PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu, ¢o zodpoveda 890 mikrogramom
tivozanibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje stopové mnozstva tartrazinu (E102) (8 — 12 % zloZenia Zlt¢ho
tlaciarenského farbiva) (pozri Cast’ 4.4).

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu, ¢o zodpoveda 1 340 mikrogramom
tivozanibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.
Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula s tmavo modrym nepriechladnym vie¢kom a jasnozltym nepriehl'adnym telom,
potlacena ,,TIVZ* so zltym atramentom na viecku a ,,LD* s tmavomodrym atramentom na tele.

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly
Tvrda kapsula s jasne zltym nepriehladnym vieckom a jasnozltym nepriehl’adnym telom, potlacena
»TIVZ* s tmavomodrym atramentom na viecku a ,,SD* s tmavomodrym atramentom na tele.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fotivda je indikovana na liecbu prvej linie u dospelych pacientov s pokro¢ilym karcindmom renalnych
buniek (renal cell carcinoma, RCC) a u dospelych pacientov, ktori neboli lie¢eni inhibitorom drahy
receptorov vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR,) a mTOR po progresii ochorenia po jednej predchadzajucej lie¢be pokroc¢ilého RCC
cytokinom.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecba Fotivdou musi byt pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovych
liekov.

Déavkovanie

Odporacana davka tivozanibu je 1 340 mikrogramov raz denne pocas 21 dni, po ktorej nasleduje
7-diova doba odpocinku, o tvori jeden kompletny lieCebny cyklus trvajuci 4 tyzdne.



Tento plan lie€by mé pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.
Nesmie sa uzit’ viac ako jedna davka Fotivdy za dei.

Uprava davky

Vyskyt neziaducich uc¢inkov méze vyzadovat’ doCasné preruSenie a/alebo znizenie davky tivozanibu
(pozri Cast’ 4.4). V hlavnej §tudii sa davka znizila pre udalosti 3. stupiia a lieba sa prerusila pre
udalosti 4. stupna.

Ak je potrebné znizenie davky, davka tivozanibu sa moze zniZit' na 890 mikrogramov jedenkrat denne
s beznym lie¢ebnym rezimom po dobu 21 dni podavania davky, po ktorej nasleduje 7-diiova doba
odpocinku.

Vynechana davka
V pripade vynechanej ddvky sa nesmie podat’ ndhradnd davka namiesto zabudnutej davky. DalSia

davka sa ma uzit' v nasledujucom planovanom case.

V pripade zvracania sa nema uZit' nahradna davka. Dalsia ddvka sa ma uzit' v nasledujicom
planovanom case.

Osobitné populécie

Pediatricka populécia

Bezpecénost’ a ucinnost’ tivozanibu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje. Pouzitie tivozanibu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu
pokrocilého karcindmu renalnych buniek.

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a star§ich nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tiprava
davkovania (pozri Cast’ 5.2). Opatrnost’ sa odporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek z dovodu obmedzenych skusenosti a u pacientov podstupujtcich dialyzu, pretoze u tejto
skupiny pacientov nie su ziadne sktsenosti s tivozanibom.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Vsetci pacienti musia mat’ pred zaCiatkom liecby a pocas liecby tivozanibom vyhodnotené vySetrenia
funkcie peéene, vratane alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), bilirubinu a
alkalickej fosfatazy (AP) na stanovenie funkcie pecene.

Tivozanib sa neodporica u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene. Pacienti so stredne
zavaznou poruchou funkcie pe€ene sa maju lieéit’ len jednou 1 340 mikrogramovou kapsulou
tivozanibu kazdy druhy den, pretoze mézu mat’ zvySené riziko neziaducich reakcii z ddvodu zvySenej
expozicie pri davke 1 340 mikrogramov kazdy den (pozri Cast’ 4.4 a ¢ast’ 5.2). Pri podavani tivozanibu
pacientom s miernou poruchou funkcie peéene nie je potrebna Gprava davkovania. Tivozanib sa ma
pouzivat’ opatrne u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene a dosledne
sledovat’ znasanlivost’.

Spdsob podavania

Fotivda je ur¢ena na peroralne pouzitie.

Fotivda sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsuly sa musia prehltnut’ celé
a zapit’ pohdrom vody, nesmu sa otvorit’.



4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podavanie s rastlinnymi pripravkami obsahujicimi 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypertenzia

V klinickych stadiach s tivozanibom sa vyskytla hypertenzia (vratane pretrvavajlicej zavaznej
hypertenzie) (pozri ¢ast’ 4.8). U priblizne jednej tretiny pacientov sa hypertenzia vyvinula pocas
prvych 2 mesiacov lieCby. Krvny tlak musi byt’ pred zacatim liecby tivozanibom dobre kontrolovany.
Pocas liecby musia byt pacienti sledovani na hypertenziu a podla potreby lieceni antihypertenzivnou
lie¢bou podl'a standardnej lekarskej praxe. V pripade pretrvavajicej hypertenzie, a to napriek pouzitiu
antihypertenzivnej liecby, sa ma davka tivozanibu podl'a klinického posudenia znizit’ alebo liecba
prerusit’ a opat’ zacat’ v niz§om davkovani, ked’ je krvny tlak regulovany (pozri Cast’ 4.2). Prerusenie
liecby sa ma zvazit’ v pripadoch pretrvavajucej zavaznej hypertenzie, syndrému reverzibilne;j
posteriornej encefalopatie (pozri nizsie) alebo inych komplikacii hypertenzie. Pacienti, ktori dostavajd
antihypertenziva musia byt stale kontrolovani z hl'adiska hypotenzie po preruSeni aj ukonceni lie¢by
tivozanibom.

Arterialne tromboembolické udalosti

V Kklinickych §tadiach sa u tivozanibu objavili arterialne tromboembolické udalosti (arterial
thromboembolic events, ATE) (pozri Cast’ 4.8). Rizikové faktory pre ATE zahffiaji zhubné ochorenie,
vek > 65 rokov, hypertenziu, diabetes mellitus, fajcenie, hypercholesterolémiu a predchadzajuce
tromboembolické ochorenie. Tivozanib sa neskiimal u pacientov, ktori mali ATE pocas
predchadzajucich 6 mesiacov od zaciatku klinickej Studie. Tivozanib sa musi pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov, u ktorych existuje riziko vzniku tychto udalosti alebo, u ktorych sa tieto udalosti vyskytli v
minulosti (ako je infarkt myokardu, mozgova prihoda).

Venozne tromboembolické udalosti

V klinickych $tadiach s tivozanibom boli hlasené vendzne tromboembolické udalosti (venous
tromboembolic events, VTE) vratane pl'icnej embolie a hlbokej zilovej trombodzy (pozri Cast’ 4.8).
Rizikové faktory pre VTE zahiiaju velké operacie, viacnasobné traumy, predchadzajuce VTE,
pokrocily vek, obezitu, srdcové alebo respiracné zlyhanie a dlhodobt nehybnost’. Tivozanib sa
neskamal u pacientov, ktori mali VTE pocas predchadzajlcich 6 mesiacov od zac¢iatku klinickej
studie. Rozhodnutie o liecbe, najmé u pacientov, u ktorych je riziko VTE, ma byt zalozené na
individualnom posudeni prinosu a rizika pre pacienta.

Zlyhanie srdca
V klinickych $tudiach s tivozanibom ako monoterapiou na liecbu pacientov s RCC bolo hlasené

srdcové zlyhanie (pozri Cast’ 4.8). Pocas celého trvania lieCby tivozanibom sa maju pravidelne
monitorovat’ prejavy alebo priznaky srdcového zlyhania. Zvladnutie udalosti srdcového zlyhania mdze
vyzadovat’ doCasné prerusenie alebo trvalé ukoncenie a/alebo zniZenie davky liecby tivozanibom

a liecbu potencialnych zékladnych pri¢in srdcového zlyhania, napr. hypertenzia.

Hemoragia

V klinickych stadiach s tivozanibom boli hlasené hemoragické udalosti (pozri ¢ast’ 4.8). Tivozanib sa
musi pouZzivat’ opatrne u pacientov, u ktorych existuje riziko krvacania alebo maju krvacanie v
anamnéze. Ak krvacanie vyzaduje lekarsky zakrok, podanie tivozanibu sa ma doc¢asne prerusit’.

Proteinuria

V klinickych $tadiach s tivozanibom bola hlasena proteinuria (pozri ¢ast’ 4.8). Odporaca sa
monitorovat’ proteintriu pred za¢iatkom lie¢by a pravidelne pocas celého trvania lie¢by. U pacientov,
u ktorych sa vyvinula proteinuria 2. stupna (> 1,0-3,4 g/24 hodin) alebo proteinuria 3. stupna

(> 3,5 g/24 hodin) (Kritéria spolo¢nej terminoldgie pre neziaduce udalosti Narodného institatu pre



lie¢bu rakoviny [NCI CTCAE)], z anglického National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events), musi byt davka tivozanibu zniZena alebo lie¢ba doc¢asne prerusena. Ak sa

U pacienta vyvinie proteinuria 4. stupiia (nefroticky syndrém), musi sa podavanie tivozanibu ukoncit’.
Medzi rizikoveé faktory pre proteindriu patri vysoky krvny tlak.

Hepatotoxicita
V klinickych §tudiach s tivozanibom boli hlasené zvySenia ALT, AST a bilirubinu (pozri ¢ast’ 4.8).

Vicsina zvySeni AST a ALT nebola sprevaddzana sibeznym zvySenim bilirubinu. AST, ALT, bilirubin
a AP sa majil monitorovat’ pred zacatim a periodicky pocas celého trvania liecby tivozanibom kvoli
potencialnemu riziku hepatotoxicity (pozri Cast’ 4.2).

Tivozanib sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy

syndrome, PRES)

V klinickych skisaniach bol potvrdeny po liecbe tivozanibom jeden pripad PRES (pozri ¢ast’ 4.8).
PRES je neurologicka porucha, ktora méze byt’ spojena s bolestami hlavy, zachvatmi, letargiou,
zmétenost'ou, slepotou a inymi zrakovymi a neurologickymi poruchami. Méze sa vyskytnit mierna az
zavazna hypertenzia. Magneticka rezonancia je potrebna na potvrdenie diagn6zy PRES. Podavanie
tivozanibu sa musi ukong¢it’ u pacientov, u ktorych sa vyskytli prejavy alebo priznaky PRES.
Bezpecnost’ opdtovného zahajenia lieby tivozanibom u pacientov, ktori predtym mali PRES, nie je
znama a tivozanib sa ma u tychto pacientov pouzivat’ len s opatrnost'ou.

Kozna reakcia na rukach a nohach (hand foot skin reaction, HFSR)

V klinickych stadiach s tivozanibom bola hlasené kozna reakcia na rukdch na nohach (palmarno-
plantarna erytrodyzestézia). Véac¢sina udalosti z piatich $tudii monoterapie karcinomu obli¢kovych
buniek bola CTC 1. stupnia alebo 2. stupnia (> CTC 3. stupnia bol pozorovany u < 2 % pacientov
liecenych tivozanibom) a nevyskytli sa Ziadne zavazné udalosti (pozri Cast’ 4.8). Liecba pacientov

s HFSR moéze zahiat’ lokéalne terapie na zmiernenie symptémov s ohl'adom na docasné prerusenie
a/alebo znizenie lieCebnej davky, alebo v zavaznych alebo pretrvavajicich pripadoch trvalé ukoncenie
liecby.

PrediZenie intervalu QT

V klinickych §tadiach s tivozanibom bolo hlasené prediZenie intervalu QT / QTc (pozri ast’ 4.8 a ast’
5.1). Predizenie intervalu QT / QTc moze viest’ k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii. Odporaca
sa, aby sa tivozanib pouZival s opatrnostou u pacientov s predizenim QT intervalu v minulosti alebo
inym relevantnym pre-existujicim ochorenim srdca a u pacientov uZivajucich iné lieky, o ktorych je
zname, ze zvySuju QT interval. Odporuaca sa vychodiskové a pravidelné monitorovanie
elektrokardiogramov a udrziavanie elektrolytov (napr. vapnik, hor¢ik, draslik) v normalnom rozsahu.

Gastrointestinalna (gastrointestinal, GI) perforacia/fistula

Odporuca sa, aby sa pocas celého trvania liecby tivozanibom pravidelne monitorovali priznaky Gl
perforécie alebo fistuly. U pacientov s rizikom Gl perforacie alebo fistuly sa ma tivozanib pouzivat’
S opatrnostou.

Komplikécie pri hojeni ran

Z preventivnych dévodov sa odporuca do¢asné prerusenie lieCby tivozanibom u pacientov
podstupujicich vel'ké chirurgické zakroky. Rozhodnutie o obnoveni lie¢by tivozanibom po operacii
musi byt’ zaloZené na klinickom postudeni adekvatneho hojenia ran.

Hypotyre6za
V klinickych stadiach s tivozanibom bola hlasend hypotyre6za (pozri Cast’ 4.8). Hypotyredza sa

vyskytla kedykol'vek pocas lie¢by tivozanibom a vyvijala sa uz v priebehu dvoch mesiacov od
zaciatku lie¢by. Rizikové faktory pre hypotyredzu zahfiiaji anamnézu hypotyredzy a pouzivanie
antityroidnych liekov. Funkcia $titnej ZI'azy sa m4 monitorovat’ pred zaéiatkom lie¢by a pravidelne
pocas celého trvania liecby tivozanibom. Hypotyre6za sa ma liecit’ podla Standardnej lekarskej praxe.



Star$i pacienti

Dysfonia, hnacka, inava, znizenad hmotnost’, znizena chut’ do jedla a hypotyreoza sa vyskytli Castejsie
U pacientov vo veku > 65 rokov. Zdravotnicki pracovnici si maju byt vedomi, Ze star$i pacienti mézu
mat zvysené riziko neziaducich reakcii.

Tartazin
Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly obsahuje tartazin (E102), ktory mdze sposobit’ alergické
reakcie.

Aneuryzmy a arteridlne disekcie

Pouzivanie inhibitorov dréhy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie méze podporovat’
tvorbu aneuryziem a/alebo arterialnych disekcii. Pred zacatim lie¢by Fotivda je potrebné toto
riziko dokladne zvazit’ u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je hypertenzia alebo aneuryzma v
anamneze.

45 Liekové a iné interakcie

Kontraindikéacie subezného pouzitia

Rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) su kontraindikované.
Ak pacient uz uziva 'ubovnik bodkovany, jeho uzivanie sa musi pred zac¢iatkom lieCby tivozanibom
zastavit’. Indukény t¢inok I'ubovnika bodkovaného moze trvat’ najmenej 2 tyzdne po ukoncéeni liecby
I'ubovnikom bodkovanym (pozri ¢ast’ 4.3).

Silné induktory CYP3A4

V klinickej $tadii u zdravych dobrovol'nikov spolo¢né podanie jednorazovej davky

1 340 mikrogramov tivozanibu so silnym induktorom CYP3A4 v rovnovaznom-stave (rifampicin
600 mg raz denne) znizilo priemerny polcas tivozanibu zo 121 na 54 hodin, ¢o bolo spojené

s poklesom AUC;.., jednej davky o 48 % v porovnani s AUCo... v nepritomnosti rifampicinu.
Priemerné Crmax and AUCy.2an neboli vyznamne ovplyvnené (8 % nérast a 6 % pokles, v tomto poradi).
Klinické u¢inky silnych induktorov CYP3A4 na opakované denné davkovanie tivozanibu sa
neskiimali, ale potencidlne priemerny ¢as na dosiahnutie rovnovahy a priemerna rovnovazna
koncentracia tivozanibu v sére mozu byt’ znizené v dosledku zniZenia pol¢asu. Odporuca sa, aby sa
subezné podavanie tivozanibu so silnymi induktormi CYP3 A4, ak sa pouziva, vykonavalo opatrne.
Predpoklada sa, ze stredne silné induktory CYP3A4 nemaju klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu tivozanibu.

Inhibitory CYP3A4

V klinickej $tudii so zdravymi dobrovol'nikmi siibezné podavanie tivozanibu so silnym inhibitorom
CYP3A4, ketokonazol (400 mg jedenkrat denne), nemalo ziadny vplyv na koncentracie tivozanibu v
sére (Cmax alebo AUC); Preto nie je pravdepodobné, Ze by bola expozicia tivozanibu zmenena
inhibitormi CYP3A4.

Lieky, u ktorych je intestinalna absorpcia obmedzend BCRP

Tivozanib in vitro inhibuje transportnu bielkovinu BCRP, ale klinicky vyznam tohto zistenia nie je
znamy (pozri Cast’ 5.2). Opatrnost’ je potrebna, ak sa tivozanib podava subezne s rosuvastatinom alebo
sa ma zvazit’ alternativny statin, ktory nepodlieha obmedzeniu ¢revnej absorpcie prostrednictvom
BCRP. U pacientov, ktori uzivaju peroralne substrat BCRP s klinicky vyznamnou efluxnou
interakciou v ¢reve je potrebné zaistit’, ze medzi podanim tivozanibu a substratu BCRP bude vhodny
casovy interval (napr. 2 hodiny).

Antikoncepcie
V sucasnosti nie je zname, ¢i tivozanib moZze znizit’ uc¢innost” hormonalnej antikoncepcie, a preto Zeny
pouzivajice hormonalnu antikoncepciu maju pridat’ pouzivanie bariérovej metddy (pozri Cast’ 4.6).



4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku sa musia vyhnit otehotneniu po¢as uZivania tivozanibu. Zenské partnerky
muzskych pacientov, ktori uzivaju tivozanib, sa tiez musia vyhnuat' tehotenstvu. Pacienti a pacientky a
ich partneri musia pouzivat’ efektivne metddy antikoncepcie pocas liecby a najmenej jeden mesiac po
ukonceni lieCby. V stiCasnosti nie je zname, ¢i tivozanib moze znizit’ i€innost’ hormonalne;j
antikoncepcie, a preto Zeny pouzivajiice hormondlnu antikoncepciu maji pouzivat’ aj bariérova
metodu.

Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti tivozanibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nt toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Tivozanib sa nesmie pouZivat’ po¢as tehotenstva. Ak sa tivozanib pouziva pocas tehotenstva alebo ak
pacientka otehotnie pocas uzivania tivozanibu, musi sa jej vysvetlit’ potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tivozanib vylucuje do I'udského mlieka, ale existuje takd moznost’. Vzhl'adom na
potencial neziaducich Gc¢inkov sprostredkovanych tivozanibom na dojcené deti, Zeny pocas uzivania
tivozanibu nesmu dojcit’.

Fertilita

Studie na zvieratach naznacuju, Ze plodnost’ muzov a Zien moze byt ovplyvnena lie¢bou tivozanibom
(pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tivozanib mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt
opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, ak pocas lie¢by tivozanibom zaznamenaju asténiu,
unavu a/alebo zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Zhrnuté Gdaje 0 674 pacientoch s pokro¢ilym RCC, ktori nad’alej dostavali tivozanib ako ich
pociatoc¢nu lie¢bu v piatich hlavnych $tadiach RCC monoterapie, boli hodnotené pri celkovom
posudeni bezpe¢nosti a znasanlivosti tivozanibu.

NajdoélezitejSou zavaznou neziaducou reakciou je hypertenzia.
Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stuptia zahttiaji hypertenziu (47,6 %), dysfoniu (26,9 %),
Unavu (25,8 %) a hnacku (25,5 %).

V piatich $tidiach hlavnej RCC monoterapie bolo podavanie tivozanibu preruSené u 20 pacientov

(3 %) v dosledku neziaducich reakcii, najcastejsie z dovodu hypertenzie (0,4 %), pretrvavajlcej
zavaznej hypertenzie (0,3 %) alebo akutneho infarktu myokardu (0,3 %). Najcastejsie neziaduce
reakcie veduce k zniZeniu/preruSeniu davkovania tivozanibu boli hypertenzia (4,7 %), hnacka (3,1 %),
Unava (1,8 %).

U pacientov, ktori dostavali tivozanib ako poc¢iatocnu lie¢bu, sa vyskytli tri neZiaduce reakcie
s vyslednym amrtim; jedna bola nekontrolovana hypertenzia v pripade podozrenia na predavkovanie
(pozri cast’ 4.9) a dve boli hlasené jednoducho ako smrt.



Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov, ktori nad’alej dostavali tivozanib ako ich pociato¢nu
lieCbu v piatich stadiach monoterapie RCC, boli zdruzené a su uvedené nizsie podl'a MedDRA do
tried organovych systémov tela (system organ class, SOC) a frekvencie. Frekvencia vyskytu je
definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az

< 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nie je zname (z dostupnych udajov nie je mozné
ur¢it’). V ramci kazdej SOC su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii (uvedené podPa frekvencii pre
neZiaduce udalosti zo vSetkych pricin)

Trieda VePmi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezn&me
organovych
systémov
Infekcie a nakazy Mykoticka infekcia
Pustuldrna vyrazka
Poruchy krvi a Anémia Trombocytopénia
lymfatickeho ZvZena hladina
systému .
hemoglobinu
Poruchy Hypotyredza Hypertyre6za
endokrinného Strumal
systému
Poruchy Znizena chut’ do Anorexia
metabolizmu jedla
a vyzivy
Psychické poruchy Insomnia
Poruchy nervového Bolest hlavy Periférna Prechodny Syndrém

systému neuropatia? ischemicky atak reverzibilnej
. aeid posteriornej
Zavraty Porucha pamati encefalopatie
Dysgeuzia® (PRES)®
Poruchy oka Porucha zraku® Zvysend lakrimacia
Poruchy ucha a Vertigo Upchatie ucha
labyrintu Tinitus

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Infarkt myokardu
(akutny)/ischémia’

Angina pektoris
Tachykardia®

Pltcny edém
Nedostato¢nost’
koronarnych artérii

Predizenie QT
intervalu na
elektrokardiograme

Poruchy ciev

Hypertenzia

Hemoréagia®

Arterialna
tromboembolial®
Zilova
tromboembolialt
Pretrvavajuca
zavazna
hypertenzia'?

Navaly horticavy®®

Aneuryzmy a
arteriélne
disekcie




Trieda VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Poruchy dychacej Dyspnoe®* Epistaxa
ststavy, hrudnika a - .
mediastina Dysfonia Rinorea
Kasel Nazalna kongescia
Poruchy Abdominalna Pankreatitida'’ Dvanastnikovy vred
gastrointestinalneho bolest™® g
Dysfagia
traktu
Nauzea .
Vracanie
Hnacka Gastroezofagova
Stomatitida®® refluxna choroba
Abdominalna
distenzia
Glositida!®
Gingivitida®
Dyspepsia
Zépcha

Sucho v Gstach
Flatulencia

Poruchy pecene a Zvysena hladina
ZI¢ovych ciest ALT/AST?

Zvysena hladina
gama-
glutamyltransferazy

ZvySena hladina
alkalickej fosfatazy

v Krvi
Poruchy koze a Syndrém Exfolicia koze Urtikaria
podkozného tkaniva palmarno- (9o oo
plantarnej Erytém Dermatitida
erytrodyzestézie Pruritus® Hyperhidréza
/Kozna reakcia L . .
ruka-noha Alopécia Xerodermia
(PPE/HFS) Vyrazka®
Akné?
Sucha koza
Poruchy kostrovej a| Bolest’ chrbta Artralgia Svalova slabost’
svalovej sustavy a Mvalaia
spojivového tkaniva yalg
Muskuloskeletalna

bolest’ hrudnika

Poruchy obliciek a Proteindria

mocovych ciest s .
4 Zvysena hladina

kreatininu v krvi




stimulujuceho $titnu
zl'azu v krvi

Trieda VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Celkové poruchy a Bolest?’ Bolest’ v hrudniku?® Zapal sliznice
reakcie v mieste - N
podania Asténia Zimnica
Unava Pyrexia
Periférny edém
Laboratorne a Znizenie Zvy$ena hladina
funk¢né vysetrenia hmotnosti amylazy
Zvysena hladina
lipazy
Zvysena hladina
horménu

Neziaduce reakcie z klinickych §tudii su uvedené pomocou frekvencii pre neziaduce udalosti zo vSetkych pricin.
Boli kombinované nasledujdce pojmy:

1
2

3
4
5

~N o

10

11
12
13
14
15

16
17
18
19
20
21

22
23
24

25
26
27

28
29

Struma vrétane strumy a toxickej nodalej strumy
Periférna neuropatia vratane hyperestézie, hypestézie, mononeuropatie, periférnej neuropatie, periférnej senzorickej
neuropatie a parestézie
Dysgeuzia vratane ageuzie, dysgeuzie a hypogeuzie
Porucha paméti vratane amnézie a poruchy pamati
PRES nebol pozorovany u pacientov lieCenych tivozanibom v piatich $tadiach monoterapie RCC. Jeden pacient mal
PRES stupiia 4 a hypertenziu v §tadii AV-951-09-901.
Porucha zraku vratane znizenej zrakovej ostrosti, rozmazaného videnia a poruchy zraku
Infarkt myokardu (akutny)/ischémia vratane akatneho infarktu myokardu, ischémie a infarktu myokardu
Tachykardia vratane sinusovej tachykardie, supraventrikularnej tachykardie, tachykardie a paroxyzmalnej
tachykardie
Hemoragia vratane adrenalnej hemoragie, andlnej hemoragie, hemoragie kr¢ka maternice, hemoragie duodenalneho
vredu, krvéacania z d’asien, hematemézy, hemoptyzy, hemoragickej anémie, hemoragickej erozivnej gastritidy,
hemoragickej cievnej mozgovej prihody, hemoragie tst, pl'icnej hemoragie a hemoragie v respira¢nom trakte
Arterialna tromboembodlia vratane akuitneho infarktu myokardu, arterialnej trombézy, trombdézy iliakalnej tepny,
ischemickej cievnej mozgovej prihody, infarktu myokardu a tranzitérneho ischemického ataku
Venozna tromboembdlia vratane hlbokej zilovej trombdzy, vendznej embolie a plicnej embolie
Perzistentna t'azka hypertenzia vratane hypertenznej krizy
Navaly vratane zacervenania a navalov tepla
Dyspnoe vratane dyspnoe a ndmahového dyspnoe
Abdominalna bolest’ vratane abdominalneho diskomfortu, bolesti brucha, bolesti dolnej ¢asti brucha, bolesti hornej
Casti brucha a stvrdnutia brucha
Stomatitida vratane neprijemnych pocitov v Ustach, poruchy Ust a stomatitidy
Pankreatitida vratane pankreatitidy a akdtnej pankreatitidy
Dysfagia vratane dysfagie, odynofégie a orofaryngealnej bolesti
Glositida vréatane glositidy a glosodynie
Gingivitida vratane krvacania z d’asien, poruchy d’asien, bolesti d’asien a gingivitidy
Zvysenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT) / zvySenie hladiny aspartataminotransferazy (AST) vratane zvySenia
ALT a AST
Erytém vratane erytému, generalizovaného erytému a palmarneho erytému
Pruritus vratane generalizovaného pruritu a pruritu
Vyrazka vratane vyrazky, erytematoznej vyrazky, generalizovanej vyrazky, makulopapularnej vyrazky, papularnej
vyrazky a pruritickej vyrazky
Akné vratane akné a akneiformnej dermatitidy
Dermatitida vratane dermatitidy a bul6znej dermatitidy

Bolest’ vratane bolesti kosti, nAdorovej bolesti (zhubny nador), bolesti v boku, bolesti v slabinach, bolesti v Gstach,
bolesti, bolesti konc¢atin a nadorovej bolesti (nezhubny nador)
Bolest’ na hrudi vratane bolesti na hrudi a bolesti na hrudi iného nez kardiadlneho pdévodu
Zimnica vratane zimnice a hypotermie

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Hypertenzia
Hypertenzia bola hlasena ako neziaduca reakcia u 47,6 % pacientov, ktori dostavali tivozanib ako
pociatoénu liecbu; u 23,0 % bola hypertenzia CTC > 3.stupia. Pretrvavajuca zavazna hypertenzia
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(,,hypertenzna kriza“) bola neZiaduca reakcia u 1,0 %, CTC 3. stupiia alebo vy$Sia u 0,9 %. Jeden
pacient zomrel v désledku nekontrolovanej hypertenzie pri podozreni na predavkovanie.

Syndrém reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy

syndrome, PRES)

PRES (zndmy aj ako syndrém reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS)) bol potvrdeny u jedného pacienta bez RCC po priblizne

8 tyzdnoch lieCby tivozanibom. PRES je neurologicka porucha, ktora méze byt spojend s bolestami
hlavy, zachvatmi, letargiou, zmitenostou, slepotou a inymi zrakovymi a neurologickymi poruchami.
Moze byt pritomna mierna az zavazna hypertenzia (pozri Cast’ 4.4).

Venozna tromboembolia

Pl'ucna embolia bola hldsena u jedného pacientov (0,7 %), ktori dostavali tivozanib ako pociato¢nu
liecbu v piatich hlavnych stidiach RCC monoterapie, ktoré boli vicsinou CTC > 3 stupna (pozri
Cast’ 4.4). Tromboza hlbokych Zil bola tiez hlasena u dvoch pacientov (0,3 %), u jedného pacienta
(0,1 %) bol CTC stupen > 3, ktori dostavali pociatocnil liecbu tivozanibom.

Arterialne tromboembolické udalosti

Arterialne tromboembolické neziaduce reakcie u pacientov, ktori dostavali tivozanib ako pociato¢nu
lie€bu, boli ischemicka mozgova prihoda (1,0 %), infarkt myokardu (0,7 %), prechodny ischemicky
atak (0,7 %) a akatny infarkt myokardu (0,4 %), va¢sina bola najmenej CTC 3. stupfia a tromboza
bedrovej artérie (0,1%). Neboli zaznamenané Ziadne umrtia v dosledku arterialnych
tromboembolickych neziaducich reakcii u pacientov, ktori dostavali tivozanib ako pociatocnu lie¢bu,
ale infarkt myokardu u pacienta, ktory dostaval tivozanib druhej linie, mal smrtel'ny nasledok.

Zlyhanie srdca
Placny edém bol hlaseny u dvoch pacientov (0,3 %), ktori dostavali tivozanib ako pociato¢nu liecbu
Vv piatich hlavnych §tidiach RCC monoterapie. Oba pripady boli 3. stupiia CTC (pozri Cast’ 4.4).

Predizenie QT/QTc

PrediZenie QT intervalu bolo hldsené u dvoch pacientov (CTC 2. a 3. stupe) v $tudii kardialnej
bezpecnosti pri liecbe tivozanibom, ani jedna reakcia nebola povazovana za zdvaznt (pozri
Cast’ 4.4 a ¢ast’ 5.1).

Hypotyredza
Hypotyreoza bola hlasena ako neziaduca reakcia u 5,6 % pacientov pocas pociatocnej lieCby a vo
vSetkych pripadoch bola CTC 2. stupna alebo nizsia. Ako zavazna bola hlasena u jedného pacienta.

Hemoragia
Pocas pociatocnej liecby v stadiach hlavnej monoterapie sa zaznamenali neziaduce reakcie suvisiace
s hemoragiou (pozri Cast’ 4.4).

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dvaja pacienti dostavali nadmerné davky tivozanibu po¢as monoterapeutickych stadii. U pacienta

S hypertenziou v anamnéze sa vyskytla zhorSena nekontrolovana hypertenzia, ktora bola smrtel'na po
uziti 3 davok 1 340 mikrogramov tivozanibu v jeden den (celkovo 4 020 mikrogramov). Nebol
pozorovany Ziadny neziaduci G¢inok u druhého pacienta, ktory uzil 2 davky 1 340 mikrogramov
tivozanibu v jeden den (celkovo 2 680 mikrogramov).

Krvny tlak ma byt pred zac¢atim lie¢by tivozanibom dobre pod kontrolou a pacienti maji byt poc¢as
lie¢by sledovani na hypertenziu (pozri ¢ast’ 4.4).
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V pripadoch podozrenia na predavkovanie sa musi lie¢ba tivozanibom prerusit’ a pacient sa musi
monitorovat’ kvoli hypertenzii a podl'a potreby liecit’ Standardnou antihypertenzivnou liecbou.
Neexistuje ziadna Specificka lie¢ba alebo antidotum na predavkovanie tivozanibom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, inhibitory-proteinkindz, ATC kdd: LO1EKO03

Mechanizmus u¢inku

Tivozanib uc¢inne a selektivne blokuje vSetky 3 receptory vaskularneho endotelového rastového
faktora (VEGFR) a bolo preukazané, ze in vitro blokuje rézne biochemické a biologické odpovede
vyvolané VEGF, vratane fosforylacie vSetkych troch VEGFR 1, 2 a 3 indukovanej VEGF-ligandom

a proliferacie 'udskych endotelidlnych buniek. Dalsou najsilnejsie inhibovanou kinazou je c-Kit, ktory
je 8-nasobne menej citlivy na inhibiciu tivozanibom v porovnani s VEGFR 1, 2 a 3. VEGF je silny
mitogénny faktor, ktory hra Gstrednu Ulohu v angiogenéze a vaskularnej permeabilite nddorovych
tkaniv. Blokovanim aktivacie VEGFR indukovanej VEGF tivozanib inhibuje angiogenézu a
vaskularnu permeabilitu v nadorovych tkanivach, ¢o vedie k inhibicii rastu nadoru in vivo.

Klinické u¢innost’ a bezpecénost’

Uginnost tivozanibu pri lie¢be pokro¢ilého RCC bola skiimana v nasledujiicej randomizovanej
klinickej $tudii.

Stidia AV-951-09-301

Téato kontrolovana klinicka $tiidia bola multi-centrickd, otvorend, medzinarodna, randomizovana
studia fazy 3 porovnavajuca tivozanib so sorafenibom u pacientov s pokro¢ilym RCC. Pit’sto
sedemnast’ (517) pacientov s rekurentnym alebo metastatickym RCC s jasnou bunkovou zlozkou bolo
randomizovanych (1:1), aby dostali bud’ tivozanib 1 340 mikrogramov jedenkrat denne v schéme

3 tyzdnovej liecby, po ktorych nasledoval 1 tyzden prerusenie (schéma 3/1) alebo sorafenib 400 mg
dvakrat denne. Stidia zahfiiala pacientov, ktori absolvovali predchadzajiicu nefrektomiu a ktori bud’
nedostali Ziadnu predchadzajtcu liecbu alebo nie viac ako jednu predchadzajiicu systémovi terapiu pri
metastazach (imunoterapia/chemoterapia); Predchadzajtca lie¢ba s VEGF alebo mechanisticky
zamerana lie¢ba zacielenia rapamycinu (Target of Rapamycin, mTOR,) nebola povolena. Prechod do
skupiny s lie¢bou tivozanibom bol povoleny okamzite po progresii definovanej podl'a Kritérii
hodnotenia reakcie u pevnych nadorov (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST) pri
sorafenibe v stlade s protokolom samostatnej rozsirenej Stadie.

Primarnym koncovym ukazovatel'om stidie bolo prezitie bez progresie (progression free survival,
PFS) zaslepenou nezévislou radiologickou kontrolou. KI'i¢ové sekundarne parametre zahimnali celkové
prezitie (overall survival, OS) a mieru objektivnej odpovede (objective response rate, ORR)
nezavislym preskimanim réadioldgie.

V populacii so zamerom lie¢it’ (intent to treat, ITT) bolo zahrnutych 517 pacientov,

260 randomizovanych na tivozanib a 257 randomizovanych na sorafenib. Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli vo v§eobecnosti dobre vyvazené v skupinach s
tivozanibom a sorafenibom vzhl'adom na vek (priemerny vek 58,2, oproti 58,4 rokov, v tomto poradi),
pohlavie (71,2 % oproti 73,5 % muzi, v tomto poradi), rasa (95,8 %, oproti 96,9 % belochov, v tomto
poradi), geograficky region (88,1 % oproti 88,7 % zo strednej a vychodnej Europy, v tomto poradi)

a predchadzajuce lieCenie metastatického RCC (69,6 %, oproti 70,8 % predtym nelieceni, v tomto
poradi). U 30 % pacientov, ktori dostali predchadzajucu liecbu, bola prevladajiacou lie¢bou liecba
interferén alfa ako monoterapia, ktoru dostalo 75 pacientov v skupine s tivozanibom a 62 pacientov so
sorafenibom.

12



V nezavislych radiologickych vySetreniach tivozanib preukazal Statisticky vyznamné zlepSenie PFS
a ORR oproti sorafenibu (tabul’ka 2 a obrazok 1).

Obréazok 1:

Pravdepodobnost PFS

Kaplanova-Meierova krivka prezitia bez progresie, nezavisly radiologicky
prieskum (populacia ITT)

Tivozanib Sorafenib
N=260 N=257
Stredna 11,9 mesiacov 9.1
hodnota mesiacov

Pomer rizika: 0,797
(95% CIL: 0,64; 0,99)
P-hodnota = 0,042

Tivozanib

Sorafenib

3

T
4

T
5

T 1T 17 "1 "7 1 T T 1T 17T "“"T7T "7 "“"T 1
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Cas od randomizacie (mesiace)
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TabulPka 2: Analyza u¢innosti nezavislym radiologickym prieskumom (populacia ITT)

Tivozanib Sorafenib Pomer rizika P-hodnota
(95% Cl) (Log rank
test)
Prezitie-bez progresie N=260 11,9 N=257 91 0,797 0,042°
[stredna hodnota, mesiace (9,3; 14,7) (7,3; 9,5) (0,639; 0,993)2
(95% CI)], populacia ITT
Objektivna miera N=260 33,1% N=257 23,3% 0,014¢
odpovede (95% CI), ITT (27,4; 39,2) (18,3; 29,0)
populécia
Prezivanie-bez progresie, | N=181 12,7 N=181 9,1 0,756 0,037¢
bez predchadzajucej (9,1; 15,0) (7,3; 10,8) (0,580; 0,985)¢
liecby metastatickej RCC
podskupiny [stredna
hodnota, mesiace (95%
Ch]
Prezitie-bez progresie, N=78 11,9 N=76 91 0,877 0,520¢
jedna predchadzajlca (8,0; 16,6) (7,2, 11,1) (0,587; 1,309)¢
terapia pre podskupinu
metastatickych ochoreni
[strednd hodnota, mesiace
(95% CI)]

2 Pomer rizika pre skupinu s tivozanibom v porovnani so sorafenibom, na zaklade stratifikovaného modelu
proporcionalneho rizika Cox. Faktory stratifikacie su pocet predchadzajucich terapii (0 alebo 1) a pocet
zapojenych metastatickych miest/organov (1 alebo > 2). Za predpokladu proporcionalnych rizik, pomer rizika
mens$i ako 1 naznacuje zniZenie miery rizika v prospech tivozanibu;

b p-hodnota podr’a stratifikovaného log-rank testu. Faktory stratifikdcie st pocet predchadzajucich terapii
(0 alebo 1) a pocet zapojenych metastatickych miest/organov (1 alebo > 2);

¢ p-hodnota podl'a stratifikovanej $tatistiky Cochran-Mantel-Haenszel (CMH). Faktory stratifikacie s pocet
predchadzajucich terapii (0 alebo 1) a pocet zapojenych metastatickych miest / organov (1 alebo > 2);

d Pomer rizika pri analyze podskupin s tivozanibom v porovnani so sorafenibom, zaloZeny na nestratifikovanom
modeli proporcionalneho rizika Cox. Za predpokladu proporcionalnych rizik, pomer rizika mensi ako 1
naznacuje znizenie miery rizika v prospech tivozanibu;

¢ Hodnota p pre analyzu podskupin na zaklade nestratifikovaného log-rank testu.

OS bola kl'ai¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om v pivotnej §tudii a analyza zahinala Gidaje
zo vsetkych randomizovanych pacientov, vratane tych, ktori mali progresiu pri sorafenibe a presli na
tivozanib ako sucast’ rozsirenej Studie. V populacii ITT bol medzi oboma skupinami maly numericky
rozdiel z hl'adiska celkového prezitia. Stredna hodnota OS bola 28,2 mesiacov (95 % Cl 22,5; 33,0) v
skupine s tivozanibom v porovnani s 30,8 mesiaca (95 % CI 28,4; 33,3) v skupine so sorafenibom
(HR =1,147; p = 0,276).

Starsi pacienti

V kontrolovanej klinickej studii (AV-951-09-301), v ktorej 25 % z pacientov, ktori dostavali
tivozanib, mali > 65 rokov, neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v G¢innosti medzi star$imi
a mladsimi pacientmi (pozri Cast’ 4.2).

V hlavnych studiach RCC sa niektoré neziaduce reakcie vyskytli Castejsie u starSich pacientov (pozri
Cast’ 4.4).

Farmakodynamické uéinky

V bezpecnostnej kardialnej stadii s 50 pacientmi s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi lieCenymi
tivozanibom v davke 1 340 mikrogramov denne pocas 21 dni, priemernd zmena oproti
vychodiskovému stavu v QTcF bola 6,8 ms v 21. defi podavania. Maximalna zmena QTcF oproti
vychodiskovému stavu bola 9,3 ms (90 % CI: 5; 13,6), ktora sa vyskytla 2,5 hodiny po podani davky
v 21. den. Zmena strednej hodnoty pre vSetky namerané dni a vo vSetkych ¢asovych bodoch bola

2,2 ms. Ziadni jedinci nemali nova zmenu > 500 ms v QTcF; 2 pacienti (4 %) mali hodnoty QTcF>
480 ms. Jeden jedinec (2 %) mal zmenu > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote v QTcF a 6 jedincov
(12 %) malo 30 ms az 60 ms zmenu od vychodiskovej hodnoty (pozri Gast’ 4.4 a ¢ast’ 4.8).
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Pediatricka populécia

Eurdpska liekova agentlra udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s tivozanibom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s pokrocilym karcinomom renalnych buniek
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po perordlnom podani tivozanibu sa maximalne sérové hladiny dosiahnu po priblizne 2 az

24 hodinach. Po jednorazovej davke 1 340 mikrogramov bola priemerna hodnota Crax 10,2 az

25,2 ng/ml v $tadiach zdravych jedincov a pacientov. Jednorazova davka AUCo.int U zdravych
dobrovol'nikov, ktori dostavali 1 340 mikrogramov tivozanibu, bola 1 950 az 2 491 ng.hr/ml. Po
podani davky 1 340 mikrogramov tivozanibu jedenkrat denne pocas 21 alebo 28 dni u RCC pacientov,
Cmax bolo 67,5 az 94,3 ng/ml a AUCo.24 bolo 1 180 az 1 641 ng.hr/ml. Expozicia je proporcionalna
davke medzi 890 a 1 340 mikrogramami a zavisla od davky pri $irSom rozsahu 450 mg

a 1 790 mikrogramov. Akumulacia v rovnovaznom stave je priblizne 6- az 7-nasobok expozicie
pozorovanej pri hladinach pri jednorazovej davke. Klirens je podobny medzi akatnym a chronickym
davkovanim, ¢o naznacuje, ze v PK nedochadza k ziadnym ¢asovo zavislym zmenam.

Ked’ bol tivozanib hodnoteny v $tudii u¢inku potravy u zdravych jedincov, jedlo s vysokym obsahom
tuku znizilo maximalne sérové koncentracie (Cmax) 0 23,4 % v porovnani so stavom na laéno. Nebol
ziadny vplyv jedla na celkovu expoziciu (AUC). Na zaklade tychto udajov sa tivozanib moze podavat
s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 4.2).

Distriblcia

Studie vizby na bielkoviny in vitro ukazali, Ze tivozanib sa viaZe na plazmatické bielkoviny > 99 %.
Nezaznamenala sa Ziadna koncentra¢na zavislost’ vizby na plazmatické bielkoviny v rozmedzi 0,1 az
5 umol/l tivozanibu. Albumin je hlavnou zloZkou viazucou tivozanib v 'udskej plazme. Stadie in vitro
ukazali, Ze tivozanib nie je ani substratom, ani inhibitorom efluxnej pumpy pre mnohé¢ lieky,
P-glykoprotein. Stidie in vitro naznaduju, Ze tivozanib je inhibitorom intestinalneho BCRP.

Biotransformacia

Stadie metabolizmu in vitro ukézali, ze CYP3A4 a CYP1A1 st schopné metabolizovat’ tivozanib.
Nezmeneny tivozanib je hlavnou cirkulujucou formou molekuly a v sére neboli Ziadne hlavné
metabolity detekované pri expozicii rovnajucej sa alebo vicsej ako 10% celkovej expozicie
radioaktivity. Ked'’ze CYP1AL je primarne exprimovany v extrahepatalnych tkanivach, ako st plica
a ¢reva, bolo povazované za nepravdepodobné, Ze by sa tato izoforma intenzivne podiel’ala na
peceniovom metabolizme.

Stadie in vitro ukézali, ze metabolity tivozanibu mézu podliehat’ biotransformacii sprostredkovanej
UGT prostrednictvom ciest UGT1Al, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 a UGT1A10. Priama
N-glukuronid&cia tivozanibu bola menej vyznamnou cestou metabolizmu in vitro.

Eliminacia
Po chronickom podavani tivozanibu pacientom s RCC pocas 21 dni, po ktorych nasleduje 7 dni bez
podania tivozanibu, je Cmin tivozanibu priblizne 16,0 az 30,9 ng/ml.

V stadiach, ktoré hodnotili kone¢nt elimina¢nu fazu, mal tivozanib priemerny ty, 4,5 - 5,1 dni. Po
jednorazovej davke peroralnej davky [**C] tivozanibu sa priblizne 79 % radioaktivity izolovalo

v stolici a priblizne 12 % sa zistilo v mo¢i ako metabolity. Nezistil sa nezmeneny tivozanib v moc¢i, ¢o
naznaduje, Ze tivozanib nepodlieha renalnemu vylu¢ovaniu. [**C] Tivozanib bol prevladajtcou latkou
stvisiacou s liekmi v stolici. V stolici neboli pritomné Ziadne metabolity obsahujtce [**C] v mnoZstve
viac ako 10 % davky.
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Osobitné populacie

Vek, pohlavie a rasa
Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy neexistuje klinicky vyznamny vplyv veku, pohlavia
alebo rasy na farmakokinetiku tivozanibu.

Porucha funkcie pecene

Vysledky stadie s jednorazovou davkou na vyhodnotenie farmakokinetiky, bezpecnosti a znaSanlivosti
tivozanibu u jedincov s poruchou funkcie pecene ukazuju, ze pocas celej doby merania bol tivozanib
eliminovany pomalsie u jedincov so stredne tazkou (trieda B podl'a Childa-Pugha) alebo t'azkou
(trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene. Expozicia tivozanibu bola zvySena u
pacientov s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (priemerna AUCo.. 4,0-ndsobne) a u pacientov so stredne
t'azkou poruchou funkcie pecene (priemerna hodnota AUC .. 2,6-n&sobne). Pri pacientoch s miernou
(trieda A podla Childa-Pugha) poruchou funkcie pe¢ene (priemerna hodnota AUCo... 1,2-ndsobne) sa
nepozoroval ziadny vyznamny nérast expozicie. Tivozanib sa mé pouzivat’ s opatrnostou u pacientov
so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene a davka sa ma znizit’ na jednu kapsulu 1 340 mikrogramov
kazdy druhy den. Tivozanib sa nesmie pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Klinické studie s tivozanibom boli vykonané u pacientov s RCC s koncentraciou kreatininu v sére

< 2-nésobkom hornej hranice normy, vratane tych, ktori mohli mat’ predtym nefrektomiu. Hoci vplyv
d’alSej poruchy funkcie obli¢iek na celkovu dispoziciu tivozanibu nie je znamy, klinicka Stadia
ukazala, ze moCom sa nevylucuje Ziadny nezmeneny tivozanib, ¢o naznacuje, Ze tivozanib nepodlicha
renélnej exkrécii. Podl'a populaénej farmakokinetickej analyzy expozicie tivozanibu sa u pacientov

s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nevyzaduje uprava davkovania. Skiisenosti
s pouzitim tivozanibu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sit obmedzené a odporuca sa
opatrnost’.

CYP a UGT in vitro Studie

In vitro §tadie s tivozanibom naznacuj, Ze nie je induktor enzymu CYP. Stadie in vitro uskutoénené
na mikrozoémoch a hepatocytoch I'udskej pecene a hodnotiace aktivitu CYP1A2, CYP2B6, CYP2AG6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 naznacili, Ze tivozanib je slabym inhibitorom
CYP2B6 a CYP2C8. Na zaklade in vitro ICso a in vivo Crax, Neviazaného lieciva nebolo
pravdepodobné, Ze by tivozanib interagoval klinicky vyznamnym sposobom s ti€¢innymi latkami, ktoré
st metabolizované tymito enzymovymi cestami.

Stadie uskuto&nené in vitro ukazali, Ze tivozanib nie je silnym inhibitorom UGT
(UDP-glukuronozyltransferazy) metabolickych aktivit a klinicky relevantné liekové interakcie su
nepravdepodobné pri liekoch metabolizovanych tymito cestami.

Studie in vitro transportéra

Stadie in vitro ukazali, Ze tivozanib nie je ani substratom, ani inhibitorom transportnych proteinov
MDR1 (P-gp), OCT1, OATP1B1, OATP1B3 a BSEP. Navyse tivozanib nebol in vitro inhibitorom
OAT1, OAT3, OCT2, MATE1 a MATE2-K alebo substratom MRP2 a BCRP.

Tivozanib inhibuje transportny protein BCRP in vitro v koncentraciach, ktoré pravdepodobne
obmedzuju Géinok na aktivitu BCRP v ¢reve in vivo.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych §tudiach, ale boli pozorované u zvierat v
expozi¢nych hladinach podobnych klinickym expozi¢nym hladindm a s moznym vyznamom pre
klinické pouzitie boli nasledovné.

V stadiach toxicity po opakovanej davke u potkanov boli zaznamenané abnormality u rastcich

rezakov (tenké krehké zuby, strata zubov, malokluzie) v davkach priblizne 2-nasobne vyssich ako
vypocitana davka ekvivalentna u I'udi a hypertrofia rastovej platnicky bola pozorovana v davkach
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priblizne 0,7- a 7-nasobne vyssich ako vypocitana davka ekvivalentna u I'udi. Ukazalo sa, Ze tivozanib
spdsobuje hypertrofiu rastovych platni¢iek, nepritomnost’ aktivneho zItého telieska a ziadne zrejuce
folikuly u makakov pri davkach, ktoré sposobili expozicie ekvivalentné expozicidm pozorovanym pri
odportcanej klinickej davke.

Reprodukcia, mutagenéza, porucha plodnosti

Tivozanib mbze poskodit’ 'udska plodnost’. V predklinickych studiach hodnotiacich parametre parenia
a plodnosti u samcov potkanov, davky > 2-nasobne vyssie ako odportac¢ana klinicka davka sposobili
zvySenu hmotnost’ nadsemennika a semennikov spojent1 s neplodnost'ou. ZvySend hmotnost’
semennikov sa pozorovala pri davke 7-krat vyssej ako odporacana klinicka davka. U samic potkanov
sa pozoroval narast plodov neschopnych Zivota v davke 0,7-nasobku odportii¢anej klinickej davky,
zatial’ ¢o davky > 2-nasobku odportcanej klinickej davky spdsobili neplodnost’.

Ukazalo sa, ze tivozanib je u gravidnych potkanov teratogénny, embryotoxicky a fetotoxicky pri
davkach, ktoré st 5 krat nizSie ako odporti¢ana klinicka davka (u 60 kg ¢loveka). Studie na gravidnych
kralikoch nepreukazali ziadny vplyv na zdravie matiek alebo embryofetdlny vyvin v davkach priblizne
0,6-nasobku expozicie v odporacanej davke u l'udi.

Karcinogenéza

Studie karcinogenity sa pri tivozanibe nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
manitol
stearat hore¢naty

Obal kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E171)
indigokarmin (E132)
71ty oxid Zelezity (E172)

Tlaciarenska farba (zlta)
Selak

propylénglykol

silny roztok amoniaku

oxid titanicity (E171)
tartrazin, hlinikovy lak (E102)

Tlaciarenska farba (modra)

Selak

propylénglykol

silny roztok amoniaku
indigokarmin, hlinikovy lak (E132)

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
manitol
stearat hore¢naty
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Obal kapsuly

Zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

Tlaciarenska farba (modra)

Selak

propylénglykol

silny roztok amoniaku

indigokarmin, hlinikovy lak (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte fT'aSu tesne uzavretli na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela HDPE fl'asa s detskym bezpe¢nostnym uzaverom obsahujuca 21 tvrdych kapsul.
Kazdé balenie obsahuje 1 fl'asu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma byt’ zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.

Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly
EU/1/17/1215/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24/08/2017
Datum posledného predlzenia registracie: 15/07/2022
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdépskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

20



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
° Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na Ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku

dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly
tivozanib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu ekvivalentny 890 mikrogramom
tivozanibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije tartrazin. Dalgie informacie néjdete v pisomnej informécii pre pouZivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomni1 informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte fl'aSu tesne uzavreti na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/17/1215/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Fotivda 890 mikrogramov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly
tivozanib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu ekvivalentny 890 mikrogramom
tivozanibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tartrazin, d’alSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, 7ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte fl'asu tesne uzavreti na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO/CIiSLA

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  UNIKATNY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly
tivozanib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu ekvivalentny 1 340 mikrogramom
tivozanibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte fl'asu tesne uzavreti na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/17/1215/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Fotivda 1 340 mikrogramov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. UNIKATNY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly
tivozanib

2. UCINNA LATKA

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu ekvivalentny
1 340 mikrogramom tivozanibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte fl'aSu tesne uzavreti na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  UNIKATNY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

31



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly
Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly
tivozanib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, alebo lekarnika alebo zdravotna
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, alebo lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v
tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Fotivda a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Fotivdu
Ako uzivat’ Fotivdu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fotivdu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Fotivda a na ¢o sa pouZiva

Ucinnou latkou Fotivdy je tivozanib, ktory je inhibitorom proteinkinazy. Tivozanib znizuje
zasobovanie krvi do rakoviny, ¢o spomal’uje rast a $irenie rakovinovych buniek. Funguje tak, ze
blokuje u¢inok bielkoviny nazyvanej vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF, z anglického
vacsular endothelial growth factor). Blokovanie G¢inku VEGF zabrariuje tvorbe novych krvnych ciev.

Fotivda sa pouziva na lie¢bu dospelych s pokroc¢ilym karcindmom obliciek. Pouziva sa vtedy, ked’ sa
iné lieCby, ako napriklad interferon-alfa alebo interleukin-2, este nepouzili alebo vam nepomohli
zastavit’ ochorenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Fotivdu

Neuzivajte Fotivdu:

o Ak ste alergicky na tivozanib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6);

o Ak uzivate 'ubovnik bodkovany (tiez znamy ako Hypericum perforatum, rastlinny liek
pouzivany na lieCbu depresie a tizkosti).

33



Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Fotivdu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

Ak mate vysoky krvny tlak.

Fotivda moze zvysit’ vas krvny tlak. Vas lekar vam bude pravidelne merat’ krvny tlak a ak bude
prili§ vysoky, méze vam bud’ podat’ liek na zniZenie krvného tlaku, alebo znizit' davku Fotivdy.
Ak vS8ak vas krvny tlak ostane prili§ vysoky, lekar sa moze rozhodnut’ prerusit’ alebo ukoncit’
lie¢bu Fotivdou. Ak uz uzivate liek na lie¢bu vysokého krvného tlaku a vas lekar znizuje davku
Fotivdy alebo prerusi alebo zastavi lieCbu, bude vam treba pravidelne kontrolovat’ krvny tlak, ¢i
nie je nizky.

ak mate alebo ste mali aneuryzmu (zvicSenie a oslabenie steny krvnej cievy) alebo trhlinu v
stene krvnej cievy.

Ak ste mali problémy s krvnymi zrazeninami.

Liecba Fotivdou méze zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin (trombov) vo vaSich krvnych
cievach, ktoré sa mézu uvolnit’ a preniest’ sa do krvného obehu, kde sa zablokuje d’alSia cieva.
Informujte svojho lekara, ak ste niekedy mali nasledovné:

o krvna zrazenina v plicach (kasel, bolest’ na hrudniku, nahla dychavi¢nost alebo
vykaSliavanie krvi);

krvna zrazenina v nohach alebo v rukach, oku alebo mozgu (bolest’ alebo opuch riak alebo
ndh, zhorSené videnie alebo zmeny v dusevnom stave);

mitvica alebo prejavy a priznaky ,,mini-mftvice® (prechodny ischemicky zachvat);
srdcovy infarkt;

vysoky krvny tlak;

cukrovka;

vel’ka operacia;

viacndsobné zranenia, ako st zlomené kosti a poSkodenie vnutornych organov;
neschopnost’ pohybovat sa dlhy ¢as;

srdcové zlyhanie, ktoré moze sposobit’ tazkosti s dychanim alebo opuchy ¢lenku;
neschopnost’ dychat’, modra farba koze, kon¢ekov prstov alebo pier, nepokoj, izkost’,
zmétenost’, zmenené vedomie alebo schopnost’ vnimat’, rychle, plytké dychanie, rychly
tep srdca alebo nadmerné potenie.

0]
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Ak méte alebo ste mali niektory z tychto priznakov alebo ak ste lieCeny na srdcové zlyhanie:
dychavic¢nost’ (dyspnoe), ked’ sa namahate alebo ked’ si 'ahnete;

pocit slabosti a Unavy;

opuch (edém) na nohach, ¢lenkoch a chodidlach;

zhor$ena schopnost’ cvicenia;

pretrvavajuci kasel’ alebo sipot s bielym alebo ruzovym krvou zafarbenym hlienom.
Prejavy a priznaky srdcového zlyhania sa budi sledovat’ pocCas uzivania lieku. Ak je to
potrebné, vas lekar vam moze znizit davku Fotivdy alebo tato lie¢bu prerusit’ alebo zastavit'.

O O O O O

Ak mate alebo sa lie¢ite na nezvy€éajni rychlost’ a rytmus srdcového tepu (arytmiu). Vas
lekar bude sledovat’ uc¢inok Fotivdy na vase srdce pomocou zaznamu elektrickej aktivity vasho
srdca (elektrokardiogram) alebo pomocou merania hladiny vapnika, hor¢ika a draslika pocas
liecby.

Ak méte problémy s peceiou.
Vas lekar bude pravidelne sledovat’, ako dobre funguje vasa pecen pred a pocas lieCby Fotivdou
(napr. krvnymi testami) a v pripade potreby moze znizit’ ako ¢asto uzivate Fotivdu.

Ak mate problémy so $titnou Z’azou alebo pouzZivate lieky na lie€bu ochorenia $titnej
ZPlazy. Liecba Fotivdou moze sposobit’, Ze Stitna zl'aza bude fungovat’ horSie ako obvykle. Vas
lekar bude pravidelne sledovat’, ako dobre funguje vasa Stitna zl'aza pred a pocas lieCby
Fotivdou (napr. krvnymi testami).
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Porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou poc¢as uzivania Fotivdy:

Ak méte dychavi¢nost’ alebo opuchy ¢lenku.

Okamzite to povedzte svojmu lekarovi, pretoze to mdzu byt priznaky srdcového zlyhania. Vas
lekér to bude monitorovat’ a v zavislosti od zavaZznosti moze znizit' vaSu davku Fotivdy alebo
prerusit’ alebo ukoncit’ liecbu Fotivdou.

Ak ste mali problémy s krvacanim.

Lie¢ba Fotivdou moze zvysit' riziko krvacania. Ak sa u Vas vyskytn problémy s krvacanim
(s bolestivym opuchnutym zalidkom (bruchom), vracanim krvi, vykasliavanim krvi, ¢iernou
stolicou, krvou v moc¢i, bolestami hlavy alebo zmenami v duSevnom stave), okamzite to
povedzte svojmu lekarovi. Lie¢bu Fotivdou mozno bude potrebné docasne zastavit'.

Ak laboratorne testy ukazu, ze mate vo vaSom moci bielkovinu,
Vas lekar to bude sledovat’ na zaciatku liecby a pocas liecby. V zavislosti od vysledkov moze
vas lekdr znizit’ vasu davku Fotivdy alebo tuto lie¢bu prerusit’ alebo zastavit'.

Ak mate ochorenie mozgu nazyvané syndrom reverzibilnej posteriérnej encefalopatie
(PRES, z anglického posterior reversible encephalopathy syndrome

Okamzite to povedzte svojmu lekarovi, ak mate priznaky, ako st bolesti hlavy, zachvat,
nedostatok energie, zmitenost’, slepota alebo iné zrakové a neurologické poruchy, ako je slabost’
ruky alebo nohy. Ak sa diagnostikuje PRES, vas lekar liecbu Fotivdou ukon¢i.

Ak je koza na dlaniach a chodidlach sucha, popraskana, Supinata alebo sa odlupuje, alebo
citite pichanie alebo brnenie,

Mozu to byt priznaky stavu nazyvaného kozna reakcia ruky-nohy. Vas lekar bude tento stav
lieCit’ a v zavislosti od zavaznosti méze znizit’ davku Fotivdy alebo tito liecbu prerusit’ alebo
zastavit.

Ak méte priznaky gastrointestinalnej perforacie alebo tvorbu fistule (tvorba diery v zaludku
alebo Crevach alebo nezvyc¢ajné priechody tvoriace sa medzi Castami Creva), ako s zavazna
bolest’ brucha, zimnica, horucka, nevol'nost’, vracanie alebo bolestivé upchatie ¢riev, hnacka
alebo krvacanie konecnika.

Pocas liecby Fotivdou vas doktor bude pravidelne sledovat’ tieto priznaky.

Ak potrebujete operéaciu alebo int formu zakroku,
Vas lekar vam moze odporucit, aby ste docasne prerusili uzivanie Fotivdy, ak mate operaciu
alebo zakrok, pretoze by mohla mat’ vplyv na hojenie ran.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte Fotivdu det'om a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov. Tento liek nebol skimany u deti
a dospievajucich.

Iné lieky a Fotivda

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ akékol'vek iné lieky,
povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To zahiia aj rastlinné lieky a in¢ lieky, ktoré ste si kupili
bez lekarskeho predpisu.

Pri uzivani niektorych lickov méze Fotivda fungovat horsie. Informujte svojho lekara, ak uzivate
niektory z nasledujucich liekov: M6zu sa rozhodniit’ zmenit’ vam liek:

dexametazon (kortikosteroid na zniZenie zapalu a liecbu portich imunitného systému);
rosuvastatin (liek pouZivany na znizenie hladiny cholesterolu v Krvi);

fenobarbital, fenytoin, karbamazepin (pouZziva sa na liecbu epilepsie);

nafcilin, rifampicin, rifabutin, rifapentin (antibiotikd);

T'ubovnik bodkovany (tiez znamy ako Hypericum perforatum, rastlinny liek pouzivany na liecbu
depresie a uzkosti), pretoze tento rastlinny liek nesmiete uzivat’ v rovnakt dobu ako Fotivdu.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
. Neuzivajte Fotivdu, ak ste tehotna. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ktory bude s vami
diskutovat’ o rizikach uzivania Fotivdy pre vas a vaSe dieta.

. Vy a vas partner musite pouZivat’ u¢innu antikoncepciu. Ak vy alebo vas partner uzivate
hormonalnu antikoncepciu (tabletu, implantat alebo naplast’), musite pocas celej liecby a d’alsi
mesiac po ukonceni lieCby pouZit’ aj d’alSiu bariérovu metodu.

o Pocas liecby Fotivdou nedojcite, pretoze nie je zname, ¢i ¢inna latka Fotivdy neprechadza do
materského mlieka. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak uz dojcite.

o Porozpravajte sa so svojim lekarom pri planovani dietata, pretoze Fotivda moéze ovplyvnit
plodnost’ muzov a zien.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Fotivda moze mat’ vedl'ajsie ucinky, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov, ak sa citite slaby, unaveny alebo
mate zavraty. Pozri tiez ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.

Fotivda obsahuje tartrazin (E102)
Potlacova farba pouZivana pri 890 mikrogramovej kapsule Fotivda obsahuje tartrazin (E102), ktory
mobze spdsobit’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat’ Fotivdu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana diavka

Odporacana davka je jedna kapsula 1 340 mikrogramov Fotivda jedenkrat denne, pocas 21 dni
(3 tyzdne), po ktorej nasleduje 7-diiové (1 tyzdet) obdobie, ked’ sa neuzivaju Ziadne kapsuly.
Tato schéma sa opakuje v 4 tyzdiovych cykloch.

21 dni (tri tyzdne) 7 dni (1 tyzderi)
Jedna kapsula Fotivdy Neuzivaju sa Ziadne
uzivana jedenkrat denne kapsuly

Vs lekar vas bude pravidelne kontrolovat’ a budete pokracovat’ v uzivani lieku Fotivda, pokial’ bude
fungovat, a nebude mat’ nepripustné vedl'ajsie ucinky.

ZniZena davka

V pripade zavaznych vedl'ajsich u¢inkov sa moze vas lekar rozhodnuat’ prerusit’ liecbu Fotivdou
a/alebo znizit’ davku na:

Jedna kapsula Fotivdy 890 mikrogramov, uzivana jedenkrat denne pocas 21 dni (3 tyzdne), po ktorej
nasleduje 7-diové (1 tyzden) obdobie, kedy nie st uzivané kapsuly.

Tato schéma sa opakuje v 4 tyzdiovych cykloch.

Problémy s peceiiou

Ak méte problémy s peceiiou, lekar moze znizit' to, ako Casto davku uzivate na kazdy druhy dei (to
znamena jednu kapsulu 1 340 mikrogramov kazdy druhy den).
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UiZivanie s jedlom a napojmi
Fotivda sa musi uzivat’ s pohdrom vody a méze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Prehltnite kapsulu
celi. Predtym, nez prehltnete kapsulu, neprezavajte ju, nerozpustajte ani neotvarajte.

Ak uZijete viac Fotivdy, ako mate

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak ste uzili viac ako predpisanti davku 1 kapsulu denne.

Uzitie prili§ vel'’kého mnozstva Fotivdy vedie k vac¢sej pravdepodobnosti vzniku vedlajsich ucinkov
alebo k tomu, ze vedlajsie u¢inky budu zavaznejsie, najméa vysoky krvny tlak. OkamzZite vyhl'adajte
lekarsku pomoc, ak sa u vas objavi zméitok, zmeny v dusevnom stave alebo bolesti hlavy. To st
vSetko priznaky vysokého krvného tlaku.

Ak zabudnete uZzit’ Fotivdu
Ak ste vynechali uzivanie kapsuly, neuZivajte nahradnu kapsulu. Pokracujte v uzivani d’alsej davky
v obvyklom case.

Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechand kapsulu.

Ak po uziti Fotivdy vraciate, neuZivajte nahradnu kapsulu. Pokracujte v uzivani d’alSej davky v
obvyklom case.

Ak prestanete uZivat’ Fotivdu

Neprestaiite uzivat’ tento liek, pokial’ vam to lekar nepovie. Ak prestanete uzivat’ kapsuly, moze sa vas
stav zhorsit’.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vazne vedlajSie uéinky

Vysoky krvny tlak je najzavaznej$im a vel'mi ¢astym vedl'ajsim uc¢inkom (pozri tiez Cast’ 2
,Upozornenia a opatrenia‘).

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze mate vysoky krvny tlak. Priznaky zahffiajt
silnt bolest’ hlavy, rozmazané videnie, dychavi¢nost’, zmeny vo vasom dusevnom stave, ako napriklad
pocit uzkosti, zmitenost’ alebo dezorientacia

Pocas lie¢by Fotivdou vam lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas krvny tlak. Ak sa u Vas rozvinie
vysoky krvny tlak, lekar vam moze predpisat’ liek na liecbu vasho vysokého krvného tlaku, znizit’

davku Fotivdy alebo zastavit’ liecbu Fotivdou.

Dalgie vedlajsie Gdinky

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

tazkosti pri rozpravani,

hnacka;

strata chuti do jedla, zniZenie telesnej hmotnosti;

bolest’ hlavy;

problémy s dychanim, dychavi¢nost’ pocas zataze (cvicenia), kasel’;

unava, neobvykla slabost, bolest’ (vratane bolesti v ustach, kostiach, kon¢atinach, boku,

slabinach a nadorovej bolesti);

o zapal v tstach, mierna bolest’ alebo neprijemné pocity v ustach, pocit nevolnosti; bolesti,
neprijemné pocity a napétie v zaltidku;
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syndrom ruka-noha so zagervenanim koze, opuchom, necitlivostou a olupovanim koze na
dlaniach a chodidlach;

bolest’ chrbta;

Unava a nedostatok energie.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Fudi)

znizena funkcia $titnej zl'azy, ktora méze spdsobit’ priznaky ako tnava, letargia, svalova
slabost’, pomaly srdcovy tep, prirastok hmotnosti;

nespavost’;

porucha nervov vratane necitlivosti, mravcenia, citlivej koze alebo necitlivosti a slabosti rak
a noh;

poruchy zraku vratane rozmazaného videnia;

rychly srdcovy pulz, napétie na hrudi, srdcovy infarkt/znizeny prietok krvi srdcom, krvna
zrazenina v tepne (Krvna cieva);

krvna zrazenina v plicach. priznaky zahfiaja kasel’, bolest’ na hrudi, nahlu dychaviénost’ alebo
vykasliavanie krvi;

krvna zrazenina v hlbokej Zile, napr. v nohe;

vel'mi vysoky krvny tlak vedUci k cievnej mozgovej prihode; zacervenanie koze;

krvéacanie z nosa, nadcha, upchaty nos;

plynatost’, palenie zahy, problémy s prehitanim a bolestivé prehitanie, bolest' v krku, pocit
plného (naftknutého) zaltidka, opuch a bolestivost’ jazyka, zapalené bolestivé d’asna a/alebo
krvacanie d’asien;

zmeny chuti alebo strata chulti;

zavrat, zvonenie v usiach, zavrat a pocit to¢enia (vertigo);

krvacanie, napr. do mozgu, z ust, d’asien, pl'ic, zaludka, vredov ¢reva, Zenskych pohlavnych
organov, konecnika, nadoblicky;

vykasliavanie krvi; zvracanie krvi;

bledost’ a unava z nadmerného krvacania;

vracanie; traviace t'azkosti; zapcha; sucho v Ustach;

svrbiva koza; vyrazky; svrbenie tela; odlupovanie koze; sucha koza; strata vlasov; sCervenanie
kozZe vratane koze ruk a tela; akné;

horuc¢ka, bolest’ na hrudi, opuch chodidiel a n6h, zimnica a nizka telesna teplota;

bolest’ kibov; bolest’ svalov;

zvySené mnozstvo bielkovin v mo¢i;

nezvyc¢ajné vysledky krvnych testov pre pecen, pankreas, obli¢ky a Stitnu zl'azu;

z&pal pankreasu spOsobujtci tazkh bolest’ brucha, ktora moze vystrel'ovat’ do chrbta.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

vyrazky s hnisom; hubové infekcie;

Pahko vznikajiice modriny, krvacanie do koze;

nadmerne aktivna Stitna zl'aza (ktora moze sposobit’ priznaky ako zvysena chut’ do jedla, strata
hmotnosti, nezndSanlivost’ tepla, zvySené potenie, tras, rychly srdcovy tep); zvacSena Stitna
7laza;

zvysenie poctu Cervenych krviniek;

strata pamati;

docasne znizeny prietok krvi do mozgu,

vodnaté oci;

zal’ahnuté v uSiach;

nedostatok prietoku krvi cez srdcove cievy;

pepticky vred v tenkom Creve;

cervena, opuchnutd a bolestiva koza; pluzgierova koza; nadmerné potenie; zihl'avka;
svalova slabost’;

opuch alebo podrazdenie sliznic;

nezvyc¢ajny elektrokardiogram (EKG), rychly a/alebo nepravidelny srdcovy tep;
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o zlyhanie srdca. priznaky zahtfiaji dychavi¢nost’ alebo opuch ¢lenku. opuch pluc spdsobeny
hromadenim tekutiny.

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 l'udi)

o Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES). Priznaky zahfiaju bolest’ hlavy,
zachvaty, nedostatok energie, zmétenost’, slepotu alebo iné poruchy zraku a neurologické
poruchy.

Nezname (z dostupnych Udajov)
o Zvicsenie a oslabenie steny krvnej cievy alebo trhlina v stene krvnej cievy (aneuryzmy a
arteridlne disekcie).

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Fotivdu
Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte fT'aSu tesne uzavretli na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Fotivda obsahuje

Fotivda 890 mikrogramov tvrdé kapsuly

Liec¢ivo je tivozanib. Kazda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu, ¢o zodpoveda

890 mikrogramom tivozanibu.

Dalsie zlozky su:

- Obsah kapsuly: manitol, stearat hore¢naty.

- Obal kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), indigokarmin (E132), zIty oxid Zelezity (E172).

- Tlaciarenska farba, Zlta: Selak, propylénglykol, silny roztok amoniaku, oxid titanicity (E171),
tartrazin, hlinikovy lak (E102) (pozri ¢ast’ 2 ,,Fotivda obsahuje tartrazin (E102)).

- Tlaciarenska farba, modra: $elak, propylénglykol, silny roztok amoniaku, indigokarmin,
hlinikovy lak (E132).

Fotivda 1 340 mikrogramov tvrdé kapsuly

Lie¢ivo je tivozanib. Kazda kapsula obsahuje monohydrat tivozanibium-chloridu, ¢o zodpoveda

1 340 mikrogramom tivozanibu.

Dalsie zlozky su:

- Obsah kapsuly: manitol, stearat hore¢naty.

- Obal kapsuly: zelatina, oxid titani¢ity (E171), zIty oxid zelezity (E172).

- Tlaciarenska farba, modra. $elak, propylénglykol, silny roztok amoniaku, indigokarmin,
hlinikovy lak (E132).
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Ako vyzera Fotivda a obsah balenia

Tvrdé kapsuly Fotivdy 890 mikrogramov maji tmavomodré nepriehl'adné viecko a jasnozlté
nepriehladné telo, s potlacou ,,TIVZ* so zltym atramentom na vie¢ku a s ,,LD* s tmavomodrym
atramentom na tele.

Tvrdeé kapsuly Fotivdy 1 340 mikrogramov maju jasnozlté nepriehl'adné viecko a jasnozlté
nepriehladné telo, s potlacou ,, TIVZ* s tmavomodrym atramentom na viecku a s potlac¢ou ,,SD*
s tmavomodrym atramentom na tele.

Fotivda 890 mikrogramov a Fotivda 1 340 mikrogramov su dostupné ako balenia po 21 kapsul vo
flasiach z HDPE-s detskym bezpecnostnym uzaverom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Netherlands B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk
Holandsko

Vyrobca

ALMAC PHARMA SERVICES (IRELAND) LIMITED
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

irsko

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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