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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Fotivda 890 mikrogrémm hérd hylki
Fotivda 1340 mikrogromm hord hylki
2. INNIHALDSLYSING
Fotivda 890 mikrégromm hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur tivézanib hydroklérid einhydrat, sem jafngildir 890 mikrégrommum af
tivozanibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur snefilmagn af tartrasini (E102) (8-12% af efnasamsetningunni i gula
prentblekinu) (sja kafla 4.4).

Fotivda 1340 mikrégromm hord hylki
Hvert hart hylki inniheldur tivdzanib hydroklorid einhydrat, sem jafngildir 1340 mikrogrommum af
tivozanibi.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.
Fotivda 890 mikrégromm hord hylki

Hart hylki med dokkblau, 6gagnsaju hylkisloki og skaergulum, 6gagnsajum hylkisbelg, med ,,TIVZ®
aprentudu meo gulu bleki a hylkislokio og ,,LD* aprentudu med dokkblau bleki 4 hylkisbelginn.

Fotivda 1340 mikrogromm hérd hylki
Hart hylki med skaergulu, 6gagnseju hylkisloki og skergulum, 6gagnsajum hylkisbelg, med ,, TIVZ*
aprentudu med dokkblau bleki 4 hylkislokid og ,,SD* aprentudu med dokkblau bleki a hylkisbelginn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fotivda er etlad sem fyrsti medferdarvalkostur fyrir fullordna sjuklinga med langt gengid
nyrnafrumukrabbamein og til medferdar fullordinna sjuklinga, sem hafa ekki fengid medferd med
hemlum gegn VEGFR- og mTOR-bodefnaferlunum eftir ad sjakdémurinn hefur versnad eftir eina
fyrri cytokinmedferd gegn langt gengnu nyrnafrumukrabbameini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad leeknir, sem hefur reynslu af medferd med krabbameinslyfjum, hafi umsjén
med notkun & Fotivda.

Skammtar

Radlagdur skammtur af tivdzanibi er 1340 mikrégromm einu sinni & dag i 21 dag med 7 daga
hvildartimabili i kjoIfarid. Saman telst petta ein heil fjogurra vikna medferdarlota.



Halda skal sams konar medferdarlotum afram par til vart verdur vid versnun sjukddémsins eda
Oaseettanlegar eiturverkanir.

Aldrei mé taka fleiri en einn skammt af Fotivda & dag.

Skammtaadlégun

Ef vart verdur vid aukaverkanir geeti purft ad gera timabundid hlé & medferd og/eda leekka skammt
tivozanib-medferdarinnar (sja kafla 4.4). I lykilrannsokninni var skammturinn laeekkadur vegna 3. stigs
aukaverkana og hlé gert & medferd vegna 4. stigs aukaverkana.

pegar skammtalaekkun er naudsynleg ma laeekka skammtinn af tivézanibi i 890 mikrogrémm einu sinni
& dag og halda sig vid hinar venjulegu medferdarlotur, p.e. 21. dag med lyfjagjof med 7 daga
hvildartimabili i kjolfarid.

Skammiti sleppt
Ef skammiti er sleppt mé alls ekki taka skammt til ad beeta upp pann skammt sem gleymst hefur ad
nota. Taka skal naesta skammt nast pegar kemur ad tilsettum tima.

Ef sjuklingur kastar upp & hann ekki ad taka skammt til pess ad bata fyrir pad. Taka skal nasta
skammt nast pegar kemur ad tilsettum tima.

Sérstakir hopar

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun tivozanibs hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. Notkun tivézanibs a ekki vid hja bérnum vid dbendingunni
nyrnafrumukrabbameini.

Aldradir sjuklingar
Engin porf er 4 ad adlaga skammtinn fyrir sjuklinga 65 ara eda eldri (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Engin porf er 4 ad adlaga skammtinn fyrir sjuklinga med veaegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 5.2). Radlagt er ad geeta varuoar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi vegna
takmarkadrar reynslu og hja sjaklingum sem gangast undir skilun par sem engin reynsla er af notkun
tivézanibs i peim sjuklingahopi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Meta a lifrarstarfsemi allra sjuklinga med lifrarpr6fum, p.m.t. aminétransferasa (ALT), aspartat
aminétransferasa (AST), biliribini og alkaliskum fosfatasa (AP), til pess ad dkvarda lifrarstarfsemina
baedi 4dur en medferd med tivdzanibi hefst og medan & henni stendur.

Ekki er meelt med ad gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi tivozanib. Sjaklingar med
midlungi skerta lifrarstarfsemi eiga adeins ad f& medferd med einu 1340 mikrogramma hylki annan
hvern dag, par sem peir geetu verid i aukinni heettu 4 ad fa aukaverkanir vegna aukinnar Gtsetningar
pegar notadur er daglegur 1340 mikrogramma skammtur (sjé kafla 4.4 og kafla 5.2). Engin porf er & ad
adlaga skammtinn pegar tivozanib er gefid sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal
vartoar vid notkun tivdzanibs hja sjuklingum med veegt og midlungi skerta lifrarstarfsemi og fylgjast
naid med lyfjapoli.

Lyfjagjof
Fotivda er &tlad til inntoku.

Taka méa Fotivda med eda an matar (sja kafla 5.2). Kyngja verdur hylkjunum heilum med vatnsglasi
og alls ekki mé opna pau.



4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samtimis gjof med jurtalyfjum sem innihalda J6hannesarjurt (Hypericum perforatum) (sja
kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Haprystingur

I kliniskum ranns6knum med tivozanibi hefur komid fram haprystingur (p.m.t. pralatur og alvarlegur
haprystingur) (sja kafla 4.8). Hja um pad bil pridjungi sjuklinga myndadist haprystingur innan fyrstu
tveggja medferdoarmanadanna. Na parf godri stjérn & blédprystingi adur en medferd med tivdzanibi er
hafin. Medan & meoferd stendur ber ad fylgjast med pvi hvort sjiklingar fa haprysting og beita
hefdbundinni medferd med blddprystingslaekkandi lyfjum eftir porfum. Ef haprystingur verdur
pralatur, pratt fyrir bldoprystingslaekkandi medferd, skal laekka skammtinn af tivézanibi eda gera hlé &
medferdinni og hefja hana aftur med laegri skammti um leid og nadst hefur ad tempra bl6dprystinginn,
samkvaemt klinisku mati (sja kafla 4.2). Thuga ber ad haetta medferd i tilvikum um préalatan og
alvarlegan haprysting, afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (sja hér sidar) eda adra fylgikvilla
haprystings. Hja sjuklingum sem fé blédprystingsleekkandi lyf parf &framhaldandi eftirlit til pess ad
fylgjast med pvi hvort fram komi lagprystingur eftir ad annadhvort hefur verid gert hlé & medferd med
tivozanibi eda henni hefur verid heett.

Segarek i slagedum

I kliniskum rannséknum med tivozanibi hafa komid fram segarekstilvik i slageedum (sja kafla 4.8).
Ahattupeettir segareks i slageedum eru m.a. illkynja sjokdoémur, aldur > 65 ara, haprystingur,
sykursyki, reykingar, kolesterolhaekkun i bl6di og fyrri segarekssjukdomur. Tivézanib hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum sem héfdu ordio fyrir segareki i slagedum innan sidustu 6 manadanna fram
ao upphafi klinisku rannséknarinnar. Geta verdur vartdar vio notkun tivozanibs hja sjaklingum sem
eru i ahaettuhopi fyrir eda hafa ségu um segarek (eins og hjartadrep, heilablodfall).

Segarek i blaeedum

I kliniskum rannséknum med tivozanibi hefur verid tilkynnt um segarekstilvik i blaedum, par & medal
lungnasegarek og segamyndun i djlpum blazdum (sja kafla 4.8). Ahattupattir segareks i blasedum
eru m.a. meiri hattar skurdadgerd, margir averkar, fyrra segarek i blaeoum, har aldur, offita, hjarta-
eda dndunarbilun og langvarandi hreyfingarleysi. Tivézanib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum
sem hofou ordid fyrir segareki i blaedum innan sidustu 6 manadanna fram ad upphafi klinisku
rannsoknarinnar. Byggja ber akvordun um medferd, einkum hja sjuklingum sem eiga & &ttu ad fa
segarek i blasedum, & mati a avinningi/ahattu hja hverjum sjaklingi fyrir sig.

Hjartabilun
I kliniskum ranns6knum med einlyfja medferd med tivozanibi fyrir sjaklinga med

nyrnafrumukrabbamein hefur verid tilkynnt um hjartabilun (sjé kafla 4.8). Fylgjast skal reglulega med
einkennum um hjartabilun allan medferdartimann med tivozanibi. Medhondlun hjartabilunartilvika
getur krafist pess ad timabundid hlé sé gert & medferd med tivozanibi eda ad henni sé hett varanlega
og/eda ad skammturinn af tivozanibi sé leekkadur og auk pess getur purft ad medhdndla hugsanlegar
undirliggjandi asteedur hjartabilunar, t.d. haprysting.

Blaeding
I kliniskum ranns6knum med tivozanibi hefur verid tilkynnt um blaedingartilvik (sja kafla 4.8). Geeta

verdur varidar vid notkun tivézanibs hja sjuklingum sem eru i ahattuhdpi fyrir eda hafa ségu um
bledingu. Ef blaeeding krefst leeknisinngrips ber ad gera hlé & notkun tivozanibs.

Prétein i pvagi

Tilkynnt hefur verid um protein i pvagi i kliniskum rannséknum med tivozanibi (sja kafla 4.8). Meelt
er med ad hafa eftirlit med proteini i pvagi &dur en medferd hefst og reglulega medan & henni stendur.
Hja sjuklingum sem fa protein i pvagi sem telst 2. stigs (> 1,0-3,4 g/24 Klst.) eda 3. stigs



(> 3,5 g/24 Kist.) (samkveemt stigsflokkun aukaverkana [CTC-skala] fr4 Krabbameinsstofnun
Bandarikjanna [NCI CTCAE]) er naudsynlegt ad leekka skammtinn af tivézanibi eda gera timabundid
hlé & medferdinni. Ef sjuklingur feer protein i pvagi sem telst 4. stigs (nyrungaheilkenni) verdur ad
heetta ad nota tivozanib. Medal &haettupatta fyrir prétein i pvagi er haprystingur.

Eiturverkanir & lifur

I Kliniskum rannsoknum med tivozanibi hefur verid tilkynnt um hakkanir & ALT, AST og bilirtbini
(sja kafla 4.8). Med meirihluta haekkana & AST og ALT fylgdi ekki samtimis haekkun & bilirabini.
Fylgjast skal med AST, ALT, biliribini og AP &dur en medferd med tivozanibi hefst og reglulega
medan & henni stendur vegna mogulegrar hattu & eiturverkunum & lifur (sja kafla 4.2).

EkKi er meelt med ad gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi tivézanib.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

I kliniskum rannséknum var stadfest eitt tilvik um PRES eftir medferd med tivozanibi (sja kafla 4.8).
PRES er taugasjukdomur sem getur gert vart vid sig med héfuoverk, flogum, svefndrunga, ringlun,
blindu og 6drum sjén- og taugardskunum. Vegur til alvarlegur haprystingur getur verid fyrir hendi.
Segulémun er naudsynleg til pess ad stadfesta sjukdémsgreiningu a PRES. Hatta verdur ad nota
tivozanib handa sjuklingum sem fa einkenni um PRES. Oryggi pess ad endurhefja medferd med
tivozanibi hjé sjuklingum sem hafa adur fengido PRES er ekki pekkt og adeins skal nota tivozanib med
varud fyrir pa sjuklinga.

Handa- og fétaheilkenni

I Kliniskum rannsoknum med tivozanibi hefur verid tilkynnt um handa- og fétaheilkenni
(palmar-plantar erythrodysaesthesia). Flest tilvikin i rannséknunum fimm & einlyfja medferd vio
nyrnafrumukrabbameini voru 1. eda 2. stigs a CTC-skala (> 3. stig & CTC-skala sast hja

< 2% sjuklinga sem fengu medferd med tivozanibi) og ekki var um nein alvarleg tilvik ad reda (sja
kafla 4.8). Medferd sjuklinga sem fa handa- og fotaheilkenni getur m.a. falid i sér stadbundnar
medoferdir til pess ad draga Ur einkennum asamt pvi ad taka til alita ad gera timabundid hlé & meoferd
og/eda lekka medferdarskammtinn eda, i alvarlegum eda pralatum tilvikum, ad heetta medferdinni
alfario.

Lenging & QT-bili

I kliniskum ranns6knum med tivozanibi hefur verid tilkynnt um lengingu & QT-/QTc-bili (sja kafla 4.8
og kafla 5.1). Lenging 4 QT-/QTc-bili getur leitt til aukinnar haettu & takttruflunum i sleglum. Mealt er
med ad geeta vardar vid notkun tivozanibs hja sjuklingum, sem eru med sdgu um lengingu a QT-bili
eda eru med adra undirliggjandi hjartasjukdoma sem skipta mali i pvi tilliti, og hja peim, sem fa énnur
lyf sem eru pekkt fyrir ad lengja QT-bilid. Malt er med ad fylgjast med hjartarafritum fyrir upphaf
medferdar og reglulega eftir pad og vidhalda blédsoltum (t.d. kalsium, magnesium, kalium) innan
haefilegra marka.

Rof/fistill i meltingarvegi

Melt er med ad fylgjast reglulega med einkennum um rof eda fistil i meltingarvegi allan
medferdartimann med tivozanibi og ad geeta varidar vid notkun tivézanibs hja sjuklingum sem eiga &
heettu ad fa rof eda fistil i meltingarvegi.

Fylgikvillar sem varda saragréanda

Sem varudarradstofun er meelt med ad gera timabundid hlé & medferd med tivdzanibi hja sjuklingum
sem purfa ad gangast undir meiri hattar skurdadgerdir. Byggja ber &kvordun um ad hefja medferd med
tivozanibi & ny & pvi hvort sar hafa gréid a fullnegjandi hatt samkvaemt klinisku mati.

Skjaldvakabrestur

I kliniskum ranns6knum med tivozanibi hefur verid tilkynnt um skjaldvakabrest (sja kafla 4.8).
Skjaldvakabrestur hefur reynst geta komid fram hvenzr sem er medan & medferd med tivozanibi
stendur og hans hefur ordid vart strax innan fyrstu tveggja manadanna eftir ad medferd er hafin.
Ahzttupattir fyrir skjaldvakabrest eru m.a. fyrri saga um skjaldvakabrest og notkun lyfja vid
ofstarfsemi skjaldkirtils. Fylgjast ber med skjaldkirtilsstarfsemi adur en medferd med tivozanibi hefst




og reglulega allan timann sem a henni stendur. Beita skal vidtekinni leeknismedferd vid
skjaldvakabresti.

Aldradir sjuklingar

Raddtruflun, nidurgangur, preyta, pyngdartap, minnkud matarlyst og skjaldvakabrestur voru algengari
hja sjuklingum > 65 ara. Heilbrigdisstarfsfolk parf ad vera vakandi fyrir pvi ad aldradir sjuklingar geta
verid i aukinni haettu & ad fa aukaverkanir.

Tartrasin
Fotivda 890 mikrogramma hord hylki innihalda tartrasin (E102), sem getur valdid
ofna@misvidbrogdum.

Slagadargulpur og flysjun slagaedar

Notkun lyfja sem hamla ferli edapelsvaxtarpéattar (VEGF) hja sjuklingum med eda an
haprystings getur studlad ad myndun slagaedargulps og/eda flysjun slagaedar. Adur en notkun
Fotivda er hafin skal hafa pessa hattu sérstaklega i huga hja sjuklingum med &hettupeetti eins
og haprysting eda ségu um slagaedargulp.

4.5  Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis gjof telst frabending

Ekki méa nota nattarulyf sem innihalda J6hannesarjurt (Hypericum perforatum). Ef sjuklingur tekur
Johannesarjurt nl pegar ber ad haetta ad nota hana a4dur en medferd med tivozanibi er hafin. Virkjandi
ahrif Johannesarjurtar geetu haldist i ad minnsta kosti 2 vikur eftir ad medferd med Jéhannesarjurt er
heett (sja kafla 4.3).

Oflugir CYP3A4-virkjar

I kliniskri rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum stytti samtimis gjof staks 1340 mikrogramma
skammits af tivézanibi med 6flugum CYP3A4-virki i jafnveegi (rifampicin 600 mg einu sinni a dag)
medalhelmingunartima tivdzanibs Gr 121 i 54 klst. og pvi fylgdi leekkun & AUC,.. staka skammtsins
um 48% samanborid vid AUCo... an notkunar rifampicins. Ekki vard vart vid marktaek ahrif &
medalgildi Crmax 0g AUCo-24kist. (8% haekkun & Crax 09 6% laekkun & AUC-24kist). Klinisk ahrif 6flugra
CYP3A4-virkja & endurtekna dagskammta af tivdzanibi hafa ekki verid rannsdékud, en medaltimi fram
ad pvi ad jafnveegi naest geeti hugsanlega styst og medalpéttni tivozanibs i sermi eftir ad jafnveegi er
nad geeti hugsanlega laekkad vegna styttingar & helmingunartima. Melt er med ad gaeta varudar vid
samtimis notkun tivozanibs med 6flugum CYP3A4-virkjum, ef kosid er ad nota pa.

Ekki er buist vid pvi ad medaloflugir CYP3A4-virkjar hafi svo mikil &hrif & Gtsetningu fyrir
tivézanibi ad pau skipti mali i klinisku tilliti.

CYP3A4-hemlar

I Kliniskri rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum hafdi samtimis gjof tivozanibs med 6flugum
CYP3A4-hemli, ketokonazoli (400 mg einu sinni & dag), engin ahrif & péttni tivozanibs i sermi (Cmax
eda AUC). bvi er 6liklegt ad utsetning fyrir tivézanibi breytist fyrir tilstilli CYP3A4-hemla.

Lyf sem verda fyrir takmdrkun & frasogi i meltingarvegi af voldum vidndmsproteins
brj6stakrabbameins (BCRP)

Tivozanib virkar sem hemill fyrir flutningspréteinid BCRP in vitro, en Kliniskt mikilveegi peirrar
stadreyndar er ekki pekkt (sja kafla 5.2). Geeta skal vartdar ef tivozanib er gefid samtimis
rosuvastatini. Ad 6drum kosti skal ihuga ad nota statin sem verdur ekki fyrir pvi ad frasog i
meltingarvegi takmarkist af BCRP. Sjuklingum sem nota BCRP-hvarfefni til inntoku, sem hafa i for
med sér Kliniskt markteeka utfleedismilliverkun i pérmum, ber ad tryggja ad hefilegur timi (t.d. 2 klst.)
1idi & milli inntdku tivozanibs og BCRP-hvarfefnisins.

Getnadarvarnir
Enn er 6pekkt hvort tivézanib geti dregid ar 6ryggi horménagetnadarvarna og pvi ber konum sem nota
hormonagetnadarvarnir ad nota talmavorn til vidbotar (sja kafla 4.6).
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / getnadarvarnir hja kérlum og konum

Konur a barneignaraldri eiga ad fordast pungun medan peer nota tivézanib. Kvenkyns makar karlkyns
sjuklinga sem taka tivozanib eiga einnig ad fordast pungun. Beadi karlkyns og kvenkyns sjuklingar og
makar peirra verda ad nota druggar getnadarvarnir medan & medferdinni stendur og i minnst einn
manud eftir ad medferd lykur. Enn er 6pekkt hvort tivozanib geti dregid Ur 6ryggi
hormdnagetnadarvarna og pvi ber konum sem nota horménagetnadarvarnir ad nota talmavorn til
vidbotar.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tivozanibs & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki mé nota tivozanib a medgongu. Ef tivozanib er notad medan 4 medgongu stendur, eda ef
sjuklingur verdur pungadur medan & notkun tivozanibs stendur, er naudsynlegt ad upplysa sjuklinginn
um hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tivozanib skilst Ut i brjostamjélk, en moguleikinn & pvi er fyrir hendi. Vegna
mdguleikans a tivézanib-midludum aukaverkunum & born a brjosti mega konur ekki stunda brjostagjof
medan par taka tivozanib.

Frj6semi

Dyrarannséknir benda til pess ad frjésemi karla og kvenna geti ordid fyrir ahrifum af medferd med
tivozanibi (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Tivézanib getur haft litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja ber sjuklingum ad geeta
varUdar vid akstur eda notkun véla, ef peir finna fyrir prottleysi, preytu og/eda sundli medan 4 medferd
med tivdzanibi stendur (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryoqi

Samanlagdar upplysingar um 674 sjuklinga med langt gengid nyrnafrumukrabbamein, sem héldu
afram ad fa upphafslyf sitt, tivézanib, i fimm grunnrannséknunum & einlyfja medferd vid
nyrnafrumukrabbameini, hafa verid metnar til pess ad gera heildarmat a 6ryggi tivozanibs og lyfjapoli
gagnvart pvi.

Mikilveegasta alvarlega aukaverkunin er haprystingur.
Medal algengustu aukaverkana af 6llum stigum eru haprystingur (47,6%), raddtruflun (26,9%), preyta
(25,8%) og nidurgangur (25,5%).

I grunnrannséknunum fimm & einlyfja medferd vid nyrnafrumukrabbameini var hatt ad nota tivozanib
hja alls 20 sjuklingum (3%) vegna aukaverkana, oftast vegna haprystings (0,4%), pralats og alvarlegs
haprystings (0,3%) eda brads hjartadreps (0,3%). Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad
skammturinn af tivozanibi var leekkadur eda hlé gert & medferd voru haprystingur (4,7%), nidurgangur
(3,1%) og preyta (1,8%).

Hjé& sjuklingum sem fengu tivozanib sem upphafsmedferd reyndust prjar aukaverkanir banvenar. Ein
peirra var vantempradur haprystingur i tilviki par sem grunur 1ék & ofskdmmtun (sja kafla 4.9) og tvo
tilvik voru einfaldlega tilkynnt sem daudsfoll.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram hja sjaklingum, sem héldu afram ad fa upphafslyf sitt, tivozanib, i fimm
grunnrannséknunum & einlyfja medferd vid nyrnafrumukrabbameini, voru lagdar saman og eru taldar
upp hér i framhaldinu flokkadar eftir liffeerum og tioni. Tidnin er skilgreind sem hér segir: mjog
algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgaefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad asetla tioni at fré fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers liffeeraflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Tafla yfir aukaverkanir (sett fram & grundvelli tioni aukaverkana af 6llum

orsokum)
Flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar|  Tidni ekki
liffeerum pekkt
Sykingar af véldum Sveppasyking
sykla og snikjudyra Graftarboluutbrot
BIl60 og eitlar Blédleysi Bléoflagnafeaed
Hakkun & blédrauda
Innkirtlaraskanir Skjaldvakabrestur  |Skjaldvakaofseyting
Keppur!
Efnaskipti og neering| Minnkud matarlyst Lystarleysi
Gedraen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur Uttaugakvilli2 Skammvinnt Afturkreeft aftara
sundl blédpurrdarkast | heilakvillaheilken
u (TIA) ni (PRES)®
3
Bragdskynstruflun Minnisskerding®
Augu Sjonskerding® Aukin taraseyting
Eyru og volundarhis Svimi Eyrnastifla
Eyrnasud
Hjarta Hjartadrep (brétt) / Lungnabjugur
A 7
blodpurrd Blodrésarskerding i
Hjartadng kranszd
Hradtaktur® Lengt QT-bil &
hjartarafriti
/Edar Héprystingur Blading® Slageedargllpur
. 10 og flysjun
Segarek i slageedum slageedar
Segarek i blaedum?*!
pralatur og alvarlegur
haprystingur'?
Rodi?
Ondunarferi, Maedit4 Blédnasir
brjésthol og .
midmati Raddtruflun Nefrennsli
Hosti Nefstifla




Flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjbg sjaldgaefar|  Tioni ekki

liffeerum pekkt
Meltingarfeeri Kvidverkir® Brisbolga'’ Skeifugarnarsar
Ogledi Kyngingartregda'®
Nidurgangur Uppkdst
Munnbélga'® Vélindabakfladi

paninn kvidur
Tungubdlgat®
Tannholdsbolga?
Meltingartruflanir
Heegdatregoa
Munnpurrkur

Vindgangur

Lifur og gall Haekkun & ALT /
hekkun & AST?!

Haekkun & gamma-
glatamyltransferasa
(gamma-GT)

Haekkun & alkaliskum
fosfatasa i bl6oi

H6 og undirhid Handa- og Huaflognun Ofsakladi
fétaheilkenni

A i22 13h61aazé
(palmar-plantar Horundsrodi Hudbolga
erythrodysaesthesi Klagi% Ohofleg
a syndrome / hand Harl svitamyndun
foot skin reaction arlos .
(PPE/HFS)) Otbrot raopurriur
(xeroderma)
Prymlabdlur?
Purr htd
Stodkerfi og Bakverkir Lioverkir Voodvaslappleiki
stodvefur Vodvaverkir
Stodkerfisverkur {
brjéstkassa
Nyru og pvagferi Prétein i pvagi
Haekkun & kreatinini i
bl6oi
Almennar Verkir? Brjostverkur?® Slimhudarbélga
aukaverkanir °9 prottleysi Kuldahrollur®
aukaverkanir &
ikomustad breyta Sotthiti
Bjugur i Gtlimum
Rannséknanidurstdo pyngdartap Heekkun & amylasa
ur Haekkun & lipasa
Haekkun &
skjaldvakakveikju
(TSH) i blgoi

Framsetning aukaverkana ar kliniskum rannséknum grundvallast a tioni aukaverkana af éllum orsékum.

9



Eftirfarandi hugtok eru notud sem regnhlifarhugtok:

1 Keppur, sem felur i sér kepp og hndkrakepp med ofseytingu.

2 Uttaugakvilli, sem felur i sér aukid skynnami, minnkad skynnami, eintaugarkvilla, Gttaugakvilla, skyntaugakvilla i

Gtlimum og 6éedlilega skynjun.

Bragdskynstruflun, sem felur i sér bragdleysi, bragoskynstruflun og minnkad bragdskyn.

Minnisskerding, sem felur i sér minnisleysi og minnisskerdingu.

Ekki vard vart vid afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hja sjuklingum sem fengu medferd med tivozanibi i

rannsoknunum fimm 4 einlyfja medferd vid nyrnafrumukrabbameini. Einn sjiklingur fékk 4. stigs PRES og

haprysting i rannsokn AV-951-09-901.

Sjonskerding, sem felur i sér minnkada sjonskerpu, pokusjon og sjonskerdingu.

Hjartadrep (bréatt) / bl6dpurrd, sem felur i sér bratt hjartadrep, bl6dpurrd og hjartadrep.

Hradtaktur, sem felur i sér sinushradtakt, ofanslegilshradtakt, hradtakt og hradtakt sem kemur i késtum.

Blading, sem felur i sér nyrnahettublaedingu, blaedingu Ur endaparmsopi, leghalsblaedingu, bledingu ar

skeifugarnarsari, tannholdsbladingu, bl6duppkdst, blédhdsta, blédleysi i kjdlfar bleedingar, bleedingu vegna

saramyndandi magabolgu, heilablaedingu, munnbladingu, lungnablaedingu og bledingu i 6ndunarvegi.

10 Segarek i slageedum, sem felur i sér bratt hjartadrep, segamyndun i slagedum, segamyndun i mjadmarslaged,
heilablédfall, hjartadrep og skammvinnt blodpurrdarkast (TIA).

11 Segarek i blaedum, sem felur i sér segamyndun i djapum blaedum, segarek i blaedum og lungnasegarek.

12 prélatur og alvarlegur haprystingur, sem felur m.a. i sér haprystingskreppu.

13 Rodi, sem felur i sér roda og hitakof.

14 Medi, sem felur i sér madi og maedi vid likamsareynslu.

15 Kvidverkir, sem fela i sér kvidopeegindi, kvidverki, verki i nedri hluta kvidar, verki i efri hluta kvidar og stifan
kvidvegg.

16 Munnbdlga, sem felur i sér munnépaegindi, munnkvilla og munnbolgu.

17 Brisbolga, sem felur i sér brisbdlgu og brada brisbélgu.

18 Kyngingartregda, sem felur i sér kyngingartregdu, kyngingarsarsauka og verk i munni og koki.

19 Tungubdlga, sem felur i sér tungubdlgu og tunguhvot.

20 Tannholdshélga, sem felur i sér bladingu ar tannholdi, kvilla i tannholdi, verk i tannholdi og tannholdsbolgu.

21 Haekkun & alaninaminotransferasa (ALT) / haeekkun & aspartataminotransferasa (AST), sem felur i sér heekkun & ALT
og haekkun & AST.

22 Horundsrodi, sem felur i sér hérundsroda, almennan hérundsroda og hérundsroda i 16fum.

23 KI&di, sem felur i sér almennan klada og klada.

24 Utbrot, sem fela i sér atbrot, Gtbrot med hérundsroda, almenn Gtbrot, dréfnudrduttbrot, rdudtbrot og kladadtbrot.

25 prymlabdlur, sem fela i sér prymlabélur og htidbolgu med prymlabolum.

26 HUAdbolga, sem felur i sér hidbolgu og blédruhidbdlgu.

27 Verkir, sem fela i sér beinverki, verk fra krabbameini, verk i sidu, verk i ndra, munnverk, verki, verk i Gtlim og verk
fra &xli.

28 Brjdstverkur, sem felur i sér brjéstverk og brjostverk sem stafar ekki fra hjarta.

29 Kuldahrollur, sem felur i sér kuldahroll og leekkun & likamshita.

g b~ w

© oo ~NO»

Lysing & voldum aukaverkunum

Haprystingur

Tilkynnt var um haprysting sem aukaverkun hja 47,6% sjuklinga sem fengu tivézanib sem
upphafsmedferd. Hja 23,0% var haprystingurinn > 3. stigs & CTC-skala. bralatur og alvarlegur
haprystingur (,,haprystingskreppa““) var aukaverkun hja 1,0%. Hja 0,9% var hann 3. stigs eda heerri &
CTC-skala. Einn sjuklingur dé af voldum vantemprads haprystings i tilviki par sem grunur 1ék &
ofskémmtun.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome — PRES)
PRES sem kallast einnig afturkreeft baklaegt hvitheilameinsheilkenni (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome — RPLS) var stadfest hja einum sjuklingi sem var ekki med
nyrnafrumukrabbamein eftir u.p.b. 8 vikna medferd med tivozanibi. PRES er taugasjukdomur sem
getur gert vart vid sig med hofudverk, flogum, svefndrunga, ringlun, blindu og 68rum sjén- og
taugardskunum. Vaegur til alvarlegur haprystingur getur verid fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Segarek i blazdum

Tilkynnt var um lungnasegarek hja sjuklingum (0,7%), sem fengu tivézanib sem upphafsmedferd i
grunnrannséknunum fimm & einlyfja medferd vid nyrnafrumukrabbameini, og meirihluti pess var
> 3. stigs & CTC-skala (sja kafla 4.4). Einnig var tilkynnt um segamyndun i djupum bldedum hja
tveimur sjuklingum (0,3%) og han var > 3. stigs & CTC-skala hja einum sjuklingi (0,1%) sem fékk
tivozanib sem upphafsmedferd.
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Segarek i slageedum

Segareksaukaverkanir i slageedum hja sjuklingum sem fengu tivozanib sem upphafsmedferd voru
heilablodfall (1,0%), hjartadrep (0,7%), skammvinnt bl6dpurrdarkast (0,7%) og brétt hjartadrep
(0,4%), sem voru ad meirihluta ad minnsta kosti 3. stigs 8 CTC-skala, og par ad auki segamyndun i
mjadmarslageed (0,1%). Engin daudsfoll uréu af véldum segareksaukaverkana i slagedum hja
sjuklingum sem fengu tivozanib sem upphafsmedferd, en hjartadrep hja sjuklingi sem fékk tivézanib
sem sinn annan medferdarvalkost (second-line) reyndist banveent.

Hjartabilun

Tilkynnt var um lungnabjug hjé tveimur sjuklingum (0,3%) sem fengu tivézanib sem upphafsmedferd
i grunnrannsoknunum fimm & einlyfja medferd vid nyrnafrumukrabbameini. Badi tilvikin voru 3. stigs
4 CTC-skala (sja kafla 4.4).

Lenging & QT-/QTc-bili

Tilkynnt var um lengingu & QT-bili hj& tveimur sjuklingum (2. stigs og 3. stigs & CTC-skala) i
rannsokninni a 6ryggi tivozanibs fyrir hjartad og hvorug aukaverkunin var talin alvarleg (sja kafla 4.4
og kafla 5.1).

Skjaldvakabrestur

Tilkynnt var um skjaldvakabrest sem aukaverkun hja 5,6% sjuklinga vid upphafsmedferd og hann var
2. stigs eda vaegari & CTC-skala i 6llum tilvikum. Tilkynnt var um alvarlegan skjaldvakabrest hja
einum sjuklingi.

Bleeding
Tilkynnt var um blaedingaraukaverkanir medan & upphafsmedferd st6d i grunnrannséknunum a
einlyfja medferd (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Tveir sjuklingar fengu 6hoflega stora skammta af tivozanibi medan & ranns6knunum & einlyfja
medferd stdd. Sjuklingur med ségu um haprysting fékk versnadan og vantempradan haprysting sem
reyndist banveenn eftir ad taka prja 1340 mikrégramma skammta af tivozanibi & einum degi (alls

4020 mikrégromm). Engrar aukaverkunar vard vart hja hinum sjaklingnum sem ték tvo

1340 mikrégamma skammta af tivozanibi & einum degi (alls 2680 mikrogromm).

Na ber g6dri stjérn & blodprystingi adur en medferd med tivézanibi er hafin og fylgjast skal med hvort
sjuklingar fa hdprysting medan & medferd stendur (sja kafla 4.4).

pegar grunur leikur & ofskémmtun skal hetta ad nota tivozanib, fylgjast med hvort fram komi
haprystingur hja sjuklingnum og beita vidurkenndri bléoprystingslekkandi medferd eftir porfum.
Engin sérteek medferd eda motlyf er fyrirliggjandi gegn tivozanibi.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, préteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EK03
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Verkunarhattur

Tivozanib er 6flugur og sérteekur hemill gegn 6llum premur vidtokum sedapelsvaxtarpattar (vascular
endothelial growth factor — VEGF) og hefur reynst hamla ymsum VEGF-virkjudum lifefnafreedilegum
og liffreedilegum svérunum in vitro, p.m.t. VEGF-bindils-virkjadri fosforun allra priggja
VEGF-vidtakanna, nr. 1, 2 og 3, og fjélgun pelfrumna hja ménnum. Kinasinn sem verdur fyrir
naestoflugastri hdmlun par & eftir er c-Kit, sem er attfalt dnaemari fyrir homlun af véldum tivézanibs
samanborid vid VEGF-vidtaka 1, 2 og 3. VEGF er 6flugur raesir sem gegnir lykilhlutverki i
&edamyndun og &dagegndreepi i exlisvefjum. Med hémlun & VEGF-virkjadri virkjun VEGF-vidtaka
hamlar tivozanib edamyndun og edagegndraepi i &xlisvefjum og leidir pannig til hémlunar &
&xlisvexti in vivo.

Verkun og 6ryqqi

Verkun tivézanibs i medferd vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini var rannsékud i eftirfarandi
slembirédudum kliniskum rannsoknum.

Rannsokn AV-951-09-301

pessi kliniska samanburdarrannsokn var fasa 3, fjolsetra, opin, alpjédleg, slembirédud rannsékn par
sem tivozanib var borid saman vid sérafenib hja sjaklingum med langt gengid nyrnafrumukrabbamein.
Fimm hundrud og sautjan (517) sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein ad einhverju leyti af
teerfrumugerd, sem hafdi tekid sig upp eda myndad meinvorp, var slembiradad (1:1) til ad fa annad
hvort 1340 mikrégromm af tivozanibi einu sinni & dag i medferdarlotum sem folu i sér priggja vikna
lyfjagjof og svo einnar viku hlé i kjolfario (lota 3/1) eda 400 mg af sérafenibi tvisvar a dag. peir
sjuklingar sem voru skradir til patttoku i rannsékninni hofou allir gengist undir nyranam adur og héfdu
annadhvort ekki hlotid neina fyrri medferd eda ekki hlotid fleiri en eina medferd til almennrar
verkunar (6nemismedferd/krabbameinslyfjamedferd) eftir ad meinvorp hofdu myndast. Fyrri medferd
med lyfjum sem beinast gegn VEGF (eedapelsvaxtarpetti) eda mTOR (markpréteini rapamycins i
spendyrum) var ekki heimilud. Farsla yfir i tivézanib-arminn var leyfd, ef sjuklingi versnadi
samkveemt RECIST-melikvarda (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) vid notkun
sorafenibs og var pa fylgt rannséknaraztlun adskilinnar framhaldsrannséknar.

Adalendapunktur rannséknarinnar var lifun an versnunar samkveaemt blindri, sjalfsteedri yfirfero yfir
geislagreiningu. Medal helstu aukaendapunkta voru heildarlifun og hlutlaegt svérunarhlutfall
samkvaemt sjalfstedri yfirferd yfir geislagreiningu.

Heildarfjoldi patttakenda (ITT-pydid) samanstod af 517 sjuklingum, og par af var 260 slembiradad til
a0 fa tivdzanib og 257 slembiradad til ad fa sérafenib. Vid upphaf rannséknarinnar var almennt gott
jafnveegi & lyofraedi- og sjukdémseiginleikum milli tivozanib- og sérafenib-armanna ad pvi er vardar
aldur (medalaldur var 58,2 &r annars vegar & moti 58,4 arum hins vegar), kyn (71,2% & méti 73,5%
karlkyns), kynstofn (95,8% & moéti 96,9% af hvita kynstofninum), landfraedilegt svaedi (88,1% & moti
88,7% fra Mid-/Austur-Evropu) og fyrri medferd vio nyrnafrumukrabbameini med meinvérpum
(69,6% a mati 70,8% voru byrjendur i medferd). Af peim 30% sjuklinga sem hofdu fengid fyrri
medferd var rddandi medferdin interferon-alfa sem einlyfja medferd, en hana hoféu 75 sjuklingar i
tivozanib-arminum og 62 sjuklingar i sérafenib-arminum fengid.

Tivozanib olli tolfraedilega marktekum bata fram yfir sérafenib & lifun &n versnunar og hlutlegu
svorunarhlutfalli samkveemt sjalfstaedri yfirferd yfir geislagreiningu (tafla 2 og mynd 1).
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Mynd 1: Kaplan-Meier-linurit yfir lifun &n versnunar, sjalfstaed yfirfero yfir
geislagreiningu (ITT-pydi)

Tivézanib Sorafenib
N=260 N=257
1.0 Midgildi 11,9 manudir 9.1 manudir
i Ahszettahlutfall (HR): 0,797
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Tafla 2: Greining & verkun samkvaemt sjalfstaedri yfirferd yfir geislagreiningu (ITT-pydi)

Tivézanib Sérafenib Ahzttuhlutfall P-gildi
(HR) (log-rank
(95% prof)
oryggisbil, CI)
Lifun &n versnunar N=260 11,9 N=257 91 0,797 0,042°
[midgildi, manudir (9,3,14,7) (7,3, 9,5) (0,639, 0,993)?
(95% 6ryggisbil)],
ITT-pydi
Hlutlaegt svérunarhlutfall N=260 33,1% N=257 23,3% 0,014¢
(95% oryggishil), (27,4, 39,2) (18,3, 29,0)
ITT-pydi
Lifun an versnunar, N=181 12,7 N=181 9,1 0,756 0,037¢
undirhépur med enga fyrri (9,1, 15,0) (7,3,10,8) (0,580, 0,985)¢
medferd vid
nyrnafrumukrabbameini
med meinvorpum
[midgildi, manudir
(95% 6ryggishil)]
Lifun &n versnunar, N=78 11,9 N=76 91 0,877 0,520¢
undirhépur med eina fyrri (8,0, 16,6) (7,2,11,2) (0,587, 1,309)¢
medferd vid
nyrnafrumukrabbameini
med meinvorpum
[midgildi, manudir
(95% o6ryggishil)]

2 Ahattuhlutfall (HR) fyrir tivozanib-arminn & moti sérafenib-arminum, byggt & lagskiptu Cox-likani fyrir
hlutfallslega aheettu. Lagskiptingarpeettir eru fjoldi fyrri medferda (0 eda 1) og fjoldi meinvarpsstada/liffera
(1 og eda > 2). Vid mat & hlutfallslegri dheettu bendir laegra dhaettuhlutfall en 1 til leekkunar & ahaettuhlutfalli
tivozanibi i hag;

b P-gildi byggt & lagskiptu log-rank préfi. Lagskiptingarpaettir eru fjoldi fyrri medferda (0 eda 1) og fjoldi
meinvarpsstada/liffeera (1 og eda > 2);

¢ P-gildi byggt & lagskiptu Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) tdlfreediprofi. Lagskiptingarpeettir eru fjoldi fyrri
medferda (0 eda 1) og fjéldi meinvarpsstada/liffera (1 eda > 2);

d Mat & aheettuhlutfalli (HR) fyrir tivozanib-arminn & méti sérafenib-arminum hja undirhdpum, byggt &
oOlagskiptu Cox-likani fyrir hlutfallslega ahaettu. Vio mat a hlutfallslegri ahaettu bendir leegra ahaettuhlutfall en 1
til lekkunar & dhzttuhlutfalli tivozanibi i hag;
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& P-gildi fyrir greiningar & undirhépum byggt & 6lagskiptu Log-rank profi.

Heildarlifun var helsti aukaendapunkturinn i lykilrannsokninni og i greiningunni voru teknar med
upplysingar fra 6llum slembir6dudum sjaklingum, p.m.t. peim sem versnudu vid notkun sérafenibs og
voru feerdir yfir i tivozanib-medferd sem hluti af framhaldsrannsékninni. Hja heildarfjolda patttakenda
(ITT-pydinu) var litill télulegur munur milli armanna tveggja ad pvi er vardar heildarlifun. Midgildi
heildarlifunar var 28,2 manudir (95% 6ryggisbil 22,5, 33,0) hja tivozanib-arminum samanborid vid
30,8 manudir (95% oryggisbil 28,4, 33,3) hja sorafenib-arminum (dhettuhlutfall=1,147, p=0,276).

Aldradir sjuklingar

[ Kliniskri samanburdarrannsokn (AV-951-09-301), par sem 25% sjlklinga sem fengu tivozanib voru
> 65 ara, sast enginn heildarmismunur & verkun milli eldri og yngri sjuklinga (sja kafla 4.2).

I grunnrannsoknunum & nyrnafrumukrabbameini voru sumar aukaverkanir algengari hja 6ldrudum (sja
kafla 4.4).

Lyfhrif
I rannsdkn & 6ryggi fyrir hjartad hja 50 sjuklingum med langt gengin fost &xli, sem voru medhdndlud

med 1340 mikrogrommum af tivézanibi daglega i 21 dag, var medalbreyting & QTcF fra upphafsgildi
6,8 ms & 21. degi skammtagjafar. Hamarksbreyting & QTcF fra upphafsgildi var 9,3 ms (90%
Oryggisbil: 5, 13,6) og hun kom fram 2,5 klst. eftir skammtagjof a 21. degi. Breyting & midlaegu gildi &
6llum meeldum dégum og & 6llum timapunktum var 2,2 ms. Hja engum patttakendum kom fram ny

> 500 ms breyting & QTcF. Hja 2 sjuklingum (4%) voru QTcF-gildin > 480 ms. Hja einum péatttakanda
(2%) var > 60 ms breyting & QTcF fra upphafsgildi og hja 6 patttakendum (12%) var 30 ms til 60 ms
breyting fra upphafsgildi (sja kafla 4.4 og kafla 4.8).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum a
tivozanibi hja 6llum undirh6pum barna vid langt gengnu nyrnafrumukrabbameini (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir ad tivozanib er gefid til inntoku nast hamarksgildi i sermi eftir u.p.b. 2 til 24 klst. Eftir stakan
1340 mikrégramma skammt var medalgildi Ciax 10,2 til 25,2 ng/ml, badi i rannséknum & heilbrigdum
patttakendum og sjaklingum. AUC-ins fyrir stakan skammt hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
1340 mikrogromm af tivozanibi var 1.950 til 2.491 ng.klst./ml. Eftir einn 1340 mikrégramma skammt
af tivozanibi & dag i 21 eda 28 daga hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein var Cpax 67,5 til

94,3 ng/ml og AUC-24 var 1.180 til 1.641 ng.klst./ml. Utsetning er skammtahad milli 890 og

1340 mikrogramma og skammtatengd a vidara bili milli 450 mg og 1790 mikrégramma. Uppséfnun i
jafnvaegi er u.p.b. sex- til sjoféld Gtsetningin sem sést vid notkun stakra skammta. Uthreinsun er
svipud vid skammtima og langtima skammtagjof, sem bendir til pess ad engar timahadar breytingar
séu & lyfjahvorfum.

Pegar tivozanib var metid i rannsokn & ahrifum matar hja heilbrigdum sjalfbodalidum reyndist fiturik
maltid leekka hamarkspéttni i sermi (Cmax) um 23,4% samanborid vid fastandi &stand. Matur reyndist
engin ahrif hafa & heildarGtsetningu (AUC). A grundvelli pessara upplysinga ma gefa tivozanib-
skammta med eda an matar (sja kafla 4.2).

Dreifing

Rannsoknir & préteinbindingu in vitro hafa synt ad tivozanib binst > 99% vid plasmaprotein. EkKi vard
vart vid ad proteinbinding i plasma veeri had péttni & bilinu fra 0,1 til 5 umol/I af tivézanibi. Albumin
er adalefnispatturinn sem tivézanib binst vid i plasma hja ménnum. Rannsoknir in vitro hafa synt ad
tivozanib er hvorki hvarfefni né hemill fyrir P-glykdproétein, sem sér um Gtdeelingu fjolmargra lyfja.
Rannsdknir in vitro benda til pess ad tivozanib sé hemill fyrir BCRP (vidnamsprotein
brjéstakrabbameins) i pormum.
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Umbrot

Rannsdknir & umbrotum in vitro hafa synt ad tivdzanib getur umbrotnad fyrir tilstilli CYP3A4 og
CYP1AL. Obreytt tivozanib er helsta form sameindarinnar i bl6drésinni og engin meiri héttar
umbrotsefni greindust i sermi pegar utsetning jafngildir eda er haerri en 10% af geislavirkniltsetningu i
heild. par sem CYP1AL er adallega tjad i vefjum utan lifrar, eins og lungum og pérmum, var talid
Oliklegt ad petta is6form taki vidteekan patt i umbrotum i lifur.

Rannsdknir in vitro hafa synt ad umbrotsefni tivozanibs geta gengist undir UGT-midlud umbrot eftir
UGT1AlL, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 og UGT1A10 efnaferlunum. Bein
N-glukdronsamtenging tivozanibs var minni hattar umbrotsleid in vitro.

Brotthvarf

Eftir langtima skammtagjof tivdzanibs hja sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein, par sem lyfid er
gefid i 21 dag med 7 daga hléi i kjolfarid, er Cmin tivozanibs u.p.b. 16,0 til 30,9 ng/ml.

I ranns6knum par sem lagt var mat & lokabrotthvarfsfasann var medaltal ty, fyrir tivozanib

4,5-5,1 dagur. Eftir ad tekinn var inn stakur skammtur af [**C]-merktu tivézanibi endurheimtust u.p.b.
79% af geislavirkninni i saur og u.p.b. 12% fundust i pvagi sem umbrotsefni. Ekkert dbreytt tivozanib
endurheimtist i pvagi, sem bendir til pess ad tivézanib gangist ekki undir Gtskilnad i nyrum.
[**C]-merkt tivozanib var rikjandi lyfjatengda efnid i saur. Engin umbrotsefni sem innihéldu [**C] voru
fyrir hendi i saur i magni sem nam yfir 10% af skammtinum.

Sérstakir hdpar

Aldur, kyn og kynpattur
Midad vid pydisgreiningu & lyfjahvorfum hafa aldur, kyn eda kynpattur engin ahrif sem skipta mali i
Klinisku tilliti & lyfjahvorf tivozanibs.

Skert lifrarstarfsemi

Nidurstddur Ur rannsékn & stokum skammti af tivézanibi til pess ad meta lyfjahvorf, éryggi og lyfjapol
hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi syna ad allan melingatimann var brotthvarf tivozanibs
haegara hja einstaklingum med midlungi (Child-Pugh flokkur B) eda alvarlega (Child-Pugh flokkur C)
skerta lifrarstarfsemi. Utsetning fyrir tivozanibi reyndist aukin hja sjiklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (medalgildi AUC,-. margfaldadist 4,0-falt) og hja sjuklingum med midlungi skerta
lifrarstarfsemi (medalgildi AUCo-.. margfaldadist 2,6-falt). Engin marktaek aukning & Utsetningu sast
hja sjuklingum med veegt (Child-Pugh flokkur A) skerta lifrarstarfsemi (medalgildi AUCo-
margfaldadist 1,2-falt). Geeta skal vartdar vid notkun tivozanibs hja sjaklingum med midlungi skerta
lifrarstarfsemi og leekka skammtinn i 1340 mikrégramma hylki annan hvern dag. EkKki skal nota
tivozanib fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Kliniskar rannsoknir & tivézanibi voru gerdar & sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein sem voru med
kreatinin-péttni i sermi sem nam < 2-foldum edlilegum efri mérkum, p.m.t. sjaklingum sem geetu hafa
gengist undir nyranam fyrir rannsoknina. b6 ad ahrif frekari skerdingar a nyrnastarfsemi & afdrif
tivozanibs i heild sinni séu épekkt hefur klinisk rannsékn synt ad ekkert dbreytt tivdzanib skilst ut i
pvagi, sem bendir til pess ad tivozanib gangist ekki undir Gtskilnad i nyrum. Samkvaemt mati &
Gtsetningu i pydisgreiningu & lyfjahvorfum er engrar skammtaadlogunar porf hja sjuklingum med veegt
til midlungi skerta nyrnastarfsemi. Reynsla af notkun tivozanibs fyrir sjuklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi er takmoérkud og malt er med ad geeta vartdar.

Rannsdknir in vitro & CYP og UGT

Rannsdknir & tivozanibi in vitro benda til pess ad lyfid sé ekki CYP-ensimvirkir. Rannsoknir in vitro
sem voru gerdar & netbolum og lifrarfrumum ar mannslifrum til pess ad meta virkni CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 bentu til pess ad tivdzanib
sé veikur hemill fyrir CYP2B6 og CYP2C8. Byggt & I1Cso in vitro og 6bundnu Crax in Vivo var
tivozanib dliklegt til ad hafa milliverkanir, sem skipta mali i klinisku tilliti, vid virk efni sem umbrotna
eftir pessum ensimferlum.
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Rannsdknir sem hafa verid framkveemdar in vitro hafa synt ad tivézanib er ekki 6flugur hemill gegn
umbrotavirkni UGT (UDP-glukaronésyltransferasa) og lyfjamilliverkanir sem skipta mali i klinisku
tilliti vid lyf sem umbrotna eftir pessum efnaferlum eru oliklegar.

Ferjurannsoknir in vitro

Rannsdknir in vitro hafa synt ad tivozanib er hvorki hvarfefni né hemill fyrir flutningspréteinin MDR1
(P-gp), OCT1, OATP1B1, OATP1B3 og BSEP. Ennfremur var tivozanib ekki in vitro hemill fyrir
OAT1, OAT3, OCT2, MATEL og MATE2-K eda hvarfefni MRP2 og BCRP.

Tivozanib virkar sem hemill fyrir flutningspréteinio BCRP in vitro i péttni sem er likleg til pess ad
takmarka &hrif BCRP-virkni i pérmum in vivo.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja dyrum vid skémmtun sem er
svipud medferdarskdommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir.

I ranns6knum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum vard vart vid frabrigdi i vaxandi
nagtonnum (punnar og brotheettar tennur, tannmissir, bitskekkjur) pegar notadir voru u.p.b. 2-falt haerri
skammtar en jafngildur skammtur Gtreiknadur fyrir menn og ofstaekkun kastpynnu sast pegar notadir
voru u.p.b. 0,7- til 7-falt heerri skammtar en jafngildur skammtur Gtreiknadur fyrir menn. Tivozanib
reyndist valda ofsteekkun kastpynnu og algerri vontun & virkum gulbtium og & proskun eggbua hja
cynomolgus-6pum vid skémmtun sem jafngildir radlagdri medferdarskommtun.

Axlun, stokkbreytandi ahrif, skerding & frjésemi

Tivozanib getur skert friosemi hja ménnum. 1 forkliniskum rannséknum, par sem metnar voru fengi-
og frjésemibreytur hja karlkyns rottum ollu skammtar sem voru > 2-falt haerri en radlagour
medferdarskammtur aukinni pyngd a eistnalyppum og eistum sem hafdi i fér med sér 6frjdsemi.
Aukinnar pyngdar & eistum vard vart vid skammt sem var 7-falt heerri en radlagour
medferdarskammtur. Hja kvenkyns rottum vard vart vid fjolgun & élifvaeenum féstrum vid skammt sem
var 0,7-faldur radlagdur medferdarskammtur, en skammtar sem voru > 2 faldur radlagdur
medferdarskammtur ollu 6frjosemi.

Tivozanib reyndist valda vanskdpunum og hafa eiturverkanir & fésturvisi og fostur hja ungafullum
rottum vid skammta sem voru 5-falt leegri en radlagour medferdarskammtur (midad vid 60 kg
karl/konu). Rannsoknir & ungafullum kaninum syndu hvorki ahrif & heilsu madra né 4 proskun
fosturvisa eda fostra vio skommtun sem var u.p.b. 0,6-f6ld radlégd medferdarskdmmtun hja ménnum.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Rannséknir & krabbameinsvaldandi dhrifum tivdzanibs hafa ekki verid gerdar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Fotivda 890 mikrogromm hord hylki

Innihald hylkis
Mannitol
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin

Titantvioxid (E171)
Indigdkarmin (E132)
Gult jarnoxid (E172)
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Prentblek (gult)
Gljalakk
Propylenglykol

Sterk ammoniaklausn
Titantvioxio (E171)
Alborid tartrasin (E102)

Prentblek (blatt)

Gljalakk

Propylenglykol

Sterk ammoniaklausn
Alborid indigokarmin (E132)

Fotivda 1340 mikrogromm hord hylki

Innihald hylkis

Mannitol

Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxio (E172)

Prentblek (blatt)

Gljalakk

Préopylenglykol

Sterk ammoniaklausn

Alborid indigbkarmin (E132)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid lyfjaglasid vel lokad til varnar gegn raka.
6.5 Gerdilats og innihald

Hvitt lyfjaglas Ur hapéttnipdlyetyleni (HDPE) med barnadryggislokun sem inniheldur 21 hart hylki.
Hver pakkning inniheldur 1 lyfjaglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,
1119PW Schiphol-Rijk
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Holland
8. MARKADSLEYFISNUMER

Fotivda 890 mikrogromm hord hylki
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 mikrogromm hord hylki
EU/1/17/1215/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. agust 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15/07/2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

{MM/AAAA}.

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

e  Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e  Astlun um aheettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjérnun:
° Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Fotivda 890 mikrogrémm hérd hylki
tivozanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur tivézanib hydroklérid einhydrat, sem jafngildir 890 mikrégrommum af
tivozanibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur tartrasin. Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid lyfjaglasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1215/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fotivda 890 mikrdgromm

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ALETRUN A LYFJAGLAS

1. HEITI LYFS

Fotivda 890 mikrogromm hord hylki
tivozanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur tivézanib hydroklérid einhydrat, sem jafngildir 890 mikrégrommum af
tivozanibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur tartrasin. Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid lyfjaglasid vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holland

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Fotivda 1340 mikrogromm hord hylki
tivozanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur tivézanib hydroklérid einhydrat, sem jafngildir 1340 mikrogrommum af
tivozanibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid lyfjaglasio vel lokad til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1215/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fotivda 1340 mikrogréomm

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ALETRUN A LYFJAGLAS

1. HEITI LYFS

Fotivda 1340 mikrogromm hord hylki
tivozanib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur tivézanib hydroklérid einhydrat, sem jafngildir 1340 mikrogrommum af
tivozanibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

21 hart hylki.

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid lyfjaglasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holland

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Fotivda 890 mikrogromm hord hylki
Fotivda 1340 mikrogromm hord hylki
tivozanib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Fotivda og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Fotivda

Hvernig nota 4 Fotivda

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Fotivda

Pakkningar og adrar upplysingar

SuhkrwdE

1. Upplysingar um Fotivda og vio hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Fotivda er tivézanib, sem er proteinkinasahemill. Tivdzanib dregur ur blodfledi
til aexlisins og haegir pannig & vexti og dreifingu krabbameinsfrumna. Verkun pess byggist 4 homlun a
virkni préteins sem kallast eedapelsvaxtarpattur. Homlun & virkni edapelsvaxtarpattar kemur i veg
fyrir myndun nyrra bl6dada.

Fotivda er notad til medferdar hja fullordnum med langt gengid nyrnakrabbamein. bad er notad pegar
adrar medferdir, eins og interferén-alfa eda interleukin-2, hafa annadhvort ekki enn verid notadar eda
hafa ekki hjalpad til vio ad stédva sjakdéminn.

2. Adur en byrjad er ad nota Fotivda

Ekki ma nota Fotivda:
e ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tivozanibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);
e ef notud er Jéhannesarjurt (sem kallast einnig Hypericum perforatum, jurtalyf sem er notad til
medferdar vid punglyndi og kvida).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Fotivda er notad:

o ef fyrir hendi er of har bl6dprystingur.
Fotivda getur haekkad blédprysting. Leeknirinn mun fylgjast reglulega med blddprystingi og
geeti, ef hann er of hér, annadhvort gefid lyf til pess ad leekka hann eda leekkad skammtinn af
Fotivda. Ef bl6dprystingurinn helst hins vegar of har geeti leeknirinn dkvedio ad gera hlé &
medferdinni med Fotivda eda stddva hana. Ef nd pegar eru tekin lyf til medferdar vid of hdum
bl6dprystingi og laeknirinn leekkar skammtinn af Fotivda, eda gerir hlé & medferdinni eda
stodvar hana, verdur haft reglulegt eftirlit med pvi hvort bl6dprystingur verdur of lagur.
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ef pu ert med eda hefur verid med slagaedargulp (Gtvikkun og veikingu e&daveggs) eda rof i
a&daveqg.

ef fyrir hendi hafa verid vandamal med blédtappa.

Medferd med Fotivda getur aukid heettuna & ad fa blodtappa (bl6dsega) i &dar, sem geeti losnad

og borist med blédrasinni og pannig stiflad adra &d.

Latid lekninn vita ef eitthvad af eftirfarandi hefur einhvern tima komid fyrir:

o bl6dtappi i lungum (med hosta, brjéstverk, skyndilegri meaedi eda blédhosta)

o blodtappi i fot- eda handleggjum, auga eda heila (med verkjum eda prota i hand- eda
fotleggjum, sjonskerdingu eda breytingum & andlegu astandi)

heilabl6odfall eda einkenni um smaveegilegt heilabléofall (skammvinnt blédpurrdarkast)
hjartaafall

har blédprystingur

sykursyki

meiri hattar skurdadgerd

margir averkar eins og beinbrot og skadi & innri liffeerum

vangeta til ad hreyfa sig i langan tima

hjartabilun, sem getur valdid madi eda prota 4 6kklum

vangeta til ad anda, blami & hugd, fingurgdbmum eda vérum, eirdarleysi, kvidi, ringlun,
breyting & medvitund eda raenu, hréd og grunn 6ndun, hradur hjartslattur eda 6hofleg
svitamyndun.

O 0O OO OO O OO0

ef eitthvert af eftirtéldum einkennum er eda hefur verid fyrir hendi eda ef notud er medferd vid

hjartabilun:

o maedi vio areynslu eda i Utafliggjandi stéou

o ad vera veikburda og preyttur

o proti (bjugur) i fotleggjum, 6kklum og fétum

o minnkud geta til likamsareynslu

o pralatur hosti eda blisturshljod i dndunarfeerum med hvitu eda bleiku, blédskotnu
ondunarferaslimi

Fylgst verour med einkennum um hjartabilun & medan lyfid er tekid. Ef naudsyn krefur gaeti

leeknirinn lekkad skammtinn af Fotivda, eda gert hlé & medferdinni eda stddvad hana.

ef fyrir hendi er 6edlilegur hradi og taktur & hjartsletti (hjartslattartruflun) eda notud er
medferd vid slikum hjartslattartruflunum. Laeknirinn mun fylgjast med verkun Fotivda & hjartad
med pvi ad taka linurit yfir rafraena virkni hjartans (hjartarafrit) eda med pvi ad mala kalsium-,
magnesium- og kaliumgildi i bl6di medan & medferd stendur.

ef fyrir hendi eru lifrarvandamal.

Laeknirinn mun fylgjast reglulega med pvi hversu vel lifrin starfar, badi fyrir medferd med
Fotivda og medan & henni stendur (t.d. med bléoprufum), og ef naudsyn krefur geeti purft ad
draga Ur hversu oft lyfid er gefid.

ef fyrir hendi eru skjaldkirtilsvandamal eda notud eru lyf til medferdar vid
skjaldkirtilssjukdomi.

Medferd med Fotivda getur valdid pvi ad skjaldkirtillinn starfi verr en venjulega. Laknirinn
mun fylgjast reglulega med pvi hversu vel skjaldkirtillinn starfar baedi fyrir medferd med
Fotivda og medan & henni stendur (t.d. med blédprufum).

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum medan Fotivda er notad:

ef vart verdur vid maedi eda prota & 6kklum.

Latid leekninn tafarlaust vita pvi petta geta verid einkenni um hjartabilun. Laeknirinn mun
fylgjast med slikum einkennum og eftir pvi hversu alvarleg pau eru geti hann leekkad
skammtinn af Fotivda, eda gert hlé & medferdinni med Fotivda eda stodvad hana.
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o ef komid hafa upp vandamal vardandi blaedingu.
Medferd med Fotivda getur aukid haettuna a bleedingu. Ef vart verdur vid bleedingarvandamal
(med sarsaukafullum og p6ndum maga (kvidi), bloduppkdstum, blédhdsta, svortum hagdum,
bl6di i pvagi, hofudverk eda breytingum & andlegu astandi) parf ad lata leekninn tafarlaust vita.
Stodva geeti purft medferdina med Fotivda timabundid.

o ef prof fra rannsoknarstofu syna ad fyrir hendi sé prétein i pvagi.
Laeknirinn mun hafa eftirlit med pvi vid upphaf medferdar og medan a henni stendur. Eftir pvi
hverjar nidurstédurnar verda geeti leeknirinn leekkad skammtinn af Fotivda, eda gert hlé &
medferdinni eda stodvad hana.

o ef fyrir hendi er heilasjukdomur, sem kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni.
Latid leekninn tafarlaust vita ef fram koma einkenni & bord vid héfudverk, flog, orkuskort,
ringlun, blindu eda adrar sjon- eda taugatruflanir eins og méttleysi i hand- eda fotlegg. Ef
afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni er sjakdémsgreint mun leeknirinn stédva medferd med
Fotivda.

o ef hadin i 16funum eda & iljunum verdur purr, sprungin, hreistrud, flagnandi eda med stingjum
eda naladofa.
Petta geta verid einkenni um sjukdom sem kallast handa- og fétaheilkenni. Laeknirinn mun veita
medferd vid pessu heilkenni og eftir pvi hversu alvarleg einkennin eru geeti hann laekkad
skammtinn af Fotivda, eda gert hlé & medferdinni eda stédvad hana.

o ef fyrir hendi eru einkenni um rof eda fistil i meltingarvegi (p.e. myndun gats & maga eda
pérmum eda myndun 6edlilegra ganga milli hluta af pérmunum) eins og alvarlegur magaverkur,
kuldahrollur, sétthiti, 6gledi, uppkdst eda sarsaukafull parmastifla, nidurgangur eda blaeding ar
endaparmi.

Leeknirinn mun fylgjast reglulega med pvi hvort slik einkenni komi fram medan & medferd med
Fotivda stendur.

o ef naudsynlegt reynist ad gangast undir uppskurd eda annars konar skurdadgero.
Laeknirinn geeti meelt med pvi ad heetta ad taka Fotivda timabundid, ef gangast parf undir
uppskurd eda annars konar skurdadgerd, pvi lyfid gaeti haft ahrif & pad hvernig séar groa.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum og unglingum undir 18 &ra aldri Fotivda. betta lyf hefur ekki verid rannsakad
hja bornum og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Fotivda
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Par med teljast jurtalyf og 6nnur lyf sem keypt hafa verid an lyfsedils.

Samtimis notkun sumra lyfja getur valdid pvi ad Fotivda verki ekki eins vel. Latid leekninn vita ef
einhver af eftirtoldum lyfjum eru tekin. Hann geeti akvedid ad breyta lyfjagjofinni:

o dexametasén (barksteri til pess ad draga Ur bélgu og medhondla raskanir a 6naemiskerfinu);
rosuvastatin (lyf sem er notad til pess ad hjalpa til vid ad leekka kélester6lgildi i bl6di);
fendbarbital, fenytoin, karbamazepin (notud til medferdar vid flogaveiki);

nafcillin, rifampicin, rifabdtin, rifapentin (syklalyf);

Johannesarjurt (sem kallast einnig Hypericum perforatum, jurtalyf sem er notad til medferdar
vid punglyndi og kvida) pvi petta jurtalyf mé ekki nota samtimis Fotivda.
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Medganga, brjostagjof og frjdésemi
o Ekki ma taka Fotivda & medgdngu. Lata parf leekninn vita og hann mun pa reeda um &hattuna
af pvi ad taka Fotivda badi fyrir pig og barnid.

o Ba0di pu og maki pinn verdid ad nota 6rugga getnadarvorn. Ef pi eda maki pinn notio
hormonagetnadarvarnir (pilluna, vefjalyf eda plastur) verdur pu ad nota aukalega talmavorn
(hindrunarvérn an horména) medan a allri medferdinni stendur og i einn manud til vidbotar
eftir ad henni lykur.

o Ekki mé& hafa barn & brjésti medan & medferd med Fotivda stendur pvi ekki er pekkt hvort
virka innihaldsefnid i Fotivda berst i brjostamjolk. Lata parf leekninn vita ef stundud er
brjostagjof.

o Ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum, par sem Fotivda getur haft ahrif &
frjosemi karla og kvenna.

Akstur og notkun véla

Fotivda getur valdid aukaverkunum sem geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Fordast
ber ad aka eda nota vélar ef vart verdur vio slappleika, preytu eda sundl. Sja einnig kafla 4:
,Hugsanlegar aukaverkanir®.

Fotivida inniheldur tartrasin (E102)
Prentblekid sem er notad 4 890 mikrégramma hylkid af Fotivda inniheldur tartrasin (E102), sem getur
valdid ofnemisvidbrogdum.

3. Hvernig nota a Fotivda

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur

Radlagdur skammtur er eitt 1340 mikrégramma hylki af Fotivda, tekid einu sinni & dag i 21 dag
(3 vikur) med 7 daga (1 viku) hléi i kjolfarid par sem engin hylki eru tekin.

pessar fjogurra vikna medferdarlotur eru sidan endurteknar.

21 dagur (prjar vikur) 7 dagar (ein vika)

Eitt hylki af Fotivda Engin hylki tekin
tekio einu sinni a dag

Leeknirinn mun fylgjast reglulega med pér og venjan er ad halda afram ad taka Fotivda eins lengi og
pad skilar arangri og ekki verdur vart vid 6asattanlegar aukaverkanir.

Laekkadur skammtur

Ef vart verdur vid alvarlegar aukaverkanir geeti leeknirinn &kvedid ad gera hlé & medferdinni med
Fotivda og/eda leekka skammtinn i:

Eitt 890 mikrogramma hylki af Fotivda, tekid einu sinni & dag i 21 dag (3 vikur) med 7 daga (1 viku)
hléi i kjolfario par sem engin hylki eru tekin.

pessar fjogurra vikna medferdarlotur eru sidan endurteknar.

Lifrarvandamal
Ef fyrir hendi eru lifrarvandamal geeti leeknirinn feekkad hversu oft skammtur er tekinn yfir i annan
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hvern dag (p.e. eitt 1340 mikrogramma hylki annan hvern dag).

Notkun Fotivda med mat eda drykk
Taka verdur Fotivda med glasi af vatni og taka ma pad hvort sem er med eda an matar. Kyngid
hylkinu heilu. Ekki ma tyggja, leysa upp eda opna hylkid adur en pvi er kyngt.

Ef tekinn er steerri skammtur af Fotivda en meelt er fyrir um

Latid lekninn tafarlaust vita ef farid hefur verid fram ar avisudum skammti, sem er 1 hylki a dag.
Ef tekid er of mikid af Fotivda aukast likurnar & aukaverkunum eda & pvi ad peer verdi alvarlegri,
einkum hér blédprystingur. Leitid leeknishjalpar tafarlaust ef vart verdur vid ringlun, breytingar &
andlegu astandi eda hofudverki. betta eru allt einkenni um of haan bl6dprysting.

Ef gleymist ad taka Fotivda
Ef gleymst hefur ad taka hylki méa ekki taka hylki til pess ad bata pad upp. Haldid bara afram ad taka
naesta skammt & venjulegum tima.

Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp hylki sem gleymst hefur ad taka.

Ef kastad er upp eftir ad Fotivda er tekid ma ekki taka hylki til pess ad beta pad upp. Haldio bara
afram ad taka naesta skammt & venjulegum tima.

Ef haett er ad nota Fotivda

Ekki méa hatta ad taka petta lyf nema samkvamt fyrirmalum laeknis. Ef hatt er ad taka hylkin geeti
sjukdémurinn versnad.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Alvarlegar aukaverkanir

Of har bléoprystingur er alvarlegasta aukaverkunin og hann er jafnframt mjog algeng aukaverkun
(sja einnig i kafla 2: ,, Varnadarord og varudarreglur*).

Latid leekninn tafarlaust vita ef grunur leikur & of hAum bl6dprystingi. Medal einkenna eru
alvarlegir hofudverkir, pokusjon, meadi og breytingar & andlegu astandi, eins og kvidi, ringlun og
vistarfirring.

Leeknirinn mun fylgjast reglulega med bl6dprystingi medan & medferd med Fotivda stendur. Ef
blodprystingur verdur of har geeti leeknirinn avisad lyfi til medferdar vid haum blédprystingi, leekkad
skammtinn af Fotivda eda stodvad medferdina med Fotivda.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af 10 einstaklingum)

Taldrdugleikar.

Nidurgangur.

Minnkud matarlyst; pyngdartap.

Hofudverkur.

Ondunarérdugleikar; meedi vid likamsareynslu; hosti.

Preyta; 6venjulegur slappleiki; verkir (p.m.t. i munni, beinum, Gtlimum, sidu, nara, &xli).
Munnbdlga; veegur verkur eda 6paegindi i munni; égledi; verkir, 6peaegindi og herpingur i kvidi.
Handa- og fotaheilkenni med hidroda, prota, dofa og hudflégnun i 16fum og & iljum.
Bakverkir.
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preyta og orkuskortur.

Algengar (geta komio fyrir hja 1 af 10 einstaklingum)

Vanvirkur skjaldkirtill, sem getur valdid einkennum & bord vid preytu, svefndrunga,
vOdvaslappleika, haegan hjartslatt, pyngdaraukningu.

Svefnleysi.

Taugaskadi, p.m.t. dofi, ndladofi, vidkvem hud eda dofi og slappleiki i hand- og fétleggjum.
Sjonvandamal, p.& m. pokusjén.

Hradur hjartslattur; herpingur i brjéstkassa; hjartaafall/minnkad bléoflzedi til hjartans; blodtappi
i slagaed (bl60d).

Blodtappi i lunga. Medal einkenna eru hosti, brjostverkir, skyndileg medi eda blodhdsti.
Blodtappi i djupleegri blazed, eins og i fotlegg.

Mjog har blodprystingur, sem leidir til heilablodfalls; hudrodi.

Blddnasir; nefrennsli; nefstifla.

Upppemba; brjostsvidi; drdugleikar eda sarsauki vid ad kyngja; eymsli i kverkum; magapemba;
proti og sarsauki i tungu; bélga, sarsauki og/eda bleding i tannholdi.

Breytt bragdskyn eda tapad bragdskyn.

Sundl; sud i eyrum; sundl og tilfinning um ad allt hringsnuist (svimi).

Blading, t.d. i heila, frd munni, tannholdi, lungum, maga, sarum i meltingarvegi, kynfaerum
kvenna, endaparmsopi, nyrnahettu.

Bl6ohosti; bléduppkost.

Folvi og preyta vegna 6hoflegrar bleedingar.

Uppkdst; meltingartregda; heegdatregda; munnpurrkur.

KI4di i had; atbrot; kladi um likamann; hudflognun; purr h(d; harlos; rodi i had, p.m.t. &
héndum og likama; prymlabdlur.

Sétthiti; brjostverkur; proti & fétum og fotleggjum; kuldahrollur og lagur likamshiti.
Lioverkir; vodvaverkir.

Aukid magn af préteini i pvagi.

Oedlilegar nidurstodur ar blédrannsdknum sem varda lifur, bris, nyru og skjaldkirtil.
Brisbolga sem veldur alvarlegum kvidverk sem getur leitt yfir i bakid.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af 100 einstaklingum)

Utbrot med greftri; sveppasykingar.

Marblettir vid minnsta tilefni, bleedingar i hid.

Ofvirkur skjaldkirtill (sem getur valdid einkennum & bord vid aukna matarlyst, pyngdartap, épol
gagnvart hita, aukna svitamyndun, skjalfta, hradan hjartslatt); steekkadur skjaldkirtill.
Fj6lgun raudra bl6dkorna.

Minnistap.

Timabundin minnkun a bl6dflzdi til heila.

Tarvot augu.

Stiflud eyru.

Skortur & bl6oflaedi gegnum kransadar hjartans.

AEtisar { smapdrmum.

Roai, proti og eymsli i htd; bl6drumyndun & hao; 6héfleg svitamyndun; ofsakladi.
Voodvaslappleiki.

Proti eda erting i slimhadum.

Oedlilegt hjartarafrit (hjartalinurit), hradur og/eda dreglulegur hjartslattur.

Hjartabilun. Medal einkenna eru madi eda proti & 6kklum. proti i lungum sem stafar af
vokvasofnun.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni. Medal einkenna eru hofudverkur, flog, orkuskortur,
ringlun, blinda eda adrar sjon- og taugatruflanir.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
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o Utvikkun og veiking &daveggs eda rof i @davegg (slagedargulpur og flysjun slagaedar).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Fotivda
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni & eftir Fyrnist.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid lyfjaglasid vel lokad til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Fotivda inniheldur

Fotivda 890 mikrégromm hord hylki

Virka innihaldsefnid er tivozanib. Hvert hylki inniheldur tivozanib hydrdklorid einhydrat, sem

jafngildir 890 mikrégrommum af tivozanibi.

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: mannit6l, magnesiumsterat.

- Hylkishao: gelatin, titantvioxid (E171), indigbkarmin (E132), gult jarnoxid (E172).

- Prentblek, gult: gljalakk, prépylenglykol, sterk ammoniaklausn, titantvioxid (E171), alborid
tartrasin (E102) (sja kafla 2 ,,Fotivida inniheldur tartrasin (E102)).

- Prentblek, blatt: gljalakk, propylenglykdl, sterk ammoniaklausn, alborid indigdkarmin (E132).

Fotivda 1340 mikrogromm hérd hylki

Virka innihaldsefnid er tivozanib. Hvert hylki inniheldur tivozanib hydrdklorid einhydrat, sem
jafngildir 1340 mikrogrommum af tivézanibi.

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: mannit6l, magnesiumsterat.

- Hylkishud: gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172).

- Prentblek, blatt: gljalakk, propylenglykdl, sterk ammoniaklausn, alborid indigdkarmin (E132).

Lysing & atliti Fotivda og pakkningastaerdir

Fotivda 890 mg hord hylki eru med dokkblau, 6gagnsaju hylkisloki og skeergulum, 6gagnsajum
hylkisbelg, med ,,TIVZ* dprentudu med gulu bleki a hylkislokid og ,,LD* aprentudu med dokkblau
bleki & hylkisbelginn.

Fotivda 1340 mg hord hylki eru med skaergulu, 6gagnseju hylkisloki og skergulum, 6gagnsaejum
hylkisbelg, med ,,TIVZ* dprentudu med dokkblau bleki a hylkislokid og ,,SD* &prentudu med
dokkblau bleki & hylkisbelginn.

Fotivda 890 mikrogromm og Fotivda 1340 mikrogromm fast i dskjum med 21 hylki i lyfjaglasi ur
hapéttnipolyetyleni (HDPE) med barnadryggislokun.
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Markadsleyfishafi
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holland

Framleidandi

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

irland

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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