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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg frukvintinibo.
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje 1 mg kietojoje kapsuléje yra dazikliy: 0,0247 mg tartrazino (E102) ir 0,0004 mg
saulélydzio geltonojo FCF (E110).

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg frukvintinibo.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 5 mg kietojoje kapsuléje yra 0,1829 mg daziklio alura raudonojo AC (E129).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

FRUZAQOLA 1 mg kietosios kapsulés

Matiné kietoji Zelatinos kapsulé, 3-iojo dydZio (apytikslis ilgis 16 mm), su geltonu dangteliu ir baltu
korpusu su juodo rasalo jspaudu ,,HMO13* vir§ ,,1mg".

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés

Matiné kietoji zelatinos kapsulé, 1-ojo dydzio (apytikslis ilgis 19 mm), su raudonu dangteliu ir baltu
korpusu su juodo rasalo jspaudu ,,HMO13* vir§ ,,Smg".

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

FRUZAQLA monoterapija skirta suaugusiems pacientams, sergantiems metastaziniu storosios
(gaubtinés) ir tiesiosios zarnos véziu (angl. metastatic colorectal cancer, mCRC), kurie ankséiau buvo

gydyti esamais standartiniais gydymo budais, jskaitant chemoterapija fluoropirimidino, oksaliplatinos
ir irinotekano pagrindu, kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitorius (angl. anti-VEGF) ir



epidermio augimo faktoriaus receptoriy inhibitorius (angl. anti-EGFR), ir kuriy liga progresavo gydant
trifluridinu-tipiracilu arba regorafenibu arba kurie netoleruoja bet kurio i§ pastaryjy gydymo bady.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
FRUZAQLA gydyma turéty skirti gydytojas, turintis gydymo nuo vézio patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama frukvintinibo dozé yra 5 mg (viena 5 mg kapsulé) kartg per parg mazdaug tuo paciu
paros laiku 21 parg i$ eilés, su 7-iy pary pertrauka, kad susidaryty visas 28 pary ciklas.

Gydymo trukmé

Gydymas frukvintinibu tgsiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiSkimo.

Praleistos dozés arba véemimas

Jei dozé praleista maziau nei 12 valandy, ja reikia suvartoti, o kita doze reikia suvartoti, kaip
numatyta.

Jei dozé praleista daugiau nei 12 valandy, ja reikia praleisti, o kitg doze reikia suvartoti, kaip
numatyta.

Jeigu suvartojes doze pacientas vemia, ta pacia dieng pakartotinai dozés vartoti nereikia, taciau kita
dieng vaisto vartojima reikia testi, kaip paskirta.

Dozés koregavimus pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms

Doze reikia koreguoti atsizvelgiant j vaistinio preparato sauguma ir toleravimg. Pacientams, kurie
netoleruoja kartg per parg vartojamos 3 mg dozés, frukvintinibo vartojima reikia nutraukti.
Rekomenduojama dozés mazinimo schema pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms pateikta

1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama FRUZAQLA dozés maZinimo schema

Dozés mazinimo schema Dozé ir schema Kapsuliy Kkiekis ir stiprumas
Pirmasis dozés mazinimas 4 mg karta per para Keturios 1 mg kapsulés kartg per para
Antrasis dozés maZzinimas 3 mg karta per para Trys 1 mg kapsulés karta per para

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms pateiktas 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms
FRUZAQLA

Nepageidaujama Sunkumas! Dozés keitimas

reakcija

o Jei nepaisant pradéto kraujospudj
mazinancio gydymo ar jo keitimo 3-i0
laipsnio hipertenzija islieka, vaistinio
preparato vartojima sustabdykite.

o Jei hipertenzija sumazéja iki 1-0 laipsnio

Hipertenzija 3-io laipsnio arba pradinio lygmens, gydyma teskite

skirdami sumazintg doze¢ pagal 1 lentelg.

Jei vartojant 3 mg per parg pacientui vis tiek
pasireiskia 3-i0 laipsnio hipertenzija, vaistinio
preparato vartojima nutraukite.
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4-0 laipsnio

Vaistinio preparato vartojimg nutraukite.

Kraujavimo atvejai

2-0 laipsnio

o Vaistinio preparato vartojima sustabdykite,
kol kraujavimas visiskai iSnyks arba
atsistatys iki 1-o laipsnio.

. Gydyma teskite skirdami sumazinta doze
pagal 1 lentelg.

Jei vartojant 3 mg per parg pacientui vis tiek
pasireiSkia 2-io laipsnio kraujavimo atvejai,
vaistinio preparato vartojima nutraukite.

3-io laipsnio arba
didesnis

Vaistinio preparato vartojimg nutraukite.

Proteinurija

> 2 g per 24 val.

o Vaistinio preparato vartojima sustabdykite,
kol proteinurija visiS8kai sumazés arba bus
< 1 g per 24 val. (1-o laipsnio).

. Gydyma teskite skirdami sumazinta doze
pagal 1 lentelg.

Jei vartojant 3 mg per parg pacientui vis tiek
pasireiskia > 2 g / 24 val. proteinurija, vaistinio
preparato vartojima nutraukite visam laikui.

PasireisSkus nefroziniam sindromui vaistinio
preparato vartojima nutraukite visam laikui.

Nenormaliis kepeny
laboratoriniy
rodikliyrezultatai

2-0 arba 3-io laipsnio
nenormaliis kepeny
laboratoriniy rodikliy
rezultatai

) Vaistinio preparato vartojimg sustabdykite,
kol kepeny funkcijos tyrimy nukrypimas
nuo normos sumazes iki 1-0 laipsnio arba
pradinio lygmens.

. Gydyma teskite skirdami sumazintg doze
pagal 1 lentelg.

Jei vartojant 3 mg per parg pacientui vis tiek
nustatomi 2-o0 arba 3-io laipsnio nenormalis
kepeny rodikliy rezultatai, vaistinio preparato
vartojima nutraukite.

ALT arba AST

> 2 laipsnio
padidéjimas

(> 3x VNR) kartu su
bendro bilirubino
padidéjimu iki

> 2 X VNR, kai néra
cholestazés,;

4-0 laipsnio
nenormaliis kepeny
laboratoriniy rodikliy
rezultatai

Vaistinio preparato vartojimg nutraukite.




o Skirkite palaikomajj gydyma.
o Vaistinio preparato vartojimag sustabdykite,
2-0 laipsnio kol PPES palengvés iki 1-0 laipsnio arba
pradinio lygmens.
. Gydyma teskite skirdami tokig patdoze.
o Skirkite palaikomajj gydyma.
Delny ir pédy e Vaistinio preparato vartojima sustabdykite,
eritrodizestezijos kol PPES palengveés iki 1-0 laipsnio arba
sindromas (PPES) pradinio lygmens.
3-i0 laipsnio o Gydyma teskite skirdami sumazintg doze
pagal 1 lentelg.

Jei vartojant 3 mg per parg pacientui vis tiek

pasireiskia 3-io laipsnio PPES, vaistinio preparato

vartojimg nutraukite.

) Vaistinio preparato vartojimg sustabdykite,
kol reakcijos palengvés iki 1-0 laipsnio arba
pradinio lygmens.

. Gydyma teskite skirdami sumazinta doze

3-io laipsnio pagal 1 lentelg.
Kitos Jei vartojant 3 mg per parg pacientui vis tiek
nepageidaujamos pasireiskia 3-io laipsnio kitos nepageidaujamos
reakcijos reakcijos, vaistinio preparato vartojima nutraukite.

Vaistinio preparato vartojimg nutraukite.

— Jeigu toksinis poveikis susilpnéja iki 1-0 laipsnio
4-0 laipshio - . :

arba pradinio lygmens ir galima gydymo nauda yra

didesné uz rizika, apsvarstykite galimybe gydyma

testi skiriant sumazintg doze pagal 1 lentelg.

! Suskirstyta vadovaujantis nacionalinio véZio instituto bendraisiais nepageidaujamy reakcijy
terminologijos kriterijais, 5.0 versija (NCI CTCAE v5).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Nesunkiu, vidutinio sunkumo arba sunkiu inksty nepakankamumu sergantiems pacientams dozés

koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Nesunkiu arba vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams dozés koreguoti

nereikia (zr. 5.2 skyriy).

FRUZAQLA nerekomenduojama skirti sunkiu kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams, nes

FRUZAQLA S$ioje populiacijoje netirtas.

Senyviems pacientams

65 mety amzZiaus ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijoje metastazuojancio kolorektalinio vézio indikacijai FRUZAQLA vartojimas

neaktualus.




Vartojimo metodas

FRUZAQLA yra skirtas vartoti per burng.

Kapsules galima vartoti su maistu arba be maisto, jas butina nuryti visas.

Kapsuliy negalima kramtyti, tirpinti ar atidaryti, nes apie galimg tokiy pakeitimy poveikj nezinoma.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipertenzija

Frukvintinibu gydytiems pacientams pasireiské hipertenzija, jskaitant hipertenzing krize
(zr. 4.8 skyriy). Pries pradedant gydyti frukvintinibu laikantis standartinés medicininés praktikos reikia
stebéti ir tinkamai kontroliuoti jau esanciag hipertenzija.

Hipertenzija reikéty kontroliuoti skiriant kraujospiidj mazinanciy vaistiniy preparaty ir, jei reikia,
koreguojant frukvintinibo dozg¢ (Zr. 4.2 skyriy). Jei hipertenzijos kraujospiidj maZinanéiais vaistiniais
preparatais kontroliuoti nepavyksta arba pacientui pasireiské hipertenziné kriz¢, frukvintinibo
vartojima reikia nutraukti.

Kraujavimo atvejai

Frukvintinibu gydytiems pacientams buvo uzregistruota kraujavimo atvejy, jskaitant kraujavima i
virskinamojo trakto (VT) (zr. 4.8 skyriy). Po gydymo frukvintinibu pacientams uzregistruota sunkiy ir
kartais mirtimi pasibaigusiy kraujavimo atvejy.

Rizikos grupés pacientams, tarp jy ir gydomiems antikoaguliantais ar kitais kraujavimo rizika
didinanciais kartu vartojamais vaistiniais preparatais, vadovaujantis standartine medicinine praktika
reikia stebéti hematologinius ir kreséjimo rodiklius. Pasireiskus gausiam kraujavimui, dél kurio reikia
skubios medicinings intervencijos, frukvintinibo vartojima reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Virskinamojo trakto perforacija

Frukvintinibu gydytiems pacientams buvo uzregistruota VT perforacijos epizody, jskaitant ir
pasibaigusius mirtimi (Zr. 4.8 skyriy).

Gydant frukvintinibu reikia reguliariai stebéti, ar pacientams neatsiranda VT perforacijos simptomy.
Pacientams, kuriems diagnozuota VT perforacija, gydyma frukvintinibu reikia nutraukti.

Proteinurija

Frukvintinibu gydytiems pacientams yra pasirei§kusi proteinurija.

Pries paskiriant frukvintinibo ir jj vartojant laikantis standartinés medicininés praktikos reikia stebéti
proteinurija. Jeigu tiriant indikatorine juostele randama proteinurija > 2 g per 24 val., gali prireikti
sustabdyti vaistinio preparato vartojima, koreguoti doz¢ arba nutraukti gydyma. Pacientams, kuriems

i§sivysté nefrozinis sindromas, gydyma frukvintinibu reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas (PPES)

PPES yra dazniausiai registruojama nepageidaujama dermatologiné reakcija (zr. 4.8 skyriy).



Diagnozavus > 2 laipsnio odos reakcijas gali prireikti sustabdyti vaistinio preparato vartojima,
koreguoti dozg arba nutraukti gydyma (Zr. 4.2 skyriy).

Uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (PRES)

Klinikiniy tyrimy metu vartojant frukvintinibo buvo uzregistruotas PRES atvejis 1 pacientui (0,1 %)
(taip pat zr. 4.8 skyriy). PRES yra retas neurologinis sutrikimas, galintis pasireiksti galvos skausmu,
traukuliais, mieguistumu, konfuzija, pakitusia psichikos veikla, aklumu bei Kitais regos ar
neurologiniais sutrikimais, susijusiais arba nesusijusiais su hipertenzija. PRES diagnozg reikia
patvirtinti galvos smegeny Vvaizdiniu tyrimu, pageidautina magnetinio rezonanso tomografija (MRT).
Pacientams, kuriems i$sivysté PRES, rekomenduojama nutraukti gydyma frukvintinibu ir kontroliuoti
hipertenzijg bei kartu skirti palaikomajj kitus simptomus kontroliuojantj gydyma.

Sutrikes zaizdy gijimas

Klinikiniy tyrimy metu vienam (1) frukvintinibu gydytam pacientui (0,1 %) pastebétas sutrikes zaizdy
gijimas.

Pacientams, likus maziausiai 2 savaitéms iki operacijos, gydyma frukvintinibu rekomenduojama
sustabdyti. Gydymo frukvintinibu nereikéty atnaujinti, kol po operacijos nepraeis maziausiai

2 savaités, kai bus kliniSkai jsitikinta, kad Zaizdos gyja tinkamai.

Arterinés ir veninés tromboembolijos atvejai

Rekomenduojama vengti pradéti gydyma frukvintinibu pacientams, kuriems per pastaruosius

6 ménesius yra buve tromboemboliniy reiskiniy (jskaitant giliyjy veny tromboze ir plauciy embolija)
arba jeigu per pastaruosius 12 ménesiy yra buves insultas ir (arba) praeinantis smegeny iSemijos
priepuolis. Jei jtariama arterijy tromboze, frukvintinibo vartojima reikia nedelsiant nutraukti.

Pagalbinés medziagos

Frukvintinibo 1 mg kapsulése yra tartrazino (E102) ir saulélydZzio geltonojo FCF (E110), kurie gali
sukelti alergines reakcijas.

Frukvintinibo 5 mg kapsulése yra alura raudonojo AC (E129), kuris gali sukelti alergines reakcijas.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis frukvintinibo farmakokinetikai

CYP3A induktoriai

Frukvintinibg vartojant kartu su 600 mg rifampicino (stiprus CYP3A induktorius) kartg per para,
frukvintinibo AUCix sumazéjo 65 % ir 12 % sumazéjo Crax. Reikia vengti frukvintinibo skirti kartu su
stipriais ir vidutiniais CYP3A induktoriais.

CYP3A inhibitoriali
Frukvintinibg vartojant kartu su 200 mg itrakonazolio (stiprus CYP3A inhibitorius) du kartus per para,

klinikiniu pozitiriu reik§mingo ploto po koncentracijos ir laiko kreive (AUC) bei frukvintinibo Cpax
pokyc¢io nepastebéta. Frukvintinibg vartojant kartu su CYP3A inhibitoriais jo dozés keisti nereikia.



SkrandZzio rugstingumq mazinantys vaistiniai preparatai
Frukvintinibg vartojant kartu su 40 mg rabeprazolo (protony siurblio inhibitorius) kartg per parg
klinikiniu pozitiriu reikSmingo frukvintinibo AUC pokyc¢io nepastebéta. Vartojant kartu su skrandzio

rigstinguma mazinanciais vaistiniais preparatais frukvintinibo dozés keisti nereikia.

Frukvintinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vaistiniai preparatai, kurie yra P-glikoproteino (P-gp) substratai

Kartu su viena 5 mg frukvintinibo doze vartojant vieng 150 mg dabigatrano eteksilato (P-gp
substratas) doze dabigatrano AUC sumazgéjo 9 %. Kartu su frukvintinibu vartojamy P-gp substraty
dozés koreguoti nereikia.

Vaistiniai preparatai, kurie yra kriities véZio atsparumo baltymo (BCRP) substratai

Kartu su viena 5 mg frukvintinibo doze vartojant vieng 10 mg rozuvastatino (BCRP substratas) doze
rozuvastatino AUC sumazéjo 19 %. Kartu su frukvintinibu vartojamy BCRP substraty dozés koreguoti
nereikia.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti gydymo frukvintinibu metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés
frukvintinibo dozés suvartojimo naudoti veiksmingas kontraceptines priemones.

Néstumas

Klinikiniy duomeny apie frukvintinibo vartojimg néStumo laikotarpiu néra.

Remiantis frukvintinibo veikimo mechanizmu jis gali pakenkti vaisiui. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai, jskaitant jgimtas formavimosi ydas (zr. 5.3 skyriy). FRUZAQLA
néstumo metu neturi buti vartojamas, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti

frukvintinibu.

Jei pacienté vartoja frukvintinibo néStumo metu arba gydymo frukvintinibu metu pastoja, ja reikia
informuoti apie galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Frukvintinibo vartojimo saugumas zindymo metu nenustatytas. Nezinoma, ar frukvintinibo ar jo
metabolity i$siskiria j gydomy motery pieng. Duomeny, ar frukvintinibo issiskiria j gyviiny piena,
néra. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kuidikiams negalima atmesti.

Gydymo metu ir 2 savaites po paskutinés dozés suvartojimo zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie frukvintinibo poveikj vaisingumui néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad
frukvintinibas gali trikdyti vyry ir motery vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Frukvintinibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Suvartojus frukvintinibo gali
pasireiksti nuovargis (zr. 4.8 skyriy).



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra hipertenzija (49,3 %), anoreksija (35,6 %), proteinurija
(35,5 %), PPES (34,6 %), hipotirozé (32,4 %), disfonija (28,6 %), viduriavimas (26,3 %) ir astenija
(24,5 %).

Dazniausios > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos yra hipertenzija (19,1 %) ir PPES (8,3 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos yra kraujavimas i§ virSkinamojo trakto (1,5 %),
pneumonija (1,5 %), hipertenzija (1,5 %) ir virskinamojo trakto perforacija (1,3 %).

Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis yra 7,6 %. DaZniausia gydymo nutraukima
lemianti nepageidaujama reakcija yra proteinurija (1,6 %).

Dozés mazinimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis yra 20,5 %. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy reikia mazinti doze, yra PPES (6,4 %), hipertenzija (3,7 %) ir proteinurija (3,4 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis grindziamas jungtiniais duomenimis i$ klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo 911 pacienty, anks¢iau gydyty nuo metastazuojancio kolorektalinio vézio (MCRC). Pacientai
per laikotarpj, kurio mediana 3,68 ménesio, suvartojo maziausiai 1 frukvintinibo (5 mg) monoterapijos
doze (5 mg kartg per para 3 savaites, po kuriy padaroma 1 savaités pertrauka).

Klinikiniuose tyrimuose arba vartojant po pateikimo j rinkg uzregistruotos nepageidaujamos
frukvintinibo sukeltos reakcijos pagal MedDRA organy sistemy klasg ir pagal daznj i§vardytos

3 lenteléje. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal daznj,
pirmiausia nurodant daZzniausias reakcijas. Nepageidaujamo poveikio daznis apibidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis po pateikimo rinkai). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, uZregistruotos frukvintinibu gydytiems mCRC
sergantiems pacientams (N = 911)

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Nepageidaujamos reakcijos

Visu laipsniy
Pneumonija
Infekcijos ir infestacijos Daznas VirSutiniy kvépavimo taky infekcijal
Bakterinés infekcijos?
Labai daznas Trombocitopenija®

Kraujo ir limfinés

sistemos sutrikimai Leukopenija*

Daznas Neutropenija®
Endokrininiai sutrikimai | Labai daznas Hipotirozé®
D 5
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Anoreksija
sutrikimai Daznas Hipokalemija

. G . zpakalinés griZztamosios encefalopatij
Nervy sistemos sutrikimai | Nedaznas Uzp et 05108 encelalopatijos

sindromas*
Labai daZnas Hipertenzija®
Kraujagysliy sutrikimai
Daznis nezinomas Aortos atsisluoksniavimast




Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Visy laipsniy
Kvépavimo sistemos, Labai daZnas Disfonija®
kriitinés lastos ir Krauiavi —

X e y aujavimas iS nosies
tarpuplaucdio sutrikimai Daznas Gerklés skausmas?®

Viduriavimas

Labai daznas Stomatitasi:

Kraujavimas i$ vir§kinamojo trakto'?

Virskinimo trakto . Vir§kinamojo trakto perforacija®®
Daznas

sutrikimai Padidéjes kasos fermenty aktyvumas
Burnos skausmas®®
NedaZnas Pankreatitas'®
Padidéjes aspartataminotransferazes
Labai daznas aktyvumas
Kepenuy, tulzies paslés ir Padidéjes bendras bilirubino kiekis!’
lataky sutrikimai Padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas
Nedaznas Cholecistitas*®
Odos ir poodinio audinio Labai daznas Delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas
sutrikimai Daznas Bérimas'®

Skeleto, raumeny ir Skeleto, raumeny diskomfortas?

jungiamojo audinio Labai daznas D,
sutrikimai Artralgija
Inksty ir Slapimo taky Labai daznas Proteinurija®
sutrikimai
Labai daznas ﬁSten”a .
Bendrieji sutrikimai ir uovargis
vartojimo vietos Daznas Gleivinés uzdegimas
paZeidimai
Nedaznas Sutrikes Zaizdy gijimas* 22

Saugos duomenys grindziami visy mCRC serganciy pacienty, toliau nurodytuose tyrimuose suvartojusiy maziausiai 1
frukvintinibo (5 mg) monoterapijos doze (5 mg kartg per parg 3 savaites, po kuriy padaroma 1 savaités pertrauka):
2012-013 00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 jskaitant atvirg japony saugos jvadine kohorta;
2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-00USL1.

* Uzregistruota klinikiniuose tyrimuose ir po pateikimo rinkai.

T Pranesta po vaistinio preparato registracijos.

Toliau apibiidinti terminai nurodo grup¢ susijusiy jvykiy, apibiidinan¢iy medicining biikle, o ne atskirg jvyki:

! VirSutiniy kvépavimo taky infekcija apima nazofaringita, faringita, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg

2 Bakterinés infekcijos apima besimptome bakteriurijg, baktering infekcija, bakteriurijg, celiulitg, Clostridium difficile sukeltg
kolita, Clostridium difficile sukelta infekcija, enterobakterijy sukelta sepsj, Escherichia sukelta $lapimo taky infekcija,
folikulita, furunkula, paronichija, streptokokinj faringita, streptokokine bakteriemija, baktering Slapimo taky infekcija,
stafilokoking §lapimo taky infekcija

8 Trombocitopenija apima trombocity kiekio sumazé&jima, trombocitopenija

4 Leukopenija apima leukopenija, leukocity kiekio sumazéjima

5 Neutropenija apima neutropenijg, neutrofily kiekio sumazéjima

6 Hipotirozé apima skydliauke stimuliuojancio hormono kiekio kraujyje padidéjimg, hipotiroze

7 Anoreksija apima apetito pablogéjima, svorio kritimg

8 Hipertenzija apima padidéjusj diastolinj kraujospiidj, padidéjusj kraujospiidj, diastoling hipertenzijg, hipertenzija,
hipertenzing krizg

% Disfonija apima afonijg, disfonija

10 Gerklés skausmas apima gerkly diskomfortg, gerkly skausma, burnos ir ryklés diskomforta, burnos ir ryklés skausma

11 Stomatitas apima aftines opas, danteny iSopéjima, burnos iSopéjima, stomatita, liezuvio iSopéjima

12 Kraujavimas i§ virskinamojo trakto apima kraujavimg i3 i8angés, kraujavimg i$ anastomoziy, kraujavima i§ skrandzZio,
kraujavimg i$ virSkinamojo trakto, hematochezija, kraujavima i§ hemorojiniy mazgy, kraujavimga i$ Zarnyno, kraujavima i§
apatinés virS$kinamojo trakto dalies, kraujavima i$ tiesiosios Zarnos, kraujavima i§ virSutinés vir§kinamojo trakto dalies

13 Virskinamojo trakto perforacija apima skrandZio perforacija, skrandZio opos perforacija, virskinamojo trakto perforacija,
zarnos perforacija, storosios zarnos perforacija, tiesiosios zarnos perforacija, plonosios zarnos perforacija
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14 Padidéjes kasos fermenty aktyvumas apima padidéjusj amilazés aktyvuma, hiperamilazemija, hiperlipazemijg, padidéjusj
lipazés aktyvuma

15 Burnos skausmas apima danteny skausmg, burnos skausma, danty skausma

16 Pankreatitas apima pankreatitg, iminj pankreatitg

17 Padidéjes bendras bilirubino kiekis apima padidéjusj konjuguoto bilirubino kiekj, padidéjusj bilirubino kiekj kraujyje,
padidéjusj nekonjuguoto bilirubino kiekj kraujyje, hiperbilirubinemija, gelta, cholestazing gelta

18 Cholecistitas apima cholecistita, iminj cholecistita, infekcinj cholecistita

19 Bérimas apima bérima, eritematozinj bérima, makulinj bérima, makulinj ir papulinj bérima, papulinj bérima, nieZintj
bérima

20 Skeleto ir raumeny diskomfortas apima kauly skausma, raumeny spazmus, kriitinés kauly ir raumeny skausma, skeleto ir
raumeny skausma, kaklo skausma, galiniy skausma

2 Proteinurija apima albuminurijg, baltymy buvimg §lapime, proteinurijg

22 Sutrikes zaizdy gijimas apima sutrikusj gijima, Zzaizdos atsivérima

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Duomenys apie toliau iSvardytas atrinktas nepageidaujamas reakcijas grindziami pacienty,
suvartojusiy maziausiai 1 frukvintinibo (5 mg) doze¢ (5 mg kartg per para 3 savaites, po kuriy daroma
1 savaités pertrauka), duomenimis trijuose atsitiktiniy im¢iy, placebu kontrolivojamuose tyrimuose
(2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Siy nepageidaujamy
reakcijy valdymo rekomendacijos aprasytos 4.4 skyriuje.

Hipertenzija

Hipertenzija uzregistruota 47,4 % frukvintinibo vartojusiy pacienty. Mazdaug pusé $iy jvykiy
pasirei$ké per pirmasias 2 savaites nuo gydymo frukvintinibu pradzios. > 3 laipsnio hipertenzijos
epizodai uZregistruoti 18,4 % frukvintinibo vartojusiy pacienty. Laiko iki reakcijos pasireiskimo
mediana frukvintinibo vartojusiems pacientams buvo 15 pary (intervalas: nuo 1 paros iki 7,6 mén.).
Trims frukvintinibu gydytiems pacientams (0,4 %) i$sivysté hipertenziné krizé. Dauguma reakcijy
praéjo arba iSnyko pristabdzius vaistinio preparato vartojima arba sumazinus jo dozg atitinkamai 3,1 %
ir 3,7 % pacienty. Dél hipertenzijos 0,5 % pacienty gydyma reikéjo nutraukti.

Kraujavimo atvejai

Kraujavimas pasireiské 26,5 % frukvintinibo vartojusiy pacienty ir 14,6 % placebo vartojusiy
pacienty. Dauguma kraujavimo atvejy, pasireiskusiy frukvintinibu gydytiems pacientams, buvo
nesunkiis arba vidutinio sunkumo (> 3 laipsnio kraujavimo atvejy daznis frukvintinibo vartojusiy
pacienty grupéje buvo 2,0 %). Vidutinis laikas iki pasireiskimo gydomiems fruktintinibu pacientams
buvo 23 dienos (nuo 1 dienos iki 9,8 ménesio). Mirtinas kraujavimas uzregistruotas 0,5 %
frukvintinibo vartojusiy pacienty. Kraujavimo, dél kurio gydyma reikéjo nutraukti, daznis buvo 1,2 %.
Dazniausios kraujavimo reakcijos buvo kraujavimas i§ virSkinamojo trakto (7 %) ir i§ nosies (5,6 %).
Dazniausiai registruojami gausaus kraujavimo atvejai buvo kraujavimas i§ vir§kinamojo trakto,
pasireiskes 1,5 % frukvintinibo grupés pacienty, palyginti su 0,5 % placebo grupés pacienty.

Virskinamojo trakto (VT) perforacija

Virskinamojo trakto perforacija uzregistruota 1,5 % frukvintinibo grupés pacienty. Mirtina VT
perforacija pasireiske 0,1 % frukvintinibu gydyty pacienty. Dazniausiai registruojama VT perforacija
buvo zarnyno perforacija (0,8 %). VT perforacijos, dél kurios gydyma reikéjo nutraukti, daznis buvo
1,0 %.

Proteinurija

Proteinurija uzregistruota 32,9 % frukvintinibo grupés pacienty. Dauguma proteinurijos atvejy,
pasireiSkusiy frukvintinibu gydytiems pacientams, buvo nesunkis arba vidutinio sunkumo

(> 3 laipsnio proteinurijos atvejy daznis frukvintinibo vartojusiy pacienty grupéje buvo 2,8 %). Laiko
iki reakcijos pasireiskimo mediana frukvintinibo vartojusiems pacientams buvo 28 paros (intervalas:
nuo 6 pary iki 1,3 mety). Dauguma reakcijy pra¢jo arba isSnyko pristabdzius vaistinio preparato
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vartojimg arba sumazinus doze¢. Dél proteinurijos 1,8 % frukvintinibu gydyty pacienty gydyma reikéjo
nutraukti.

Delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas (PPES)

Delny ir pédy eritrodizestezijos sindromas uzregistruotas 32,7 % frukvintinibo grupés pacienty.

> 3 laipsnio PPES daznis frukvintinibo grupéje buvo 8,5 %. Laiko iki reakcijos pasireiskimo mediana
frukvintinibo vartojusiems pacientams buvo 20 pary (intervalas: nuo 1 paros iki 7,4 mén.). Dauguma
reakcijy praéjo arba iSnyko pristabdzius vaistinio preparato vartojima arba sumazinus jo doze
atitinkamai 6,4 % ir 6,3 % pacienty. Dél PPES 0,5 % pacienty gydyma reikéjo nutraukti.

Uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (PRES)

Klinikiniuose tyrimuose uzregistruotas vienas PRES (4-0 laipsnio) atvejis (0,1 %), pasireiskes
frukvintinibo monoterapija gydytam pacientui. PRES taip pat uzregistruotas vaistinj preparata
pradéjus tiekti rinkai. Visi PRES atvejai pragjo gydyma nutraukus.

Hipotiroze

Hipotirozé uzregistruota 31,5 % frukvintinibo grupés pacienty. > 3 laipsnio skydliaukés funkcijos
sutrikimy daznis frukvintinibo grupéje buvo mazas (0,3 %). Laiko iki reakcijos pasireiskimo mediana
frukvintinibo vartojusiems pacientams buvo 56 paros (intervalas: nuo 18 pary iki 1,4 mety). N¢é vienu
atveju nereikéjo nutraukti gydyma arba sumazinti dozg.

Infekcijos

Infekcijos pasireiské 23,4 % frukvintinibo vartojusiy pacienty ir 13,3 % placebo vartojusiy pacienty.
Dauguma infekcijos atvejy, pasireiskusiy frukvintinibu gydytiems pacientams, buvo nesunkiis arba
vidutinio sunkumo (sergamumas > 3-io laipsnio infekcijy daznis frukvintinibo vartojusiy pacienty
grupéje buvo 6 %). Sunkios infekcijos pasireiské 4,1 % pacienty, 0 mirtiny infekcijy atvejai pasireiskeé
1,0 % frukvintinibo vartojusiy pacienty. Infekcijy, dél kuriy gydyma reikéjo nutraukti, daznis buvo
0,9 %. Dazniausia infekciné reakcija buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija (5,0 %). Sunki
infekcija, apie kurig pranes§imy gauta daugiausiai, buvo pneumonija (1,4 %).

Nenormaliis kepeny laboratoriniy rodikliy rezultatai

Nenormaliis kepeny laboratoriniy rodikliy rezultatai nustatyti 36,4 % frukvintinibo vartojusiy pacienty
ir 23,5 % placebo vartojusiy pacienty. Dauguma kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimy,
pasireiSkusiy frukvintinibu gydytiems pacientams, buvo nesunkis arba vidutinio sunkumo

(> 3 laipsnio nenormaliy kepeny laboratoriniy rodikliy rezultaty daznis frukvintinibo vartojusiy
pacienty grupéje buvo 8,8 %. Dazniausi nenormaliis kepeny laboratoriniai rodikliy rezultatai buvo
AST aktyvumo padidéjimas (18,1 %), bendro bilirubino kiekio padidéjimas (18,3 %) ir ALT
aktyvumo padidéjimas (15,5 %). Laiko iki pasireiskimo mediana frukvintinibo vartojusiems
pacientams buvo 28 paros (intervalas: nuo 4 pary iki 12 mén.). Dideli kepeny laboratoriniy rodikliy
rezultaty nukrypimai pasireiské 2,3 % pacienty, 0 mirtini kepeny laboratoriniy rodikliy rezultaty
nukrypimai pasireiske 0,3 % frukvintinibo vartojusiy pacienty. Dél kepeny laboratoriniy rodikliy
rezultaty nukrypimy reikéjo laikinai sustabdyti vaistinio preprato vartojimg ir sumazinti doze
atitinkamai 4,6 % ir 2,0 % pacienty, visiSkai nutraukti vaistinio preparato vartojima reikéjo 1,5 %
pacienty.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Didziausia klinikiniuose tyrimuose tirta frukvintinibo dozé buvo 6 mg per para.

Frukvintinibo perdozavimo poveikis nezinomas, zinomo prieSnuodzio perdozavus néra. Perdozavus
reikia nutraukti frukvintinibo vartojima, taikyti pagalbines priemones ir stebéti pacienta, kol jo
klinikiné biiklé taps stabili.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
receptoriy (VEGFR) tirozinkinazés inhibitoriai, ATC kodas — LO1EKO04

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Frukvintinibas yra selektyvusis VEGFR 1, 2, ir 3 tirozinkinazés inhibitorius, slopinantis naviko
angiogeneze ir taip sukeliantis navikg slopinantj poveikj.

Sirdies elektrofiziologija

Vartojant rekomenduojamg frukvintinibo doze pagal Sirdies susitraukimy daznj koreguoto QT (QTc)
intervalo pailgéjimo (> 10 milisekundZziy) nestebéta. Koncentracijos ir QT analizé (N = 205) nepateike
irodymy, patvirtinanciy ry§j tarp frukvintinibo koncentracijos plazmoje ir QTc intervalo pokyc¢io nuo
pradinio lygio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Frukvintinibo kartu su geriausiu palaikomuoju gydymu (BSC) veiksmingumas ir saugumas buvo
jvertintas atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamame, dvigubai koduotame, 111 fazés tyrime
(FRESCO-2), kuriame tirti mCRC sergantys pacientai, gydyti chemoterapija oksaliplatina arba
irinotekanu, bet jais neapsiribojant. Frukvintinibo klinikinis veiksmingumas FRESCO-2 tyrime
aprasSytas toliau.

FRESCO-2 tyrimas

Frukvintinibo klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti visuotiname, atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame, daugiacentriame, 111 fazés tyrime (FRESCO-2),
kuriame dalyvavo 691 pacientas, sergantis mCRC, kuris anks¢iau gydytas standartiniais registruotais
vaistiniais preparatais, jskaitant fluoropirimidino, oksaliplatinos ir irinotekano chemoterapija;
anti-VEGF biologing terapija; gydyma anti-EGFR preparatu, kai rastas laukinio tipo RAS, ir kuriam
liga progresavo arba pacientas netoleravo gydymo trifluridinu / tipiracilu ir (arba) regorafenibu.
Laikoma, kad pacientai netoleravo trifluridino / tipiracilo arba regorafenibo, jei suvartojus maziausiai
1 bet kurio vaistinio preparato doz¢ gydymas buvo nutrauktas del kity priezasciy nei ligos
progresavimas. Pacientai, kuriy navikai buvo MSI-H arba dMMR, anksc¢iau buvo gydyti imuninés
kontrolés tasky inhibitoriais, o pacientai, kuriy navikuose rasta BRAF V600E mutacija, anks¢iau buvo
gydyti BRAF inhibitoriais, jei pastarieji buvo registruoti ir tiekiami j atitinkamg $alj ar regiona, kurioje
gyvena pacientas. Atsitiktiné atranka atlikta atsizvelgiant j anksciau skirtg gydyma (trifluridinu /
tipiracilu arba regorafenibu, arba ir trifluridinu / tipiracilu, ir regorafenibu), RAS biiseng (laukinio tipo
ar mutaves) ir metastazuojancios ligos trukme (< 18 mén. ar > 18 mén.).

I tyrima nejtraukti pacientai, kuriy pagal Ryty kooperating onkologijos grupe (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) nustatyta funkciné baklé > 2, kairiojo skilvelio frakcija < 50 %,
sistolinis kraujosptidis > 140 mm Hg arba diastolinis kraujosptidis > 90 mm Hg, baltymo kiekis
Slapime > 1 g/24 val. arba kiino svoris < 40 kg. Pagrindinis veiksmingumo Kriterijus buvo bendras
iSgyvenamumas (OS). Pagrindiniai antriniai veiksmingumo kriterijai buvo isgyvenamumas be ligos

13



progresavimo (angl. progression-free survival, PFS; kurj jvertino tyréjas naudodamas Solidiniy augliy
atsako jvertinimo kriterijus [angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST],
1.1 versija), o kiti pagalbiniai antriniai kriterijai buvo ligos kontrolés rodiklis.

I8 viso atsitiktiniu biidu (2:1) buvo atrinktas 691 pacientas, kuriam paskirta kartg per parg vartoti 5 mg
geriamojo frukvintinibo (N = 461) kartu su BSC arba kartg per para geriamojo placebo (N = 230)
kartu su BSC (toliau jvardijami atitinkamai kaip vartoje frukvintinibg ir placeba), i§ viso 21 para, po
kurios daroma 7 pary pertrauka, taip sudarant 28-iy pary gydymo cikla.

Tarp 691 atsitiktinai atrinkto paciento amziaus mediana buvo 64 metai (intervalas: nuo 25 iki 86),
47 % pacienty buvo > 65 mety amziaus. 55,7 % pacienty buvo vyrai, 80,9 % buvo baltaodziai, jy
buklé pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (ECOG) kriterijus buvo jvertinta 0 (43,1 %) arba
1 (56,9 %). Naviko RAS laukinis tipas jtraukiant j tyrima rastas 36,9 % pacienty. Metastazuojancios
ligos trukmés mediana buvo 39,03 mén. (intervalas: nuo 6 mén. iki 16,1 mety). Anksciau skirto
gydymo nuo metastazuojancios ligos tipy mediana buvo 4 (intervalas: nuo 2 iki 16).

Kartu su gydymu fluoropirimidino, oksaliplatinos ir irinotekano chemoterapija, 96,4 % pacienty
anksciau buvo gydyti anti-VEGF preparatais, 38,8 % anksc¢iau buvo gydyti anti-EGFR preparatais,
52,2 % vartojo trifluridino / tipiracilo, 8,4 % vartojo regorafenibo, 39,4 % gydyti ir trifluridinu /
tipiracilu, ir regorafenibu, 4,6 % imunoterapija, 0 2,3 % — BRAF inhibitoriais.

Tyrimo FRESCO-2 metu, BSC papildzius frukvintinibu, palyginti su placebu ir BSC, pastebéta
statistiskai ilgesné OS ir PFS (Zr. 4 lentelg ir 1 pav.).

4 lentelé. Veiksmingumo rezultatai FRESCO-2 tyrime

Kriterijus Frukvintinibas Placebas
(N =461) (N =230)
0s
Mediana ménesiais (95 % 7,4 (6,7,8,2) 4,8 (4,0, 5,8)
PI)
Rizikos santykis! (95 % PI) 0,66 (0,55, 0,80)
p verté? < 0,001
PFS?
Mediana ménesiais (95 %
PI) 3,7 (3,5, 3,8) 1,8(1,8,1,9)
Rizikos santykis! (95 % P1) 0,32 (0,27, 0,39)
p verté? < 0,001

Sutrumpinimai: Pl — pasikliautinasis intervalas; HR — rizikos santykis; N — pacienty skaicius;
OS — bendra isgyvenimo trukmé; PFS — laikas iki ligos progresavimo

OS ir PFS mediana apskaiéiuotos naudojant Kaplan-Meier metods.

LHR ir jo 95 % PI buvo apskaiciuoti naudojant stratifikuotg Cox proporcinés rizikos modelj
(atsizvelgiant i stratifikacijos veiksnius), kuriame gydymo grupé buvo vienintelis kovariantas
modelyje.

2 p - verté (dvipusé) buvo apskaiciuota taikant stratifikuotg ,,log-rank* testg atsizvelgiant j
stratifikacijos veiksnius.

8 Jvertino tyréjas naudodamas RECIST, 1.1 versijg.
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1 pav. Kaplan-Meier kreivé bendrai i§gyvenimo trukmei FRESCO-2 tyrime
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Laikas (ménesiais)
Pacienty, kuriems gresia rizika, skai€ius
Placebas 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
Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti FRUZAQLA tyrimy su visais
metastazavusiu kolorektaliniu véziu serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus geriamojo frukvintinibo, laiko iki didziausios koncentracijos plazmoje mediana (Tmax) buvo
mazdaug 2 valandos. Antrasis frukvintinibo absorbcijos pikas pasiektas mazdaug po 24 valandy nuo
vaistinio preparato skyrimo. Po kartotinés dozés kartg per parg suvartojimo, frukvintinibo poveikis
(Cmax ir AUCo.24n) dozés intervale nuo 1 iki 6 mg (nuo 0,2 iki 1,2 karto rekomenduojamos dozés)
padidéjo proporcingai dozei. Solidiniais navikais sergantiems pacientams per kiekvieng 28 dieny cikla
vartojant po 5 mg frukvintinibo kartg per parg 21 diena, po kurios daroma 7 dieny pertrauka, po

14 pary pasiekta frukvintinibo pusiausvyros biisena, o vidutinis vaistinio preparato kaupimasis
remiantis AUCo-2sn buvo 4-is kartus didesnis nei po vienos dozés. Vartojant rekomenduojamg 5 mg
frukvintinibo doze frukvintinibo Cmax it AUCq.24n geometrinis vidurkis (%CV) pusiausvyros biisenoje
atitinkamai buvo 300 ng/ml (28 %) ir 5880 ng*val./ml (29 %).

Maisto poveikis
Palyginti su biisena nevalgius, labai riebus maistas sveikiems tiriamiesiems asmenims klinikiniu

pozitriu reikSmingo poveikio frukvintinibo farmakokinetikai neturi. Taigi, frukvintinibg galima vartoti
pavalgius arba nevalgius

Pasiskirstymas

Tariamasis frukvintinibo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 48,5 I. In vitro mazdaug 95 % frukvintinibo
jungiasi su plazmos baltymais, daugiausiai su zmogaus serumo albuminu.

Biotransformacija

Frukvintinibas metabolizuojamas daugelio fermenty, jskaitant CYP450 (CYP3A ir CYP2C poseimius)
bei ne CYP450 fermento sistemas. In vivo metabolizmo ir masés pusiausvyros [14C] Zyméto
frukvintinibo tyrimas parodé, kad frukvintinibas zmogaus plazmoje i§ esmés yra nepakitusios formos
ir sudaro mazdaug 72 % bendro plazmoje esancio kiekio, o veikiant CYP3A4 susidares frukvintinibo
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N-demetilo metabolitas sudaro mazdaug 17 % bendro plazmoje esancio kiekio. Kiti metabolizmo
mechanizmai yra keliy taSky monooksidacija, O-demetilinimas, N-demetilinimas, O-dekvinazolino
ziedo ir amido hidrolizé. II fazés metabolitai daugiausia yra gliukurono rtigstis ir I fazés produkty
sieros rugsties konjugatai.

In vitro sqlygomis atlikti tyrimai

Citochromo P450 fermentai:

CYP3A4 buvo pagrindinis fermentas tarp CYP izoformy, dalyvaujanciy frukvintinibo metabolizme, o
CYP2CS8, CYP2C9 ir CYP2C19 indélis buvo nedidelis. Frukvintinibas néra CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A inhibitorius, taip pat néra CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A induktorius terapiniu pozitriu svarbiomis koncentracijomis.

Transporterio sistemos:

Frukvintinibas néra P-glikoproteino (P-gp) substratas, organinius anijonus pernesantis baltymas
(OATP)1B1 ar OATP1B3. Fruquintinibas in vitro slopino P glikoproteing (P gp) ir atsparumo kriities
véziui baltymg (BCRP) priklausomai nuo dozés ir jrodé, kad tirpumas vandenyje priklauso nuo pH.
Terapiniu poziiiriu svarbiomis koncentracijomis frukvintinibas néra OATP1B1, OATP1B3, organinius
anijonus pernesancio (OAT)1, OAT3, organinius katijonus pernesancio (OCT)2, daugelio vaistiniy
preparaty ir toksiny ekstruzijos baltymo (MATE)1 ar MATE2-K inhibitorius.

Eliminacija

Tariamas frukvintinibo klirensas (CL/F) pacientams su iSplitusiais solidiniais navikais, vartojantiems
vieng dozg per para, yra 14,8 ml/min. pusiausvyros biisenoje. Vidutinis frukvintinibo pusinés
eliminacijos laikas yra mazdaug 42 valandos.

Sveikiems tiriamiesiems asmenims suvartojus viena 5 mg radioizotopu Zyméto frukvintinibo doz¢
Slapime randama mazdaug 60 % suvartotos dozes (0,5 % dozés sudaro nepakitgs frukvintinibas) ir

30 % suvartotos dozés randama iSmatose (5 % dozés sudaro nepakites frukvintinibas).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizémis, nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas [CrCL] nuo 30 iki 89 ml/min.) frukvintinibo farmakokinetikai
kliniskai reik§mingos jtakos neturi. Atlikus farmakokinetikos tyrima, neprisijungusio frukvintinibo
AUC.inf it Cmax buvo panasis tarp pacienty, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo

(CrCL 30 —59 ml/min, N = 8) arba sunkus (CrCL 15 — 29 ml/min, N = 8) inksty nepakankamumas,
palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali (CrCL > 90 ml/min, N = 8).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizémis, pacientams, kuriy kepeny funkcija normali, ir
pacientams, kurie serga nesunkiu kepeny nepakankamumu (bendras bilirubino kiekis < VNR, 0 AST
didesnis uz VNR arba bendras bilirubino kiekis nuo > 1 iki 1,5 karty virsija VNR su bet kokiu AST
kiekiu), klinikiniu poziiiriu reik§mingy frukvintinibo farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.
Remiantis specialiu kepeny nepakankamumo farmakokinetikos tyrimu, tiriamiesiems asmenims su
vidutinio sunkumo kepeny nepakankamumu (Child Pugh B), palyginti su tiriamaisiais asmenimis,
kuriy kepeny funkcija normali, suvartojus 2 mg geriamojo frukvintinibo klinikiniu poZitiriu
reikSmingo pagal doze¢ normalizuoto frukvintinibo AUC skirtumo nepastebéta.

AmZius, kitno svoris, Iytis ir rasé
Populiacijos farmakokinetikos analizés parodé, kad amzius (nuo 18 iki 82 mety), kiino svoris (nuo

48 iki 108 kg), lytis ir rasé klinikiniu pozitiriu reikSmingos jtakos frukvintinibo farmakokinetikai
neturi.
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Vaiky populiacija

Jaunesniems nei 18 mety amziaus pacientams frukvintinibo farmakokinetikos tyrimy neatlikta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimuose toksinis poveikis pastebétas, kai vidutiné
frukvintinibo koncentracija plazmoje buvo mazesné uz zmonéms tikétinas terapines koncentracijas.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su gyviinais pagrindinis poveikis tiksliniams organams buvo
nustatytas virSkinamajame trakte, kepeny, tulzies puslés ir lataky sistemoje, imuninéje sistemoje,
skeleto sistemoje (Slaunikaulis ir dantys), inkstuose, kraujodaros sistemoje ir antinks¢iuose; manoma,
kad jis susijes su VEGFR slopinimo farmakologija ir (arba) VEGF signaly perdavimo grandinés
nutraukimu. Visi poky¢iai po 4 savai¢iy iSnyko netaikant gydymo, iSskyrus skeleto sistemos poky¢ius
(lazg / prarasti dantys).

Vaisingumo sutrikimas

Ziurkiy vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrime atitinkamai mazdaug 3,2 ir 0,8 karto
didesnés uz AUC Zmogui dozés sumazino patiny ir pateliy reprodukcinius indeksus. Tame paciame
tyrime stebétas nuo dozés priklausomas gaisimo prie$ implantacijg atvejy padaznéjimas.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy embriony ir vaisiaus vystymosi tyrime subklinikinés, toksinio poveikio motinai nesukelian¢ios
dozés, sukélé embriotoksinj ir teratogeninj poveikj, pasireiSkusj vaisiaus iSoriniais, vidaus organy ir
skeleto apsigimimais. DaZniausiai pasireiSké galvos, uodegos, liezuvio, kraujagysliy, Sirdies, uzkriicio
liaukos ir skeleto (ypa¢ slanksteliy) vystymosi apsigimimy.

GenotoksiSkumas

In vitro ir in vivo tyrimuose genotoksinio poveikio nepastebéta.

Kancerogenezé

Frukvintinibo kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Kukurtizy krakmolas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Talkas (E553b)

Kapsulés apvalkalas (tik 1 mg kietosios kapsulés)

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Tartrazinas (E102)

Saulélydzio geltonasis FCF (E110)
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Kapsulés apvalkalas (tik 5 mg kietosios kapsulés)

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Alura raudonasis AC (E129)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)

Spausdinimo rasSalas

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.
Buteliuka laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas (45 ml) su polipropileno (PP) vaikams sunkiai atidaromu
uzdoriu ir DTPE drégme sugeriancia kasete, uzpildyta silikageliu. Dzioviklj reikia laikyti buteliuke.

Kiekviename buteliuke yra 21 kietoji kapsulé. Kiekvienas buteliukas supakuotas dézutéje.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/24/1827/001
EU/1/24/1827/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. birzelio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (zr. I priedo
[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 1 MG KIETUJU KAPSULIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés
frukvintinibas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg frukvintinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra tartrazino (E102) ir saulélydzZio geltonojo FCF (E110).
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS [SPEJIMAI (JEI REIKIA)

Neisimkite dzioviklio i$ buteliuko.
Nenurykite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1827/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 1 MG KIETOSIOS KAPSULES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés
frukvintinibas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg frukvintinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra tartrazino (E102) ir saulélydzZio geltonojo FCF (E110).
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS [SPEJIMAI (JEI REIKIA)

Neisimkite dzioviklio i$ buteliuko.
Nenurykite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Buteliukg laikyti sandary.

26



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1827/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 5 MG KIETUJU KAPSULIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés
frukvintinibas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg frukvintinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra alura raudonojo AC (E129).
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS [SPEJIMAI (JEI REIKIA)

Neisimkite dzioviklio i$ buteliuko.
Nenurykite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1827/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

FRUZAQLA 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 5 MG KIETOSIOS KAPSULKES

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés
frukvintinibas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg frukvintinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje yra alura raudonojo AC (E129).
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Neisimkite dzioviklio i$ buteliuko.
Nenurykite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1827/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés
FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés
frukvintinibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra FRUZAQLA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant FRUZAQLA
Kaip vartoti FRUZAQLA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti FRUZAQLA

Pakuotés turinys ir kita informacija

U wd P

1. Kas yra FRUZAQLA ir kam jis vartojamas

FRUZAQLA sudétyje yra veikliosios medziagos frukvintinibo, tai yra prieSvézinio vaisto tipas,
vadinamas kinazés inhibitoriumi.

FRUZAQLA vartojamas j kitas kiino sritis iSplitusiu (metastazuojanciu) storosios arba tiesiosios
zarnos (kolorektaliniu) véZiu sergantiems pacientams gydyti. Jis vartojamas, kai kiti gydymo buidai
neveikia arba netinka.

Kaip FRUZAQLA veikia

Kad galéty augti, vézio lgsteléms reikia naujy kraujagysliy. FRUZAQLA neleidZia navikams sudaryti
naujy kraujagysliy ir taip sulétina véZio augima bei plitima.

Jei turite klausimy apie tai, kaip veikia §is vaistas arba kodél Sis vaistas buvo jums paskirtas, klauskite
gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant FRUZAQLA

FRUZAQLA vartoti draudziama

- jeigu yra alergija frukvintinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti FRUZAQLA, jei jums
pasireiské bet kuri toliau iSvardyty bukliy.

o AukStas kraujospiudis. Prie$ paskirdamas §j vaista ir ji vartojant gydytojas turi jsitikinti, kad
jiisy kraujospiidis yra kontroliuojamas.

o Bet kokie kraujavimo sutrikimai. Pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiskia ar ankséiau
pasireisSké kraujavimo sutrikimy arba vartojate varfaring, acenokumarol;j ar kitus krauja
skystinancius ir nuo kraujo kresuliy apsauganciy vaistus.

o Sunkiis skrandZio ir Zarnyno sutrikimai dél Zarnos sienelés prakiurimo (vadinamas
virskinamojo trakto perforacija). Jei pasireiské sunkiy skrandzio ir Zarnyno sutrikimy,
nedelsdami kreipkites j gydytoja.

. Inksty sutrikimai (nustatomi i$ to, kad Slapime yra baltymy).

o Bet kokie odos sutrikimai, tarp kuriy paminétini plastaky delny arba pédy pady paraudimas,
skausmas, patinimas arba piislés.

o Neseniai buves stiprus nepraeinantis galvos skausmas, regos sutrikimai, traukuliai arba
pakitusi psichikos biiklé (pavyzdziui, minciy susipainiojimas, atminties ar orientacijos
praradimas). Jei pastebéjote ar aplink Jus esantys zmonés pastebéjo Siy pokyciy, nedelsdami

kreipkités j gydytoja.

o Turite neuzgijusia zaizdg arba neseniai buvo atlikta arba planuojama chirurginé procediira.
FRUZAQLA gali turéti jtakos Zaizdy gijimui.

o Neseniai buvo problemuy, susijusiy su kraujo kresuliais venose ir arterijose (kraujagysliy

tipai), jskaitant insultg, Sirdies priepuolj, embolija arba trombozg.

Kad i$vengty sunkesniy komplikacijy arba palengvinty Jiisy patiriamus simptomus, gydytojas gali
paskirti kity vaisty. Gydytojas gali atidéti kitos FRUZAQLA dozés vartojima arba nutraukti gydyma
FRUZAQLA.

Vaikams ir paaugliams
FRUZAQLA neskirtas gydyti j kitas kiino sritis i$plitusj storosios arba tiesiosios zarnos vézj vaikams
ir paaugliams.

Kiti vaistai ir FRUZAQLA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypac pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate vaistus nuo tuberkuliozés
ar tam tikry kity infekcijy, pavyzdziui, rifampicina.

Néstumas

FRUZAQLA nés¢ioms moterims netirtas. Atsizvelgiant ] FRUZAQLA veikimo biidg, néStumo metu
jis neturi buti vartojamas, nebent tai akivaizdziai biitina, nes jis gali pakenkti negimusiam kadikiui.
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Gydytojas su jumis aptars su §io vaisto
vartojimu néstumo laikotarpiu susijusig galima rizika.

Kontracepcija moterims

Vaisingos moterys gydymo metu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés FRUZAQLA dozés
suvartojimo turéty naudoti labai veiksmingas kontraceptines priemones. Pasitarkite su gydytoju,
kokios kontraceptinés priemonés Jums tikty labiausiai.

Zindymas

Pasakykite gydytojui, jei zindote kiidikj arba planuojate pradéti tai daryti. Nezinoma, ar FRUZAQLA
iSsiskiria j gydomy motery piena, todél rizikos naujagimiams ar kiidikiams atmesti negalima.
Nezindykite, kol vyksta gydymas Siuo vaistu ir maziausiai 2 savaites po paskutinés FRUZAQLA
dozés suvartojimo. Pasitarkite su gydytoju, kaip per §j laikotarpi maitinti kadikj.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

FRUZAQLA gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartoje FRUZAQLA galite
jaustis pavargg. Jeigu patiriate simptomy, turin¢iy jtakos jisy gebéjimui sukaupti démes;j ir reaguoti,
nevairuokite ir nevaldykite jrankiy ar mechanizmy.

FRUZAQLA sudétyje yra
tartrazino (E102) ir saulélydzio geltonojo FCF (E110) tik 1 mg kapsulése. Tai yra dazikliai, galintys
sukelti alergines reakcijas.

Alura raudonojo AC (E129) tik 5 mg kapsulése. Tai yra daziklis, galintis sukelti alergines reakcijas.

3. Kaip vartoti FRUZAQLA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama doz¢ yra 5 miligramai (mg) karta per para, vartojant kiekviena dieng mazdaug tuo
paciu laiku, 21 diena, po kurios daroma 7 dieny pertrauka (vaisto nevartojant). Tai yra 1 gydymo
ciklas.

Atsizvelgdamas ] tai, kaip reaguojate j gydyma, ir galimag Salutinj poveikj, gydytojas gali nurodyti
sumazinti doze arba trumpam ar visam laikui nutraukti gydyma.

Kaip vartoti FRUZAQLA

o FRUZAQLA vartokite su pavalgius arba nevalgius.

o Nurykite visa kapsule, uzgerdami vandeniu ar kitu gérimu.

o Kapsuliy nekramtykite, netirpinkite ir neatidarykite, nes galimas ne visos kapsulés vartojimo
poveikis neZinomas.

o Jeigu jums sunku arba manote, kad bus sunku nuryti visa kapsulg, prie§ pradédami gydyma
pasitarkite su gydytoju.

Kiek ilgai reikia vartoti FRUZAQLA
Gydytojas jus reguliariai tikrins. Iprastai FRUZAQLA vartojamas tol, kol vaistas veikia ir
nepageidaujamas poveikis yra priimtinas.

Ka daryti pavartojus per didele FRUZAQLA doz¢?
Jei suvartojote daugiau nei jums paskirta dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikti
gydytojo pagalbos ir jis gali nutraukti FRUZAQLA vartojima.

Pamirsus pavartoti FRUZAQLA
Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko maZiau nei 12 valandy, nevartokite praleistos dozés, o kitg doze
suvartokite, kaip numatyta.

Jeigu iki kitos dozés vartojimo liko daugiau kaip 12 valandy, suvartokite praleista doze, o kita doze
suvartokite, kaip numatyta.

Jeigu suvartoje FRUZAQLA vemiate, papildomos kapsulés nevartokite. Kita doze suvartokite jprastu
laiku.

Pries nutraukiant gydymg FRUZAQLA

Nenutraukite vaisto vartojimo, nebent tai padaryti nurodys gydytojas. Jeigu kilty daugiau klausimy dél
§io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti toliau iSvardyti nepageidaujami Salutiniai reiskiniai.

Sunkus $alutinis poveikis
Jeigu pasireiské bet kuris toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, apie tai nedelsdami pasakykite

gydytojui.

Aukstas kraujospiidis

Jeigu pasireiksty toliau i§vardyty simptomy, pasakykite gydytojui:
- stiprus galvos skausmas;

- alpimo jausmas arba svaigulys;

- minciy susipainiojimas;

- stiprus skausmas kriitingje.

Kraujavimas

FRUZAQLA gali sukelti gausy kraujavimg i§ virskinamojo trakto, pavyzdziui, skrandzio, gerklés,
tiesiosios zarnos ar Zarnyno. Jeigu atsirasty toliau iSvardyty simptomy, nedelsdami kreipkités j
gydytoja:

- kraujas iSmatose, juodos iSmatos;

- kraujas Slapime;

- skrandzio skausmas;

- atsikoséjimas (vémimas) krauju.

Sunkiis skrandZio ir Zarnyno sutrikimai dél vir§kinamojo trakto perforacijos
Gydymas FRUZAQLA gali lemti virSkinamojo trakto perforacijy pasireiskima.
Jeigu atsirasty toliau iSvardyty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja:

- atsikoséjimas (vémimas) krauju;

- stiprus skrandzio (pilvo) skausmas arba nepraeinantis skrandzio skausmas;
- raudonos arba juodos iSmatos.

Griitamasis smegeny tinimas (uZpakalinés griitamosios encefalopatijos sindromas)

Jeigu atsirasty toliau iSvardyty simptomy, kreipkités skubios pagalbos ir nedelsdami kreipkités j
gydytoja:
- galvos skausmas;

- minciy susipainiojimas;
- traukuliai;

- regos pokyciai.

Kitas Salutinis poveikis
Jeigu pasireiksty bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami apie tai pasakykite

gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o atlikus kraujo tyrima rastas sumazéjes trombocity (lastelés padedancios kreséti kraujui) kiekis
(trombocitopenija) — dél to gali greitai atsirasti kraujosruvy arba pasireiks$ti kraujavimas;
o sumazejes skydliaukés aktyvumas (hipotiroze) — dél to gali atsirasti nuovargis, didéti svoris,

atsirasti odos ir plauky pokyciy;

svorio mazéjimas ir apetito praradimas (anoreksija);

aukstas kraujospudis (hipertenzija);

balso poky¢iai arba uzkimimas (disfonija);

daznas tustinimasis arba laisvi viduriai (viduriavimas);

skaudanti arba sausa burna, burnos opos (stomatitas);

padidéjes kepeny fermenty, jskaitant aspartataminotransferaze ir alaninaminotransferaze,
aktyvumas, nustatomas kraujo tyrimais;
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o padidéjes bilirubino kiekis kraujyje (nenormalus kepeny funkcinio tyrimo rezultatas);
plastaky delny arba pédy pady paraudimas, skausmas, piislés ir patinimas (delny ir pédy
eritrodizestezijos sindromas);

kauly, raumeny, kriitinés arba kaklo skausmas (raumeny ir skeleto diskomfortas);
sgnariy skausmas (artralgija);

baltymai §lapime (proteinurija);

silpnumas, energijos stoka, didelis nuovargis (astenija / nuovargis).

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. plauciy infekcija (pneumonija);

. nosies ir gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcija;

o bakteriné infekcija;

o atlikus kraujo tyrimg rastas sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (leukopenija) — dél to gali

padidéti infekcijos rizika;

atlikus kraujo tyrima rastas sumazéjes neutrofily (baltyjy kraujo lasteliy tipas) kiekis
(neutropenija) — dél to gali padidéti infekcijos rizika;

mazas kalio kiekis kraujyje, nustatomas tyrimais (hipokalemija);

kraujavimas i8 nosies (epistakse);

gerklés skausmas;

kraujavimas i§ virSkinamojo trakto, pavyzdziui, skrandZio, tiesiosios Zarnos arba zarnyno
(virskinamojo trakto kraujavimas);

skrandzio prakiurimas (virskinamojo trakto perforacija);

padidéjes kasos fermenty aktyvumas, nustatomas kraujo tyrimais (gali rodyti kasos problemas);
danty, danteny arba liipy skausmas (burnos skausmas);

bérimas;

burnos iSop¢jimas (gleivinés uzdegimas).

Nedazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o griztamasis smegeny tinimas (uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas);

o skausmas skrandzio srityje, pykinimas, vémimas ir karS¢iavimas — tai gali biiti kasos uzdegimo
(pankreatito) simptomai;

o stiprus skausmas virSutinéje desingje arba centringje pilvo dalyje, pykinimas ir vémimas, kurie
gali buti tulzies puslés uzdegimo (cholecistito) simptomai;

o sulétéjes zaizdy gijimas.

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

o staigus, stiprus pilvo, kriitinés ar nugaros skausmas, kuris gali biiti aortos sienelés plySimo
(aortos atsisluoksniavimo) simptomas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti FRUZAQLA

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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Buteliukg laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
FRUZAQLA sudétis

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés
e Veiklioji medziaga yra frukvintinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 1 mg frukvintinibo.
e Pagalbinés medziagos yra:
- kapsulés uzpildas: kukurtizy krakmolas, mikrokristaliné celiuliozé (E460), talkas (E553b);
- kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171), tartrazinas (E102), saulélydzio
geltonasis FCF (E110);
- spausdinimo raSalas: Selakas (E904), propilenglikolis (E1520), kalio hidroksidas, juodasis
gelezies oksidas (E172).

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés
e Veiklioji medziaga yra frukvintinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg frukvintinibo.
e Pagalbinés medziagos yra:
- kapsulés uzpildas: kukuriizy krakmolas, mikrokristaliné celiuliozé (E460), talkas (E553b);
- kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171), alura raudonasis AC (E129), briliantinis
mélynasis FCF (E133);
- spausdinimo raSalas: Selakas (E904), propilenglikolis (E1520), kalio hidroksidas, juodasis
gelezies oksidas (E172).

FRUZAQLA iSvaizda ir kiekis pakuotéje
FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés (mazdaug 16 mm ilgio) yra baltos su geltonu dangteliu ir
ispaudu ,,HMO13“ vir§ ,,Img".

FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés (mazdaug 19 mm ilgio) yra baltos su raudonu dangteliu ir
ispaudu ,,HMO13“ vir§ ,,5Smg".

Kiekviename buteliuke yra 21 kietoji kapsulé ir dZioviklis. Dzioviklis yra maza talpyklé, uzpildyta
drégme sugeriancia medZziaga, kad kapsulés buity apsaugotos nuo drégmeés.

Dzioviklj laikykite buteliuke. Nenurykite dzioviklio.

Registruotojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Airija

Gamintojas

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Airija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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
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
E\LGdo

Takeda EAAAX A.E.

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

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

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +3851 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

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
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
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Kbnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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