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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato, kuris atitinka
890 mikrogramy tivozanibo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra tartrazino (E102) pédsaky (8-12 % geltono spausdinimo rasalo
sudéties) (zr. 4.4 skyriy).

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato, kuris atitinka
1340 mikrogramy tivozanibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé
Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés

Kietoji kapsulé su tamsiai mélynu nepermatomu dangteliu ir ryskiai geltonu nepermatomu korpusu,
ant dangtelio geltonu rasalu atspausdinta ,,TIVZ®, o ant korpuso tamsiai mélynu rasalu —,,LD*.

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés
Kietoji kapsulé su ryskiai geltonu nepermatomu dangteliu ir ryskiai geltonu nepermatomu korpusu, ant
dangtelio tamsiai mélynu rasalu atspausdinta ,,TIVZ®, o ant korpuso tamsiai mélynu rasalu —,,SD*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Fotivda yra skirtas suaugusiy pacienty, serganciy iSplitusia inksty lasteliy karcinoma (ILK),
pirmaeiliam gydymui bei negydyty kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriy (KEAFR,
angl. VEGFR) bei mTOR kelio inhibitoriais suaugusiy pacienty, kuriems liga progresavo po vienos
ankstesnés iSplitusios ILK terapijos citokinais, gydymui.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Fotivda vartojima turi prizitaréti gydytojas, turintis gydymo nuo vézio taikymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama tivozanibo dozé yra 1340 mikrogramy kartg per dieng 21 dieng, po to turi baiti
7 dieny pertrauka — tai sudaro vieng 4 savaiciy uzbaigta gydymo ciklg.

Sis gydymo kursas turi biiti tgsiamas, kol liga progresuoja arba iki nepriimtino toksiskumo.



Per 1 dieng galima suvartoti ne daugiau vienos Fotivda dozés.

Dozés keitimas

PasireiSkus nepageidaujamam poveikiui gydymga tivozanibu gali reikéti laikinai pertraukti ir (arba)
sumazinti vaistinio preparato doze (Zr. 4.4 skyriy). pagrindziamojo tyrimo metu 3 laipsnio reiskiniy
atveju dozé buvo sumazinta, o 4 laipsnio reiSkiniy atveju gydymas buvo pertrauktas.

Jei bitina, tivozanibo dozg galima sumazinti iki 890 mikrogramy kartg per dieng 21 diena, po to turi
biti 7 dieny pertrauka.

Praleidus doze
Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Kita doz¢ turi buti vartojama
numatytu jos laiku.

Isvémus doze, naujos dozés vartoti negalima. Kita doz¢ turi buti vartojama numatytu jos laiku.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Tivozanibo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra. Tivozanibas
néra skirtas vaiky populiacijai iSplitusios inksty lgsteliy karcinomos indikacijai.

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas dozés keisti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Rekomenduojama atsargiai skirti vaistinio preparato pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir dializuojamiems pacientams, nes §ioje pacienty populiacijoje
néra jokios tivozanibo taikymo patirties.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pries pradedant gydyma tivozanibu ir jo metu visiems pacientams biitina atlikti kepeny funkcijos
tyrima, jskaitant alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST), bilirubino ir
Sarminés fosfatazeés (SF) rodiklius.

Nerekomenduojama skirti tivozanibo pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, galima skirti tik vieng
tivozanibo 1340 mikrogramy kapsulg kas antrg diena, nes kasdiené ekspozicija 1340 mikrogramy
dozei padidinty nepageidaujamy reakcijy rizika (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriems yra
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, tivozanibo dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra
lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, tivozanibo reikia skirti atsargiai bei
atidziai stebéti jo toleravima.

Vartojimo metodas

Fotivda skirtas vartoti per burna.

Fotivda galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy). Kapsules reikia nuryti uzgeriant stikline
vandens, jy negalima atidaryti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Vartojimas kartu su vaistazoliy preparatais, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum
perforatum) (zr. 4.5 skyriy).



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipertenzija

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu pasireiské hipertenzija (jskaitant i§liekancig sunkig hipertenzija)
(zr. 4.8 skyriy). Mazdaug trec¢daliui pacienty hipertenzija pasireiské per pirmus 2 gydymo ménesius.
Prie$ pradedant gydyma tivozanibu kraujo spaudimas turi biti gerai kontroliuojamas. Gydymo metu
biitina stebéti, ar pacientams nepasireiks$ hipertenzija, o jai pasireiskus taikyti jprastg antihipertenzinj
gydyma. Jei nepaisant antihipertenzinio gydymo islieka sunki hipertenzija, reikia sumazinti tivozanibo
dozg arba nutraukti gydyma ir, suvaldzius kraujosptidj bei atsizvelgus i klinikines aplinkybes, pradéti
gydyma i§ naujo taikant mazesn¢ doze (zr. 4.2 skyriy). Turi buti apsvarstytas gydymo nutraukimas
i8lickancios sunkios hipertenzijos, uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromo (Zr. toliau) ar
kity hipertenzijos komplikacijy atveju. Pertraukus ar nutraukus tivozanibo vartojima,
antihipertenziniais vaistiniais preparatais gydomi pacientai turi buti vis tiek stebimi dél hipertenzijos.

Arterijy tromboembolijos reiSkiniai

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu buvo arterijy tromboembolijos reiskiniy (ATR) (zr. 4.8 skyriy).
ATR rizikos faktoriai apima piktybing liga, vyresnj nei 65 m. amziy, hipertenzija, cukrinj diabeta,
rukyma, hipercholesterolemija ir buvusia tromboemboling liga. Tivozanibas néra tirtas pacientams,
kuriems ATR buvo 6 mén. laikotarpiu iki klinikinio tyrimo pradZios. Pacientams, kurie yra patyrg ar
kuriems gresia patirti ATR (pvz., miokardo infarkta, insulta), tivozanibo turi buti skiriama atsargiai.

Veny tromboembolijos reiskiniai

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu buvo veny tromboembolijos reiskiniy (VTR), jskaitant plauciy
embolijg ir giliyjy veny tromboze (Zr. 4.8 skyriy). VTR rizikos faktoriai apima sudétingas chirurgines
operacijas, daugybines traumas, buvusius VTR, vyresnj amziy, nutukima, Sirdies ar plauciy
nepakankamumg ir uzsitgsusj nejudruma. Tivozanibas néra tirtas pacientams, kuriems VTR buvo

6 mén. laikotarpiu iki klinikinio tyrimo pradzios. Sprendimg dél gydymo, ypa¢ pacienty, kuriems
gresia VTR, reikia priimti individualiai jvertinus galimg naudg ir zala.

Sirdies nepakankamumas

ILK pacienty monoterapijos tivozanibu klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie Sirdies
nepakankamumo atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Gydant tivozanibu biitina stebéti, ar pacientams nesireiskia
Sirdies nepakankamumo pozymiy ar simptomy. Sirdies nepakankamumo reiskiniy valdymui gali
reikéti pertraukti ar visiSkai nutraukti gydyma tivozanibu ir (arba) sumazinti tivozanibo doze bei
gydyti galimas Sirdies nepakankamumo priezastis, pvz., hipertenzija.

Kraujavimas

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie kraujavimo reiskinius (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kurie yra patyre ar kuriems gresia patirti kraujavima, tivozanibo biitina skirti atsargiai. Jei
bet kokiam kraujavimui reikalinga medicininé intervencija, gydymas tivozanibu turi biiti laikinai
nutrauktas.

Proteinurija

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie proteinurijg (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama stebéti proteinurijos poZymius pries pradedant gydyma ir reguliariai jo metu.
Tivozanibo doz¢ reikia sumazinti arba gydymga laikinai pertraukti pacientams, kuriems nustatoma

2 laipsnio (> 1,0-3,4 g per 24 val.) ar 3 laipsnio (> 3,5 g per 24 val) proteinurija (pagal JAV
Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminijos kriterijus [NCI CTCAE]).
Jeigu pacientui iSsivysto 4 laipsnio proteinurija (nefrozés sindromas), gydymas tivozanibu yra
nutraukiamas. Proteinurijos rizikos faktoriai apima aukstg kraujospidj.

Hepatotoksiskumas

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie ALT, AST aktyvumo ir bilirubino kiekio
padidéjima (Zr. 4.8 skyriy). Daugeliu ALT ir AST aktyvumo padidéjimo atvejy bilirubino kiekis
nebuvo padidéjes. Dél galimos hepatotoksiSkumo rizikos, prie§ pradedant gydyma tivozanibu ir
reguliariai jo metu reikia stebéti AST, ALT, bilirubino ir SF rodiklius (Zr. 4.2 skyriy).




Nerekomenduojama skirti tivozanibo pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Klinikinio tyrimo duomenimis, po gydymo tivozanibu patvirtintas vienas UGES atvejis (zr. 4.8
skyriy). UGES yra neurologinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti galvos skausmu, priepuoliais,
letargija, sumiSimu, apakimu ar kitais regos ir neurologiniais sutrikimais. Gali biiti nuo lengvos iki
sunkios hipertenzijos pozymiy. UGES diagnozg bitina patvirtinti magnetinio rezonanso tyrimu.
Pacienty, kuriems pasireiskia UGES pozymiy ar simptomy, gydyma tivozanibu biitina nutraukti. Néra
duomeny apie pacienty, patyrusiy UGES, gydymo tivozanibu atnaujinimo sauguma, todél tokiems
pacientams vartoti §io vaistinio preparato reikia atsargiai.

Plastaky ir pédy odos reakcija (PPOR)

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie plastaky ir pédy odos reakcijos
(eritrodisestezijos) atvejus. Penkiuose inksty lgsteliy karcinomos monoterapijos klinikiniy tyrimuose
dauguma nustatyty reiSkiniy buvo 1 arba 2 laipsnio pagal CTC (3 ar aukstesnio laipsnio reiskiniy
pastebéta < 2 % pacienty, gydyty tivozanibu), taip pat nenustatyta jokiy sunkiy reiSkiniy

(Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia PPOR, galima taikyti vietinj gydymg simptomams
lengvinti, apsvarstant poreikj laikinai pertraukti gydyma tivozanibu ir (arba) sumazinti jo doze, o
sunkiais ir i§liekancios reakcijos atvejais — visiSkai nutraukti gydyma.

QT intervalo pailgéjimas

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu gauta pranesimy apie QT ir (arba) QT(koreguoto) intervalo
pailgéjima (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). QT ir (arba) QT(koreguoto) intervalo pailgéjimas gali didinti Sirdies
skilveliy aritmijos rizikg. Pacientams, patyrusiems QT intervalo pailgéjima ar sergantiems kitomis
Sirdies ligomis bei vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti QT intervalo pailgéjima,
rekomenduojama tivozanibo vartoti atsargiai. Rekomenduojama prie§ gydyma ir reguliariai jo metu
atlikti elektrokardiograma ir palaikyti normos ribose elektrolitus (kalcj, magnj, kalj).

Virskinimo trakto (VT) prakiurimas ir fistulés susiformavimas

Gydymo tivozanibu metu rekomenduojama reguliariai stebéti VT prakiurimo ar fistulés formavimosi
pozymius ir pacientams, kuriems gresia vir§kinimo trakto prakiurimo ar fistulés formavimosi rizika,
tivozanibo vartoti atsargiai.

Zaizdos gijimo komplikacijos

Pacientams, kuriems atliekamos sudétingos chirurginés operacijos, atsargumo sumetimais
rekomenduojama laikinai pertraukti gydyma tivozanibu. Sprendimas dél gydymo tivozanibu
atnaujinimo po operacijos turi biiti grindziamas klinikiniu tinkamo Zaizdos gijimo jvertinimu.

Hipotirozé

Tivozanibo klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie hipotiroze (Zr. 4.8 skyriy). Hipotirozé buvo
pastebéta bet kuriuo gydymo tivozanibu laiku. Ankstyviausiai jis pasireiské pra¢jus 2 mén. nuo
gydymo pradzios. Hipotirozés rizikos faktoriai apima buvusius hipotirozés atvejus bei antitiroidiniy
vaistiniy preparaty vartojimg. Rekomenduojama stebéti skydliaukés funkcija pries pradedant gydyma
ir reguliariai jo metu. Hipotiroze reikia gydyti taikant jprastus gydymo metodus.

Senyvi pacientai

Disfonijos, viduriavimo, nuovargio, svorio kritimo, apetito sumazéjimo ir hipotirozés atvejai dazniau
pasireiSké vyresniems nei 65 m. pacientams. Sveikatos prieziiiros specialistai turi Zinoti, kad
senyviems pacientams gali biiti didesné nepageidaujamy reakcijy rizika.

Tartrazinas
Fotivda 890 mikrogramy kietosiose kapsulése yra tartrazino (E102), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy.

Aneurizmos ir arterijy disekacijos
KEATF reakcijy sekos inhibitoriy vartojimas gali paskatinti aneurizmy ir (arba) arterijos
disekacijy vystymasi pacientams, kuriems diagnozuota arba nediagnozuota hipertenzija. Prie$




pradedant gydyti Fotivda, reikia atidZiai jvertinti $ig rizika pacientams, kuriems nustatyta tokiy
rizikos veiksniy, kaip hipertenzija arba anksciau diagnozuota aortos aneurizma.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartoti kartu negalima

Negalima vartoti vaistazoliy preparaty, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum
perforatum). Jei pacientas jau vartoja paprastosios jonazolés preparaty, pries$ pradedant gydyma
tivozanibu jy vartojima reikia nutraukti. Paprastosios jonazolés indukuojantis poveikis gali i$silaikyti
maziausiai dar 2 savaites nutraukus jos preparaty vartojima (zr. 4.3 skyriy).

Stipriis CYP3A4 induktoriai

Klinikiniame tyrime su sveikais savanoriais tuo paciu metu paskyrus vieng 1340 mikrogramy
tivozanibo doze¢ su stipriu CYP3A4 induktoriumi, esant nusistovéjusiai §io vaistinio preparato
pusiausvyrinei apykaitai (600 mg rifampino kartg per dieng), vidutiné tivozanibo pusinio gyvavimo
trukmé sumazéjo nuo 121 val. iki 54 val. Tai buvo susieta su vienos dozés AUCo.. (ploto po kreive)
sumazéjimu 48 %, palyginti su AUCo.. nevartojus rifampino. Vidutinis Cpax it AUCo.2anr Zymiai
nepasikeité (atitinkamai padidéjo 8 % ir sumazéjo 6 %). Stipriy CYP3A4 induktoriy poveikis
kartotinéms kasdienéms tivozanibo dozéms néra istirtas, taciau vidutinis laikas, per kurj nusistovi
tivozanibo pusiausvyriné apykaita ir vidutiné tivozanibo koncentracija serume nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai potencialiai gali sumazéti dél sutrumpéjusio pusinio gyvavimo laiko.
Rekomenduojama atsargiai skirti stipriy CYP3A4 induktoriy kartu su tivozanibu.

Nesitikima, kad vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai daryty kliniskai reikSminga poveikj
tivozanibo ekspozicijai.

CYP3A4 inhibitoriai

Klinikiniame tyrime su sveikais savanoriais kartu vartojant tivozanibo ir stipraus CYP3A4
induktoriaus ketokonazolo (400 mg kartg per dieng), tivozanibo koncentracija serume (Cmax arba
AUC) nepakito; todé¢l nesitikima, kad CYP3A4 inhibitoriai daryty poveikj tivozanibo ekspozicijai.

Vaistai, kuriy absorbcijg zarnyne riboja kriities vézio atsparumo baltymas (KVAB, angl. BCRP)
Tivozanibas yra kraties véZio atsparumo baltymo (KVAB) inhibitorius in vitro, taiau tokiy duomeny
klinikinis reikSmingumas néra zinomas (zr. 5.2 skyriy). Jei tivozanibo skiriama vartoti kartu su
rozuvastatinu, biitina imtis atsargumo priemoniy, arba reikia skirti Kito statino, kurio absorbcijos
zarnyne neriboja KVAB. Pacientai, vartojantys KVAB substrato per burng su klini$kai svarbia
iStekéjimo saveika zarnyne, tivozanibo ir KVAB substrato turi vartoti su pakankamos trukmés
pertrauka (pvz., 2 val.).

Kontraceptikai

Siuo metu néra Zinoma, ar tivozanibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél
moterys, vartojan¢ios hormoniniy kontraceptiky, turi taikyti ir barjerinés kontracepcijos metoda
(zr. 4.6 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi vengti pastoti, kai yra gydomos tivozanibu. Tivozanibu gydomy vyry
partnerés gydymo laikotarpiu taip pat turi vengti néStumo. Abiejy ly¢iy pacientai bei jy partneriai turi
naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir bent ménesj po gydymo. Siuo metu néra
zinoma, ar tivozanibas gali mazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma, todél moterys,
vartojan¢ios hormoniniy kontraceptiky, turi taikyti ir barjerinés kontracepcijos metoda.

Neéstumas
Duomeny apie tivozanibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).



Tivozanibo né$tumo metu vartoti negalima. Jei tivozanibas vartojamas néStumo metu arba pacienté
pastoja gydymo metu, jai turi biiti paaiskintas galimas pavojus vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tivozanibas iSsiskiria j motinos piena, taciau tokia galimybé yra. Kadangi yra galimybé,
kad tivozanibas gali sukelti nepageidaujamy reakcijy zindomam kiidikiui, moterys turi nezindyti kol
vartoja tivozanibo.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais rodo, kad gydymas tivozanibu gali pakenkti vyry ir motery vaisingumui (zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tivozanibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Pacientai turi biti jspéti
atsargiai vairuoti ir valdyti mechanizmus, jei gydymo tivozanibu metu jiems pasireiskia astenija,
nuovargis ir (arba) galvos svaigimas (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant bendrg tivozanibo saugumo ir toleravimo vertinimg buvo jvertinti 674-iy pacienty, kuriems
yra iSplitusi ILK, ir kurie penkiuose pagrindiniuose ILK monoterapijos tyrimuose po pradinio
bandomojo gydymo toliau buvo gydomi tivozanibu, duomenys.

Svarbiausia sunki nepageidaujama reakcija yra hipertenzija.

Dazniausiai pasireiskusios jvairaus laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo hipertenzija (47,6%),
disfonija (26,9%), nuovargis (25,8%) ir viduriavimas (25,5%).

Penkiy pagrindiniy ILK monoterapijos tyrimy metu tivozanibo skyrimas dél nepageidaujamy reakcijy
buvo nutrauktas i§ viso 20-iai pacienty (3 %) — dazniausiai dél hipertenzijos (0,4 %), isliekancios
sunkios hipertenzijos (0,3 %) ir tminio miokardo infarkto (0,3 %). Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy buvo pertraukiamas gydymas tivozanibu arba mazinama jo dozg¢, buvo hipertenzija
(4,7 %), viduriavimas (3,1 %) ir nuovargis (1,8 %).

Pacientams, kuriems tivozanibas buvo skirtas pradiniam gydymui, pasireiské 3 nepageidaujamos
reakcijos, kurios baigési mirtimi: vienu atveju kilo nekontroliuojama hipertenzija po jtariamo
perdozavimo (zr. 4.9 skyriy), o dviem atvejais tiesiog pranesta apie paciento mirtj.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, kurie penkiuose pagrindiniuose ILK
monoterapijos tyrimuose po pradinio bandomojo gydymo toliau buvo gydomi tivozanibu, surinktos ir
iSvardintos toliau pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir daznj. Daznis apibtidinamas taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje OSK grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardintos jy sunkumo mazéjimo
tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamy reakciju lentelé (sarasas pateikiamas pagal visy prieZas¢iy
nepageidaujamy reisSkiniy daznj)

Organy Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas Daznis
sistemy klasé neZinomas
Infekcijos ir Grybeliné infekcija

infestacijos o s
. Piilingas isbérimas




Nervy sistemos
sutrikimai

Svaigulys
Skonio sutrikimai®

Atminties sutrikimas*

Padidéj¢s asarojimas

Organy Labai daZnas Daznas NedaZnas Retas Daznis
sistemy klasé neZinomas
Kraujo ir limfinés Anemija Trombocitopenija
istem trikimai o
SIStemos su a Padldequ
hemoglobino kiekis
Endokrininiai Hipotirozé Hipertireozé
sutrikimai Gizys?
Metabolizmo ir Sumazéjes apetitas Anoreksija
mitybos sutrikimai
Psichikos sutrikimai Nemiga
Galvos skausmas [Periferiné neuropatija?Praeinantysis smegeny UZpakalinés
iSemijos priepuolis | griztamosios

sindromas
(UGES)®

encefalopatijos

Akiy sutrikimai

Regos sutrikimai®

Galvos sukimasis

Ausy uzgulimas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Spengimas ausyse
Miokardo infarktas

Plauciy edema

Sirdies sutrikimai

(Uminis) ir (arba)
iSemija’
Kritinés angina
Tachikardija®

Vainikiniy arterijy
nepakankamumas
Pailgéjes
elektrokardiogramos

QT
Kraujagysliy Hipertenzija Kraujavimas® aneurizmos ir
sutrikimai Arterijy .arterij.g
tromboembolijal® disekacijos
Veny
tromboembolija*t
ISliekanti sunki
hipertenzija'?
Staigus paraudimas®
Kvépavimo Dusulys* Kraujavimas i$ nosies
sistemos, kriitinés . . ...
. . Kimulys Nosies varveéjimas
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai Kosulys Nosies uzgulimas




Organy
sistemy klasé

Labai daznas

Daznas

Nedaznas

Retas

Daznis
nezinomas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Pilvo skausmai®®
Pykinimas
Viduriavimas

Stomatitas'®

Pankreatitas'’
Disfagija®®
Vémimas

Gastroezofaginio
refliukso liga

Pilvo jtempimas
Glositas®
Gingivitas?®
Dispepsija
Viduriy uzkietéjimas
Burnos sauséjimas

Viduriy pttimas

Dvylikapirstés zarnos
opa

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

ALT ir (arba) AST
aktyvumo
padidéjimas?
Padidéje¢s gama-
gliutamiltransferazés
aktyvumas
Padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas
kraujyje

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Plastaky ir pédy
odos sindromas
(PPOS)

Odos lupimasis
Eritema?
Niezulys?

Plauky slinkimas
(alopecija)
I3bérimas?*

Akné®

Sausa oda

Dilgéliné
Dermatitas®®
Hiperhidrozé

Kseroderma

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Nugaros skausmas

Artralgija
Mialgija
Kritinés skeleto ir
raumeny skausmas

Raumeny silpnumas

Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai

Proteinurija

Padidéjes kreatinino
kiekis kraujyje

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
pazeidimai

Skausmas?’
Astenija

Nuovargis

Kriitinés skausmas?®
Drebulys?
Kars¢iavimas

Periferiné edema

Gleivinés uzdegimas




Organy
sistemy klasé

Labai daznas

Daznas

Nedaznas

Retas

Daznis
nezinomas

Tyrimai

Sumazéjes svoris

Padidéjes amilazes

aktyvumas

Padidé¢jes lipazés
aktyvumas

Padidé¢jes skydliauke
stimuliuojancio
hormono kiekis

kraujyje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos pateiktos pagal visy priezaséiy nepageidaujamy reakcijy
daznuma.
Sie terminai buvo apjungti:

1
2

g b w

©O© 00 N o

10

11
12
13
14
15

16
17
18
19
20
21

22
23
24

25
26
27

28
29

Guzys, jskaitant guzj ir difuzinj toksinj gtzj

Periferiné neuropatija apima hipertenzija, hipoestezija, mononeuropatija, perifering neuropatija, perifering sensoring
neuropatijg ir paraestezija

Pakites skonis apima skonio pojii¢io inykimas, susilpnéjima ir pakitima

Atminties sutrikimas apima amnezija ir atminties pablogéjima

Penkiuose tivozanibo monoterapijos ILK pacienty tyrimuose UGES atvejy nenustatyta. Vienas pacientas patyré

4 laipsnio UGES ir hipertenzija tyrime Nr. AV-951-09-901.

Regos pablogéjimas apima nerysky matyma, vaizdo liejimasi ir sumazéjusi regos astruma

Miokardo infarktas (iminis) ir (arba) iSemija apima tmy miokardo infarkta, iSemijg ir miokardo infarkta
Tachikardija apima sinusy tachikardija, supraventrikuling tachikardija, tachikardija ir paroksizming tachikardija
Hemoragija apima antinksc¢iy kraujavima, kraujavima i§ tiesiosios zarnos, gimdos kaklelio kraujavima, dvylikapirstés
zarnos opos hemoragija, danteny kraujavima, vémima krauju, hemoraging anemija, hemoraginj erozinj gastrita,
hemoraginj insulta, burnos kraujavima, kraujavima i$ plauciy ir kvépavimo taky kraujavima

Arteriné tromboembolija apima @iminj miokardo infarkta, arterijy trombozg, klubo arterijos trombozg, iSeminj insulta,
miokardo infarktg ir pracinantj smegeny iSemijos priepuolj

Veny tromboembolija apima giliyjy veny trombozg, veny embolija ir plauciy embolija

ISliekanti sunki hipertenzija apima hipertenzing kriz¢

Paraudimas apima paraudimg ir kars¢io bangas

Dispnéja apima dusulj ir dusulj uzsiimant sunkia fizine veikla

Pilvo skausmas apima diskomforta pilve, pilvo skausma, skausma apatinéje pilvo dalyje, skausma virSutinéje pilvo
dalyje ir pilvo tempima

Stomatitas apima diskomforta burnoje, burnos sutrikimus ir stomatitg

Pankreatitas apima pankreatitg ir iminj pankreatita

Pasunkéjes rijimas apima rijimo sutrikima, skausmingg rijima ir orofaringinj skausma

Glositas apima glositg ir glosodinija

Gingivitas apima danteny skausma, danteny sutrikimus ir danteny kraujavima

Padidéjusi alanino aminotransferazé (ALT) / padidéjusi aspartato aminotransferazé (AST) apima padidéjusig ALT ir
padidéjusig AST

Eritema apima eritema, plastaky ir generalizuotg eritema

Niezulys apima generalizuota niezulj ir niezulj

ISbérimas apima iSbérima, eriteminj iSbérima, i$plitusj iSbérima, makulopapulinj iSbérima, mazgelinj iSbérimg ir
nieztintj i§bérima

Akné apima akng¢ ir akneforminj dermatita

Dermatitas apima dermatitg ir puslelinj dermatita

Skausmas apima kauly skausma, piktybinio auglio skausma, burnos skausma, galtiniy skausma, nugaros skausmg ir
kirk$niy skausma

Kratinés skausmas apima kriitinés skausmg ir nesusijusj su $irdimi skausma

Drebulys apima drebulj ir hipotermija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Hipertenzija

Hipertenzijos nepageidaujama reakcija nustatyta 47,6% pacienty, kuriems gydymas tivozanibu
taikytas kaip pradinis gydymas; 23,0% pacienty nustatyta 3 ir aukstesnio laipsnio hipertenzija pagal
CTC. Isliekanti sunki hipertenzija (hipertenziné krizé) nustatyta 1,0% pacienty, 3 ir auksStesnio
laipsnio hipertenzija pagal CTC — 0,9% pacienty. Vienas pacientas miré dél nekontroliuojamos
hipertenzijos, kuria, kaip jtariama, sukélé perdozavimas.
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Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

UGES (taip pat Zinomas kaip uzpakalinés griztamosios leukoencefalopatijos sindromas, UGLS) buvo
patvirtintas vienam ne ILK pacientui mazdaug po 8 savaiciy gydymo tivozanibu. UGES yra
neurologinis sutrikimas, kurio metu gali pasireiksti galvos skausmas, priepuoliai, letargija, sumisimas,
apakimas ar kiti regos ir neurologiniai sutrikimai. Gali biiti nuo lengvos iki sunkios hipertenzijos
pozymiy (zr. 4.4 skyriy).

Veny tromboembolija

Penkiy pagrindiniy ILK monoterapijos tyrimy metu 3 ir aukstesnio laipsnio pagal CTC plauciy
embolija nustatyta pacientams (0,7%), kuriems gydymas tivozanibu taikytas kaip pradinis gydymas
(zr. 4.4 skyriy). Giliyjy veny tromboze nustatyta 2 pacientams (0,3%), o 3 ir aukstesnio laipsnio pagal
CTC atvejis nustatytas vienam pacientui (0,1%), kuriam buvo taikytas pradinis gydymas tivozanibu.

Arterijy tromboembolijos reiskiniai

Tyrimy metu pacientams, kuriems buvo taikytas pradinis gydymas tivozanibu, nustatytos tokios
nepageidaujamos arterijy tromboembolijos reakcijos: iSeminis insultas (1,0%), miokardo infarktas
(0,7%), praeinantis smegeny iSemijos priepuolis (0,7%) ir iminis miokardo infarktas (0,4%), daugeliu
atvejy — 3 ar aukstesnio laipsnio pagal CTC, bei klubo arterijos trombozé (0,1%). Pacienty, kuriems
buvo taikytas pradinis gydymas tivozanibu, tarpe dél nepageidaujamy arterijy tromboembolijos
reakcijy nebuvo uzfiksuota mirties atvejy, taciau vienas pacientas, kuriam buvo skirtas antros eilés
gydymas tivozanibu, miré nuo miokardo infarkto.

Sirdies nepakankamumas
Penkiy pagrindiniy ILK monoterapijos tyrimy metu 2 pacientams (0,3%), kuriems buvo skirtas
pradinis gydymas tivozanibu, nustatyta plauciy edema. Abu atvejai buvo 3 laipsnio pagal CTC

(1. 4.4 skyriy).

OT ir QT (koreguoto) intervalo pailgéjimas

QT pailgéjimas nustatytas dviems tivozanibo saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai tyrime
dalyvavusiems pacientams (2 ir 3 laipsnio pagal CTC). Abiem atvejais reakcija nebuvo klasifikuota
kaip sunki (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Hipotiroze

5,6% pacienty, kuriems buvo taikytas pradinis gydymas tivozanibu, nustatyta hipotirozé kaip
nepageidaujama reakcija, kuri visais atvejais nevirsijo 2 laipsnio pagal CTC. Vieno paciento atveju ji
klasifikuota kaip sunki.

Kraujavimas
Pagrindiniy ILK monoterapijos tyrimy metu skyrus pradinj gydyma nustatyta nepageidaujamy
kraujavimo reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Monoterapijos tyrimy metu 2 pacientai perdozavo tivozanibo. Anks¢iau hipertenzija sirges pacientas
per 1 dieng isgéres 3 tivozanibo dozes po 1340 mikrogramy (i$ viso 4020 mikrogramy), patyré sunkia
hipertenzija, kuri baigési mirtimi. Kitas pacientas, per 1 dieng iSgéres 2 tivozanibo dozes po

1340 mikrogramy (i$ viso 2680 mikrogramy), nepatyré jokios nepageidaujamos reakcijos.

Prie$ pradedant gydyti tivozanibu kraujo spaudimas turi biiti gerai kontroliuojamas ir gydymo metu
pacientas turi biiti stebimas dél hipertenzijos (Zr. 4.4 skyriy).
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Jtariamo perdozavimo atveju tivozanibo skyrimg reikia nutraukti ir pacientg stebéti dél hipertenzijos
bei prireikus taikyti jprastg antihipertenzinj gydyma.

Perdozavus tivozanibo specifinio gydymo ar prieSnuodzio néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, proteinkinaziy inhibitoriai ATC kodas — LO1EKO3.

Veikimo mechanizmas

Tivozanibas stipriai ir selektyviai blokuoja visus tris kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
receptorius (KEAFR, angl. VEGFR), taip pat blokuoja ivairius KEAF sukeltus biocheminius ir
biologinius atsakus in vitro, jskaitant KEAF ligando sukeltg visy trijy KEAFR fosforilinimg ir
zmogaus endotelio 1gsteliy dauginimasi. Tivozanibas taip pat labai stipriai slopina c-kit kinazg, kuri
yra 8 kartus maZiau jautri slopinimui tivozanibu, palyginti su KEAFR 1, 2 ir 3. KEAF yra stiprus
mitogeninis veiksnys, nuo kurio labai priklauso naviko audiniy angiogenez¢ ir kraujagysliy
skvarbumas. Blokuodamas KEAF sukelta KEAFR aktyvavima, tivozanibas slopina naviko audiniy
angiogeneze ir kraujagysliy skvarbuma, tokiu biidu slopinamas naviko augimas in vivo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Tivozanibo veiksmingumas gydant iSplitusig ILK tirtas Siame atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime.

Tyrimas AV-951-09-301

Sis kontroliuojamas klinikinis tyrimas buvo 3-ios fazés daugiacentris atviras tarptautinis atsitiktiniy
im¢iy tyrimas, kuriame buvo lyginamas tivozanibo ir sorafenibo veiksmingumas pacientams,
sergantiems iSplitusia ILK. Penki Simtai septyniolika (517) pacienty, serganciy atsinaujinusia ar
metastazine ILK su aiskiu lastelés komponentu, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis (1:1) ir gydomi
1340 mikrogramy tivozanibo 1 kartg per dieng 3 savaites ir 1 poilsio savaite (3/1 rezimas) arba 400 mg
sorafenibo 2 kartus per dieng. Visiems tyrime dalyvavusiems pacientams prie§ gydyma buvo atlikta
nefrektomija (pasalintas inkstas), visi pacientai anks¢iau nebuvo sistemiskai gydyti arba jiems buvo
taikytas tik vienas sisteminis gydymas esant metastazei (imunoterapija arba chemoterapija); ankstesnis
gydymas KEAF ar tiksline Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) terapija nebuvo leidziamas.
Per¢jimas j tivozanibo grupe buvo leidziamas pagal solidiniy naviky gydymo poveikio kriterijus
(RECIST) nustacius ligos progresavimg vartojant sorafenibg pagal atskiro tyrimo tgsinio protokolg.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki ligos progresavimo (angl. PFS), nustatytas
nepriklausomu koduotu radiologiniu patikrinimu; antrinés vertinamosios baigtys buvo bendras
isgyvenamumas (angl. OS) ir objektyvaus atsako daznis (angl. ORR), nustatytas nepriklausomu
radiologiniu patikrinimu.

Ketinama gydyti (angl. ITT) populiacija sudaré 517 pacientai, paskirstyti j atsitiktines imtis:

260 - gydymui tivozanibu ir 257 — gydymui sorafenibu. Pradinés tivozanibo ir sorafenibo grupiy
demografinés ir ligos charakteristikos buvo labai panaSios amziaus (amziaus vidurkis — atitinkamai
58,2 m. ir 58,4 m.), lyties (71,2 % ir 73,5 % vyry), rasés (95,8 % ir 96,9 % baltaodziy), geografinio
regiono (88,1 % ir 88,7 % i$ Vidurio ir Ryty Europos) ir ankstesnio metastazinés ILK gydymo

(69,6 % ir 70,8 % negydyti) atzvilgiu. Tiems 30 % pacienty, kurie jau buvo gydyti, dazniausiai
taikytas gydymas alfa-interferonu — taip gydyti 75 tivozanibo grupés ir 62 sorafenibo grupés pacientai.
Nepriklausomo radiologinio patikrinimo rezultatai parodé¢ statistiSkai reikSmingg PFS ir ORR
pageréjimg tivozanibo grupéje (2 lent. ir 1 pav.).
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1 pav. Kaplan-Meier laiko iki ligos progresavimo diagrama, nepriklausomas
radiologinis patikrinimas (ITT populiacija)
Tivozanibas Sorafenibas
N=260 N=257
1.0 Medizna 11.9 mén. 9.1 mén.
i Santvkiné fzika: 0,797
95%, PL 0,64, 0.99)
0.8- Preikimé = 0,042
£ 06-
=
;; -
o 0.4- Tivozanibas
Sorafenibas
0.2
0 T T T T

T L T T 1T 1T 71T "1 "1 "1 "1 "1 71
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Laikas nuo atsitiktiniu imé&u sudarymo, mén.

2 lentelé. Veiksmingumo analizé, atlikta nepriklausomu radiologiniu patikrinimu (ITT
populiacija)

Tivozanibas Sorafenibas Santykiné P reik§meé
rizika (logaritminis

(95 % PI) testas)

Laikas iki ligos N=260 11,9 N=257 9,1 0,797 0,042

progresavimo [mediana, (9,3,14,7) (7,3,9,5 (0,639, 0,993)2

mén. (95 % PD], ITT

populiacija

Objektyvaus atsako N=260 331 % N=257 23,3% 0,014¢

daznis (95 % PI), ITT (27,4, 39,2) (18,3, 29,0)

populiacija

Laikas iki ligos N=181 12,7 N=181 91 0,756 0,037¢

progresavimo; pacienty, (9,1, 15,0) (7,3, 10,8) (0,580, 0,985)¢

negydyty nuo

metastazinés ILK,

pogrupis [mediana, mén.

(95 % PD)]

Laikas iki ligos N=78 11,9 N=76 91 0,877 0,520¢

progresavimo; pacienty, (8,0, 16,6) (7,2,11,1) (0,587, 1,309)¢

anksciau kartg gydyty nuo

metastazinés ILK,

pogrupis [mediana, mén.

(95 % PD)]

2 Tivozanibo ir sorafenibo grupiy santykiné rizika pagal stratifikuotg Cox proporcin;j riziky model;j. Stratifikavimo veiksniai
yra ankstesniy gydymy skaicius (0 arba 1) ir metastaziniy sri¢iy ar organy skaicius (1 arba >2). Atsizvelgiant j proporcing
rizika, mazesné nei 1 santykiné rizika rodo sumaZz¢jusia rizikg tivozanibo naudai;

b p reik§mé pagal stratifikuotg logaritminj testg. Stratifikavimo veiksniai yra ankstesniy gydymy skai&ius (0 arba 1) ir
metastaziniy sri¢iy ar organy skaiCius (1 arba >2);

¢ p reikSmé pagal stratifikuota Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa. Stratifikavimo veiksniai yra ankstesniy gydymy
skaicius (0 arba 1) ir metastaziniy sri¢iy ar organy skaicius (1 arba >2);

d Tivozanibo ir sorafenibo grupiy santykinés rizikos analizé pagal nestratifikuota Cox proporcinj riziky modelj. Atsizvelgiant
1 proporcing rizika, mazesné nei 1 santykiné rizika rodo sumazéjusig rizika tivozanibo naudai;

b Pogrupiy analizés p reikimé pagal nestratifikuotg logaritminj tests.

OS buvo svarbi pagrindinio tyrimo antriné vertinamoji baigtis, jos analizé apémé visy atsitiktiniy
im¢iy pacienty duomenis, jskaitant pacientus, kuriems liga progresavo vartojant sorafenibg ir kurie
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peréjo j tivozanibo grupg tyrimo tesinyje. ITT populiacijoje dviejy dalyviy grupiy gyvenimo trukmés
skaiciai Siek tiek skyrési. OS mediana tivozanibo grupéje buvo 28,2 mén. (95 % PI 22,5, 33,0),
palyginti su sorafenibo grupés 30,8 mén. (95 % Pl 28,4, 33,3) (SR=1,147, p=0,276).

Senyvi pacientai

Kontroliuojamame klinikiniame tyrime (AV-951-09-301), kuriame 25 % pacienty, gydyty tivozanibu,
buvo > 65 m. amziaus, nenustatyta jokiy veiksmingumo skirtumy tarp senyvy ir jaunesniy pacienty
(zr. 4.2 skyriy).

Pagrindiniuose ILK tyrimuose kai kurios nepageidaujamos reakcijos dazniau pasireiské senyviems
pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies ir kraujagysliy sistemos saugumo tyrime, kuriame dalyvavo 50 pacienty su i$plitusiu solidiniu
naviku, gydyty 21 d. po 1340 mikrogramy tivozanibo kasdien, vidutinis QT (koreguoto pagal
Fridericia) pokytis nuo pradinio lygio 21-3 gydymo dieng buvo 6,8 ms. Didziausias QT (koreguoto
pagal Fridericia) pokytis nuo pradinio lygio buvo 9,3 ms (90 % PI: 5, 13,6), kuris nustatytas 2,5 val.
po 21-os gydymo dienos dozés. Centrinés tendencijos pokytis visomis tirtomis dienomis ir visuose
laiko taskuose buvo 2,2 ms. N¢ vienam dalyviui nenustatytas naujas > 500 ms QT (koreguoto pagal
Fridericia) pokytis; 2 pacienty (4 %) QT (koreguoto pagal Fridericia) reikSmés virsijo > 480 ms.
Vienam dalyviui (2 %) nustatytas > 60 ms QT (koreguoto pagal Fridericia) pokytis nuo pradinio lygio,
0 6 dalyviams (12 %) nustatytas 30-60 ms pokytis nuo pradinio lygio (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti tivozanibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos, sergancios iSplitusia ILK, pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Pavartojus tivozanibo per burng, didziausi lygiai serume atsiranda mazdaug po 2—24 val. Sveiky

dalyviy ir pacienty tyrimuose po vienos 1340 mikrogramy dozés vidutinis Cmax buvo 10,2-25,2 ng/ml.
Po sveikiems savanoriams skirtos vienos 1340 mikrogramy tivozanibo dozés AUCo.int buvo
1,950-2,491 ng.val./ml. Po 21 ar 28 d. kurso kasdien vartojant 1 1340 mikrogramy tivozanibo doz¢
ILK pacientams, Cmax buvo 67,5-94,3 ng/ml, 0 AUCo-24 buvo 1,180-1,641 ng.val./ml. Ekspozicija yra
proporcinga dozei esant 890-1340 mikrogramy ir susijusi su doze platesniame 450—1790 mikrogramy
intervale. Kumuliacija esant pusiausvyrinei apykaitai buvo mazdaug 6—7 karty didesné, palyginti su
ekspozicija, nustatyta suvartojus vieng doze. Uminio ir nuolatinio dozavimo atveju klirensas buvo
panasus. Tai rodo, kad néra nuo laiko priklausanciy farmakokinetiniy savybiy pokyciy.

Maisto jtakos tivozanibui tyrime su sveikais dalyviais riebus maistas sumazino didziausias serumo
koncentracijas (Cmax) 23,4 %, palyginti su vaistinio preparato vartojimu nevalgius. Maistas nejtakojo
bendros vaistinio preparato ekspozicijos (AUC). Remiantis tokiais duomenimis tivozanibo dozes
galima vartoti su maistu arba be jo (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

In vitro prisijungimo prie baltymo tyrimai parodé, kad > 99 % tivozanibo suriSama su plazmos
baltymais. Esant 0,1-5 pumol/l tivozanibo lygiui nenustatyta jokios plazmos baltymy suri§imo
koncentracijos priklausomybés. Albuminas yra svarbus tivozanibo suriS$imo komponentas Zmogaus
kraujo plazmoje. In vitro tyrimai parodé, kad tivozanibas néra P-glikoproteino (daugelio vaistiniy
preparaty iStekéjimo siurblio) nei substratas, nei inhibitorius. In vitro tyrimai rodo, kad tivozanibas yra
zarnyno KVAB inhibitorius.

Biotransformacija

In vitro metabolizmo tyrimai parod¢, kad CYP3A4 ir CYP1A1 gali metabolizuoti tivozaniba.
Nepakites tivozanibas yra pagrindiné cirkuliuojanti molekulés forma, o esant 10 % ar didesnei
bendrojo radioaktyvumo ekspozicijai, serume neaptikta jokiy svarbiy metabolity. Kadangi CYP1A1
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visy pirma yra aktyvus ekstrahepatiniuose audiniuose, pvz., plau¢iuose ir Zarnyne, mazai tikétina, kad
§i izoforma aktyviai dalyvauty kepenyse vykstan¢iame metabolizme.

In vitro tyrimai parodé, kad dalyvaujant UGT tivozanibo metabolitai gali bati biotranformuojami
UGT1AL, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 ir UGT1AL0 keliais. Tiesioginis tivozanibo
N-gliukuronizavimas buvo nereik§mingas metabolizmo kelias in vitro.

Eliminacija

Po 21 dieny nuolatinio tivozanibo kurso ILK pacientams ir po to sekusios 7 dieny gydymo pertraukos,
tivozanibo Cmin buvo mazdaug 16,0-30,9 ng/ml.

Galinés eliminacijos fazés tyrimuose tivozanibo vidutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 4,5-5,1 d.
Po vienkartinés tivozanibo [**C] dozés per burng mazdaug 79 % radioaktyvumo rasta iSmatose, o
mazdaug 12 % — §lapime metabolity pavidalu. Slapime nepakitusio tivozanibo neaptikta — tai rodo,
kad tivozanibas néra $alinamas pro inkstus. [**C] [¥matose tivozanibas buvo dominuojanti vaistiné
medziaga. Slapime neaptikta jokiy [**C] turin¢iy metabolity, kuriy kiekis vir§yty 10 % dozés.

Ypatingos populiacijos

Amzius, Ivtis ir rasé
Atlikus farmakokineting populiacijos analiz¢ nenustatyta jokio klini§kai svarbaus amziaus, lyties ir
rasés poveikio farmakokinetinéms tivozanibo savybéms.

Sutrikusi kepeny funkcija

Vienkartinés dozés tyrimo, skirto jvertinti tivozanibo farmakokinetines savybes, sauguma ir
toleravima pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, rezultatai rodo, kad visu matavimy laikotarpiu
tivozanibas buvo Salinamas lé¢iau i§ organizmo pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo (Child-Pugh
B klasés) ar sunkaus (Child-Pugh C klasés) kepeny funkcijos sutrikimas. Tivozanibo ekspozicija buvo
didesné pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (vidutinis AUCo.. buvo 4 kartus
didesnis) ir pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (vidutinis
AUC,.. buvo 2,6 karto didesnis). Pacientams, kuriems yra lengvas (Child-Pugh A klasés) kepeny
funkcijos sutrikimas, nenustatyta jokio ekspozicijos padidéjimo (vidutinis AUCo.. buvo 1,2 karto
didesnis). Tivozanibo reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, ir doze reikia sumazinti iki vienos 1340 mikrogramy kapsulés kas antrg diena.
Tivozanibo negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

< 2 kartus vir$ijo virSuting normos riba, jskaitant pacientus, kuriems anksciau galimai buvo atlikta
nefrektomija. Nors tolesnio inksty funkcijos sutrikimo jtaka bendrai tivozanibo dispozicijai néra
zinoma, vieno klinikinio tyrimo rezultatai parod¢, kad $lapime nerasta nepakitusio tivozanibo — tai
reiSkia, kad inkstai nepasalina tivozanibo. Atlikus farmakokineting tivozanibo ekspozicijos
populiacijoje analiz¢ nenustatyta, kad reikéty koreguoti dozg pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, gydymo tivozanibu patirtis yra nedidelé, todél jiems $io vaistinio preparato
rekomenduojama skirti atsargiai.

CYP ir UGT in vitro tyrimai

In vitro tivozanibo tyrimai rodo, kad jis néra CYP fermento induktorius. In vitro tyrimy, atlikty
su zmogaus kepeny mikrosomomis ir hepatocitais vertinant CYP1A2, CYP2B6, CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 aktyvuma, rezultatai rodo, kad tivozanibas
yra silpnas CYP2B6 ir CYP2CS8 inhibitorius. Remiantis in vitro I1Csp ir in vivo nesuristu Cpax,
nejtikétina, kad tivozanibas sgveikauty kliniskai reik§mingu biidu su aktyviomis medziagomis,
kurios metabolizuojamos dalyvaujant Siems fermentams.
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In vitro tyrimy rezultatai parodé, kad tivozanibas néra stiprus UGT (UDP-gliukuroniltransferazés)
metabolinés veiklos inhibitorius, o kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos yra
mazai tikétinos su Siy fermenty metabolizuojamais vaistiniais preparatais.

Perneséjy in vitro tyrimai

In vitro tyrimai parodé, kad tivozanibas néra nei pernesé¢jy baltymy MDRI1 (P-gp), OCT1, OATP1B1,
OATP1B3 ir BSEP substratas, nei inhibitorius. Be to, tivozanibas nebuvo in vitro OAT1, OAT3,
OCT2, MATEL ir MATE2-K inhibitorius arba MRP2 ir BCRP substratas.

Tivozanibas slopina KVAB pernasos baltyma in vitro esant koncentracijai, kuri tikriausiai apsiriboja
poveikiu Zarnyno KVAB aktyvumui in vivo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j klinikine ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reik§més, yra:

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose su ziurkémis paskyrus mazdaug 2 kartus didesn¢ apskai¢iuota
zmoniy ekvivalento dozg nustatyti kandziy augimo nukrypimai nuo normos (ploni trapts dantys, danty
kritimas, ortodontinés anomalijos), o paskyrus mazdaug 0,7—7 kartus didesne apskaiciuota Zmoniy
ekvivalento dozg nustatyta augimo zonos hipertrofija. Nustatyta, kad tivozanibo dozés, kuriy
ekspozicija atitinka rekomenduojamas klinikines dozes, sukelia augimo zonos hipertrofija, aktyvaus
geltonktinio nebuvimg ir folikuly nebrendima Sunbezdzionéms.

Reprodukcija, mutagenez¢, vaisingumo sutrikimas

Tivozanibas gali pakenkti Zzmoniy vaisingumui. Ikiklinikiniuose tyrimuose, kuriuose vertinti ziurkiy
patiny poravimosi ir vaisingumo parametrai, paskyrus daugiau nei 2 kartus didesnes uz
rekomenduojamas klinikines dozes nustatytas su nevaisingumu susijes séklidés prielipo ir séklidziy
svorio padidéjimas. Paskyrus 7 kartus rekomenduojama kliniking dozg vir§ijanciag doze nustatytas
padidéjes séklidziy svoris. Paskyrus 0,7 karto rekomenduojama klinikine dozg virSijancig dozg Ziurkiy
pateléms pastebétas negyvy vaisiy padaugéjimas o paskyrus 2 ar daugiau karty didesnes uz
rekomenduojamas klinikines dozes nustatytas nevaisingumas.

Nustatyta, kad paskyrus 5 kartus uz rekomenduojama kliniking doze mazesne dozg (60 kg svorio
zmogaus ekvivalentg), vaikingoms Ziurkéms tivozanibas sukélé teratogeninj, embriotoksinj ir
fetotoksinj poveiki. 0,6 karto rekomenduojama zmogaus kliniking dozg atitinkanti ekspozicija
vaikingoms triusiy pateléms neatskleidé jokio poveikio patelés sveikatai ar embriono ir vaisiaus
vystymuisi.

Kancerogeninis poveikis
Tivozanibo kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés

Kapsulés turinys
Manitolis
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E132)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
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Spausdinimo rasalas (geltonas)
Selakas

Propilenglikolis

Stiprus amoniako tirpalas

Titano dioksidas (E171)

Tartrazino aliuminio dazalas (E102)

Spausdinimo rasalas (mélynas)

Selakas

Propilenglikolis

Stiprus amoniako tirpalas
Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés

Kapsulés turinys

Manitolis

Magnio stearatas

Kapsules apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Spausdinimo raSalas (mélynas)

Selakas

Propilenglikolis

Stiprus amoniako tirpalas
Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Baltas DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriame yra 21 kietoji kapsulé.
Kiekvienoje pakuotéje yra 1 buteliukas.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,
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1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AIl)

Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 mikrogramuy kietosios kapsulés
EU/1/17/1215/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2017 m. rugpjucio 24 d.

Paskutinio perregistravimo data: 15/07/2022

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén.}

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai i§déstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e  pareikalavus Europos vaisty agenttrai;

e  kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés
tivozanibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato, kuris atitinka
890 mikrogramy tivozanibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra tartrazino. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

23



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1215/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fotivda 890 mikrogramy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés
tivozanibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato, kuris atitinka
890 mikrogramy tivozanibo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra tartrazino. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés
tivozanibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato, kuris atitinka
1340 mikrogramy tivozanibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

27



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1215/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Fotivda 1340 mikrogramy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés
tivozanibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato, kuris atitinka
1340 mikrogramy tivozanibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

30



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Fotivda 890 mikrogramuy Kietosios kapsulés
Fotivda 1340 mikrogramu kietosios kapsulés
tivozanibas

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Fotivda ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Fotivda
Kaip vartoti Fotivda

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Fotivda

Pakuotés turinys ir kita informacija

SOk~ wnE

1. Kas yra Fotivda ir kam jis vartojamas

Aktyvioji Fotivda medziaga yra tivozanibas, kuris yra baltymy kinazés inhibitorius. Tivozanibas
mazina kraujo patekimg j vézio paveikta sritj, dél to 1étéja vézio lasteliy dauginimasis. Vaistas veikia
blokuodamas baltymo, vadinamo kraujagysliy endotelio augimo faktoriumi (KEAF), veikima. Tokiu
btidu neleidziama formuotis naujoms kraujagysléms.

Fotivda skirtas gydyti suaugusius pacientus nuo iSplitusio inksty vézio. Vaistas naudojamas tuomet, jei
nebuvo gydyta kitais budais, pvz., alfa-interferonu arba interleukinu-2, arba toks gydymas nebuvo
veiksmingas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Fotivda

Fotivda vartoti negalima:

o jeigu yra alergija tivozanibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

o jel vartojate vaistazoliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum)
(vaistazoliniy preparaty, skirty depresijai ir nerimui gydyti).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Fotivda:

o jei turite auksta kraujospiudi.
Vartojant Fotivda gali padidéti kraujosptdis. Gydytojas reguliariai stebés Jasy kraujosptdj. Jei
jis bus per aukstas, jis gali skirti kraujosptidj mazinanciy vaisty arba sumazinti Fotivda dozg.
Taciau jei kraujospudis i$liks aukstas, gydytojas gali nuspresti pertraukti ar nutraukti gydyma
Fotivda. Jei jau vartojate kraujospiidj mazinanciy vaisty, o gydytojas sumazins Fotivda doze
arba pertrauks ar nutrauks gydyma, Jiisy kraujosptidis bus reguliariai matuojamas, kad nebiity
per Zemas.

o jeigu Jums §$iuo metu arba praeityje buvo diagnozuota aneurizma (kraujagyslés sienelés
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i8sipiitimas ir susilpnéjimas) arba kraujagyslés sienelés jplySimas.

jei yra problemy dél kraujo kreSuliy.

Gydymas Fotivda gali padidinti kraujo kresuliy (tromby) susidarymo Jusy kraujagyslése rizikg —
jie gali atsilaisvinti ir uzkimsti kitas kraujagysles.

Pasakykite gydytojui, ar esate patyrusi (-¢s):

o kraujo kresuliy plauciuose (su kosuliu, skausmu kriitinéje, staigiu dusuliu ar atsikos¢jimu
krauju);
o kraujo kresuliy kojose ar rankose, akyse ar smegenyse (su skaudanciomis ar iStinusiomis

rankomis ar pédomis, pablogéjusia rega ar psichinés biiklés poky¢iais);

insultg arba miniinsulto poZymiy ar simptomy (pracinantis smegeny iSemijos priepuolis);
Sirdies priepuolj;

auksta kraujospidj;

diabeta;

sudétingg operacija;

daugybinius suzalojimus, pvz., kauly luzius ir vidaus organy pazeidimus;
negaléjima ilga laika judéti;

Sirdies nepakankamuma, kuris galéjo sukelti dusulj ar kulksniy tinima;

negaléjima jkveépti, odos, pirsty galiuky ar lipy pamélynavima, neramumo jausma,
nerima, sumisima, pakitusiag samonés ar démesio biiseng, greita ir negily kvépavima,
smarky Sirdies plakimg ar gausy prakaitavima.

O O O 0O O O O O O

jei Jus kamuoja ar kamavo bet kuris i§ §iy simptomy arba Jums taikomas gydymas nuo Sirdies
nepakankamumo.

o Dusulys (dispnéja) uzsiimant sunkia fizine veikla arba atsigulus

Silpnumo ar nuovargio jausmas

Kojy, kulks$niy ar pédy tinimas (edema)

Sumazéjes gebéjimas mankstintis

Nuolatinis kosulys ar §vokstimas su baltomis ar rozinémis kraujuotomis gleivémis
Gydantis Fotivda bus reguliariai stebima, ar Jums neatsiranda Sirdies nepakankamumo pozymiy
ar simptomy. Prireikus gydytojas sumazins Fotivda doze¢ arba pertrauks ar nutrauks gydyma.

@)
@)
@)
@)

jei esate gydyta(s) ar gydoma(s) dél nenormalaus Sirdies plakimo ir ritmo (aritmijos). Jusy
gydytojas stebés Fotivda poveikj Jusy Sirdziai registruodamas Jusy Sirdies elektrinj aktyvuma
(elektrokardiogramg) arba matuodamas kalcio, magnio ir kalio lygj kraujyje gydymo metu.

jei yra problemy dél kepenu.
Pries pradedant gydytis Fotivda ir gydymosi metu gydytojas reguliariai stebés Jusy kepeny
veikla (pvz., atliks kraujo tyrimus) ir, prireikus gali pailginti tarpus tarp Fotivda doziy.

jei yra problemy dél skydliaukés arba vartojate vaisty nuo skydliaukeés ligy. Gydymo
Fotivda metu gali pablogéti Jusy skydliaukés veikla. Prie§ pradedant gydyti Fotivda ir gydymo
metu gydytojas reguliariai stebés Jusy skydliaukés veikla (pvz., atliks kraujo tyrimus).

Vartojant Fotivda pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju:

jei patiriate dusulj ar kulk$niy patinima.

Apie tai nedelsdami praneskite gydytojui, nes tai gali biiti Sirdies nepakankamumo simptomai.
Gydytojas stebés Jusy biikle ir atsizvelges i jos sunkuma gali sumazinti Fotivda doze¢ arba
pertraukti ar nutraukti gydyma.

Jei yra kraujavimo problemy.

Gydantis Fotivda gali padidéti kraujavimo rizika. Jei Jums kils kraujavimo problemy (su
skausmingai iStinusiu pilvu, vémimu krauju, kosé¢jimu krauju, tamsiomis iSmatomis, krauju
Slapime, galvos skausmu ar pakitusia psichine biisena), nedelsiant praneskite gydytojui.
Gydyma Fotivda gali reikéti laikinai sustabdyti.
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o jei laboratoriniai tyrimai parodys, kad Jisu Slapime yra baltymo.
Gydymo pradzioje ir jo metu gydytojas istirs, ar §lapime néra baltymo. Atsizvelgdamas j tyrimy
rezultatus gydytojas gali sumazinti Fotivda doze arba pertraukti ar nutraukti gydyma.

o jei sergate smegeny liga, vadinama uzpakalinés griZtamosios encefalopatijos sindromu
(UGES).
IS karto praneskite gydytojui, jei pajusite tokius simptomus: galvos skausma, priepuolj,
energijos nebuvimga, sumisima, apakimga ar kita regos ar neurologinj sutrikima, pvz., silpnuma
rankose ar kojose. Jei Jums bus nustatytas UGES, gydytojas nutrauks gydyma Fotivda.

o jei Jusy delny ar pédy oda taps sausa, sutrtikings, aizés, lupinésis ar pradés gelti ar dilgcioti
Tai gali biiti plastaky ir pédy odos sindromo simptomai. Gydytojas paskirs atitinkama gydyma
ir atsizvelges | simptomy sunkuma gali sumazinti Fotivda dozg arba pertraukti ar nutraukti
gydyma.

. jei Jums yra vir§kinimo trakto prakiurimo ar fistulés formavimosi simptomy (skylés
skrandyje ar Zarnyne vystymasis ar nenormaliy kanaly tarp Zarnyno daliy formavimasis), pvz.,
stiprus pilvo skausmas, drebulys, kar§¢iavimas, vémimas ar skausmingas zarnyno uzsikimsimas,
viduriavimas ar kraujavimas is tiesiosios zarnos.

Gydymo Fotivda metu gydytojas reguliariai stebés, ar néra §iy simptomy.

o Jei Jums bitina operacija ar kitokia chirurginé procediira.
Gydytojas gali patarti laikinai sustabdyti gydyma Fotivda, jei Jums bitina operacija ar
chirurginis gydymas, nes tai gali paveikti zaizdos gijima.

Vaikams ir paaugliams
Neskirti Fotivda vaikams ir paaugliams iki 18 mety. Sis vaistas nebuvo tiriamas su vaikais ir
paaugliais.

Kiti vaistai ir Fotivda

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai apima vaistazolinius ir kitus vaistinius preparatus, kuriy galima jsigyti be
recepto.

Fotivda veiksmingumas gali biiti maZesnis, jeigu jo vartojama su kai kuriais vaistais. Visuomet
pasakykite gydytojui, jei kartu su Fotivda vartojate toliau iSvardyty vaisty — jis gali nuspresti pakeisti
Jusy gydyma vaistais.

o Deksametazonas (kortikosteroidas, skirtas mazinti uzdegima ir gydyti imuninés sistemos
sutrikimus);

rozuvastatinas (vaistas, skirtas mazinti cholesterolio lygiams Jusy kraujyje);

fenobarbitalis, fenitoinas, karbamazepinas (vartojami gydyti nuo epilepsijos);

nafcilinas, rifampicinas, rifabutinas, rifapentinas (antibiotikai);

paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum) vaistazolinis preparatas, vartojamas gydyti nuo
depresijos ir nerimo, nes Sio vaistazolinio preparato negalima vartoti su Fotivda tuo paciu laiku.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
o Nevartokite Fotivda, jei esate nés¢ia. Pasakykite gydytojui ir aptarkite Fotivda rizikg Jums ir
Jusy vaikui.

o Jis ir Jusy partneris privalo naudoti veiksminga kontracepcija. Jei Jus ar Jiisy partneris
vartoja hormoninj kontraceptikg (tabletes, implantg ar pleistrg), viso gydymo metu bei ménesj

po gydymo pabaigos privalote taikyti papildoma barjerinj kontracepcijos metoda.

o Gydymo Fotivda metu neZindykite kudikio, nes néra Zinoma, ar aktyvioji Fotivda medziaga
patenka j motinos pieng. Jei jau Zindote, pasitarkite su gydytoju.
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o Jei planuojate pastoti, pasakykite gydytojui, nes Fotivda gali paveikti vyry ir motery
vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Fotivda gali sukelti salutinj poveikj, kuris gali paveikti Jasy gebéjima vairuoti arba valdyti
mechanizmus. Jei jauciate silpnumg, nuovargj ar svaigulj, venkite vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Taip pat Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Fotivda sudétyje yra tartrazino (E102)
Spausdinimo rasalo, naudojamo ant Fotivda 890 mikrogramy kapsulés, sudétyje yra tartrazino (E102),
kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

3. Kaip vartoti Fotivda

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama dozé yra viena Fotivda 1340 mikrogramy kapsulé, vartojama kartg per dieng 21 d.
(3 savaites), tada eina 7 d. (1 savaités) pertrauka, kai vaisto nevartojama.

Toks rezimas kartojamas 4 savaiciy ciklais.

21 d. (3 savaités) 7 d. (1 savaite)
Viena Fotivda kapsulé Kapsulés nevartojamos
karta per dieng

Gydytojas reguliariai tikrins Jusy biikle, o Jus vartosite Fotivda, kol vaistas bus veiksmingas ir kol Jus
nejausite jokio nepriimtino $alutinio poveikio.

Sumazinta dozé

Jei patirsite sunky Salutinj poveikj, gydytojas gali nuspresti pertraukti gydymg Fotivda ir (arba)
sumazinti dozg iki:

vienos Fotivda 890 mikrogramy kapsulés kartg per dieng 21 d. (3 savaites), po to — 7 d. (1 savaités)
pertrauka, kai vaisto nevartojama.

Toks rezimas kartojamas 4 savaiciy ciklais.

Kepenu problemos
Jei yra kepeny problemy, gydytojas gali sumazinti vaisto vartojimo daznj iki vienos dozés kas antra
dieng (t. y., vienos 1340 mikrogramy kapsulés kas antrg dieng).

Vaisto vartojimas su maistu ir gérimais
Fotivda kapsule reikia uzgerti stikline vandens, jg galima i$gerti valgant arba kitu laiku. Nurykite visa
kapsule. Prie$ nuryjant nekramtykite, netirpinkite ir neatidarykite kapsulés.

Ka daryti pavartojus per didele Fotivda doze?

Jei pavartojote didesng nei skirta 1 kapsulés per diena dozg, nedelsiant pasakykite gydytojui.
Per didel¢ Fotivda dozé gali padidinti Salutinio poveikio tikimybe ar ji sustiprinti, ypac auksta
kraujospidj. Jei pajutote sumiSima, psichinés biisenos pokyéius ar galvos skausmg, nedelsdami
kreipkités medicininés pagalbos. Tai yra auksto kraujosptidzio simptomai.
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Pamirsus pavartoti Fotivda
Jeigu pamirSote iSgerti kapsule, negerkite papildomos kapsulés. Teskite Jasy kitos dozés vartojimg
Iprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista kapsule.

Jei isgére Fotivda vémeéte, negerkite papildomos kapsulés. Teskite Jusy kitos dozés vartojima jprastu
laiku.

Nustojus vartoti Fotivda

Nenustokite vartoti Sio vaisto, jei gydytojas to nenurod¢. Jei nustosite vartoti kapsules, Jiisy bukle gali
pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

AuksStas kraujospiidis yra sunkiausias ir labai daznas Salutinis poveikis (taip pat zr. 2 skyriy
“Ispéjimai ir atsargumo priemonés *).

Jei manote, kad Jusy kraujospiidis yra aukstas, nedelsdami pasakykite gydytojui. Galimi
simptomai: stiprus galvos skausmas, nerySkus vaizdas, dusulys, psichinés buklés pokyciai, pvz.,
nerimas, sumisimas ar dezorientacija.

Gydymo Fotivda metu gydytojas reguliariai matuos Jisy kraujospid]. Jei Jums padidés kraujospidis,
gydytojas gali paskirti gydyma nuo auksto kraujospiidzio, sumazinti Fotivda dozg arba nutraukti
gydyma Fotivda.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)

Kalbésenos sunkumai

Viduriavimas

Apetito praradimas, svorio kritimas

Galvos skausmas

Kveépavimo sunkumai; dusulys fizinio kriivio metu, kosé¢jimas

Nuovargis, nejprastas silpnumas, skausmas (jskaitant burnos, kauly, galtiniy, kiino Sono,

kirk$nio, naviko)

o Burnos uzdegimas, nedidelis skausmas ar diskomfortas burnoje, silpnumo jausmas, skausmas,
diskomforto ar tempimo jausmas pilve

o Plastaky ir pédy odos sindromas su plastaky ir pady odos paraudimu, patinimu, nutirpimu ir
lupimusi

o Nugaros skausmas

o Nuovargis ir energijos stygius

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o Sumazgjes skydliaukés aktyvumas, kuris gali sukelti nuovargj, letargija, raumeny silpnuma,
létesn; Sirdies ritma, svorio didéjima
o Negal¢jimas miegoti
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Nervy pazeidimas, jskaitant nutirpima, dilg€iojima, odos jautruma ar nutirpima bei ranky ir kojy
silpnuma

Regos problemos, jskaitant vaizdo rySkumo sumazéjima

Daznas sirdies plakimas, spaudimas kriitinéje, Sirdies priepuolis ir (arba) sumazéjes kraujo
tekéjimas | $irdj, kraujo kresulys arterijoje (kraujagysléje)

Kraujo kresulys plauciuose. Simptomai: kosulys, skausmas kriitinéje, staigus dusulys ar kraujo
atkoséjimas

Kraujo kresulys giliojoje venoje, pvz., kojos

Labai aukstas kraujospudis, galintis sukelti insulta, staigus odos paraudimas

Kraujavimas i§ nosies, nosies varvejimas, nosies uzgulimas

Viduriy pttimas, sunkus ir skausmingas rijimas, gerklés skausmas, pilvo piitimas, istines ir
skausmingas liezuvis, danteny uzdegimas, skausmingumas ir (arba) kraujavimas

Skonio poky¢iai ar skonio netekimas

Svaigulys, spengimas ausyse; svaigulio ir sukimosi pojutis (vertigo)

Kraujavimas, pvz., ] smegenis, i§ burnos, danteny plauciy, skrandzio, zarny opy, moters lyties
organy, ianges, antinksciy

Kraujo atkoséjimas, vémimas Krauju

Blyskumas ir silpnumas dél per didelio nukraujavimo

Vémimas, nevirskinimas, viduriy uzkietéjimas, burnos sausumas

Odos niez¢jimas, iSbérimas, kiino niez¢jimas, odos lupimasis, odos sausumas, plauky slinkimas,
odos paraudimas, jskaitant ranky ir kiino oda, akné

Karsc¢iavimas, kriitinés skausmas, pédy ir kojy tinimas, drebulys ir Zema kiino temperatiira
Sanariy skausmas, raumeny skausmas

Padidéjes baltymo kiekis Slapime

Nenormaliis kepeny, kasos ir skydliaukés kraujo tyrimy rezultatai

Kasos uzdegimas, galintis sukelti stipry skrandzio skausma, kuris gali plisti j nugara

NedaZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

Piilingas iSbérimas, grybeliné infekcija

Greitai atsirandancios mélynés, kraujosruvos odoje

Per didelis skydliaukés aktyvumas (kuris gali sukelti padidéjusj apetita, svorio mazgjima,
karsc¢io netoleravima, gausesn] prakaitavima, drebulj, dazng Sirdies plakimg), padidéjusi
skydliauké

Raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus padidéjimas

Atminties praradimas

Laikinas kraujo teké&jimo j smegenis sumazéjimas

ASarojimas

Ausy uzgulimas

Sumazéjes kraujo pratekéjimas Sirdies kraujagyslémis

Pepsiné opa plonojoje zarnoje

Raudona, patinusi ir perstinti oda, odos piislés, gausus prakaitavimas, dilgéliné
Raumeny silpnumas

Gleivinés paburkimas ar sudirginimas

Elektrokardiogramos (EKG) nenormalumai, daznas ir (arba) nereguliarus Sirdies ritmas
Sirdies nepakankamumas. Simptomai: dusulys ar kulk3niy tinimas. Skyséio susikaupimo
sukeltas plauciy pabrinkimas

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy)

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES). Simptomai: galvos skausmas,
priepuoliai, energijos stoka, sumiSimas, aklumas ar kiti regos ir neurologiniai sutrikimai

DazZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

kraujagyslés sienelés i$sipiitimas ir susilpnéjimas arba kraujagyslés sienelés jplySimas
(aneurizmos ir arterijy disekacijos)
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PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Fotivda
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Fotivda sudétis

Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés

Veiklioji medziaga yra tivozanibas. Kiekvienoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato,

kuris atitinka 890 mikrogramy tivozanibo.

Pagalbiné (-és) medziaga (-0S):

- Kapsulés turinys: manitolis, magnio stearatas.

- Kapsulés apvalkalas: zelatina, titano dioksidas (E171), indigokarminas (E132), geltonasis
gelezies oksidas (E172).

- Spausdinimo rasalas, geltonas: Selakas, propilenglikolis, stiprus amoniako tirpalas, titano
dioksidas (E171), tartrazino aliuminio dazalas (E102) (zr. 2 skyriuje ,,Fotivda sudétyje yra
tartrazino (E102)%).

- Spausdinimo rasalas, mélynas: Selakas, propilenglikolis, stiprus amoniako tirpalas,
indigokarmino aliuminio dazalas (E132).

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés

Veiklioji medZiaga yra tivozanibas. Kiekvienoje kapsuléje yra tivozanibo hidrochlorido monohidrato,

kuris atitinka 1340 mikrogramy tivozanibo.

Pagalbiné (-és) medZziaga (-0S):

- Kapsulés turinys: manitolis, magnio stearatas.

- Kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas (E172).

- Spausdinimo rasalas, mélynas: Selakas, propilenglikolis, stiprus amoniako tirpalas,
indigokarmino aliuminio dazalas (E132).

Fotivda iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Fotivda 890 mikrogramy kietosios kapsulés yra su tamsiai mélynu nepermatomu dangteliu ir ryskiai
geltonu nepermatomu korpusu, ant dangtelio geltonu rasalu i$spausdinta ,,TTVZ®, o ant korpuso
tamsiai mélynu rasalu — ,,LD*.

Fotivda 1340 mikrogramy kietosios kapsulés yra su rySkiai geltonu nepermatomu dangteliu ir rySkiai
geltonu nepermatomu korpusu, ant dangtelio tamsiai mélynu rasalu iS§spausdinta ,, TIVZ®, o ant

korpuso tamsiai mélynu rasalu —,,SD*.

Fotivda 890 mikrogramy ir Fotivda 1340 mikrogramy tiekiami 21 kapsuliy pakuotéje DTPE buteliuke
su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu.
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Registruotojas

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Nyderlandai

Gamintojas

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {(MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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