ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fotivda 890 microgramos capsulas duras

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Fotivda 890 microgramos cépsulas duras

Cada capsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidrato, equivalente a 890 microgramos de
tivozanib.

Excipientes con efecto conocido
Cada capsula dura contiene trazas de tartrazina (E102) (8-12 % de la composicion de la tinta de
impresion amarilla) (ver seccion 4.4).

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras
Cada cépsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidrato, equivalente a 1340 microgramos de
tivozanib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura.
Fotivda 890 microgramos capsulas duras

Capsula dura con tapa opaca de color azul oscuro y cuerpo opaco de color amarillo brillante, con la
impresion en tinta amarilla “TIVZ” en la tapa y con tinta azul oscuro “LD” en el cuerpo.

Fotivda 1340 microgramos cépsulas duras
Cépsula dura con tapa opaca de color amarillo brillante y cuerpo opaco de color amarillo brillante, con
la impresion en tinta azul oscuro “TIVZ” en la tapa y con tinta azul oscuro “SD” en el cuerpo.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Fotivda est4 indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de
células renales (CCR) avanzado y para pacientes adultos que nunca hayan recibido inhibidores del
VEGFR ni de la via mTOR, tras la progresion de la enfermedad después de un tratamiento previo con
terapia con citocinas para CCR avanzado.

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Fotivda debe ser supervisado por un médico con experiencia en el uso de
tratamientos oncoldgicos.

Posologia

La dosis recomendada de tivozanib es de 1340 microgramos una vez al dia durante 21 dias, seguido
por un periodo de descanso de 7 dias, para dar lugar a un ciclo de tratamiento completo de 4 semanas.



Esta pauta de tratamiento debe continuarse mientras se observe beneficio clinico o hasta la progresion
de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

No se debe tomar méas de una dosis de Fotivda al dia.

Modificacion de la dosis

La aparicion de efectos adversos puede precisar la interrupcion temporal y/o la reduccion de la dosis
del tratamiento con tivozanib (ver seccidn 4.4). En el estudio pivotal, la dosis se redujo en el caso de
acontecimientos de grado 3y se interrumpié en los de grado 4.

Cuando sea necesaria la reduccion de la dosis, puede reducirse a 890 microgramos una vez al dia con
la pauta de tratamiento normal de 21 dias seguido por un periodo de descanso de 7 dias.

Dosis omitidas
En caso de que se omita una dosis, no se debe tomar una dosis de sustitucién para compensar una
dosis olvidada. La siguiente dosis se debe tomar a la siguiente hora programada.

En caso de vomitos, no se debe tomar una dosis de sustitucion; la dosis siguiente se debe tomar a la
siguiente hora programada.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de tivozanib en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
No se dispone de datos. No hay uso relevante de tivozanib en la poblacion pediatrica en la incidencia
de carcinoma de células renales avanzado.

Poblacidn de edad avanzada
No es necesario ajuste de la dosis en pacientes de 65 afios 0 mas (ver las secciones 4.4y 5.1).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver

seccién 5.2). Se aconseja precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave debido a la experiencia
limitada y en pacientes sometidos a dialisis, porque no hay experiencia con tivozanib en esta poblacion
de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En todos los pacientes se deben evaluar las pruebas funcion hepatica, como la alanina
aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la bilirrubina y la fosfatasa alcalina
(FA), para determinar la funcién hepatica antes de comenzar y durante el tratamiento con tivozanib.

No se recomienda tivozanib en pacientes con insuficiencia hepatica grave. A los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada solo se les debe administrar una capsula de tivozanib

1340 microgramos en dias alternos, puesto que podrian tener aumento del riesgo de reacciones
adversas debido al aumento de la exposicién con la dosis de 1340 microgramos cada dia (ver
seccion 4.4 y seccion 5.2). No es necesario el ajuste de la dosis cuando se administra tivozanib a
pacientes con insuficiencia hepatica leve. Tivozanib se debe usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepética leve y moderada, con monitorizacion estrecha de su tolerabilidad.

Forma de administracion

Fotivda es para uso por via oral.

Fotivda puede tomarse con o sin alimentos (ver seccion 5.2). Las capsulas se deben tragar
enteras con un vaso de agua y no se deben abrir.



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

La administracion conjunta con medicamentos a base de plantas que contengan hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) (ver seccion 4.5).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipertension

En estudios clinicos con tivozanib, se ha producido hipertension (incluida hipertension intensa
persistente) (ver seccion 4.8). En aproximadamente un tercio de los pacientes, se desarroll6
hipertension dentro de los primeros 2 meses de tratamiento. La presion arterial se debe controlar bien
antes de comenzar tratamiento con tivozanib. Durante el tratamiento, se debe vigilar a los pacientes en
cuanto a hipertensién y tratarse, segun sea necesario, con tratamiento antihipertensivo de acuerdo con
la practica médica habitual. En caso de hipertensidn persistente a pesar del uso de tratamiento
antihipertensivo, la dosis de tivozanib debe reducirse o el tratamiento debe interrumpirse y reiniciarse
a una dosis mas baja, una vez que la presion arterial esté controlada, de acuerdo con el juicio clinico
(ver seccidn 4.2). Se debe valorar la suspension del tratamiento en casos de hipertension grave
persistente, sindrome de encefalopatia posterior reversible (ver a continuacién) u otras complicaciones
de la hipertensién. Cuando el tratamiento con tivozanib se interrumpa o se suspenda, los pacientes que
reciban medicamentos antihipertensivos deben ser vigilados, por si se observa hipotensién.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

En estudios clinicos con tivozanib, se han producido acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ver
seccién 4.8). Entre los factores de riesgo de ATA se encuentran las enfermedades malignas, edad

>65 afios, hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo, hipercolesterolemia y enfermedad
tromboembodlica previa. No se ha estudiado tivozanib en pacientes que habian tenido un ATA dentro
de los 6 meses anteriores al inicio del estudio clinico. Tivozanib debe usarse con precaucién en
pacientes que tienen riesgo de 0 antecedentes de esos acontecimientos (como infarto de miocardio,
ictus).

Acontecimientos tromboembolicos venosos

En estudios clinicos con tivozanib, se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos
(ATV), como embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda (ver seccion 4.8). Entre los factores
de riesgo de ATV estan cirugia mayor, traumatismo multiple, ATV previo, enfermedad avanzada,
obesidad, insuficiencia cardiaca o respiratoria e inmovilidad prolongada. No se ha estudiado tivozanib
en pacientes que habian tenido un ATV dentro de los 6 meses anteriores al inicio del estudio clinico.
La decisién de tratamiento, especialmente en pacientes con riesgo de ATV, debe basarse en la
evaluacion individual del beneficio/riesgo para el paciente.

Insuficiencia cardiaca

En estudios clinicos con tivozanib como monoterapia para el tratamiento de pacientes con CCR, se ha
notificado insuficiencia cardiaca (ver seccién 4.8). Se deben vigilar periédicamente los signos o
sintomas de insuficiencia cardiaca a lo largo del tratamiento con tivozanib. EI manejo de los
acontecimientos de insuficiencia cardiaca puede precisar la interrupcion transitoria o la suspension
definitiva y/o la reduccion de la dosis del tratamiento con tivozanib, ademas del tratamiento de las
posibles causas subyacentes de insuficiencia cardiaca, p. €j., hipertension.

Hemorragia
En estudios clinicos con tivozanib, se han notificado acontecimientos hemorragicos (ver seccion 4.8).

Tivozanib debe usarse con precaucion en pacientes que tienen riesgo de o antecedentes de hemorragia.
Si cualquier hemorragia precisa intervencion médica, debe interrumpirse transitoriamente el
tratamiento con tivozanib.



Proteinuria

Se ha notificado proteinuria en estudios clinicos con tivozanib (ver seccidn 4.8). Se recomienda la
vigilancia de la proteinuria antes del inicio del tratamiento y periédicamente durante el tratamiento. En
pacientes que desarrollen proteinuria de grado 2 (>1,0-3,4 g/24 horas) o grado 3 (>3,5 g/24 horas)
(Criterios de Terminologia ComUn de Acontecimientos Adversos del National Cancer Institute
[CTCAE del NCI]), la dosis de tivozanib tiene que reducirse o el tratamiento debe interrumpirse
transitoriamente. Si el paciente desarrolla proteinuria de grado 4 (sindrome nefrotico) debe
suspenderse el tivozanib. Entre los factores de riesgo de proteinuria esta la presién arterial elevada.

Hepatotoxicidad

En estudios clinicos con tivozanib, se han notificado elevaciones de ALT, AST vy bilirrubina (ver
seccién 4.8). La mayoria de las elevaciones de AST y ALT no se acompafaron de elevaciones
simultaneas de la bilirrubina. Se deben vigilar la AST, la ALT, la bilirrubina y la FA antes del inicio
del tratamiento y periédicamente a lo largo del tratamiento debido al posible riesgo de hepatotoxicidad
(ver seccién 4.2).

No se recomienda tivozanib en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

En estudios clinicos, se confirmé un caso de SEPR después del tratamiento con tivozanib (ver

seccion 4.8). El SEPR es un trastorno neuroldgico que puede presentarse con cefalea, convulsiones,
letargo, confusidn, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas. Puede haber hipertension leve
a grave. Es necesaria la resonancia magnética para confirmar el diagnéstico de SEPR. Se debe
suspender el tivozanib en pacientes que desarrollan signos o sintomas de SEPR. Se desconoce la
seguridad del reinicio del tratamiento con tivozanib en pacientes que experimentaron previamente
SEPR y solo debe usarse tivozanib en estos pacientes con precaucion.

Reaccion cutanea mano-pie (RCMP)

En estudios clinicos con tivozanib, se ha notificado reaccion cutanea mano-pie (eritrodisestesia
palmo-plantar). La mayoria de los acontecimientos en los cinco estudios de monoterapia en el
carcinoma de células renales fueron de grado 1 o 2 de los CTC (se observaron acontecimientos de
grado >3 de los CTC en <2 % de los pacientes tratados con tivozanib) y no hubo acontecimientos
graves (ver seccién 4.8). EI manejo de los pacientes que experimentaron RCMP puede incluir
tratamientos topicos para el alivio sintomatico, valorandose la interrupcion transitoria y/o la reduccion
de la dosis de tratamiento o, en casos graves o persistentes, la suspension definitiva del tratamiento.

Prolongacién del intervalo QT

En estudios clinicos con tivozanib, se ha notificado prolongacion del intervalo QT/QTc (ver las
secciones 4.8 y 5.1). La prolongacion del intervalo QT/QTc puede conducir a aumento del riesgo de
arritmias ventriculares. Se recomienda que tivozanib se use con precaucion en pacientes con
antecedentes de prolongacion del intervalo QT u otras enfermedades cardiacas preexistentes relevantes
y en los que reciben otros medicamentos que se sabe que aumentan el intervalo QT. Se recomienda la
monitorizacion basal y periddica de los electrocardiogramas y el mantenimiento de los electrélitos

(p. €j., calcio, magnesio, potasio) dentro del rango normal.

Perforacion/fistula gastrointestinal (GI)

Se recomienda vigilar periédicamente los sintomas de perforacion o fistula Gl a lo largo del
tratamiento con tivozanib y que tivozanib se use con precaucién en pacientes con riesgo de
perforacion o fistula GI.

Complicaciones en la cicatrizacion de las heridas

Por razones de precaucion, se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con tivozanib en
pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos importantes. La decision de reanudar el tratamiento
con tivozanib después de la cirugia debe basarse en el juicio clinico de la cicatrizacién adecuada de las
heridas.




Hipotiroidismo

En estudios clinicos con tivozanib, se ha notificado hipotiroidismo (ver seccion 4.8). Se ha observado
que se produce hipotiroidismo en cualquier momento durante el tratamiento con tivozanib,
desarrolldndose hasta dentro de los primeros dos meses después del inicio del tratamiento. Los
factores de riesgo de hipotiroidismo incluyen antecedentes de hipotiroidismo y uso de medicamentos
antitiroideos. Se debe vigilar la funcion tiroidea antes del inicio del tratamiento y periédicamente a lo
largo del tratamiento con tivozanib. El hipotiroidismo debe tratarse de acuerdo con la practica médica
habitual.

Poblacién de edad avanzada

Se han producido disfonia, diarrea, cansancio, disminucion de peso, disminucion del apetito e
hipotiroidismo con mas frecuencia en los pacientes >65 afios. Los profesionales sanitarios deben ser
conscientes de que los pacientes ancianos podrian tener aumento del riesgo de reacciones adversas.

Tartrazina
Fotivda 890 microgramos capsulas duras contiene tartrazina (E102) que puede provocar reacciones
alérgicas.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertensién puede promover la
formacidn de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Fotivda,
este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como
hipertension o antecedentes de aneurisma.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Contraindicacion de uso concomitante

Estan contraindicados los medicamentos a base de plantas que contengan hierba de San Juan
(Hypericum perforatum). Si el paciente ya esta tomando hierba de San Juan, debe dejar de tomarla
antes de comenzar el tratamiento con tivozanib. El efecto inductor de la hierba de San Juan podria
persistir durante al menos 2 semanas después de la suspensién del tratamiento con hierba de San Juan
(ver seccién 4.3).

Inductores fuertes de CYP3A4

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la administracion conjunta de una dosis Unica de

1340 microgramos de tivozanib con un inductor fuerte de CYP3A4 en el estado estacionario
(rifampicina 600 mg una vez al dia) disminuyd la semivida promedio de tivozanib de 121 a 54 horas,
lo que se asoci6 a una disminucion del AUC,., de la dosis Unica del 48 % en comparacion con la
AUC,.., en ausencia de rifampicina. Los valores promedio de Crsx Y AUCo-24n NO S€ Vieron
significativamente afectados (aumento del 8 % y disminucidon del 6 %, respectivamente). No se han
estudiado los efectos clinicos de los inductores fuertes de CYP3A4 sobre la dosis diaria repetida de
tivozanib, pero podrian reducirse potencialmente el tiempo promedio hasta alcanzar el estado
estacionario y la concentracion sérica promedio en el estado estacionario, debido a la reduccién de la
semivida. Se recomienda que la administracion concomitante de tivozanib con inductores fuertes de
CYP3A4, si se emplea, se lleve a cabo con precaucion.

No se espera que los inductores moderados de CYP3A4 tengan un efecto clinicamente relevante sobre
la exposicion a tivozanib.

Inhibidores de CYP3A4

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la administracion conjunta de tivozanib con un inhibidor
potente de CYP3A4, ketoconazol (400 mg una vez al dia), no tuvo influencia sobre las
concentraciones séricas de tivozanib (Cmax 0 AUC); por tanto, es poco probable que la exposicion a
tivozanib se vea alterada por los inhibidores de CYP3AA4.

Medicamentos cuya absorcion intestinal esta limitada por la BCRP
Tivozanib inhibe a la proteina transportadora BCRP in vitro, pero se desconoce la relevancia clinica de
este hallazgo (ver seccion 5.2). Es necesario tener precaucion si se administra de forma conjunta




tivozanib con rosuvastatina. Alternativamente, se debe considerar una estatina no sujeta a absorcion
intestinal limitada por BCRP. Los pacientes que tomen un sustrato de BCRP oral, con una interaccion
de reflujo clinicamente relevante en el intestino, se deben asegurar de que exista un intervalo de
tiempo adecuado (p. €j., 2 horas) entre la administracion de tivozanib y el sustrato de BCRP.

Anticonceptivos

Actualmente se desconoce si tivozanib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales vy,
por tanto, las mujeres que estén usando anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de
barrera (ver seccién 4.6).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en varones y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas mientras reciben tivozanib. Las parejas
(mujeres) de pacientes varones que reciben tivozanib deben evitar también el embarazo. Deben usar
métodos anticonceptivos eficaces los pacientes varones y mujeres y sus parejas durante el tratamiento
y durante al menos un mes después de terminar el tratamiento. Actualmente se desconoce si tivozanib
puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y, por tanto, las mujeres que estén usando
anticonceptivos hormonales deben afiadir un método de barrera.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de tivozanib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han demostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién 5.3).

No debe usarse tivozanib durante el embarazo. Si se usa tivozanib durante el embarazo o si la paciente
se queda embarazada mientras recibe tivozanib, debe explicarse a la paciente el posible riesgo para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si tivozanib se excreta en la leche materna, pero existe esa posibilidad. Debido a la
posibilidad de reacciones adversas mediadas por tivozanib en lactantes, se debe interrumpir la
lactancia mientras la mujer recibe tivozanib.

Fertilidad

Los estudios en animales indican que la fertilidad masculina y femenina puede verse afectada por el
tratamiento con tivozanib (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Tivozanib podria tener una influencia pequefia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Se debe advertir a los pacientes que tengan precaucion cuando conduzcan o0 usen maquinas si
experimentan astenia, cansancio y/o mareos durante el tratamiento con tivozanib (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Se han evaluado los datos agrupados de 674 pacientes con CCR avanzado que siguieron recibiendo
tivozanib como tratamiento inicial del ensayo en los cinco estudios pivotales de monoterapia en el
CCR, en la valoracion global de la seguridad y tolerabilidad de tivozanib.

La reaccion adversa grave mas importante es la hipertension.
Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado incluyen hipertension (47,6 %), disfonia
(26,9 %), cansancio (25,8 %) y diarrea (25,5 %).

En los cinco estudios pivotales de monoterapia en el CCR, se suspendid tivozanib en un total de
20 pacientes (3 %) debido a reacciones adversas, generalmente por hipertension (0,4 %), hipertension



grave persistente (0,3 %) o infarto agudo de miocardio (0,3 %). Las reacciones adversas mas
frecuentes que condujeron a reduccion de la dosis/interrupcion de tivozanib fueron hipertension
(4,7 %), diarrea (3,1 %), cansancio (1,8 %).

En los pacientes que recibieron tivozanib como tratamiento inicial, hubo tres reacciones adversas con
resultado de muerte; una fue hipertensién no controlada en el contexto de una sospecha de sobredosis

(ver seccidn 4.9) y dos se notificaron simplemente como muertes.

Tabla de reacciones adversas

Se agruparon las reacciones adversas que se produjeron en pacientes que siguieron recibiendo

tivozanib como tratamiento inicial en el ensayo en los cinco estudios de monoterapia en el CCR y se

enumeran a continuacién de acuerdo a la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y

frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas (se presentan utilizando las frecuencias de
acontecimientos adversos de cualquier causa)

Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
por 6rganos y no conocida
sistemas
!nfeccio_nes e Infecciones fungicas
infestaciones Erupcion pustulosa
Trastornos de la Anemia Trombocitopenia
sangre y del sistema Elevacion de la
linfatico hemoglobina
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo
endocrinos Bociot
Trastornos del Disminucion del Anorexia
metabolismo y de la apetito
nutricion
Trastornos Insomnio
psiquidtricos
Trastornos del Cefalea Neuropatia Accidente isquémico Sindrome de
sistema nervioso periférica? transitorio encefalopatia
Mareos Deterioro de la posterior revesrsmle
; ; iat SEPR
Disgeusia® memoria ( )

Trastornos oculares

Deterioro de la

Incremento del

vision® lagrimeo
Trastornos del oido Vértigo Congestidn del oido
y del laberinto Aclfenos

Trastornos cardiacos

Infarto (agudo) /
isquemia de
miocardio’

Angina de pecho
Taquicardia®

Edema pulmonar
Insuficiencia arterial
coronaria
Prolongacién del
intervalo QT en el
electrocardiograma




Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
por 6rganos y no conocida
sistemas
Trastornos Hipertensién Hemorragia® Aneurismas y
vasculares Tromboembolia disecciones
arteriall® arteriales
Tromboembolia
venosal!
Hipertensién grave
persistente!?
Rubor®®
Trastornos Disnea Epistaxis
respiratorios, Disfonia Rinorrea
toracicos y -
mediastinicos Tos Congestién nasal
Trastornos Dolor Pancreatitis'’ Ulcera duodenal
H H H 15 . .
gastrointestinales abdominal Disfagial®
Diarrea Enfermedad por
Estomatitis'6 reflujo
gastroesofagico
Distension
abdominal
Glositis'®
Gingivitis?®
Dispepsia

Estrefiimiento
Sequedad de boca

Flatulencia
Trastornos Elevacion de ALT /
hepatobiliares AST#

Elevacion de gammal
glutamiltransferasa
Elevacion de la
fosfatasa alcalina en
sangre

Trastornos de la piel

Sindrome de

Exfoliacion cutanea

Urticaria

y del tejido eritrodisestesia Eritema? Dermatitis2®
subcutaneo palmoplantar / e S
Reaccién cutanea Prurlto_ Hlperhldr0§|s
palmoplantar Alopecia Xerodermia
(EPP/RCPP) Exantema?*
Acné®
Piel seca
Trastornos Dolor de espalda Artralgias Debilidad muscular
musculoesqueléticos Mialgias
y del tejido Dolor torécico
conjuntivo

musculoesquelético

Trastornos renales y
urinarios

Proteinuria

Elevacion de la
creatinina en sangre




administracion

Clasificacion Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
por 6rganos y no conocida
sistemas
Trastornos generales Dolor? Dolor toracico® Inflamacion de las
y alteraciones en el Astenia Escalofrios?® mucosas
lugar de . .
g Cansancio Fiebre

Edema periférico

Exploraciones
complementarias

Elevacion de la
amilasa

Elevacion de la
lipasa

Elevacion de la
hormona
estimuladora del
tiroides en sangre

Pérdida de peso

Las reacciones adversas de los estudios clinicos se presentan utilizando frecuencias de acontecimientos adversos
independientemente de su causalidad.
Se han combinado los siguientes términos:

1
2

a b w
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11
12
13
14
15

16
17
18
19
20
21

22
23
24

25
26
27

28
29

Bocio incluye bocio y bocio nodular toxico

Neuropatia periférica, que incluye hiperestesia, hipoestesia, mononeuropatia, neuropatia periférica, neuropatia
sensorial periférica y parestesia

Disgeusia, que incluye ageusia, disgeusia e hipogeusia

Deterioro de la memoria, que incluye amnesia y deterioro de la memoria

El SEPR no se observd en pacientes tratados con tivozanib en los cinco estudios de monoterapia en el CCR. Un
paciente experimenté SEPR de grado 4 e hipertension en el estudio AV-951-09-901.

Deterioro de la vision, que incluye reduccion de la agudeza visual, vision borrosa y deterioro visual

Infarto (agudo) de miocardio / isquemia, que incluye infarto agudo de miocardio, isquemia e infarto de miocardio
Taquicardia, que incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia y taquicardia paroxistica
Hemorragia, que incluye hemorragia suprarrenal, hemorragia anal, hemorragia de cérvix y uterina, hemorragia en
Ulcera duodenal, hemorragia gingival, hematemesis, hemoptisis, anemia hemorragica, gastritis erosiva hemorragica,
ictus hemorragico, hemorragia bucal, hemorragia pulmonar y hemorragia de las vias respiratorias
Tromboembolia arterial, que incluye infarto agudo de miocardio, trombosis arterial, trombosis arterial iliaca, ictus
isquémico, infarto de miocardio y accidente isquémico transitorio

Tromboembolia venosa, que incluye trombosis venosa profunda, embolia venosa y embolia pulmonar
Hipertension grave persistente, que incluye crisis hipertensiva

Rubor, que incluye rubor y sofoco

Disnea, que incluye disnea y disnea de esfuerzo

Dolor abdominal, que incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal
superior y rigidez abdominal

Estomatitis, que incluye malestar oral, trastorno oral y estomatitis

Pancreatitis, que incluye pancreatitis y pancreatitis aguda

Disfagia, que incluye disfagia, odinofagia y dolor orofaringeo

Glositis, que incluye glositis y glosodinia

Gingivitis, que incluye hemorragia gingival, trastorno gingival, dolor gingival y gingivitis

Elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) / elevacion de aspartato aminotransferasa (AST), que incluye elevacion
de ALT y AST

Eritema, que incluye eritema, eritema generalizado y eritema palmar

Prurito, que incluye prurito generalizado y prurito

Exantema, que incluye exantema, exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema maculopapuloso,
exantema papuloso y exantema pruriginoso

Acné, que incluye acné y dermatitis acneiforme

Dermatitis, que incluye dermatitis y dermatitis bullosa

Dolor, que incluye dolor éseo, dolor oncoldgico, dolor en la fosa renal, dolor inguinal, dolor bucal, dolor, dolor en las
extremidades y dolor tumoral

Dolor torécico, que incluye dolor toracico y dolor toracico no cardiaco

Escalofrios, que incluyen escalofrios e hipotermia

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipertension

Se notifico hipertensidn como reaccion adversa en el 47,6 % de los pacientes que recibieron tivozanib
como tratamiento inicial; en el 23,0 %, la hipertension fue de grado >3 de los CTC. La hipertension
grave persistente (“crisis hipertensiva’) fue una reaccion adversa en el 1,0 %, de grado 3 de los CTC o
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mayor en el 0,9 %. Un paciente fallecié como consecuencia de hipertensidn no controlada en el
contexto de sospecha de sobredosis.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se confirmé un SEPR (también conocido como sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
[SLPRY]) en un paciente sin CCR después de aproximadamente 8 semanas con tivozanib. El SEPR es
un trastorno neurolégico que puede presentarse con cefalea, convulsiones, letargo, confusion, ceguera
y otras alteraciones visuales y neuroldgicas. Puede haber hipertension leve a grave (ver seccion 4.4).

Tromboembolismo venoso

Se notificé embolismo pulmonar en pacientes (0,7 %) que recibieron tivozanib como tratamiento
inicial en los cinco estudios centrales de monoterapia en el CCR, siendo la mayoria de grado >3 de los
CTC (ver seccion 4.4). Se notifico también trombosis venosa profunda en dos pacientes (0,3 %) y fue
de grado >3 de los CTC en un paciente (0,1 %) que recibio tratamiento inicial con tivozanib.

Acontecimientos tromboembolicos arteriales

Las reacciones adversas tromboembolicas arteriales en los pacientes que recibieron tivozanib como
tratamiento inicial fueron ictus isquémico (1,0 %), infarto de miocardio (0,7 %), accidente isquémico
transitorio (0,7 %) e infarto agudo de miocardio (0,4 %), siendo en su mayoria de grado al menos 3 de
los CTC maés trombosis de la arteria iliaca (0,1 %). No hubo muertes debidas a reacciones adversas
tromboembolicas arteriales en los que recibieron tivozanib como tratamiento inicial, pero un infarto de
miocardio en un paciente que recibi6 tivozanib en segunda linea tuvo un desenlace mortal.

Insuficiencia cardiaca

Se notificd edema pulmonar en dos pacientes (0,3 %) que recibieron tivozanib como tratamiento
inicial en los cinco estudios pivotales de monoterapia en el CCR. Ambos acontecimientos fueron de
grado 3 de los CTC (ver seccion 4.4).

Prolongacion de QT/QTc
Se notifico prolongacion de QT en dos pacientes (grado 2 y grado 3 de los CTC) en el estudio de
seguridad cardiaca de tivozanib y ninguna reaccion se considerd grave (ver las secciones 4.4y 5.1).

Hipotiroidismo

Se notifico hipotiroidismo como reaccion adversa en el 5,6 % de los pacientes durante el tratamiento
inicial y fue de grado 2 de los CTC o inferior en todos los casos. Se notificé como grave en un
paciente.

Hemorragia
Se notificaron reacciones adversas relacionadas con hemorragia en los estudios de monoterapia
principales durante el tratamiento inicial (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Dos pacientes recibieron dosis excesivas de tivozanib durante los estudios de monoterapia. Un
paciente con antecedentes de hipertension experiment6 hipertension no controlada agravada que fue
mortal después de tomar 3 dosis de 1340 microgramos de tivozanib en un dia (total,

4020 microgramos). No experimentd ninguna reaccion adversa el segundo paciente que tomo 2 dosis
de 1340 microgramos de tivozanib en un dia (total, 2680 microgramos).

La presion arterial debe estar bien controlada antes de iniciar tratamiento con tivozanib y debe
vigilarse a los pacientes en cuanto a hipertension durante el tratamiento (ver seccion 4.4).
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En casos de sospecha de sobredosis, debe suspenderse tivozanib y debe vigilarse al paciente en
cuanto a hipertensién y tratarse como sea necesario con tratamiento antihipertensivo estandar.
No hay tratamiento especifico ni antidoto para la sobredosis de tivozanib.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, inhibidores de la proteina-cinasa, codigo ATC:
LO1EKO3

Mecanismo de accion

Tivozanib bloguea de forma potente y selectiva los 3 receptores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) y se ha demostrado que bloquea diversas respuestas bioquimicas y biolégicas
inducidas por VEGF in vitro, incluida la fosforilacion inducida por el ligando de VEGF de los tres
VEGFR 1, 2y 3y la proliferacion de las células endoteliales humanas. La siguiente cinasa inhibida
con mas potencia es c-Kit que es 8 veces menos sensible a la inhibicién por tivozanib en comparacion
con VEGFR 1, 2 y 3. VEGF es un potente factor mitdgeno que desempefia un papel fundamental en la
angiogénesis y la permeabilidad vascular de los tejidos tumorales. Al bloquear la activacion de
VEGFR inducida por VEGF, tivozanib inhibe la angiogénesis y la permeabilidad vascular en tejidos
tumorales, conduciendo a inhibicion del crecimiento tumoral in vivo.

Eficacia clinica y sequridad

Se ha estudiado la eficacia de tivozanib en el tratamiento del CCR avanzado en el siguiente estudio
clinico aleatorizado.

Estudio AV-951-09-301

Este estudio clinico controlado fue un estudio fase 3 multicéntrico, abierto, internacional, aleatorizado,
para comparar tivozanib con sorafenib en pacientes con CCR avanzado. Quinientos diecisiete (517)
pacientes con CCR recurrente 0 metastasico con un componente de células claras fueron aleatorizados
(1:1) a recibir tivozanib 1340 microgramos una vez al dia en una pauta de 3 semanas con tratamiento
seguidas por 1 semana sin tratamiento (pauta 3/1) o sorafenib 400 mg dos veces al dia. El estudio
incluyé a pacientes que se habian sometido a nefrectomia previa y que bien no habian recibido ningtn
tratamiento previo 0 no méas de un tratamiento sistémico previo en el contexto metastésico
(inmunoterapia/quimioterapia); no se permitia el tratamiento previo con VEGF o tratamiento dirigido
frente a la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR). Se permitia el cambio al grupo de tivozanib
ante progresion definida por los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos
(RECIST) con sorafenib de acuerdo con el protocolo en un estudio de extension separado.

La variable primaria del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) segun revision
radioldgica independiente enmascarada; entre las variables secundarias clave estaban la supervivencia
global (SG) y la tasa de respuestas objetivas (TRO) segln revision radiolégica independiente.

La poblacion con intencion de tratar (IDT) incluyé a 517 pacientes, 260 aleatorizados a tivozanib y
257 aleatorizados a sorafenib. Las caracteristicas basales y demograficas basales estuvieron
generalmente bien equilibradas en los grupos de tivozanib y sorafenib con respecto a edad (media de
edad, 58,2 frente a 58,4 afios, respectivamente), sexo (71,2 % frente a 73,5 % varones,
respectivamente), raza (95,8 % frente a 96,9 % blancos, respectivamente), region geografica (88,1 %
frente a 88,7 % de Europa Central/Oriental, respectivamente) y tratamiento previo para CCR
metastasico (69,6 % frente a 70,8 % sin tratamiento previo, respectivamente). Para el 30 % de los
pacientes que recibieron tratamiento previo, el tratamiento predominante era interferon alfa como
monoterapia que fue recibido por 75 pacientes en el grupo de tivozanib y 62 pacientes en el grupo de
sorafenib.

Tivozanib mostré una mejoria estadisticamente significativa en la SLP y la TRO respecto a sorafenib
mediante revision radioldgica independiente (Tabla 2 y Figura 1).
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Figura 1: Grafica de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion, revision
radiol6gica independiente (Poblacién de IDT)

Probabilidad de SLP
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Tabla 2: Analisis de la eficacia mediante revision radioldgica independiente (poblacion de

IDT)
Tivozanib Sorafenib Cociente de Valor de P
riesgo (prueba de
(Hazard orden
Ratio) logaritmico)
(1C del 95 %)
Supervivencia libre de N=260 11,9 N=257 9,1 0,797 0,042°
progresion [mediana, (9,3,14,7) (7,3,9,5) (0,639, 0,993)2
meses (IC del 95 %)],
poblacién de IDT
Tasa de respuestas N=260 33,1 % N=257 23,3 % 0,014¢
objetivas (IC del 95 %), (27,4, 39,2) (18,3, 29,0)
poblacién de IDT
Supervivencia libre de N=181 12,7 N=181 91 0,756 0,037¢
progresion, subgrupo (9,1, 15,0) (7,3,10,8) | (0,580, 0,985)¢
sin tratamiento previo
para el CCR
metastasico [mediana,
meses (IC del 95 %)]
Supervivencia libre de N=78 11,9 N=76 9,1 0,877 0,520¢
progresion, subgrupo (8,0, 16,6) (7,2,11,1) | (0,587, 1,309)¢
con un tratamiento
previo para enfermedad
metastasica [mediana,
meses (IC del 95 %)]

2 Cociente de riesgo (Hazard Ratio) para el grupo de tivozanib frente al grupo de sorafenib, basado en un modelo
de riesgos proporcionales de Cox estratificado. Los factores de estratificacion son el nimero de tratamientos
previos (0 0 1) y el nimero de localizaciones metastasicas/organos afectados (1 o >2). Suponiendo riesgos
proporcionales, un cociente de riesgo menor de 1 indica una reduccion en el cociente de riesgo a favor de
tivozanib.

b valor de p basado en prueba de orden logaritmico estratificada. Los factores de estratificacion son el niimero de
tratamientos previos (0 0 1) y el nimero de localizaciones metastasicas/6rganos afectados (1 o >2).

¢ valor de p basado en estadistico de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado. Los factores de
estratificacion son el nimero de tratamientos previos (0 0 1) y el nimero de localizaciones metastasicas/drganos
afectados (1 o0 >2).

d Cociente de riesgo (Hazard Ratio) para los analisis de subgrupos del grupo de tivozanib frente al grupo de
sorafenib, basados en un modelo de riesgos proporcionales de Cox no estratificado. Suponiendo riesgos
proporcionales, un cociente de riesgo menor de 1 indica una reduccion en el cociente de riesgo a favor de
tivozanib.

€ valor de p para analisis de subgrupos de acuerdo con una prueba de orden logaritmico estratificada.

La SG fue una variable secundaria en el estudio pivotal y el analisis incluy6 datos de todos los
pacientes aleatorizados, incluidos los que progresaron con sorafenib y cambiaron para recibir
tivozanib como parte del estudio de extension. En la poblacion de IDT hubo una pequefia diferencia
numeérica entre los dos grupos en términos de supervivencia global. La mediana de SG fue de

28,2 meses (IC del 95 %, 22,5, 33,0) en el grupo de tivozanib en comparacion con 30,8 meses (IC del
95 %, 28,4, 33,3) en el grupo de sorafenib (CR=1,147, p=0,276).

Poblacidon de edad avanzada

En un estudio clinico controlado (AV-951-09-301), en el que el 25 % de los pacientes que recibieron
tivozanib tenian >65 afios de edad, no se observaron diferencias globales en la eficacia entre los
pacientes ancianos y mas jovenes (ver seccion 4.2).

En los estudios principales en el CCR, alguna reaccién adversa se produjo con mas frecuencia en los
ancianos (ver seccion 4.4).

Efectos farmacodinamicos
En un estudio de seguridad cardiaca de 50 pacientes con tumores solidos avanzados tratados con
tivozanib a una dosis de 1340 microgramos al dia durante 21 dias, la variacion media respecto a la
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situacion basal en el QTcF fue de 6,8 ms el dia 21 de administracion. El cambio maximo en el QTcF
respecto al momento basal fue de 9,3 ms (IC del 90 %: 5, 13,6), que se produjo 2,5 horas después de la
administracion el dia 21. El cambio en la tendencia central de todos los dias medidos y en todos los
momentos fue de 2,2 ms. Ningun sujeto tuvo una variacion nueva >500 ms en el QTcF; 2 pacientes

(4 %) tuvieron valores de QTcF >480 ms. Un sujeto (2 %) tuvo una variaciéon media >60 ms respecto
al momento basal en el QTcF y 6 sujetos (12 %) tuvieron un cambio de 30 ms a 60 ms respecto al
momento basal (ver seccion 4.4 y seccion 4.8).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con tivozanib en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en
el carcinoma avanzado de células renales (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso
en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral de tivozanib, los niveles séricos maximos se alcanzan después de
aproximadamente 2 a 24 horas. Después de una dosis Unica de 1340 microgramos, la Cmax media fue
de 10,2 a 25,2 ng/ml en los estudios en sujetos sanos y pacientes. EI AUCq.ins con dosis Unica en
voluntarios sanos que recibieron 1340 microgramos de tivozanib fue de 1950 a 2491 ng.h/ml. Después
de la administracién una vez al dia de 1340 microgramos de tivozanib durante 21 a 28 dias en
pacientes con CCR, la Crax fue de 67,5 a 94,3 ng/ml y el AUCq.»4 fue de 1180 a 1641 ng.h/ml. La
exposicion es proporcional a la dosis entre 890 y 1340 microgramos y relacionada con la dosis en el
rango mas amplio de 450 mg y 1790 microgramos. La acumulacion en el estado estacionario es
aproximadamente 6 a 7 veces la exposicion observada a niveles de dosis Unica. El aclaramiento es
similar entre la administracion aguda y crénica, lo que indica que no hay cambios dependientes del
tiempo en la FC.

Cuando se evalué tivozanib en un estudio del efecto de los alimentos en sujetos sanos, una dieta rica
en grasas disminuyo6 las concentraciones séricas maximas (Cmax) en un 23,4 % en comparacion con la
situacion en ayunas. No hubo efecto de los alimentos sobre la exposicion global (AUC). De acuerdo
con estos datos, tivozanib puede administrarse con o sin alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucion

Los estudios de union a proteinas in vitro han demostrado que tivozanib se une >99 % a las proteinas
plasmaticas. No se observé dependencia de la concentracion en la unién a las proteinas plasmaticas en
el rango de 0,1 a 5 pmol/I de tivozanib. La albimina es el principal componente de unién a tivozanib
en el plasma humano. Los estudios in vitro han demostrado que tivozanib no es sustrato ni inhibidor
de la bomba de eflujo de multiples farmacos, glucoproteina P. Los estudios in vitro sugieren que
tivozanib es inhibidor de la BCRP intestinal.

Biotransformacion

Los estudios de metabolismo in vitro han demostrado que CYP3A4 y CYP1AL son capaces de
metabolizar el tivozanib. El tivozanib inalterado es la principal forma circulante de la molécula y no se
detectan metabolitos importantes en el suero a una exposicion igual o mayor al 10 % de la exposicion
de radiactividad total. Como CYP1A1 se expresa fundamentalmente en tejidos extrahepaticos como el
pulmén y el intestino, se considerd poco probable que esta isoforma participara ampliamente en el
metabolismo hepético.

Los estudios in vitro han demostrado que los metabolitos de tivozanib pueden someterse a
biotransformacién mediada por UGT a través de las vias UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1AS,
UGT1A9 y UGT1A10. La glucuronidacién N directa de tivozanib fue una via menor del metabolismo
in vitro.
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Eliminacion

Después de la administracion crénica de tivozanib en pacientes con CCR durante 21 dias, seguidos por
7 dias sin administracion de tivozanib, la Cin de tivozanib es aproximadamente 16,0 a 30,9 ng/ml.

En estudios en los que se evalud la fase de eliminacion terminal, tivozanib tuvo una media de ty, de
4,5-5,1 dias. Después de una dosis oral Gnica de [**C] tivozanib, aproximadamente el 79 % de la
radiactividad se recuperd en las heces y aproximadamente el 12 % se encontrd en la orina como
metabolitos. No se recupero tivozanib inalterado en la orina, lo que indica que tivozanib no
experimenta excrecion renal. [**C] tivozanib fue el material relacionado con el farmaco predominante
de los encontrados en las heces. No hubo metabolitos con [1*C] presentes en las heces en una
proporcion mayor del 10 % de la dosis.

Poblaciones especiales

Edad, sexo y raza
De acuerdo con el analisis de farmacocinética de poblaciones, no hay efecto clinicamente relevante de
la edad, el sexo o la raza sobre la farmacocinética de tivozanib.

Insuficiencia hepética

Los resultados de un estudio de dosis Unica para evaluar la farmacocinética, la seguridad y la
tolerabilidad de tivozanib en sujetos con insuficiencia hepatica demuestran que, en todo el periodo de
medicidn, tivozanib se elimind mas lentamente en sujetos con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B) o grave (Child-Pugh Clase C). La exposicidn a tivozanib aument6 en los
pacientes con insuficiencia hepatica grave (media de AUCo..en 4,0 veces) y en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (media de AUCo-en 2,6 veces). No se observé aumento significativo
en la exposicidn en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A) (media de
AUC,...en 1,2 veces). Tivozanib debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética
moderada y debe reducirse la dosis a una capsula de 1340 microgramos en dias alternos. No debe
usarse tivozanib en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion 4.2 y seccion 4.4).

Insuficiencia renal

Se realizaron estudios clinicos con tivozanib en pacientes con CCR con una concentracion sérica de
creatinina <2 veces el limite superior de la normalidad, incluidos los que podian haberse sometido a
nefrectomia previa. Aunque el impacto de mas deterioro de la funcion renal sobre la disposicién global
de tivozanib es desconocido, un estudio clinico ha demostrado que no se excreta ningun tivozanib
inalterado en la orina, lo que indica que tivozanib no experimenta excrecion renal. De acuerdo con un
analisis de farmacocinética de poblaciones de la exposicidn a tivozanib, no es necesario ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La experiencia del uso de tivozanib en
pacientes con insuficiencia renal grave es limitada y se aconseja precaucion.

Estudios in vitro de CYP y UGT

Los estudios in vitro con tivozanib indican que no es un inductor enzimatico de CYP. Los estudios in
vitro realizados en microsomas hepéticos y hepatocitos humanos que evaltan la actividad de CYP1A2,
CYP2B6, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4 sugirieron que tivozanib es
un inhibidor débil de CYP2B6 y CYP2C8. De acuerdo con la Clsp in vitro y la Cma, in Vivo, era poco
probable que tivozanib interactuara de una manera clinicamente relevante con principios activos que
son metabolizados por estas vias enzimaticas.

Estudios realizados in vitro han demostrado que tivozanib no es un inhibidor potente de las actividades
metabdlicas de UGT (UDP-glucurunosiltransferasa) y son poco probables las interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes con medicamentos metabolizados por estas vias.

Estudios de transportadores in vitro

Los estudios in vitro han demostrado que tivozanib no es sustrato ni inhibidor de las proteinas
transportadoras MDR1 (P-gp), OCT1, OATP1B1, OATP1B3y BSEP. Ademas, tivozanib no fue
inhibidor de OAT1, OAT3, OCT2, MATEL o0 MATEZ2-K ni sustrato de MRP2 o BCRP in vitro.
Tivozanib inhibe a la proteina transportadora BCRP in vitro, a concentraciones que es probable que
restrinjan el efecto de la actividad de BCRP intestinal in vivo.
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5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:

En estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas, se observaron anomalias en los incisivos en
crecimiento (dientes finos, fragiles, pérdida de dientes, maloclusiones) a dosis aproximadamente

2 veces mayores que la dosis equivalente humana calculada y se observo hipertrofia de la placa de
crecimiento a dosis aproximadamente 0,7 a 7 veces mayores que la dosis equivalente humana
calculada. Se demostré que tivozanib causa hipertrofia de la placa de crecimiento, ausencia de cuerpos
lateos activos y ausencia de foliculos en maduracidn en monos cynomolgus a niveles de dosis que
producen exposiciones equivalentes a las observadas a la dosis clinica recomendada.

Reproduccion, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Tivozanib puede deteriorar la fertilidad humana. En estudios no clinicos que evalGan parametros de
emparejamiento y fertilidad en ratas macho, una dosis >2 veces mayor que la dosis clinica
recomendada, produjo aumento de los pesos del epididimo y el testiculo, asociado a infertilidad. Se
observaron aumentos de los pesos de los testiculos a una dosis 7 veces mas grande que la dosis clinica
recomendada. En ratas hembra, se observd un aumento de los fetos no viables a una dosis 0,7 veces la
dosis clinica recomendada, mientras que niveles de dosis >2 veces la dosis clinica recomendada
produjeron infertilidad.

Se demostro que tivozanib es teratdgeno, embriotoxico y fetotdxico en ratas gestantes a niveles de
dosis 5 veces menores que la dosis clinica recomendada (basada en un ser humano de 60 kg). Estudios
en conejas gestantes no mostraron efecto sobre la salud materna o el desarrollo embriofetal a dosis
aproximadamente 0,6 veces la exposicion humana a la dosis recomendada.

Carcinogénesis
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con tivozanib.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fotivda 890 microgramos capsulas duras

Contenido de la capsula
Manitol
Estearato magnésico

Cubierta de la capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Carmin de indigo (E132)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Tinta de impresion (amarilla)
Goma laca

Propilenglicol

Solucion de amoniaco fuerte
Dioxido de titanio (E171)

Laca de aluminio tartrazina (E102)
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Tinta de impresion (azul)

Goma laca

Propilenglicol

Solucion de amoniaco fuerte

Laca de aluminio carmin de indigo (E132)

Fotivda 1340 microgramos cdpsulas duras

Contenido de la capsula

Manitol

Estearato magnésico

Cubierta de la capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Tinta de impresion (azul)

Goma laca

Propilenglicol

Solucion de amoniaco fuerte

Laca de aluminio carmin de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco blanco de HDPE con un cierre a prueba de nifios que contiene 21 capsulas duras.
Cada envase contiene 1 frasco.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fotivda 890 microgramos capsulas duras
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras
EU/1/17/1215/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24/08/2017
Fecha de la ultima renovacion: 15/07/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
{MM/AAAA}

La informacion detallada sobre este medicamento esté disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizar las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mdédulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
° A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERNA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fotivda 890 microgramos capsulas duras
tivozanib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidrato, equivalente a 890 microgramos de
tivozanib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene tartrazina. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras.

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1215/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Fotivda 890 microgramos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fotivda 890 microgramos capsulas duras
tivozanib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidrato, equivalente a 890 microgramos de
tivozanib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene tartrazina. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras.

| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Paises Bajos

| 12

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13,

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14,

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.  IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERNA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras
tivozanib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidrato, equivalente a 1340 microgramos de
tivozanib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1215/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Fotivda 1340 microgramos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras
tivozanib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidrato, equivalente a 1340 microgramos de
tivozanib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 cépsulas duras.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Paises Bajos

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Fotivda 890 microgramos capsulas duras
Fotivda 1340 microgramos capsulas duras
tivozanib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Fotivda y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fotivda
Como tomar Fotivda

Posibles efectos adversos

Conservacion de Fotivda

Contenido del envase e informacién adicional

SuhkrwdE

1. Qué es Fotivda y para qué se utiliza

El principio activo de Fotivda es tivozanib, que es un inhibidor de la proteina cinasa. Tivozanib reduce
el aporte de sangre al cancer, lo que retrasa el crecimiento y la extension de las células cancerosas.
Actla bloqueando la accién de una proteina llamada factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). El bloqueo de la accion de VEGF previene la formacion de nuevos vasos sanguineos.

Fotivda se usa para tratar a los adultos con cancer renal avanzado. Se utiliza cuando otros tratamientos
como interferén-alfa o interleucina-2 no se han usado todavia o no han sido eficaces para detener su
enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Fotivda

No tome Fotivda:

o Si es alérgico al tivozanib o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

o Si esté recibiendo hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum, un
medicamento a base de plantas empleado para el tratamiento de la depresion y la ansiedad).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Fotivda:

o Si tiene presion arterial elevada.
Fotivda puede aumentar su presion arterial. Su médico vigilara su presion arterial
periddicamente y, si es demasiado alta, podria darle un medicamento para reducirla o decidir la
reduccion de su dosis de Fotivda. Sin embargo, si su presion arterial sigue siendo demasiado
alta, su médico puede decidir interrumpir o detener el tratamiento con Fotivda. Si ya esta
tomando un medicamento para tratar la presion arterial elevada y su médico reduce la dosis de
Fotivda o interrumpe o detiene el tratamiento, se le vigilara periédicamente para una presion
arterial baja.
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Si tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo)
0 un desgarro en la pared de un vaso sanguineo.

Si ha tenido problemas con coagulos sanguineos.

El tratamiento con Fotivda puede elevar el riesgo de desarrollar un codgulo sanguineo (trombo)

€N sus vasos sanguineos que podria soltarse y ser transportado por el torrente sanguineo para

bloquear otro vaso sanguineo.

Informe a su médico si ha tenido alguna vez alguno de los siguientes problemas:

o un coagulo sanguineo en los pulmones (con tos, dolor toracico, falta de aliento subita o
sangre en la tos)

o un coagulo sanguineo en las piernas o los brazos, el ojo o el cerebro (con dolor o
hinchazon de las manos o los pies, reduccion de la vision o cambios en el estado mental)

o un ictus o signos y sintomas de un «mini-ictus» (accidente isquémico transitorio)

o un ataque al corazén

o presion arterial elevada

o diabetes

o cirugia mayor

o multiples lesiones, como huesos rotos y dafio a 6rganos internos

o incapacidad para moverse durante un periodo largo

o insuficiencia cardiaca que puede causar falta de aliento o hinchazo6n de los tobillos

o incapacidad para respirar, coloracion azulada de la piel, las yemas de los dedos o los

labios, inquietud, ansiedad, confusion, alteracion de la conciencia o sentido de la
conciencia, respiracion rapida y superficial, latidos cardiacos rapidos o sudoracién
excesiva

Si padece o ha padecido cualquiera de estos sintomas o se le trata por insuficiencia cardiaca:
Falta de aliento (disnea) cuando hace ejercicio o cuando esta tumbado

Sentirse débil y cansado

Hinchazén (edema) de las piernas, los tobillos y los pies

Reduccion de la capacidad para hacer ejercicio

o Tos o sibilancias persistentes con flemas de color blanco o rosa tefiidas de sangre

Se vigilaran los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca mientras esté recibiendo su
medicamento. Si es necesario, su médico podria reducir su dosis de Fotivda o interrumpir o
detener este tratamiento.

O O O O

Si padece o ha recibido tratamiento por una alteracion de la frecuencia y el ritmo cardiaco
(arritmia). Su médico supervisara el efecto de Fotivda en su corazon registrando la actividad
eléctrica (electrocardiograma) o midiendo los niveles en sangre de calcio, magnesio y potasio
durante su tratamiento.

Si tiene problemas en el higado.

Su médico vigilara periédicamente como esta funcionando su higado antes y durante el
tratamiento con Fotivda (p. ej., con analisis de sangre) y, si es necesario, podria tener que
reducir la frecuencia con la que toma Fotivda.

Si tiene problemas con su glandula tiroides o utiliza medicamentos para tratar la
enfermedad tiroidea. El tratamiento con Fotivda puede hacer que su glandula tiroides funcione
peor de lo habitual. Su médico vigilara periddicamente lo bien que esta actuando su glandula
tiroides antes y durante el tratamiento con Fotivda (p. €j., con analisis de sangre).

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero mientras toma Fotivda:

Si tiene falta de aliento o hinchazon de los tobillos.

Informe inmediatamente a su médico, porque pueden ser sintomas de insuficiencia cardiaca. Su
médico lo vigilara y, dependiendo de la gravedad, podria reducir su dosis de Fotivda o
interrumpir o detener el tratamiento con Fotivda.
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o Si ha tenido problemas de sangrado.
El tratamiento con Fotivda puede aumentar el riesgo de sangrado. Si desarrolla problemas de
sangrado (con hinchazon dolorosa del estomago (abdomen), vémitos de sangre, tos de sangre,
heces negras, sangre en la orina, cefalea o0 cambios en el estado mental), informe
inmediatamente a su médico. Puede ser necesario detener temporalmente el tratamiento con
Fotivda.

o Si los andlisis de laboratorio demuestran que hay proteinas en la orina.
Su médico lo vigilaré al comienzo y durante su tratamiento. Dependiendo de los resultados, su
médico podria reducir su dosis de Fotivda o interrumpir o detener este tratamiento.

o Si padece una enfermedad del cerebro, llamada sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR).
Informe inmediatamente a su médico si tiene sintomas como dolor de cabeza, crisis
(convulsiones), falta de energia, confusion, ceguera u otras alteraciones visuales y neurolégicas
como debilidad en un brazo o una pierna. Si se le diagnostica SEPR, su médico detendra el
tratamiento con Fotivda.

o Si la piel de las palmas de las manos y de las plantas de los pies se vuelve seca, con grietas,
escamas o descamacion o tiene picor u hormigueo.
Estos podrian ser sintomas de un problema Illamado reaccién cutanea mano-pie. Su médico
tratara el problema y, dependiendo de la gravedad, podria reducir su dosis de Fotivda o
interrumpir o detener el tratamiento con Fotivda.

o Si tiene sintomas de perforacion o formacion de fistula gastrointestinal (desarrollar un
orificio en el estdbmago o el intestino o formacion de pasos anormales entre partes del intestino)
como dolor intenso de estomago, escalofrios, fiebre, nauseas, vémitos u obstruccion intestinal
dolorosa, diarrea 0 hemorragia rectal.

Su médico le vigilara periodicamente en cuanto a estos sintomas durante su tratamiento con
Fotivda.

o Si necesita someterse a una operacion u otra forma de cirugia.
Su médico podria recomendarle que deje temporalmente de tomar Fotivda si se somete a una
operacion o cirugia, porque podria afectar a la cicatrizacion de las heridas.

Nifios y adolescentes
No administre Fotivda a nifios y adolescentes menores de 18 afios. Este medicamento no se ha
estudiado en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Fotivda

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos de herbolario y otros medicamentos
gue ha comprado sin receta.

Fotivda podria funcionar peor cuando se toma con algunos medicamentos. Informe a su médico si esta

tomando cualquiera de los siguientes medicamentos; podria decidir cambiar su medicacion:

o dexametasona (un corticosteroide para reducir la inflamacion y tratar trastornos del sistema
inmunitario);

o rosuvastatina (un medicamento utilizado para ayudar a reducir los niveles de colesterol en
sangre);

o fenobarbital, fenitoina, carbamazepina (empleada para tratar la epilepsia);

. nafcilina, rifampicina, rifabutina, rifapentina (antibiéticos);

o hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum, un medicamento a base de
plantas empleado para el tratamiento de la depresion y la ansiedad), dado que este medicamento
a base de plantas no se debe utilizar al mismo tiempo que Fotivda.
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Embarazo, lactanciay fertilidad
o No tome Fotivda si esta embarazada. Informe a su médico, que comentara con usted los
riesgos de tomar Fotivda para usted y su hijo.

o Tanto usted como su pareja deben emplear métodos anticonceptivos eficaces. Si usted o su
pareja estdn tomando anticonceptivos hormonales (la pildora, un implante o un parche) deben
usar un método adicional de barrera a lo largo del tratamiento y durante otro mes después de
terminar el tratamiento.

o Interrumpa la lactancia durante el tratamiento con Fotivda, porque se desconoce si el
principio activo de Fotivda pasa a la leche materna. Hable con su médico si ya esta
amamantando a su hijo.

o Hable con su médico si va a planificar tener un bebé, porque Fotivda puede afectar a la
fertilidad de varones y mujeres.

Conduccion y uso de maquinas

Fotivda puede tener efectos adversos que pueden afectar a su capacidad para conducir o usar
maquinas. No conduzca ni use maquinas si se siente débil, cansado o mareado. Ver también la
seccion 4 “Posibles efectos adversos”.

Fotivda contiene tartrazina (E102)
La tinta de impresién empleada en la capsula de Fotivda de 890 microgramos contiene tartrazina
(E102), que puede provocar reacciones alérgicas.

3. Como tomar Fotivda

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis recomendada

La dosis recomendada es una capsula de Fotivda 1340 microgramos, recibida una vez al dia durante
21 dias (3 semanas), seguido por un periodo de 7 dias (1 semana) cuando no se toman capsulas.
Esta pauta se repite en ciclos de 4 semanas.

21 dias (tres semanas)
7 dias (1 semana)

Una capsula de
Fotivda recibida una No se toman cépsulas

vez al dia 7

Su médico le revisara periddicamente y normalmente seguirad tomando Fotivda mientras funcione y no
sufra efectos adversos inaceptables.

Dosis reducida

En caso de que experimente efectos adversos graves, su médico podria decidir interrumpir el
tratamiento con Fotivda y/o reducir la dosis a:

Una cépsula de Fotivda 890 microgramos, recibida una vez al dia durante 21 dias (3 semanas), seguido
por un periodo de 7 dias (1 semana) sin tomar capsulas.

Esta pauta se repite en ciclos de 4 semanas.
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Problemas hepaticos
Si tiene problemas hepaticos, su médico puede reducir la frecuencia con la que se toma su dosis a
dias alternos (esto es, una capsula de 1340 microgramos en dias alternos).

Uso de Fotivda con alimentos y bebidas
Fotivda se debe tomar con un vaso de agua y puede tomarse con o sin alimentos. Traguese la capsula
entera. No mastique, disuelva o abra la capsula antes de tragarsela.

Si toma mas Fotivda del que debe

Informe inmediatamente a su médico si ha tomado mas de la dosis prescrita de 1 capsula al dia.
Tomar demasiado Fotivda puede hacer que los efectos adversos sean mas probables o se hagan mas
intensos, especialmente la hipertension arterial. Obtenga ayuda médica inmediatamente si
experimenta confusion, cambios en su estado mental o dolores de cabeza. Estos son todos sintomas de
hipertension arterial.

Si olvidé tomar Fotivda
Si ha olvidado tomar una cépsula, no se tome una capsula para sustituirla. Siga tomando la siguiente
dosis a la hora programada.

No tome una dosis doble para compensar una capsula olvidada.

Si vomita después de tomar Fotivda, no se tome una capsula para sustituirla. Siga tomando la siguiente
dosis a la hora programada.

Si interrumpe el tratamiento con Fotivda

No deje de tomar este medicamento a menos que su médico se lo indique. Si deja de tomar las
capsulas, su enfermedad podria empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

La hipertension es el efecto adverso mas grave y muy frecuente (ver también en la seccién 2
“Advertencias y precauciones”).

Informe a su médico inmediatamente si cree que tiene presion arterial elevada. Los sintomas
incluyen dolores de cabeza intensos, vision borrosa, falta de aliento, cambios en su estado mental,
como sentirse ansioso, confuso o desorientado.

Su médico comprobar su presion arterial periodicamente durante el tratamiento con Fotivda. Si
desarrolla presion arterial elevada, su médico podria prescribirle un medicamento para tratar la
hipertension, reducir su dosis de Fotivda o detener su tratamiento con Fotivda.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)
Dificultad para hablar

Diarrea

Pérdida de apetito; pérdida de peso

Cefalea

Respiracion dificil; dificultad para respirar durante el ejercicio; tos
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Cansancio; debilidad inusual; dolor (bucal, 6seo, en las extremidades, los laterales del cuerpo, la
ingle, tumoral)

Inflamacidn de la boca; dolor o malestar leve en la boca; sensacion de estar enfermo; dolor,
malestar y opresion en el estbmago

Sindrome palmoplantar con enrojecimiento de la piel, hinchazén, entumecimiento y
descamacion de la piel en las palmas y las plantas de los pies

Dolor de espalda

Cansancio y falta de energia

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Baja actividad de la glandula tiroides, lo que puede causar sintomas como cansancio, letargo,
debilidad muscular, frecuencia cardiaca lenta, aumento de peso

Insomnio

Dafios neuroldgicos, que incluyen entumecimiento, hormigueo, piel sensible o entumecimiento
y debilidad en brazos y piernas

Problemas de vision, incluida una vision borrosa

Latidos cardiacos rapidos; opresion toracica; ataque cardiaco/reduccion del flujo sanguineo al
corazdn; codgulo de sangre en una arteria (vaso sanguineo)

Coégulo de sangre en el pulmén. Sintomas que incluyen tos, dolor toracico, dificultad para
respirar repentina o expulsion de sangre al toser

Coagulo de sangre en una vena profunda, como en la pierna

Presion arterial muy alta que da lugar a un ictus; piel enrojecida

Sangrado de nariz; rinorrea; congestion nasal

Flatulencia; acidez; dificultad y dolor al tragar; dolor de garganta; estmago hinchado; lengua
hinchada y dolorosa; inflamacion dolorosa y/o sangrado de las encias

Cambios en el sentido del gusto o pérdida del sentido del gusto

Mareos; zumbido en los oidos; mareos y sensacion que el entorno da vueltas (vértigo)
Hemorragia, p. €j., en el cerebro, la boca, las encias, los pulmones, el estdbmago, Ulceras
intestinales, de los genitales femeninos, del ano, la glandula suprarrenal

Sangre en la tos; vdmitos con sangre

Palidez y cansancio por hemorragia excesiva

Sensacion de estar enfermo; indigestion; estrefiimiento; sequedad de boca

Picor en la piel; exantema; prurito corporal; descamacion de la piel; piel seca; pérdida de pelo;
enrojecimiento de la piel, que incluye las manos y el cuerpo; acné

Fiebre; dolor torécico; hinchazon de pies y piernas; escalofrios y baja temperatura corporal
Dolor articular; dolor muscular

Aumento de la cantidad de proteinas en la orina

Resultados anémalos de analisis de sangre sobre el higado, el pancreas, los rifiones y el tiroides
Inflamacion del pancreas que causa un dolor de estdmago intenso que se puede extender a la
espalda

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Erupciones con pus; infecciones fungicas

Facilidad para formar cardenales, sangrado en la piel

Gléandula tiroides hiperactiva (que puede causar sintomas como aumento del apetito, pérdida de
peso, intolerancia al calor, aumento de la sudoracién, temblores, frecuencia cardiaca rapida);
aumento de la glandula tiroides

Aumento del recuento de glébulos rojos

Pérdida de memoria

Reduccidn transitoria del flujo sanguineo al cerebro

Ojos acuosos

Taponamiento de los oidos

Ausencia de flujo sanguineo a través de los vasos sanguineos del corazon

Ulcera péptica en el intestino delgado

Enrojecimiento, hinchazon y dolor en la piel; ampollas en la piel; sudoracion excesiva; urticaria
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Debilidad muscular

Hinchazén o irritacion de las membranas mucosas

Latido cardiaco rapido y/o irregular

Insuficiencia cardiaca. Los sintomas incluyen falta de aliento o hinchazon de tobillos.
Hinchazén en los pulmones debido a la acumulacion de liquido

Raros (puede afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
o Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR). Los sintomas incluyen dolor de cabeza,
convulsiones, falta de energia, confusion, ceguera u otras alteraciones visuales y neurolégicas

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
o Aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema de notificacion nacional incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Fotivda
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el frasco
después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Mantener el frasco perfectamente cerrado para protegerlo de la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Contenido de Fotivda

Fotivda 890 microgramos capsulas duras

El principio activo es tivozanib. Cada cdpsula dura contiene tivozanib hidrocloruro monohidratado

equivalente a 890 microgramos de tivozanib.

Los demas componentes son:

- Contenido de la capsula: manitol, estearato magnésico.

- Cubierta de la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), indigo carmin (E132), 6xido de
hierro amarillo (E172).

- Tinta de impresion, amarilla: goma laca, propilenglicol, solucién fuerte de amoniaco, didxido
de titanio (E171), laca de aluminio de tartrazina (E102) (ver seccion 2 “Fotivda contiene
tartrazina (E102)”).

- Tinta de impresion, azul: goma laca, propilenglicol, solucion fuerte de amoniaco, laca de
aluminio carmin de indigo (E132).

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras

El principio activo es tivozanib. Cada cdpsula contiene tivozanib hidrocloruro monohidratado
equivalente a 1340 microgramos de tivozanib.

Los deméas componentes son:
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- Contenido de la cdpsula: manitol, estearato magnésico.

- Cubierta de la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172).

- Tinta de impresion, azul: goma laca, propilenglicol, solucion fuerte de amoniaco, laca de
aluminio carmin de indigo (E132).

Aspecto del producto y contenido del envase

Fotivda 890 microgramos capsulas duras tiene una tapa opaca de color azul oscuro y cuerpo opaco de
color amarillo brillante, con “TIVZ” impreso en la tapa con tinta amarilla y “LD” en el cuerpo con
tinta azul oscuro.

Fotivda 1340 microgramos capsulas duras tiene una tapa opaca de color amarillo brillante y cuerpo
opaco de color amarillo brillante, con “TIVZ” impreso en la tapa con tinta azul oscuro y “SD” en el
cuerpo con tinta azul oscuro.

Fotivda 890 microgramos y Fotivda 1340 microgramos estan disponibles como envases de 21 cépsulas
en frascos de HDPE con cierre resistente a los nifios.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlanda

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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