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ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents 890 mikrogramiem
tivozaniba (Tivozanib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur tartrazina (E102) (8-12% no dzeltenas apdrukas tintes sastava) zimes (skatit
4.4, apakspunktu).

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas
Katra cieta kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents 1340 mikrogramiem
tivozaniba (Tivozanib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.
Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas

Cieta kapsula ar tumsi zilu, necaurspidigu vacinu un spilgti dzeltenu, necaurspidigu korpusu, uz vacina
dzeltenas tintes uzdruka ,,TIVZ” un uz korpusa tumsi zilas tintes uzdruka ,,LD”.

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas
Cieta kapsula ar spilgti dzeltenu, necaurspidigu vacinu un spilgti dzeltenu, necaurspidigu korpusu, uz
vacina tumsi zilas tintes uzdruka ,,TIVZ” un uz korpusa tumsi zilas tintes uzdruka ,,SD”".

4., KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Fotivda ir paredzets lietot ka pirmas izvéles lidzekli pieauguso pacientu ar progresgjosu nieru Stinu
karcinomu (NSK) arsté$anai un piecaugusiem pacientiem p&c slimibas progresésanas, kuri ieprieks
sanémusi vienu citokinu terapiju progresgjosai NSK un agrak nav arstéti ar VEGFR un mTOR celu
inhibitoru.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana ar Fotivda jauzrauga pretvéza lidzeklu lieto$ana pieredzgjusam arstam.

Devas

Ieteicama tivozaniba deva ir 1340 mikrogrami vienu reizi diena 21 dienu, kam seko 7 dienu atpitas
periods, kas kopa veido pilnu 4 nedelu arst€sanas ciklu.

St arstéSanas shéma jaturpina lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.



Diena drikst lietot ne vairak ka vienu Fotivda devu.

Devas pielagosana

Paradoties nevélamam blakusparadibam, var biit nepiecieSams uz laiku partraukt tivozaniba terapiju
un/vai samazinat devu (skatit 4.4. apakSpunktu). Sakotngja pétijuma deva tika samazinata 3. pakapes
notikumiem un partraukta 4. pakapes notikumiem.

Ja nepiecieSama devas samazina$ana, tivozaniba devu var samazinat Iidz 890 mikrogramiem vienu
reizi diena, pieturoties pie normalas 21 dienas arstésanas shémas, kam seko 7 dienu atpiitas periods.

Izlaista deva
Ja tika izlaista deva, nedrikst lietot citu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nakosa deva ir jalieto

nakamaja planotaja lietoSanas reize.

Ja sakas vemsana, nedrikst lietot v€l vienu devu; nakosa deva ir jalieto nakamaja planotaja lietoSanas
reize.

Ipasas populacijas

Pediatriska populacija

Tivozaniba droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami. Tivozanibs nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija progresgjosas
nieru Stnu karcinomas gadijuma.

Gados vecaki pacienti
Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit

5.2. apaksSpunktu). Ipasa piesardziba ieteicama pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, jo
pieredze ir ierobezota, ka ar pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, jo nav pieredzes par tivozaniba
lietoSanu $aja pacientu populacija.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Visiem pacientiem janoverte aknu funkcionalie raditaji, tostarp alantnaminotransferaze (ALAT),
aspartataminotransferaze (ASAT), bilirubins un sarmaina fosfataze (SF), lai noteiktu aknu funkciju
pirms tivozaniba terapijas uzsakSanas un arst€Sanas laika.

Tivozanibs nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem. Pacienti ar vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem jaarsté ar vienu tivozaniba 1340 mikrogramu kapsulu katru otro
dienu, jo ar 1340 miligramu devu katru dienu tiem var bt palielinats nevélamo blakusparadibu
raSanas risks pastiprinatas iedarbibas del (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu). Pacientiem ar viegliem
aknu darbibas traucgjumiem, lietojot tivozanibu, deva nav japielago. Pacientiem ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem tivozanibs jalieto piesardzigi un ripigi kontrol&jot panesamibu.

LietoSanas veids

Fotivda paredzets iekskigai lietosanai.

Fotivda var lietot neatkarigi no €dienreize€m (skatit 5.2. apakSpunktu). Kapsulas janorij veselas,
uzdzerot glazi ideni, un tas nedrikst atvert.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Lietosana kopa ar divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturo$am augu izcelsmes zalem
(skatit 4.5. apakSpunktu).



4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hipertensija

Kliniskajos pétijumos ar tivozanibu paradijas hipertensija (tostarp persistéjosSa smaga hipertensija)
(skatit 4.8. apakSpunktu). Aptuveni vienai treSdalai pacientu hipertensija attistijas pirmo 2 arstéSanas
ménesu laika. Pirms tivozaniba lieto$anas uzsaksanas riipigi jakontrol€ asinsspiediens. Arsté$anas
laika janovero, vai pacientiem nav paradijusies hipertensija un jaarsté péc nepiecieSamibas ar
antihipertensivajiem Iidzekliem atbilstos$i standarta mediciniskajai praksei. Ja persistgjosa hipertensija
saglabajas neskatoties uz antihipertensivo terapiju, jasamazina tivozaniba deva, vai arst€Sana
japartrauc un jaatsak, izmantojot mazaku devu, kad asinsspiediens tiek kontroléts, pamatojoties uz
klisko vertgjumu (skatit 4.2. apakSpunktu). Persistéjosas smagas hipertensijas, muguréjas
atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (skatit turpmak) vai citu hipertensijas komplikaciju gadijuma
jaapsver arstéSanas partrauksana. Pacientus, kas lieto antihipertensivas zales, jaturpina noverot pec
tivozaniba partraukSanas uz laiku vai pilnigas partraukSanas, lai varétu konstatét hipotensiju.

Arterialas trombembolijas gadijumi

Kliniskajos pétijumos ar tivozanibu paradijas arterialas trombembolijas gadijumi (ATE) (skatit

4.8. apakspunktu). ATE riska faktori ir laundabiga slimiba, vecums > 65 gadiem, hipertensija, cukura
diabéts, smekesana, hiperholesterin€mija un trombembolija anamnéze. Tivozanibs nav pétits
pacientiem, kuriem ATE bijusi 6 ménesu laika pirms kliniska pétjjuma uzsaksanas. Tivozanibs jalieto
piesardzigi pacientiem, kas paklauti $adu slimibu riskam vai kuriem ir §adas slimibas anamnéze
(piem@ram, miokarda infarkts, insults).

Venozas trombembolijas gadijumi

Kliniskajos pétijumos ar tivozanibu tika zinots par venozas trombembolijas gadijumiem (VTE),
tostarp plausu emboliju un dzilo vénu trombozi (skatit 4.8. apakSpunktu). VTE riska faktori ir smaga
kirurgiska operacija, multipla trauma, VTE anamné&zg, vecums, aptauko$anas, sirds vai elpoSanas
mazspeja un ilgstosa imobilitate. Tivozanibs nav pétits pacientiem, kuriem VTE bijusi 6 mé&nesu laika
pirms klmiska petijuma uzsak$anas. Leémums par arsté$anu, jo Ipasi pacientiem, kas paklauti VTE
riskam, japienem, pamatojoties uz ieguvuma/riska veértg§jumu konkrétam pacientam.

Sirds mazspgja
Klmiskajos petijumos ar tivozanibu monoterapijas veida pacientiem ar NSK tika zinots par sirds

mazspéju (skatit 4.8. apakSpunktu). Sirds mazsp&jas pazimes un simptomi periodiski janovero visas
arstéSanas ar tivozanibu laika. Sirds mazsp€jas noverSanai var but nepiecieSams Tslaicigi vai pilnigi
partraukt tivozaniba terapiju un/vai samazinat tivozaniba devu, ka arT jaarste sirds mazspg&jas
potencialos iemeslus, piem&ram, hipertensiju.

AsinoSana

Klmiskajos petfjumos ar tivozanibu tika zinots par asinoSanas gadijumiem (skatit 4.8. apakspunktu).
Tivozanibs jalieto piesardzigi pacientiem, kas paklauti asino$anas riskam vai kuriem ir asinoSana
anamnéze. Ja asinoSanas gadijuma nepiecieSama mediciniska iejaukSanas, tivozaniba lietoSana uz
laiku japartrauc.

Protetniirija
Klmiskajos pétijumos ar tivozanibu tika zinots par proteintriju (skatit 4.8. apakSpunktu). Ieteicama

protetniirijas kontrole pirms arsté$anas uzsaksanas un periodiski ar arstéSanas laika. Pacientiem,
kuriem attistas 2. pakapes (> 1,0-3,4 g/24 stundas) vai 3. pakapes (> 3,5 g/24 stundas) proteiniirija
(Nacionala véza institiita (National Cancer Institute) Vispargjie terminologijas kriteriji nevélamiem
notikumiem (Common Terminology Criteria for Adverse Events) [NCI CTCAE]), tivozaniba deva
jasamazina vai arstéSana uz laiku japartrauc. Ja pacientam attistas 4. pakapes proteiniirija (nefrotiskais
sindroms), tivozaniba lietoSana japartrauc. Proteiniirijas riska faktori ietver augstu asinsspiedienu.

Hepatotoksicitate
Kliiskajos petijumos ar tivozanibu tika zinots par ALAT, ASAT un bilirubina limena
paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). ASAT un ALAT limenu paaugstinasanas lielakoties




nenotika kopa ar bilirubina paaugstinasanos. ASAT, ALAT, bilirubins un SF jakontrolg pirms
tivozaniba terapijas uzsakSanas un periodiski ar1 arsteéSanas laika, jo pastav potencials
hepatotoksicitates risks (skattt 4.2. apakSpunktu).

Tivozanibs nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Mugurégjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy

syndrome, PRES)

Kliniskajos pétijumos péc arsteéSanas ar tivozanibu tika apstiprinats viens PRES gadijums (skatit

4.8. apaks$punktu). PRES ir neirologiska rakstura trauc&jums, kas var izpausties ar galvassapém,
krampju lekmém, letargiju, apjukumu, aklumu un citiem redzes un neirologiskiem trauc€jumiem. Var
paradities viegla vai smaga hipertensija. PRES diagnozes apstiprinasanai javeic magnétiskas
rezonanses izmekl€Sana. Pacientiem, kuriem attistas PRES pazimes un simptomi, tivozaniba lictoSana
japartrauc. Nav zinams, vai tivozaniba terapiju ir drosi atsakt pacientiem ar ieprieksgju PRES un
tivozaniba terapija Siem pacientiem jalieto piesardzigi.

Plaukstu-p&du adas reakcija (PPAR)

Kliniskajos p&tijumos ar tivozanibu tika zinots par plaukstu-p&du adas reakciju (palmari-plantaru
eritrodizestéziju). Lielakajai dalai gadijumu piecos nieru $iinu karcinomas monoterapijas pétijumos
bija KTK 1. vai 2. pakape (> 3. pakapes KTK tika novérots < 2% ar tivozanibu arstétiem pacientiem)
un nopietnas blakusparadibas netika novérotas (skatit 4.8. apakSpunktu). Plaukstu-p&du adas reakcijas
(PPAR) arstéSana var ietvert viet&ju terapiju simptomu mazinasanai, apsverot arstéSanas partraukSanu
uz laiku un/vai arstnieciskas devas samazinasanu, vai, smagu un neparejosu traucgjumu gadijuma, arl
pilnigu terapijas partraukSanu.

QT intervala pagarinaSanas

Klmiskajos petijumos ar tivozanibu tika zinots par QT/QTc intervala pagarinasanos (skatit 4.8. un
5.1. apakspunktu). QT/QTc intervala pagarinasanas var izraisit paaugstinatu ventrikularas aritmijas
risku. Tivozanibu ieteicams lietot piesardzigi pacientiem, kuriem ir QT/QTc intervala pagarinasanas
vai attieciga sirds slimiba anamn@zg, vai pacientiem, kuri lieto citas zales, kas paaugstina QT
intervalu. Ieteicams pierakstit elektrokardiogrammu arsteé$anas sakuma un periodiski pec tam, ka art
uzturét elektrolitu (piemeram, kalcija, magnija, kalija) [imeni normas robeZzas.

Kunga-zarnu trakta perforacija/fistula

Kunga-zarnu trakta perforacijas vai fistulas simptomus ieteicams periodiski novérot tivozaniba
terapijas laika un tivozanibs piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir kunga-zarnu trakta perforacijas
vai fistulas rasanas risks.

Briidu dziSanas sareZgijumi

Piesardzibas dgl pacientiem, kuriem tiek veikta plasa kirurgiska operacija, ieteicams uz laiku partraukt
tivozaniba terapiju. LEmums atsakt tivozaniba lietoSanu p&c operacijas japienem, kliski novertgjot,
vai briice ir pietiekami labi sadzijusi.

Hipotireoze
Kliiskajos pé&tijumos ar tivozanibu tika zinots par hipotireozi (skatit 4.8. apakSpunktu). Atbilstosi

noveérojumiem, tivozaniba terapijas laika hipotireoze var paradities jebkura laika un attistas jau pirmo
divu ménesu laika pec arstéSanas uzsaksanas. Hipotireozes riska faktori ietver hipotireozi anamnéze
un antitireoido zalu lietoSanu. Vairogdziedzera funkcija jakontrole pirms arstéSanas uzsaksanas un
periodiski arT arst€Sanas ar tivozanibu laika. Hipotireoze jaarste atbilstosi standarta mediciniskai
praksei.

Gados vecaki pacienti

Disfonijas, caurejas, noguruma, samazinatas kermena masas, Samazinatas &stgribas un hipotireozes
bieZzuma picaugums konstatéts pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem. Veselibas apriipes specialistiem
jaapzinas, ka gados vecakiem pacientiem var biit palielinats nevélamo blakusparadibu risks.




Tartrazins

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas satur tartrazinu (E102), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
Aneirismas un art€riju disekcijas

VEGEF inhibitoru lietoSana pacientiem ar hipertensiju vai bez tas var veicinat aneirismu un/vai
art€riju disekciju veidosanos. Pirms Fotivda terapijas $is risks ir riipigi jaapsver pacientiem ar

riska faktoriem, piemé&ram, hipertensiju vai aneirismu anamnéze.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindikacijas vienlaicigai lietoSanai

Divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosas augu izcelsmes zales ir kontrindicétas. Ja
pacients jau lieto divs§kautnu asinszali, pirms tivozaniba terapijas uzsaksanas tas lietoSana japartrauc.
Divskautnu asinszales stimulgjosais efekts var saglabaties vismaz 2 ned€las p&c divskautnu asinszales
terapijas partraukSanas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Specigi CYP3A4 induktori

Kliniskajos p&tijumos ar veseliem brivpratigajiem vienas 1340 mikrogramu tivozaniba devas
vienlaiciga lieto$ana ar spécigu CYP3A4 induktoru lidzsvara stavokli (rifampinu 600 mg vienu reizi
diena) samazinaja tivozaniba vid&jo pusperiodu no 121 Iidz 54 stundam, kas bija saistits ar vienas
devas AUCo., samazinajumu par 48% salidzinot ar AUCo.. bez rifampina. Vid&jie Cmax un AUCo.24nr
netika ieverojami ietekmeti (attiecigi 8% palielinajums un 6% samazinajums). Spécigu CYP3A4
induktoru kliniska iedarbiba ar atkartotu tivozaniba devu ikdienas lietoSana nav pétita, bet vid€jais
laiks 11dz Iidzsvara stavokla sasniegSanai un tivozaniba vidgja Iidzsvara stavokla koncentracija seruma
var potenciali samazinaties pusperioda samazinasanas dél. Tivozanibs vienlaicigi ar sp&cigiem
CYP3A4 induktoriem, ja tadi tiek lietoti, jalieto piesardzigi.

Domajams, ka vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem nav sagaidama kliniski nozimiga ietekme uz
tivozaniba iedarbibu.

CYP3A4 inhibitori

Klmiskajos petijjumos ar veseliem brivpratigajiem tivozaniba vienlaiciga lietosana ar specigu CYP3A4
inhibitoru ketokonazolu (400 mg reizi diend) neietekmgéja tivozaniba koncentraciju seruma (Cax Vai
AUC); tadel CYP3A4 inhibitori visdrizak neietekmés tivozaniba iedarbibu.

Zales, kuru uzsuikSanos zarnu trakta ierobezo BCRP

Tivozanibs nomac transporta olbaltumu BCRP in vitro, tomér $is atrades kliniska nozime nav zinama
(skattt 5.2. apak$punktu). Jaievero piesardziba, lietojot tivozanibu vienlaicigi ar rosuvastatinu.
Jaapsver alternativa statina lietoSana, kura uzstik§anos zarnu trakta neierobezo BCRP. Pacientiem, kuri
lieto peroralu BCRP substratu ar kliniski nozimigu izplides mijiedarbibu kungi, janodrosina atbilstoss
laika logs (pieméram, 2 stundas) starp tivozaniba un BCRP substrata lietoSanu.

Kontracepcijas lidzekli

Sobrid nav zinams, vai tivozanibs samazina hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, un tadel
sievietém, kas izmanto hormonalos kontracepcijas Iidzeklus, jalieto art barjeras metode (skattt

4.6. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem reproduktiva vecuma jaizvairas no griitniecibas tivozaniba terapijas laika. Viriesu, kas lieto
tivozanibu, dzimumpartnerém ari jaizvairas no griitniecibas. VirieSiem un sievietém un vinu
dzimumpartneriem jalieto efektivas kontracepcijas metodes terapijas laika, ka arT vismaz vienu meénesi
péc terapijas pabeigianas. Sobrid nav zinams, vai tivozanibs samazina hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati, un tade] sieviet€m, kas izmanto hormonalos kontracepcijas lidzeklus, jalieto ar1
barjeras metode.




Griitnieciba
Dati par tivozaniba lietoSanu griitniecibas perioda nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Tivozanibu nevajadz&tu lietot grutniecibas laika. Ja tivozanibu lieto griitniecibas laika vai ja pacientei
iestajas griitnieciba tivozaniba lietoSanas laika, vinai jaizskaidro risks, kadam var biit paklauts auglis.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai tivozanibs izdalas cilvéka piena, tomér tada iesp&ja pastav. Ta ka zidainiem, kas
baroti ar kriiti, var paradities tivozaniba izraisitas nevélamas blakusparadibas, lietojot tivozanibu,
sievietém nevajadz&tu barot ar kriiti.

Fertilitate

P&ttjumi ar dzivniekiem liecina, ka tivozaniba terapija var ietekmét virieSu un sieviesu fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tivozanibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jabiit
piesardzigiem, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja tivozaniba terapijas laika
viniem paradas asténija, nogurums un/vai reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Apvienotie dati par 674 pacientiem ar progres&josu NSK, kas turpinaja lietot tivozanibu ka sakotngjo
pEtjuma terapiju piecos pamata NSK monoterapijas petijumos, tika verteti, veicot vispargjo tivozaniba
droSuma un panesamibas novertgjumu.

Vissvarigaka nopietna nevélama blakusparadiba ir hipertensija.
Biezakas jebkadas smaguma pakapes blakusparadibas ieklauj hipertensiju (47,6%), disfoniju (26,9%),
nogurumu (25,8%) un caureju (25,5%).

Piecos pamata NSK monoterapijas pétijumos tivozaniba lietosana tika partraukta 20 pacientiem (3%)
nevélamo blakusparadibu dél, visbiezak saistiba ar hipertensiju (0,4%), persistgjosu smagu
hipertensiju (0,3%) un akiitu miokarda infarktu (0,3%). Visbiezak noverotas nevélamas
blakusparadibas, kuru d€] bija jasamazina tivozaniba deva / japartrauc terapija, bija hipertensija
(4,7%), caureja (3,1%), nogurums (1,8%).

Pacientiem, kas sanem tivozanibu ka sakotngjo terapiju, tika novérotas tris nevélamas blakusparadibas
ar letalu iznakumu; viena bija nekontrol&jama hipertensija ar aizdomam par iesp&jamo pardozeSanu
(skatit 4.9. apakSpunktu) un divas pargjas tika registrétas vienkarsi ka nave.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Talak redzami apkopoti dati par nevélamam blakusparadibam, kuras tika noverotas pacientiem, kuri
turpindja lietot tivozanibu ka sakotngjo pétijuma terapiju piecos pamata NSK monoterapijas pétijumos,
un kas noraditas péc MedDRA organu sistemu klasifikacijas (OSK) un sastopamibas bieZuma.
Biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10) biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti
(> 1/10 000 Iidz < 1/1000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra OSK grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida (noraditas, izmantojot
nevélamo blakusparadibu bieZumus jebkuru célonu dél)

Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinami
sistemu
klasifikacija
Infekcijas un Senisu infekcija
infestacij Ca
fniestacyas Pustulozi izsitumi
Asins un limfatiskas Anémija Trombocitopénija
sisteémas traucgjumi -
! Paaugstinats
hemoglobina ITmenis|
Endokrinas sistémas Hipotireoze Hipertireoze
trauc&jumi
! Struma!
Vielmainas un Samazinata €stgriba Anoreksija
uztures trauc&jumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs
Nervu sist€mas Galvassapes Periféra neiropatija? Transitoriska Mugurégjas
trauc&jumi I i$€miska 1ekme atgriezeniskas
Reibonis s
Atminas traucgjumi* encefalopatijas
Disgeizija® ’ sindroms
(PRES)®

Acu bojajumi

Redzes traucgjumi®

Pastiprinata
asaroSana

Ausu un labirinta

Galvas reibonis

Aizliktas ausis

Tahikardija®

bojajumi Troksnis ausis
Sirds funkcijas Miokarda infarkts Plausu taska
o _ e . o
trauc€jumi (akiits) / iS€mija Koronaro artsriju
Stenokardija mazspgja

Pagarinats QT
intervals
elektrokardiogramm
a

Asinsvadu sist€émas
trauc&jumi

Hipertensija

Asinosana®

Arteriala
trombembolija®®

Venoza trombembolijall

Persistgjosa smaga
hipertensija'?

Pietvikums®®

aneirismas un
artériju
disekcijas

ElpoSanas sisteémas
traucgjumi, kriiSu
kurvja un videnes

slimibas

Aizdusa*
Disfonija

Klepus

Deguna asinosana
Rinoreja

Deguna aizsprostojums




Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinami
sistemu
klasifikacija
Kunga-zarnu trakta Sapes vedera®® Pankreatits'’ Divpadsmitpirkstu
traucgjumi Slikta diika Disfagijal® zarnas Cilla
Caureja Vemsana
Stomatits'® Gastroezofageala

atvilna slimiba
Vedera uzptsanas
Glosits'®
Gingivits?®
Dispepsija
Aizciet&jumi
Sausa mute

Meteorisms

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
trauc&jumi

Paaugstinats ALAT /
ASAT Itmenis®

Paaugstinats gamma
glutamiltransferazes
ITmenis

Paaugstinats sarmainas
fosfatazes limenis asinTs

Adas un zemadas Palmaras-plantaras Adas lobisanas Natrene
audu bojajumi eritrodizestézijas o - 26
sindroms / plaukstu- Eritema Dermatits
pédu adas reakcija Nieze? Hiperhidroze
PPE/PPAR . .
( ) Alopécija Kserodermija
Izsitumi?*
Akne®
Sausa ada
Skeleta-muskulu un Muguras sapes Artralgija Muskulu vajums
saistaudu sist€émas e
Mialgija

bojajumi

Kraskurvja skeleta
muskulu sapes

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

Proteiniirija
Paaugstinats kreatinina
limenis asinis

Visparégji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Sapes?’
Asténija

Nogurums

Sapes kriitis?®
Drebuli®
Drudzis

Perifeéra tuska

Glotadas iekaisums




Organu Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav zinami
sistemu
klasifikacija
Izmeklgjumi Kermena masas | Paaugstinats amilazes
samazinasanas limenis
Paaugstinats lipazes
Itmenis
Vairogdziedzeri
stimul&josa hormona
Itmena paaugstinasanas
asinis

Nevélamas blakusparadibas no kliniskajiem p&tjjumiem noraditas, izmantojot nevélamo blakusparadibu biezumus jebkuru

célonu del.

Apvienoti $adi termini:

1 Struma, tostarp toksiska nodulara struma.

2 Periféra sensora neiropatija, tostarp hiperestézija, hipoestezija, mononeiropatija, perifera neiropatija, perifera sensora
neiropatija un parestézija.

3 Disgeizija, tostarp ageizija, disgeizija un hipogeizija.

4 Atminas traucgjumi, tostarp amnézija un atminas traucgjumi.

5 PRES netika novérots pacientiem, kuri tika arstéti ar tivozanibu piecos NSK monoterapijas p&tijumos. Vienam
pacientam pétijuma AV-951-09-901 bija 4. pakapes PRES un hipertensija.

6 Redzes traucgjumi, tostarp pazeminats redzes asums, neskaidra redze un redzes traucgjumi.

7 Miokarda infarkts (akiits) / iS€mija, tostarp akiits miokarda infarkts, tahikardija un miokarda infarkts.

8 Tahikardija, tostarp sinusa tahikardija, supraventrikulara tahikardija, tahikardija un paroksizmala tahikardija.

9 Asinosana, tostarp virsnieru asinosana, asinosana no analas atveres, dzemdes kakla asinosana, divpadsmitpirkstu
zarnas Ciilas asino$ana, smaganu asino$ana, asins vemsana, hemoptize, hemoragiska anémija, hemoragisks erozivs
gastrits, hemoragisks insults, mutes dobuma asinoSana, plausu asino$ana un asino$ana elpcelos.

10 Arteriala trombembolija, tostarp akiits miokarda infarkts, artériju tromboze, iegurna artérijas tromboze, i§€misks
insults, miokarda infarkts un transitoriska isemiska lekme.

11 Venoza trombembolija, tostarp dzilo vénu tromboze, venoza embolija un plausu embolija.

12 Persistgjosa smaga hipertensija, tostarp hipertensiva krize.

13 Pietvikums, tostarp pietvikums un karstuma vilni.

14 Aizdusa, tostarp aizdusa un aizdusa pie fiziskas slodzes.

15 Sapes vedera, tostarp védera diskomforts, sapes védera, sapes védera lejasdala, sapes védera augSdala un védera
rigiditate.

16 Stomatits, tostarp diskomforts mutes dobuma, bojajumi mutes dobuma un stomatits.

17 Pankreatits, tostarp pankreatits un akiits pankreatits.

18 Disfagija, tostarp disfagija, odinofagija un orofaringealas sapes.

19 Glosits, tostarp glosits un glosodinija.

20 Gingivits, tostarp smaganu asino$ana, smaganu bojajumi, smaganu sapes un gingivits.

21 Paaugstinats alanina aminotransferazes (ALAT) limenis / paaugstinats aspartataminotransferazes (ASAT) limenis,
tostarp paaugstinats ALAT limenis un paaugstinats ASAT limenis.

22 Eritéma, tostarp eritéma, generalizéta erittma un palmara eritéma.

23 Nieze, tostarp generaliz&ta nieze un nieze.

24 Izsitumi, tostarp izsitumi, eritematozi izsitumi, makulopapulozi izsitumi, papulozi izsitumi un niezosi izsitumi.

25 Akne, tostarp akne un aknes veida dermatits.

26 Dermatits, tostarp dermatits un bullozs dermatits.

27 Sapes, tostarp sapes kaulos, véza sapes, sapes sana, sapes cirksni, sapes mutes dobuma, sapes, sapes ekstremitatés un
sapes audzgja apvidi.

28 Sapes kriitis, tostarp sapes kritis un sapes kriitis, kas nav saistitas ar sirds slimibam.

29 Drebuli, tostarp drebuli un hipotermija.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipertensija

Par hipertensiju ka par nevélamo blakusparadibu tika zinots 47,6% pacientu, kas lietoja tivozanibu ka
sakotngjo terapiju; 23,0% gadijumu hipertensijas KTK bija > 3. pakapi. Persist&josa smaga
hipertensija (,,hipertensiva krize”) tika novérota ka nevelama blakusparadiba 1,0%, ar KTK 3. vai
augstako pakapi — 0,9%. Viens pacients nomira no nekontrolgjamas hipertensijas ar aizdomam par
iespgjamo pardozesanu.
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Mugurejas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

PRES (ko pazist arT ar nosaukumu atgriezenisks mugurgjas leikoencefalopatijas sindroms (posterior
reversible encephalopathy syndrome (PRES)) tika apstiprinats vienam pacientam bez NSK péc
aptuveni 8 nedelam, lietojot tivozanibu. PRES ir neirologiska rakstura traucgjums, kas var izpausties
ar galvassapém, krampju Iekmém, letargiju, apjukumu, aklumu un citiem redzes un neirologiskiem
traucgjumiem. Var paradities viegla lidz smaga hipertensija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Venoza trombembolija

Par plausu emboliju tika zinots pacientiem (0,7%), kas sanéma tivozanibu ka sakotn&jo p&tijuma
terapiju piecos pamata NSK monoterapijas pétijumos, un lielakai dalai bija KTK pakape > 3 (skatit
4.4. apak$punktu). Diviem pacientiem (0,3%), kas san€ma sakotngjo tivozaniba terapiju, tika zinots ari
par dzilo vénu trombozi un vienam pacientam (0,1%) bija KTK pakape > 3.

Arterialas trombembolijas gadijumi

Ar arterialo trombemboliju saistitas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas sanéma tivozanibu ka
sakotngjo terapiju, bija i$€misks insults (1,0%), miokarda infarkts (0,7%), transitoriska i$§€miska Iekme
(0,7%) un akuts miokarda infarkts (0,4%), lielakai dalai no kuram tika pieskirta vismaz KTK

3. pakape, ka arT iegurna arterijas tromboze (0,1%). Ar arterialo trombemboliju saistitas nevélamas
blakusparadibas neizraisija navi nevienam pacientam, kas sanéma tivozanibu ka sakotngjo terapiju,
ta¢u miokarda infarkta gadijums pacientam, kas sanema otras Iinijas tivozanibu beidzas ar letalu
iznakumu.

Sirds mazspeja

Par plausu tusku tika zinots diviem pacientiem (0,3%), kas sanéma tivozanibu ka sakotngjo petijuma
terapiju piecos pamata NSK monoterapijas pétijumos. Abam blakusparadibam bija KTK 3. pakape
(skatit 4.4. apakSpunktu).

OT/QTc intervala pagarinasands
Par QT intervala pagarinasanos tika zinots diviem pacientiem (KTK 2. pakape un 3. pakape), kas
piedalijas tivozaniba kardiala droSuma pétijuma, neviena no reakcijam netika atzita par nopietnu
(skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Hipotireoze
Par hipotireozi ka par nevélamo blakusparadibu tika zinots 5,6% pacientu sakotngjas terapijas laika un
visos gadijumos KTK bija 2. vai zemaka pakape. Vienam pacientam ta tika atzita par nopietnu.

Asinosana
Pamata monoterapijas petijumos sakotngjas arst€sanas laika tika zinots par nevélamam
blakusparadibam, kas saistitas ar asinoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Monoterapijas petijumu laika divi pacienti sanéma parmerigas tivozaniba devas. Pacientam ar
hipertensiju anamnéze sakas smaga nekontroléta hipertensija ar letalu iznakumu péc

trts 1340 mikrogramu tivozaniba devam viena diena (kopa 4020 mikrogrami). Otram pacientam, kurs$
bija lietojis divas 1340 mikrogramu tivozaniba devas viena diena (kopa 2680 mikrogrami), nevélamo
blakusparadibu nebija.

Pirms tivozaniba lietoSanas uzsakSanas labi jakontrol€ asinsspiediens un arst€Sanas laika janovéro, vai
pacientiem nav paradijusies hipertensija (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Ja ir aizdomas par pardozgSanu, tivozaniba lietoSana japartrauc un janoveéro, vai pacientam nav
paradijusies hipertensija, ka arT jaarst€ péc nepiecieSamibas ar antihipertensivajiem lidzekliem.
Tivozaniba pardozesanas gadijuma nav specifiskas arst€Sanas vai antidota.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EK03

Darbibas mehanisms

Tivozanibs sp&cigi un selektivi blok€ visus 3 asinsvadu endotglija augsanas faktora receptorus
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptors (VEGFR)) un pieradits, ka tas bloké arT dazadas
VEGF izraisitas biokimiskas un biologiskas reakcijas in vitro, tostarp visu tris VEGFR 1., 2. un

3. receptoru VEGF liganda izraistto fosforilaciju, un cilvéka endotelialo $tinu proliferaciju. Nakama
kinaze, kura tiek visspécigak nomakta, ir c-Kit, kura ir 8 reizes mazak jutiga pret tivozaniba nomacoso
iedarbibu neka VEGFR 1., 2. un 3. receptors. VEGF ir spécigs mitogéns faktors, kuram ir centrala
loma angiogenéz€ un asinsvadu permeabilitate audzgja audos. Blokg&jot VEGF izraisito VEGFR
aktivizaciju, tivozanibs nomac angiogenézi un asinsvadu permeabilitati audz€ja audos, tadejadi
nomacot audz&ja augsanu in vivo.

Kliniska efektivitate un droSums

Tivozaniba efektivitate progresgjosas NSK arstéiana tika pétita talak minétaja randomizétaja
klmiskaja petijuma.

Peétijums AV-951-09-301

Sis kontroléts kliniskais p&tijums bija 3. fazes daudzcentru, atklats, starptautisks, randomizéts
pétijums, kura tivozanibs tika salidzinats ar sorafenibu pacientiem ar progresgjosu NSK. Pieci simti
septinpadsmit (517) pacienti ar recidivéjo$u vai metastatisku NSK ar gaigo §iinu komponentu tika
randomizgti (1:1), lai sanemtu tivozanibu 1340 mikrogramus vienu reizi diena péc grafika:

3 arstésanas ned€las un 1 ned€la bez terapijas (terapijas shéma 3/1) vai sorafenibu 400 mg divas reizes
diena. Petijuma tika ieklauti pacienti, no kuriem visiem bija ieprieks veiktas nefrektomijas un kuri vai
nu nav ieprieks san€musi terapiju, vai ir sanémusi vienu ieprieksgju sisteémisku metastatisku terapiju
(imunterapiju/kimijterapiju); iepriek$€jas terapijas, kas verstas tiesi pret VEGF vai mehanistisku
rapamicina mérka receptoru (mTOR), nebija atlautas. Terapijas maina uz tivozaniba grupu bija
pielaujama, kad atseviska petijuma pagarinajuma protokola p&c atbildes reakcijas verteSanas
kritérijiem norobezotu audz&ju gadijuma (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST))
bija, lietojot sorafenibu, noteikta progres€sana.

Primarais petijuma mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS) péc masketa
neatkariga radiologiska vért€juma; galvenie sekundarie mérka kritériji bija kop&ja dzivildze (OS) un
objektivais atbildes reakcijas raditajs (ORR) péc neatkariga radiologiska vértéjuma.

Populacija, kurai noziméta arstésana (ITT), bija 517 pacienti, 260 no kuriem tika randomizgti
tivozaniba sanemsanai, bet 257 — sorafeniba sanemsanai. Demografiskie un slimibas izejas [Tmena
raditaji bija parsvara labi lidzsvaroti tivozaniba un sorafeniba grupa péc vecuma (vidgjais vecums,
attiecigi 58,2 un 58,4), dzimuma (attiecigi 71,2% un 73,5% virieSu), rases (attiecigi 95,8% un 96,9%
baltas rases), geografiska regiona (attiecigi 88,1% un 88,7% no Centraleiropas un Austrumeiropas) un
ieprieksgjas metastatiskas NSK arsté$anas (attiecigi 69,6% un 70,8%). 30% pacientu, kuri sanémusi
iepriek$gjo arstésanu, domingjosa terapija bija alfa interferons ka monoterapija, kuru san€ma

75 pacienti tivozaniba grupa un 62 pacientu sorafeniba grupa.

P&c neatkariga radiologiska veértéjuma tivozanibs paradija statistiski nozimigu uzlabojumu PFS un
ORR raditajos salidzinot ar sorafenibu (2. tabula un 1. attéls).
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1. attéls. Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas diagramma, neatkarigs
radiologisks vértéjums (ITT populacija)

Tivozanibs Sorafenibs
N=260 N=257

1.0+ Videja 119 ménesi 9.1 ménesis
i Riska attieciba: 0,797
(95% TI: 0,64, 0,99)
0.8 Pvértiba = 0,042
0.6
z _
% 0.4 Tivozanibs
-
® _
= Sorafenibs
0.2+
0 T T T T T

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

Laiks no randomizacijas (ménesi)

2. tabula. Efektivitates analize péc neatkariga radiologiska vértéjuma (ITT populacija)

Tivozanibs Sorafenibs Riska attieciba P vértiba
(95% TI) (log rank

tests)

Dzivildze bez slimibas N=260 11,9 N=257 9,1 0,797 0,042°

progreséSanas [vidgja, (9,3, 14,7) (7,3,9,5) (0,639, 0,993)2

ménesi (95% TN], ITT

populacija

Objektivais atbildes N=260 33,1% N=257 23,3% 0,014¢

reakcijas raditajs (27,4, 39,2) (18,3, 29,0)

(95% TI), ITT populacija

Dzivildze bez slimibas N=181 12,7 N=181 91 0,756 0,037¢

progresgsanas, (9,1, 15,0) (7,3, 10,8) (0,580, 0,985)¢

apaksgrupa, kurai

metastatiska NSK ieprieks

nebija arsteta [vidgja,

menesi (95% TI)]

Dzivildze bez slimibas N=78 11,9 N=76 91 0,877 0,520¢

progresgsanas, (8,0, 16,6) (7,2,11,1) (0,587, 1,309)¢

apaksgrupa, kurai

metastatiska NSK ieprieks

bija vienreiz arsteta

[vid&ja, ménesi (95% T1)]

2 Tivozaniba un sorafeniba grupu riska attieciba, péc stratificéta Koksa (Cox) proporcionala riska modela.
Stratifikacijas faktori ir ieprieksgjas arstésanas (0 vai 1) un metastazu veidoSanas vietu / iesaistito organu skaits
(1 vai >2). Pienemot, ka riski ir proporcionali, riska attieciba, kas mazaka par 1, nozimée riska attiecibas
samazinajumu tivozaniba laba.

P p- vértibas pamats ir stratificétais log rank tests. Stratifikacijas faktori ir iepriek3gjas arstesanas (0 vai 1) un
metastazu veidoSanas vietu / iesaistito organu skaits (1 vai >2).

¢ p vertiba pec stratificétas Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) statistikas. Stratifikacijas faktori ir ieprieksgjas
arstéSanas (0 vai 1) un metastazu veidosanas vietu / iesaistito organu skaits (1 vai >2).

d Tivozaniba un sorafeniba grupu riska attiecibas analize apak$grupas, péc nestratificéta Koksa (Cox)
proporcionala riska modela. Pienemot, ka riski ir proporcionali, riska attieciba, kas mazaka par 1, nozZimée riska
attiecibas samazinajumu tivozaniba laba.

€ p vértibas pamats apak$grupu analizém ir nestratificétais log rank tests.
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OS bija galvenais sekundarais mérka kritérijs sakotn&ja p&tijuma un analizg bija ieklauti dati no visiem
randomizgtiem pacientiem, ar1 tiem, kuriem, lietojot sorafenibu, slimiba progres€ja un tika mainita
terapija, lai tie sanemtu tivozanibu p&tfjuma pagarinajuma ietvaros. ITT populacija bija noverota
neliela skaitliska atSkiriba starp abam grupam kopgjas dzivildzes raditaja. Vidgja OS bija 28,2 ménesi
(95% T1 22,5, 33,0) tivozaniba grupa salidzinot ar 30,8 ménesiem (95% TI 28,4, 33,3) sorafeniba
grupa (RA=1,147, p=0,276).

Gados vecdki pacienti

Kontrol&ta kliniska pétijuma (AV-951-09-301), kura 25% pacientu, kas sanéma tivozanibu, bija

> 65 gadi, vispargjas atskiribas efektivitate gados vecakiem pacientiem un jaunakiem pacientiem
netika atrastas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pamata NSK pétijumos daZas nevélamas blakusparadibas biezak paradijas gados vecakiem cilvékiem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakodinamiska iedarbiba

Kardiala drosuma pétijuma, kura piedalijas 50 pacienti ar progres§josiem norobezotiem audzgjiem,
kuri tika arsteti ar 1340 mikrogramiem tivozaniba vienu reizi diena 21 dienu, vid€jas izmainas izejas
limena QTcF 21. arstésanas diena bija 6,8 ms. Maksimalas izmainas QTcF salidzinot ar izeja [imeni,
bija 9,3 ms (90% TI: 5, 13,6), kas radas 2,5 stundas p&c p&d&jas devas 21. diena. Izmainas centralaja
tendencé visu mérijumu dienu laika un visos laika punktos bija 2,2 ms. Nevienam no pacientiem
nebija > 500 ms izmainas QTcF; 2 pacientiem (4%) bija QTcF vértibas > 480 ms. Vienam pacientam
(2%) bija > 60 ms izmainas, salidzinot ar izejas limena QTcF un 6 pacientiem (12%) bija izmainas no
30 ms lidz 60 ms, salidzinot ar izejas [tmena raditaju (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus tivozanibam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas progres€josai nieru $tinu karcinomai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

P&c tivozaniba peroralas lietoSanas maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni

2-24 stundu laika. Péc vienas 1340 mikrogramu devas vid&ja Cmax bija no 10,2 1idz 25,2 ng/ml gan
veselu cilvéku, gan pacientu pétijumos. Vienas devas AUCo.int veseliem cilvékiem péc

1340 mikrogramu tivozaniba devas bija no 1950 lidz 2491 ng.hr/ml. Lietojot vienu 1340 mikrogramu
tivozaniba devu katru dienu 21 vai 28 dienas Crax pacientiem ar NSK bija no 67,5 lidz 94,3 ng/ml un
AUC,.24 bija no 1180 lidz 1641 ng.h/ml. Iedarbiba pieaug proporcionali devas palielinasanai no

890 Iidz 1340 mikrogramiem, ka arT atkariga no devas lieluma plasaka diapazona no 450 mg lidz
1790 mikrogramiem. UzkraSanas lidzsvara stavoklIT ir aptuveni 67 reizes lielaka par iedarbibu, kas
noverota pec vienas devas Itmeniem. Klirenss ir 11dzigs gan akiitam, gan hroniskam devam, neuzradot
no laika atkarigas izmainas FK.

Kad tivozanibs tika novertéts edienreizu iedarbibas petijumos ar veseliem cilvékiem, loti trekni &dieni
samazindja maksimalas koncentracijas seruma (Cmax) par 23,4%, salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa.
Edienreizém nebija ietekmes uz vispargjo iedarbibu (AUC). Pamatojoties uz Siem datiem tivozanibu
var lietot neatkarigi no €dienreizém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

In vitro olbaltumu saistiSanas pétijumos tika pieradits, ka tivozaniba saistiSanas ar plazmas
olbaltumiem ir > 99%. SaistiSanas ar plazmas olbaltumiem atkariba no tivozaniba koncentracijas
nebija novérota 0,1-5 pmol/l diapazona. Albumins ir vislielaka tivozaniba saistosa sastavdala cilveka
plazma. In vitro pétjjumos pieradits, ka tivozanibs nav daudzu zalu izpludes siikna — P-glikoproteina —
substrats vai inhibitors. In vitro pétijumi ierosina, ka tivozanibs ir zarnu BCRP inhibitors.
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Biotransformacija

In vitro metabolisma pétijumos tika pieradits, ka CYP3A4 un CYP1A1 sp&j metaboliz&t tivozanibu.
Neizmainits tivozanibs ir vislielaka molekulas cirkul&josa forma, un seruma netika atrasti citi lieli
metaboliti, kad iedarbiba bija 10% vai lielaka no radioaktivitates iedarbibas. Ta ka CYP1A1 tiek
primari izvadits audos arpus aknam, piem&ram, plausas un zarnas, ir maz ticams, ka s izoforma biitu
plasi iesaistita aknu metabolisma.

In vitro pétijumos pieradits, ka tivozaniba metaboliti var tikt paklauti biotransformacijai ar UGT
starpniecibu pa UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 un UGT1A10 celiem. Tivozaniba
tiesa N-glikuronidacija bija nenozimigs metabolisma cel$ in vitro.

Eliminacija

P&c hroniskas tivozaniba lietosanas pacientiem ar NSK 21 dienu, kam seko 7 dienu atpiitas periods,
tivozaniba Cpin ir aptuveni no 16,0 Iidz 30,9 ng/ml.

P&tijumos, kuros tika novertéta eliminacijas terminala faze tivozaniba vidgja t, bija 4,5-5,1 dienas.
P&c vienas [**C] tivozaniba peroralas devas aptuveni 79% radioaktivitates izdalijas izkarnijumos un
aptuveni 12% tika atrasti urina metabolitu veida. Neizmainits tivozanibs neizdalijas urina, kas nozime,
ka tivozanibs neizdalas caur nierém. [**C] tivozanibs ir domingjosais ar zalém saistitais materials
izkarntjumos. Izkarnijumos neatradas [**C] saturo$ie metaboliti daudzuma, kas biitu lielaks par

10% no devas.

Ipasas populacijas

Vecums, dzimums un rase
Atbilstosi populacijas farmakokingtiskai analizei vecumam, dzimumam vai rasei nav klmiski
nozimigas ietekmes uz tivozaniba farmakokingtiku.

Aknu darbibas trauceéjumi

Vienas devas pétijuma rezultati tivozaniba farmakokinétikas, droSuma un panesamibas novertéSanai
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem rada, ka visa merjjumu perioda tivozanibs tika izvadits
l1énak pacientiem ar vid&ji smagiem (B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (C pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem. Tivozaniba iedarbiba palielinajas
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem (vid&jais AUCo-. 4,0 reizes) un pacientiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (vidgjais AUCo-» 2,6 reizes). Pacientiem ar viegliem (A
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc&jumiem ievérojams iedarbibas pieaugums
netika noverots (vidgjais AUCo.» 1,2 reizes). Pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas
traucjumiem tivozanibs jalieto piesardzigi un deva jasamazina lidz vienai 1340 mikrogramu kapsulai
katru otro dienu. Tivozanibu nevajadzgtu lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskie p&tTjumi ar tivozanibu tika veikti pacientiem ar NSK ar kreatinina koncentraciju seruma, kas
< 2 reizes parsniedz normas augsgjo robezvertibu, tostarp tiem, kuriem ieprieks varétu but veikta
nefrektomija. Kaut gan turpmaku nieru darbibas traucéjumu ietekme uz kopgjo tivozaniba dispoziciju
nav zinama, kliniskais p&tijums pieradijis, ka urina neizdalas neizmainits tivozanibs, kas nozimg, ka
tivozanibs neizdalas caur nierém. Atbilstosi tivozaniba iedarbibas populacijas farmakokingtiskai
analizei pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem deva nav japielago.
Pieredze tivozaniba lieto$ana pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir visai ierobezota
un ieteicams ieverot piesardzibu.

CYP un UGT in vitro pétijumi

In vitro pétfjumi ar tivozanibu ierosina, ka tivozanibs nav CYP enzimu induktors. In vitro p&tjjumi,
kas veikti ar cilveka aknu mikrosomam un hepatocitiem, kuros tiek novertéta CYP1A2, CYP2B6,
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4 aktivitate, liecina, ka tivozanibs ir
vaj$ CYP2B6 un CYP2CS inhibitors. Pamatojoties uz in vitro 1Cse un in vivo nesaistitu Crax, if maz
ticams, ka tivozanibs mijiedarbosies kltniski nozimiga veida ar aktivam vielam, ko metabolize Sie
enzimu celi.
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Veiktie in vitro pétijumi paradija, ka tivozanibs nav spécigs UGT (UDP-glikuronoziltransferazes)
metabolas aktivitates inhibitors un kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba ar zalem, kuras tiek
metabolizgtas caur Siem celiem, ir maz ticama.

Transportvielu in vitro pétijumi

In vitro pétijumos pieradits, ka tivozanibs nav transporta olbaltumu MDR1 (P-gp), OCT1, OATP1B1,
OATP1B3 un BSEP substrats vai inhibitors. Tivozanibs ar nebija OAT1, OAT3, OCT2, MATEI un
MATE2-K inhibitors vai MRP2 un BCRP substrats in vitro.

Tivozanibs nomac transporta olbaltumu BCRP in vitro koncentracijas, kuras var ierobezot zarnu

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos pétijumos, bet ir noverotas pétijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskaja prakse lietotajam Iidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami atbilstosu
lietoSanas veidu, ir $adas.

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar zurkam novirzes tika atzimetas augosos priekSzobos (plani
trausli zobi, zobu zudums, malokliizijas), lietojot devas, kas 2 reizes lielakas par aprékinato cilvekam
ekvivalento devu, ka arT bija noverota augSanas platnisu hipertrofija, lietojot devas, kuras ir aptuveni
0,77 reizes lielakas par aprékinato cilvékam ekvivalento devu. Bija pieradits, ka tivozanibs izraisa
augsanas platnisu hipertrofiju, aktivas corpora lutea trikumu un Iidz galam nenobriedusas matu
folikulas makaka sugas pértikiem, lietojot devas, kas radija iedarbibu, kas bija lidziga cilvékiem
noverotajai iedarbibai, lietojot ieteikto klinisko devu.

Reprodukcija, mutagenéze, fertilitates traucéjumi

Tivozanibs var negativi ietekmét cilvéka fertilitati. Nekliniskajos p&tijumos, kuros tika novertéti
parosanas un fertilitates parametri zurku téviniem, devas, kas ir > 2 reizes lielakas par ieteicamo
kltnisko devu, izraisija s€klinieku piedeklu un seklinieku masas pieaugumu, ko saista ar neauglibu.
Palielinata séklinieku masa bija novérota, lietojot devu, kas 7 reizes lielaka par ieteicamo klinisko
devu. Zurku matitém dzivot nesp&jigu auglu skaita pieaugums tika atziméts, lietojot devu, kas

0,7 reizes lielaka par ieteicamo klnisko devu, bet devas, kas > 2 reizes lielakas par ieteicamo klinisko
devu, izraisfja neauglibu.

Tivozanibs nebija teratogéns, embriotoksisks un fetotoksisks grisnam zurkam, lietojot to devas, kas
5 reizes mazakas par ieteicamo klinisko devu (par pamatu nemot 60 kg cilvéku). Pétijumos ar
griisniem truSiem nav pieradita iedarbiba uz mates veselibu vai embrija - augla attistibu devas, kas
rada aptuveni 0,6 reizes lielu iedarbibu uz cilveku, lietojot ieteicamo devu.

Kancerogenéze
Kancerogenitates petijumi ar tivozanibu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas

Kapsulas saturs
Mannits
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E171)
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Indigo karmins (E132)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Tinte apdrukai (dzeltena)
Sellaka

Propilenglikols

Koncentréts amonjaka skidums
Titana dioksids (E171)
Tartrazina aluminija laka (E102)

Tinte apdrukai (zila)

Sellaka

Propiléenglikols

Koncentréts amonjaka skidums
Indigo karmina aluminija laka (E132)

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas

Kapsulas saturs

Mannits

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Tinte apdrukai (zila)

Sellaka

Propilenglikols

Koncentréts amonjaka skidums

Indigo karmina aluminija laka (E132)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat pudeli ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Balta ABPE pudele ar bérniem neatveramu vacinu. Pudele satur 21 cieto kapsulu.
Katra iepakojuma ir 1 pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas
EU/1/17/1215/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 24/08/2017

P&dgjas parregistracijas datums: 15/07/2022

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACiJUMIVVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
e  Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
° péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

21



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas
tivozanib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents
890 mikrogramiem tivozaniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur tartrazinu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande
12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1215/001
13. SERIJAS NUMURS
Seérija
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Fotivda 890 mikrogrami

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas
tivozanib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents 890 mikrogramiem
tivozaniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur tartrazinu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas
tivozanib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu daudzumu, kas ekvivalents
1340 mikrogramiem tivozaniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1215/002

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Fotivda 1340 mikrogrami

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas
tivozanib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents 1340 mikrogramiem
tivozaniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Niderlande

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas
Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas
tivozanib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Fotivda un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Fotivda lietoSanas
Ka lietot Fotivda

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Fotivda

Iepakojuma saturs un cita informacija

U wdE

1. Kas ir Fotivda un kadam noliikam to lieto

Fotivda aktiva viela ir tivozanibs, kas ir proteinkinazes inhibitors. Tivozanibs samazina asins piegadi
vezim, kas palénina augSanu un v€za §iinu izplatiSanos. Tas iedarbojas, blokgjot olbaltuma, kuru déve
par asinsvadu endotglija augsanas faktoru (VEGF), darbibu. Blokgjot VEGF darbibu, tas novers jaunu
asinsvadu veidoSanos.

Fotivda izmanto, lai arst€tu picaugusos ar progresg€josu nieru vézi. To izmanto gadijumos, kad citu
veidu arsté$ana, piemeram, ar alfa interferonu vai interleikinu-2, v&l nav tikusi izmantota vai nav
palidzgjusi apturét Jusu slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms Fotivda lietoSanas

Nelietojiet Fotivda $ados gadijumos:
e jaJums ir alergija pret tivozanibu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;
e jaJus lietojat divSkautnu asinszali (ko pazist arT ar nosaukumu Hypericum perforatum — augu
izcelsmes zales depresijas un trauksmes arst€sanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Fotivda lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o jaJums ir paaugstinats asinsspiediens.
Fotivda var paaugstinat Jiisu asinsspiedienu. Arsts regulari kontrol&s Jisu asinsspiedienu un, ja
tas ir parak augsts, var Jums dot zales, lai to pazeminatu, vai samazinas Jisu Fotivda devu.
Tomer, ja Jusu asinsspiediens paliek parak augsts, Jusu arsts var pienemt lémumu partraukt
Fotivda terapiju uz laiku vai pilniba. Ja Jus jau lietojat zales augsta asinsspiediena arstéSanai, un
Jisu arsts samazina Fotivda devu vai partrauc Fotivda terapiju uz laiku vai pilniba, Jus regulari
parbaudis, vai Jums nav zems asinsspiediens.

_____

plisums asinsvada sienina.
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. ja Jums ir problémas ar asins recekliem.
ArstéSana ar Fotivda var paaugstinat asins receklu (trombu) veidoSanas risku Jiisu asinsvados,
kas var atrauties, aizplist ar asins plismu un blok&t citu asinsvadu.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums jebkad ir bijis kads no $adiem stavokliem:
o asins receklis plausas (ar klepu, sapém kriitts, peksnu elpas trikumu vai asinu
atkleposanu);
asins receklis kajas vai rokas, aci vai smadzenés (ar sapem vai pietukumu plaukstas vai
pedas, redzes pasliktinasanos vai psihiska stavokla izmainam);
insults, vai ,,mini” insulta pazimes un simptomi (parejosa i§€miska lekme);
sirdstrieka;
paaugstinats asinsspiediens;
cukura diabéts;
smaga kirurgiska operacija;
vairakas traumas, pieméram, kaulu lizumi un iek$€jo organu bojajumi;
ilgstosa nespgja parvietoties;
sirds mazspg€ja, kas var izraisit elpas trikumu vai potisu pietikumu;
nespgja elpot, zilgana adas , pirkstu galu vai lapu nokrasa, nemiers, trauksme, apjukums,
mainigi apzinas stavokli vai izpratnes sajiita, atra un virspusgja elposana, paatrinata
sirdsdarbiba vai pastiprinata svisana.

o

O 0O O O OO OO0 o0

o ja Jums ir vai kadreiz bija kadi no Siem simptomiem vai Jiis sanemat arsté€Sanu saistiba ar sirds
mazspeju:

Elpas trikums (aizdusa), kad Jus fiziski pieptlaties vai kad Jus apgulaties.

Vajuma un noguruma sajiita.

Pietukums (tuska) kajas, potit€s un pedas.

Samazinata sp&ja vingrot.

Neparejoss klepus vai s€ksSana ar baltam vai roza glotam, kas satur asinis.

Zalu lietoSanas laika Jus noveros, lai noteiktu, vai Jums nav sirds mazspg&jas pazimju un

simptomu. NepiecieSamibas gadijuma Jiisu arsts var samazinat Jisu Fotivda devu vai partraukt

So arstesanu uz laiku vai pilniba.

O O O O O

o ja Jums ir vai Jus sanemat arst€Sanu saistiba ar novirzem sirdsdarbibas atruma vai ritma
(aritmiju). Jusu arsts kontrol&s Fotivda iedarbibu uz Jusu sirdi, pierakstot Jisu sirds elektrisko
aktivitati (elektrokardiogrammu) vai mérot kalcija, magnija un kalija ITmeni asinis arstéSanas
laika.

o jaJums ir problémas ar aknam.
Jusu arsts regulari kontrol€s Jusu aknu darbibu pirms un p&c Fotivda lieto$anas (pieméram,
veicot asins analizes), un nepiecieSamibas gadijjuma var samazinat Fotivda lietoSanas biezumu.

o jaJums ir problémas ar vairogdziedzeri vai lietojat zales vairogdziedzera slimibas
arsteSanai. ArstéSana ar Fotivda var pasliktinat Jisu vairogdziedzera darbibu. Jiisu arsts
regulari kontrol@s Jiisu vairogdziedzera darbibu pirms un p&c Fotivda lietosanas (pieméram,
veicot asins analizes).

Fotivda lieto$anas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

o jaJums rodas elpas triikums vai potiSu pietiikums.
Uzreiz konsultgjieties ar arstu, jo tie var biit sirds mazspgjas simptomi. Jiisu arsts to kontrolés un
atkariba no smaguma pakapes var samazinat Jisu Fotivda devu vai partraukt Fotivda terapiju uz
laiku vai pilniba.

o ja Jums bijusas problémas ar asino$anu.
Arstesana ar Fotivda var palielinat asino$anas risku. Ja Jums rodas problémas ar asinoSanu (ar
sapigu piettikusu kunga apvidu (véderu), vemSanu ar asinim, asinu atklepoSanu, melniem
izkarntfjumiem, asinTm urina, galvassapém vai izmainam psihiska stavokli), uzreiz
konsultgjieties ar arstu. ArsteSanu ar Fotivda var biit nepiecieSams uz laiku partraukt.
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ja laboratorijas testi uzrada olbaltumu Jusu urina.
Jusu arsts to kontrolés arstéSanas sakuma un arsteSanas laika. Atkariba no rezultatiem, Jisu arsts
var samazinat Jiisu Fotivda devu vai partraukt o arst€éSanu uz laiku vai pilniba.

ja Jums ir smadzenu slimiba ar nosaukumu muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas
sindroms ((PRES) - posterior reversible encephalopathy syndrome).

Uzreiz konsultgjieties ar arstu, ja Jums paradas tadi simptomi ka galvassapes, krampji (1ekmes),
energijas trikums, apjukums, aklums vai citi redzes un neirologiski traucgjumi, pieméram,
vajums roka vai kaja. Ja Jums noteiks PRES diagnozi, Jiisu arsts partrauks arstésanu ar Fotivda.

ja plaukstu delnu un pédu apaksdalu ada klust sausa, ieplaisajusi, zvinojas vai lobas vai to

parnem durstoSa/tirpstosa sajuta.

Tie var but tada stavokla simptomi, ko pazist ar nosaukumu plaukstu-p&du adas reakcija. Jiisu
arsts arstes So stavokli un atkariba no smaguma pakapes var samazinat Jiisu Fotivda devu vai

partraukt arst€Sanu uz laiku vai pilniba.

jaJums ir kunga-zarnu trakta perforacijas vai fistulas veidosanas simptomi (paradas
caurums kungi vai zarnas vai patologiskas ejas, kas izveidojas starp zarnu dalam), pieméram,
stipras sapes védera, drebuli, drudzis, slikta diiSa, vemsana vai sapiga zarnu necaurejamiba,
caureja vai asinos$ana no analas atveres.

Fotivda terapijas laika Jusu arsts regulari kontrol€s, vai Jums neparadas §ie simptomi.

ja Jums ir nepiecieSama kirurgiska vai cita veida operacija.
Jasu arsts var ieteikt partraukt Fotivda lietosanu uz laiku, kamer bis veikta kirurgiska vai cita
veida operacija, jo tas var ietekmét briices sadziSanu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Fotivda bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem. Sis zales nav pétitas bérniem un
pusaudziem.

Citas zales un Fotivda
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas arT uz augu izcelsmes zalém un citam zalém, ko esat iegadajies bez receptes.

Fotivda var darboties mazak efektivi, ja to lieto kopa ar dazam zalém. Konsultgjieties ar arstu, ja
lietojat kadas no §Tm zalém, jo arsts var pienemt [émumu mainit Jasu zales:

deksametazons (kortikosteroids iekaisuma samazinasanai un imiinas sist€émas traucgjumu
arstesanai);

rosuvastatins (zales, kas palidz samazinat holesterina [imeni asinis);

fenobarbitals, fenitoins, karbamazepins (lieto epilepsijas arst€Sanai);

nafcilins, rifampicins, rifabutins, rifapentins (antibiotikas);

divskautnu asinszale (ko pazist arT ar nosaukumu Hypericum perforatum — augu izcelsmes zales
depresijas un trauksmes arsté$anai), jo §is augu izcelsmes zales nedrikst lietot vienlaicigi ar
Fotivda.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Nelietojiet Fotivda grutniecibas laika. Pastastiet to savam arstam, kurs ar Jums apspriedis
Fotivda riskus Jums un Jasu bé&rnam.

Jums un Jisu dzimumpartnerim jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ja Jus vai Jusu
dzimumpartneris lieto hormonalas kontracepcijas Iidzeklus (tablete, implants vai plaksteris),
Jums jaizmanto papildu barjeras metode arsté$anas laika un vél vienu ménesi péc arstéSanas
pabeigSanas.

Nebarojiet bérnu ar kriiti Fotivda terapijas laika, jo nav zinams, vai Fotivda aktiva viela
izdalas mates piena. Ja Jis jau barojat ar kriiti, konsultgjieties ar arstu.
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o Konsultgjieties ar arstu, ja planojat gritniecibu, jo Fotivda var ietekmét virieSu un sievieSu
fertilitati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Fotivda var bt blakusparadibas, kas var ietekmét Jasu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Izvairieties no transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas, ja jiitat vajumu,
jutaties noguris Vai Jums ir reibonis. Skatit arT 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Fotivda satur tartrazinu (E102)
Fotivda 890 mikrogramu kapsulu apdrukai lietota tinte satur tartrazinu (E102), kas var izraisit
alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Fotivda

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva

Ieteicama deva ir viena Fotivda 1340 mikrogramu kapsula vienu reizi diena 21 dienu (3 nedglas), kam
seko 7 dienu (1 nedglas) atpiitas periods, kad kapsulas nav jalieto.

So shému atkarto ciklos pa 4 ned&lam.

TS

21 diena (tris nedg€las) 7 dienas (viena nedéla)

Viena Fotivda Kapsulas nelieto
kapsula, ko lieto vienu

reizi diena

JUsu arsts Jus regulari apsekos un parasti Jus turpinasiet lietot Fotivda tik ilgi, kamer ta iedarbiba ir
pozitiva un Jums nav nepienemamu blakusparadibu.

Samazinata deva

Ja Jums ir smagas blakusparadibas, Jiisu arsts var pienemt lémumu partraukt Fotivda terapiju un/vai
samazinat devu lidz

vienai 890 mikrogramu Fotivda kapsulai reizi diena 21 dienu (3 ned€las), kam seko 7 dienu

(1 nedglas) atpiitas periods, kad kapsulas nav jalieto.

So shému atkarto ciklos pa 4 nedglam.

Aknu problémas
Ja Jums ir aknu problémas, Jiisu arsts var samazinat devas lietoSanas biezumu lidz vienai reizei divas
dienas (pieméram, vienu 1340 mikrogramu kapsulu katru otro dienu).

LietoSana kopa ar uzturu
Fotivda jalieto, uzdzerot glazi tdens, un var lietot neatkarigi no €dienreizém. Norijiet kapsulu veselu.
Pirms noriSanas nesakoslajiet, neizskidiniet un neatveriet kapsulu.

Ja esat lietojis Fotivda vairak neka noteikts

Uzreiz konsultgjieties ar arstu, ja esat lietojis vairak par Jums parakstito 1 kapsulas devu diena.

Parak liela Fotivda daudzuma lietoSana palielina blakusparadibu iespgamibu vai to smaguma pakapi,
Tpasi tas attiecas uz augstu asinsspiedienu. Ja sajiitat apjukumu, psihiska stavokla izmainas vai
galvassapes, nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas. Tie visi ir augsta asinsspiediena
simptomi.
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Ja esat aizmirsis lietot Fotivda
Ja esat izlaidis kapsulas lictoSanu, nelietojiet citu kapsulu. Turpiniet ar nakamo devu parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto kapsulu.

Ja p&c Fotivda lietoSanas sakas vemsana, nelietojiet citu kapsulu. Turpiniet ar nakamo devu parastaja
laika.

Ja partraucat lietot Fotivda

Nepartrauciet So zalu lietosanu, ja vien arsts Jums to nav teicis. Ja partrauksiet kapsulu lietosanu, Jusu

stavoklis var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Smagas blakusparadibas

Augsts asinsspiediens ir visnopietnaka un loti bieza blakusparadiba (skatit arT 2. punktu ,, Bridindjumi
un piesardziba lietoSana”).

Ja Jus domajat, ka Jums ir augsts asinsspiediens, nekavéjoties sazinieties ar arstu. Simptomi ietver
stipras galvassapes, neskaidru redzi, elpas trikumu, psihiska stavokla izmainas, pieméram, ja jltaties
nemierigs, apmulsinats vai apjucis.

Fotivda terapijas laika Jusu arsts regulari méris Jiisu asinsspiedienu. Ja Jums paradas augsts
asinsspiediens, arsts var parakstit zales augsta asinsspiediena arstéSanai, samazinat Fotivda devu vai

partraukt Fotivda terapiju.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Runas griitibas

Caureja

Estgribas zudums, kermena masas samazina$anas

Galvassapes

Apgritinata elpoSana, elpas trakums slodzes laika, klepus

Nogurums; neierasts vajums; sapes (tostarp mutg, kaulos, ekstremitates, kermena sana, cirksni,

audzgja)

° Mutes dobuma iekaisums; nelielas mutes sapes vai diskomforts; slikta diisa; sapes, diskomforts
un smagums veédera

o Plaukstu-p&du sindroms ar adas apsartumu, pietiikumu, notirpumu un adas lobiSanos uz
plaukstu delnam un p&du apaksdalam

. Muguras sapes

. Nogurums un energijas trikums

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvekiem)

o Pavajinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit tadus simptomus ka nogurums, letargija,
muskulu vajums, 1&na sirdsdarbiba, kermena masas palielinasanas

o Nespgja iemigt

o Nervu bojajums, tostarp notirpums, durstiSanas sajiita, jutiga ada vai notirpums un vajums rokas
un kajas

. Redzes problémas, tostarp neskaidra redze
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. Paatrinata sirdsdarbiba; smagums kriitts; infarkts / samazinata asinspliisma uz sirdi; asins
receklis arterija (asinsvada)

o Asins receklis plausas. Simptomi ietver klepu, sapes kriitts, peksnu elpas trikumu vai asinu

atkleposanu

Asins receklis dzilaja véna, pieméram, kaja

Loti augsts asinsspiediens, kas izraisa insultu; apsartusi ada

Deguna asinosana; iesnas; aizlikts deguns

Meteorisms; grémas; apgriitinata Un sapiga risana; rikles iekaisums; védera uzpiiSanas; pietukusi

un sapiga mele; iekaisusas, sapigas un/vai asinojosas smaganas

Izmainitas garSas sajitas vai garSas sajiitas zudums

o Reibonis; zvaniSana ausis; reibonis un griesanas sajiita (vertigo)

AsinoSana, pieméram, smadzeng€s, no mutes, smaganam, plausas, kungi, no zarnu ¢ilam, no

sievieSu dzimumorganiem, no analas atveres, virsnieres

J Asinu atklepoSana vai atvemSana

o Balums un nogurums no parmerigas asinosanas

o Vemsana; gremosanas traucgjumi; aizcietgjums; sausa mute

o Niezosa ada; izsitumi; kermena nieze; adas lobiSanas; sausa ada; matu izkriSana; adas, tostarp
roku un kermena, apsartums; akne

o Drudzis; sapes kriitis; p&€du un kaju pietikums; drebuli un zema kermena temperatiira

o Locitavu sapes; muskulu sapes

o Paaugstinats olbaltumu [imenis urina

o Patologiski asins analiZzu rezultati saistiba ar aknam, aizkunga dziedzeri, nierém un
vairogdziedzeri

o Aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras sapes védera, kuras var izplatities uz muguru

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem)

o Izsitumi ar strutam, sénisu infekcijas
o Viegla zilumu paradisanas, asinoS$ana ada
o Pastiprinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisit tadus simptomus ka palielinata &stgriba,

kermena masas samazinasanos, karstuma nepanesiba, pastiprinata svisana, trice, paatrinata
sirdsdarbiba) palielinats vairogdziedzeris

Palielinats sarkano asins $tinu skaits

Atminas zudums

Islaicigi samazinata asins pliisma smadzengs

Asaro8ana

Aizliktas ausis

Asinspliismas trikums sirds asinsvados

Ciilas slimiba tievajas zarnas

Sarkana, pietiikusi un iekaisusi ada; ¢tlas uz adas; pastiprinata sviSana; natrene

Muskulu vajums

Glotadu pietikums vai iekaisums

Patologiska elektrokardiogramma (EKG), paatrinata un/vai neregulara sirdsdarbiba

Sirds mazspgja. Simptomi ietver elpas trikumu vai potiSu pietikumu. Plausu tiiska, ko izraisa
Skidruma uzkrasanas

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

o Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms ((PRES) - posterior reversible
encephalopathy syndrome). Simptomi ietver galvassapes, krampju Iekmes, energijas trakumu,
apjukumu, aklumu un citus redzes un neirologiskos traucgjumus

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

o Asinsvadu sieninas paplasinasanas un pavajinasanas vai plisums asinsvada sienina (aneirismas
un arteriju disekcijas)
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ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Fotivda
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,Derigs lidz”
Deriguma termins$ attiecas uz noraditd menesa pedgjo dienu.

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Fotivda satur

Fotivda 890 mikrogramu cietas kapsulas

Aktiva viela ir tivozanibs. Katra kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents

890 mikrogramiem tivozaniba.

Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: mannits, magnija stearats.

- Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), indigo karmins (E132), dzeltenais dzelzs
oksids (E172).

- Tinte apdrukai, dzeltena: sellaka, propilénglikols, koncentréts amonjaka Skidums, titana
dioksids (E171), tartrazina aluminija laka (E102), (skatit 2. punktu “Fotivda satur tartrazinu
(E102)”).

- Tinte apdrukai, zila: Sellaka, propilénglikols, koncentréts amonjaka $kidums, indigo karmina
aluminija laka (E132).

Fotivda 1340 mikrogramu cietas kapsulas

Aktiva viela ir tivozanibs. Katra kapsula satur tivozaniba hidrohlorida monohidratu, kas ekvivalents

1340 mikrogramiem tivozaniba.

Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas saturs: mannits, magnija stearats.

- Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

- Tinte apdrukai, zila: sellaka, propilénglikols, koncentréts amonjaka $kidums, indigo karmina
aluminija laka (E132).

Fotivda arejais izskats un iepakojums

Fotivda 890 mikrogramu cietam kapsulam ir tumsi zils, necaurspidigs vacin$ un spilgti dzeltens,
necaurspidigs korpuss, uz vacina dzeltenas tintes uzdruka ,,TIVZ” un uz korpusa tumsi zilas tintes
uzdruka ,,LD”.

Fotivda 1340 mikrogramu cietam kapsulam ir spilgti dzeltens, necaurspidigs vacins un spilgti dzeltens,

necaurspidigs korpuss, uz vacina tumsi zilas tintes uzdruka ,,TIVZ” un uz korpusa tumsi zilas tintes
uzdruka ,,SD”.
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Fotivda 890 mikrogrami un Fotivda 1340 mikrogrami ir pieejams iepakojumos pa 21 kapsulai ABPE
pudel€ ar bérniem neatveramu vacinu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Niderlande

Razotajs

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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