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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler

FRUZAQLA 5 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 1 mg fruquintinib.
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa

Hver 1 mg hard kapsel indeholder falgende farvestoffer: 0,0247 mg tartrazin (E102) og 0,0004 mg
Sunset Yellow FCF (E110).

FRUZAOQLA 5 mg harde kapsler

Hver hard kapsel indeholder 5 mg fruquintinib.
Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver 5 mg hard kapsel indeholder 0,1829 mg af farvestoffet, Allura Red AC (E129).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel.

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler

Uigennemsigtig hard gelatinekapsel, stgrrelse 3 (omtrentlig lengde 16 mm), med gul hztte og hvid
bund praeget med “HMO013” og “1mg” med sort blaek.

FRUZAOLA 5 mg harde kapsler

Uigennemsigtig hard gelatinekapsel, starrelse 1 (omtrentlig leengde 19 mm), med ragd heette og hvid
bund preget med “HMO013” 0og “5mg” med sort blaek.



4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

FRUZAQLA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med metastatisk
kolorektalkraeft (NCRC), som tidligere er blevet behandlet med tilgeengelige standardbehandlinger,
herunder fluoropyrimidin-, oxaliplatin- og irinotecanbaserede kemoterapier, VEGF-ha&mmere og
EGFR-haemmere, og som er progredieret pa eller er intolerante overfor behandling med enten
trifluridin-tipiracil eller regorafenib.

4.2  Dosering og administration

FRUZAQLA skal initieres af en leege med erfaring i administration af kraeftbehandling.

Dosering

Den anbefalede dosis fruquintinib er 5 mg (én 5 mg kapsel) én gang dagligt pa omtrent samme
tidspunkt hver dag i 21 pa hinanden felgende dage, efterfulgt af en 7-dages hvileperiode, hvilke
tilsammen udger en komplet cyklus pa 28 dage.

Behandlingsvarighed

Behandling med fruquintinib skal fortszettes, indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet
forekommer.

Glemte doser eller opkastning

Hvis en dosis springes over med mindre end 12 timer, skal den tages, og den nzste dosis skal tages
som planlagt.

Hvis en dosis springes over med mere end 12 timer, skal den ikke tages, og den naste dosis skal tages
som planlagt.

Hvis en patient kaster op efter at have taget en dosis, ma patienten ikke tage den samme dosis den
samme dag, men skal genoptage den sedvanlige, ordinerede dosering den falgende dag.

Dosisjusteringer pga. bivirkninger
Dosen skal &ndres pa baggrund af sikkerhed og tolerabilitet. Fruquintinib skal seponeres permanent
for patienter, der ikke kan tolerere en dosis pa 3 mg én gang dagligt. Den anbefalede plan for

dosisnedszttelse i tilfeelde af bivirkninger er anfgrt i Tabel 1.

Tabel 1: Anbefalet plan for dosisnedseattelse for FRUZAQLA

Plan for dosisnedseettelse Dosis og tidsplan Antal kapsler og styrke
Farste dosisnedsettelse 4 mg én gang dagligt Fire 1 mg kapsler én gang dagligt
Anden dosisnedszttelse 3 mg én gang dagligt Tre 1 mg kapsler én gang dagligt

De anbefalede dosiseendringer i tilfeelde af bivirkninger er anfgrt i Tabel 2.



Tabel 2: Anbefalet dosiseendring for FRUZAQLA i tilfeelde af bivirkninger

Bivirkning Sveerhedsgrad? Dosisendring

. Afbryd behandlingen, hvis
hypertension af grad 3 vedvarer pa
trods af indledning eller &ndring af
blodtrykssankende behandling.

o Hvis hypertension forbedres til grad 1

Grad 3 eller baseline, skal behandlingen

Hypertension genoptages ved en nedsat dosis i

henhold til tabel 1.

Seponer permanent, hvis patienten stadig
oplever hypertension af grad 3 med en dosis
pa 3 mg dagligt.

Grad 4 Seponer permanent.

. Afbryd behandlingen, indtil blgdningen
stopper helt eller forbedres til grad 1.
. Genoptag behandlingen ved en nedsat

Heemoragiske Grad 2 dosis i henhold til tabel 1.

handelser . . .
Seponer permanent, hvis patienten stadig

oplever hamoragiske handelser af grad 2
med en dosis pa 3 mg dagligt.

Grad >3 Seponer permanent.

. Afbryd behandlingen, indtil proteinuri
stopper helt eller er < 1 g/ 24 timer
(grad 1).

o Genoptag behandlingen ved en nedsat
dosis i henhold til tabel 1.

Proteinuri >2g/ 24 timer

Seponer permanent, hvis patienten stadig

oplever > 2 g/ 24 timer-proteinuri med en

dosis pa 3 mg dagligt.

Seponer permanent ved nefrotisk syndrom.

. Afbryd behandlingen, indtil den
unormale leverfunktionsveerdi
forbedres til grad 1 eller baseline.

Unormale . Genoptag behandlingen ved en nedsat

leverfunktionsveerdier af dosis i henhold til tabel 1.

grad 2 eller 3

Seponer permanent, hvis patienten stadig

oplever unormale leverfunktionsveerdier af

grad 2 eller 3 med en dosis pa 3 mg dagligt.

Forhgjelse af grad > 2 Seponer permanent.
(> 3 x ULN) af enten
alaninaminotransferase
(ALAT) eller
aspartataminotransferase
(ASAT) med samtidig
forhgjelse af total
bilirubin > 2 x ULN ved
fraveer af kolestase;
Unormale
leverfunktionsveerdier af
grad 4

Unormal
leverfunktionstest




Bivirkning Sverhedsgrad? Dosisendring

. Administrer understgttende behandling.

. Afbryd behandlingen, indtil PPES

Grad 2 forbedres til grad 1 eller baseline.

o Genoptag behandlingen ved samme
dosisniveau.

) J Administrer understgttende behandling.
iiviion s e Afbryd behandlingen, indtil PPES
syndrom (PPES) forbedres til grad 1 eller baseline.

. Genoptag behandlingen ved en nedsat
Grad 3 dosis i henhold til tabel 1.

Seponer permanent, hvis patienten stadig
oplever grad 3-PPES med en dosis pa 3 mg
dagligt.

. Afbryd behandlingen, indtil
bivirkningen forbedres til grad 1 eller
baseline.

. Genoptag behandlingen ved en nedsat

Grad 3 dosis i henhold til tabel 1.

Seponer permanent, hvis patienten stadig
Andre bivirkninger oplever andre grad 3-bivirkninger med en
dosis pa 3 mg dagligt.

Seponer.

Overvej at genoptage behandlingen ved en
nedsat dosis i henhold til tabel 1, hvis
toksiciteten forbedres til grad 1 eller baseline,
og den potentielle fordel opvejer risiciene.

Grad 4

IKlassificeret ifglge National Cancer Institute's felles terminologikriterier for bivirkninger.
version 5.0 (NCI CTCAE v5).

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let, moderat eller svart nedsat nyrefunktion (se
pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

FRUZAQLA frarades til brug hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, eftersom FRUZAQLA
ikke er blevet undersggt hos denne population.

/Eldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter i alderen 65 ar eller derover.
Padiatrisk population

Der er ingen relevant anvendelse af FRUZAQLA hos den padiatriske population til indikationen
metastatisk kolorektalkreeft.



Administration
FRUZAQLA er til oral anvendelse.
Kapslerne kan tages med eller uden mad og skal synkes hele.

Kapslerne ma ikke tygges, oplases eller dbnes, da de potentielle virkninger af disse handlinger er
ukendte.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypertension

Der er indberettet hypertension, herunder hypertensiv krise, for patienter behandlet med fruquintinib
(se pkt. 4.8). Praeeksisterende hypertension skal overvages og kontrolleres tilstreekkeligt i
overensstemmelse med geeldende klinisk praksis, inden behandling med fruquintinib pabegyndes.

Hypertension bgr om ngdvendigt behandles medicinsk med blodtrykssaenkende leegemidler og
justering af fruquintinib-dosen (se pkt. 4.2). Fruquintinib skal seponeres permanent i tilfeelde af
hypertension, der ikke kan kontrolleres med blodtrykssenkende behandling eller hos patienter med
hypertensiv krise.

Haemoragiske handelser

Der er indberettet haemoragiske handelser for patienter, der blev behandlet med fruquintinib, herunder
heendelser i mave-tarm-kanalen (se pkt. 4.8). Der er indberettet alvorlige og nogle gange dgdelige
bladningshandelser for patienter behandlet med fruquintinib.

Hamatologiske- og koagulative parametre skal overvages i overensstemmelse med gaeldende klinisk
praksis hos patienter med blgdningsrisiko, herunder patienter, der behandles med antikoagulantia eller
andre samtidige leegemidler, som gger blgdningsrisikoen. | tilfeelde af sveer blgdning, der kraever
gjeblikkelig medicinsk intervention, skal fruquintinib seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Gastrointestinal perforation

Der er indberettet gastrointestinal perforation, herunder dgdelige haendelser, for patienter behandlet
med fruquintinib (se pkt. 4.8).

Symptomer pa gastrointestinal perforation skal overvages periodisk under behandling med
fruquintinib.

Fruquintinib skal seponeres permanent hos patienter, der udvikler gastrointestinal perforation.
Proteinuri

Der er forekommet proteinuri hos patienter behandlet med fruquintinib.

Proteinuri skal kontrolleres inden indledning af og under behandling med fruquintinib i
overensstemmelse med geeldende klinisk praksis. Hvis der males proteinuri > 2 g/24 timer med

urinstix, kan det blive ngdvendigt at afbryde, justere eller seponere dosis. Fruguintinib skal seponeres
permanent hos patienter, der udvikler nefrotisk syndrom (se pkt. 4.2).



Palmar-plantar erytrodysastesisyndrom (PPES)

PPES er den hyppigst indberettede dermatologiske bivirkning (se pkt. 4.8).

Hvis der detekteres hudreaktioner af grad > 2, kan det vaere ngdvendigt at afbryde, justere eller
seponere dosis (se pkt. 4.2).

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES)

PRES er blevet indberettet hos 1 patient (0,1 %), der blev behandlet med fruquintinib i kliniske forsgg
(se ogsa pkt. 4.8). PRES er en sjelden neurologisk lidelse, der kan give hovedpine, krampeanfald,
slavhed, forvirring, endret mental funktion, blindhed og andre visuelle eller neurologiske
forstyrrelser, med eller uden associeret hypertension. En diagnose med PRES skal bekraftes med
hjernescanning, helst MR-scanning. For patienter, der udvikler PRES, anbefales seponering af
fruquintinib sammen med kontrol af hypertension og understgttende medicinsk behandling af andre
symptomer.

Forringet sarheling

Der er indberettet forringet sarheling hos 1 patient (0,1 %), der blev behandlet med fruquintinib i
kliniske forsag.

Patienter anbefales at stoppe med at tage fruquintinib i mindst 2 uger inden operation. Fruquintinib bar
ikke genoptages i mindst 2 uger efter operation, som klinisk indiceret, nar der er tegn pa tilstreekkelig
sarheling.

Arterielle og vengse tromboemboliske haendelser

Det anbefales at undga at pabegynde behandling med fruquintinib hos patienter med tromboemboliske
heendelser i anamnesen (herunder dyb venetrombose og pulmonal emboli) inden for de seneste

6 maneder eller slagtilfeeldeog/eller transitorisk cerebral iskaemi inden for de seneste 12 maneder.
Fruquintinib skal straks seponeres ved mistanke om arteriel trombose.

Hjeelpestoffer

Fruquintinib 1 mg kapsler indeholder tartrazin (E102) og Sunset Yellow FCF (E110), som kan
medfgare allergiske reaktioner.

Fruquintinib 5 mg kapsler indeholder Allura Red AC (E129), som kan medfare allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkninger af andre lzegemidler pa fruquintinibs farmakokinetik

CYP3A-induktorer

Samtidig administration af fruquintinib og rifampicin (en steerk CYP3A-induktor) 600 mg én gang
dagligt reducerede fruguintinibs AUCix med 65 % og reducerede Cmax med 12 %. Samtidig brug af
fruquintinib med steerke og moderate CYP3A-induktorer bgr undgas.

CYP3A-h&mmere

Samtidig administration af fruquintinib med itraconazol (en steerk CYP3A-hammer) 200 mg to gange
dagligt resulterede ikke i klinisk signifikante andringer i omradet under koncentrationstidskurven
(AUC) og Cmax af fruquintinib. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af fruquintinib ved samtidig
brug af CYP3A-ha&mmere.
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Midler til neutralisering af mavesyre

Samtidig administration af fruquintinib med rabeprazol (en protonpumpehzmmer) 40 mg én gang
dagligt resulterede ikke i klinisk signifikante &ndringer i AUC for fruquintinib. Det er ikke ngdvendigt
at justere dosis af fruquintinib ved samtidig brug af syreneutraliserende midler.

Fruquintinibs virkning pa andre leegemidlers farmakokinetik

Leegemidler, der er substrater af P-glykoprotein (P-gp)

Samtidig administration af en enkelt dosis dabigatranetexilat 150 mg (et P-gp-substrat) med en enkelt
dosis fruquintinib 5 mg reducerede AUC af dabigatran med 9 %. Der er ingen anbefalinger vedrgrende
justeringe af dosis af P-gp-substrater ved samtidig brug med fruquintinib.

Leegemidler, der er substrater af brystcancerresistensprotein (BCRP)

Samtidig administration af en enkelt dosis pa 10 mg rosuvastatin (et BCRP-substrat) med en enkelt
dosis pa 5 mg fruquintinib reducerede AUC for rosuvastatin med 19 %. Der foreligger ingen
anbefalinger vedrgrende justering af dosis af BCRP-substrater ved samtidig brug med fruquintinib.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/praevention for kvinder

Kvinder i den fertile alder bar rades til at anvende sikker praevention under behandlingen og i mindst
2 uger efter den sidste dosis fruquintinib.

Graviditet

Der er ingen kliniske data fra anvendelse af fruquintinib til gravide kvinder.

Baseret pa dets virkningsmekanisme har fruquintinib potentiale for at forarsage fosterskade.
Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet, herunder fostermisdannelser (se pkt. 5.3). FRUZAQLA
bar ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens Kkliniske tilstand kraever behandling med

fruquintinib.

Huvis fruguintinib anvendes under graviditeten, eller hvis patienten bliver gravid under behandlingen,
skal patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ikke blevet fastslaet, hvorvidt det er sikkert at anvende fruquintinib under amning. Det er
ukendt, om fruquintinib eller dets metabolitter udskilles i human melk. Der foreligger ingen data fra
dyreforsgg vedrgrende udskillelse af fruquintinib i animalsk meelk. En risiko for ammede
nyfadte/spaeedbgrn kan ikke udelukkes.

Amning skal ophgre under behandlingen og i 2 uger efter den sidste dosis.
Fertilitet

Der er ingen data om virkningerne af fruquintinib pa human fertilitet. Resultater fra dyreforsgg
indikerer, at fruquintinib kan nedsette fertiliteten hos mand og kvinder (se pkt. 5.3).



4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

Fruquintinib pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Der kan
forekomme traethed efter administration af fruquintinib (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er hypertension (49,3 %), anoreksi (35,6 %), proteinuri (35,5 %),
PPES (34,6 %), hypothyreose (32,4 %), dysfoni (28,6 %), diarré (26,3 %) og asteni (24,5 %).

De mest almindelige bivirkninger af grad > 3 er hypertension (19,1 %) og PPES (8,3 %).

De mest almindelige alvorlige bivirkninger er gastrointestinal blagdning (1,5 %), lungebeteendelse
(1,5 %), hypertension (1,5 %) og gastrointestinal perforation (1,3 %).

Hyppigheden af seponering af behandlingen pa grund af bivirkninger er 7,6 %. Den mest almindelige
bivirkning, der farer til seponering af behandlingen, er proteinuri (1,6 %).

Hyppigheden af dosisnedsattelse pa grund af bivirkninger er 20,5 %. De mest almindelige
bivirkninger, der farer til dosisnedsettelse, er PPES (6,4 %), hypertension (3,7 %) og proteinuri
(3,4 %).

Tabel over bivirkninger

Hyppigheden af bivirkninger er baseret pa puljede data fra kliniske forseg med 911 patienter med
tidligere behandlet mCRC. Patienterne blev eksponeret for mindst 1 dosis (5 mg) fruquintinib
monoterapi (5 mg én gang dagligt i 3 uger/1 uge uden behandling) i gennemsnitligt 3,68 maneder.

Bivirkninger, der er blevet indberettet i kliniske forsagg eller efter markedsfaring af fruquintinib, er
anfart i tabel 3 ifalge MedDRA-systemorganklasse og efter hyppighed. Inden for hver
systemorganklasse er bivirkningerne anfert efter hyppighed med de hyppigste bivirkninger farst.
Hyppigheden defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data efter markedsfering). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende sveaerhedsgrad.

Tabel 3: Indberettede bivirkninger for patienter med mCRC, der blev behandlet med
fruquintinib (N = 911)

Hyppighedskategori Bivirkninger
Alle sveerhedsgrader
Lungebetaendelse
Almindelig @vre luftvejsinfektion®
Bakterieinfektioner?

Systemorganklasse

Infektioner og
parasitaere sygdomme

Meget almindelig Trombocytopeni®
Blod og lymfesystem Leukoneni®
Almindelig pent_
Neutropeni
Det endokrine system Meget almindelig Hypothyreose®
o .
Metabolisme og Meget almindelig Anoreksi
ernring Almindelig Hypokalizemi
Nervesystemet Ikke almindelig Posterior reversibel encefalopati-

syndrom”




Systemorganklasse

Hyppighedskategori

Bivirkninger
Alle sveerhedsgrader

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig

Hypertension®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Ikke kendt Aortadissektion®
o 9
Luftveje, thorax og Meget almindelig Dysfoni
mediastinum : ; Epistaxis
Almindelig Ondt i halsen®®
Diarré

Stomatitist

Gastrointestinal blgdning*?
Gastrointestinal perforation™

Almindelig Forhgjede pancreasenzymer4
Smerter i munden®®
Ikke almindelig Pankreatitis®®

Lever og galdeveje

Meget almindelig

Forhgjet
aspartataminotransferase
Forhgijet total bilirubin®’
Forhgjet alaninaminotransferase

Ikke almindelig

Kolecystitis'®

Hud og subkutane vav

Meget almindelig

Palmar-plantar
erytrodysastesisyndrom

Almindelig

Udslet!®

Knogler, led, muskler
og bindevav

Meget almindelig

Muskuloskeletale gener®
Artralgi

Nyrer og urinveje

Meget almindelig

Proteinuri®

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

- Asteni
Meget almindelig Traethed
Almindelig Slimhinde-inflammation
Ikke almindelig Forringet sarheling™ 2

Sikkerhedsdata er baseret pa alle patienter med mCRC, som modtog mindst 1 dosis (5 mg) af fruquintinib monoterapi (5 mg

én gang dagligt i 3 uger/1 uge uden behandling) i fglgende puljede undersggelser: 2012-013-00CH1,
2013-013-00CH1/FRESCO, 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 inklusive den abne japanske sikkerhedskohorte (lead-in),
2009-013-00CH1, 2012-013-00CH3, 2015-013-00US1.
*Indberettet i kliniske forsgg og efter markedsfaring.

Indberettet efter markedsfaring

Folgende termer repraesenterer en gruppe relaterede haendelser, der beskriver en medicinsk tilstand i stedet for en enkelt

handelse:

@vre luftvejsinfektion omfatter nasopharyngitis, pharyngitis, gvre luftvejsvejsinfektion
%Bakterieinfektioner omfatter asymptomatisk bakteriuri, bakterieinfektion, bakteriuri, cellulitis, clostridium difficile-colitis,
clostridium difficile-infektion, enterobacter-sepsis, escherichia-urinvejsinfektion, follikulitis, furunkel, paronykie,
streptokok-pharyngitis, streptokokbakterizemi, bakteriel urinvejsinfektion, stafylokok-urinvejsinfektion.
3Trombocytopeni omfatter nedsat trombocyttal, trombocytopeni
“Leukopeni omfatter leukopeni, nedsat leukocyttal

SNeutropeni omfatter neutropeni, nedsat neutrofiltal

6Hypothyreose omfatter forhgjet thyroideastimulerende hormon, hypothyreose

"Anoreksi inkluderer nedsat appetit, veaegttab
8Hypertension omfatter forhgjet diastolisk blodtryk, forhgjet blodtryk, diastolisk hypertension, hypertension, hypertensiv

krise

9Dysfoni omfatter afoni, dysfoni

100ndt i halsen omfatter laryngeale gener, laryngeale smerter, orofaryngeale gener, orofaryngeale smerter

Hstomatitis omfatter aftgse sar, tandke@dssar, mundsar, stomatitis, sar pa tungen
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2Gastrointestinal blgdning omfatter analblgdning, blgdning fra anastomose, blgdning i maven, gastrointestinal blgdning,
blod i affgringen, blgdning fra hamorider, tarmbladning, nedre gastrointestinal blgdning, rektal blgdning, evre
gastrointestinal blgdning

BGastrointestinal perforation omfatter maveperforation, perforation af mavesar, gastrointestinal perforation, tarmperforation,
perforation af tyktarm, rektal perforation, perforation af tyndtarmen

4Forhgjede pancreasenzymer omfatter forhgjet amylase, hyperamylasemi, hyperlipasemi, forhgjet lipase

15Smerter i munden omfatter tandkedssmerter, mundsmerter, tandpine

16pankreatitis omfatter pankreatitis, akut pankreatitis

Forhgjet total bilirubin omfatter forhgjet konjugeret bilirubin, forhgjet bilirubin i blodet, forhgjet ukonjugeret bilirubin,
hyperbilirubinaemi, ikterus, kolestatisk ikterus

18K olecystitis omfatter kolecystitis, akut kolecystitis, infektigs kolecystitis

BUdslat omfatter udslat, erytematgst udslaet, makulgst udsleet, makulopapulgst udslat, papulgst udslaet, klgende udslat
2Muskuloskeletale gener omfatter knoglesmerter, muskelsmerter, muskuloskeletale brystsmerter, muskuloskeletale smerter,
nakkesmerter, smerter i ekstremiteter

Zproteinuri omfatter albuminuri, forekomst af protein i urin, proteinuri

22Forringet sarheling omfatter forringet heling, sarruptur

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Data for falgende udvalgte bivirkninger er baseret pa patienter, som fik mindst 1 dosis (5 mg) af
fruquintinib (5 mg én gang dagligt i 3 uger til/1 uge uden behandling) pa tvars af tre randomiserede,
placebokontrollerede forsegg (2012-013-00CH1, 2013-013-00CH1/FRESCO,
2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Retningslinjerne for behandling af disse bivirkninger er beskrevet i
pkt. 4.4.

Hypertension

Hypertension blev indberettet for 47,4 % af patienterne i fruquintinib-armen. Ca. halvdelen af disse
handelser forekom i lgbet af de farste 2 uger efter indledt behandling med fruquintinib. Hypertension
af grad > 3 blev indberettet for 18,4 % af patienterne i fruquintinib-armen. Gennemsnitstid til
indtraeden hos patienter, der blev behandlet med fruguintinib, var 15 dage (interval: 1 dag til

7,6 maneder). Tre patienter (0,4 %), der blev behandlet med fruquintinib, fik hypertensiv krise.
Sterstedelen af haendelserne blev helbredt eller gik over efter afbrydelse eller nedsattelse af dosen,
hvilket forekom hos henholdsvis 3,1 % og 3,7 % af patienterne. Hos 0,5 % af patienterne farte
hypertension til permanent seponering af behandlingen.

Haemoragiske handelser

Haemoragiske heendelser blev indberettet for 26,5 % af patienterne i fruquintinib-armen og 14,6 % i
placeboarmen. De fleste heemoragiske haendelser hos patienter behandlet med fruquintinib var milde
til moderate i sveerhedsgrad (forekomsten af heemoragiske haendelser af grad > 3 var 2,0 % i
fruquintinib-armen). Gennemsnitstid til indtraeden hos patienter behandlet med fruquintinib var 23
dage (interval: 1 dag til 9,8 maneder). Dgdelige ha&emoragiske handelser blev indberettet for 0,5 % af
patienterne i fruquintinib-armen. Forekomsten af heemoragiske handelser, som farte til seponering af
dosis, var 1,2 %. De mest almindelige ha&moragiske reaktioner var gastrointestinal blgdning (7 %) og
epistaxis (5,6 %). Den hyppigst indberettede alvorlige heemoragiske handelse var gastrointestinal
blgdning, som blev indberettet for 1,5 % af patienterne i fruquintinib-armen sammenlignet med 0,5 %
i placeboarmen.

Gastrointestinal perforation

Handelser med gastrointestinal perforation blev indberettet for 1,5 % af patienterne i fruquintinib-
armen. Fatal gastrointestinal perforation blev indberettet for 0,1 % af patienter behandlet med
fruquintinib. Den mest almindelige handelse med gastrointestinal perforation var tarmperforation
(0,8 %). Forekomsten af haendelser med gastrointestinal perforation, der farte til seponering af dosis,
var 1,0 %.
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Proteinuri

Proteinuri blev indberettet for 32,9 % af patienterne i fruquintinib-armen. De fleste haendelser med
proteinuri hos patienter behandlet med fruquintinib var milde til moderate i sveerhedsgrad
(forekomsten af proteinuri grad > 3 var 2,8 % i fruguintinib-armen). Gennemsnitstid til indtreeden hos
patienter, der blev behandlet med fruquintinib, var 28 dage (interval: 6 dage til 1,3 ar). De fleste
haendelser blev helbredt eller gik over efter afbrydelse eller nedseettelse af dosen. For 1,8 % af
patienterne, der blev behandlet med fruguintinib, medfarte proteinuri permanent seponering af
behandlingen.

Palmar-plantar erytrodysastesisyndrom (PPES)

Palmar-plantar erytrodysastesisyndrom blev indberettet for 32,7 % af patienterne i fruquintinib-
armen. Forekomsten af PPES af grad > 3 i fruquintinib-armen var 8,5 %. Gennemsnitstid til indtreeden
hos patienter, der blev behandlet med fruquintinib, var 20 dage (interval: 1 dag til 7,4 maneder).
Starstedelen af haendelserne blev helbredt eller gik over efter afbrydelse eller nedsattelse af dosen,
hvilket forekom hos henholdsvis 6,4 % og 6,3 % af patienterne. For 0,5 % af patienterne farte
behandling for PPES til permanent seponering af behandlingen.

Posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES)

Et tilfeelde (0,1 %) af PRES (grad 4) blev indberettet for patienter, der modtog fruquintinib som
monoterapi i kliniske forsgg. PRES er ogsa blevet indberettet efter markedsfaring. Alle haendelser med
PRES gik over efter behandling og seponering af dosis.

Hypothyreose

Hypothyreose blev indberettet for 31,5 % af patienterne i fruquintinib-armen. Forekomsten af
thyreoidea-dysfunktion af grad > 3 i fruquintinib-armen var lav (0,3 %). Gennemsnitstid til indtraeden
hos patienter, der blev behandlet med fruquintinib, var 56 dage (interval: 18 dage til 1,4 ar). Ingen
handelser farte til dosisnedseettelse eller seponering.

Infektioner

Infektioner blev indberettet for 23,4 % af patienterne i fruquintinib-armen og 13,3 % i placeboarmen.
De fleste infektionshandelser hos patienter, der blev behandlet med fruquintinib, var af let til moderat
sveerhedsgrad (6 % af infektionerne i fruquintinib-armen var af grad > 3). Alvorlige infektioner blev
indberettet for 4,1 % af patienterne og infektioner med dedelig udgang blev indberettet for 1,0 % af
patienterne i fruquintinib-armen. Forekomsten af infektioner, som forte til seponering af dosis, var
0,9 %. Den mest almindelige infektionsreaktion var gvre luftvejsinfektion (5,0 %). Den mest
almindeligt indberettede alvorlige infektion var pneumoni (1,4 %).

Unormale leverfunktionsveerdier

Unormale leverfunktionsvaerdier blev indberettet for 36,4 % af patienterne i fruquintinib-armen og
23,5 % i placeboarmen. De fleste lever- og galdevejsforstyrrelser hos patienter, der blev behandlet
med fruquintinib, var af let til moderat sveerhedsgrad (forekomst af unormale leverfunktionsvardier af
grad > 3 var 8,8 % i fruquintinib-armen). De mest almindelige haendelser med unormale
leverfunktionsvaerdier var forhgjet ASAT (18,1 %), forhejet total bilirubin (18,3 %) og forhegjet ALAT
(15,5 %). Gennemsnitstid til indtraeden hos patienter, der blev behandlet med fruquintinib, var 28 dage
(interval: 4 dage til 12 méneder). Alvorlige unormale leverfunktionvardier blev indberettet for 2,3 %
af patienterne og unormale leverfunktionsverdier med dedelig udgang blev indberettet hos 0,3 % af
patienterne i fruquintinib-armen. Unormale leverfunktionsveardier forte til dosisafbrydelse og -
nedsettelse hos henholdsvis 4,6 % og 2,0 % af patienterne og til permanent seponering hos 1,5 % af
patienterne.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den hgjeste dosis fruquintinib, der er blevet undersagt i kliniske forsag, er 6 mg pr. dag.

Virkningerne af overdosering med fruquintinib er ukendte, og der er ingen kendt modgift til
fruquintinib. I tilfeelde af overdosering skal behandling med fruquintinib afbrydes, der skal treeffes
generelle understgttende foranstaltninger, og patienten skal observeres indtil klinisk stabilisering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, vaskuler endotelial veekstfaktorreceptor
(VEGFR) tyrosinkinaseh&mmere, ATC-kode: LO1IEK04

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Fruquintinib er en selektiv tyrosinkinaseheemmer af VEGFR-1, -2 og -3 med tumorha&mmende
virkninger som fglge af undertrykkelse af tumor-angiogenese.

Kardiel elektrofysiologi

Der blev ikke observeret nogen forlengelse af QT- (QTc-)intervallet (> 10 millisekunder), korrigeret
for hjertefrekvens, ved den anbefalede dosis fruquintinib. En koncentration-QT-analyse (N = 205)
viste ingen evidens for en forbindelse mellem fruquintinib-plasmakoncentrationer og endringer i QTc-
interval fra baseline.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af fruquintinib plus bedste understgttende behandling (BSC) blev evalueret
i et randomiseret, placebokontrolleret, dobbelt-blindet fase I11-studie (FRESCO-2) hos patienter med
mCRC, som tidligere var blevet behandlet med bl.a. oxaliplatin- eller irinotecanbaserede

kemoterapier. Den Kliniske virkning af fruguintinib i FRESCO-2-studiet er beskrevet nedenfor.

FRESCO-2-studiet

Fruquintinibs kliniske virkning og sikkerhed blev evalueret i et globalt, randomiseret, dobbelt-blindet,
placebokontrolleret fase 111-multicenterstudie (FRESCO-2) hos 691 patienter med mCRC, som
tidligere var blevet behandlet med godkendte standardbehandlinger, herunder fluoropyrimidin-,
oxaliplatin- og irinotecanbaseret kemoterapi, en biologisk VEGF-he&mmer, en EGFR-heemmer hvis en
RAS-vildtype, og var progredieret pa eller havde intolerance over for trifluridin/tipiracil og/eller
regorafenib. Patienterne blev betragtet som intolerante over for trifluridin/tipiracil eller regorafenib,
hvis de fik mindst 1 dosis af et af disse midler og blev seponeret fra behandlingen af andre arsager end
progressiv sygdom. Patienter med MSI-H- eller dAMMR-tumorer var tidligere blevet behandlet med
immun-checkpoint-heemmere, og patienter med BRAF V600E-mutation i tumor var tidligere blevet
behandlet med en BRAF-hemmer, hvis en sadan var godkendt og tilgengelig i patientens respektive
bopzlsland eller region. Randomisering blev stratificeret efter forudgaende behandling
(trifluridin/tipiracil vs. regorafenib ift. bade trifluridin/tipiracil og regorafenib), RAS-status (vildtype
ift. mutant) og varighed af metastatisk sygdom (< 18 maneder ift. > 18 maneder).

Patienter med en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-performancestatus > 2, venstre
ventrikelfraktion < 50 %, systolisk blodtryk > 140 mm Hg eller diastolisk blodtryk > 90 mm Hg,
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urinprotein > 1 g/24 t eller legemsvaegt < 40 kg blev udelukket. Det primare virkningsmal var samlet
overlevelse (OS). Det vasentligste sekundzere virkningsmal var progressionsfri overlevelse (PFS,
vurderet af investigator ved hjelp af Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST],
version 1.1), og andre understgttende sekundeere endepunkter omfattede sygdomskontrolrate.

| alt blev 691 patienter randomiseret (2:1) til at modtage fruquintinib 5 mg oralt én gang dagligt

(N =461) plus BSC eller placebo oralt én gang dagligt (N = 230) plus BSC (herefter betegnet som
henholdsvis fruquintinib og placebo) i 21 dage under behandling efterfulgt af 7 dage uden behandling i
en behandlingscyklus pa 28 dage.

Gennemsnitsalderen for de 691 randomiserede patienter var 64 ar (interval: 25 til 86), hvor 47 % var
> 65 ar. 55,7 % af patienterne var maend, 80,9 % var hvide og havde en ECOG-performancestatus pa
0 (43,1 %) eller 1 (56,9 %). Tumor-RAS-vildtype blev rapporteret hos 36,9 % af patienterne ved deres
start i studiet. Den gennemsnitlige varighed af metastatisk sygdom var 39 maneder (interval:

6 maneder til 16,1 ar). Det mediane antal forudgaende behandlinger for metastatisk sygdom var 4
(interval: 2 til 16).

Ud over behandling med fluoropyrimidin-, oxaliplatin- og irinotecanbaseret kemoterapi havde 96,4 %
af patienterne faet forudgaende VEGF-h&mmende behandling, 38,8 % havde faet forudgaende
EGFR-h@mmende behandling, 52,2 % fik trifluridin/tipiracil, 8,4 % fik regorafenib, 39,4 % fik bade
trifluridin/tipiracil og regorafenib, 4,6 % fik immunterapi, og 2,3 % fik en BRAF-heemmer.

| FRESCO-2 resulterede tilfgjelsen af fruquintinib til BSC i en statistisk signifikant forbedring i OS og
PFS sammenlignet med placebo plus BSC (se tabel 4 og figur 1).

Tabel 4: Virkningsresultater fra FRESCO-2-studiet

Mal Fruquintinib Placebo
(N = 461) (N = 230)
(ON]
Gennemsnit i maneder (95 % CI) 7,4 (6,7; 8,2) | 4,8 (4,0; 5,8)
Hazard ratio* (95 % CI) 0,66 (0,55; 0,80)
p-veerdi? < 0,001
PFS?
Gennemsnit i maneder (95 % CI) 3,7(35;398) | 1,8(1,8;19)
Hazard ratio* (95 % CI) 0,32 (0,27 til 0,39)
p-veerdi? < 0,001

Forkortelser: CI = konfidensinterval, HR = hazard ratio, N = antal patienter; OS = samlet overlevelse,
PFS = progressionsfri overlevelse

Den gennemsnitlige OS og PFS blev beregnet ved hjalp af Kaplan-Meier-metoden.

'HR og dets 95 % CI blev estimeret ved hjlp af en stratificeret version af Cox’s proportionale
risikomodel (der tog hgjde for stratificeringsfaktorerne), hvor behandlingsarmen er den eneste kovariat
i modellen.

2p-veaerdien (2-sidet) blev beregnet ved hjeelp af den stratificerede log-rank test for at tage hgjde for
stratificeringsfaktorerne.

SVurderet af investigatoren ved hjelp af RECIST, version 1.1.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for samlet overlevelse i FRESCO-2-studiet
1,0 H

FRUZAQLA + BSC
S — — — - Placebo + BSC

0,8 -

0,6

0,4

0,24

Sandsynlighed for samlet overlevelse

0.0 A

) o Tid (maneder)
Antal patienter i risiko
Placebo 230 216 184 153 125 105 89 73 63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 0
FRUZAQLA 461 449 429 395 349 297 266 224 184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 0

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med FRUZAQLA i alle undergrupper af den padiatriske population med metastatisk kolorektalkraeft
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration af fruquintinib var gennemsnitstiden til opnaelse af maksimal koncentration
(Tmax) af fruquintinib i plasma ca. 2 timer. Fruquintinib udviste en sekundeer maksimal absorption ca.
24 timer efter administration af leegemidlet. Efter gentagen dosering en gang dagligt steg
eksponeringen for fruquintinib (Cmax 0g AUCo-24t) pa en dosisproportionel made over dosisintervallet

1 til 6 mg (0,2 til 1,2 gange den anbefalede dosis). Efter administration af fruquintinib 5 mg én gang
dagligt i 21 dage med 7 dage uden behandling for hver 28-dages cyklus hos patienter med fremskredne
solide tumorer blev der opnaet stabil tilstand af fruquintinib efter 14 dage, og den gennemsnitlige
akkumulering baseret pa AUCo.o4n Var 4 gange starre end en enkelt dosis. Ved den anbefalede dosis pa
5 mg fruguintinib var den geometriske middelverdi (% CV) Cmax 0g AUCo.24 for fruquintinib ved
steady state henholdsvis 300 ng/ml (28 %) og 5 880 ng x t/ml (29 %).

Virkningen af mad
Sammenlignet med fastende tilstand havde et maltid med hgjt fedtindhold ingen klinisk relevant

virkning pa fruquintinibs farmakokinetik hos raske forsggspersoner. Fruquintinib kan administreres
med eller uden mad.

Fordeling

Den tilsyneladende fordelingsvolumen af fruquintinib er ca. 48,5 I. Fruquintinibs
plasmaproteinbinding er ca. 95 % in vitro og er fortrinsvis bundet til humant serumalbumin.

Biotransformation

Fruquintinib metaboliseres af flere enzymer, herunder CYP450 (CYP3A- og CYP2C-underfamilier)

og ikke-CYP450-enzymsystemer. In vivo-studiet af metabolisme og massebalance af [14C]-market

fruquintinib viste, at fruquintinib hovedsageligt findes i humant plasma i usendret form, hvilket tegner
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sig for ca. 72 % af den samlede eksponering i plasma, og CYP3A4-medieret N-demetylmetabolit af
fruquintinib udggr ca. 17 % af den samlede eksponering i plasma. Andre stofskifteveje omfatter
monooxidering pa flere steder, O-demethylation, N-demethylation, O-dequinazolin-ring og
amid-hydrolyse. Fase ll-metabolitterne er hovedsageligt glukuronsyre og svovisyrekonjugater af
fase I-produkter.

In vitro-studier

Cytokrom P450-enzymer

CYP3A4 var det primare enzym bland CYP isoformer involveret i metabolismen af fruquintinib med
mindre bidrag fra CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19. Fruquintinib er ikke en heemmer af CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DG6 eller CYP3A eller en induktor af CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A ved terapeutiske relevante koncentrationer.

Transportsystemer

Fruquintinib er ikke et substrat af P-glykoprotein (Pgp), organisk anion-transportprotein (OATP)1B1
eller OATP1B3. Fruquintinib heammede p-glykoprotein (P gp) og brystkreeft resistens protein (BCRP)
i en dosisafhangig facon in vitro og demonstrerede pH-afhaengig vandig oplgselighed. Fruquintinib er
ikke en hemmer af OATP1B1, OATP1B3, organisk aniontransporter (OAT)1, OATS3, organisk
kationtransporter (OCT)2, multilegemiddel- og toksinekstruderingsprotein (MATE)1 eller MATE2-K
ved terapeutisk relevante koncentrationer.

Elimination

Den angivelige clearance (CL/F) af fruquintinib er 14,8 ml/min. ved steady-state efter dosering en
gang dagligt hos patienter med fremskredne solide tumorer. Den gennemsnitlige
eliminationshalveringstid for fruquintinib er ca. 42 timer.

Efter administration af en enkelt 5 mg dosis radioaktivt meerket fruquintinib hos raske forsggspersoner
blev ca. 60 % af dosis genfundet i urin (0,5 % af dosis som ugndret fruquintinib), og 30 % af dosis
blev genfundet i feeces (5 % af dosis som uaendret fruquintinib).

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser havde let til moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance [CrCL] 30 til 89 ml/min.) ingen klinisk relevant indvirkning pa fruquintinibs
farmakokinetik. | et farmakokinetisk studie var AUCo.int 0g Cmax for ubundet fruguintinib ens hos
forsggspersoner med moderat (CrCl 30-59 ml/min., N = 8) eller sveert (CrCl 15-29 ml/min., N = 8)
nedsat nyrefunktion i forhold til forsggspersoner med normal nyrefunktion (CrCl > 90 ml/min., N = 8).

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i fruquintinibs farmakokinetik for patienter
med normal leverfunktion og patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin < ULN med ASAT
hgjere end ULN eller total bilirubin > 1 til 1,5 gange ULN med nogen ASAT) baseret pa
farmakokinetiske populationsanalyser. Baseret pa et dedikeret farmakokinetikforsgg med nedsat
leverfunktion blev der efter administration af en enkelt 2 mg oral dosis af fruquintinib ikke observeret
nogen klinisk relevante forskelle i den dosisnormaliserede AUC af fruquintinib hos forsggspersoner
med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) sammenlignet med forsggspersoner med normal
leverfunktion.

Alder, kropsvaegt, ken eller race

Farmakokinetiske populationsanalyser viste, at alder (18 til 82 ar), kropsvegt (48 til 108 kg), ken og
race ikke havde nogen klinisk relevant indvirkning pa fruquintinibs farmakokinetik.
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Padiatrisk population

Der er ikke udfart farmakokinetiske studier med fruquintinib hos patienter under 18 ar.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

I reproduktionstoksicitetsstudier med gentagne doser blev der observeret toksicitet ved gennemsnitlige
plasmakoncentrationer af fruguintinib under de forventede terapeutiske koncentrationer for

mennesker.

Toksicitet efter gentagen dosis

| dyretoksicitetsstudier med gentagne doser blev de vigtigste malorgan-virkninger identificeret i mave-
tarm-kanalen, lever og galdeveje, immunsystemet, knoglesystemet (femur og teender), nyrerne, det
heematopoietiske system og binyrerne og er tilsyneladende forbundet med farmakologien af
VEGFR-hamning og/eller forstyrrelse af VEGF-signalvejen. Alle fund var reversible efter 4 uger
uden behandling, bortset fra knoglesystemet (knaekkede/tabte teender).

Nedsat fertilitet

| et studie af fertilitet og tidlig fosterudvikling hos rotter reduceredes reproduktionsindekser for han-
og hundyr ved eksponeringer pa henholdsvis ca. 3,2 og 0,8 gange AUC hos mennesker. Der blev set
dosisafhangige stigninger i preeimplantationstab i det samme studie.

Reproduktionstoksicitet

| et studie af embryo-fatal udvikling hos rotter blev der observeret embryotoksiske og teratogene
virkninger ved subkliniske eksponeringsniveauer uden for stor maternel toksicitet, som bestar af ydre,
viscerale og skeletale fostermisdannelser. Misdannelser pavirkede primart hoved, hale, tunge,
blodkar, hjerte, thymus og skeletudvikling (is&r ryghvirvlerne).

Genotoksicitet

Der blev ikke observeret tegn pa genotoksicitet i in vitro- og in vivo-studier.

Karcinogenese

Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med fruquintinib.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold

Majsstivelse
Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Talkum (E553b)

Kapselskal (kun 1 mg harde kapsler)

Gelatine

Titandioxid (E171)
Tartrazin (E102)

Sunset Yellow FCF (E110)
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Kapselskal (kun 5 mg harde kapsler)

Gelatine

Titandioxid (E171)
Allura Red AC (E129)
Brilliant Blue FCF (E133)

Preegeblaek

Shellac (E904)

Propylenglykol (E1520)

Kaliumhydroxid

Sort jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette liegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold flasken teet tillukket.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Flaske af HDPE (polyethylen med hgj densitet) (45 ml) med bgrnesikret polypropylenlag (PP) og en
HDPE-tarremiddelpatron, der indeholder silicagel. Tarremidlet skal blive inden i flasken.

Hver flaske indeholder 21 harde kapsler. Hver flaske er pakket i en aske.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1827/001
EU/1/24/1827/002

18



9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 20. juni 2024

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet a&ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

21



BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

22



A . ETIKETTERING

23



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 1 MG HARDE KAPSLER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler
fruquintinib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver hard kapsel indeholder 1 mg fruquintinib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Dette produkt indeholder tartrazin (E102) og Sunset Yellow FCF (E110).
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tag ikke tgrremidlet ud af flasken.
Tarremidlet ma ikke sluges.

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold flasken teet tillukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1827/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET 1 MG HARDE KAPSLER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler
fruquintinib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver hard kapsel indeholder 1 mg fruquintinib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Dette produkt indeholder tartrazin (E102) og Sunset Yellow FCF (E110).
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tag ikke tgrremidlet ud af flasken.
Tarremidlet ma ikke sluges.

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/ARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold flasken teet tillukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1827/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 5 MG HARDE KAPSLER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

FRUZAQLA 5 mg harde kapsler
fruquintinib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver hard kapsel indeholder 5 mg fruquintinib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Dette produkt indeholder Allura Red AC (E129).
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tag ikke tgrremidlet ud af flasken.
Tarremidlet ma ikke sluges.

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold flasken teet tillukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1827/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

FRUZAQLA 5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET 5 MG HARDE KAPSLER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

FRUZAQLA 5 mg harde kapsler
fruquintinib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver hard kapsel indeholder 5 mg fruquintinib.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Dette produkt indeholder Allura Red AC (E129).
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

21 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Oral anvendelse
Lees indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tag ikke tgrremidlet ud af flasken.
Tarremidlet ma ikke sluges.

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold flasken teet tillukket.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1827/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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Indleegsseddel: Information til patienten

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler
FRUZAQLA 5 mg harde kapsler
fruquintinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage FRUZAQLA
Sadan skal du tage FRUZAQLA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse

FRUZAQLA indeholder det aktive stof fruquintinib, en sakaldt kinaseha&mmer, som er en type
kreeftmedicin.

FRUZAQLA anvendes til behandling af voksne patienter med kreeft i tyktarmen eller endetarmen
(kolorektalkreeft), som har spredt sig til andre dele af kroppen (metastatisk). Laegemidlet bruges, hvis
andre behandlinger ikke har virket, eller hvis andre behandlinger ikke er egnede til dig.

Sadan virker FRUZAQLA
Kreftceller har brug for nye blodkar for at vokse. FRUZAQLA forhindrer tumorer i at danne nye
blodkar, hvilket gar kraeftens veekst og spredning langsommere.

Sparg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har spargsmal om, hvordan dette
legemiddel virker, eller hvorfor det er blevet ordineret til dig.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage FRUZAQLA

Tag ikke FRUZAQLA

- hvis du er allergisk over for fruquintinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i FRUZAQLA
(angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager FRUZAQLA, eller nar som helst
under behandlingen, hvis du har en af fglgende lidelser:

o Hgjt blodtryk. Din leege skal sgrge for, at dit blodtryk er under kontrol, fer du starter pa, og
mens du tager dette leegemiddel.

o Eventuelle bladningsproblemer. Fortal det til legen, hvis du har eller nogen sinde har haft
bladningsproblemer, eller hvis du tager warfarin, acenocoumarol eller anden blodfortyndende
medicin for at forhindre blodpropper.

o Alvorlige mave- og tarmproblemer pa grund af et hul i tarmvaeggen (kaldet gastrointestinal
perforation) Hvis du far alvorlige mave- og tarmproblemer, skal du straks kontakte din leege.

o Nyreproblemer (som viser sig ved tilstedeverelse af protein i urinen).

o Eventuelle hudproblemer, som kan omfatte redme, smerter, havelse eller blerer pa handflader
eller fodsaler.

o Nylig alvorlig og vedvarende hovedpine, synsforstyrrelser, krampeanfald eller eendret
mental status (sasom forvirring, hukommelsestab eller tab af orientering). Hvis du eller dine
naermeste bemerker nogen af disse forandringer, skal du straks kontakte din laege.

o Et sar, der ikke er helet, eller hvis du for nylig har haft eller skal have foretaget et kirurgisk
indgreb. FRUZAQLA kan pavirke den made, dine sar heler pa.

o Nylige problemer med blodpropper i dine vener og arterier (typer af blodkar), herunder
stroke, hjerteanfald, emboli eller trombose (blodpropper).

Lagen vil maske give dig andre leegemidler for at forhindre mere alvorlige komplikationer og mindske
dine symptomer. Lagen vil maske udsette den neeste dosis af FRUZAQLA eller stoppe din
behandling med FRUZAQLA.

Bgrn og unge
FRUZAQLA er ikke beregnet til at blive brugt til bgrn og unge til behandling af tyktarms- eller
endetarmskreeft, som har spredt sig til andre dele af kroppen.

Brug af andre leegemidler sammen med FRUZAQLA

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre lzegemidler. Fortzel det isaer til laegen eller
apotekspersonalet, hvis du tager medicin til behandling af tuberkulose eller visse andre infektioner,
f.eks. rifampicin.

Graviditet

FRUZAQLA er ikke blevet undersggt hos gravide kvinder. Grundet den made FRUZAQLA virker pa,
ber det ikke anvendes under graviditeten, medmindre det tydeligvis er nadvendigt, da det kan skade
det ufedte barn. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid,
skal du sparge din laege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette legemiddel. Din lzge vil
fortelle dig om de mulige risici ved at tage dette legemiddel under graviditeten.

Praevention kvinder

Kvinder, der kan blive gravide, skal bruge yderst effektive praeventionsmetoder under behandlingen og
i mindst 2 uger efter den sidste dosis af FRUZAQLA. Tal med lsegen om den bedst egnede pravention
til dig.

Amning

Forteel det til leegen, hvis du ammer eller planleegger at amme. Det er ukendt, om FRUZAQLA
udskilles i modermeelk, og en risiko for nyfadte/spaedbern kan ikke udelukkes. Du ma ikke amme
under behandling med dette liegemiddel og i mindst 2 uger efter den sidste dosis af FRUZAQLA. Tal
med din leege om den bedste made at made dit barn pa i denne periode.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

FRUZAQLA pavirker i mindre grad din evne til at fare motorkaretgj og bruge verktgj eller maskiner.
Du kan fale dig trat, ndr du har taget FRUZAQLA. Du ma ikke fare motorkaretgj eller bruge veerktgj
eller maskiner, hvis du far symptomer, der pavirker din evne til at koncentrere dig og reagere.

FRUZAQLA indeholder
Tartrazin (E102) og Sunset Yellow FCF (E110), kun i 1 mg kapsler. Disse er farvestoffer, som kan
medfare allergiske reaktioner.

Allura Red AC (E129), kun i 5 mg kapsler. Dette er et farvestof, som kan medfare allergiske
reaktioner.

3. Sadan skal du tage FRUZAQLA

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 5 milligram (mg), taget én gang dagligt pa omtrent samme tid hver dag, i
21 dage, efterfulgt af 7 dages pause (ingen medicin). Dette er 1 behandlingscyklus.

Afhangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen og eventuelle bivirkninger, vil din leege muligvis
bede dig om at skifte til en lavere dosis eller stoppe behandlingen midlertidigt eller permanent.

Sadan skal du tage FRUZAQLA

o Tag FRUZAQLA med eller uden mad.

o Synk kapslen hel med vand eller anden vaeske.

o Du ma ikke tygge, oplase eller abne kapslerne, da man ikke kender de mulige virkninger af ikke
at synke kapslen hel.

o Hvis du har eller tror, at du kan have sveert ved at synke hele kapsler, skal du tale med din lage,
fer du pabegynder behandlingen.

Hvor leenge du skal tage FRUZAQLA
Din lege vil kontrollere dig regelmaessigt. Du vil normalt fortsette med at tage FRUZAQLA, sa lenge
det virker, og bivirkningerne er acceptable.

Hvis du har taget for meget FRUZAQLA
Fortael det straks til leegen, hvis du har taget mere end din ordinerede dosis. Du skal muligvis have
leegehjalp, og din leege vil maske kraeve, at du stopper med at tage FRUZAQLA.

Hvis du har glemt at tage FRUZAQLA
Hvis der er mindre end 12 timer til din nzeste dosis, skal du springe den glemte dosis over og derefter
tage den naste dosis som planlagt.

Hvis der er mere end 12 timer til din naste dosis, skal du tage den glemte dosis og derefter tage den
naste dosis som planlagt.

Hvis du kaster op efter at have taget FRUZAQLA, ma du ikke tage en ny kapsel. Tag din naste dosis
pa det seedvanlige tidspunkt.

For du stopper behandlingen med FRUZAQLA

Du ma ikke stoppe med at tage leegemidlet, medmindre din leege siger det. Sperg legen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fglgende bivirkninger kan opsta med dette leegemiddel:

Alvorlige bivirkninger
Forteel det straks til laegen, hvis du bemeerker nogen af fglgende alvorlige bivirkninger.

Hagijt blodtryk

Forteel det til leegen, hvis du far falgende symptomer:
- kraftig hovedpine

- grhed eller svimmelhed

- forvirring

- kraftige smerter i brystet

Blagdning

FRUZAQLA kan forarsage alvorlig bledning i fordgjelsessystemet, f.eks. maven, halsen, endetarmen
eller tarmene. Sgg straks leegehjelp, hvis du har fglgende symptomer:

- blod i affgringen eller sort affaring

- blod i urinen

- mavesmerter

- hoster/kaster blod op

Alvorlige mave- og tarmproblemer pa grund af gastrointestinal perforation
Behandling med FRUZAQLA kan fare til hul i maven eller tarmveeggen.
Sag straks leegehjelp, hvis du har felgende symptomer:

- hoster/kaster blod op

- kraftige mavesmerter (bugen) eller mavesmerter, der ikke forsvinder

- rad eller sort affgring

Reversibel haevelse af hjernen (posterior reversibel encefalopati-syndrom)
Sgg straks leegehjelp, og ring til din laege, hvis du har faglgende symptomer:
- hovedpine

- forvirring

- krampeanfald

- synsandringer

Andre bivirkninger
Forteel det til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far nogen af fglgende alvorlige
bivirkninger.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o nedsat antal blodplader (celler, der hjeelper blodet med at starkne) set i dine blodpraver
(trombocytopeni), som kan medfare, at du let far bla maerker eller blgdning

o nedsat aktivitet i skjoldbruskkirtlen (hypothyreose), som kan medfgre traethed, veegtagning og

hud- og harforandringer

vaegttab og nedsat appetit (anoreksi)

hgjt blodtryk (hypertension)

stemmeandringer eller hashed (dysfoni)

hyppig eller lgs affering (diarré)

smerter eller terhed i munden, sar i munden (stomatitis)

forhgjede niveauer af leverenzymer i blodpraver, herunder aspartataminotransferase og

alaninaminotransferase

forhgjede niveauer af bilirubin i blodet (unormal leverfunktionstest)

o redme, smerter, blaerer og haevelse af handflader eller fodsaler (palmar-plantar
erytrodysastesisyndrom)
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smerter i knogler, muskler, bryst eller nakke (muskuloskeletale gener)
ledsmerter (artralgi)

protein i urinen (proteinuri)

sveekkelse, manglende styrke og energi, udtalt treethed (asteni/udmattelse)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
o lungebetandelse (pneumoni)

o betaendelse i naese og hals (avre luftvejsinfektion)

o bakterieinfektion

o nedsat antal hvide blodlegemer i blodpraver (leukopeni), hvilket kan gge risikoen for infektion

o nedsat antal neutrofiler (en type hvide blodlegemer) i blodpraver (neutropeni), hvilket kan gge
risikoen for infektion

o lavt indhold af kalium set i blodpraver (hypokaliemi)

o naeseblod

o ondt i halsen

o blgdning i fordgjelsessystemet som f.eks. maven, endetarmen eller tarmene (gastrointestinal
blgdning)

hul i maven (gastrointestinal perforation)

o forhgjede niveauer af bugspytkirtelenzymer i blodprever (som kan veere et tegn pa problemer
med bugspytkirtlen)

o tandpine, smerter i tandked eller l&eber (mundsmerter)

o udsleet

o mundsar (inflammation i slimhinder)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o reversibel havelse af hjernen (posterior reversibel encefalopati-syndrom)

o smerter i maveregionen, kvalme, opkastning og feber, som kan veere symptomer pa
inflammation i bugspytkirtlen (pancreatitis)

o kraftige smerter i den gvre hgjre del eller midten af maven, kvalme og opkastning, som kan
vaere symptomer pa inflammation i galdeblaren (kolecystitis)

. forsinket sarheling

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data):
o pludselige, kraftige smerter i maven, brystet eller ryggen, som kan vaere symptomer pa en rift i
hovedpulsaren (aortadissektion)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzge eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Tag ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og flaskens etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold flasken teet tillukket.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget mé du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
FRUZAQLA indeholder:

FRUZAQLA 1 mg harde kapsler
e  Aktivt stof: fruquintinib. Hver hard kapsel indeholder 1 mg fruquintinib.
e @vrige indholdsstoffer:
- Kapselfyld: majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose (E460), talkum (E553b)
- Kapselskal: gelatine, titandioxid (E171), tartrazin (E102), Sunset Yellow FCF (E110)
- Praegeblak: shellac (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid, sort jernoxid (E172).

FRUZAQLA 5 mg harde kapsler

e  Aktivt stof: fruquintinib. Hver hard kapsel indeholder 5 mg fruquintinib.

e (vrige indholdsstoffer:
- Kapselfyld: majsstivelse, mikrokrystallinsk cellulose (E460), talkum (E553b)
- Kapselskal: gelatine, titandioxid (E171), Allura Red AC (E129), Brilliant Blue FCF (E133)
- Praegeblak: shellac (E904), propylenglykol (E1520), kaliumhydroxid, sort jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstarrelser
FRUZAQLA 1 mg harde kapsler (omtrentlig leengde 16 mm) er hvide med en gul heette preeget med
“HMO013” og “Img”.

FRUZAQLA 5 mg harde kapsler (omtrentlig leengde 19 mm) er hvide med en rgd hztte praeget med
“HMO013” og “Smg”.

Hver flaske indeholder 21 harde kapsler og et tarremiddel. Terremidlet er et fugtsugende materiale,
der er fyldt i en lille patron for at beskytte kapslerne mod fugt.

Lad tarremidlet blive i flasken. Tarremidlet ma ikke sluges.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Fremstiller

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Takeda Belgium NV Takeda, UAB
Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
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bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com
Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com
Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com
Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
EALada

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com
Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com
France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com
Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com
island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com
Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy
Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082

medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com
Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com
Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com
Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com
Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com
Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com
Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com
Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com
Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com
Slovenské republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com
Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com
Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com
United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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