I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg frukvintiniibi.
Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks 1 mg kdvakapsel sisaldab 0,0247 mg tartrasiini (E102) ja 0,0004 mg paikeseloojangukollast FCF
(E110) varvainet.

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 5 mg frukvintiniibi.
Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks 5 mg kdvakapsel sisaldab 0,1829 mg v6lupunast AC (E129) varvainet.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kdvakapsel.

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid

Labipaistmatu kdva Zelatiinkapsel, suurus 3 (pikkus ligikaudu 16 mm) kollase kaane ja valge
kapslikorpusega, millele on musta tindiga triikitud kiri ,,HM013* ja selle all ,,1mg®.

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid

Lébipaistmatu kdva zelatiinkapsel, suurus 1 (pikkus ligikaudu 19 mm) punase kaane ja valge
kapslikorpusega, millele on musta tindiga triikitud kiri ,,HM013* ja selle all ,,5mg".

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

FRUZAQLA monoteraapia on nédidustatud metastaatilise kolorektaalvéhiga taiskasvanud patsientide
raviks, keda on varem ravitud saadaoleva standardraviga, sealhulgas fluoropurimidiini-, oksaliplatiini-
ja irinotekaanip6hise keemiaraviga, VEGF-i vastaste ja EGFR-i vastaste ainetega, ning kelle haigus on
progresseerunud pérast ravi kas trifluridiin+tipiratsiiliga voi regorafeniibiga, voi kes ei talu neid
ravimeid.



4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi FRUZAQLA’ga peab alustama vahiravi kogemusega arst.

Annustamine

Frukvintiniibi soovitatav annus on 5 mg (ks 5 mg kapsel) (iks kord d6péevas ligikaudu samal
kellaajal 21 paeva jooksul, millele jargneb 7-péevane ravivaba periood, mis kokku moodustab
28-paevase ravitsikli.

Ravi kestus

Ravi frukvintiniibiga tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumise voi vastuvetamatu toksilisuse
avaldumiseni.

Vahelejaanud annused v6i oksendamine

Kui vahelejdanud annus avastatakse vahem kui 12 tunni jooksul, siis tuleb see manustada ja jargmine
annus votta ettenahtud ajal.

Kui vahelejdénud annus avastatakse rohkem kui 12 tunni pérast, siis tuleb see vahele jatta ja jargmine
annus votta ettenahtud ajal.

Kui patsient parast annuse votmist oksendab, siis ei tohi annust samal paeval uuesti votta, vaid peab
jatkama jargmisel paeval ettendhtud annusega.

Annuse kohandamine kérvaltoimete korral
Annust tuleb kohandada vastavalt ohutusele ja talutavusele. Ravi frukvintiniibiga tuleb pusivalt
IGpetada patsientidel, kes ei talu annust 3 mg Uks kord 06péevas. Soovitatav annuse véhendamise

graafik korvaltoimete korral on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. FRUZAQLA annuse vdhendamise soovituslik graafik

Annuse vihendamise astmik | Annus ja sagedus Kapslite arv ja tugevus
Esimene annuse vahendamine 4 mg ks kord 60péevas | Neli 1 mg kapslit iiks kord 66péevas
Teine annuse vahendamine 3 mg (ks kord 66paevas | Kolm 1 mg kapslit Uiks kord 66paevas

Soovitatavad annuse modifikatsioonid kdrvaltoimete korral on esitatud tabelis 2.

Tabel 2. Soovitatav annuse modifikatsioon FRUZAQLA kdrvaltoimete korral

Kodrvaltoime Raskusaste? Annuse modifikatsioon

. Katkestada, kui 3. astme hiipertensioon
pusib hoolimata antihipertensiivse ravi
alustamisest vOi modifitseerimisest.

o Kui hiipertensioon laheb tagasi 1. astmele

vOi ravieelsele tasemele, jatkata ravi

, . 3. aste x R

Hipertensioon véhendatud annusega tabeli 1 jargi.

Kui patsiendil esineb pdrast annuse 3 mg
O0péevas tarvitamist endiselt 3. astme
hlpertensioon, katkestada ravi pusivalt.

4. aste Katkestada ravi pusivalt.




Verejooksud

2. aste

Katkestada, kuni verejooks taandub vai
laheb tagasi 1. raskusastmele.
. Jatkata ravi vdhendatud annusega tabeli 1

jargi.

Kui patsiendil esinevad péarast annuse 3 mg
O0péevas tarvitamist endiselt 2. astme
verejooksud, katkestada ravi pusivalt.

> 3. aste

Katkestada ravi pusivalt.

Proteinuuria

>2g/24h

. Katkestada, kuni proteinuuria taandub voi
on<1g/24h(l. aste).

o Jatkata ravi vdhendatud annusega tabeli 1
jargi.

Kui patsiendil esineb pdrast annuse 3 mg
O0péevas tarvitamist endiselt proteinuuria
>2 g/ 24 h, katkestada ravi pusivalt.

Nefrootilise stindroomi korral katkestada ravi
pisivalt.

Korvalekalded
maksafunktsiooni
analtilisides

2. v0i 3. astme
korvalekalded
maksafunktsiooni

) Katkestada ravi, kuni kdrvalekalded
maksafunktsiooni testides lahevad tagasi
1. astmele v0i ravieelsele tasemele.

o Jétkata ravi vdhendatud annusega tabeli 1

jargi.

analliisides Kui patsiendil esinevad péarast annuse 3 mg
O0péevas tarvitamist endiselt 2. astme voi 3.
astme korvalekalded maksafunktsiooni
analliisides, katkestada ravi pusivalt.

Kas alaniini Katkestada ravi pusivalt.

aminotransferaasi
(ALAT) vdi aspartaadi
aminotransferaasi
(ASAT) > 2. astme
téus (> 3 x ULN) koos
kaasuva uldbilirubiini
tdusuga > 2 x ULN
kolestaasi puudumisel;
4, astme
maksafunktsiooni
anallusitulemuste

anomaaliad
. Manustada toetavat ravi.
2 . Katkestada ravi, kuni PPES ldheb tagasi
. aste o
1. astmele vdi ravieelsele tasemele.
. Jatkata samal annusetasemel.
. Manustada toetavat ravi.
Palmaar-plantaarne . Katkestada ravi, kuni PPES laheb tagasi
erltrodisesteesia 1. astmele vdi ravieelsele tasemele.
stindroom (PPES) e Jatkata ravi vahendatud annusega tabeli 1
3. aste jargi.

Kui patsiendil esineb pérast annuse 3 mg
O0péevas tarvitamist endiselt 3. astme PPES,
katkestada ravi pusivalt.




Katkestada ravi, kuni reaktsioon laheb
tagasi 1. astmele v0i ravieelsele tasemele.
. Jatkata ravi vdhendatud annusega tabeli 1

3. aste jargi.

Kui patsiendil esinevad péarast annuse 3 mg
O0péevas tarvitamist endiselt 3. astme muud

Muud kérvaltoimed kdrvaltoimed, katkestada ravi pusivalt.

Katkestada ravi.

Kui toksilisus laheb tagasi 1. raskusastmele voi
ravieelsele tasemele ja potentsiaalne kasu uletab
riskid, siis kaaluda ravi jatkamist vahendatud
annusega tabeli 1 jargi.

4, aste

'Hinnatud riikliku vahiinstituudi kdrvaltoimete kriteeriumite alusel, versioon 5.0 (NCI CTCAE v5).

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge, médduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt
16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge v6i modduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt
16ik 5.2).

FRUZAQLA ei ole soovitatav raske maksakahjustusega patsientidele, sest FRUZAQLAt ei ole selles
patsiendiriihmas uuritud.

Eakad

Patsientidel vanuses 65 aastat voi Ule selle ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Puudub FRUZAQLA asjakohane kasutus lastel jargneval naidustusel: metastaatiline kolorektaalvahk.
Manustamisviis

FRUZAQLA on suukaudseks manustamiseks.

Kapsleid vaib votta koos toiduga voi ilma ja need tuleb alla neelata tervena.

Kapsleid ei tohi ndrida, lahustada ega avada, sest selliste muudatuste véimalikud toimed on teadmata.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipertensioon

Frukvintiniibiga ravitud patsientidel on teatatud hipertensioonist, sh hiipertensiivsest Kkriisist (vt
16ik 4.8). Enne ravi alustamist frukvintiniibiga tuleb olemasolevat hiipertensiooni jélgida ja tagada
piisav ravivastus vastavalt standardsetele ravipraktikatele.

Hupertensiooni tuleb meditsiiniliselt ohjata antihtpertensiivsete ravimitega ja vajaduse korral
frukvintiniibi annuse kohandamisega (vt 16ik 4.2). Ravi frukvintiniibiga tuleb 16plikult katkestada
hlpertensiooni korral, mida ei ole vdimalik antihlpertensiivse raviga kontrolli all hoida, ja
patsientidel, kellel on hupertensiivne kriis.

Verejooksud

Frukvintiniibiga ravitud patsientidel on teatatud verejooksudest, sh gastrointestinaalsetest (vt 16ik 4.8).
Parast ravi frukvintiniibiga on teatatud tdsistest ja mdnikord surmaga I6ppenud verejooksudest.

Hematoloogilisi ja koagulatsiooniprofiile tuleb vastavalt standardsetele ravipraktikatele jalgida
patsientidel, kellel on veritsusrisk, sh nendel, keda ravitakse antikoagulantide v6i muude samaaegselt
manustatavate ravimitega, mis suurendavad verejooksu riski. Raske verejooksu korral, mis nduab
kohest meditsiinilist sekkumist, tuleb frukvintiniibi manustamine pusivalt katkestada (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti perforatsioon

Frukvintiniibiga ravitud patsientidel on teatatud seedetrakti perforatsioonidest, sealhulgas surmaga
I6ppenud juhtumitest (vt 16ik 4.8).

Ravi ajal frukvintiniibiga tuleb perioodiliselt jalgida seedetrakti perforatsiooni siimptomeid.
Seedetrakti perforatsiooni tekkimisel tuleb ravi frukvintiniibiga pisivalt katkestada.

Proteinuuria

Frukvintiniibiga ravitud patsientidel on esinenud proteinuuria juhtumeid.

Enne ravi alustamist ja ravi ajal frukvintiniibiga tuleb jélgida proteinuuria suhtes vastavalt
standardsetele ravipraktikatele. Kui uriini pulktestiga tuvastatakse proteinuuria > 2 g / 24 h, siis vdib
olla vajalik annustamise peatamine, kohandamine vdi pisiv katkestamine. Nefrootilise siindroomi

avaldumise korral tuleb ravi frukvintiniibiga pusivalt katkestada (vt 16ik 4.2).

Palmaar-plantaarne eritrodiisesteesia siindroom (PPES)

PPES on kdige sagedamini esineb dermatoloogiline kdrvaltoime (vt 18ik 4.8).

> 2. astme nahareaktsioonide tuvastamisel voib olla vajalik annustamise peatamine, kohandamine vdi
pusiv katkestamine (vt 18ik 4.2).

Posterioorse p&0rduva entsefalopaatia (PRES) siindroom

Kliinilistes uuringutes on teatatud PRES-ist Uhel frukvintiniibiga ravitud patsiendil (0,1%) (vt ka

16ik 4.8). PRES on haruldane neuroloogiline hdire, mis vdib esineda peavalu, krambihoogude, letargia,
segasuse, pstiihikahdirete, pimeduse ja muude ndgemis- v8i neuroloogiliste héiretena, millega vdib,
aga ei pruugi kaasneda hiipertensioon. PRES-i diagnoos tuleb kinnitada ajupildinduse, eelistatavalt
magnetresonantstomograafiaga (MRT). Patsientidel, kellel tekib PRES, on soovitatav katkestada
frukvintiniibi manustamine samaaegselt hiipertensiooni ohjamise ja muude siimptomite toetava
meditsiinilise raviga.



Haavade paranemise aeglustumine

Kliinilistes uuringutes on teatatud haavade paranemise aeglustumisest tihel frukvintiniibiga ravitud
patsiendil (0,1%).

Enne operatsioone on soovitatav frukvintiniibiga ravi katkestada vahemalt 2 n&dalat varem. Ravi
frukvintiniibiga ei tohi taasalustada vahemalt 2 n&dalat pérast operatsiooni, vastavalt kliinilisele
naidustusele, kui on tGendeid piisavast haava paranemisest.

Arteriaalse ja venoosse trombemboolia juhud

Ravi alustamist frukvintiniibiga soovitatakse valtida patsientidel, kellel esinevad anamneesis
trombemboolia juhud (sh siivaveenide tromboos ja kopsuveresoonte emboolia) viimase 6 kuu jooksul
v@i kui neil on viimase 12 kuu jooksul olnud insult ja/vdi transitoorne isheemiline atakk. Arteriaalse
tromboosi kahtluse korral tuleb frukvintiniibi tarvitamine viivitamata IGpetada.

Abiained

Frukvintiniibi 1 mg kapslid sisaldavad tartrasiini (E102) ja pdikeseloojangukollast FCF (E110), mis
vOivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Frukvintiniibi 5 mg kapslid sisaldavad volupunast AC (E129), mis vdib pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Muude ravimite mdju frukvintiniibi farmakokineetikale

CYP3A indutseerijad

Frukvintiniibi ja 600 mg rifampitsiini (tugev CYP3A indutseerija) liks kord 60péevas
koosmanustamine vahendas frukvintiniibi AUCins 65% vorra ja vahendas Crax-i 12% vdrra.
Frukvintiniibi samaaegset kasutamist koos tugevate ja méddukate CYP3A indutseerijatega tuleb
véltida.

CYP3A inhibiitorid

Frukvintiniibi ja kaks korda 66pdevas 200 mg itrakonasooli (tugev CYP3A inhibiitor)
koosmanustamine ei pdhjustanud kliiniliselt olulisi muutusi frukvintiniibi kontsentratsiooni-aja kdvera
aluse pindala (AUC) ja Cmax-i véartuses. CYP3A inhibiitorite samaaegsel kasutamisel ei ole
frukvintiniibi annuse kohandamine vajalik.

Mao happelisust vahendavad ained

Frukvintiniibi ja 40 mg rabeprasooli (prootonpumba inhibiitor) tiks kord 66pdevas koosmanustamine
ei pohjustanud kliiniliselt olulisi muutusi frukvintiniibi AUC-s. Mao happelisust vahendavate ainete
samaaegsel kasutamisel ei ole frukvintiniibi annuse kohandamine vajalik.

Frukvintiniibi toime muude ravimite farmakokineetikale

Ravimid, mis on P-gliikoproteiini (P-gp) substraadid

Dabigatraaneteksilaadi 150 mg (P-gp substraat) tihekordse annuse samaaegne manustamine koos
frukvintiniibi 5 mg Uhekordse annusega vahendas dabigatraani AUC-d 9% vorra. Frukvintiniibiga
samaaegsel manustamisel ei soovitata P-gp substraatide annuse kohandamist.



Ravimid, mis on rinnavahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) substraadid
Rosuvastatiini (BCRP substraat) tihekordse 10 mg annuse samaaegne manustamine koos frukvintiniibi
Uhekordse 5 mg annusega véhendas rosuvastatiini AUC-d 19% vdrra. Frukvintiniibiga samaaegsel
manustamisel ei soovitata BCRP substraatide annuse kohandamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada kasutada vaga tGhusat rasestumisvastast meetodit
frukvintiniib ravi ajal ja vahemalt 2 nadalat pérast viimast frukvintiniibi annust.

Rasedus

Frukvintiniibi kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad.

Toimemehhanismi alusel v@ib frukvintiniib avaldada kahjulikku m&ju lootele. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, sh loote vaararenguid (vt 16ik 5.3). FRUZAQLA-t ei

tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi frukvintiniibiga.

Kui frukvintiniibi manustatakse raseduse ajal v8i kui patsient rasestub ravi ajal, tuleb teda teavitada
vOimalikest riskidest lootele.

Imetamine

Ei ole kindlaks tehtud, kas frukvintiniibi kasutamine imetamise ajal on ohutu. Ei ole teada, kas
frukvintiniib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Loomkatsetest ei ole saadud andmeid
frukvintiniibi eritumisest loomade piima. Riski rinnapiima saavatele vastsiindinutele/imikutele ei saa
valistada.

Rinnaga toitmine tuleb I8petada ravi ajal ja 2 nddalaks parast viimast annust.

Fertiilsus

Puuduvad andmed frukvintiniibi mdjust inimeste fertiilsusele. Loomkatsete tulemused néitavad, et
frukvintiniib vdib kahjustada meeste ja naiste fertiilsust (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Frukvintiniib mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet. Parast frukvintiniibi
manustamist v8ib tekkida pearinglus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige sagedasemad korvaltoimed on hiipertensioon (49,3%), isutus (35,6%), proteinuuria (35,5%),
PPES (34,6%), hiipotureoidism (32,4%), dusfoonia (28,6%), diarrda (26,3%) ja asteenia (24,5%).

Koige sagedasemad > 3. astme kdrvaltoimed on hipertensioon (19,1%) ja PPES (8,3%).

Kdige sagedasemad tdsised kdrvaltoimed on seedetrakti verejooks (1,5%), pneumoonia (1,5%),
hipertensioon (1,5%) ja seedetrakti perforatsioon (1,3%).

Ravi on tulnud korvaltoimete tdttu plsivalt katkestada 7,6%-1 juhtudest. Kdige sagedasem ravi
katkestamist p8hjustav kérvaltoime on proteinuuria (1,6%).



Kdrvaltoimete t6ttu on tulnud annust vahendada 20,5%-1 juhtudest. Kdige sagedasemad annuse
vahendamist pdhjustanud kérvaltoimed on PPES (6,4%), hiipertensioon (3,7%) ja proteinuuria (3,4%).

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimete esinemissagedused pohinevad kliiniliste uuringute koondandmetel, kus osales 911
varem metastaatilise kolorektaalvéhi (metastatic colorectal cancer, mCRC) vastu ravi saanud
patsienti. Patsiendid said vahemalt 1 annuse (5 mg) frukvintiniibi monoteraapiana (5 mg ks kord
00péevas 3 nadalat + 1 n&dal ilma) mediaanselt 3,68 kuu jooksul.

Kliinilistes uuringutes vdi frukvintiniibi turuletulekujargsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimed on
loetletud tabelis 3 MedDRA organsusteemide Kklassi ja esinemissageduse jérgi. Igas organststeemi
klassis on kdrvaltoimed jarjestatud esinemissageduse jarjekorras, kdige sagedamad reaktsioonid
esimesena. Esinemissagedus on maaratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni

< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3. Kdrvaltoimed, millest teatati 911 frukvintiniibiga ravitud mCRC-ga patsiendi puhul

Organsusteemi klass

Esinemissageduse

Kodrvaltoimed

kahjustused

kategooria Kaik astmed
Infektsioonid ja Pneumoonia
infestatsioonid Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon?
Bakteriaalsed infektsioonid?
I I - 3
Vere ja lumfisisteemi Véga sage Trombotsiitopeenia
haired Leukopeenia®
Sage Neutropeenia®
Endokriinstisteemi hadired | Véaga sage Hupotiireoos®
3 7
Ainevahetus- ja Véga sage Isutus
toitumishaired Sage Hilpokaleemia
Narvisiisteemi haired Aeg-ajalt P.psterloorfe podrduva entsefalopaatia
stindroom
Véga sage Hupertensioon®
Vaskulaarsed héired — -
Teadmata Aordi dissektsioon®
B} . o
Respiratoorsed, rindkere Vaga sage Disfoonia
ja mediastiinumi haired Sage Epistaksis
g Kurguvalu®®
V04 sage Diarréa
gasag Stomatiit!!
Seedetrakti verejooks*?
Seedetrakti haired Seedetrakti perforatsioon®?
Sage e —
Pankrease enstiimide sisalduse téus
Suuvalu®®
Aeg-ajalt Pankreatiit*®
Aspartaataminotransferaasi sisalduse téus
i . Véga sage Uldbilirubiini sisalduse tGus*’
Maksa ja sapiteede haired Alaniinaminotransferaasi sisalduse tdus
Aeg-ajalt Koletsustiit®
Naha ja nahaaluskoe .« Palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia
Véga sage

siindroom




Sage Loove®

Lihaste, luustiku ja Vg4 sage Lihaste ja luustiku vaevused®

sidekoe kahjustused gasag Artralgia

Neerude ja kuseteede Véaga sage Proteinuuria®

haired

Uldised hdired ja Véga sage C§tgenla

. asimus

manustamiskoha - —

reaktsioonid Sage _ leaskestapoletlk_ _
Aeg-ajalt Haavade paranemise aeglustumine*-??

Ohutusandmed p6hinevad k&igil mCRC-ga patsientidel, kes said vahemalt 1 annuse (5 mg) frukvintiniibi monoteraapiat
(5 mg iks kord 66péevas 3 nadala jooksul + 1 nadal ilma) jargmistes Gihendatud uuringutes: 2012-013-00CH1;
2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2, sh Jaapani avatud uuring sissejuhatava kohordiga;
2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-00USL1.

*Teatatud Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt.

T Teatatud turuletulekujargselt.

Jérgmised terminid tahistavad pigem omavahel seotud siindmuste riihma, mis kirjeldavad meditsiinilist seisundit, mitte
tiksikut sindmust:

tUlemiste hingamisteede infektsioon hdlmab nasofariingiiti, faringiiti, tlemiste hingamisteede infektsiooni.
%Bakteriaalsed infektsioonid hdlmavad astimptomaatilist bakteriuuriat, bakteriaalset infektsiooni, bakteriuuriat, tselluliiti,
Clostridium difficile koliiti, Clostridium difficile infektsiooni, enterobakteriaalset sepstitseemiat, Escherichia kuseteede
infektsiooni, follikuliiti, furunkuleid, kilneservapdletikku, streptokokkide tekkest fariingiiti, streptokokkide tekkest
baktereemiat, bakteriaalset kuseteede infektsiooni, stafillokokkide tekkest kuseteede infektsiooni.

3Trombotstitopeenia hdlmab trombotstiltide arvu vahenemist, trombotsiitopeeniat.

4Leukopeenia hdlmab leukopeeniat, valgete vereliblede arvu vahenemist.

SNeutropeenia hdlmab neutropeeniat, neutrofiilide arvu vahenemist.

SHuipotiireoidism hdlmab vere kilpnaaret stimuleeriva hormooni taseme téusu, hiipotlireoosi.

"Isutus hdlmab s6ogiisu vahenemist, kehakaalu langust.

8Huipertensioon hdlmab diastoolse vererdhu tdusu, vererdhu tdusu, diastoolset hiipertensiooni, hilpertensiooni, hiipertensiivset
Kriisi.

Dusfoonia hdlmab afooniat, diisfooniat.

10K urguvalu hdlmab kori vaevusi, kori valu, orofariingeaalseid vaevusi, orofariingeaalset valu.

HUStomatiit hdlmab aftoosset haavandit, igemehaavandit, suuhaavandit, stomatiiti, keele haavandit.

12Seedetrakti verejooks hdlmab anaalverejooksu, anastomootilist verejooksu, mao verejooksu, seedetrakti verejooksu,
hematokeesiat, hemorroidaalset verejooksu, sooleverejooksu, seedetrakti alumise osa verejooksu, parakuverejooksu,
seedetrakti tlemise osa verejooksu.

13Seedetrakti perforatsioon hdImab mao perforatsiooni, maohaavandi perforatsiooni, seedetrakti perforatsiooni, soole
perforatsiooni, jamesoole perforatsiooni, parasoole perforatsiooni, peensoole perforatsiooni.

Mpankrease enstilimide taseme tous hdlmab amilaasisisalduse suurenemist, hiiperamiilaseemiat, hiiperlipaseemiat, lipaasi
sisalduse suurenemist.

15Suuvalu hélmab igemevalu, suuvalu, hambavalu.

6pankreatiit hdlmab pankreatiiti ja 4gedat pankreatiiti.

701dbilirubiini téus hdlmab konjugeeritud bilirubiini tdusu, bilirubiini tdusu veres, konjugeerimata bilirubiini sisalduse téusu
veres, hiiperbilirubineemiat, kollatGbe, kolestaatilist kollat6be.

18K oletsUistiit hdlmab koletsiistiiti, 4gedat koletsustiiti, nakkuslikku koletstistiiti

19 66ve hdlmab l66vet, eriitematoosset 166vet, makulaarset 166vet, makulopapuloosset [66vet, papuloosset l6ovet, pruriitilist
160vet.

2L jhaste ja luustiku vaevused hdlmavad luuvalu, lihasspasme, lihaste ja luustikuga seotud valu rinnus, lihaste ja luustiku
valu, kaelavalu, valu jasemetes.

2Proteinuuria hélmab albuminuuriat, valku uriinis, proteinuuriat.

22Haavade paranemise aeglustumine hdlmab vaevalist paranemist ja haava dehistsentsi.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Andmed jargmiste valitud kdrvaltoimete kohta pdhinevad patsientidel, kes said véhemalt 1 annuse
(5 mg) frukvintiniibi (5 mg ks kord 60pdevas 3 nadalat jérest + tiks nadal ilma) kolmes
randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus (2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO;
2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Nende kdrvaltoimete ravijuhiseid on kirjeldatud I8igus 4.4.

Hipertensioon
Hupertensioonist teatati 47,4%-1 frukvintiniibi rihma patsientidest. Ligikaudu pooled neist juhtudest

avaldusid esimese 2 nadala jooksul parast ravi alustamist frukvintiniibiga. 18,4%-I frukvintiniibi
riihma patsientidest teatati > 3. astme hupertensioonijuhtudest. Frukvintiniibiga ravitud patsientidel oli
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mediaanaeg kérvaltoime avaldumiseni 15 paeva (vahemik: 1 paev kuni 7,6 kuud). Kolmel
frukvintiniibiga ravi saanud patsiendil (0,4%) tekkis hupertensiivne kriis. Enamik juhte mé6dus voi
lahenes pérast annuse katkestamist vGi vahendamist, mida toimus vastavalt 3,1%-I ja 3,7%-I
patsientidest. 0,5% patsientidest oli hiipertensioon ravi pusiva katkestamise pdhjuseks.

Verejooksud

Verejooksudest teatati 26,5%-1 patsientidest frukvintiniibi harus ja 14,6%-l patsientidest platseebo
harus. Enamik verejookse frukvintiniibiga ravitud patsientidel olid kerged kuni md6dukad

(> 3. raskusastme verejooksude esinemissagedus oli 2,0% frukvintiniibi harus ). Aja mediaan haiguse
ilmnemiseni frukvintiniibiga ravitud patsientidel oli 23 pdeva (vahemik: 1 p&ev kuni 9,8 kuud).
Surmaga I8ppenud verejooksudest teatati 0,5%-1 patsientidest frukvintiniibi harus. Annustamise
pusivat katkestamist pdhjustanud verejooksude esinemissagedus oli 1,2%. Kdige sagedasemad
verejooksuga seotud reaktsioonid olid soolestiku verejooks (7%) ja epistaksis (5,6%). Kdige
sagedamini teatatud tdsine verejooks oli seedetrakti verejooks, mida taheldati 1,5%-I patsientidest
frukvintiniibi riihmas ja 0,5%-I patsientidest platseebo riihmas.

Seedetrakti perforatsioon

Seedetrakti perforatsioonist teatati 1,5%-l patsientidest frukvintiniibi harus. Surmaga 16ppenud
seedetrakti perforatsioonist teatati 0,1%-I frukvintiniibiga ravi saanud patsientidest. Kdige sagedamini
esinenud seedetrakti perforatsioon oli soole perforatsioon (0,8%). Annustamise plsivat katkestamist
pohjustanud seedetrakti perforatsiooni juhtude esinemissagedus oli 1,0%.

Proteinuuria

Proteinuuriast teatati 32,9%-| frukvintiniibi riihma patsientidest. Enamik proteinuuria juhte
frukvintiniibiga ravitud patsientidel olid kerged kuni mdddukad (> 3. raskusastme proteinuuria juhtude
esinemissagedus oli 2,8% frukvintiniibi harus). Frukvintiniibiga ravitud patsientidel oli mediaanaeg
kdrvaltoime avaldumiseni 28 pdeva (vahemik: 6 pdeva kuni 1,3 aastat). Enamik juhte méddus voi
lahenes péarast annustamise katkestamist vdi vahendamist. 1,8%-I frukvintiniibiga ravitud patsientidest
pbhjustas proteinuuria ravi pusiva katkestamise.

Palmaar-plantaarne eritrodiisesteesia sindroom (PPES)

Palmaar-plantaarsest erutrodiisesteesia siindroomist teatati 32,7%-1 frukvintiniibi riihma patsientidest.
> 3. astme PPES esinemissagedus frukvintiniibi harus oli 8,5%. Frukvintiniibiga ravitud patsientidel
oli mediaanaeg korvaltoime avaldumiseni 20 p&eva (vahemik: 1 p&ev kuni 7,4 kuud). Enamik juhte
kadus vdi moddus parast annuse katkestamist vdi vahendamist, mida tehti vastavalt 6,4%-I ja 6,3%-I
patsientidest. 0,5%-I frukvintiniibiga ravitud patsientidest pGhjustas PPES ravi plisiva katkestamise.

Posterioorse p6drduva entsefalopaatia (PRES) stindroom

Kliinilistes uuringutes frukvintiniibi monoteraapiana saanud patsientidega teatati tihest PRES-i
juhtumist (0,1%) (4. aste). PRES-ist on teatatud ka turuletulekujargselt. Kéik PRES-i juhtumid
lahenesid pérast ravi ja annustamise katkestamist.

Hupotilreoos

Hupotireoosist teatati 31,5%-1 frukvintiniibi rithma patsientidest. > 3. astme Kilpnaére talitlushéire
esinemissagedus frukvintiniibi harus oli madal (0,3%). Frukvintiniibiga ravitud patsientidel oli

mediaanaeg kdrvaltoime avaldumiseni 56 paeva (vahemik: 18 paeva kuni 1,4 aastat). Ukski juht ei
pdhjustanud annuse vdhendamist ega ravi katkestamist.
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Infektsioonid

Infektsioonidest teatati 23,4%-1 frukvintiniibi rihma patsientidest ja 13,3%-1 platseeboriihma
patsientidest. Enamik infektsioonijuhte frukvintiniibiga ravitud patsientidel olid kerge kuni mddduka
raskusega (> 3. astme infektsioonide esinemissagedus frukvintiniibi harus oli 6%). Rasketest
infektsioonidest teatati 4,1%-I patsientidest ja surmaga I6ppeva infektsiooni juhtudest teatati 1,0%-I
frukvintiniibi rihma patsientidest. Ravi katkestamise pohjustanud infektsioonide esinemissagedus oli
0,9%. Kdige sagedam infektsioonireaktsioon oli Glemiste hindamisteede infektsioon (5,0%). Kdige
sagedamini teatatud raske infektsioon oli kopsupdletik (1,4%).

Koérvalekalded maksafunktsiooni anallilisides

Kdrvalekalletest maksafunktsiooni analiiiisides teatati 36,4%-1 frukvintiniibi riihma patsientidest ja
23,5%-1 platseeboriihma patsientidest. Enamik maksa ja sapiteede hairetest frukvintiniibiga ravitud
patsientidel olid kerge kuni mddduka raskusega (> 3. astme kdrvalekallete esinemissagedus
maksafunktsiooni analliisides oli frukvintiniibirihmas 8,8%). Kdige sagedamad maksafunktsiooni
analiiisitulemuste normist erinevad juhud olid ASAT-i aktiivsuse tbus (18,1%), tldbilirubiini tdus
(18,3%) ja ALAT-i aktiivsuse tdus (15,5%). Mediaanaeg kdrvaltoime tekkeni frukvintiniibiga ravitud
patsientidel oli 28 péeva (vahemik 4 paevast kuni 12 kuuni). Rasketest kdrvalekalletest
maksafunktsiooni analiiisides teatati 2,3%-I frukvintiniibi riihma patsientidest. Surmaga I6ppevatest
kdrvalekalletest maksafunktsiooni analliiisitulemustes teatati 0,3%-1 frukvintiniibi rihma patsientidest.
Kdrvalekalded maksafunktsiooni anallilisides viisid ravi katkestamise ja annuse vahendamiseni
vastavalt 4,6%-I ja 2,0%-1 patsientidest ning ravi pusiva l6petamiseni 1,5%-I patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Suurim Kliinilistes uuringutes uuritud frukvintiniibi annus oli 6 mg 60péevas.

Frukvintiniibi tleannustamise moju ei ole teada ja frukvintiniibi tleannustamisele puudub vastumurk.
Uleannustamise korral tuleb katkestada frukvintiniibi manustamine, rakendada uldisi toetavaid
meetmeid ja jalgida kuni Kliinilise stabiliseerumiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori retseptorite
(VEGFR) tiirosiinkinaasi inhibiitorid, ATC kood: LO1EK04

Toimemehhanism ja farmakodinaamilised toimed

Frukvintiniib on VEGFR-1, -2 ja -3 tlirosiinkinaasi kasvajavastase toime inhibiitor, mille toime
pohineb kasvaja angiogeneesi supressioonil.

Suidame elektrofiisioloogia

Frukvintiniibi soovitatava annuse juures ei tdheldatud siidame I66gisagedusega korrigeeritud
QT-intervalli (QTc) pikenemist (> 10 millisekundit). Kontsentratsioon-QT analiils (N = 205) ei
naidanud seost frukvintiniibi plasmakontsentratsiooni ja QTc-intervalli muutuste vahel vorreldes
ravieelse tasemega.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Frukvintiniibi ja parima toetava ravi (best supportive care, BSC) t6husust ja ohutust hinnati
randomiseeritud, platseebokontrolliga topeltpimedas 111 faasi uuringus (FRESCO-2) mCRC-ga
patsientidel, keda eelnevalt raviti vahemalt, aga mitte Uksnes oksaliplatiinil vdi irinotekaanil pdhineva
kemoteraapiaga. Jargnevalt kirjeldatakse frukvintiniibi kliinilist efektiivsust FRESCO-2 uuringus.

Uuring FRESCO-2

Frukvintiniibi kliinilist efektiivsust ja ohutust hinnati tlemaailmses, randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga mitmekeskuselises 111 faasi uuringus (FRESCO-2) 691- mCRC-patsiendil, kes
olid eelnevalt saanud standardset heakskiidetud ravi, sealhulgas fluoropUrimidiini-, oksaliplatiini- ja
irinotekaanipdhist kemoteraapiat; VEGF-vastast bioloogilist ravi; EGFR-vastast ravi, kui nad olid

vahemalt 1 annuse Ukskdik kummast ainest ja katkestasid ravi muudel pdhjustel kui haiguse
progresseerumine. MSI-H v8i dMMR kasvajatega patsiente raviti varem immuunsisteemi
kontrollpunkti inhibiitoritega ning BRAF V600E mutatsiooniga kasvajatega patsiente raviti varem
BRAF-inhibiitoriga, kui see oli patsiendi elukohariigis vdi -piirkonnas heaks kiidetud ja kéttesaadav.
Randomiseerimist stratifitseeriti eelneva ravi (trifluridiin/tipiratsiil vs. regorafeniib vs. nii
trifluridiin/tipiratsiil kui ka regorafeniib), RAS-staatuse (metsikut tiilipi vs. mutantne) ja metastaatilise
haiguse kestuse (< 18 kuud vs. > 18 kuud) alusel.

Vélja jaeti patsiendid, kellel oli Ida onkoloogiaalase koostddriihma (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) jérgi sooritusvéime > 2, vasaku vatsakese fraktsioon < 50%, stistoolne verer6hk

> 140 mmHg v0i diastoolne vererdhk > 90 mmHg, valk uriinis > 1 g / 24 h vdi kehakaal < 40 kg.
Esmane tulemusnaitaja oli Gldine elulemus (overall survival, OS). Peamine teisene efektiivsuse
tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS) [mida uurija hindas
RECIST-i (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) versiooni 1.1 alusel], muud toetavad
teisesed tulemusnéitajad hdlmasid ka haiguse ohjamise madra.

Kokku 691 patsienti randomiseeriti (2 : 1) saama frukvintiniibi 5 mg suu kaudu tks kord 66paevas

(N = 461) koos BSC-ga vGi platseebot suu kaudu (ks kord 66péevas (N = 230) koos BSC-ga (edaspidi
vastavalt frukvintiniib ja platseebo) 28-p&evase ravitsukli jooksul, mis koosnes 21 ravipdevast ja

7 ravivabast paevast.

691 randomiseeritud patsiendi mediaanvanus oli 64 aastat (vahemik: 25 kuni 86), 47% patsientidest oli
vanuses > 65 aastat. 55,7% patsientidest olid mehed, 80,9% olid europiidsest rassist, ja nende
ECOG-tulemusnéitaja oli 0 (43,1%) vGi 1 (56,9%). Uuringusse kaasamisel oli 36,9%-1 patsientidest
metsikut tlilpi RAS-kasvaja. Metastaatilise haiguse mediaankestus oli 39 kuud (vahemik: 6 kuud kuni
16,1 aastat). Metastaatilise haiguse eelnevate raviliinide mediaan oli 4 (vahemik: 2...16).

Lisaks fluoropdrimidiinil, oksaliplatiinil ja irinotekaanil pdhinevale keemiaravile sai 96,4%

immuunravi ja 2,3% BRAF-inhibiitorit.

Uuringus FRESCO-2 tdi frukvintiniibi lisamine BSC-le platseebo ja BSC-ga vorreldes kaasa
statistiliselt olulise paranemise OS-is ja PFS-is (vt tabel 4 ja joonis 1).

Tabel 4. Uuringu FRESCO-2 efektiivsustulemused

Tulemusnaitaja Frukvintiniib Platseebo
(N =461) (N =230)
oS
Mediaan kuudes (95% CI) 7,4 (6,7,8,2) \ 4.8 (4,0, 5,8)
Riskitiheduste suhe! (95% 0,66 (0,55, 0,80)
Ch

13



p-vaartus? | < 0,001

PFS?
Mediaan kuudes (95% CI) 3,7 (3,5, 3,8) | 1,8 (1,8,1,9)
Riskitiheduste suhe? (95% 0,32 (0,27...0,39)
Cl)
p-vaartus? < 0,001

Lihendid: CI = usaldusintervall; HR (hazard ratio) = riskitiheduste suhe; N = patsientide arv;

OS = (ldine elulemus; PFS = progressioonivaba elulemus

OS-i ja PFS-i mediaan arvutati Kaplani-Meieri meetodil.

'HR ja selle 95% CI-d hinnati, kasutades stratifitseeritud Coxi proportsionaalse riski mudelit (vGttes
arvesse stratifitseerimistegureid), kus raviharu on mudeli ainus kovariant.

Zp-vaartus (kahepoolne) arvutati stratifitseeritud logaritmilise astaktesti abil, et v&tta arvesse
stratifitseerimistegureid.

3Uurijate hinnatud RECIST-i versiooni 1.1 alusel.

Joonis 1. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdver FRESCO-2 uuringus

1,07 FRUZAQLA + BSC
% — — — - Platseebo + BSC
” 0,8
>
(%]
(=]
«©
@
Q 0,6
[
2]
>
§
2 0,4
©
[
2
S
D 0,2 1
0.0 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
o o Aeg (kuudes)
Riskiga patsientide arv
Platseebo 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
Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama FRUZAQLA-ga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta metastaatilise kolorektaalvahi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast frukvintiniibi suukaudset manustamist oli aja mediaan frukvintiniibi maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Tmax) Saavutamiseni ligikaudu 2 tundi. Frukvintiniib nditas maksimaalset
imendumist teist korda ligikaudu 24 tundi pérast ravimi manustamist. Pérast korduvat tiks kord
00péevas manustamist suurenes frukvintiniibi ekspositsioon (Cmax ja AUCo-24n) annusega
proportsionaalselt annuste vahemikus 1...6 mg (0,2...1,2 korda suurem kui soovitatav annus). Pdrast
frukvintiniibi 5 mg manustamist ks kord 66péevas 28-paevase ravitsiklina, mis koosnes

21 ravipdevast ja 7 ravivabast pdevast, saavutati frukvintiniibi tasakaalukontsentratsioon 14 paevaga
ning keskmine akumulatsioon AUC.24n alusel oli Gihekordse annusega vorreldes 4-kordne.
Frukvintiniibi soovitusliku 5 mg annuse puhul olid frukvintiniibi geomeetriline keskmine (%CV) Cmax
ja AUCo.24n frukvintiniibi tasakaalukontsentratsiooni juures vastavalt 300 ng/ml (28%) ja

5880 ng*h/ml (29%).
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Toidu mgju

Tuhja kéhuga vorreldes ei avaldanud kdrge rasvasisaldusega s60k tervetel uuritavatel kliiniliselt
olulist mju frukvintiniibi farmakokineetikale. Frukvintiniibi vdib manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Frukvintiniibi ndiline jaotusruumala on ligikaudu 48,5 I. Frukvintiniibi seondumine plasmavalkudega
on in vitro ligikaudu 95% ja see seondub peamiselt inimese seerumi albumiiniga.

Biotransformatsioon

Frukvintiniibi metaboliseerivad mitmed ensttmid, sealhulgas CYP450 (CYP3A ja CYP2C
alamperekonnad) ja mitte-CYP450 enstiimsusteemid. In vivo metabolismi ja [14C]-mérgistatud
frukvintiniibi massitasakaalu uuring néitas, et frukvintiniib esineb inimese plasmas peamiselt
muutumatul kujul, mis moodustab ligikaudu 72% kogu plasmakontsentratsioonist, ning
CYP3A4-vahendatud metaboliit N-demettitl moodustab ligikaudu 17% kogu
plasmakontsentratsioonist. Muude ainevahetusradade hulka kuuluvad mitmepoolne
monooksudatsioon, O-demetilatsioon, N-demetilatsioon, O-dekinasoliini ring ja amiidhtdrollus.
Il faasi metaboliidid on peamiselt | faasis tekkinud ainete gliikuroonhappe ja véavelhappe
konjugaadid.

In vitro uuringud

Tsttokroom P450 enstiimid

CYP3A4 oli peamine ensiilim frukvintiniibi metabolismis osalevate CYP isovormide hulgas, vahesel
maédral ka CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19. Frukvintiniib ei ole terapeutiliselt olulistes
kontsentratsioonides CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A
inhibiitor ega CYP1A2, CYP2B6, CYP3A indutseerija.

Transportersisteemid

Frukvintiniib ei ole P-gliikoproteiini (P-gp), orgaaniliste anioonide transpordivalgu (OATP) 1B1 ega
OATP1B3 substraat. Frukvintiniib inhibeeris P-glikoproteiini (P-gp) ja rinnavahi resistentsuse valku
(BCRP) annusest s6ltuval viisil in vitro ning nditas pH-st sdltuvat lahustuvust vees. Frukvintiniib ei
ole terapeutiliselt olulistes kontsentratsioonides OATP1B1, OATP1B3, orgaaniliste anioonide
transporteri (OAT)1, OATS3, orgaaniliste katioonide transporteri (OCT)2, mitme ravimi ja toksiini
véljutusvalgu (MATE)1 vdi MATE2-K inhibiitor.

Eritumine

Kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidel on frukvintiniibi néiv kliirens (CL/F)
tasakaalukontsentratsioonil 14,8 ml/min pérast tiks kord 66péevas manustamist. Frukvintiniibi
eliminatsiooni 18plik poolvaartusaeg on ligikaudu 42 tundi.

Pérast tihekordset radiomérgistatud frukvintiniibi 5 mg annuse manustamist tervetele isikutele leiti
uriinist ligikaudu 60% annusest (0,5% annusest muutumatu frukvintiniibina) ja 30% annusest
valjaheitest (5% annusest muutumatu frukvintiniibina).

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Populatsiooni farmakokineetiliste analutside pdhjal ei avaldanud kerge kuni méddukas neerukahjustus
[kreatiniini kliirens (CrCl) 30...89 ml/min] Kliiniliselt olulist mdju frukvintiniibi farmakokineetikale.
Farmakokineetilises uuringus olid seondumata frukvintiniibi AUCo.inf ja Cmax m00duka

(CrCL 30...59 ml/min, N = 8) vdi raske (CrCL 15...29 ml/min, N = 8) neerupuudulikkusega
uuritavatel sarnased normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega (CrCL > 90 ml/min, N = 8).
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Maksafunktsiooni kahjustus

Populatsiooni farmakokineetiliste analtitiside pdhjal ei tdheldatud maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel Kliiniliselt olulisi erinevusi frukvintiniibi farmakokineetikas normaalse
maksafunktsiooniga patsientide ja kerge maksakahjustusega (iildbilirubiin < ULN ja ASAT Ulle ULN
vOi Uldbilirubiin > 1...1,5 korda ULN ja mis tahes ASAT) patsientide vahel. Spetsiaalses
maksafunktsiooni kahjustuse farmakokineetilises uuringus ei taheldatud parast frukvintiniibi
Uhekordse 2 mg suukaudse annuse manustamist médduka (Childi-Pugh’ B) maksafunktsiooni
kahjustusega isikutel normaalse maksafunktsiooniga isikutega vorreldes kliiniliselt olulisi erinevusi
frukvintiniibi annuse pdhjal normaliseeritud AUC-s.

Vanus, kehakaal, sugu vdi rass

Populatsiooni farmakokineetilised anallitisid néitasid, et vanus (18...82 aastat), kehakaal (48...108 kg),
sugu voi rass ei mdjutanud Kliiniliselt olulisel maaral frukvintiniibi farmakokineetikat.

Lapsed

Alla 18-aastaste patsientidega ei ole frukvintiniibiga farmakokineetilisi uuringuid I&bi viidud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvannuste ja reproduktiivtoksilisuse uuringutes téheldati toksilisust frukvintiniibi keskmiste
plasmakontsentratsioonide puhul, mis olid madalamad kui eeldatavad terapeutilised kontsentratsioonid

inimesel.

Korduvannuse toksilisus

Korduvannuse toksilisuse loomkatsetes tuvastati peamised toimed sihtorganitele seedetraktis,
hepatobiliaarses stisteemis, immuunsusteemis, skeletististeemis (reieluu ja hambad), neerudes,
vereloomesiisteemis ja neerupealistes ning need néivad olevat seotud VEGFR-i inhibeerimise ja/vGi
VEGF-i signaali edastava rajaga. Koik leiud olid parast 4 nadala pikkust ravivaba perioodi p6érduvad,
valja arvatud skeletististeem (katkised/kaotatud hambad).

Kahjulik mju fertiilsusele

Fertiilsuse ja varase embriionaalse arengu uuringus rottidel véhenesid isaste ja emaste
reproduktiivnéitajad kontsentratsioonide puhul, mis olid vastavalt ligikaudu 3,2 ja 0,8 korda suuremad
kui inimese AUC. Samas uuringus taheldati annusest séltuvat pesastumiseelse kao sagenemist.

Reproduktiivtoksilisus

Rottidel 1&bi viidud embriio-loote arengu-uuringus taheldati ilma tlemaarase toksilisuseta emale
subkliinilisel tasemel embriotoksilist ja teratogeenset mdju, mis seisnes loote valimistes,
vistseraalsetes ja skeletaalsetes vaararengutes. Vaararendid mojutasid peamiselt pead, saba, keelt,
veresooni, stidant, tutimust ja arenevat luustikku (eelkdige ltlisammast).

Genotoksilisus

In vitro ja in vivo uuringutes genotoksilisust ei tdheldatud.

Kantserogenees

Frukvintiniibiga ei ole kantserogeensuse uuringuid labi viidud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Maisitarklis
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Talk (E553b)

Kapsli kest (ainult 1 mg kdvakapslid)

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Tartrasiin (E102)
Paikeseloojangukollane FCF (E110)

Kapsli kest (ainult 5 mg kévakapslid)

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Vdlupunane AC (E129)

Briljantsinine FCF (E133)

Trikitint

Sellak (E904)

Propuleengliikool (E1520)

Kaaliumhudroksiid

Raudoksiid, must (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetiileenist (HDPE) pudel (45 ml), millel on polipropuleenist (PP) lastekindel
sulgur ja HDPE-st desikandipakike, mis sisaldab silikageeli. Desikanti tuleb hoida pudelis.

Uks pudel sisaldab 21 kdvakapslit. Iga pudel on pakendatud pappkarpi.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

medinfoEMEA@takeda.com

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/24/1827/001

EU/1/24/1827/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. juuni 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2.).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
¢ Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 1 MG KOVAKAPSLID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid
frukvintiniib

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 1 mg frukvintiniibi.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab tartrasiini (E102) ja paikeseloojangukollast FCF (E110).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge eemaldage desikandipakikest pudelist.
Arge neelake desikanti alla.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1827/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT 1 MG KOVAKAPSLID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid
frukvintiniib

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg frukvintiniibi.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab tartrasiini (E102) ja paikeseloojangukollast FCF (E110).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge eemaldage desikandipakikest pudelist.
Arge neelake desikanti alla.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1827/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 5 MG KOVAKAPSLID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid
frukvintiniib

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 5 mg frukvintiniibi.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab vdlupunast AC (E129).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge eemaldage desikandipakikest pudelist.
Arge neelake desikanti alla.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1827/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

FRUZAQLA 5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT 5 MG KOVAKAPSLID

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid
frukvintiniib

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 5 mg frukvintiniibi.

3. ABIAINED

See ravim sisaldab vdlupunast AC (E129).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

21 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge eemaldage desikandipakikest pudelist.
Arge neelake desikanti alla.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/24/1827/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT

31



Pakendi infoleht: teave patsiendile

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid
FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid
frukvintiniib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on FRUZAQLA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne FRUZAQLA votmist

Kuidas FRUZAQLA-t vétta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas FRUZAQLA-t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on FRUZAQLA ja milleks seda kasutatakse
FRUZAQLA sisaldab toimeainet frukvintiniibi, mis on kinaasi inhibiitori tudipi vahiravim.

FRUZAQLA-t kasutatakse téiskasvanud patsientide raviks, kellel on jamesoole- vdi parasoolevahk
(kolorektaalvéhk), mis on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline). Seda kasutatakse siis, kui
teised raviviisid ei ole m&junud voi kui teised raviviisid teile ei sobi.

Kuidas FRUZAQLA tdétab
Véhirakud vajavad kasvamiseks uusi veresooni. FRUZAQLA ei lase kasvajatel moodustada uusi
veresooni, mis aeglustab seega vahi kasvu ja levimist.

Kui teil on kisimusi, kuidas FRUZAQLA toimib vdi miks see ravim on teile méaratud, pddrduge oma

arsti, apteekri v6i meditsiinide poole.

2. Mida on vaja teada enne FRUZAQLA votmist

FRUZAQLA-t ei tohi votta

- kui olete frukvintiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Réaakige oma arsti, apteekri voi meditsiinidega enne FRUZAQLA v6tmist voi ravi ajal, kui teil on

mdni jargmistest seisunditest.

o Kdrge vererdhk. Teie arst peab veenduma, et teie vererdhk oleks enne selle ravimi votmise
alustamist ja selle vétmise ajal kontrolli all.
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o Ukskaik milline probleem verejooksuga. Raakige oma arstile, kui teil on v6i on kunagi olnud
probleeme verejooksuga vai kui te votate varfariini, atsenokumarooli voi teisi vere
vedeldamiseks moeldud ravimeid, et valtida trombide teket.

o Rasked kdhu- v8i sooleprobleemid, mida p6hjustab auk sooleseinas (tuntud kui seedetrakti
perforatsioon). Radkige kohe oma arstile, kui teil tekivad rasked kdhu- vGi sooleprobleemid.

o Neeruprobleemid (millele viitab valk uriinis).

. Ukskdik milline nahaprobleem, mis v6ib hdlmata punetust, valu, turset voi villide tekkimist
peopesadele voi jalataldadele.

Tugev vdi pusiv peavalu, nagemishaireid, krambihhod voi psiihikahaired (nt
segasusseisund, mélukaotus voi orientatsioonikadu). Kui te ise v0i teie lahedased méarkavad
selliseid muutusi, raakige viivitamatult oma arstiga.

o Paranemata haav voi kui teil on hiljuti olnud vdi on tulekul kirurgiline operatsioon.
FRUZAQLA vdib mbjutada haavade paranemist.

o Hiljutised verehiilbed veenides vdi arterites (veresoonte tiiibid), sh insult, sidamerabandus,
emboolia v6i tromboos.

Teie arst vOib raskemate tusistuste ennetamiseks ja siimptomite leevendamiseks anda teile muid
ravimeid. Teie arst vdib FRUZAQLA jargmise annuse edasi liikata voi teie ravi FRUZAQLA-ga
IGpetada.

Lapsed ja noorukid
FRUZAQLA ei ole ette nahtud kasutamiseks lastel ja noorukitel teistesse kehaosadesse levinud
kaarsoole- vOi pérasoolevahi raviks.

Muud ravimid ja FRUZAQLA

Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vétnud v6i kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Eelkdige réakige oma arstile voi apteekrile, kui te votate tuberkuloosi voi teatud teiste
infektsioonide raviks kasutatavaid ravimeid, naiteks rifampitsiini.

Rasedus

FRUZAQLA-t ei ole uuritud rasedatel naistel. Toimemehhanismi p6hjal ei tohi FRUZAQLA-t
kasutada raseduse ajal, v.a selge ndidustuse korral, sest see v8ib kahjustada siindimata last. Kui te
olete rase, arvate end olevat rase v6i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma
arsti vOi apteekriga. Arst radgib teile selle ravimi kasutamisega seotud v8imalikest riskidest raseduse
ajal.

Rasestumisvastased meetodid naistele

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt 2 nadalat parast viimase FRUZAQLA
annuse saamist kasutama véga tohusaid rasestumisvastaseid meetodeid. Pidage ndu oma arstiga,
milline on teile sobivaim rasestumisvastane meetod.

Imetamine

Oelge oma arstile, kui te imetate vGi kavatsete imetada. Ei ole teada, kas FRUZAQLA imendub
rinnapiima, riski vaststindinutele/imikutele ei saa vélistada. Imetamine on vastunéidustatud selle
ravimi kasutamise ajal ja véhemalt 2 nddalat parast FRUZAQLA viimast annust. Kiisige oma arstilt,
milline on parim viis lapse toitmiseks sellel ajal.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

FRUZAQLA mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet. Vdite tunda péarast
FRUZAQLA vatmist vasimust. Arge juhtige autot ega kasutage tooriistu ega masinaid, kui teil tekivad
simptomid, mis mdjutavad teie kontsentreerumis- ja reageerimisvéimet.

FRUZAQLA sisaldab

Tartrasiini (E102) ja péikeseloojangukollast FCF (E110) (ainult 1 mg kapslites). Need on varvained,
mis vOivad pbhjustada allergilisi reaktsioone.
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Volupunast AC (E129) (ainult 5 mg kapslites). See on vérvaine, mis v8ib pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

3. Kuidas FRUZAQLA-t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
nbu oma arsti vBi apteekriga.

Soovitatav annus
Soovitatav annus on 5 milligrammi (mg), mida voetakse tiks kord 60péevas enam-véahem samal ajal
21 péaeva jarjest, millele jargneb 7 ravivaba paeva. See on kokku ks ravitsikkel.

Soltuvalt teie ravivastusest ja viimalikest kdrvaltoimetest, vOib arst paluda teil minna tle véaiksemale
annusele voi katkestada ravi ajutiselt vdi pusivalt.

Kuidas FRUZAQLA-t votta

o Votke FRUZAQLA-t kas koos toiduga voi ilma.

o Neelake kapsel tervelt alla kas vee v8i muu joogiga.

o Kapsleid ei tohi ndrida, lahustada ega avada, sest pole teada vGimalikud toimed, kui kapslit ei
vdeta tervena.

o Kui teil on voi arvate, et teil vib olla raskusi kapslite tervelt alla neelamisega, pidage enne ravi
alustamist ndu oma arstiga.

Kui kaua FRUZAQLA-t votta
Teie arst kontrollib teid regulaarselt. Tavaliselt jatkatakse FRUZAQLA v&tmist seni, kuni see toimib
ja kdrvaltoimed on talutavad.

Kui te votate FRUZAQLA-t rohkem, kui ette nahtud
Teatage kohe oma arstile, kui olete vdtnud ronkem kui ettendhtud annuse. Te vdite vajada
meditsiinilist abi ja teie arst vdib teile delda, et te I16petaksite FRUZAQLA votmise.

Kui te unustate FRUZAQLA-t vitta
Kui jargmise annuseni jadb vahem kui 12 tundi, siis jatke vahelejdanud annus vGtmata ning votke
jargmine annus vastavalt graafikule.

Kui jargmise annuseni jaab rohkem kui 12 tundi, siis vGtke vahelejaanud annus ning jargmine annus
vOtke vastavalt graafikule.

Kui te oksendate parast FRUZAQLA vGtmist, siis arge vatke uut kapslit. Votke jargmine annus
tavalisel ajal.

Enne ravi Iopetamist FRUZAQLA-ga
Arge katkestage ravimi votmist enne, kui arst teile seda Gtleb. Kui teil on lisakisimusi selle ravimi
kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle
ravimiga voivad tekkida jargmised korvaltoimed:

Tosised kdrvaltoimed
Raakige kohe oma arstile, kui mérkate mdnd jargmistest tdsistest kdrvatoimetest.
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Kdrge vererdhk

Oelge oma arstile, kui teil tekivad jargmised siimptomid:
- tugev peavalu;

- podritustunne voi pearinglus;

- segasusseisund;

- tugev valu rinnus.

Verejooks

FRUZAQLA vdib pdhjustada raskeid verejookse seedetraktis, nt maos, koris, parakus voi sooles.
Poorduge kohe arsti poole, kui teil esinevad jargmised siimptomid:

- veri véljaheites voi must valjaheide;

- veri uriinis;

- kbhuvalu;

- vere kéhimine/oksendamine.

Seedetrakti perforatsioonist pdhjustatud tdsised kdhu- ja sooleprobleemid
Ravi FRUZAQLA-ga vdib pdhjustada mao voi soolestiku mulgustumist.
P6orduge kohe arsti poole, kui teil esinevad jargmised siimptomid:

- vere kéhimine/oksendamine;

- tugev kbhuvalu vai kéhuvalu, mis ei lahe (le;

- punane vdi must véljaheide.

Mdoo6duv ajupaistetus (posterioorne pédrduva entsefalopaatia stindroom)

Po&orduge kohe erakorralise meditsiini osakonda ja helistage oma arstile, kui teil esinevad jargmised
simptomid:

- peavalu;

- segasusseisund;

- krambihood,;

- muutused nagemises.

Muud kérvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest:

Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

o Teie vereanaliiusides voib olla naha vereliistakute (rakud, mis aitavad verel hiiibida) arvu
vahenemine (trombotsiitopeenia), mis vdib pdhjustada kergeid verevalumeid v8i verejooksu

o Kilpnaarme véahenenud aktiivsus (huipotiireoos), mis vdib pdhjustada vasimust, kaalutdusu ja
naha ning juuste muutusi

o Kehakaalu langus ja sd6giisu vahenemine (isutus)

o Kdrge vererdhk (hlipertensioon)

o Hééale muutused voi kdhedus (disfoonia)

o Sage roojamine voi vedel valjaheide (k8hulahtisus)

o Valulik v6i kuiv suu, suuhaavandid (stomatiit)

o Maksaensutimide (sh aspartaadi aminotransferaasi ja alaniini aminotransferaasi) sisalduse
suurenemine vereanalutsides

o Bilirubiinisisalduse suurenemine veres (normist erinevad maksafunktsiooni analiiiisid)

o Peopesade vo0i jalataldade punetus, valu, villid ja turse (palmaar-plantaarne ertitrodiisesteesia
stindroom)

. Luude, lihaste, rinna vdi kaela valu (lihas-skeleti vaevused)

o Liigesevalu (artralgia)

o Valk uriinis (proteinuuria)

o Norkus, jou ja energia puudumine, liigne vasimus (asteenia/kurnatus).

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
o Kopsupdletik (pneumoonia)
o Nina ja kurgu (ilemiste hingamisteede) infektsioon
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o Bakteriaalne infektsioon

o Valgete vereliblede arvu vdhenemine vereanaliiisides (leukopeenia), mis v8ib suurendada
infektsiooniriski

o Vereanaluusid vOivad ndidata neutrofiilide (teatud tutipi valged verelibled) arvu vahenemist

(neutropeenia), mis vdib suurendada infektsiooniriski

Vere madal kaaliumisisaldus (hiipokaleemia)

Ninaverejooks (epistaksis)

Kurguvalu

Verejooks seedetraktist, nt maost, parakust v8i soolest (gastrointestinaalne hemorraagia)

Auk maos (seedetrakti perforatsioon)

Pankreaseensuiimide sisalduse suurenemine vereanallisides (mis voib olla

kdhunaarmeprobleemide naht)

o Hamba-, igeme- v&i huulevalu (suuvalu)

o Lodve

o Suuhaavandid (limaskestapdletik).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o Mdoo6duv ajupaistetus (posterioorne pddrduva entsefalopaatia stindroom)

o Kdhupiirkonna valu, iiveldus, oksendamine ja palavik, mis v@ivad olla kdhunéarme pdletiku
(pankreatiidi) sumptomid

o Tugev valu kdhu Glemises parempoolses osas voi keskel, iiveldus ja oksendamine, mis vdivad
olla sapipdie poletiku (koletsistiidi) simptomid

o Haavade aeglane paranemine.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Ootamatu, tugev valu kdhus, rinnus vai seljas, mis vdivad olla aordiseina rebendi (aordi
dissektsiooni) sumptomid.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas FRUZAQLA-t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil ja pudeli etiketil parast
,,KO0Iblik kuni®, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Hoida pudel tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida FRUZAQLA sisaldab

FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid

e Toimeaine on frukvintiniib. Uks kdvakapsel sisaldab 1 mg frukvintiniibi.
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e Teised koostisosad on:

- Kapsli sisu: maisitérklis, mikrokristalliline tselluloos (E460), talk (E553b)
- Kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E171), tartrasiin (E102), paikeseloojangukollane FCF

(E110)

- Triikitint: Sellak (E904), propiileengliikool (E1520), kaaliumhiidroksiid, must

raudoksiid (E172).

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid

e Toimeaine on frukvintiniib. Uks kdvakapsel sisaldab 5 mg frukvintiniibi.

e Teised koostisosad on:

- Kapsli sisu: maisitarklis, mikrokristalliline tselluloos (E460), talk (E553b)
- Kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E171), vBlupunane AC (E129), briljantsinine FCF (E133)
- Triikitint: Sellak (E904), propiileengliikool (E1520), kaaliumhiidroksiid, must

raudoksiid (E172).

Kuidas FRUZAQLA vélja néeb ja pakendi sisu
FRUZAQLA 1 mg kdvakapslid (pikkus ligikaudu 16 mm) on valged, kollase kaanega, millele on

trikitud ,,HMO013 ja selle all ,,1mg™.

FRUZAQLA 5 mg kdvakapslid (pikkus ligikaudu 19 mm) on valged, punase kaanega, millel on

trikitud ,,HMO013 ja selle all ,,5mg™.

Uks pudel sisaldab 21 kdvakapslit ja desikanti. Desikant on niiskust imav materjal vaikeses pakikeses,

mis kaitseb kapsleid niiskuse eest.

Hoidke desikandipakike pudelis. Arge neelake desikanti alla.

Miudgiloa hoidja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

lirimaa

Tootja

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
Bwarapus

Takena bearapus EOO/J]
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

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
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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
EALGoa

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.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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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
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
Slovenska 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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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