ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat, entsprechend 890 Mikrogramm
Tivozanib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt Spuren von Tartrazin (E 102) (8 — 12 % der Zusammensetzung der gelben
Drucktinte) (siehe Abschnitt 4.4).

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat, entsprechend 1.340 Mikrogramm
Tivozanib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.
Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln

Hartkapsel mit dunkelblauer, opaker Kappe und leuchtend gelbem, opakem Unterteil. Auf der Kappe
ist mit gelber Tinte ,, TIVZ* und auf dem Unterteil mit dunkelblauer Tinte ,,LD* aufgedruckt.

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln

Hartkapsel mit leuchtend gelber, opaker Kappe und leuchtend gelbem, opakem Unterteil. Auf der
Kappe ist mit dunkelblauer Tinte ,, TIVZ* und auf dem Unterteil mit dunkelblauer Tinte ,,SD*
aufgedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fotivda dient als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (NZK) sowie als Therapie bei erwachsenen Patienten, die noch nicht mit VEGFR-
und mTOR-Signalweginhibitoren behandelt wurden und bei denen es nach einer vorherigen
Cytokin-Therapie flr fortgeschrittene NZK zur Krankheitsprogression kam.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Fotivda sollte von einem Arzt (iberwacht werden, der in der Anwendung von
Krebstherapien erfahren ist.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Tivozanib betragt 1.340 Mikrogramm einmal taglich Gber 21 Tage, gefolgt von
einer 7-tagigen Pause, was zusammen einem kompletten Behandlungszyklus von 4 Wochen
entspricht.

Dieser Behandlungsrhythmus sollte fortgesetzt werden, bis Krankheitsprogression oder inakzeptable
Toxizitét auftritt.

Es darf nicht mehr als eine Dosis Fotivda t&glich eingenommen werden.

Dosismodifikation

Das Auftreten von Nebenwirkungen kann eine voribergehende Unterbrechung und/oder eine
Dosisreduktion der Tivozanib-Therapie erfordern (siehe Abschnitt 4.4). In der zulassungsrelevanten
Studie wurde die Dosis bei Ereignissen vom Grad 3 reduziert und bei Ereignissen vom Grad 4
unterbrochen.

Wenn eine Dosisreduktion notwendig ist, kann die Tivozanib-Dosis auf 890 Mikrogramm einmal
taglich gesenkt werden, wobei der normale Behandlungsrhythmus ber 21 Tagen gefolgt von einer
7-tagigen Pause beibehalten wird.

Versaumte Dosis
Wenn eine Dosis versaumt wurde, darf keine Ersatzdosis als Ausgleich flir die versaumte Dosis
eingenommen werden. Die nédchste Dosis ist zum ndchsten geplanten Zeitpunkt einzunehmen.

Nach Erbrechen darf keine Ersatzdosis eingenommen werden. Die nachste Dosis ist zum nachsten
geplanten Zeitpunkt einzunehmen.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tivozanib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Es gibt im Anwendungsgebiet fortgeschrittenes
Nierenzellkarzinom keinen relevanten Nutzen von Tivozanib bei Kindern und Jugendlichen.

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder &lter ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung nétig
(siehe Abschnitt 5.2). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung, da es
nur begrenzte Erfahrungen mit Tivozanib gibt, sowie bei dialysepflichtigen Patienten, da es keine
Erfahrungen mit Tivozanib gibt.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Zur Einschatzung der Leberfunktion sollten bei allen Patienten vor Behandlungsbeginn und wahrend
der Behandlung mit Tivozanib die Leberwerte, einschlieflich Aminotransferase (ALT),
Aspartataminotransferase (AST), Bilirubin und Alkalinphosphatase (AP), bestimmt werden.
Tivozanib wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung empfohlen.
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung sollten nur alle zwei Tage eine Kapsel mit
1.340 Mikrogramm Tivozanib einnehmen, da bei ihnen aufgrund der héheren Exposition bei



Einnahme von 1.340 Mikrogramm téglich ein groeres Risiko fur Nebenwirkungen besteht (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
notig. Tivozanib sollte bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung mit
Vorsicht und engmaschiger Uberwachung der Vertraglichkeit eingesetzt werden.

Art der Anwendung

Fotivda ist zum Einnehmen.

Fotivda kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Die Kapseln
mussen als Ganzes mit einem Glas Wasser geschluckt werden und dirfen nicht ge6ffnet werden.

4.3 (Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Einnahme von pflanzlichen Arzneimitteln, die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Hypertonie
In klinischen Studien mit Tivozanib ist Hypertonie (einschlief3lich anhaltender schwerer Hypertonie)

aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8). Bei etwa einem Drittel der Patienten entwickelte sich die Hypertonie
innerhalb der ersten beiden Behandlungsmonate. VVor Beginn der Tivozanib-Therapie sollte der
Blutdruck gut unter Kontrolle sein. Wahrend der Therapie sollten die Patienten auf Hypertonie
Uberwacht und bei Bedarf mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln gemaR Standardversorgung
behandelt werden. Bei anhaltender Hypertonie trotz blutdrucksenkender Arzneimittel liegt es im
Ermessen des Arztes, die Tivozanib-Dosis zu reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechen und in
einer niedrigeren Dosierung wieder aufzunehmen, nachdem der Blutdruck unter Kontrolle gebracht
wurde (siehe Abschnitt 4.2). Ein Abbruch der Behandlung sollte in Féllen anhaltender schwerer
Hypertonie, eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (siehe unten) oder anderen
Folgen des Bluthochdrucks in Erwagung gezogen werden. Patienten unter blutdrucksenkenden
Arzneimitteln sollten bei Unterbrechung oder Abbruch der Tivozanib-Therapie auf Hypotonie
uberwacht werden.

Avrterielle thromboembolische Ereignisse

In klinischen Studien mit Tivozanib sind arterielle thromboembolische Ereignisse (ATE) aufgetreten
(siehe Abschnitt 4.8). Zu den Risikofaktoren fiir ATE gehéren eine maligne Erkrankung, Alter

> 65 Jahre, Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen, Hypercholesterindmie und eine vorangegangene
thromboembolische Erkrankung. Tivozanib wurde nicht bei Patienten gepruft, die innerhalb der
letzten 6 Monate vor Beginn der klinischen Studie ein ATE hatten. Tivozanib muss bei Patienten mit
Vorsicht eingesetzt werden, die ein Risiko fir solche Ereignisse tragen oder die ein solches Ereignis in
der Anamnese haben (wie Myokardinfarkt, Schlaganfall).

Vendse thromboembolische Ereignisse

In klinischen Studien mit Tivozanib wurde tber vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
einschlieflich Lungenembolie und tiefer Venenthrombose berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Zu den
Risikofaktoren fiir VTE gehdren grof3e chirurgische Eingriffe, multiple Traumata, vorangegangene
VTE, hoheres Alter, Fettleibigkeit, Herz- oder Ateminsuffizienz und langere Immobilitat. Tivozanib
wurde nicht bei Patienten geprift, die innerhalb der letzten 6 Monate vor Beginn der klinischen Studie
ein VTE hatten. Die Behandlungsentscheidung, insbesondere bei Patienten mit VTE-Risiko, sollte auf
einer Nutzen-Risiko-Bewertung fir den individuellen Patienten basieren.




Herzinsuffizienz

In klinischen Studien mit Tivozanib als Monotherapie zur Behandlung von Patienten mit NZK wurde
Uber Herzinsuffizienz berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Wéhrend der Behandlung mit Tivozanib sollten
Patienten regelmafig auf Zeichen oder Symptome einer Herzinsuffizienz tiberwacht werden. Zur
Behandlung einer Herzinsuffizienz kann eine voribergehende Unterbrechung oder der endgiltige
Abbruch und/oder eine Dosisreduktion der Tivozanib-Therapie erforderlich sein. AuRerdem missen
mogliche zugrunde liegende Ursachen der Herzinsuffizienz wie Bluthochdruck behandelt werden.

Hamorrhagie
In klinischen Studien mit Tivozanib wurden hdmorrhagische Ereignisse beobachtet (siehe

Abschnitt 4.8). Tivozanib muss bei Patienten mit Blutungsrisiko oder Blutungsereignissen in der
Anamnese mit Vorsicht eingesetzt werden. Wenn eine Blutung medizinisch behandelt werden muss,
sollte die Behandlung mit Tivozanib voribergehend unterbrochen werden.

Proteinurie

In klinischen Studien mit Tivozanib ist Proteinurie aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8). Es wird
empfohlen, Patienten vor Beginn der Behandlung und regelméRig wéhrend der Behandlung mit
Tivozanib auf Proteinurie zu iberwachen. Bei Patienten, die eine Proteinurie vom Grad 2

(> 1,0-3,4 g/24 Stunden) oder Grad 3 (> 3,5 g/24 Stunden) laut allgemeiner Terminologiekriterien fir
unerwiinschte Ereignisse des nationalen Krebsinstituts (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]) entwickeln, muss die Tivozanib-Dosis
reduziert oder die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden. Wenn Patienten eine Proteinurie
vom Grad 4 (nephrotisches Syndrom) entwickeln, muss die Tivozanib-Therapie endgultig
abgebrochen werden. Zu den Risikofaktoren fir eine Proteinurie gehért Bluthochdruck.

Hepatotoxizitét
In klinischen Studien mit Tivozanib wurden erhéhte Werte fur ALT, AST und Bilirubin gemeldet

(siehe Abschnitt 4.8). Die Mehrheit der erhdhten AST- und ALT-Werte waren nicht von einer
gleichzeitigen Erhéhung des Bilirubin-Werts begleitet. Wegen des Hepatotoxizitatsrisikos sollten die
AST-, ALT-, Bilirubin- und AP-Werte vor Beginn der Behandlung und regelméRig wéhrend der
Behandlung mit Tivozanib tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Tivozanib wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung empfohlen.
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung sollten nur alle zwei Tage eine Kapsel mit
1.340 Mikrogramm Tivozanib einnehmen, da bei ihnen aufgrund der héheren Exposition bei
Einnahme von 1.340 Mikrogramm taglich ein groferes Risiko fir Nebenwirkungen besteht (siehe
Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung nétig.
Tivozanib sollte bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht und
engmaschiger Uberwachung der Vertraglichkeit eingesetzt werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

In klinischen Studien ist nach Behandlung mit Tivozanib ein bestétigter Fall eines posterioren
reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) aufgetreten (siehe Abschnitt 4.8). Das PRES ist eine
neurologische Erkrankung, die sich mit Kopfschmerz, Anfallen, Lethargie, Verwirrung, Blindheit und
anderen visuellen und neurologischen Stérungen dufRert. Es kann auch leichte bis schwere Hypertonie
auftreten. Die Bestétigung der PRES-Diagnose kann eine Magnetresonanztomografie (MRT)
erfordern. Bei Patienten, die Zeichen oder Symptome einer PRES entwickeln, muss die
Tivozanib-Therapie abgebrochen werden. Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der
Tivozanib-Therapie bei Patienten mit vorangegangener PRES ist nicht bekannt und Tivozanib sollte
bei solchen Patienten nur mit VVorsicht angewendet werden.

Hand-FuR-Syndrom

In klinischen Studien mit Tivozanib wurde tber das Hand-FuBR-Syndrom (palmar-plantares
Erythrodysasthesie-Syndrom) berichtet. Die meisten Ereignisse in den funf NZK-Monotherapiestudien
waren vom CTC Grad 1 oder 2 (CTC Grad > 3 wurde bei < 2 % der Patienten unter Tivozanib
gemeldet) und es gab keine schwerwiegenden Ereignisse (siehe Abschnitt 4.8). Zur Behandlung von
Patienten mit HFS konnen topische Therapien zur Symptomlinderung angewendet werden. Eine




voriibergehende Unterbrechung und/oder Dosisreduzierung der Tivozanib-Therapie sollte erwogen
werden, in schweren oder persistierenden Fallen auch ein endgultiger Therapieabbruch.

Verldngerung des QT-Intervalls

In klinischen Studien mit Tivozanib wurden Verldngerungen des QT/QTc-Intervalls gemeldet (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1). Eine Verlangerung des QT/QTc-Intervalls kann zu einem erhthten Risiko fir
ventrikuldre Arrhythmien fihren. Es wird empfohlen, Tivozanib bei Patienten mit VVorsicht
anzuwenden, die eine Verladngerung des QT-Intervalls in der Anamnese haben, die andere relevante
vorbestehende Herzerkrankungen aufweisen oder die andere Arzneimittel erhalten, die
bekanntermalien das QT-Intervall verldangern. Zu Behandlungsbeginn und wéhrend der Behandlung
sollten regelmaRig EKG gemacht und tberwacht werden. Auerdem ist es empfehlenswert, die
Elektrolyte (z. B. Kalzium, Magnesium, Kalium) im Normalbereich zu halten.

Gastrointestinale Perforation/Fistel

Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Tivozanib regelmaRig auf Symptome einer
gastrointestinalen Perforation oder Fistel Uberwacht werden. Tivozanib sollte bei Patienten mit einem
Risiko fir gastrointestinale Perforation oder Fistel mit VVorsicht angewendet werden.

Wundheilungsstérungen

Als VorsichtsmaRnahme wird eine voribergehende Unterbrechung der Tivozanib-Therapie
empfohlen, wenn Patienten sich einem groReren chirurgischen Eingriff unterziehen muissen. Die
Entscheidung fiir eine Wiederaufhahme der Tivozanib-Therapie nach dem Eingriff sollte auf der
klinischen Beurteilung einer angemessenen Wundheilung basieren.

Hypothyreose
In klinischen Studien mit Tivozanib wurde Hypothyreose gemeldet (siehe Abschnitt 4.8).

Hypothyreose wurde zu verschiedensten Zeitpunkt wéhrend der Tivozanib-Therapie beobachtet und
kann schon innerhalb von zwei Monaten nach Behandlungsbeginn auftreten. Zu den Risikofaktoren
fiir Hypothyreose gehoren eine Hypothyreose in der Anamnese und die Anwendung von
antithyreoidalen Arzneimitteln. Die Schilddrisenfunktion sollte vor Beginn der Behandlung und
regelmaRig wahrend der Behandlung mit Tivozanib tiberwacht werden. Hypothyreose ist geméaR
medizinischer Standardversorgung zu behandeln.

Altere Patienten

Dysphonie, Diarrhd, Ermiidung, Gewichtsverlust, verminderter Appetit und Hypothyreose kamen bei
Patienten > 65 Jahren haufiger vor. Angehorige der Gesundheitsberufe sollten bedenken, dass bei
alteren Patienten ein hoheres Risiko fur Nebenwirkungen besteht.

Tartrazin
Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln enthalten Tartrazin (E102), das allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, sind kontraindiziert.
Wenn ein Patient bereits Johanniskraut einnimmt, muss die Einnahme vor Beginn der
Tivozanib-Therapie beendet werden. Die induzierende Wirkung von Johanniskraut kann noch
mindestens 2 Wochen nach Einstellung der Therapie mit Johanniskraut andauern (siehe

Abschnitt 4.3).

Starke CYP3A4-Induktoren

In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden verringerte die gleichzeitige Gabe einer
Einzeldosis von 1.340 Mikrogramm Tivozanib und einem starken CYP3A4-Induktor bei Steady-State
(600 mg Rifampin einmal taglich) die durchschnittliche Halbwertszeit von Tivozanib von 121 auf

54 Stunden, was mit einer Reduzierung der AUC,_,, der Einzeldosis von 48 % im Vergleich zur




AUC,_, ohne Rifampin assoziiert war. Durchschnittlicher C.x und AUC .45, Waren nicht signifikant
veréndert (8 % Anstieg bzw. 6 % Rickgang). Die klinischen Auswirkungen von starken
CYP3A4-Induktoren bei wiederholter taglicher Tivozanib-Gabe wurden nicht untersucht, aber
aufgrund der verringerten Halbwertszeit ist es moglich, dass die durchschnittliche Dauer bis zum
Steady-State und die durchschnittliche Serumkonzentration von Tivozanib im Steady-State reduziert
sind. Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Tivozanib und starken CYP3A4-Induktoren nur
mit Vorsicht durchzuftihren, wenn tberhaupt.

Es ist nicht davon auszugehen, dass gemaRigte CYP3A4-Induktoren eine klinisch relevante Wirkung
auf die Tivozanib-Exposition haben.

CYP3A4-Hemmer

In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden hatte die Gabe von Tivozanib zusammen mit
einem potenten CYP3A4-Hemmer (400 mg Ketoconazol einmal taglich) keinen Einfluss auf die
Serumkonzentrationen von Tivozanib (C.x oder AUC). Deswegen ist es unwahrscheinlich, dass die
Tivozanib-Exposition durch CYP3A4-Hemmer verandert wird.

Arzneimittel, deren Resorption im Darm durch BCRP begrenzt wird

Tivozanib hemmt das Transporterprotein BCRP in vitro, aber die klinische Relevanz dieser
Entdeckung ist nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.2). Es ist Vorsicht geboten, wenn Tivozanib
gleichzeitig mit Rosuvastatin gegeben wird. Oder es sollte ein anderes Statin gewahlt werden, das
keiner Begrenzung der Resorption im Darm durch BCRP unterliegt. Patienten, die ein BCRP-Substrat
mit einer klinisch relevanten Efflux-Wirkung im Darm einnehmen, missen darauf achten, dass ein
ausreichendes Zeitfenster (z. B. 2 Stunden) zwischen der Einnahme von Tivozanib und dem
BCRP-Substrat liegt.

Kontrazeptiva
Es ist bisher nicht bekannt, ob Tivozanib die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva beeintréchtigt.

Deswegen sollten Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva verwenden, zusétzlich eine Barriere-Methode
einsetzen (siehe Abschnitt 4.6).

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen

Frauen, die schwanger werden kénnen ist anzuraten, eine Schwangerschaft wahrend der
Tivozanib-Therapie zu vermeiden. Auch Partnerinnen von ménnlichen Patienten unter
Tivozanib-Therapie sollten eine Schwangerschaft vermeiden. Alle Patientinnen und Patienten sowie
ihre Partner und Partnerinnen sollten wahrend der Therapie und fiir mindestens einen Monat nach
Beendigung der Therapie wirksame Verhltungsmethoden anwenden. Es ist bisher nicht bekannt, ob
Tivozanib die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva beeintrachtigt. Deswegen sollten Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva verwenden, zusétzlich eine Barriere-Methode einsetzen.

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Tivozanib bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Tivozanib darf nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Wenn Tivozanib wéhrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder wenn eine Patientin wahrend der Tivozanib-Therapie
schwanger wird, muss die Patientin iber die mdglichen Gefahren fur den Fotus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tivozanib in die Muttermilch Gbertritt, aber es besteht die Mdglichkeit. Da bei
gestillten S&uglingen durch Tivozanib bedingte Nebenwirkungen auftreten kénnen, sollten Frauen
unter Tivozanib-Therapie nicht stillen.



Fertilitét
Tierexperimentelle Studien weisen darauf hin, dass die mannliche und die weibliche Fertilitat durch
die Tivozanib-Therapie beeintrachtigt werden kann (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tivozanib kann geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass sie beim Flhren eines Fahrzeugs
oder Bedienen von Maschinen vorsichtig sein missen, wenn sie wéhrend der Tivozanib-Therapie
Asthenie, Ermiidung und/oder Schwindelgefthl verspuren (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Fir die generelle Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Tivozanib wurden die gepoolten
Daten von 674 Patienten mit fortgeschrittenem NZK ausgewertet, die in den flinf relevanten
NZK-Monotherapiestudien ihre Ersttherapie mit Tivozanib weiter fortsetzten.

Die wichtigste schwerwiegende Nebenwirkung ist Hypertonie.
Zu den hdufigsten Nebenwirkungen jeglichen Grades gehdrten Hypertonie (47,6 %), Dysphonie
(26,9 %), Ermidung (25,8 %) und Diarrho (25,5 %).

In den fiinf relevanten NZK-Monotherapiestudien wurde Tivozanib bei insgesamt 20 Patienten (3 %)
aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt, am h&ufigsten wegen Hypertonie (0,4 %), anhaltender
schwerer Hypertonie (0,3 %) oder akutem Myokardinfarkt (0,3 %). Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zu einer Reduzierung der Tivozanib-Dosis/Therapieunterbrechung flihrten, waren Hypertonie
(4,7 %), Diarrho (3,1 %), Ermiidung (1,8 %).

Bei Patienten, die Tivozanib als Ersttherapie erhielten, gab es drei Nebenwirkungen mit Todesfolge:
In einem Fall wird von einer unkontrollierten Hypertonie mit Verdacht auf Uberdosis berichtet (siehe
Abschnitt 4.9) und fur zwei Falle wurde nur der Tod gemeldet.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten auftraten, die in den funf relevanten NZK-Monotherapiestudien
ihre Ersttherapie mit Tivozanib weiter fortsetzten, wurden gepoolt und werden hier nach MedDRA
Systemorganklassen (SOK) und Haufigkeit aufgefuhrt. Folgende Haufigkeitskategorien werden
verwendet: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100),
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten
nicht abschatzbar). Innerhalb jeder SOK werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen (angegeben mit der Haufigkeit
flr unerwinschte Ereignisse jeglicher Ursache)

Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
klasse
Infektioqen und Pilzinfektion
Erkgankungen pusuloser
Erkrankungen des Anémie Thrombozytopenie
E)I/Lrﬁi)shg;gedrﬁz Hamoglobin erhoht




Systemorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
klasse
Endokrine Hypothyreose Hyperthyreose
Erkrankungen Strumal
Stoffwechsel- und Verminderter Anorexie
Erndhrungsstérungen Appetit
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerz Periphere Neuropathie® Transitorische Posteriores
Nervensystems Schwindelaefiihl ischdmischer reversibles
g Attacke Enzephalopathie-
-3 5
Dysgeusie Gedichtnis- Syndrom (PRES)
stérungen*
Augenerkrankungen Sehbehinderung® Verstérkte
Trénensekretion
Erkrankungen des Vertigo Ohrverstopfung
Ohrs und des Tinnitus
Labyrinths
Herzerkrankungen Myokardinfarkt (akut) / Lungenddem
Ischamie’ .
Koronararterien-
Angina pectoris insuffizienz
Tachykardie® QT-Verlangerung
im EKG
GefaRerkrankungen Hypertonie Hamorrhagie®
Arterielle
Thromboembolie™
Venodse
thromboembolische
Ereignisse™
Anhaltende schwere
Hypertonie*?
Hitzegefihl*®
Erkrankungen der Dyspnoe™ Epistaxis
Atemwege, des . . i
Brustraums und Dysphonie Rhinorrhd
Mediastinums Husten Nasenverstopfung




Systemorgan-
klasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen®®
Ubelkeit
Diarrhd

Stomatitis'®

Pankreatitis*’
Dysphagie®
Erbrechen

Gastrodsophageale
Refluxerkrankung

Aufgetriebener Bauch
Glossitis™
Gingivitis®
Dyspepsie
Obstipation
Mundtrockenheit

Flatulenz

Ulkus duodeni

Leber- und
Gallenerkrankungen

ALT erhoht/AST
erhoht?

Gamma-Glutamyltransf
erase erhoht

Alkalische Phosphatase
im Blut erhéht

Erkrankungen der
Haut und des

Palmar-plantares
Erythrodysasthesie-

Exfoliation der Haut

Urtikaria

22 i1:.26
Unterhautzellgewebes| Syndrom/Hand-FuR Erythem Dermatitis
-Syndrom Pruritus® Hyperhidrosis
(PPE/HFS) Alopezie Xeroderma
Ausschlag®
Akne®
Trockene Haut
Skelettmuskulatur-, Ruckenschmerzen Acrthralgie Muskelschwéche
Bindegewebs- und Mvalaie
Knochenerkrankungen yalg
Brustkorbschmerzen die
Skelettmuskulatur
betreffend
Erkrankungen der Proteinurie
Nieren und Harnwege Kreatinin im Blut erhht
Allgemeine Schmerz?’ Brustkorbschmerz?® Schleimhaut-
Erkrankungen und Asthenie Schiittelfrost entziindung
Beschwerden am
Verabreichungsort Ermudung Fieber
Peripheres Odem
Untersuchungen Gewichtsabnahme Amylase erhoht

Lipase erhéht

Thyreotropin im Blut
erhoht
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Nebenwirkungen aus klinischen Studien werden mit der Haufigkeit fir unerwiinschte Ereignisse jeglicher Ursache

angegeben.

Folgende Bezeichnungen wurden zusammengefasst:

1 Struma umfasst Struma und toxisches noduléres Struma.

2 Periphere Neuropathie umfasst Hyperasthesie, Hypodasthesie, Mononeuropathie, periphere Neuropathie, periphere

sensorische Neuropathie und Parésthesie.

Dysgeusie umfasst Ageusie, Dysgeusie und Hypogeusie.

Gedé&chtnisstérungen umfasst Amnesie und Geddchtnisstérung.

PRES wurde nicht bei Patienten beobachtet, die in den finf NZK-Monotherapiestudien mit Tivozamib behandelt

wurden. Bei einem Patienten der Studie AV-951-09-901 traten PRES vom Grad 4 und Hypertonie auf.

Sehbehinderung umfasst Verminderung der Sehschérfe, verschwommenes Sehen, und Sehbehinderung

Myokardinfarkt (akut)/Ischdmie umfasst akuten Myokardinfarkt, Ischdmie und Myokardinfarkt.

Tachykardie umfasst Sinustachykardie, supraventrikuldre Tachykardie, Tachykardie und paroxysmale Tachykardie.

Hamorrhagie umfasst Nebennierenblutung, Analblutung, Blutung der Zervix uteri, Ulkus duodeni mit Blutung,

Zahnfleischbluten, Hadmatemesis, Hamoptoe, Blutungsandmie, hdmorrhagische erosive Gastritis, hdmorrhagischer

Schlaganfall, Mundblutung, Lungenblutung und Blutung der Atemwege.

10 Arterielle Thromboembolie umfasst akuten Myokardinfarkt, arterielle Thrombose, Thrombose der Arteria iliaca,
ischamischer Insult, Myokardinfarkt und transitorische ischdmische Attacke.

11 Vendse Thromboembolie umfasst tiefe Venenthrombose, venése Embolie and Lungenembolie.

12 Anhaltende schwere Hypertonie umfasst hypertensive Krise.

13 Hitzegefuihl umfasst Hitzegefiihl und Hitzewallungen.

14 Dyspnoe umfasst Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

15 Bauchschmerzen umfasst abdominale Beschwerden, Bauchschmerzen, Schmerzen im Oberbauch und Unterbauch
und abdominale Abwehrspannung.

16 Stomatitis umfasst orale Beschwerden, Erkrankung des Mundraumes und Stomatitis.

17 Pankreatitis umfasst Pankreatitis und akute Pankreatitis.

18 Dysphagie umfasst Dysphagie, schmerzhaftes Schlucken und Schmerzen im Oropharynx.

19 Glossitis umfasst Glossitis und Glossodynie.

20 Gingivitis umfasst Zahnfleischbluten, Zahnfleischerkrankung, Zahnfleischschmerz und Gingivitis.

21 Alaninaminotransferase (ALT) erhoht/Aspartataminotransferase (AST) erhéht umfasst ALT erhoht und AST erhéht.

22 Erythem umfasst Erythem, generalisiertes Erythem und Palmarerythem.

23 Pruritus umfasst generalisierter Pruritus und Pruritus.

24 Ausschlag umfasst Ausschlag, erythematdser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag,
papuldser Ausschlag und juckender Ausschlag.

25 Akne umfasst Akne und akneiforme Dermatitis.

26 Dermatitis umfasst Dermatitis und bullése Dermatitis.

27 Schmerz umfasst Knochenschmerzen, Krebsschmerzen, Flankenschmerz, Leistenschmerz, Mundschmerz, Schmerz,
Schmerz in einer Extremitat und Tumorschmerz.

28 Brustkorbschmerz umfasst Brustkorbschmerz und Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs.

29 Schuttelfrost umfasst Schuttelfrost und Hypothermie.

(62 BF ~N V]
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypertonie

Bei 47,6 % der Patienten, die Tivozanib als Ersttherapie erhielten, wurde Hypertonie als
Nebenwirkung gemeldet, bei 23,0 % war die Hypertonie vom CTC Grad > 3. Anhaltende schwere
Hypertonie (,,hypertensive Krise®) trat als Nebenwirkung bei 1,0 % auf, mit CTC Grad 3 oder hoher
bei 0,9 %. Ein Patient verstarb infolge einer unkontrollierten Hypertonie mit Verdacht auf Uberdosis.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Ein PRES (auch bekannt als reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS)) wurde bei
einem Patienten ohne NZK nach etwa 8 Wochen unter Tivozanib bestatigt. Das PRES ist eine
neurologische Erkrankung, die sich mit Kopfschmerz, Anfallen, Lethargie, Verwirrung, Blindheit und
anderen visuellen und neurologischen Stérungen &ulert. Es kann auch leichte bis schwere Hypertonie
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Vendse thromboembolische Ereignisse

Bei 0,7 % der Patienten, die Tivozanib im Rahmen der flinf relevanten NZK-Monotherapiestudien als
Ersttherapie erhielten, wurde eine Lungenembolie gemeldet, die mehrheitlich vom CTC Grad > 3 war
(siehe Abschnitt 4.4). Eine tiefe Venenthrombose wurde bei zwei Patienten (0,3 %) unter Tivozanib
als Ersttherapie gemeldet, wobei sie bei einem Patienten (0,1 %) vom CTC Grad > 3 war.
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Arterielle thromboembolische Ereignisse

Als arterielle thromboembolische Nebenwirkungen bei Patienten, die Tivozanib als Ersttherapie
erhielten, traten ischamischer Insult (1,0 %), Myokardinfarkt (0,7 %), transitorische ischdmische
Attacke (0,7 %) und akuter Myokardinfarkt (0,4 %) auf, die mehrheitlich mindestens vom CTC Grad 3
waren, plus Thrombose der Arteria iliaca (0,1 %). Unter den Patienten, die Tivozanib als Ersttherapie
erhielten, gab es keine Todesfélle aufgrund von arteriellen thromboembolischen Nebenwirkungen,
aber ein Patient, der Tivozanib als Zweitlinientherapie erhielt, erlitt einen Myokardinfarkt mit
todlichem Ausgang.

Herzinsuffizienz

Bei zwei Patienten (0,3 %), die Tivozanib als Ersttherapie im Rahmen der finf relevanten
NZK-Monotherapiestudien erhielten, wurde ein Lungenédem gemeldet. Beide Ereignisse waren vom
CTC Grad 3 (siehe Abschnitt 4.4).

Verlangerung des QT/QTc-Intervalls

Eine Verlangerung des QT-Intervalls wurde bei zwei Patienten (CTC Grad 2 bzw. Grad 3) in der
Tivozanib-Studie zur kardialen Sicherheit beobachtet; keines der Ereignisse wurde als schwerwiegend
eingestuft (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Hypothyreose

Bei 5,6 % der Patienten unter Ersttherapie wurde Hypothyreose als Nebenwirkung gemeldet, wobei
alle Falle vom CTC Grad 2 oder niedriger waren. Bei einem Patienten wurde es als schwerwiegendes
Ereignis gemeldet.

Hamorrhagie
In den relevanten Monotherapiestudien wurde unter Ersttherapie tiber blutungsbedingte
Nebenwirkungen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wahrend der Monotherapiestudien nahmen zwei Patienten eine Uberdosis Tivozanib ein. Bei einem
Patienten mit Hypertonie in der Anamnese kam es nach Einnahme von 3 Dosen Tivozanib &

1.340 Mikrogramm an einem Tag (insgesamt 4.020 Mikrogramm) zu einem schweren,
unkontrollierten Blutdruckanstieg mit Todesfolge. Bei dem zweiten Patienten, der 2 Dosen Tivozanib
a 1.340 Mikrogramm an einem Tag (insgesamt 2.680 Mikrogramm) eingenommen hatte, traten keine
Nebenwirkungen auf.

Vor Beginn der Tivozanib-Therapie sollte der Blutdruck gut unter Kontrolle sein, und die Patienten
sollten wahrend der Behandlung auf Bluthochdruck (iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Verdacht auf Uberdosierung muss die Einnahme von Tivozanib abgebrochen werden. Der Patient
ist auf Hypertonie zu Giberwachen und nach Bedarf mit einer Standardtherapie gegen Bluthochdruck zu
behandeln.

Gegen eine Uberdosis Tivozanib gibt es weder eine spezielle Therapie noch ein Gegenmittel.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1XE34

Wirkmechanismus

Tivozanib ist ein potenter und selektiver Inhibitor aller drei vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktorrezeptoren (VEGFR) und hemmt nachweislich in vitro verschiedene
VEGF-induzierte biochemische und biologische Reaktionen, einschlief3lich die durch VEGF-Liganden
induzierte Phosphorylierung der drei VEGFR 1, 2 und 3, sowie die Proliferation humaner
Endothelzellen. Die nachste von der Tivozanib-Inhibition am starksten betroffene Kinase ist ¢c-KIT,
die aber um das 8-Fache weniger sensitiv darauf reagiert als VEGFR 1, 2 und 3. VEGF ist ein potenter
mitogener Faktor, der in der Angiogenese und Gefal3permeabilitdt von Tumorgewebe eine zentrale
Rolle spielt. Durch Inhibition von VEGF-induzierter VEGFR-Aktivierung hemmt Tivozanib die
Angiogenese und Gefallpermeabilitdt in Tumorgewebe, was das Tumorwachstum in vivo verlangsamt.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Tivozanib bei der Behandlung des fortgeschrittenen NZK wurde in der
folgenden randomisierten klinischen Studie gepriift.

Studie AV-951-09-301

Dies war eine kontrollierte, multizentrische, internationale, offene, randomisierte klinische Studie der
Phase 3, in der Tivozanib mit Sorafenib bei Patienten mit fortgeschrittenem NZK verglichen wurde.
517 Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem NZK mit Klarzellkomponente wurden

1:1 randomisiert und bekamen entweder 1.340 Mikrogramm Tivozanib einmal taglich Gber 3 Wochen
gefolgt von einer Tivozanib-freien Woche (3/1-Regime) oder 400 mg Sorafenib zweimal taglich. Alle
Studienteilnehmer hatten sich bereits einer Nephrektomie unterzogen und hatten entweder bisher keine
oder nicht mehr als eine systemische Therapie (Immuntherapie/Chemotherapie) nach Auftreten der
Metastasen erhalten. Eine vorangegangene Behandlung mit VEGF oder eine mTOR-Therapie
(mechanistisches Target of Rapamycin) waren nicht zuldssig. Laut Studienplan einer separaten
Erweiterungsstudie war ein Wechsel zur Tivozanib-Gruppe gestattet, wenn unter Sorafenib eine
Progression gemélR RECIST-Definition (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) auftrat.

Der primare Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (progression free survival,
PFS) gemal verblindeter, unabhéngiger, radiologischer Priifung. Die wichtigsten sekundaren
Endpunkte umfassten das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) und die objektive Responserate
(ORR) geméR unabhangiger radiologischer Prifung.

Die Intent-to-Treat-Population (ITT-Population) umfasste 517 Patienten, von denen 260 in die
Tivozanib-Gruppe und 257 in die Sorafenib-Gruppe randomisiert wurden. Die demografischen
Eigenschaften und Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn waren generell Giber die Tivozanib- und
die Sorafenib-Gruppe hinweg gut ausgewogen: Alter (Durchschnittsalter 58,2 Jahre bzw. 58,4 Jahre),
Geschlecht (71,2 % bzw. 73,5 % Manner), ethnische Zugehorigkeit (95,8 % bzw. 96,9 % Weilie),
geografische Region (88,1 % bzw. 88,7 % aus Zentral- oder Osteuropa) und vorangegangene
Behandlung des metastasierten NZK (69,6 % bzw. 70,8 % nicht vorbehandelte Patienten). Die rund
30 % der vorbehandelten Patienten hatten vor allem Interferon alpha als Monotherapie erhalten

(75 Patienten in der Tivozanib-Gruppe und 62 Patienten in der Sorafenib-Gruppe.

Bei der unabhangigen radiologischen Priifung zeigte Tivozanib eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS und der ORR gegenliber Sorafenib (Tabelle 2 und Abb. 1).
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Abb. 1:  Kaplan-Meier-Schitzer des progressionsfreien Uberlebens gemaR unabhéngiger
radiologischer Prifung (ITT-Population)

Tivozanib Sorafenib
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Tabelle 2: Wirksamkeitsanalyse gemaR unabhéngiger radiologischer Prifung

(ITT-Population)

Tivozanib Sorafenib Hazard Ratio | p-Wert
(95%-K1) (Log-Ran

gtest)

Progressionsfreies n=260 | 119 n=257 |91 0,797 0,042°

Uberleben [Median, (9,3, 14,7) (7,3,9,5) (0,639, 0,993)

Monate (95%-KI)],

ITT-Population

Objektive Responserate n=260 | 33,1% n=257 | 23,3% 0,014°

(95%-KI), ITT-Population (27,4, 39,2) (18,3, 29,0)

Progressionsfreies n=181 | 12,7 n=181 | 9,1 0,756 0,037°

Uberleben, Subgruppe (9,1, 15,0) (7,3,10,8) (0,580, 0,985)"

ohne Vorbehandlung des

metastasierten NZK

[Median, Monate

(95%-KD)]

Progressionsfreies n=78 11,9 n=76 9,1 0,877 0,520°

Uberleben, Subgruppe mit (8,0, 16,6) (7,2,11,1) | (0,587, 1,309)

nur einer Vorbehandlung

des metastasierten NZK

[Median, Monate

(95%-K1D)]

# Hazard Ratio filr Tivozanib-Gruppe vs. Sorafenib-Gruppe, basierend auf stratifiziertem proportionalem Hazard-Modell nach
Cox. Stratifizierungsfaktoren sind die Anzahl der vorangegangenen Behandlungen (0 oder 1) und die Anzahl der
Metastasenregionen/betroffenen Organe (1 oder >2). Ausgehend von dem proportionalen Hazard-Modell steht eine Hazard
Ratio unter 1 fir eine Reduzierung der Hazard-Quote zugunsten von Tivozanib.

® p-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rangtest. Stratifizierungsfaktoren sind die Anzahl der vorangegangenen
Behandlungen (0 oder 1) und die Anzahl der Metastasenregionen/betroffenen Organe (1 oder >2).

¢ p-Wert basierend auf stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Statistik (CMH). Stratifizierungsfaktoren sind die Anzahl der
vorangegangenen Behandlungen (0 oder 1) und die Anzahl der Metastasenregionen/betroffenen Organe (1 oder >2).

9 Hazard Ratio in der Tivozanib-Gruppe vs. Sorafenib-Gruppe fiir die Subgruppen-Analysen, basierend auf nicht
stratifiziertem proportionalem Hazard-Modell nach Cox. Ausgehend von dem proportionalen Hazard-Modell steht eine
Hazard Ratio unter 1 fiir eine Reduzierung der Hazard-Quote zugunsten von Tivozanib.

¢ p-Wert fiir Subgruppen-Analysen basierend auf nicht stratifiziertem Log-Rangtest.
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Das OS war der wichtigste sekundére Endpunkt in der zulassungsrelevanten Studie. Die Analyse
umfasste Daten von allen randomisierten Patienten, einschlieBlich der Patienten, bei denen eine
Krankheitsprogression unter Sorafenib auftrat und die im Rahmen der Erweiterungsstudie zu
Tivozanib wechselten. In der ITT-Population gab es in Bezug auf das Gesamtiiberleben eine kleine
numerische Differenz zwischen den beiden Gruppen. Das mediane OS in der Tivozanib-Gruppe lag
bei 28,2 Monaten (95%-KI 22,5, 33,0) im Vergleich zu 30,8 Monaten (95%-KI 28,4, 33,3) in der
Sorafenib-Gruppe (HR = 1,147, p = 0,276).

Altere Patienten

In einer kontrollierten klinischen Studie (AV-951-09-301), in der 25 % der Patienten unter Tivozanib
> 65 Jahre alt waren, wurden keine generellen Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen &lteren und
jungeren Patienten beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

In den relevanten NZK-Studien traten einige Nebenwirkungen haufiger bei alteren Patienten auf (siehe
Abschnitt 4.4).

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Studie zur kardialen Sicherheit an 50 Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren, die

21 Tage lang mit 1.340 Mikrogramm Tivozanib taglich behandelt wurden, betrug die mittlere
Anderung des QTcF gegeniiber Studienbeginn 6,8 ms an Tag 21. Die maximale Anderung des QTcF
gegenuber Studienbeginn betrug 9,3 ms (90%-KI: 5, 13,6), was 2,5 Stunden nach der Einnahme an
Tag 21 auftrat. Die zentrale tendenzielle Anderung fiir alle gemessenen Tage und (iber alle Zeitpunkte
hinweg betrug 2,2 ms. Keiner der Teilnehmer wies eine neue Anderung des QTcF > 500 ms;

2 Patienten (4 %) hatten QTcF-Werte von > 480 ms. Bei einem Teilnehmer (2 %) trat eine Anderung
des QTcF von > 60 ms gegeniiber Studienbeginn auf und bei 6 Teilnehmern (12 %) trat eine Anderung
des QTcF zwischen 30 ms und 60 ms gegeniiber Studienbeginn auf (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelbehdrde hat fir Tivozanib eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen flr die Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach der Einnahme von Tivozanib wird der Hochstspiegel im Serum nach etwa 2 bis 24 Stunden

erreicht. Nach einer Einzeldosis von 1.340 Mikrogramm Tivozanib in Studien mit gesunden
Probanden und mit Patienten betrug der mittlere C.x 10,2 bis 25,2 ng/ml. Die AUCy-iys nach einer
Einzeldosis von 1.340 Mikrogramm Tivozanib bei gesunden Probanden lag zwischen 1.950 und
2.491 ng.hr/ml. Nachdem NZK-Patienten 1.340 Mikrogramm Tivozanib Gber 21 bzw. 28 Tage
eingenommen hatten, lagen der C..x bei 67,5 bis 94,3 ng/ml und die AUC,-»4 bei 1.180 bis

1.641 ng.hr/ml. Die Exposition ist zwischen 890 und 1.340 Mikrogramm dosisproportional und ber
den weiteren Bereich von 450 Mikrogramm und 1.790 Mikrogramm dosisabhangig. Die Kumulation
bei Steady-State betragt etwa das 6- bis 7-Fache der nach einer Einzeldosis beobachteten
Konzentrationen. Die Clearance ist bei Einmal- und Mehrfachdosen ahnlich, sodass keine
zeitabhangigen Anderungen in der PK zu erwarten sind.

Bei der Evaluierung von Tivozanib in einer Studie mit gesunden Probanden zur Untersuchung des
Einflusses von Nahrungsmitteln senkte eine fettreiche Mahlzeit die Hochstkonzentration im Serum
(Crax) um 23,4 % im Vergleich zur niichternen Einnahme. Auf die generelle Exposition (AUC) hatte
die Nahrung keinen Einfluss. Aufgrund dieser Untersuchungsergebnisse kann Tivozanib mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
In-vitro-Studien zur Proteinbindung haben gezeigt, dass Tivozanib zu > 99 % an Plasmaproteine

bindet. Bei Tivozanib-Mengen von 0,1 bis 5 umol/l wurde keine konzentrationsabhangige
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Plasmaproteinbindung beobachtet. Albumin ist die Hauptbindungskomponente fiir Tivozanib im
humanen Plasma. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tivozanib weder ein Substrat noch ein Inhibitor
der Multidrug-Efflux-Pumpe P-Glycoprotein ist. In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass Tivozanib
ein Inhibitor des BCRP im Darm ist.

Biotransformation

In-vitro-Stoffwechselstudien haben gezeigt, dass CYP3A4 und CYP1A1 Tivozanib metabolisieren
kénnen. Tivozanib zirkuliert hauptsachlich als unverandertes Molekul durch den Kérper. Nach einer
Exposition, die mindestens 10 % der gesamten radioaktiven Exposition betrug, wurden keine
wichtigen Metaboliten im Serum entdeckt. Da CYP1AL hauptséchlich von extrahepatischem Gewebe
wie Lunge und Darm exprimiert wird, wurde es als unwahrscheinlich erachtet, dass diese Isoform
maRgeblich am Leberstoffwechsel beteiligt ist.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die Metaboliten von Tivozanib eine durch UGT mediierte
Biotransformation uber die Signalwege UGT1A1, UGT1A3, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A9 und
UGT1A10 durchlaufen kdnnen. Die direkte N-Glucoronidierung von Tivozanib war in vitro ein
weniger wichtiger Signalweg flir den Stoffwechsel.

Elimination

Nachdem NZK-Patienten iber 21 Tage kontinuierlich Tivozanib eingenommen haben, gefolgt von

7 Tagen ohne Tivozanib-Einnahme, liegt der C,;, von Tivozanib bei etwa 16,0 bis 30,9 ng/ml.

In Studien, in denen die terminale Eliminationsphase untersucht wurde, hatte Tivozanib eine mittlere
t,,von 4,5 - 5,1 Tagen. Nach einer oralen Einzeldosis von [**C] Tivozanib finden sich etwa 79 % der
Radioaktivitat in den Fazes wieder und etwa 12 % als Metaboliten im Urin. Im Urin wurde kein
unveréndertes Tivozanib gefunden, was darauf hindeutet, dass Tivozanib nicht iber die Niere
ausgeschieden wird. [**C] Tivozanib war das vorrangige wirkstoffbezogene Material in den Fézes. Es
gab keine [**C]-haltigen Metaboliten in den Fézes, die mehr als 10 % der Dosis ausmachten.

Spezielle Patientengruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehdrigkeit

Basierend auf der populations-pharmakokinetischen Analyse gibt es keine klinisch relevante
Auswirkung von Alter, Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit auf die Pharmakokinetik von
Tivozanib.

Leberfunktionsstérung

Die Ergebnisse einer Einzeldosisstudie zur Untersuchung der Pharmakokinetik, Sicherheit und
Vertréaglichkeit von Tivozanib bei Patienten mit Leberfunktionsstérung zeigen, dass Tivozanib tber
den gesamten Messzeitraum bei Patienten mit mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B) bis schwerer
(Child-Pugh-Klasse C) Leberfunktionsstérung langsamer eliminiert wurde. Eine erhthte
Tivozanib-Exposition war bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (4,0-fache mittlere
AUC-,,) und bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (2,6-fache mittlere AUC,-,,) zu
beobachten. Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) Leberfunktionsstérung (1,2-fache
mittlere AUC,-.,) zeigte sich kein signifikanter Anstieg der Exposition. Tivozanib sollte bei Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht eingesetzt werden. Die Dosis sollte auf eine
1.340 Mikrogramm-Kapsel alle zwei Tage reduziert werden. Tivozanib sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung nicht eingesetzt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Es wurden klinische Studien mit Tivozanib bei NZK-Patienten durchgefihrt, deren
Kreatininkonzentration im Serum < 2 x ULN (upper limit of normal) betrug. Es wurden auch Patienten
mit vorangegangener Nephrektomie eingeschlossen. Zwar ist der Einfluss einer weiteren
Einschrankung der Nierenfunktion auf die Gesamtdisposition von Tivozanib nicht bekannt, aber in
einer klinischen Studie wurde kein unveréndertes Tivozanib im Urin gefunden, was darauf hindeutet,
dass Tivozanib nicht Gber die Niere ausgeschieden wird. Laut der populations-pharmakokinetischen
Analyse der Tivozanib-Exposition ist bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
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Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich. Es gibt nur wenig Erfahrungen mit dem
Einsatz von Tivozanib bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung, sodass hier Vorsicht
geboten ist.

In-vitro-Studien zu CYP und UGT

In-vitro-Studien mit Tivozanib weisen darauf hin, dass es kein CYP-Enzyminduktor ist.
In-vitro-Studien an humanen Lebermikrosomen und Hepatozyten zur Evaluierung der Aktivitat von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4 lassen darauf
schlieflen, dass Tivozanib ein schwacher Inhibitor von CYP2B6 und CYP2CS8 ist. Basierend auf 1Cx
in vitro und ungebundenem C.. in vivo ist es unwahrscheinlich, dass Tivozanib in klinisch relevanter
Weise mit Wirkstoffen interagiert, die Uber diese Enzym-Signalwege metabolisiert werden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tivozanib kein potenter Inhibitor der Stoffwechselaktivititen von
UGT (UDP-Glucuronosyltransferase) ist. Somit ist es unwahrscheinlich, dass klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen mit Arzneimitteln auftreten, die tber diese Signalwege metabolisiert
werden.

In-vitro-Studien zu Transportern

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tivozanib weder ein Substrat noch ein Inhibitor der
Multidrug-Efflux-Pumpe P-Glycoprotein ist.

Tivozanib hemmt das Transporterprotein BCRP in vitro bei Konzentrationen, die wahrscheinlich
in vivo den Effekt auf die BCRP-Aktvitat im Darm begrenzen.

Das Potenzial von Tivozanib als Substrat fur andere Transporter als P-Glycoprotein wurde nicht
untersucht.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen traten nicht in klinischen Studien auf, wurden aber in Tierversuchen bei
einem Expositionsgrad beobachtet, der dem klinischen Expositionsgrad dhnelt. Dies kann eine
mogliche Relevanz fir die klinische Anwendung haben.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten zeigten sich Wachstumsanomalien der
Schneidezéhne (diinne, briichige Zahne, Zahnausfall, Fehlbiss) bei Dosen, die etwa um das 2-Fache
hoher als die berechnete aquivalente Dosis beim Menschen waren, und Hypertrophie der
Epiphysenfuge bei Dosen, die etwa um das 0,7- bis 7-Fache hoher als die berechnete dquivalente
Dosis beim Menschen waren. Bei Dosen, die zu einer vergleichbaren Exposition fuhrten wie die
empfohlene klinische Dosis, rief Tivozanib bei Cynomolgusaffen eine Hypertrophie der
Epiphysenfuge sowie das Fehlen von aktiven Gelbkdrpern und reifenden Ovarialfollikeln hervor.

Reproduktion, Mutagenese, Fertilittsbeeintrchtigung

Tivozanib kann die menschliche Fertilitat beeintrachtigen. In nicht klinischen Studien zur
Untersuchung von Paarungs- und Fertilitatsparametern bei mannlichen Ratten erhéhten Dosen, die
mehr als das 2-Fache der empfohlenen klinischen Dosis betrugen, das Gewicht der Nebenhoden und
der Hoden, was mit Unfruchtbarkeit assoziiert ist. Ein erhohtes Hodengewicht wurde bei einer Dosis
beobachtet, die um das 7-Fache hoher war als die empfohlene klinische Dosis. Bei weiblichen Ratten
wurde eine Zunahme nicht lebensfahiger Foten bei einer Dosis beobachtet, die um das 0,7-Fache
hoher als die empfohlene klinische Dosis war. Dosen ab dem 2-Fachen der empfohlenen klinischen
Dosis fuhrten zu Unfruchtbarkeit.

Bei Dosen, die 5 Mal niedriger als die empfohlene klinische Dosis waren (basierend auf einem
Menschen mit 60 kg Korpergewicht), erwies Tivozanib sich bei trachtigen Ratten als teratogen,
embryotoxisch und fetotoxisch. Studien an trachtigen Kaninchen zeigten bei Dosen, die etwa dem
0,6-Fachen der Exposition beim Menschen in der empfohlenen Dosis entsprachen, keinen Einfluss auf
die Gesundheit der Muttertiere oder auf die embryofetale Entwicklung.

17



Karzinogenese
Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit Tivozanib durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln

Kapselinhalt
Mannitol
Magnesiumstearat

Kapselhlle

Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Drucktinte (gelb)

Schellack

Propylenglycol

Konzentrierte Ammoniak-Ldsung
Titandioxid (E171)
Tartrazin-Aluminiumsalz (E102)

Drucktinte (blau)

Schellack

Propylenglycol

Konzentrierte Ammoniak-Ldsung
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln

Kapselinhalt
Mannitol
Magnesiumstearat

Kapselhlle

Gelatine

Titandioxid (E171)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Drucktinte (blau)

Schellack

Propylenglycol

Konzentrierte Ammoniak-Ldsung
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

Die Flasche dicht verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Weille HDPE-Flasche mit kindergesichertem Verschluss, die 21 Hartkapseln enthalt.
Jede Packung enthalt 1 Flasche.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

EUSA Pharma (UK) Limited

Breakspear Park, Breakspear Way

Hemel Hempstead, HP2 4TZ

Vereinigtes Konigreich

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln
EU/1/17/1215/001

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln
EU/1/17/1215/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

(sind)

ALMAC PHARMA SERVICES LIMITED
Seagoe Industrial Estate

Craigavon County Armagh

BT63 5UA

VEREINIGTES KONIGREICH

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fur
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten

Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

° jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuilhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln
Tivozanib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat, entsprechend 890 Mikrogramm
Tivozanib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Tartrazin. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park, Breakspear Way
Hemel Hempstead, HP2 4TZ
Vereinigtes Kdnigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1215/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Fotivda 890 Mikrogramm

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln
Tivozanib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat, entsprechend 890 Mikrogramm
Tivozanib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthé&lt Tartrazin. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park, Breakspear Way
Hemel Hempstead, HP2 4TZ
Vereinigtes Kdnigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln
Tivozanib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat, entsprechend 1.340 Mikrogramm
Tivozanib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park, Breakspear Way
Hemel Hempstead, HP2 4TZ
Vereinigtes Kdnigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1215/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Fotivda 1340 Mikrogramm

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln
Tivozanib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthélt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat, entsprechend 1.340 Mikrogramm
Tivozanib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park, Breakspear Way
Hemel Hempstead, HP2 4TZ
Vereinigtes Kdnigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.:
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG
| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln
Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln
Tivozanib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Fotivda und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Fotivda beachten?
Wie ist Fotivda einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Fotivda aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogakrwhdE

1. Was ist Fotivda und wofir wird es angewendet?

Der Wirkstoff in Fotivda ist Tivozanib, dies ist ein Proteinkinase-Inhibitor. Tivozanib verringert die
Blutzufuhr zum Karzinom, wodurch das Wachstum und die Ausbreitung der Krebszellen verlangsamt
werden. Es wirkt durch Blockieren der Wirkung eines Proteins mit der Bezeichnung vaskulérer
endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF). Durch Blockieren der Wirkung des VEGF wird die Bildung
neuer Blutgefale verhindert.

Fotivda wird fur die Behandlung von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Nierenkarzinom
angewendet. Es wird dann angewendet, wenn andere Behandlungen, wie Interferon alpha oder
Interleukin-2 entweder noch nicht angewendet wurden oder nicht geholfen haben, das Fortschreiten
Ihrer Erkrankung zu verhindern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Fotivda beachten?

Fotivda darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Tivozanib oder einen der in Abschnitt 6 genanten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie Johanniskraut einnehmen (auch Hypericum perforatum genannt, dies ist ein
pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von Depression und Angstzustanden).
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Fotivda einnehmen:

wenn Sie Bluthochdruck haben.

Fotivda kann Ihren Blutdruck erhéhen. Thr Arzt wird Ihren Blutdruck regelmaliig kontrollieren
und kann lhnen entweder ein Arzneimittel geben, um ihn zu senken, oder lhre Dosis von
Fotivda verringern, wenn lhr Blutdruck zu hoch ist. Wenn Ihr Blutdruck jedoch weiterhin zu
hoch ist, kann Ihr Arzt entscheiden, die Behandlung mit Fotivda zu unterbrechen oder
abzusetzen. Wenn Sie bereits ein Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck einnehmen,
und Ihr Arzt die Dosis von Fotivda verringert, oder die Behandlung unterbricht oder absetzt,
werden Sie regelméafBig auf niedrigen Blutdruck kontrolliert.

wenn Sie Probleme mit Blutgerinnseln haben oder in der VVergangenheit hatten.

Die Behandlung mit Fotivda kann das Risiko des Entstehens eines Blutgerinnsels (Thrombus) in

Ihren BlutgefaRen erhdhen; dieses kdnnte sich 16sen und vom Blutstrom weitergetragen werden,

und dann ein anderes Blutgefal blockieren.

Informieren Sie ihren Arzt, wenn bei lhnen bereits Folgendes aufgetreten ist:

o] ein Blutgerinnsel in Threr Lunge (mit Husten, Schmerzen im Brustkorb, plétzlicher
Atemnot oder Aushusten von Blut),

o ein Blutgerinnsel in Ihren Beinen oder Armen, Augen oder im Gehirn (mit Schmerzen
oder Anschwellen Ihrer Hande oder Fiil3e, verminderter Sehfahigkeit oder Verénderungen
in lThrem Geisteszustand),

o ein Schlaganfall oder Anzeichen und Symptome eines ,,Mini-Schlaganfalls* (transiente
ischamische Attacke)

o] ein Herzinfarkt

o] Bluthochdruck

o] Diabetes

o] eine grofRe Operation

o mehrfache Verletzungen, wie Knochenbriiche und Schadigung der inneren Organe

o] Bewegungsunféhigkeit Giber einen langen Zeitraum

o Herzinsuffizienz, die zu Kurzatmigkeit oder Anschwellen der Knéchel fuhren kann

o Unféhigkeit, zu atmen, blauliche Verfarbung der Haut, Fingerspitzen oder Lippen,

Ruhelosigkeit, Angstzustande, Verwirrtheit, Bewusstseinstriibung oder veranderte
Wahrnehmung, schnelle, flache Atmung, rasender Herzschlag oder starkes Schwitzen.

wenn Sie unter einem dieser Symptome leiden oder jemals gelitten haben oder wegen
Herzinsuffizienz behandelt werden:

o Kurzatmigkeit (Dyspnoe), wenn Sie sich anstrengen oder wenn Sie liegen

o] Schwéchegefiuhl oder Mudigkeit

o] Schwellung (Odem) lhrer Beine, FuRkndchel und Fiike

o] verringerte Leistungsfahigkeit

o] anhaltender Husten oder Keuchatmung mit weilRem oder rosafarbenem blutigem Schleim
Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz werden iberwacht, wéhrend Sie Ihr
Arzneimittel einnehmen. Ihr Arzt kann die Dosis von Fotivda bei Bedarf verringern, oder diese
Behandlung unterbrechen oder absetzen.

wenn Sie aufgrund einer anormalen Herzfrequenz oder eines anormalen Herzrhythmus
(Arrhythmie) behandelt werden oder jemals behandelt wurden. Ihr Arzt wird die Auswirkungen
von Fotivda auf Ihr Herz iberwachen, indem er wéhrend der Therapie die elektrische Aktivitat
Ihres Herzens aufzeichnet (Elektrokardiogramm, EKG) oder die Konzentration von Kalzium,
Magnesium und Kalium in Ihrem Blut misst.
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wenn Sie Probleme mit Ihrer Leber haben.

Ihr Arzt wird Ihre Leberfunktion regelméRig wéhrend der Behandlung mit Fotivda tberpriifen
(z. B. mithilfe von Blutuntersuchungen), und kann gegebenenfalls die Haufigkeit der Einnahme
von Fotivda reduzieren.

wenn Sie Probleme mit Ihrer Schilddrise haben oder Arzneimittel einnehmen, um eine
Schilddrisenerkrankung zu behandeln. Die Behandlung mit Fotivda kann bewirken, dass
Ihre Schilddrise weniger gut arbeitet als normal. Ihr Arzt wird Ihre Schilddriisenfunktion
regelmaRig vor und wahrend der Behandlung mit Fotivda tberprifen (z. B. mithilfe von
Blutuntersuchungen).

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wahrend Sie
Fotivda einnehmen:

wenn Sie kurzatmig werden oder Ihre Kndchel anschwellen.

Informieren Sie Ihren Arzt sofort Gber diese Symptome, da sie auf eine Herzinsuffizienz
hinweisen kénnen. lhr Arzt wird diese Symptome (iberwachen und kann abhangig von deren
Schwere lhre Dosis von Fotivda verringern, oder die Behandlung mit Fotivda unterbrechen oder
absetzen.

wenn Sie Probleme mit Blutungen hatten.

Die Behandlung mit Fotivda kann das Blutungsrisiko erhéhen. Informieren Sie sofort Ihren
Arzt, wenn Sie Blutungsprobleme bekommen (mit schmerzhaft angeschwollenem Magen
(Bauch), Erbrechen von Blut, Aushusten von Blut, schwarzem Stuhl, Blut im Urin,
Kopfschmerzen oder Veranderungen lhres Geisteszustands). Es ist moglicherweise erforderlich,
die Behandlung mit Fotivda voriibergehend abzubrechen.

wenn Laboruntersuchungen zeigen, dass Sie Eiweil3 (Protein) in Ihrem Urin haben.

Ihr Arzt wird dies zu Beginn und wéhrend lhrer Behandlung kontrollieren. Abhangig von den
Ergebnissen kann lhr Arzt die Dosis von Fotivda verringern, oder diese Behandlung
unterbrechen oder absetzen.

wenn Sie unter einer Erkrankung des Gehirns leiden, dem sogenannten posterioren reversiblen
Enzephalopathie-Syndrom (PRES).

Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn bei Thnen Symptome auftreten wie Kopfschmerzen,
Krampfanfalle, Energiemangel, Verwirrtheit, Blindheit oder andere Sehstérungen und
neurologische Stérungen, wie Schwache in einem Arm oder einem Bein. Wenn PRES
diagnostiziert wird, beendet Ihr Arzt die Behandlung mit Fotivda.

wenn die Haut in Thren Handflachen und an Ihren FuRRsohlen trocken wird, einreifit, sich
schuppt oder abschalt, oder brennt oder kribbelt.

Dies kdnnen Symptome einer Erkrankung sein, die Hand-FuB-Syndrom genannt wird. Ihr Arzt
wird die Erkrankung behandeln, und kann abhé&ngig von deren Schwere Ihre Dosis von Fotivda
verringern, oder die Behandlung mit Fotivda unterbrechen oder absetzen.

wenn Sie Symptome einer Magen-Darm-Perforation oder -fistelbildung aufweisen
(Entwicklung eines Lochs in der Magen- oder Darmwand oder anormale Passagen, die sich
zwischen Teilen des Darms bilden), wie starke Magenschmerzen, Schiittelfrost, Fieber,
Ubelkeit, Erbrechen oder schmerzhafte Darmverstopfung, Durchfall oder Rektalblutungen.
Ihr Arzt wird Sie wéhrend Ihrer Behandlung mit Fotivda regelméRig auf diese Symptome
uberwachen.

wenn Sie eine Operation oder einen anderen Eingriff bendtigen.

Ihr Arzt kann Ihnen empfehlen, Fotivda voribergehend abzusetzen, wenn bei Ihnen eine
Operation oder ein Eingriff erfolgt, da das Arzneimittel die Wundheilung beeintrachtigen
konnte.
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Die Drucktinte auf der Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapsel enthélt Tartrazin (E 102), das allergische
Reaktionen auslésen kann.

Kinder und Jugendliche
Fotivda darf Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden. Dieses Arzneimittel ist
nicht an Kindern und Jugendlichen untersucht worden.

Einnahme von Fotivda zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
klrzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Hierzu geh6ren auch pflanzliche Arzneimittel oder andere nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Die Wirkung von Fotivda kann mdglicherweise herabgesetzt sein, wenn es zusammen mit anderen
Arzneimitteln eingenommen wird. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden
Arzneimittel einnehmen; er wird méglicherweise entscheiden, Ihre Arzneimittel zu &ndern:

. Dexamethason (ein Kortikosteroid, um Entziindungen zu reduzieren und Stérungen des
Immunsystems zu behandeln)

Rosuvastatin (ein Arzneimittel zur Senkung des Cholesterinspiegels in Ihrem Blut)
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin (zur Behandlung von Epilepsie)

Nafcillin, Rifampicin, Rifabutin, Rifapentin (Antibiotika)

Johanniskraut (auch Hypericum perforatum genannt, ein pflanzliches Arzneimittel zur
Behandlung von Depression und Angstzustanden), da dieses pflanzliche Arzneimittel nicht
zusammen mit Fotivda eingenommen werden darf

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

. Sie dirfen Fotivda nicht einnehmen, wenn Sie schwanger sind. Informieren Sie in diesem
Fall Ihren Arzt. Er wird mit lhnen die Risiken der Einnahme von Fotivda fur Sie und Ihr Kind
besprechen.

o Sowohl Sie als auch Ihr Partner/lhre Partnerin missen wirksame Verhitungsmethoden
anwenden. Wenn Sie oder Ihre Partnerin hormonelle Verhutungsmittel anwenden (die Pille, ein
Implantat oder Verhiitungspflaster) missen Sie eine zusatzliche Barrieremethode wéhrend
der Behandlung und fir einen weiteren Monat nach Behandlungsende anwenden.

. Sie dirfen wahrend der Behandlung mit Fotivda nicht stillen, da nicht bekannt ist, ob der
Wirkstoff in Fotivda in die Muttermilch Ubertritt. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie bereits
ein Kind stillen.

. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie planen, ein Kind zu bekommen, da Fotivda sich auf die
Fortpflanzungsfahigkeit von Ménnern und Frauen auswirken kann.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fotivda kann Nebenwirkungen verursachen, die Ihre Fahigkeit, ein Fahrzeug zu fuhren oder eine
Maschine zu bedienen, beeintrachtigen kénnen. Vermeiden Sie das Autofahren oder Bedienen von
Maschinen, wenn Sie sich schwach, miide oder schwindelig fuhlen. Siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?

3. Wie ist Fotivda einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Dosierungsempfehlung

Die empfohlene Dosis ist eine Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapsel einmal taglich fir die Dauer
von 21 Tagen (3 Wochen), gefolgt von einem Zeitraum von 7 Tagen (1 Woche), in dem keine Kapseln
eingenommen werden.

Dieses Einnahmeschema wird in Zyklen von 4 Wochen wiederholt.

21 Tage (drei Wochen) 7 Tage (1 Woche)
Einnahme einer Fotivda Es werden keine Kapseln
Kapsel einmal taglich eingenommen

Ihr Arzt wird Sie regelméfRig untersuchen, und Sie nehmen Fotivda normalerweise so lange ein, wie es
wirkt, und Sie nicht unter nicht zu akzeptierenden Nebenwirkungen leiden.

Verringerte Dosis

Wenn bei Ihnen schwere Nebenwirkungen auftreten, kann Ihr Arzt méglicherweise entscheiden, die
Behandlung mit Fotivda zu unterbrechen und/oder die Dosis wie folgt zu senken:

Eine Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapsel einmal taglich fir die Dauer von 21 Tagen (3 Wochen),
gefolgt von einem Zeitraum von 7 Tagen (1 Woche), in dem keine Kapseln eingenommen werden.
Dieses Einnahmeschema wird in Zyklen von 4 Wochen wiederholt.

Leberfunktionsstérungen
Wenn Sie Leberprobleme haben, kann Ihr Arzt die Haufigkeit der Dosiseinnahme auf jeden zweiten
Tag verringern (d. h. eine 1.340 Mikrogramm Kapsel alle zwei Tage).

Bei Einnahme von Fotivda zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Fotivda muss zusammen mit einem Glas Wasser und kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Schlucken Sie die Hartkapsel im Ganzen. Zerkauen Sie die Kapsel nicht, l6sen
Sie sie vor der Einnahme nicht auf und 6ffnen Sie sie nicht.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Fotivda eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von 1 Kapsel taglich
eingenommen haben.

Wenn Sie zu viel Fotivda einnehmen, ist das Auftreten von Nebenwirkungen wahrscheinlicher, oder
sie kdnnen schwerwiegender sein, dies betrifft insbesondere Bluthochdruck. Suchen Sie sofort
medizinische Hilfe, wenn es bei Ihnen zu Verwirrtheit, Verdnderungen lhres Geisteszustand oder zu
Kopfschmerzen kommt. All dies sind Symptome eines hohen Blutdrucks.

Wenn Sie die Einnahme von Fotivda vergessen haben
Wenn Sie die Einahme einer Kapsel vergessen haben, nehmen Sie keine Ersatzkapsel ein. Fahren Sie
mit der Einnahme der nachsten Dosis zum gewohnten Zeitpunkt fort.

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die Einnahme der vorherigen Kapsel vergessen
haben.

Wenn Sie sich nach der Einahme von Fotivda erbrechen miissen, nehmen Sie keine Ersatzkapsel ein.
Fahren Sie mit der Einnahme der ndchsten Dosis zum gewohnten Zeitpunkt fort.

Wenn Sie die Einnahme von Fotivda abbrechen

Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ohne Anweisung Ihres Arztes ab. Wenn Sie die
Einnahme der Kapseln abbrechen, kann Ihre Erkrankung sich verschlechtern.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lIhren Arzt
oder Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mssen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Bluthochdruck ist die schwerwiegendste und eine sehr haufige Nebenwirkung (siehe auch

Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen**).

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie glauben, dass Sie Bluthochdruck haben. Zu den
Symptomen gehoren starke Kopfschmerzen, verschwommenes Sehen, Kurzatmigkeit, Veranderungen
Ihres Geisteszustands, wie Angstgefuhle, VVerwirrtheit oder Orientierungsverlust.

Ihr Arzt wird Ihren Blutdruck regelmdRig wéhrend der Behandlung mit Fotivda kontrollieren. Wenn es
bei Ihnen zu Bluthochdruck kommt, kann Ihr Arzt Ihnen ein Arzneimittel zur Behandlung Ihres
Bluthochdrucks verschreiben, Ihre Dosis von Fotivda verringern oder lhre Behandlung mit Fotivda
beenden.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Schwierigkeiten beim Sprechen

Durchfall

Appetitverlust, Gewichtsabnahme

Kopfschmerzen

Atemprobleme, Kurzatmigkeit bei Belastung, Husten

Miidigkeit, ungewohnliche Schwéche, Schmerzen (einschliefflich in Mund, Knochen,

Extremitéiten, an den Korperseiten, in der Leiste, Tumorschmerzen)

. Mundentziindung, leichte Schmerzen oder Beschwerden im Mund, Ubelkeit, Schmerzen,
Beschwerden und Engegefiihl im Magen

o Hand-FuB-Syndrom mit Hautrétung, Hautschwellung, Taubheit und sich abschalender Haut an
den Handflachen und FulRsohlen

o Rickenschmerzen

o Miidigkeit und Energiemangel

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Unterfunktion der Schilddriise, was Symptome wie Miidigkeit, Lethargie, Muskelschwéche,
langsame Herzfrequenz und Gewichtszunahme hervorrufen kann

J Schlaflosigkeit

o Nervenschadigung einschlieBlich Taubheit, Kribbeln, Hautempfindlichkeit oder Taubheit und
Schwaéche in Armen und Beinen

. Sehstdrungen, einschlieBlich verschwommenen Sehens

o Schnelle Herzfrequenz, Engegefiihl im Brustkorb, Herzinfarkt/verminderter Blutfluss zum
Herzen; Blutgerinnsel in einer Arterie (BlutgefaR)

o Blutgerinnsel in der Lunge. Zu den Symptomen gehéren Husten, Schmerzen im Brustkorb,
plétzliche Atemnot oder Aushusten von Blut

o Blutgerinnsel in einer tiefen Vene, beispielsweise im Bein

o Sehr hoher Blutdruck, der zu Schlaganfall fiihrt, Hautrétung

o Nasenbluten, laufende Nase, verstopfte Nase
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° Blahungen, Sodbrennen, Schwierigkeiten und Schmerzen beim Schlucken, Halsschmerzen,
Vollegefiinl im Magen, geschwollene oder schmerzende Zunge, entzlindetes, schmerzendes
und/oder blutendes Zahnfleisch

. Veranderungen des Geschmackssinns oder Geschmacksverlust

. Schwindel, Klingeln in den Ohren, Benommenheit und Schwindel

Blutungen, z. B. im Gehirn, aus Mund, Zahnfleisch, Lunge, Magen, Darmgeschwiiren,

weiblichen Geschlechtsteilen, After, Nebenniere

Aushusten von Blut oder Erbrechen von Blut

Blasse und Midigkeit durch die starken Blutungen

Erbrechen, Verdauungsstérungen, Verstopfung, Mundtrockenheit

Juckende Haut, Hautausschlag, Juckreiz am ganzen Korper, abschélende Haut, trockene Haut,

Haarausfall, Hautrétung einschlieBlich an Handen und Kérper, Akne

Fieber, Schmerzen im Brustkorb, Anschwellen von FiiBen und Beinen, Schiittelfrost und

niedrige Kérpertemperatur

Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Erhohte Proteinkonzentration im Urin

Auffallige Blutuntersuchungsergebnisse fiir Leber, Bauchspeicheldriise, Nieren und Schilddriise

Bauchspeicheldriisenentziindung mit starken Magenschmerzen, die in den Riicken ausstrahlen

koénnen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o Hautausschlag mit Eiter, Pilzinfektionen

o Schnell auftretende Blutergusse, Einblutungen in die Haut

o Uberfunktion der Schilddriise (kann Symptome wie gesteigerten Appetit, Gewichtsverlust,
Warmeunvertraglichkeit, vermehrtes Schwitzen, Zittern, schnelle Herzfrequenz hervorrufen),
SchilddriisenvergroRerung

Erhohte Anzahl von roten Blutzellen (Erythrozyten)

Gedéachtnisverlust

Voribergehend verringerter Blutfluss zum Gehirn

Tréanende Augen

Verstopfte Ohren

Mangelnder Blutfluss durch die BlutgefaRe des Herzens

Diinndarmgeschwiire

Rote, geschwollene und schmerzende Haut, Blasenbildung der Haut, starkes Schwitzen,
Nesselausschlag

Muskelschwdche

Anschwellen oder Reizung der Schleimhé&ute

Auffalliges Elektrokardiogramm (EKG), schneller und/oder unregelméRiger Herzschlag
Herzinsuffizienz. Zu den Symptomen gehdren Kurzatmigkeit oder Anschwellen der Kndchel,
Schwellungen in der Lunge durch Flssigkeitsansammlung

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

. Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES). Zu den Symptomen gehdren
Kopfschmerzen, Krampfanfélle, Energiemangel, Verwirrtheit, Blindheit oder andere
Sehstérungen und neurologische Stérungen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen ber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.
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5. Wie ist Fotivda aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Fotivda enthélt

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln

Der Wirkstoff ist Tivozanib. Jede Hartkapsel enthalt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat,

entsprechend 890 Mikrogramm Tivozanib.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Kapselinhalt: Mannitol, Magnesiumstearat.

- Kapselhtille: Gelatine, Titandioxid (E 171), Indigocarmin (E 132), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x
H,O (E 172).

- Drucktinte, gelb: Schellack, Propylenglykol, konzentrierte Ammoniak-L&sung, Titandioxid
(E 171), Tartrazin-Aluminiumsalz (E 102).

- Drucktinte, blau: Schellack, Propylenglykol, konzentrierte Ammoniak-Ldsung,
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).

Fotivda 1.340 Mikrogramm Hartkapseln

Der Wirkstoff ist Tivozanib. Jede Hartkapsel enthdlt Tivozanib als Hydrochloridmonohydrat,

entsprechend 1.340 Mikrogramm Tivozanib.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Kapselinhalt: Mannitol, Magnesiumstearat.

- Kapselhtlle: Gelatine, Titandioxid (E 171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).

- Drucktinte, blau: Schellack, Propylenglykol, konzentrierte Ammoniak-Ldsung,
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132).

Wie Fotivda aussieht und Inhalt der Packung

Fotivda 890 Mikrogramm Hartkapseln haben eine dunkelblaue, opake Kappe und ein leuchtend
gelbes, opakes Unterteil. Auf der Kappe ist mit gelber Tinte ,, TIVZ* und auf dem Unterteil mit
dunkelblauer Tinte ,,LD* aufgedruckt.

Fotivda 1,340 Mikrogramm Hartkapseln haben eine leuchtend gelbe, opake Kappe und ein leuchtend
gelbes, opakes Unterteil. Auf der Kappe ist mit dunkelblauer Tinte ,, TIVZ* und auf dem Unterteil mit
dunkelblauer Tinte ,,SD* aufgedruckt.

Fotivda 890 Mikrogramm und Fotivda 1.340 Mikrogramm sind in Packungen mit 21 Hartkapseln in
HDPE-Flaschen mit kindergesichertem Verschluss erhaltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer
EUSA Pharma (UK) Limited
Breakspear Park

Breakspear Way

Hemel Hempstead

HP2 4TZ

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

ALMAC PHARMA SERVICES LIMITED
Seagoe Industrial Estate

Craigavon County Armagh

BT63 5UA

Vereinigtes Konigreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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