ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber 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

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Fruquintinib.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede 1 mg Hartkapsel enthalt 0,0247 mg Tartrazin (E102) und 0,0004 mg Gelborange S (E110)
Farbstoffe.

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Fruquintinib.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 5 mg Hartkapsel enthélt 0,1829 mg Allurarot AC (E129) Farbstoff.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln

Opake, harte Gelatinekapsel der GréRe 3 (ungefahre Lange 16 mm), mit gelber Kappe und weiliem
Korper mit schwarzem Aufdruck ,,HMO13* iiber ,,1mg".

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

Opake, harte Gelatinekapsel der GréRe 1 (ungefahre Lange 19 mm), mit roter Kappe und weillem
Korper mit schwarzem Aufdruck ,,HMO13* liber ,,Smg".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

FRUZAQLA als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasierendem kolorektalem Karzinom (mCRC), die bereits friiher mit verfiigbaren

Standardtherapien, einschlieflich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten
Chemotherapien, Anti-VEGF-Arzneimitteln und Anti-EGFR-Arzneimitteln, behandelt wurden und bei
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denen die Erkrankung nach der Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib fortgeschritten
ist, oder die diese Behandlung nicht vertragen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung
FRUZAQLA sollte von einem Arzt initiiert werden, der Erfahrung mit Krebsbehandlungen hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Fruquintinib betragt 5 mg (eine 5-mg-Kapsel) einmal téglich zu ungeféhr
derselben Tageszeit, wahrend 21 aufeinander folgenden Tagen, gefolgt von einer 7-tagigen Pause, was
einen Gesamtzyklus von 28 Tagen darstellt.

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Fruquintinib sollte bis zur Krankheitsprogression oder zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden.

Verpasste Dosen oder Erbrechen

Wenn eine Dosis um weniger als 12 Stunden versdumt wurde, sollte sie nachgeholt werden, und die
néchste Dosis sollte wie vorgesehen eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als 12 Stunden versdumt wird, sollte sie ausgelassen und die néchste Dosis
wie geplant eingenommen werden. Wenn ein Patient nach Einnahme einer Dosis erbricht, sollte er die
Dosis am selben Tag nicht wiederholen, aber am folgenden Tag die normale Dosis wie verschrieben
einnehmen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Die Dosis sollte aufgrund von Sicherheit und Vertraglichkeit angepasst werden. Fruquintinib sollte bei
Patienten dauerhaft abgesetzt werden, die eine Dosis von 3 mg einmal t&glich nicht vertragen. Der

empfohlene Plan zur Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlener Plan zur Dosisreduktion von FRUZAQLA

Plan zur Dosisreduktion Dosis und Zeitplan Anzahl und Starke der Kapseln

Erste Dosisreduktion 4 mg einmal taglich Vier 1-mg-Kapseln einmal taglich

Zweite Dosisreduktion 3 mg einmal taglich Drei 1-mg-Kapseln einmal taglich

Der empfohlene Plan zu Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Empfohlener Plan zur Dosisanpassung von FRUZAQLA aufgrund von
Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung

o Unterbrechung bei Anhalten einer
Hypertonie von Grad 3 trotz Beginn oder
Anderung von antihypertensiver
Behandlung.

o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren

. Grad 3 Dosis geméal Tabelle 1 bei Riickgang der

Hypertonie Hypertonie auf Grad 1 oder Ausgangswert.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg

taglich weiterhin an Grad 3 Hypertonie leidet,

permanent absetzen.

Grad 4 Permanent absetzen.




Hamorrhagische
Ereignisse

Grad 2

o Unterbrechung bis zum vollstandigen
Abklingen oder Riickgang der Blutung auf
Grad 1.

o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis gemal Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von
3 mg taglich weiterhin Grad 2 hamorrhagische
Ereignisse auftreten, permanent absetzen.

Grad >3

Permanent absetzen.

Proteinurie

>2g/24 Std.

o Unterbrechung bis zum vollstandigen
Abklingen oder Riickgang der Proteinurie
auf<1g/24Std. (Grad 1)

o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis geméal Tabelle 1.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg
weiterhin an Proteinurie > 2 g / 24 Std. leidet,
permanent absetzten.

Bei nephrotischem Syndrom permanent absetzen.

Anomale
Leberfunktionstests

anomale
Leberfunktionstests von
Grad 2 oder 3

o Unterbrechung bis Riickgang der anomalen
Leberfunktionstests auf Grad 1 oder
Ausgangswert.

o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis geméal Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von
3 mg taglich weiterhin Grad 2 oder Grad 3
anomale Leberfunktionstests auftreten,
permanent absetzen.

Erh6éhung der Alanin-
Aminotransferase (ALT)
oder der Aspartat-
Aminotransferase (AST)
von Grad > 2

(> 3 x ONG) mit
gleichzeitiger Erhthung
des Gesamt-Bilirubins

> 2 X ONG bei fehlender
Cholestase; anomale
Leberfunktionstests von
Grad 4

Permanent absetzen.

Palmar-plantares
Erythrodysésthesie-
syndrom (PPES)

o Unterstiitzende Behandlung verabreichen.
o Unterbrechung bis Ruickgang des PPES auf

Grad 2 Grad 1 oder Ausgangswert.
o Wiederaufnahme mit derselben Dosisstufe.
o Unterstiitzende Behandlung verabreichen.
o Unterbrechung bis Ruickgang des PPES auf
Grad 1 oder Ausgangswert.
o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Grad 3 Dosis geméaR Tabelle 1.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg
weiterhin an Grad 3 PPES leidet, permanent
absetzen.




o Unterbrechung bis Riickgang der Reaktion
auf Grad 1 oder Ausgangswert.

o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren

Grad 3 Dosis gemal Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von
3 mg taglich weiterhin andere Grad 3

Andere .
Nebenwirkungen auftreten, permanent absetzen.

Nebenwirkungen Absetzen.

Bei Ruckgang der Toxizitat auf Grad 1 oder

Grad 4 Ausgangswert und wenn der mogliche Nutzen
die Risiken ubersteigt, Wiederaufnahme mit einer
niedrigeren Dosis gemal} Tabelle 1 in Betracht
ziehen.

!Gradierung nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.
Version 5.0 (NCI CTCAE v5).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter, méRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder maRiger Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Die Behandlung mit FRUZAQLA wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht
empfohlen, da FRUZAQLA in dieser Population nicht untersucht wurde.

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Kinder und Jugendliche

Es gibt im metastasierenden kolorektalen Karzinom keine relevante Anwendung von FRUZAQLA bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

FRUZAQLA ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Kapseln kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden und sollten ganz geschluckt
werden.

Die Kapseln dirfen nicht zerkaut, aufgeldst oder ge6ffnet werden, da die Auswirkungen dieser
Anderungen nicht bekannt sind.

4.3 Gegenanzeigen

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



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Hypertonie

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurde Hypertonie, einschliellich hypertensive Krise,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Vorhandene Hypertonie sollte iiberwacht und in Ubereinstimmung mit
medizinischer Standardpraxis angemessen kontrolliert werden, bevor eine Behandlung mit
Fruquintinib begonnen wird.

Hypertonie sollte ggf. medikamentds mit Antihypertensiva und mittels Dosisanpassung von
Fruquintinib kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn die Hypertonie mit antihypertensiver
Behandlung nicht kontrollierbar ist oder bei Patienten mit hypertensiver Krise sollte Fruquintinib
permanent abgesetzt werden.

Hamorrhagische Ereignisse

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurden hdmorrhagische Ereignisse, einschlieBlich
gastrointestinale (GI) Ereignisse, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Nach der Behandlung mit
Fruquintinib wurden bei Patienten schwerwiegende und manchmal tédliche Blutungen berichtet.

Hamatologische- und Gerinnungsprofile sollten in Ubereinstimmung mit medizinischer
Standardpraxis bei Patienten mit Blutungsrisiko Uberwacht werden, einschliellich bei Patienten, die
mit Antikoagulanzien oder anderen Arzneimitteln behandelt werden, die das Blutungsrisiko erhhen.
Falls eine schwere Blutung eine sofortige medizinische Intervention erfordert, sollte Fruquintinib
permanent abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurden Gl-Perforationen, einschliellich tédlicher
Ereignisse, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Wiahrend der Behandlung mit Fruquintinib sollte regelmaRig auf Symptome einer Gl-Perforation
Uberwacht werden.

Bei Patienten, die eine Gl-Perforation entwickeln, sollte Fruguintinib permanent abgesetzt werden.
Proteinurie

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurde Proteinurie berichtet.

Vor Beginn und wahrend der Behandlung mit Fruquintinib sollte in Ubereinstimmung mit
medizinischer Standardpraxis auf Proteinurie Uberwacht werden. Wird mit Urin-Teststreifen eine
Proteinurie > 2 g / 24 Std. festgestellt, konnen Dosisunterbrechungen, -anpassungen oder die
Absetzung erforderlich sein. Fruguintinib sollte bei Patienten permanent abgesetzt werden, die ein

nephrotisches Syndrom entwickeln (siehe Abschnitt 4.2).

Palmar-plantares Erythrodyséasthesiesyndrom (PPES)

PPES ist die am haufigsten berichtete dermatologische Nebenwirkung (siehe Abschnitt 4.8).

Werden Hautreaktionen von Grad > 2 beobachtet, kdnnen Dosisunterbrechungen, -anpassungen oder
die Absetzung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

PRES wurde in klinischen Studien bei einem (0,1 %) mit Fruquintinib behandelten Patienten berichtet
(siehe auch Abschnitt 4.8). PRES ist eine seltene neurologische Erkrankung, die sich mit



Kopfschmerzen, Krampfanféllen, Lethargie, Verwirrtheit, veranderter mentaler Funktion, Blindheit
und anderen Seh- oder Nervenstérungen aufert, mit oder ohne verbundener Hypertonie. Eine
PRES-Diagnose erfordert Bestatigung durch Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise durch
Magnetresonanztomographie (MRT). Bei Patienten, die PRES entwickeln, wird empfohlen,
Fruquintinib abzusetzen, die Hypertonie zu kontrollieren und andere Symptome medizinisch
unterstutzend zu behandeln.

Eingeschrankte Wundheilung

In klinischen Studien wurde bei einem mit Fruquintinib behandelten Patienten (0,1 %) eingeschréankte
Wundheilung berichtet.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 2 Wochen vor einer Operation Fruquintinib aussetzen.
Fruquintinib sollte frihestens 2 Wochen nach einer Operation eingenommen werden, wenn Belege flr
eine ausreichende Wundheilung und eine klinische Notwendigkeit vorliegen.

Arterielle und vendse thromboembolische Ereignisse

Es wird empfohlen, die Einleitung der Behandlung mit Fruquintinib bei Patienten mit
thromboembolischen Ereignissen (einschliel3lich tiefer Venenthrombose und Lungenembolie)
innerhalb der letzten 6 Monate oder mit Schlaganfallen und/oder transitorischen ischdmischen
Attacken innerhalb der letzten 12 Monate zu vermeiden. Wenn eine arterielle Thrombose vermutet
wird, ist Fruquintinib unverziglich abzusetzen.

Sonstige Bestandteile

Fruquintinib 1-mg-Kapseln enthalten Tartrazin (E102) und Gelborange S (E110), die allergische
Reaktionen hervorrufen kdnnen.

Fruquintinib 5-mg-Kapseln enthalten Allurarot AC (E129), das allergische Reaktionen hervorrufen
kann.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Fruguintinib

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruguintinib mit Rifampicin (einem starken CYP3A-Induktor)
600 mg einmal t&glich verringerte die Fruquintinib-AUCixs um 65 % und verringerte Cimax um 12 %.
Die gleichzeitige Anwendung von Fruquintinib mit starken und moderaten CYP3A-Induktoren sollte
vermieden werden.

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruquintinib mit Itraconazol (einem starken CYP3A-Hemmer)
200 mg zweimal taglich ergab keine klinisch relevanten Verdnderungen in der Flache unter der
Konzentration-/Zeitkurve (AUC) und Cmax Von Fruquintinib. Bei gleichzeitiger Anwendung von
CYP3A-Hemmern ist keine Dosisanpassung von Fruquintinib erforderlich.

Magensaureblocker

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruquintinib mit Rabeprazol (einem Protonenpumpenhemmer)
40 mg einmal téglich ergab keine klinisch relevanten Veréanderungen der AUC von Fruquintinib. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Magensaureblockern ist keine Dosisanpassung von Fruquintinib
erforderlich.



Wirkung von Fruguintinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel, die Substrate von P-Glykoprotein (P-gp) sind

Die gleichzeitige Verabreichung einer Einmaldosis Dabigatranetexilat 150 mg (einem P-gp-Substrat)
mit einer Einmaldosis Fruquintinib 5 mg verringerte die AUC von Dabigatran um 9 %. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Fruquintinib wird keine Dosisanpassung von P-gp-Substraten
empfohlen.

Arzneimittel, die Substrate des Brustkrebs-Resistenzproteins (BCRP) sind

Die gleichzeitige Verabreichung einer Einmaldosis Rosuvastatin 10-mg (einem BCRP-Substrat) mit
einer Einmaldosis Fruquintinib 5 mg verringerte die AUC von Rosuvastatin um 19 %. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Fruquintinib wird keine Dosisanpassung von BCRP-Substraten
empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Schwangerschaftsverhitung fir Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung und fur
mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Fruquintinib eine duRerst zuverlassige
VerhUtungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten mit der Anwendung von Fruquintinib bei Schwangeren vor.

Aufgrund des Wirkmechanismus hat Fruquintinib das Potenzial, fetale Schadigungen zu verursachen.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt, einschliellich fetaler
Fehlbildungen (siehe Abschnitt 5.3). FRUZAQLA darf wéhrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Fruquintinib aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich ist.

Wenn Fruquintinib wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wéhrend
der Behandlung schwanger wird, muss die Patientin Uber das Gefahrenpotenzial fiir den Fotus
informiert werden.

Stillzeit

Die sichere Anwendung von Fruquintinib wéhrend der Stillzeit ist nicht erwiesen. Es ist nicht bekannt,
ob Fruquintinib oder seine Metaboliten in die Muttermilch (ibergehen. Es gibt keine
tierexperimentellen Daten dariiber, ob Fruquintinib beim Tier in die Milch ibergeht. Ein Risiko fur
das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung und flir 2 Wochen nach der letzten Dosis unterbrochen
werden.

Fertilitat
Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von Fruquintinib auf die menschliche Fertilitat

vor. Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien weisen darauf hin, dass Fruquintinib die méannliche
und weibliche Fertilitdt moglicherweise beeintréchtigt (siehe Abschnitt 5.3).



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Fruquintinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nach der Verabreichung von Fruquintinib kann Ermidung auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen sind Hypertonie (49,3 %), Anorexie (35,6 %), Proteinurie (35,5 %),
PPES (34,6 %), Hypothyreose (32,4 %), Dysphonie (28,6 %), Diarrhoe (26,3 %) und Asthenie
(24,5 %).

Die hdufigsten Nebenwirkungen von Grad > 3 sind Hypertonie (19,1 %) und PPES (8,3 %).

Die héaufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Gastrointestinalblutung (1,5 %), Pneumonie
(1,5 %), Hypertonie (1,5 %) und gastrointestinale Perforation (1,3 %).

Die Haufigkeit eines Behandlungsabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen betragt 7,6 %. Proteinurie
ist die haufigste Nebenwirkung, die zum Behandlungsabbruch fiihrt (1,6 %).

Die Haufigkeit einer Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen betragt 20,5 %. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion filhren, sind PPES (6,4 %), Hypertonie (3,7 %) und
Proteinurie (3,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf gepoolten Daten aus klinischen Studien mit
911 Patienten mit friher behandeltem mCRC. Patienten waren wahrend einer medianen Dauer von
3,68 Monaten mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib als Monotherapie (5 mg einmal taglich fur
3 Wochen/1 Woche Pause) ausgesetzt.

Bei der Anwendung von Fruquintinib in klinischen Studien oder nach der Marktzulassung berichtete
Nebenwirkungen sind in Tabelle 3 nach MedDRA-Systemorganklasse und nach Haufigkeit
aufgefiihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen, beginnend mit den
hé&ufigsten Reaktionen, nach Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig
(= 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nach
Marktzulassung nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung werden die
Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge des Schweregrads aufgefihrt.

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei mit Fruguintinib behandelten Patienten mit mCRC (n = 911)

Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie Alle Grade
Infektionen und parasitare Pneumonie
P Haufig Infektion der oberen Atemwege!

Erkrankungen Bakterielle Infektionen?

- -
Erkrankungen des Blutes Sehr héufig Thrombozytopenie

Leukopenie?
Neutropenie®

und des Lymphsystems Haufig

Endokrine Erkrankungen | Sehr héufig Hypothyreose®

Sehr haufig Anorexie’




Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie Alle Grade
Stoffwechsel- und - N
Erndhrungsstérungen Haufig Hypokaliamie
Erkrankungen des Gelegentlich Posteriores revgrsmles )
Nervensystems Enzephalopathiesyndrom
Sehr haufig Hypertonie®
Gefalerkrankungen
Nicht bekannt Aortendissektion’
Erkrankungen der Sehr haufig Dysphonie®
Atemwege, des Brustraums R
AN A Epistaxis
und Mediastinums Haufig Halsschmerz19
_— Diarrhoe
Sehr haufig Stomatitis*
Gastrointestinalblutung®?
Erkrankungen des Haufi Gastrointestinale Perforation®®
Gastrointestinaltrakts 9 Pankreasenzyme erhoht4
Mundschmerzen®®
Gelegentlich Pankreatitis®
Aspartataminotransferase erhéht
I oo e o7
Leber- und Sehr haufig illhl’l:lbln |_nsg[esan;t erhOhth"ht
Gallenerkrankungen aninaminotransferase erho
Gelegentlich Cholezystitis®®
Sehr haufi Palmar-plantares
Erkrankungen der Haut 9 Erythrodysasthesiesyndrom
und des Unterhautgewebes Haufig Ausschlag®®
Skelettmuskulatur-, Muskuloskelettale
Bindegewebs- und Sehr haufig Beschwerden?
Knochenerkrankungen Arthralgie
Erkrankungen der Nieren | gop,, haufig Proteinurie?
und Harnwege
Sehr hdufig 'é‘Sth.?gle
Allgemeine Erkrankungen rmudung
und Beschwerden am Haufig Schleimhautentziindung
Verabreichungsort
Gelegentlich Eingeschrankte Wundheilung*#

Die Sicherheitsdaten basieren auf allen Patienten mit mCRC, die mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib als Monotherapie
(5 mg einmal téglich fiir 3 Wochen/1 Woche Pause) in den folgenden gepoolten Studien erhielten: 2012-013-00CH1,;
2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 einschlieRlich der offenen Sicherheits-Einleitungskohorte in
Japan; 2009-013-00CH1; 2012-013-00CH3; 2015-013-00US1.
*In klinischen Studien und nach der Markteinfiihrung berichtet.

fIm Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen berichtet.

Die folgenden Begriffe bezeichnen eine Gruppe verwandter Ereignisse zur Beschreibung eines medizinischen Zustands und

nicht eines einzelnen Ereignisses:

!Infektion der oberen Atemwege umfasst Nasopharyngitis, Pharyngitis, Infektion der oberen Atemwege

%Bakterielle Infektionen umfasst asymptomatische Bakteriurie, bakterielle Infektion, Bakteriurie, Zellulitis, Clostridium
difficile-Kolitis, Clostridium difficile-Infektion, Enterobacter-Sepsis, Harnwegsinfektion durch Escherichia, Follikulitis,
Furunkel, Paronychie, Pharyngitis durch Streptokokken, Streptokokken-Bakteridamie, bakterielle Harnwegsinfektion,
Harnwegsinfektion durch Staphylokokken

3Thrombozytopenie umfasst Thrombozytenzahl vermindert, Thrombozytopenie

4Leukopenie umfasst Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt
SNeutropenie umfasst Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt
SHypothyreose umfasst Thyreotropin im Blut erhéht, Hypothyreose
"Anorexie umfasst Appetit vermindert, Gewichtsverlust
8Hypertonie umfasst Blutdruck diastolisch erhoht, Blutdruck erhéht, diastolische Hypertonie, Hypertonie, hypertensive Krise
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Dysphonie umfasst Aphonie, Dysphonie

Halsschmerz umfasst Kehlkopfbeschwerden, Kehlkopfschmerz, Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx
H1Stomatitis umfasst aphthdses Ulkus, Zahnfleischulkus, Mundulzeration, Stomatitis, Zungengeschwiir
2Gastrointestinalblutung umfasst Analblutung, Anastomosenblutung, Magenblutung, Gastrointestinalblutung, Hamatochezie,
Hamorrhoidalblutung, Darmblutung, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Rektalblutung, Blutung im oberen
gastrointestinalen Bereich

13Gastrointestinale Perforation umfasst Magenperforation, Magengeschwiir mit Perforation, gastrointestinale Perforation,
Darmperforation, Dickdarmperforation, Rektumperforation, Diinndarmperforation

14pankreasenzyme erhoht umfasst Amylase erhoht, Hyperamylasamie, Hyperlipasamie, Lipase erhoht

SMundschmerzen umfasst Zahnfleischschmerz, Mundschmerzen, Zahnschmerzen

6pankreatitis umfasst Pankreatitis, akute Pankreatitis

7Bilirubin insgesamt erhoht umfasst Bilirubin konjugiert erh6ht, Bilirubin im Blut erhéht, Bilirubin im Blut unkonjugiert
erhoht, Hyperbilirubinamie, Ikterus, Gelbsucht cholestatisch

18Cholezystitis umfasst Cholezystitis, akute Cholezystitis, infektiose Cholezystitis

19Ausschlag umfasst Ausschlag, erythematdsen Hautausschlag, makulésen Ausschlag, makulo-papuldsen Ausschlag,
papuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

Muskuloskelettale Beschwerden umfasst Knochenschmerzen, Muskelspasmen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur
betreffend, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Nackenschmerzen, Schmerz in einer Extremitat

2proteinurie umfasst Albuminurie, Protein im Urin nachweisbar, Proteinurie

22 Eingeschrankte Wundheilung umfasst verzégerte Heilung, Wunddehiszenz

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Die Daten der folgenden ausgewahlten Nebenwirkungen basieren auf Patienten, die mindestens
1 Dosis (5 mg) Fruquintinib (5 mg einmal taglich fir 3 Wochen/1 Woche Pause) in drei
randomisierten, placebokontrollierten Studien erhielten (2012-013-00CH1;
2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Die Richtlinien fur die Behandlung
dieser Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Hypertonie

Hypertonie wurde bei 47,4 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Ungefahr die Hélfte dieser
Ereignisse trat in den ersten 2 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Fruquintinib auf. Hypertonie-
Ereignisse von Grad > 3 wurden bei 18,4 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug 15 Tage (Bereich: 1 Tag bis
7,6 Monate). Drei mit Fruquintinib behandelte Patienten (0,4 %) erfuhren eine hypertensive Krise. Die
meisten dieser Ereignisse klangen ab oder lésten sich auf, nachdem eine Dosisunterbrechung oder eine
Dosisreduzierung vorgenommen wurde, was bei 3,1 % respektive 3,7 % der Patienten geschah. Bei
0,5 % der Patienten fiihrte Hypertonie zum permanenten Behandlungsabbruch.

Hamorrhagische Ereignisse

Héamorrhagische Ereignisse wurden bei 26,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm und 14,6 % im
Placebo-Arm berichtet. Die meisten hdmorrhagischen Ereignisse bei mit Fruquintinib behandelten
Patienten waren von leichtem bis maRigem Schweregrad (hdmorrhagische Ereignisse von Grad > 3
traten mit einer Haufigkeit von 2,0 % im Fruquintinib-Arm auf). Bei den mit Fruquintinib behandelten
Patienten betrug die mittlere Zeit bis zum Auftreten 23 Tage (Spanne: 1 Tag bis 9,8 Monate). Todliche
hamorrhagische Ereignisse wurden bei 0,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die
Haufigkeit, in der hdmorrhagische Ereignisse zum Dosisabbruch fiihrten, lag bei 1,2 %. Die haufigsten
h&morrhagischen Reaktionen waren Gastrointestinalblutung (7 %) und Epistaxis (5,6 %). Das am
meisten berichtete schwerwiegende hdmorrhagische Ereignis war Gastrointestinalblutung, was bei

1,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet wurde, verglichen mit 0,5 % im Placebo-Arm.

Gastrointestinale (Gl) Perforation
Ereignisse gastrointestinaler Perforation wurden bei 1,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm
berichtet. Tédliche Gl-Perforation wurde bei 0,1 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Das

haufigste Ereignis gastrointestinaler Perforation war Darmperforation (0,8 %). Die Haufigkeit, in der
Ereignisse gastrointestinaler Perforation zum Dosisabbruch fiihrten, lag bei 1,0 %.
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Proteinurie

Proteinurie wurde bei 32,9 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die meisten Proteinurie-
Ereignisse bei mit Fruquintinib behandelten Patienten waren von leichtem bis maRigem Schweregrad
(Proteinurie-Ereignisse von Grad > 3 traten mit einer Haufigkeit von 2,8 % im Fruquintinib-Arm auf).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug 28 Tage
(Bereich: 6 Tage bis 1,3 Jahre). Die meisten dieser Ereignisse klangen ab oder l6sten sich auf,
nachdem eine Dosisunterbrechung oder eine Dosisreduzierung vorgenommen wurde. Bei 1,8 % der
mit Fruquintinib behandelten Patienten filihrte Proteinurie zum permanenten Behandlungsabbruch.

Palmar-plantares Erythrodyséasthesiesyndrom (PPES)

Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom wurde bei 32,7 % der Patienten im Fruquintinib-Arm
berichtet. Die Haufigkeit eines PPES von Grad > 3 im Fruquintinib-Arm betrug 8,5 %. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug 20 Tage (Bereich: 1 Tag bis
7,4 Monate). Die meisten dieser Ereignisse klangen ab oder l6sten sich auf, nachdem eine
Dosisunterbrechung oder eine Dosisreduzierung vorgenommen wurde, was bei 6,4 % respektive 6,3 %
der Patienten geschah. Bei 0,5 % der Patienten flihrte PPES zum permanenten Behandlungsabbruch.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

Ein Fall (0,1 %) von PRES (Grad 4) wurde bei Patienten berichtet, die in klinischen Studien
Fruquintinib als Monotherapie erhielten. PRES wurde auch aus den Postmarketing-Erfahrungen
berichtet. Alle PRES-Ereignisse I6sten sich nach Behandlungsende und Dosisabbruch auf.

Hypothyreose

Hypothyreose wurde bei 31,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die Haufigkeit einer
Schilddriisenfehlfunktion von Grad > 3 im Fruquintinib-Arm war gering (0,3 %). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug 56 Tage (Bereich: 18 Tage bis

1,4 Jahre). Keines der Ereignisse flhrte zu einer Dosisreduktion oder einem Dosisabbruch.

Infektionen

Infektionen wurden bei 23,4 % der Patienten im Fruquintinib-Arm und bei 13,3 % der Patienten im
Placebo-Arm berichtet. Die meisten Infektionsereignisse bei mit Fruquintinib behandelten Patienten
waren von leichtem bis maRigem Schweregrad (Infektionsereignisse von Grad > 3 traten bei 6 % der
Patienten im Fruquintinib-Arm auf). Schwerwiegende Infektionen wurden bei 4,1 % der Patienten und
todliche Infektionsereignisse wurden bei 1,0 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die
Héufigkeit von Infektionen, die zu einem Dosisabbruch fiihrten, betrug 0,9 %. Die haufigste
Infektionsreaktion war Infektion der oberen Atemwege (5,0 %). Die am héufigste berichtete
schwerwiegende Infektion war Pneumonie (1,4 %).

Anomale Leberfunktionstests

Anomale Leberfunktionstests wurden bei 36,4 % der Patienten mit Fruquintinib-Arm und bei 23,5 %
der Patienten im Placebo-Arm berichtet. Die meisten Leber- und Gallenerkrankungen bei mit
Fruquintinib behandelten Patienten waren von leichtem bis maiigem Schweregrad (anomale
Leberfunktionstests von Grad > 3 traten mit einer Haufigkeit von 8,8 % im Fruquintinib-Arm auf). Die
haufigsten Ereignisse im Zusammenhang mit anomalen Leberfunktionstests waren Erhdhung der AST
(18,1 %), Erhdhung des Gesamtbilirubins (18,3 %) und Erhéhung der ALT (15,5 %). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug 28 Tage (Bereich: 4 Tage bis
12 Monate). Schwerwiegende anomale Leberfunktionstests wurden bei 2,3 % der Patienten im
Fruquintinib-Arm und tédliche anomale Leberfunktionstests wurden bei 0,3 % der Patienten im
Fruquintinib-Arm berichtet. Anomale Leberfunktionstests fiihrten bei 4,6 % bzw. 2,0 % der Patienten
zu einer Dosisunterbrechung oder zu einer Dosisreduzierung und bei 1,5 % zum permanenten
Behandlungsabbruch.
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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

Die hochste in klinischen Studien untersuchte Dosis Fruguintinib betrug 6 mg pro Tag.

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von Fruquintinib sind nicht bekannt und es gibt kein
bekanntes Gegenmittel fir eine Uberdosierung von Fruguintinib. Im Fall einer Uberdosierung wird die
Behandlung mit Fruquintinib unterbrochen, allgemeine unterstutzende Mal3nahmen eingeleitet und bis
zur Klinischen Stabilisierung beobachtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor-Rezeptor(VEGFR)-Tyrosinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EK04

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Fruquintinib ist ein selektiver Tyrosinkinase-Inhibitor von VEGFR-1, -2, und -3 mit Antitumor-
Wirkungen, die sich aus der Unterdriickung der Tumor-Angiogenese ergeben.

Herz-Elektrophysiologie

Bei der empfohlenen Dosierung von Fruquintinib wurde keine Verlangerung des
herzfrequenzkorrigierten QT(QTc)-Intervalls (> 10 Millisekunden) beobachtet. Eine Konzentrations-
QT-Analyse (n = 205) zeigte keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen
Plasmakonzentrationen von Fruquintinib und Veranderungen des QTc-Intervalls ausgehend vom
Ausgangswert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib plus beste unterstitzende Versorgung (best
supportive care, BSC) wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie der
Phase 111 (FRESCO-2) bei Patienten mit mCRC beurteilt, die zuvor mit, aber nicht ausschliellich,
Oxaliplatin- oder Irinotecan-basierten Chemotherapien behandelt worden waren. Die klinische
Wirksamkeit von Fruquintinib in der Studie FRESCO-2 wird nachfolgend beschrieben.

Studie FRESCO-2

Die Kklinische Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib wurde in einer globalen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Studie der Phase 111 (FRESCO-2) bei

691 Patienten mit mCRC bewertet, die zuvor mit zugelassenen Standardtherapien, einschlieRlich
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin-, und Irinotecan-basierten Chemotherapien, einer biologischen
anti-VEGF-Therapie, einer anti-EGFR-Therapie, bei RAS-Wild-Typ behandelt worden waren, und bei
denen eine Progression erfolgte oder die eine Intoleranz gegentiber Trifluridin/Tipiracil und/oder
Regorafenib hatten. Patienten wurden als intolerant gegeniiber Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib
eingestuft, wenn sie mindestens 1 Dosis eineder Substanzen erhalten hatten und die Behandlung aus
anderen Griinden als der Krankheitsprogression abgebrochen wurde. Patienten mit MSI-H- oder
dMMR-Tumoren wurden zuvor mit Immun-Checkpoint-Hemmern behandelt, und Patienten mit
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mutierten BRAF-V600E-Tumoren wurden zuvor mit einem BRAF-Hemmer behandelt, sofern dieser
zugelassen und in der entsprechenden Region oder dem Land der betroffenen Patienten verfugbar war.
Die Randomisierung wurde nach friherer Therapie (Trifluridin/Tipiracil vs. Regorafenib vs.
Trifluridin/Tipiracil zusammen mit Regorafenib), RAS-Status (Wild-Typ vs. Mutante), und Dauer der
metastasierenden Erkrankung (< 18 Monate vs. > 18 Monate) stratifiziert.

Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus > 2,
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 50 %, systolischem Blutdruck > 140 mm Hg oder diastolischem
Blutdruck > 90 mm Hg, Urinprotein > 1 g/24 h oder einem Korpergewicht < 40 kg wurden
ausgeschlossen. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiberleben (overall survival, OS).
Der wichtigste sekundare Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (progression-
free survival [PFS], vom Priifarzt nach den Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST],
Version 1.1, beurteilt), und andere unterstiitzende sekundédre Endpunkte umfassten die
Krankheitskontrollrate.

Insgesamt 691 Patienten wurden randomisiert (2:1), um einmal taglich oral Fruquintinib 5 mg plus
BSC (n = 461) oder einmal tdglich oral Placebo plus BSC (n = 230) zu erhalten (hiernach als
Fruquintinib respektive Placebo bezeichnet). Der 28-tdgige Behandlungszyklus bestand aus

21 Behandlungstagen, gefolgt von 7 Tagen Pause.

Das mediane Alter der 691 randomisierten Patienten betrug 64 Jahre (Bereich: 25 bis 86), wobei 47 %
> 65 Jahre alt waren. 55,7 % der Patienten waren mannlich, 80,9 % waren Weil3e, und der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status lag bei 0 (43,1 %) oder 1 (56,9 %). Ein
Tumor-RAS-Wild-Typ wurde beim Studieneintritt bei 36,9 % der Patienten berichtet. Die mediane
Dauer der metastasierenden Erkrankung lag bei 39 Monaten (Bereich: 6 Monate bis 16,1 Jahre). Die
mediane Anzahl friiherer Therapielinien fur metastasierende Erkrankung war 4 (Bereich: 2 bis 16).

Zusatzlich zur Behandlung mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierter Chemotherapie
erhielten 96,4 % der Patienten fruhere anti-VEGF-Therapie, 38,8 % erhielten fruhere anti-EGFR-
Therapie, 52,2 % erhielten Trifluridin/Tipiracil, 8,4 % erhielten Regorafenib, 39,4 % erhielten
Trifluridin/Tipiracil zusammen mit Regorafenib, 4,6 % erhielten Immuntherapie und 2,3 % erhielten
BRAF-Hemmer.

In FRESCO-2 resultierte der Zusatz von Fruquintinib zur BSC in einer statistisch signifikanten
Verbesserung des OS und PFS im Vergleich zu Placebo plus BSC (siehe Tabelle 4, Abbildung 1).

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie FRESCO-2

Endpunkt Fruquintinib Placebo
(N =461) (N =230)
[O8)
Median in Monaten (95 %-KI) 7,4 (6,7,8,2) | 4,8 (4.0,5,8)
Hazard Ratio* (95 %-KIl) 0,66 (0,55, 0,80)
p-Wert? < 0,001
PFS2
Median in Monaten (95 %-KIl) 3,7 (3,5, 3,8) | 1,8(1.8,19)
Hazard Ratio* (95 %-KI) 0,32 (0,27 bhis 0,39)
p-Wert? < 0,001

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; n = Anzahl Patienten;

OS = Gesamtiiberleben; PFS = Progressionsfreies Uberleben

Das mediane OS und PFS wurden unter Verwendung der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

!Die HR und ihr 95%-KI wurden unter Verwendung des stratifizierten proportionalen Hazard-Modells
von Cox geschatzt (unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren), in dem der Behandlungsarm
die einzige Kovariate im Modell ist.

p-Wert (2-seitig) wurde unter Verwendung des stratifizierten Log-Rank-Tests berechnet, um die
Stratifizierungsfaktoren zu berticksichtigen.

8Durch den Priifarzt beurteilt unter Verwendung von RECIST, Version 1.1
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fir Gesamtuberleben in der Studie FRESCO-2
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0.0 A
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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

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir FRUZAQLA eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zum metastasierenden
kolorektalen Karzinom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Fruquintinib betrug die mediane Zeit zur Erreichung der maximalen
Fruquintinib-Plasmakonzentration (Tmax) ungefahr 2 Stunden. Ca. 24 Stunden nach der Verabreichung
des Arzneimittels zeigte Fruquintinib eine zweite Resorptionsspitze. Nach wiederholter einmal
taglicher Dosisgabe erhohte sich die Fruguintinib-Exposition (Cmax und AUCq.24n) in
dosisproportionaler Weise iber den Dosisbereich von 1 bis 6 mg (0,2- bis 1,2-mal der empfohlenen
Dosierung). Nach Verabreichung von Fruquintinib 5 mg einmal taglich wahrend 21 Tagen mit

7 Tagen Pause in jedem 28-tdgigen Zyklus an Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren wurde
der Steady-State von Fruquintinib nach 14 Tagen erreicht und die mittlere Ansammlung basierend auf
AUC,.24n betrug das 4-Fache relativ zu einer Einzeldosis. Bei der empfohlenen Dosis von 5 mg
Fruquintinib betrug das geometrische Mittel (% CV) von Cmax und AUC.24n flr Fruquintinib im
Steady-State 300 ng/ml (28 %) respektive 5 880 ng*h/ml (29 %).

Auswirkung von Nahrung
Im Vergleich zum Nichternzustand hatte eine fettreiche Mahlzeit keine klinisch bedeutsame Wirkung

auf die Pharmakokinetik von Fruquintinib in gesunden Probanden. Fruquintinib kann mit oder ohne
Nahrungsaufnahme verabreicht werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von Fruquintinib betrdgt ungeféhr 48,5 |. Die Plasma-

Proteinbindung von Fruquintinib in vitro betrégt ungefahr 95 %, und die Substanz ist (iberwiegend an
humanes Serumalbumin gebunden.
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Biotransformation

Fruquintinib wird von mehreren Enzymen metabolisiert, einschlieBlich CYP450 (CYP3A- und
CYP2C-Unterfamilien) und nicht-CYP450-Enzymsysteme. Der In-vivo-Metabolismus und die Studie
zur Stoffmassenbilanz von [14C]-markiertem Fruquintinib zeigten, dass Fruguintinib hauptséchlich in
unveranderter Form im humanen Plasma vorkommt und fiir ungeféhr 72 % der Gesamtexposition im
Plasma verantwortlich ist. Der CYP3A4-vermittelte N-Demethyl-Metabolit von Fruquintinib ist fir
ungefahr 17 % der Gesamtexposition im Plasma verantwortlich. Andere Stoffwechselwege umfassen
multi-lokale Mono-Oxidation, O-Demethylierung, N-Demethylierung, O-Dechinazolin-Ring, und
Amid-Hydrolyse. Die Phase-11-Metaboliten sind hauptséchlich Glucuronsdure- und Schwefelséure-
Konjugate der Produkte der Phase I.

In-vitro-Studien

Cytochrom-P450-Enzyme

CYP3A4 war das wichtigste Enzym unter den CYP-Isoformen, die am Metabolismus von Fruquintinib
beteiligt waren, mit geringen Beitrdgen von CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19.

Bei therapeutisch relevanten Konzentrationen ist Fruguintinib kein Hemmer von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A oder ein Induktor von CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A.

Transportsysteme

Fruquintinib ist kein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp), organischem Anion-Transportprotein
(OATP)1B1 oder OATP1B3. Fruquintinib hemmte in vitro dosisabhéngig das P-Glykoprotein (P gp)
und das Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP) und zeigte eine pH-abhangige Loslichkeit in Wasser. Bei
therapeutisch relevanten Konzentrationen ist Fruguintinib kein Hemmer von OATP1B1, OATP1B3,
organischem Anion-Transporter (OAT)1, OATS3, organischem Kation-Transporter (OCT)2,
,~multidrug and toxin extrusion protein“ (MATE)1 oder MATE2-K.

Elimination

Die scheinbare Clearance (CL/F) von Fruquintinib betrdgt 14,8 ml/min im Steady-State nach einmal
taglicher Dosisgabe bei Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Fruquintinib betrégt ungefahr 42 Stunden.

Nach Verabreichung einer einfachen radioaktiv markierten 5-mg-Dosis Fruguintinib an gesunde
Probanden wurden ungefahr 60 % der Dosis im Urin wiedergewonnen (0,5 % der Dosis als
unverandertes Fruquintinib) und 30 % der Dosis im Stuhl (5 % der Dosis als unveréndertes
Fruquintinib).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf pharmakokinetischen Populationsanalysen hatte eine leichte bis maRige
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance [CrCL] 30 bis 89 ml/min) keine klinisch bedeutsame
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Fruquintinib. In einer Studie zur Pharmakokinetik waren die
AUC.ins und die Cmax Von ungebundenem Fruquintinib bei Patienten mit maRiger

(CrCL 30 — 59 ml/min, N = 8) oder schwerer (CrCL 15 — 29 ml/min, N = 8) Nierenfunktionssttrung
vergleichbar mit denen von Patienten mit normaler Nierenfunktion (CrCL > 90 ml/min, N = 8).

Leberfunktionsstérung
Basierend auf pharmakokinetischen Populationsanalysen wurden bei Patienten mit normaler
Leberfunktion und bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin < ONG mit AST

groRer als ONG oder Gesamtbilirubin > 1- bis 1,5-mal ONG mit jedem AST) keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede bei der Pharmakokinetik von Fruquintinib beobachtet. Basierend auf einer
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dedizierten pharmakokinetischen Studie zu Leberfunktionsstérungen wurden bei Probanden mit
maéRiger (Child-Pugh B) Leberfunktionsstérung im Vergleich zu Probanden mit normaler
Leberfunktion nach Verabreichung einer einzelnen oralen Dosis von 2 mg Fruquintinib keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede bei der Dosis-normalisierten AUC von Fruquintinib beobachtet.

Alter, Kérpergewicht, Geschlecht oder Ethnie
Pharmakokinetischen Populationsanalysen zeigten, dass Alter (18 bis 82 Jahre), Kdrpergewicht (48 bis
108 kg), Geschlecht oder Ethnie keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Pharmakokinetik von

Fruquintinib hatten.

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten unter 18 Jahren wurden keine pharmakokinetischen Studien zu Fruquintinib
durchgefuhrt.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
In Studien zur wiederholten Gabe und zur Reproduktionstoxizitat wurde Toxizitét bei
durchschnittlichen Plasmakonzentrationen von Fruquintinib unterhalb der erwarteten menschlichen

therapeutischen Konzentrationen beobachtet.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Tierstudien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden die hauptséchlichen
Zielorganauswirkungen im Verdauungstrakt, hepatobilidaren System, Immunsystem, Skelettsystem
(Femur und Z&hne), Nieren, hdmatopoetischen System und den Nebennieren festgestellt, und sie
scheinen mit der Pharmakologie der VEGFR-Inhibition und/oder der Unterbrechung des VEGF-
Signalwegs zusammenzuhéngen. Mit Ausnahme des Skelettsystems (gebrochene/verlorene Zahne)
waren alle Beobachtungen nach 4 Wochen ohne Behandlung reversibel.

Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

Bei einer Studie zur Fruchtbarkeit und der friihen embryonalen Entwicklung von Ratten waren die die
maénnliche und weibliche Fortpflanzung beschreibenden Indizes bei Expositionen, die dem 3,2-
respektive dem 0,8-Fachen der menschlichen AUC entsprachen, vermindert. In derselben Studie
wurden dosisabhdngige Zunahmen von Praimplantationsverlusten beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

Bei einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie an Ratten wurden bei subklinischen Expositionsspiegeln
und ohne ausgepragte maternale Toxizitat embryotoxische und teratogene Wirkungen beobachtet,
darunter fetal externe, viszerale und skelettale Missbildungen. Misshildungen betrafen primar den
Kopf, Schwanz, die Zunge, Blutgeféale, das Herz, den Thymus und das sich entwickelnde Skelett
(besonders die Wirbelséule).

Genotoxizitat

In In-vitro- und In-vivo-Studien wurden keine Hinweise auf Genotoxizitdt beobachtet.

Karzinogenese

Es wurden keine Studien mit Fruquintinib zur Karzinogenitét durchgefihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Maisstérke
Mikrokristalline Zellulose (E460)
Talkum (E553b)

Kapselhille (nur 1 mg Hartkapseln)

Gelatine

Titandioxid (E171)
Tartrazin (E102)
Gelborange S (E110)

Kapselhille (nur 5 mg Hartkapseln)

Gelatine

Titandioxid (E171)

Allurarot AC (E129)

Brillantblau FCF (E133)

Druckfarbe

Schellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Kaliumhydroxid

Eisen(ll, I11)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind beziliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Im Originalbehaltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Flasche aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) (45 ml) mit kindergesichertem Verschluss aus
Polypropylen (PP) und einer Trockenmittelpatrone aus HDPE mit Silikagel. Das Trockenmittel muss

in der Flasche verbleiben.

Jede Flasche enthalt 21 Hartkapseln. Jede Flasche ist in einem Umkarton verpackt.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

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 FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
far Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Mainahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 1 MG HARTKAPSELN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
Fruquintinib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Fruquintinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Produkt enthalt Tartrazin (E102) und Gelborange S (E110).
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht aus der Flasche entfernen.
Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Flasche fest verschlossen halten.
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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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1827/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

FRUZAQLA 1 mg

‘ 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 MG HARTKAPSELN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
Fruquintinib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Fruquintinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Produkt enthalt Tartrazin (E102) und Gelborange S (E110).
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ARTDER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht aus der Flasche entfernen.
Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Flasche fest verschlossen halten.
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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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1827/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

‘ 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 5 MG HARTKAPSELN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln
Fruquintinib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Fruquintinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Produkt enthalt Allurarot AC (E129).
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht aus der Flasche entfernen.
Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Flasche fest verschlossen halten.
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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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1827/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

FRUZAQLA 5 mg

‘ 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 5 MG HARTKAPSELN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln
Fruquintinib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Fruquintinib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Produkt enthalt Allurarot AC (E129).
Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

21 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ARTDER ANWENDUNG

Zum Einnehmen
Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht aus der Flasche entfernen.
Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
EXP

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
Flasche fest verschlossen halten.
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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

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1827/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.
Lot

‘ 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 flir Patienten

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln
Fruquintinib

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

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen 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 FRUZAQLA und wofir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist FRUZAQLA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

g wwdE

1. Was ist FRUZAQLA und wofir wird es angewendet?

FRUZAQLA enthélt den Wirkstoff Fruquintinib, eine Art von Krebsarzneimittel, die Kinase-Hemmer
genannt wird.

FRUZAQLA wird bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit Krebs im Darm oder Enddarm
(Kolorektalkarzinom) angewendet, der sich in andere Korperteile ausgebreitet (metastasiert) hat. Es
wird angewendet, wenn andere Behandlungen nicht gewirkt haben oder wenn andere Behandlungen
nicht filir Sie geeignet sind.

Wie wirkt FRUZAQLA?
Krebszellen bendtigen neue BlutgeféRe, um wachsen zu konnen. FRUZAQLA verhindert, dass
Tumore neue Blutgefalie bilden. Dies verlangsamt das Wachstum und die Ausbreitung des Krebses.

Bei Fragen dazu, wie dieses Arzneimittel wirkt oder warum Ihnen dieses Arzneimittel verschrieben
wurde, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

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

FRUZAQLA darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Fruquintinib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
FRUZAQLA einnehmen oder jederzeit wéhrend der Behandlung, wenn Sie eine der folgenden
Beschwerden haben:

o Hoher Blutdruck. Ihr Arzt sollte vor Beginn und wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels
sicherstellen, dass Ihr Blutdruck unter Kontrolle ist.

o Alle Blutungsstdrungen. Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie Blutungsstérungen haben oder
jemals hatten oder wenn Sie Warfarin, Acenocoumarol oder andere Arzneimittel zur
Blutverdinnung oder Vermeidung von Blutgerinnseln nehmen.

o Schwere Magen- oder Darmstérungen, die durch ein Loch in Ihrer Darmwand verursacht
werden (dies wird als gastrointestinale Perforation bezeichnet). Wenn bei Ihnen schwere
Magen- oder Darmstorungen auftreten, sprechen Sie unverziglich mit IThrem Arzt.

o Nierenstérungen (angezeigt durch das VVorhandensein von Protein in lhrem Urin).

o Alle Hautprobleme. Dazu kénnen Rétungen, Schmerzen, Schwellungen oder Blasen an den
Handflachen oder FuBBsohlen gehoren.

o Kirzlich aufgetretene schwere und anhaltende Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Krampfanfalle oder veranderter mentaler Zustand (wie Verwirrung, Gedachtnisverlust oder
Orientierungslosigkeit). Wenn Sie oder Personen in Ihrem Umfeld eine dieser Anderungen
bemerken, sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt.

o Eine unverheilte Wunde oder wenn Sie vor Kurzem eine Operation hatten oder eine solche
geplant ist. FRUZAQLA kann Auswirkungen darauf haben, wie Ihre Wunden verheilen.

o kirzlich aufgetretene Probleme mit Blutgerinnseln in Ihren Venen und Arterien (Arten von
BlutgefaRen), einschlieBlich Schlaganfall, Herzinfarkt, Embolie oder Thrombose.

Ihr Arzt kann Ihnen andere Arzneimittel geben, um schwerere Komplikationen zu verhindern und lhre
Symptome zu lindern. Ihr Arzt kann Ihre nachste Dosis von FRUZAQLA aufschieben oder lhre
Behandlung mit FRUZAQLA abbrechen.

Kinder und Jugendliche
FRUZQALA ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen flr die Behandlung einer
Krebserkrankung im Darm oder Enddarm, die sich in andere Korperteile ausgebreitet hat, vorgesehen.

Einnahme von FRUZAQLA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirrzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Informieren
Sie lhren Arzt oder Apotheker im Besonderen, wenn Sie Arzneimittel wie Rifampicin zur Behandlung
von Tuberkulose oder bestimmter anderer Infektionen einnehmen.

Schwangerschaft

FRUZAQLA wurde nicht bei schwangeren Frauen untersucht. Aufgrund seiner Wirkungsweise darf
FRUZAQLA wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich, da es dem ungeborenen Kind schaden kdnnte. Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie
vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme
dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Ihr Arzt wird die potenziellen Risiken der
Einnahme dieses Arzneimittels wéhrend der Schwangerschaft mit Ihnen besprechen.

Schwangerschaftsverhitung fur Frauen

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten wéhrend der Behandlung und fiir mindestens 2 Wochen
nach der letzten Dosis FRUZAQLA eine &ufierst zuverldssige Verhutungsmethode anwenden.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt Gber die flr Sie am besten geeignete Verhitungsmethode.

Stillzeit

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen. Es ist nicht bekannt, ob
FRUZAQLA in die Muttermilch tbergeht, und ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Sie sollten wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel und fir
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mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis von FRUZAQLA nicht stillen. Besprechen Sie die beste
Erndhrungsweise fir Ihr Kind wéhrend dieser Zeit mit lhrem Arzt.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

FRUZQALA hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Sie kénnen sich nach der Einnahme von FRUZQALA mude fiihlen. Wenn bei Ihnen
Symptome auftreten, die Ihre Konzentrations- und Reaktionsfahigkeit beeinflussen, sollten Sie kein
Fahrzeug lenken oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

FRUZAQLA enthélt
Tartrazin (E102) und Gelborange S (E110) nur in 1-mg-Kapseln. Dies sind Farbstoffe, die allergische
Reaktionen hervorrufen kénnen.

Allurarot AC (E129) nur in 5-mg-Kapseln. Dies ist ein Farbstoff, der allergische Reaktionen
hervorrufen kann.

3. Wie ist FRUZAQLA 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.

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis betrégt 5 Milligramm (mg) einmal t&glich, eingenommen jeweils etwa zur
selben Tageszeit flir 21 Tage, gefolgt von 7 Tagen Pause (keine Arzneimitteleinnahme). Dies ist
1 Behandlungszyklus.

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung ansprechen und bei mdglichen Nebenwirkungen, kann Ihr
Arzt Sie bitten, auf eine niedrigere Dosis zu wechseln oder zeitweilig oder dauerhaft die Behandlung
zu stoppen.

Wie ist FRUZAQLA einzunehmen?

o Nehmen Sie FRUZAQLA mit oder ohne Nahrung ein.

o Schlucken Sie die Kapsel ganz mit Wasser oder einem anderen Getrénk.

o Sie dirfen die Kapsel nicht zerkauen, auflésen oder 6ffnen, da nicht bekannt ist, wie sie wirkt,
wenn sie nicht als Ganzes geschluckt wird.

o Wenn Sie Probleme mit dem Schlucken ganzer Kapseln haben oder dies vermuten, sprechen Sie
mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beginnen.

Wie lange ist FRUZAQLA einzunehmen?
Ihr Arzt wird Sie regelméaRig untersuchen. Sie werden FRUZAQLA normalerweise so lange
einnehmen, wie die Wirkung anhalt und die Nebenwirkungen akzeptabel sind.

Wenn Sie eine groRere Menge von FRUZAQLA eingenommen haben, als Sie sollten

Informieren Sie lhren Arzt unverzuglich, wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis eingenommen
haben. Sie missen mdglicherweise medizinisch behandelt werden und Ihr Arzt kann Sie anweisen, die
Einnahme von FRUZAQLA zu stoppen.

Wenn Sie die Einnahme von FRUZAQLA vergessen haben
Wenn bis zu Ihrer néchsten Dosis weniger als 12 Stunden verbleiben, lassen Sie die verpasste Dosis
aus und nehmen Sie dann die nachste Dosis wie geplant ein.

Wenn bis zu Ihrer néchsten Dosis mehr als 12 Stunden verbleiben, nehmen Sie die verpasste Dosis ein
und nehmen Sie dann die nichste Dosis wie geplant ein.

Wenn Sie nach der Einnahme von FRUZAQLA erbrechen, nehmen Sie keine Ersatzkapsel. Nehmen
Sie Ihre nachste Dosis zur gewohnten Zeit ein.
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Bevor Sie die Behandlung mit FRUZAQLA abbrechen

Stoppen Sie die Einnahme des Arzneimittels nur, wenn Ihr Arzt Sie dazu anweist. Wenn Sie weitere
Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen. Bei diesem Arzneimittel konnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten:

Schwerwiegende Nebenwirkungen
Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
bemerken.

Hoher Blutdruck

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn bei Ihnen die folgenden Symptome auftreten:
- schwere Kopfschmerzen

- Benommenheit oder Schwindelgefunhl

- Verwirrtheit

- schwere Brustschmerzen.

Blutungen

FRUZAQLA kann schwere Blutungen im Verdauungstrakt hervorrufen, das heif’t im Magen, Hals,
Enddarm oder Darm. Suchen Sie unverziglich medizinische Hilfe auf, wenn bei Ihnen die folgenden
Symptome auftreten:

- Blut im Stuhlgang oder schwarzer Stuhlgang

- Blut im Urin

- Bauchschmerzen

- Husten oder Erbrechen von Blut.

Schwere Magen- und Darmprobleme aufgrund einer gastrointestinalen Perforation

Die Behandlung mit FRUZAQLA kann zu Ldchern im Verdauungstrakt fihren.

Suchen Sie unverziglich medizinische Hilfe auf, wenn bei lhnen die folgenden Symptome auftreten:
- Husten oder Erbrechen von Blut

- schwere Bauchschmerzen oder Bauchschmerzen, die nicht nachlassen

- roter oder schwarzer Stuhlgang.

Wieder zurtickgehendes Anschwellen des Gehirns (posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom)

Suchen Sie unverziglich notfallmedizinische Hilfe auf und rufen Sie Ihren Arzt an, wenn bei lhnen
die folgenden Symptome auftreten:

- Kopfschmerzen

- Verwirrtheit

- Krampfe

- Anderungen im Sehen.

Sonstige Nebenwirkungen
Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

o verminderte Blutpléttchenzahl (Zellen im Blut, die die Gerinnung fordern) in
Blutuntersuchungen (Thrombozytopenie), was schnell zu blauen Flecken oder zu Blutungen
fahren kann
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o verminderte Schilddrisenfunktion (Hypothyreose), was zu Mudigkeit, Gewichtszunahme und
Veranderungen von Haut und Haaren filhren kann

Gewichtsverlust und verminderter Appetit (Anorexie)

hoher Blutdruck (Hypertonie)

Anderungen der Stimme oder Heiserkeit (Dysphonie)

haufiger oder dunnflussiger Stuhlgang (Diarrhoe)

schmerzhafter oder trockener Mund, wunde Stellen oder Geschwire im Mund (Stomatitis)
erhohte Konzentrationen von Leberenzymen in Bluttests, einschliellich
Aspartataminotransferase und Alaninaminotransferase

erhéhte Konzentrationen von Bilirubin im Blut (anormaler Leberfunktionstest)

R&tung, Schmerzen, Blasen und Schwellungen der Handflachen oder Fuf3sohlen (palmar-
plantares Erythrodysésthesiesyndrom)

Knochen-, Muskel-, Brust- oder Nackenschmerzen (muskuloskelettale Beschwerden)
Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Protein in IThrem Urin (Proteinurie)

Schwaéche, Kraftmangel und Energiemangel, GberméRige Midigkeit (Asthenie/Ermudung).

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o Lungeninfektion (Pneumonie)

o Nasen- und Racheninfektion (Infektion der oberen Atemwege)

o bakterielle Infektion

o verminderte Anzahl weier Blutzellen in Blutuntersuchungen (Leukopenie),was lhr
Infektionsrisiko erhéhen kann

verminderte Neutrophilenzahl (eine Art weiller Blutzellen) in Blutuntersuchungen
(Neutropenie), was Ihr Infektionsrisiko erhéhen kann

niedrige Kaliumspiegel in Bluttests (Hypokalidmie)

Nasenbluten (Epistaxis)

Rachenschmerzen

Blutung im Verdauungssystem wie Magen, Enddarm oder Darm (Gastrointestinalblutung)
Loch im Magen (gastrointestinale Perforation)

erhohte Spiegel der Pankreasenzyme in Bluttests (was ein Anzeichen fur Probleme mit der
Bauchspeicheldrise sein kann)

Zahnschmerzen, Gaumen- oder Lippenschmerzen (Mundschmerzen)

o Hautausschlag

o wunde Stellen im Mund (Schleimhautentziindung).

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o wieder zuriickgehendes Anschwellen des Gehirns (posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom)

o Schmerzen im Magenbereich, Ubelkeit, Erbrechen und Fieber, was Symptome einer
Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) sein kdnnen

. schwere Schmerzen in der oberen rechten oder zentralen Bauchregion, Ubelkeit und Erbrechen,
was Symptome einer Entziindung der Gallenblase (Cholezystitis) sein kdnnen

o verzogerte Wundheilung.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):
o plétzliche starke Schmerzen in Ihrem Bauch, Brustkorb oder Riicken, was Symptome eines
Risses in der Aortenwand (Aortendissektion) sein kdnnen.

Meldung von Nebenwirkungen

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

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und Flaschenetikett nach ,,verwendbar
bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind beztiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Flasche fest verschlossen halten.

Die Chargennummer bzw. Chargenbezeichnung wird nach der Abkiirzung “Lot* angefiihrt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren 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 FRUZAQLA enthalt

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
o Der Wirkstoff ist: Fruquintinib. Jede Hartkapsel enthalt 1 mg Fruquintinib.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Kapselfillung: Maisstarke, mikrokristalline Zellulose (E460), Talkum (E553b)
- Kapselhdlle: Gelatine, Titandioxid (E171), Tartrazin (E102), Gelborange S (E110)
- Druckfarbe: Schellack (E904), Propylenglykol (E1520), Kaliumhydroxid, Eisen(ll, I11)-
oxid (E172).

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln
o Der Wirkstoff ist: Fruquintinib. Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Fruquintinib.
o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Kapselflllung: Maisstarke, mikrokristalline Zellulose (E460), Talkum (E553b)
- Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid (E171), Allurarot AC (E129), Brillantblau FCF (E133)
- Druckfarbe: Schellack (E904), Propylenglykol (E1520), Kaliumhydroxid, Eisen(ll, I11)-
oxid (E172).

Wie FRUZAQLA aussieht und Inhalt der Packung
FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln (ungeféhre Lange 16 mm) sind weil} mit einer gelben Kappe und dem
Aufdruck ,,HMO013: iiber ,,1mg*.

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln (ungefdhre L&nge 19 mm) sind weil3 mit einer roten Kappe und dem
Aufdruck ,,HMO013: iiber ,,5mg".

Jede Flasche enthélt 21 Hartkapseln und ein Trockenmittel. Das Trockenmittel ist ein
feuchtigkeitsabsorbierendes Material in einem kleinen Behéltnis zum Schutz der Kapseln vor
Feuchtigkeit.

Lassen Sie das Trockenmittel in der Flasche. Schlucken Sie das Trockenmittel nicht.
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Pharmazeutischer Unternehmer

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irland

Hersteller

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus

Takena bearapus EOO/J]
Temn.: +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.: +4546 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
ElLGdo

Takeda EAAAX AE.

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

Takeda Farmaceéutica Espafia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com
France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel.: +370 521 09 070
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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com
Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com
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Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
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
Kvmpog

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

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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
medinfoEMEA@takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (berarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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