, mize Vam bud’ dat 1ék na jeho snizeni, nebo Vam snizi davku
ptipravku Fotivda. Pokud ale budete mit krevni tlak stale vysoky, 1ékat mize rozhodnout o
preruseni nebo ukonceni 1éCby pripravkem Fotivda. Jestlize jiz uzivate ptipravek k 1écbé
vysokého krevniho tlaku a lékat Vam snizi davku piipravku Fotivda nebo pferusi ¢i ukonci
1é¢bu, bude Vas pravideln¢ kontrolovat kvili nizkému krevnimu tlaku.

mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut’, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve sténé
Ccévy.

mate potiZe s krevnimi sraZeninami.

Lécba pripravkem Fotivda mize zvysit riziko tvorby krevni sraZeniny (trombus) v krevnich

cévach, ktera se pak mlize uvolnit a miize se krevnim fecistém dostat do jiné cévy, kterou ucpe.

Reknéte svému lékati, zda jste nékdy mél(a) nasledujici:

o krevni srazeninu v plicich (s kaslem, bolesti na hrudi, nahlou dechovou nedostate¢nosti
nebo vykaslavanim krve);

o krevni srazeninu v nohach nebo rukach, oku nebo mozku (s bolesti nebo otokem rukou

nebo choditel, zhorseni vidéni nebo zmény v dusevnim stavu);

cévni mozkovou piihodu nebo znamky a pfiznaky malé cévni mozkové piihody (,,mini-

mrtvice®, tranzitorni ischemicka ataka);

srde¢ni piihodut;

vysoky krevni tlak;

cukrovku (diabetes);

velkou operaci;

vicecetna poranéni, napf. zlomeniny kosti nebo poskozeni vnitinich organt;

neschopnost pohybu po delsi dobu;

srdecni selhani, které mtize zptisobit dechovou nedostate¢nost nebo otoky kotniku;

neschopnost dychat, namodralé zbarveni kiize, Spic¢ek prst nebo rtl, neklid, tizkost,

zmatenost, zménéné nebo omezené védomi, zrychlené povrchni dychani, buseni srdce a

nadmérné poceni.

O

O O O O O O O O

trpite nebo jste trpél(a) nékterym z téchto piiznaki nebo jste 1é¢en(a) kvuli srde¢nimu selhani:
dusnost pfi ndmaze, nebo kdyz lezite;

pocit slabosti a Gnavy;

otok nohou (edém), kotniki a chodidel;

sniZzena schopnost provadet télesné cvicenti,

o pretrvavajici kasel nebo sipani, vykaslavani bilého nebo rtzové krvavého hlenu;

Bé&hem uzivani tohoto pfipravku budou u Vas sledovany znamky a pfiznaky srde¢niho selhani.
Pokud to bude nutné, mize Vam lékat davku pripravku Fotivda snizit, tuto 1é¢bu pierusit nebo
ukoncit.

(@]
o
o
o

jste nebo byl(a) jste 1é¢en(a) kvuli abnormalni frekvenci a rytmus (arytmie). Vas 1ékaf bude
sledovat ucinek piipravku Fotivda na Vase srdce pomoci zdaznamu elektrické aktivity Vaseho
srdce (elektrokardiogram) nebo pomoci méfeni hladiny vapniku, hot¢iku a drasliku v krvi
béhem lécby.

mate problémy s jatry

Pred zahajenim i béhem 1écby ptipravkem Fotivda bude 1ékat pravidelné sledovat, jak dobie
Vam jatra funguji (napf. pomoci krevnich testlt), a v ptipad¢ potieby Vam snizi cetnost uzivani
piipravku Fotivda (tj. budete ho uzivat mén¢ ¢asto).

mate potize se §titnou zlazou nebo uZivate piipravky k 1é¢bé stitné Zlazy. Lécba piipravkem
Fotivda miize zpusobit, Ze $titna zlaza pracuje mén¢, nez je obvyklé. Lékar bude pred zahajenim
i béhem 1é¢by piipravkem Fotivda pravidelné sledovat, jak VaSe §titna Zlaza funguje (napfi.
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pomoci krevnich testd).

Reknéte svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie, pokud b&hem uzivani p¥ipravku Fotivda:

o Zaznamenate dechovou nedostatecnost (dusnost) nebo otoky kotniki.
Oznamte to lékari okamzité, protoze se mlize jednat o piiznaky srdec¢niho selhani. Lékat bude
tento stav sledovat a podle jeho zdvaznosti Vam muze snizit davku pfipravku Fotivda, 1é€bu
pripravkem Fotivda pferusit nebo zastavit.

o Mate potize s Krvacenim.
Lécba pripravkem Fotivda mize zvysit riziko krvaceni. Thned informujte svého 1ékaie, pokud
mate potize s krvacenim (s bolestivym otokem bticha, zvracite krev, vykaslavate krev, mate
¢ernou stolici, krev v mo¢i, boli Vas hlava nebo mate zménény dusevni stav). Bude mozna
nutné 1é¢bu ptipravkem Fotivda docasné prerusit.

o Laboratorni testy prokazou, ze mate v moci bilkovinu.
Lékar to bude sledovat pied zacatkem 1écby a béhem ni. Na zaklad¢ vysledkti Vam mutize 1ékat
davku ptipravku Fotivda sniZit nebo 1é¢bu pierusit ¢i ukondit.

o Trpite onemocnénim mozku zvanym syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie
(anglicka zkratka je PRES)
Okamzité svého lékare informujte, pokud zaznamenate piiznaky, jako je bolest hlavy,
epileptické zachvaty (kiece), nedostatek energie, zmatenost, slepotu nebo jinou oéni nebo
neurologickou poruchu, jako je slabost v ruce nebo noze. Pokud je stanovena diagn6za PRES,
Iékat okamzit€ ukonéi 1é€bu pripravkem Fotivda.

o Zacnete mit kizi na dlanich a chodidlech suchou, popraskanou, Supinatou nebo loupajici se,
pokud pocitujete pichani nebo mravenceni
Mohou to byt pfiznaky stavu, ktery se nazyva syndrom dlani a chodidel. Lékat bude tento stav
1é¢it, a podle jeho zavaznosti mize bud’ snizit davku pfipravku Fotivda, nebo tuto 1é¢bu prerusit
nebo ukoncit.

o Mate piiznaky prodéravéni zazivaciho traktu nebo vytvoreni pistéle (vznik otvoru v zaludku
nebo stieveé nebo abnormalni priichod vytvoreny mezi ¢astmi stieva), jako je napf. silnd bolest
bticha, zimnice, horecka, pocit na zvraceni nebo bolestivé ucpani stiev (piekazka nebo zizeni
stiev), prijem nebo krvaceni z kone¢niku.

Bé&hem 1é¢by pripravkem Fotivda bude 1ékaf pravidelné tyto ptiznaky sledovat.

o Musite podstoupit operaci nebo jiny chirurgicky zakrok.
Pokud mate podstoupit operaci nebo chirurgicky zakrok, 1ékat Vam doporuci, abyste docasné
prerusil(a) 1é¢bu piipravkem Fotivda, protoze mtize ovlivnit hojeni rany.

Déti a dospivajici
Nepodavejte ptipravek Fotivda détem a dospivajicim do 18 let. Tento piipravek nebyl studovan u déti
a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Fotivda

Informujte svého lékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZivat. Patii sem i rostlinné piipravky a dalsi 1éky, které jste si koupil(a) bez 1ékaiského
predpisu.
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Ptipravek Fotivda mize hiife ¢inkovat, pokud je uzivan s jinymi 1éky. Pokud uzivate néktery

z nasledujicich ptipravki, feknéte to svému lékari. Ten se mozna rozhodne, ze Vasi 1é¢bu zméni:

. dexamethason (kortikosteroid ke sniZeni zanétu a 1é€b¢€ poruch imunitniho systému);
rosuvastatin (pouzivany ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi);

fenobarbital, fenytoin, karbamazepin (pouzivané k 1é¢bé epilepsie);

nafcillin, rifampicin, rifabutin, rifapentin (antibiotika);

tiezalka teCkovana (znama jako Hypericum perforatum, rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese a Uzkosti), protoze tento rostlinny piipravek nesmite uzivat ve stejnou dobu jako
ptipravek Fotivda.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
o Piipravek Fotivda neuzZivejte, pokud jste téhotna. Promluvte si se svym lékafem, ktery
s Vami probere rizika pro Vas a Vase dit€ spojend s uzivanim ptipravku Fotivda.

o Vy i Vas§ partner(ka) musite pouzivat G¢innou antikoncepci. Pokud Vy nebo partner(ka)
pouzivate hormonalni antikoncepci (pilulku, implantat, naplast), musite béhem celé 1é¢by a
dalsi mésic po dokonceni 1éCby pouZivat dodate¢nou bariérovou metodu.

o Béhem lécby piipravkem Fotivda nekojte, nebot’ neni znamo, zda 1é¢iva latka ptipravku
Fotivda ptechdzi do matefského mléka. Pokud jiz kojite, promluvte si se svym lékaiem.

o Pokud planujete dite, feknéte to svému lékati, protoze pfipravek Fotivda miize mit vliv na
plodnost muzi i Zen.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Fotivda miize mit nezadouci ucinky, které mohou mit vliv na Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Vyhnéte se fizeni motorového vozidla nebo obsluze stroji, pokud pocitujete
slabost, unavu nebo zavrat'. Pfectéte si rovnéz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*.

Piipravek Fotivda obsahuje tartrazin (E102)
Tiskatsky inkoust pouzity v tobolce ptipravku Fotivda 890 mikrogramii obsahuje tartrazin (E 102),
ktery muze vyvolavat alergické reakce.

3. Jak se pripravek Fotivda uziva

Vzdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého l1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékarnikem.

Doporucena davka

Doporucena davka piipravku je jedna 1 340mikrogramova tobolka piipravku Fotivda, uzivana jednou
denné po dobu 21 dnt (3 tydny) s naslednym 7dennim obdobim (1 tydnem) bez uzivani tobolek.
Toto schéma se opakuje v cyklech po 4 tydnech.

21 dnu (3 tydny) 7 dnu (1 tyden)
Jedna tobolka Neuzivate Zadné
pripravku Fotivda tobolky
jednou denné M

Lékat Vas bude pravidelné sledovat a Vy budete normalné pokracovat v uzivani pfipravku Fotivda tak
dlouho, dokud bude tc¢inkovat a nebudete trpét neptijatelnymi nezadoucimi ucinky.
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SniZena davka

Pokud zaznamenate zavazné nezadouci ucinky, 1ékai se miize rozhodnout, Ze pierusi 1é¢bu piipravkem
Fotivda a/nebo snizi davku na:

Jednu 890mikrogramovou tobolku ptipravku Fotivda uzivanou jednou denné po dobu 21 dnti

(3 tydny) s naslednym 7dennim obdobim (1 tydnem) bez uzivani tobolek.

Toto schéma se opakuje v cyklech po 4 tydnech.

Problémy s jatry
Pokud mate problémy s jatry, 1ékat se muze rozhodnout, Ze sniZi ¢etnost uzivani ptipravku na kazdy
druhy den (tj. jednu 1 340mikrogramovou tobolku kazdy druhy den).

UZivani p¥ipravku s jidlem a pitim
Piipravek Fotivda se musi zapijet sklenici vody a je mozno ho uzivat s jidlem ¢i bez jidla. Tobolku
polknéte veelku. Pied spolknutim tobolku nezvykejte, nerozpoustéjte ani neotvirejte.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku, nez jste mél(a)

Pokud jste uzil(a) vétsi davku, nez piedepsanou 1 tobolku za den, oznamte to okamzité svému lékaii.
Uzivani ptilis velkého mnozstvi ptipravku Fotivda zvySuje pravdépodobnost nezadoucich uéinkd nebo
jejich zavaznosti, a to predevsim vysokého krevniho tlaku. Okamzité vyhledejte IékafFskou pomoc,
pokud zaznamenate zmatenost, zmény dusevniho stavu nebo bolest hlavy. To vSe jsou piiznaky
vysokého krevniho tlaku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Fotivda

Pokud jste si zapomnél(a) vzit tobolku, neberte si ndhradni tobolku. Pokracujte s uzivanim dalsi
davky v obvyklém case.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku.

Pokud budete po uziti ptipravku Fotivda zvracet, neberte si nahradni davku. Pokracujte s uzivanim
dalsi davky v obvyklém case.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Fotivda

Neprestavejte uzivat tento ptripravek, dokud Vam to nefekne Vas 1ékat. Pokud prestanete tobolky
uzivat, muze se Vas stav zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptripravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci uéinky

24

Vysoky krevni tlak je nejzavaznéjsim a velmi ¢astym nezadoucim ucinkem (viz také bod 2
,Upozornéni a opatieni®).

Pokud si myslite, Ze mate vysoky krevni tlak, Feknéte to okamzité svému lékari. K priznakiim patii
silné bolesti hlavy, rozmazané vidéni, du$nost, zmény dusevniho stavu, napf. pocit tzkosti, zmatenost
a dezorientace

Lékar Vam bude béhem lécby piipravkem Fotivda pravideln¢ kontrolovat krevni tlak. Pokud se u Vas

objevi vysoky krevni tlak, 1ékaf Vam muZe piedepsat piipravek k 16¢bé vysokého krevniho tlaku,
snizit nebo ukon¢it 1é¢bu ptipravkem Fotivda.
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DalSi neZadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez jednoho pacienta z 10)

potize s mluvenim;

prijem;

ztrata chuti k jidlu, sniZeni t€lesné hmotnosti;

bolest hlavy;

problémy s dychanim, dusnost béhem zatéze, kasel;

unava, neobvykla slabost, bolest (v€etné tst, kosti, koncetin, boku, t¥isel a nadoru);

zanét v ustech, mirna bolest nebo nepfijemné pocity v ustech, nevolnost, bolest, neptijemné
pocity a napéti v bfise;

syndrom ruka-noha se zarudnutim kize, otokem, necitlivosti a olupovanim ktize na dlanich a
chodidlech;

bolest zad;

Unava a ztrata energie.

Casté (mohou postihnout a7 1 pacienta z 10)

e o o z

(4~14

sniZzena ¢innost $titné Zlazy, ktera mize vyvolat pfiznaky, jako je tinava, nete¢nost (letargie),
svalova slabost, pomaly srdeéni rytmus, zvySeni télesné hmotnosti;

nespavost;

porucha nervl véetné necitlivosti, mravenéeni, citlivé kiize nebo necitlivosti a slabosti rukou a
nohou;

problémy se zrakem véetné rozmazaného vidéni;

zrychleny srdec¢ni puls, napéti na hrudi, srde¢ni piihoda/snizeni pritok krve srdcem, krevni
srazenina v tepné (krevni céva);

krevni srazenina v plicich. Pfiznaky zahrnuji kasel, bolest na hrudi, nahlou dusnost nebo
vykaslavani krve;

krevni srazenina v hluboké Zile, napf. v noze;

velmi vysoky krevni tlak vedouci k cévni mozkové piihodé€; zarudnuti ktize;

krvéaceni z nosu, ryma, ucpany nos;

nadymani, paleni zahy, problémy s polykéanim a bolestivé polykani, bolest v krku, pocit plného
zaludku, otok a bolest jazyka, zanét dasni a/nebo bolest dasni;

zména chuti nebo ztrata chuti;

zavrat’; zvonéni v usich (usni Selest), zavraté a pocit toeni (vertigo);

krvaceni, napt. do mozku, z Gst, dasni, plic, zaludku, z viedl ve stievech, z zenskych
pohlavnich organt, kone¢niku, nadledvin;

vykaslavani krve; zvraceni krve;

bledost a (inava z nadmérného krvaceni;

zvraceni, travici potize, zacpa, sucho v Ustech;

svédéni kiize, vyrazka, svédéni téla, olupovani kiize, sucha kiize, vypadavani vlast, zarudnuti
kuze véetné kiize rukou a téla, akné;

horecka, bolest na hrudi, otok chodidel a nohou, zimnice a nizka télesna teplota;

bolest kloubt, bolest svalu;

zvySené mnozstvi bilkovin v mo¢i;

abnormalni vysledky krevnich testti funkce jater, slinivky btisni, ledvin a §titné zlazy;

zanét slinivky bfisni zpisobujici téZkou bolest bicha, ktera mize vystielovat do zad.

¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)

hnisavé vyrazka, plisnové infekce;

snadna tvorba modiin, krvaceni do kuize;

nadmérna ¢innost §titné zlazy (ktera mize vyvolat ptiznaky, jako je zvysena chut k jidlu,
sniZeni t€lesné hmotnosti, nesnasenlivost tepla, zvySené poceni, ties, rychly srdecni tep,
zvétSena §titna Zlaza;

zvyseny pocet ¢ervenych krvinek;

ztrata pameti;
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docasn¢ snizeny tok krve do mozku;

slzici oci;

zalehlé usi;

nedostateény tok krve cévami v srdci;

pepticky vied v tenkém stieve,

Cervena, otekld a bolava ktize, puchyte na kizi, nadmérné poceni, koptivka;
svalova slabost;

otok nebo podrazdéni sliznic;

abnormalni elektrokardiogram (EKG), rychly a/nebo nepravidelny srde¢ni tep;
srdecni selhani. Pfiznaky zahrnuji dusnost nebo otok kotniki. Otok plic zptisobeny hromadénim
tekutiny.

VVzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienttl)

o syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pfiznaky zahrnuji bolest hlavy,
epileptické zachvaty (kiece), nedostatek energie, zmatenost, slepotu nebo jiné poruchy zraku a
neurologické poruchy.

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urdit)
o roz§ifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce).

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZzadoucich G¢inkti mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Fotivda uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahviéce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Fotivda obsahuje

Fotivda 890 mikrogramu tvrdé tobolky

Lécivou latkou je tivozanibum. Jedna tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum,

coz odpovida tivozanibum 890 mikrogramtim.

Dalsimi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: mannitol, magnesium-stearat.

- Tobolka: zelatina, oxid titani¢ity (E 171), indigokarmin (E 132), zluty oxid zelezity (E 172).

- Zluty potiskovy inkoust: $elak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, oxid titanigity
(E 171), hlinity lak tartrazinu (E 102) (viz bod 2 ,,Pfipravek Fotivda obsahuje tartrazin (E
102)%).
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- Modry potiskovy inkoust: $elak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hlinity lak
indigokarminu (E 132).

Fotivda 1 340 mikrogramu tvrdé tobolky

Lécivou latkou je tivozanibum. Jedna tobolka obsahuje tivozanibi hydrochloridum monohydricum,

coz odpovida tivozanibum 1 340 mikrogramtl.

Dal§imi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: mannitol, magnesium-stearat.

- Tobolka: zelatina, oxid titanicity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172).

- Modry potiskovy inkoust: $elak, propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hlinity lak
indigokarminu (E 132).

Jak pripravek Fotivda vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdeé tobolky Fotivda 890 mikrogramti maji tmavé modré neprihledné vicko a jasné Zluté
nepruhledné télo, s potiskem ,,TIVZ* zlutym inkoustem na vicku a ,,LD* tmavé modrym inkoustem na
téle.

Tvrdeé tobolky Fotivda 1 340 mikrogramt maji jasné zluté nepruhledné vicko a jasné zluté
nepruhledné télo, s potiskem ,,TIVZ* tmavé modrym inkoustem na vi¢ku a ,,SD* tmavé modrym
inkoustem na téle.

Tobolky Fotivda 890 mikrogramt a Fotivda 1 340 mikrogramt jsou k dispozici v baleni
obsahujicim 21 tobolek v HDPE lahvi¢kach s détskym bezpeénostnim uzavérem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nizozemsko

Vyrobce

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 PO9KD

Irsko

Tato pFibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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