”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 289 cod (LO01EKO03): DCI
TIVOZANIBUM

I. Indicatia terapeutica — Carcinom celular renal:

TIVOZANIB este indicat in tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu carcinom renal
(renal cell carcinoma RCC) in stadiu avansat si la pacientii adulti netratati anterior cu
inhibitori ai cdii VEGFR si mTOR, in caz de progresie a bolii dupa un tratament anterior cu
citokine pentru RCC 1n stadiu avansat.

II. Criterii de includere in tratament
e varsta> 18 ani
e diagnostic de carcinom renal non-urotelial, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile toate tipurile histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
e pacienti cu stadiu avansat (boala recidivatd/metastaticd):
— care nu au primit tratament sistemic anterior cu VEGFR si mTOR
- dupa tratament anterior cu citokine (interferon si/sau interleukina-2)
e status de performanta ECOG — 0, 1 sau 2
functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant)

ITI. Criterii de excludere
e pacienti cu status de performantd > 2
e tratament anterior cu inhibitori VEGFR sau mTOR
e pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)
e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteazd absorbtia
medicamentului pe cale orala
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
¢ insuficienta hepatica severa

IV. Doza si mod de administrare:

Doza recomandata de tivozanib este de 1340 micrograme o data pe zi, timp de 21 zile, cu o
pauza de 7 zile, pentru a efectua un ciclu de tratament complet de 4 saptdmani.

Nu trebuie administratd mai mult de o doza de Tivozanib pe zi.

Tivozanib trebuie administrat pe cale orala. Tivozanib poate fi luat cu sau fara alimente.
Capsulele trebuie sa fie inghitite intregi cu un pahar de apa si nu trebuie deschise.

Nu se administreaza concomitent cu preparate din plante ce contin sunatoare (Hypericum
perforatum)

Aparitia unor reactii adverse poate impune intreruperea temporard si/sau scaderea dozei de
tivozanib.

In cazul omiterii unei doze, nu trebuie administratd o dozi de substitutie pentru a compensa
doza uitatd. Urmatoarea doza trebuie administrata la urmatorul moment stabilit anterior,
conform schemei.

In cazul in care pacientul prezinti virsituri, nu trebuie si utilizeze o doza de substitutie;
urmatoarea doza trebuie administrata la urmatorul moment stabilit anterior, conform schemei.



In cazul in care este necesara reducerea dozei, doza de tivozanib poate fi scazuti la 890
micrograme o datd pe zi, cu schema normald de tratament de 21 zile cu doza zilnica, urmata
de o perioada de pauza de 7 zile.

Modificarile recomandate ale dozei de Tivozanib in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc iIn RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului- pana la progresia bolii sau pana la o toxicitate inacceptabila, precum si
in cazul refuzul pacientului de a continua terapia.

V. Monitorizarea tratamentului:
Evaluare pre-terapeutica:
e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)
e Alte analize de biochimie (creatinind; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza
alcalina; electroliti)
e Examen sumar de urind/efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
e Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
e [Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasd — daca
nu au fost efectuate in ultimele 3 luni)
Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:

e Evaluare imagistica — la intervale regulate pe durata tratamentului, pentru
monitorizarea raspunsului la tratament (intre 2 si maxim 6 luni, ideal la fiecare 2-3
luni)

e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul
de investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

e Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati -
medicul curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va
tolera tratamentul, pana la :

e Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica/deteriorare clinica)

e Efecte secundare (toxice) nerecuperate

e Decizia medicului

e Dorinta pacientului de a Intrerupe tratamentul

VII. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Hipertensiune arteriala

In studiile clinice cu tivozanib, a apirut hipertensiune arteriald (inclusiv hipertensiune
arteriald severa persistentd). La aproximativ o treime din pacienti, hipertensiunea arteriald a
aparut in primele 2 luni de tratament. Tensiunea arteriala trebuie sd fie controlatd cu atentie
inainte de initierea tratamentului cu tivozanib. In timpul tratamentului, pacientii trebuie
monitorizati pentru hipertensiune arteriald si tratati, daca este necesar, cu medicamente anti-
hipertensive, conform practicilor medicale standard. In caz de hipertensiune arteriala
persistentd, in ciuda tratamentului anti-hipertensiv, doza de tivozanib trebuie redusd sau



tratamentul trebuie intrerupt si re-initiat cu o doza mai micd dupa ce tensiunea arteriald este
controlatd, conform evaluarii clinice. Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare in
cazurile de hipertensiune arteriald severa persistenta, sindrom de encefalopatie posterioara
reversibild sau alte complicatii ale hipertensiunii arteriale. Totusi, pacientii carora li se
administreazd medicamente anti-hipertensive trebuie monitorizati pentru hipotensiune
arteriala atunci cand tivozanibul este Intrerupt temporar sau permanent.

Evenimente tromboembolice arteriale

In studiile clinice cu tivozanib, au aparut evenimente tromboembolice arteriale (ETA).
Factorii de risc pentru ETA includ bolile maligne, varsta > 65 ani, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat, fumat, hipercolesterolemie si boald tromboembolica preexistentd. Tivozanib
nu a fost studiat la pacientii care au prezentat un ETA 1n cele 6 luni anterioare initierii
studiului clinic. Tivozanib trebuie utilizat cu prudentd la pacientii care prezinta risc sau care
au prezentat astfel de evenimente (cum ar fi infarct miocardic, accident vascular cerebral).

Evenimente tromboembolice venoase

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente tromboembolice venoase (ETV)
incluzand embolia pulmonara si tromboza venoasa profunda. Factorii de risc pentru ETV
includ interventii chirurgicale majore, traume multiple, ETV preexistente, varsta inaintata,
obezitate, insuficientd cardiaca sau respiratorie si imobilitate prelungitd. Tivozanib nu a fost
studiat la pacientii care au prezentat un ETV in cele 6 luni anterioare initierii studiului clinic.
Decizia privind tratamentul, in special la pacientii care prezintad risc de ETV, trebuie sa se
bazeze pe evaluarea individuala a raportului beneficiu/risc.

Insuficienta cardiaca

In studiile clinice cu tivozanib utilizat in monoterapie pentru tratarea pacientilor cu CCR, a
fost raportata insuficientd cardiaca. Semnele sau simptomele insuficientei cardiace trebuie
monitorizate periodic pe durata tratamentului cu tivozanib. Abordarea evenimentelor de
insuficienta cardiacd poate necesita intreruperea temporard sau permanentd a terapiei si/sau
scaderea dozei de tivozanib, plus tratamentul cauzelor principale potentiale ale insuficientei
cardiace, de exemplu hipertensiune arteriala.

Hemoragie

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate evenimente hemoragice. Tivozanib trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii care prezinta risc sau au antecedente de sangerare. In cazul in
care orice sangerare necesitd interventie medicald, tratamentul cu tivozanib trebuie Intrerupt
temporar.

Proteinurie

Proteinuria a fost raportatd in studiile clinice cu tivozanib. Se recomandd monitorizarea
proteinuriei 1nainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului. Pentru
pacientii care prezinta proteinurie de grad 2 (> 1,0-3,4 g/24 ore) sau grad 3 (= 3,5 g/24 ore),
doza de tivozanib trebuie redusi sau tratamentul trebuie intrerupt temporar. In cazul in care



pacientii dezvoltd proteinurie de grad 4 (sindrom nefrotic), tratamentul cu tivozanib trebuie
intrerupt permanent. Factorii de risc pentru proteinurie includ hipertensiunea arteriala.

Hepatotoxicitate

In studiile clinice cu tivozanib, au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale ALT, AST si
bilirubinei. Majoritatea cresterilor valorilor serice ale AST si ALT nu au fost insotite de
cresteri concomitente ale valorilor bilirubinemiei. Valorile AST, ALT, bilirubinei si fosfatazei
alcaline trebuie monitorizate inainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul
tratamentului cu tivozanib, din cauza riscului potential de hepatotoxicitate.

Tivozanib nu se recomandad la pacientii cu insuficientd hepaticd severd. Pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata trebuie tratati doar cu o capsuld de tivozanib de 1340
micrograme o data la doua zile, deoarece pot prezenta un risc crescut de reactii adverse din
cauza expunerii mari induse de doza de 1340 micrograme administrata in fiecare zi. Nu este
necesard ajustarea dozei atunci cand se administreaza tivozanib la pacientii cu insuficientd
hepatica usoara. Tivozanib trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard si moderatd, cu monitorizarea atentd a tolerabilitatii.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

In studiile clinice, un singur caz de sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR) a
fost confirmat dupa tratamentul cu tivozanib. SEPR este o tulburare neurologica ce se poate
manifesta prin cefalee, convulsii, letargie, confuzie, orbire si alte tulburdri de vedere si
neurologice. Poate sda apara hipertensiune arteriala usoard pand la severa. Diagnosticul de
SEPR se confirma prin imagisticd prin rezonantd mangetica (IRM). Tratamentul cu tivozanib
trebuie intrerupt permanent la pacientii ce prezintd semne sau simptome ale SEPR. Siguranta
re-initierii tratamentului cu tivozanib la pacientii cu antecedente de SEPR nu este cunoscuta si
trebuie utilizat numai cu prudenta la acesti pacienti.

Prelungire a intervalului QT

In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportati prelungirea intervalului QT. Prelungirea
intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare. Se recomanda
utilizarea tivozanibului cu prudenta la pacientii cu antecedente de prelungire a intervalului QT
sau alte afectiuni cardiace pre-existente si la cei cdrora li se administreazd alte medicamente
cunoscute ca prelungesc intervalul QT. Se recomandd monitorizarea initiald si periodicd a
electrocardiogramelor si mentinerea valorilor electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu,
potasiu) in limitele normale.

Perforatie/fistula gastrointestinala

Se recomandd monitorizarea periodicd a simptomelor de perforatie sau fistuld
gastrointestinald pe parcursul tratamentului cu tivozanib si utilizarea cu prudentd a
tivozanibului la pacientii cu risc de perforatie sau fistula GI.

Complicatii ale procesului de cicatrizare (vindecare a ranilor)
Din motive de prudenta, se recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu tivozanib la
pacientii supusi unor proceduri chirugicale majore. Decizia de reluare a tratamentului cu



tivozanib dupa interventia chirurgicald trebuie sd se bazeze pe evaluarea clinica a procesului
adecvat de cicatrizare (vindecarea ranilor).

Hipotiroidism

In studiile clinice cu tivozanib, a fost raportat hipotiroidism. S-a observat ci hipotiroidismul
apare oricand 1n timpul tratamentului cu tivozanib, dezvoltandu-se inca din primele doua luni
de la initierea tratamentului. Factorii de risc pentru hipotiroidism includ antecedente de
hipotiroidism si utilizarea medicamentelor anti-tiroidiene. Functia tiroidei trebuie
monitorizatd nainte de initierea tratamentului si periodic pe parcursul tratamentului cu
tivozanib. Hipotiroidismul trebuie tratat conform practicilor medicale standard.

Virstnici

Disfonia, diarea, oboseala, scaderea 1n greutate, scaderea apetitului alimentar si
hipotiroidismul au aparut mai frecvent la pacientii cu varsta > 65 ani. Profesionistii din
domeniul sandtatii trebuie sd fie constienti ca pacientii varstnici pot prezenta risc crescut de
reactii adverse.

Tartrazina
Capsulele Fotivda 890 micrograme contin tartrazina (E102) care poate provoca reactii
alergice.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor caii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Fotivda,
acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum
hipertensiune arteriala sau antecedente de anevrism.

VIII. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii de
familie desemnati.”



