| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tad€jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 1 mg frukvintiniba (fruquintinib).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra 1 mg cieta kapsula satur 0,0247 mg tartrazina (E102) un 0,0004 mg saulrieta dzeltenas FCF
(E110) krasvielu.

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 5 mg frukvintiniba (fruquintinib).
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra 5 mg cieta kapsula satur 0,1829 mg aliira sarkanas AC (E129) krasvielas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas

Necaurspidiga, cieta, 3. izmera Zelatina kapsula (aptuvenais garums 16 mm) ar dzeltenu vacinu un
baltu korpusu, uz kura ar melnu tinti uzdrukats “HMO013” virs “Img”.

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas

Necaurspidiga, cieta, 1. izméra Zelatina kapsula (aptuvenais garums 19 mm) ar sarkanu vacinu un
baltu korpusu, uz kura ar melnu tinti uzdrukats “HMO013” virs “5Smg”.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

FRUZAQLA monoterapijas veida ir paredzets picaugusu pacientu ar metastatisku kolorektalu vézi
(mKRYV) arstésanai, kuri ieprieks arstéti ar pieejamam standarta terapijam, ieskaitot fluorpirimidina,
oksaliplatina un irinotekana bazes kimijterapiju, anti-VEGF lidzeklus un anti-EGFR lidzeklus, un kuri
ir progres€jusi vai nepanes arstésanu ar trifluridinu un tipiracilu vai regorafenibu.
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4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana ar FRUZAQLA ir jauzsak arstam ar pretvéza terapijas pieredzi.

Devas

Ieteicama frukvintiniba deva ir 5 mg (viena 5 mg kapsula) vienu reizi diena, apm&ram viena un taja
pasa laika katru dienu 21 dienas péc kartas, kam seko 7-dienas ilgs atpiitas periods, veidojot pilnu
28 dienu ciklu.

Arstesanas ilgums

Arstesana ar frukvintinibu ir jaturpina Iidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei.

Izlaistas devas vai vemsSana

Ja devas lietosana ir nokavéta par mazak neka 12 stundam, ta ir jalieto, un nakama deva ir jalieto, ka
planots.

Ja devas lietosana ir nokavéta par vairak neka 12 stundam, ta ir jaizlaiz, un nakama deva ir jalieto, ka
planots.

Ja p&c devas lietosanas pacientam rodas vemsana, pacients nedrikst taja pasa diena lietot vel vienu
devu, bet nakamaja diena jalieto parakstita deva.

Devu pielagosana nevélamu blakusparadibu gadyjuma
Deva jamodificé balstoties uz droSumu un panesamibu. Frukvintiniba lietoSana ir neatgriezeniski
japartrauc pacientiem, kuri nesp€j panest 3 mg devu reizi diena. leteicamais devu samazinaSanas

grafiks ir sniegts 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamais FRUZAQLA devu samazina$anas grafiks

Devu samazinasanas grafiks Deva un grafiks Kapsulu skaits un stiprums
Pirma devas samazina$ana 4 mg reizi diena Cetras 1 mg kapsulas reizi diena
Otra devas samazina$ana 3 mg reizi diena Tris 1 mg kapsulas reizi diena

Ieteicamas devu modifikacijas nevélamu blakusparadibu gadijuma ir sniegtas 2. tabula.

2. tabula. Ieteicamas FRUZAQLA devu modifikacijas nevelamu blakusparadibu gadijuma

Blakusparadiba Smagums? Devas modifikacija

. Partraukt, ja ir 3. pakapes hipertensija, lai
gan ir uzsakta vai modificéta hipertensijas
arstéSana.

. Ja hipertensija samazinas Iidz 1. pakapei
vai sakotngjai vertibai, atsakt, lietojot

3. pakape samazinatu devu, ka 1. tabula.

Hipertensija

Ja pacientam p&c 3 mg diena lietoSanas vél
aizvien ir 3. pakapes hipertensija, pilniba
japartrauc lietoSana.

4. pakape Pilniba japartrauct.




Blakusparadiba

Smagums!

Devas modifikacija

. Partraukt, 11dz asinosana pilniba pazudis
vai samazinasies lidz 1. pakapei vai
sakotn&jam stavoklim.

° Atsakt, lietojot samazinatu devu, ka
. . 2. pakape 1. tabula.
AsinoSanas epizode
Ja pacientam péc 3 mg lietoSanas diena joprojam
rodas 2. pakapes asinosanas gadijumi, pilniba
japartrauc lietoSana.
> 3. pakape Pilniba partraukt.
. Partraukt, 11dz proteiniirija pilniba izziid
vai ir <1 g/ 24 stundas (1. pakape)
° Atsakt, lietojot samazinatu devu, ka
1. tabula.
Proteiniirija > 2 g/ 24 stundas

Ja pacientam joprojam ir > 2 g / 24 stundu
proteintrija péc 3 mg lietoSanas diena, pilniba
japartrauc lietoSana.

Pilniba japartrauc nefrotiska sindroma gadijuma.

Aknu darbibas testu
rezultatu novirzes

2. vai 3. pakapes aknu
funkcionalo testu
novirzes

. Partraukt, 11dz atjaunojas aknu funkcionalo
testu novirzes lidz 1. pakapei vai
sakotng&jam Iimenim.

. Atsakt, lietojot samazinatu devu, ka
1. tabula.

Ja pacientam joprojam rodas 2. vai 3. pakapes
aknu funkcionalo testu novirzes péc 3 mg
lietoSanas diena, pilniba japartrauc zalu
lietoSana.

> pakapes 2. pakapes
paaugstinasanas (> 3 x
NAR)
alaninaminotransferazes
(ALAT) vai
aspartataminotransferaze
s (ASAT) limena
paaugstinasanas ar
vienlaicigu kopgjo
bilirubina Itmena
paaugstinasanos > 2 x
NAR, ja nav holestazes;
4. pakapes aknu
funkcionalo testu
novirzes

Pilniba partraukt.

Palmari-plantaras
eritrodizestézijas
sindroms (PPES)

2. pakape

. Lietot balstterapiju.

° Partraukt, lidz PPES samazinasies lidz
1. pakapei vai sakotn&jam stavoklim.

° Atsakt ar ta paSa Itmena devu.




Blakusparadiba Smagums! Devas modifikacija
. Lietot balstterapiju.

. Partraukt, 1idz PPES samazinasies lidz
1. pakapei vai sakotn&jam stavoklim.
. Atsakt, lietojot samazinatu devu, ka
3. pakape 1. tabula.

Ja pacientam joprojam rodas 3. pakapes PPES
pec 3 mg lietosanas diena, pilniba japartrauc
lietosana.

° Partraukt, 11dz samazinasies lidz

1. pakapei vai sakotn&jam stavoklim.
. Atsakt, lietojot samazinatu devu, ka
3. pakape 1. tabula.

Ja pacientam p&c 3 mg lietoSanas diena joprojam
Citas nevélamas rodas citas 3. pakapes nevélamas
blakusparadibas blakusparadibas, pilniba japartrauc lietosana.
Partraukt.

Apsvert iesp&ju atsakt, lietojot samazinatu devu,

ka 1. tabula, ja toksicitate samazinas Iidz

1. pakapei vai sakotngjai veértibai, un iespgjamais
ieguvums parsniedz risku.

'Pakapes atbilst nacionala véza institiita vispargjas terminologijas kritérijiem par blakusparadibam,

versija 5.0 (national cancer institute common terminology criteria for adverse events, NClI CTCAE

v5).

4. pakape

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem, vai smagiem nieru darbibas traucéjumiem devu
pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem devu pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

FRUZAQLA nav ieteicamas pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, jo FRUZAQLA nav
pétitas Saja populacija.

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devu pielagoSana nav nepieciesama.
Pediatriskd populdcija

FRUZAQLA nav piemerotas lietoSanai pediatriska populacija metastatiska kolorektala zarnu véza
gadijuma.

LietoSanas veids

FRUZAQLA ir paredzetas iekskigai lietoSanai.



Kapsulas var lietot neatkarigi no maltites, un tas ir janorij veselas.

Kapsulas nedrikst koslat, skidinat vai atvert, jo nav zinama $adu izmainu iesp&jama ietekme.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hipertensija

Ir zinots par hipertensiju, ieskaitot hipertensivo krizi pacientiem, kuri arstéti ar frukvintinibu
(skaitit 4.8. apakspunktu). Pirms frukvintiniba terapijas uzsaksanas ir janovéro un adekvati jakontrolé
esosa hipertensija saskana ar standarta medicinas praksi.

Hipertensija ir jaarsté ar antihipertensivam zalém, un japielago frukvintiniba deva, ja nepiecieSams
(skatit 4.2. apak$punktu). Frukvintiniba lieto$ana ir pilniba japartrauc, ja hipertensiju nav iesp&jams
kontrolét ar antihipertensivam zalém vai pacientam ir bijusi hipertensiva krize.

Hemoragiski notikumi

Ir zinots par asino$anas notikumiem pacientiem, kuri arst&ti ar frukvintinibu, ieskaitot kunga un zarnu
(KZ) trakta notikumus (skatit 4.8. apak$punktu). P&c arsté$anas ar frukvintinibu zinots par nopietnam
un dazreiz letaliem asinoSanas notikumiem.

Hematologiskais profils un koagulogramma ir jauzrauga saskana ar standarta medicinisko praksi
pacientiem ar asinosanas risku, ieskaitot pacientus, kas arstéti ar antikoagulantiem vai vienlaicigi ar
citam zalém, kas palielina asinosanas risku. Ja asinoSana ir spéciga un nepieciesama tuliteja
mediciniska iejaukSanas, frukvintiniba lictoSana ir pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kunga un zarnu perforacija

Attieciba uz pacientiem, kas arstéti ar frukvintinibu, zinots par KZ perforacijas notikumiem, ieskaitot
letalus gadijumus (skatit 4.8. apakSpunktu).

ArsteSanas ar frukvintinibu laika periodiski ir japarbauda KZ perforacijas simptomi.

Frukvintiniba lieto$ana ir pilniba japartrauc pacientiem, kam radusies KZ perforacija.

Proteintrija

Ar frukvintinibu arstétiem pacientiem radas proteiniirija.

Proteinirija ir jakontrolé saskana ar standarta medicinisko praksi pirms arsté$anas ar frukvintinibu
saksanas un tas laika. Ja ar testeri tiek noteikta proteiniirija > 2 g / 24 stundas, iesp&jams biis
nepieciesams partraukt lietoSanu, pielagot devu vai lietoSanu pilniba partraukt. Frukvintiniba lietosana

ir pilniba japartrauc pacientiem, kam attistas nefrotiskais sindroms (skatit 4.2 apakSpunktu).

Palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms (PPES)

PPES ir visbiezak zinota nevélama ar adu saistita blakusparadiba (skatit 4.8. apakspunktu).

Diagnosticgjot > 2. pakapes adas reakcijas, var biit nepiecieSams partraukt lietot zales, pielagot devu
vai pilniba partraukt lietoSanu (skatit 4.2. apakS$punktu).



Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)

Kliniskajos pétijumus zinots par PRES 1 (0,1 %) pacientam, kurs tika arst&ts ar frukvintinibu (skatit
ar1 4.8. apaks$punktu). PRES ir reta neirologiska slimiba, kas var izpausties ar galvassapeém,
krampjiem, letargiju, apjukumu, izmainitam garigajam funkcijam, aklumu un citiem redzes vai
neirologiskajiem trauc&jumiem ar hipertensiju vai bez tas. PRES diagnosticéSanai nepiecieSams veikt
smadzenu attélveidoSanas izmekl&jumus, ieteicams ar kodolmagnétiskas rezonanses iekartu (MRI). Ja
pacientiem attistas PRES, ieteicams partraukt lietot frukvintinibu, ka arT kontrol&t hipertensiju un
istenot citu simptomu balstterapiju.

Traucéta brucu dziSana

Par trauc&tu brii¢u dzisanu kliniskajos pétijumos zinots 1 (0,1 %) pacientam, kurs tika arstéts ar
frukvintinibu.

Pacientiem ieteicams partraukt frukvintiniba lietoSanu vismaz 2 nedglas pirms operacijas.
Frukvintiniba lictosanu nevajadz&tu atsakt atrak ka 2 ned€las péc operacijas, atkariba no kliniskajam

indikacijam, ja ir pieradijumi par adekvatu briicu dzisanu.

Artérialie un vénozie trombembolijas notikumi

Arstésanu ar frukvintinibu nav ieteicams uzsakt cilvékiem, kuriem pedéjo 6 ménesu laika ir bijusi
trombembolijas notikumi (ieskaitot dzilo vénu trombozi un plausu emboliju anamnézg), ka arT tiem,
kuriem p&d&jo 12 menesu laika ir bijis insults un/vai transitoriska i§€miska Iekme. Ja ir aizdomas par
art€rialo trombozi, frukvintiniba lietosana ir nekavgjoties japartrauc.

Paligvielas

Frukvintiniba 1 mg kapsulas satur tartrazinu (E102) un saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit
alergiskas reakcijas.

Frukvintiniba 5 mg kapsulas satur altra sarkano AC (E129), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz frukvintiniba farmakokinétiku

CYP3A induktori

Frukvintinibu lietojot vienlaicigi ar 600 mg rifampicina (spécigs CYP3A induktors) vienu reizi diena,
frukvintiniba AUCis samazinajas par 65 % un samazinaja Cmax par 12 %. Ir jaizvairas no frukvintiniba
lietoSanas ar specigiem un vidgji specigiem CYP3A induktoriem.

CYP3A inhibitori

Frukvintinibu lietojot vienlaicigi ar 200 mg itrakonazola (spécigs CYP3A inhibitors) divas reizes
diena, kliniski nozimigas frukvintiniba laukuma zem koncentracijas—laika Itknes (AUC) un Cpax
izmainas netika konstatgtas. Lietojot vienlaicigi ar CYP3A inhibitoriem, frukvintiniba devas
pielagosana nav nepieciesama.

Kunga skabes limeni pazeminosi lidzekli
Frukvintinibu lietojot vienlaicigi ar 40 mg rabeprazola (protonu stikna inhibitors) vienu reizi diena,

kliniski noztmigas frukvintiniba AUC izmainas netika konstat&tas. Frukvintinibau lietojot vienlaicigi
ar kunga skabes limeni pazemino$am zalém, devas pielagosana nav ieteicama.



Frukvintiniba ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Zales, kas ir P-glikoproteina (P-gp) substrati

Vienu 150 mg devu dabigatrana eteksilata (P-gp substrats) lietojot vienlaicigi ar vienu 5 mg devu
frukvintiniba, dabigatrana AUC samazinajas par 9 %. P-gp substratus lietojot vienlaicigi ar
frukvintinibu, devas pielagosana nav ieteicama.

Zales, kas ir kriits veza rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP) substrati
Vienu 10 mg devu rosuvastatina (BCRP substrats) lietojot vienlaicigi ar vienu 5 mg devu
frukvintiniba, rosuvastatina AUC samazinajas par 19 %. BCRP substratiem, lietojot vienlaicigi ar
frukvintinibu, devas pielagosana nav ieteicama.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietém reproduktiva vecuma arstésanas ar frukvintinibu laika un vismaz 2 nedg€las péc pedgjas
frukvintiniba devas jaiesaka lietot loti efektivu kontracepciju.

Griitnieciba

Kliniskie dati par frukvintiniba lietoSanu griitniec€m nav pieejami.

Balstoties uz ta darbibas mehanismu, frukvintinibs var kait&t auglim. P&tjjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati, ieskaitot augla anomalijas (skatit 5.3. apakSpunktu). FRUZAQLA
griitniecibas laika nevajadze€tu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla del nav nepiecieSama arstéSana

ar frukvintinibu.

Ja frukvintinibu lieto griitniecibas laika vai pacientei arstéSanas laika iestajas griitnieciba, paciente ir
jainforme par iesp&jamu kaitgjumu auglim.

BaroSana ar kraiti

Frukvintiniba drosa lietoSana baro$anas ar kriiti laika nav noteikta. Nav zinams, vai frukvintinibs vai ta
metaboliti izdalas cilvéka piena. Datu par frukvintiniba izdaliSanos dzivnieku piena nav. Nevar izslégt
risku jaundzimusajiem/zidainiem, kurus baro ar krti.

BaroSanu ar kriiti vajadz&tu partraukt arst€Sanas laika un 2 nedglas pec pedgjas devas.

Fertilitate

Nav datu par frukvintiniba ietekmi uz cilveka fertilitati. P&tjjumi ar dzivniekiem liecina, ka
frukvintinibs, iesp&jams, ietekmé tevinu un matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Frukvintinibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c frukvintiniba
lietoSanas iesp&jams nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir hipertensija (49,3 %), anoreksija (35,6 %), proteinirija
(35,5 %), PPES (34,6 %), hipotireoze (32,4 %), disfonija (28,6 %), caureja (26,3 %) un asténija
(24,5 %).

Visbiezakas > 3. pakapes blakusparadibas bija hipertensija (19,1 %) un PPES (8,3 %).

Visbiezak sastopamas nopietnas nevélamas kunga un zarnu trakta blakusparadibas bija asinosana
(1,5 %), pneimonija (1,5 %), hipertensija (1,5 %) un kunga un zarnu trakta perforacija (1,3 %).

ArstéSana nevélamo blakusparadibu dél tika partraukta 7,6 % gadijumu. Visbiezak sastopama
nevélama blakusparadiba, kuras dél tika partraukta arstéSana, bija proteindrija (1,6 %).

Deva nevélamo blakusparadibu dé] tika samazinata 20,5 % gadijumu. Visbiezak sastopamas
nevélamas blakusparadibas, kuru d€] tika samazinata deva, bija PPES (6,4 %), hipertensija (3,7 %) un
proteindrija (3,4 %).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir balstits uz apkopotiem datiem, kas iegiiti
kliniskajos pétijumos 911 pacientiem ar metastatisku mKRV. Pacienti sanéma vismaz 1 devu (5 mg)
frukvintiniba monoterapijas (lietojot 5 mg vienu reizi diena 3 ned€las/nelietojot 1 nedélu), lietoSanas
laika mediana bija 3,68 ménesi.

Blakusparadibas, par kuram zinoja kliniskajos p&tijumos vai frukvintiniba pecregistracijas lietosanas
laika, ir uzskaititas 3. tabula, atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un sastopamibas
biezumam. Nevelamas blakusparadibas katra organu sistému klas€ sakartotas pec sastopamibas
biezuma, pirmas nosaucot visbiezakas reakcijas. Sastopamibas biezums ir defingts $adi: loti biezi

(= 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000); un biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem p&cregistracijas datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas ir sakartotas, sakot ar visnopietnako no
tam.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ar frukvintinibu arstétiem pacientiem
ar mKRV (N=911)

Organu sistemu klasifikacija | BieZuma kategorija Nevelam.a S blaku_s paradibas
Visas pakapes
Pneimonija
Infekcijas un infestacijas Biezi Augsgjo elpcelu infekcijat
Bakterialas infekcijas?
Sl i3
Asins un limfatiskas sistemas Loti biezi Trombocitopenija
S ————7
traucéjumi Bicsi Lel'kope_mg'a i
Neitrop€nija
Endo‘f.r as sistemas Loti biezi Hipotireoze®
traucejumi ’
Sl .
Vielmainas un uztures Loti bieZi Anoreksija
traucejumi Biezi Hipokalémija
Nervu sisteémas traucejumi Retak 'S\I/Ir:l(ligl'léll:%]:-f atgriezeniskas encefalopatijas




Organu sistéemu klasifikacija | BieZuma kategorija Nevelamas blakusparadibas

Visas pakapes
S . g
Asinsvadu sistémas Loti biezi Hipertensija
traucgjumi Nav zinams Aortas atslanoSanas’
ElpoSanas sistémas Loti biezi Disfonija®
tl:auce]un.u, }(rusu Kkurvja un . Deguna asinosana
videnes slimibas Biezi Sa 1 1=10
apes rikle
. Caureja
Loti biezi -
; Stomatits*

Kunga un zarnu trakta asinoSana'?
Kunga un zarnu trakta perforacija®3
Paaugstinats aizkunga enzimu limenis'*
Sapes mutes dobuma®®

Kunga un zarnu trakta

A Biezi
traucéjumi

Retak Pankreatits!®

Paaugstinats aspartataminotransferazes
Iimenis

Loti biezi Paaugstinats kopgja bilirubina [Tmenis®’
Paaugstinats alaninaminotransferazes
limenis

AKnu un Zults izvades
sistemas traucéjumi

Retak Holecistits'®

Palmari-plantaras eritrodizestézijas

Loti biezi .
ofi bieZ sindroms

Adas un zemadas audu

bojajumi C .. ] ]
1) Biezi Izsitumi®®

Skeleta, muskulu un Muskulu un skeleta sistemas diskomforts?

Loti biezi

saistaudu sistemas bojajumi Artralgija
Nieru un urinizvades S o
. I Loti biezi Proteinirija®
sistemas traucéjumi ’
D Asténija

Loti biezi :

’ Nogurums
Vispareji traucéjumi un . .
reakcijas ievadiSanas vieta Biezi Glotadu iekaisums

Retak Traucéta brii¢u dzisana*: 22

Drosuma dati ir balstiti uz visiem pacientiem ar mKRV, kuri sanéma vismaz 1 devu (5 mg) frukvintiniba monoterapija (5 mg
vienu reizi diena 3 ned€las/nelietojot 1 ned€lu) $ajos apvienotajos pétijumos: 2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO;
2019-013-GLOB1/FRESCO-2 ieskaitot atklato Japanas droSuma vado$o kohortu; 2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3;
2015-013-00US1.

*Zinots kliniskajos p&tfjumos un p&cregistracijas perioda.

TZinots pecregistracijas perioda.

Seit noraditie termini attiecas uz radniecigu problému grupu, kas apraksta medicinisku stavokli, nevis vienu notikumu:
tAugsgjo elpcelu infekcija attiecas uz nazofaringitu, faringitu, augsgjo elpcelu infekciju.

2Bakterialas infekcijas attiecas uz asimptomatisku bakterifiriju, bakterialu infekciju, bakteritriju, flegmonu (celulitu),
Clostridium difficile kolitu, Clostridium difficile infekciju, Enterobacter sepsi, Escherichia urincelu infekciju, folikulitu,
furunkulu, paronthiju, streptokoku faringitu, streptokoku bakterémiju, bakterialu urincelu infekciju, stafilokoku urincelu
infekciju.

$Trombocitopenija attiecas uz samazinatu trombocitu skaitu, trombocitopeniju.

“4Leikopenija attiecas uz leikopéniju, samazinatu balto asins3tinu skaitu.

SNeitropénija attiecas uz neitropéniju, samazinatu neitrofilu skaitu.

®Hipotireoze attiecas uz paaugstinatu tiroidstimulgjo$a hormona Iimeni, hipotireozi.

" Anoreksija attiecas uz samazinatu &stgribu, svara zudumu.

8Hipertensija attiecas uz paaugstinatu diastolisko asinsspiedienu, paaugstinatu asinsspiedienu, diastolisko hipertensiju,
hipertensiju, hipertensivo krizi.

%Disfonija attiecas uz afoniju, disfoniju.

10Sapes 11kIe attiecas uz balsenes diskomfortu, sapém balseng, orofaringealu diskomfortu un orofaringealam sapém.
UStomatits attiecas uz aftozu ¢iilu, smaganu iz&uilosanos, mutes dobuma izétilosanos, stomatitu, méles iz¢tlosanos.
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2Kunga un zarnu trakta asino$ana attiecas uz analas atveres asino$anu, anastomozu asino$anu, kunga asino$anu, kunga un
zarnu trakta asinoSanu, hematohéziju, hemoroidu asino$anu, zarnu asinoSanu, kunga un zarnu trakta apaksgjas dalas
asinoSanu, taisnas zarnas asino$anu, gremosanas trakta aug$ejas dalas asinosanu.

18Kunga un zaru trakta perforacija attiecas uz kunga perforaciju, kunga ¢iilas perforaciju, kunga un zarnu trakta perforaciju,
zarnu perforaciju, resnas zarnas perforaciju, taisnas zarnas perforaciju, tievas zarnas perforaciju.

14Paaugstinats aizkunga dziedzera enzimu [imenis attiecas uz paaugstinatu amilazes limeni, hiperamilazemiju,
hiperlipazémiju, paaugstinatu lipazes Iimeni asinTs.

15Sapes mutes dobuma attiecas uz smaganu sapem, sapém mutes dobuma, zobu sapem.

6Pankreatits attiecas uz pankreatitu, akiitu pankreatitu.

17Paaugstinats kopgjais bilirubins attiecas uz paaugstinatu konjugéto bilirubinu, paaugstinatu bilirubina Iimeni asinis,
paaugstinatu nekonjugéta bilirubina limeni asinis, hiperbilirubinémiju, dzelti, holestatisku dzelti.

18Holecistits attiecas uz holecistitu, akiitu holecistitu, infekciozu holecistTtu.

Izsitumi attiecas uz izsitumiem, eritematoziem izsitumiem, makulariem izsitumiem, makulopapulariem izsitumiem,
papulariem izsitumiem, niezoSiem izsitumiem.

2Muskulu un skeleta sisteémas diskomforts attiecas uz kaulu sapem, muskulu spazmam, muskulu un kaulu sapem krtgkurvi,
sapeém muskulos un skeleta, spranda sapém, sapem ekstremitates.

21Protetniirija attiecas uz albuminiiriju, proteinu urina, proteiniriju.

Z2Traucéta brii¢u dzisana attiecas uz traucétu dzisanu, bridu atvérsanos.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Dati par atseviskam blakusparadibam ir balstiti uz pacientiem, kuri sanéma vismaz 1 devu (5 mg)
frukvintiniba (5 mg vienu reizi diena 3 ned€las/nelietojot 1 ned€lu) trijos randomizgtos placebo
kontrol&tos pétijumos (2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO;
2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Riciba $1 nevélamo blakusparadibu gadijuma ir aprakstita

4.4. apaksSpunkta.

Hipertensija

Par hipertensiju zinoja 47,4 % pacientu frukvintiniba grupa. Apméram puse no Siem notikumiem radas
pirmajas 2 ned€las pec frukvintiniba lietosanas sakuma. Par > 3. pakapes hipertensiju zinots attieciba
uz 18,4 % pacientu frukvintiniba grupa. Laika lidz sakumam mediana ar frukvintinibu arstétiem
pacientiem bija 15 dienas (diapazons: no 1 dienas Iidz 7,6 ménesiem). Trim (0,4 %) ar frukvintinibu
arst€tajiem pacientiem bija hipertensiva krize. Lielakaja dala gadijumu atveseloSanas notika péc
lietoSanas partraukSanas vai devas samazinasanas, kas notika attiecigi 3,1 % un 3,7 % gadijumu. 0,5 %
pacientu hipertensijas d€| arst€Sanu pilniba partrauca.

Hemoragiski notikumi

Par asinos$anas notikumem zinoja 26,5 % pacientu frukvintiniba grupa un 14,6 % pacientu placebo
grupa. Lielaka dala asino$anas notikumu ar frukvintinibu arstétajiem pacientiem bija vieglas vai vidgji
smagas (> 3. pakapes asinos$anas notikumu sastopamibas biezums bija 2,0 % frukvintiniba grupa).
Laika mediana lidz sakumam ar frukvintinibu arst€tiem pacientiem bija 23 dienas (diapazons: no 1
dienas Iidz 9,8 ménesiem). Par letalam asinosanas notikumiem zinoja 0,5 % pacientu frukvintiniba
grupa. Hemoragijas notikumu dél zalu lietoSanu partrauca 1,2 % gadijumu. Visbiezak sastopamas
hemoragiskas reakcijas bija kunga un zarnu trakta asinosana (7 %) un deguna asinosana (5,6 %).
Visbiezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba bija kunga un zarnu trakta asinosana, par kuru
zinoja 1,5 % pacientu frukvintiniba grupa, salidzinot ar 0,5 % pacientu placebo grupa.

Kunga un zarnu (KZ) perforacija

Par KZ perforacijas notikumiem zinoja 1,5 % pacientu frukvintiniba grupa. Par letalu perforaciju
zinoja 0,1 % pacientu frukvintiniba grupa. Visbiezak sastopamie KZ notikumi bija zarnu perforacija
(0,8 %). KZ perforacijas dél zalu lietosanu partrauca 1,0 % pacienti.

Proteinirija

Par proteiniiriju zinoja 32,9 % pacientu frukvintiniba grupa. Lielakaja dala notikumu ar frukvintinibu

arst€tajiem pacientiem proteiniirija bija viegla vai vidg€ji smaga (> 3. pakapes proteiniirija radas 2,8 %
frukvintiniba grupa). Laika lidz sakumam mediana ar frukvintiniba arstétiem pacientiem bija 28 dienas
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(diapazons: no 6 dienam lidz 1,3 gadiem). Lielakaja dala notikumu proteindrija izzuda p&c tam, kad
tika partraukta lietoSana vai samazinata deva. 1,8 % pacientu, kuri tika arsteti ar frukvintinibu,
protetirijas del terapija tika pilniba partraukta.

Palmari-plantaras eritrodizestezijas sindroms (PPES)

Par palmari-plantaras eritrodizestézijas sindromu zinoja 32,7 % pacientu frukvintiniba grupa.

> 3. pakapes PPES sastopamibas biezums frukvintiniba grupa bija 8,5 %. Laika lidz sakumam
mediana ar frukvintinibu arstétiem pacientiem bija 20 dienas (diapazons: no 1 dienas lidz

7,4 ménesiem). Lielakaja dala notikumu atveselosanas notika péc lietosanas partrauksanas vai devas
samazinasanas, kas notika attiecigi 6,4 % un 6,3 % gadijumu. 0,5 % pacientu, kuriem arsteja PPES,
zalu lietoSana tika pilniba partraukta.

Mugurejas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Tika zinots par vienu (0,1 %) PRES (4. pakapes) gadijumu pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos
sanéma frukvintiniba monoterapiju. Par PRES zinoja art pécregistracijas perioda. Visi PRES notikumi
izzuda péc arstésanas un zalu lietoSanas partrauksanas.

Hipotireoze

Par hipotireozi zinoja 31,5 % pacientu frukvintiniba grupa. > 3. pakapes vairogdziedzera darbibas
trauc€jumu sastopamibas biezums frukvintiniba grupa bija zems (0,3 %). Laika lidz sakumam mediana
ar frukvintinibu arstétiem pacientiem bija 56 dienas (diapazons: no 18 dienam lidz 1,4 gadiem).
Neviens notikums neizraisija devas samazinaSanu vai lietoSanas partraukSanu.

Infekcijas

Par infekcijam zinoja 23,4 % pacientu frukvintiniba grupa un 13,3 % pacientu placebo grupa.
Lielakajai dalai ar frukvintinibu arstéto pacientu infekcijas bija vieglas vai vid€ji smagas.

(> 3. pakapes infekcijas sastopamiba bija 6 % frukvintiniba grupa). Par nopietnam infekcijam zinots
4,1 % pacientu un letalam infekcijam zinoja 1,0 % pacientu frukvintiniba grupa. Infekciju, kuru dél
tika partraukta zalu lietoSana, sastopamibas biezums bija 0,9 %. Visbiezak sastopamas infekcijas bija
elpcelu infekcijas (5,0 %). Visbiezak zinota nopiena infekcija bija pneimonija (1,4 %).

Novirzes aknu funkciju testu rezultatos

Par aknu darbibas testu novirzém zinoja 36,4 % pacientu frukvintiniba grupa un 23,5 % pacientu
placebo grupa. Lielakajai dalai ar frukvintinibu arstéto pacientu aknu un zults izvades trauc€jumi bija
viegli vai vid&ji smagi (> 3 pakapes aknu darbibas testu novirzes bija 8,8 % pacientu frukvintiniba
grupa). Visbiezak sastopamas aknu darbibas testu novirzes bija ASAT limena paaugstinasanas

(18,1 %), kopgja bilirubina Iimena paaugstinasanas (18,3 %) un ALAT Iimena paaugstinasanas

(15,5 %). Laika Iidz sakumam mediana ar frukvintinibu arstétiem pacientiem bija 28 dienas
(diapazons: no 4 dienam lidz 12 ménesiem). Par nopietnam aknu darbibas testu rezultatu novirzém
zinoja 2,3 % pacientu un letalam aknu funkciju testu novirzeém zinots 0,3 % pacientu frukvintiniba
grupa. Aknu darbibas testu novirzes izraisija devas lietoSanas partraukSanu un devas samazinasanu
attiecigi 4,6 % un 2,0% pacientu, bet lictosanas neatgriezenisku partrauksanu — 1,5 % pacientu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sist€émas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Kliniskajos peétijumos pétita augstaka frukvintiniba deva bija 6 mg diena.

Frukvintiniba pardoz&sanas izpausmes nav zinamas, un antidots pret frukvintiniba pardozgésanu nav
zinams. Frukvintiniba pardozesanas gadijuma japartrauc frukvintiniba lietosana, javeic vispargjie
atbalstosi pasakumi un janovéro pacientu lidz kliniska stavokla stabilizacijai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, vaskulara endotglija augs$anas faktora receptoru
(VEGFR) tirozinkinazes inhibitori: LO1EK04

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Frukvintinibs ir selektivs tirozinkinazes VEGFR -1, -2 un -3 inhibitors ar pretvéza darbibu, nomacot
audz&ja angiogenézi.

Sirds elektrofiziologija

Lietojot ieteicamas frukvintiniba devas, netika konstat&ta atbilstosi sirdsdarbibas atrumam korigéta QT
(QTc) intervala (> 10 milisekundes) pagarinasanas. Koncentracijas-QT analiz€ (N=205) neliecinaja
par saistibu starp frukvintiniba koncentraciju plazma un QTc intervala izmainam salidzinajuma ar
sakotngjo Itmeni.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Kopa ar labako balstterapiju (best supportive care, BSC) lietota frukvintiniba droSumu un efektivitati
vertgja viena randomizgeta, placebo kontroléta, dubultmaskéta, 111 fazes pétijuma (FRESCO-2)
pacientiem ar mKRYV, kuri ieprieks bija arsteti ar uz oksaliplatinu vai irinotekanu, vai uz citam zalém
balstitu kimijterapiju. Frukvintiniba kliniska efektivitate pétijumos FRESCO-2 ir aprakstita talak
teksta.

Petijums FRESCO-2

Frukvintiniba klinisko efektivitati un droSumu vértéja globala, randomizéta, dubultmaskéta, placebo
kontrol&ta, daudzcentru, III fazes pétijuma (FRESCO-2), kura piedalijas 691 pacients ar mKRV, kas
ieprieks bija arstéti ar atzitam standarta terapijam, ieskaitot kimijterapiju, kuras pamata bija
fluorpirimidins, oksaliplatins un irinotekans; anti-VEGF biologisko terapiju; anti-EGFR terapiju, ja
savvalas tipa RAS, un audzgjs bija progresgjis vai pacients nepanesa trifluridinu/tipiracilu un/vai
regorafenibu. Pacienti tika atziti par tadiem, kas nepanes trifluridinu/tipiracilu vai regorafenibu, ja vini
sanéma Vvismaz 1 katra lidzekla devu, bet terapija tika partraukta citu iemeslu, nevis progresgjosas
slimibas dgl. Pacienti ar MSI-H vai dMMR audzgjiem ieprieks tika arstéti ar imiino kontrolpunktu
inhibitoriem, un pacienti ar BRAF V600E mutacijas saturosiem audzgjiem ieprieks tika arsteti ar
BRAF inhibitoru, ja tads bija registréts un pieejams pacienta attiecigaja valsti vai regiona.
Randomizacija tika stratificéta atbilstosi ieprieks€jai terapijai (trifluridins/tipiracils, salidzinot ar
regorafenibu, salidzinot ar trifluridiu/tipiracilu un regorafenibu), RAS statusam (savvalas tipa,
saltdzinot ar mut&jusu) un metastatiskas slimibas ilgumam (< 18 ménesi, salidzinot ar > 18 ménesiem).

Pacienti, kuriem p&c Austrumu Kooperativas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) skalas vispargjais veselibas stavoklis > 2, ar kreisa kambara izsviedes frakciju < 50 %,
sistolisko asinsspiedienu > 140 mm Hg vai diastolisko asinsspiedienu > 90 mm Hg, proteinu urina

> 1 g/24 h vai kermena masu < 40 kg no pétijuma tika izslégti. Primarais efektivitates mérka kriterijs
bija kopgja dzivildze (OS). Galvenais sekundarais mérka kritrijs bija dzivildze bez slimibas
progreséSanas (progression-free survival, PFS), ko vértgja pétnieks, saskana ar Atbildes reakcijas
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vertéSanas kritériju norobezotu audz&ju gadijuma (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST) 1.1. versiju, un citi papildinosie sekundarie mérka kriteriji ietvéra slimibas kontroles
raditaju.

Kopa tika randomizéts 691 pacients (2:1), kurs lietoja vai nu 5 mg frukvintiniba iekskigi vienu reizi
diena (N=461) un BSC vai placebo iekskigi vienu reizi diena (N=230) un BSC (turpmak teksta
attiecigi: frukvintinibs un placebo). Terapija ilga 21 dienu, kam sekoja 7 dienu pauze, veidojot

28 arstesanas ciklu.

691 randomiz&ta pacienta vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 25, Iidz 86), bet 47 % bija

65 gadus veci un vecaki. 55,7 % pacientu bija viriesi, 80,9 % bija baltas rases un ECOG veiktsp&jas
statuss bija 0 (43,1 %) vai 1 (56,9 %). Saskana ar zinojumiem, iestajoties pétijuma, RAS savvalas tipa
mutacija bija 36,9 % pacientu. Metastatiskas slimibas ilguma mediana bija 39 ménesi (diapazons no

6 meénesiem lidz 16,1 gadiem). Ieprieks veikto metastatiskas slimibas arst€Sanas kursu mediana bija 4
(diapazons: no 2 lidz 16 kursiem).

Papildus arsté$anai ar kimijterapiju, kuras pamata bija fluoropirimidins, oksaliplatins un irinotekans,
96,4 % pacientu ieprieks sanéma anti-VEGF terapiju, 38,8 % iepricks sanéma anti-EGFR terapiju,
52,2 % sanéma trifluridinu/tipiracilu un 8,4 % sanéma regorafenibu un 39,4 % sanéma gan
trifluridinu/tipiracilu, gan regorafenibu, 4,6% sanéma imunterapiju un 2,3 % sanéma BRAF inhibitoru.

P&tijuma FRESCO-2, pievienojot frukvintinibu BSC, rezultats bija statistiski ticams OS un PFS
uzlabojums, salidzinot ar placebo un BSC (skatit 4. tabulu un 1. attélu).

4. tabula: Petijumu FRESCO-2 efektivitates rezultati

Meérka Kritérijs Frukvintinibs Placebo
(N = 461) (N =230)

0S

Mediana ménesos (95 % 7,4 (6,7,8,2) 4,8 (4,0, 5,8)

T

Riska attiectba® (95 % TI) 0,66 (0,55, 0,80)
p-Vértiba® < 0,001

PFS®
Mediana ménesos (95 % 3,7 (3,5, 3,8) 1,8(1,8,1,9)
T
Riska attiectba® (95 % TI) 0,32 (0,27 11dz 0,39)
p-Vértiba® < 0,001
Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; N=pacientu skaits; OS=kop&ja
dzivildze; PFS=dzivildze bez slimibas progresésanas
OS un PFS mediana tika aprékinata izmantojot Kaplana—Meiera metodi.
'RA un tas 95 % TI aprekinaja, izmantojot stratificgtu Cox proporcionala riska modeli (atbilstosi
stratifikacijas faktoriem), kura terapijas grupa ir modela vieniga kovariante.
Zp-vertiba (2-virzienu) tika aprekinata, izmantojot stratificétu log-rank testu, lai nemtu véra
stratifikacijas faktorus.
3Vertéja petnieks, saskana ar RECIST 1.1. versiju
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1. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana-Meiera likne pétijjuma FRESCO-2

1,04

FRUZAQLA + BSC
S — — — - Placebo + BSC

0,8 -

0,6

0,4

Kopéjas dzivildzes varbatiba

0,24

0.0 A

Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Placebo 230 216 184 153 125 105 89 73 63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 0
FRUZAQLA 461 449 429 395 349 297 266 224 184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 0

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par FRUZAQLA visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas metastatiska kolorektala veza arstéSanai (informaciju par
lietoSanu b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsuksSanas

Pé&c frukvintiniba lietosanas laika mediana 1idz maksimalas frukvintiniba koncentracijas sasniegSanai
plazma (Tmax) bija aptuveni 2 stundas. Frukvintiniba otrais absorbcijas maksimums bija apméram

24 stundas péc zalu lietoSanas. P&c atkartotas lietoSanas vienu reizi diena frukvintiniba iedarbiba (Cmax
un AUCq.24n) palielinajas proporcionali devai 1 lidz 6 mg devu diapazona (0,2-1,2 reizes vairak par
ieteicamo devu). Péc 5 mg frukvintiniba lietoSanas vienu reizi diena 21 dienu ar 7 dienu partraukumu
katra 28 dienu cikla pacientiem ar progresgjosiem norobezotiem audzgjiem frukvintiniba Iidzsvara
koncentracija plazma tika sasniegta péc 14 dienam, un vidéja uzkrasanas, balstoties uz AUCo-24n, bija
4 reizes lielaka, salidzinot ar vienu devu. Lietojot ieteicamo 5 mg frukvintiniba devu, geometriska
vidgja vertiba (% CV) Cmax Un AUCo.24n frukvintinibam lidzsvara koncentracija bija attiecigi

300 ng/ml (28 %) un 5880 ng*h/ml (29 %).

Partikas ietekme

Salidzinot ar lietosanu tuksa daisa, maltitei ar augstu tauku saturu nebija kltniski nozimiga ietekme uz
frukvintiniba farmakokingétiku veseliem cilvékiem. Frukvintinibu var lietot neatkarigi no maltites.

Izkliede

Frukvintiniba skietamais izkliedes tilpums ir aptuveni 48,5 1. Ar plazmas proteiniem saistas aptuveni
95 % frukvintiniba in vitro, un tie galvenokart ir saistiti ar cilvéka seruma albuminu.

Biotransformacija

Frukvintinibu metabolizg vairaki enzimi, ieskaitot CYP450 (CYP3A un CYP2C apaksgrupas) un citas
enzimu sistémas, kas nav CYP450. P&étijums par in vVivo metabolisma un masas lidzsvaru, izmantojot
[14C] iezimétu frukvintinibu, paradija, ka frukvintinibs cilvéka plazma eksisté galvenokart ta
neizmainitaja forma, kas atbilst apm&ram 72 % iedarbibai plazma, bet CYP3 A4-medi&tais
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frukvintiniba N-demetilmetabolits atbilst apméram 17 % kopgjas iedarbibas plazma. Citi metabolisma
celi ir daudzcentru monooksidacija, O-demetilacija, N-demetilacija, O-dehinazolina gredzens un
amidu hidrolize. II fazes metaboliti ir galvenokart I fazes produktu glikuronskabes un serskabes
konjugati.

Peétijumi in vitro

Citohroma P450 enzimi

CYP3A4 bija galvenais enzims starp frukvintiniba metabolisma iesaistitajam CYP izoformam ar
nelielu CYP2C8, CYP2C9 un CYP2C19 devu.

Frukvintinibs nav ne CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A
inhibitors, ne CYP1A2, CYP2B6, CYP3A induktors terapeitiski nozimigas koncentracijas.

Transportvielu sistémas

Frukvintinibs nav P-glikoproteina (P-gp), organisko anjonu transportroteinu (OATP)1B1 vai
OATPI1B3 substrats. Frukintinibs in vitro inhib&ja P glikoproteinu (P gp) un kriits véZa rezistences
proteinu (BCRP) no devas atkariga veida un uzradija no pH atkarigu $kidibu fident.

Frukvintinibs nav OATP1B1, OATP1B3, organisko anjonu transportétaja (OAT)1, OAT3, organisko
katjonu transportétaja (OCT)2, vairakzalu un toksinu ekstriizijas proteinu (MATE)1 un MATE2-K
inhibitors terapeitiski nozZimigas koncentracijas.

Eliminacija

Frukvintiniba skietamais klirenss (CL/F) ir 14,8 ml/min lidzsvara koncentracija péc lietoSanas vienu
reizi diena pacientiem ar progresgjoSiem norobezotiem audzgjiem. Frukvintinibs vidgjais eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 42 stundas.

P&c radiologiski iezim&tas vienas frukvintiniba 5 mg devas lieto$anas veselam p&tamajam personam
apméram 60 % devas konstat&ja urina (0,5 % devas ka neizmainitu frukvintinibu) un 30 % devas

konstat€ja izkarnijumos (5 % devas ka neizmainits frukvintinibs).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Balstoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€m, viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss [KrKL] no 30 lidz 89 ml/min) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
frukvintiniba farmakoking&tiku. Farmakokin&tikas pétijuma nesaistita frukvintiniba AUCo.int UN Crnax
bija Iidzigs starp pacientiem ar normalu nieru darbibu (KrKL > 90 ml/min, N = 8) un pacientiem ar
vidgji smagiem (KrKL 30-59 I/min, N = 8) un smagiem (KrKL 15-29 ml/min, N = 8) nieru darbibas
traucgjumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Balstoties uz populacijas farmakoking&tikas analizém, netika konstatetas kliniski nozimigas
frukvintiniba farmakokingtikas atskiribas starp pacientiem ar normalu aknu darbibu un pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < NAR ar ASAT > NAR vai kopgjais
bilirubins > 1-1,5 reizes NAR ar jebkuru ASAT). Balstoties uz Tpasu pétijumu par aknu darbibas
trauc&jumiem, pec vienas 2 mg frukvintiniba devas lietosanas iekskigi netika konstatetas kliniski
nozimigas atbilstosi devai normaliz&ta frukvintiniba AUC atskiribas pétamajam personam ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child Pugh B), salidzinot ar personam ar normalu aknu
darbibu.
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Vecums, kermena masa, dzimums un rase
Populacijas farmakokingtikas analizes pieradija, ka vecumam (no 18 lidz 82 gadiem), kermena masai
(no 48 1idz 108 kg), dzimumam un rasei nebija klniski nozimigas ietekmes uz frukvintiniba

farmakokinétiku.

Pediatriska populacija

Frukvintiniba p&tijumi personam lidz 18 gadu vecumam nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates un reproduktivas toksicitates petijumos toksisku ietekmi novéroja, kad
frukvintiniba vidgja koncentracija plazma bija mazaka par sagaidamo terapeitisko koncentraciju

cilvekam.

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotu devu toksicitates pétijumos galvenie mérka organa efekti tika noveroti kunga un zarnu
trakta, aknu un Zults izvades sist€éma, imiinsisteéma, skeleta sistéma (augsstilba kauli un zobi), niergs,
asinsrades sistéma un virsnier€s un ta, skiet, ir saistita ar farmakologisko VEGFR inhibiciju un/vai
VEGF signalmehanismu izjauk$anu. Visa veida ietekme pargaja 4 nedélu laika bez arstésanas,
iznemot skeleta sistému (lauzti/zaudeti zobi).

Fertilitates traucéjumi

Fertilitates un agrinas embrionalas attistibas petijuma zurkam matisu un t€vinu reproduktivais indekss
bija samazinats ekspozicijas, kas atbilda aptuveni 3,2 un 0,8 cilvéka AUC. Taja pasa petijuma
novéroja no devas atkarigu pirmsimplantacijas zuduma pieaugumu.

Reproduktiva toksicitate

Zurku embriju un auglu atfistibas pétijuma tika novérota embriotoksiska un teratogéna ietekme
subkliniskos ekspozicijas [Tmenos bez parmerigas matisu toksicitates; ietekme izpaudas ka augla
argjas, iek$gjo organu un skeleta anomalijas. Anomalijas ietekmgja galvenokart galvu, asti, méli,
asinsvadus, sirdi, aizkriits dziedzeri un skeletu attistibas gaita (ipasi muguras skriemelus).
Genotoksicitate

P&tijumos in vitro un in vivo pieradijumi par genotoksicitati netika konstatéti.

Kancerogengze

Kancerogenézes pétijumi ar frukvintinibu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs

Kukuriizas ciete
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Talks (E553b)
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Kapsulas apvalks (tikai 1 mg cietas kapsulas)

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Tartrazins (E102)

Saulrieta dzeltenais FCF (E110)

Kapsulas apvalks (tikai 5 mg cietas kapsulas)

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Aliira sarkanais AC (E129)

Briljantzilais FCF (E133)

Drukas tinte

Sellaka (E904)

Propilenglikols (E1520)

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele (45 ml) ar bé€rniem neatveramu polipropiléna (PP) vacinu
un ABPE desikanta kaseti, kura ir silikagels. Desikants ir jaatstaj pudelite.

Katra pudelg ir 21 cieta kapsula. Katra pudele ir iepakota kartona kastitg.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

medinfoEMEA@takeda.com
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 20. jiinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 1 MG CIETAJAM KAPSULAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas
fruquintinib

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 1 mg frukvintiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zéles satur tartrazinu (E102) un saulrieta dzelteno FCF (E110).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu nedrikst nemt ara no pudeles.
Desikantu nedrikst norit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/24/1827/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 1 MG CIETAJAM KAPSULAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas
fruquintinib

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 1 mg frukvintiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur tartrazinu (E102) un saulrieta dzelteno FCF (E110).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu nedrikst nemt ara no pudeles.
Desikantu nedrikst norft.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/24/1827/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE 5 MG CIETAS KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas
fruquintinib

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 5 mg frukvintiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur alra sarkano AC (E129).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu nedrikst nemt ara no pudeles.
Desikantu nedrikst norft.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.

28



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/24/1827/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FRUZAQLA 5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 5 MG CIETAJAM KAPSULAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas
fruquintinib

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 5 mg frukvintiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur alra sarkano AC (E129).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 cieta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikantu nedrikst nemt ara no pudeles.
Desikantu nedrikst norft.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/24/1827/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas
FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas
fruquintinib

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir FRUZAQLA un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms FRUZAQLA lietoSanas
Ka lietot FRUZAQLA

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat FRUZAQLA

lepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir FRUZAQLA un kadam noliikam tas lieto

FRUZAQLA satur aktivo vielu frukvintinibu, pretvéza zalu veidu, ko dévé par kinazes inhibitoru.
FRUZAQLA lieto, lai arstétu pieauguSos pacientus ar resnas vai taisnas zarnas vézi (kolorektalu vézi),
kas ir izplatijies uz citam kermena dalam (metastatisks v&zis). To lieto, ja citas terapijas nav bijusas
iedarbigas vai ar1 citas terapijas Jums nav piemerotas.

Ka FRUZAQLA darbojas

V&za §iinam ir nepiecieSami jauni asinsvadi, lai tas augtu. FRUZAQLA nelauj audzgjiem veidot

jaunus asinsvadus, tadgjadi palénina véza aug$anu un izplatiSanos.

Ja Jums ir jebkadi jautajumi par $o zalu darbibu vai par to, kapec §1s zales ir Jums parakstitas,
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

2. Kas Jums jazina pirms FRUZAQLA lietoSanas

Nelietojiet FRUZAQLA $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret frukvintinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms FRUZAQLA lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir kads no $eit

noraditajiem stavokliem:

o Augsts asinsspiediens. Pirms sakt arsté$anu un $o zalu lietosanas laika arsts parliecinasies, ka
Jisu asinsspiediens tiek kontroléts.
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o Jebkadi ar asinoSanu saistiti traucéjumi. Izstastiet arstam, ja Jums jebkad ir bijusi ar
asinoSanu saistiti trauc€jumi vai ar1 Jiis lietojat varfarinu, acenokumarolu vai citas zales, lai
Skidrinatu asinis un noverstu asins receklu veidosanos.

o Smagi kunga un zarnu traucéjumi, ko izraisijis caurums gremosanas trakta sieninas (ta saukta
kunga un zarnu trakta perforacija). Ja Jums rodas smagi kunga un zarnu traucgjumi,
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

o Nieru darbibas traucéjumi (par kuram liecina proteinu klatbiitne urina).

. Jebkadas adas slimibas, kas var izpausties ka apsartums, sapes, pietikums un Ciilas uz
plaukstam un p&du pamatném.

o Nesenas smagas un neparejoSas galvassapes, redzes traucéjumi, krampji vai izmainits

garigais stavoklis (ka, pieméram, apjukums, atminas zudums vai orientacijas zudums). Ja Jus
vai cilveki Jums apkart pamanat $§adas izmainas, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

o Nesadzijusi briice vai nesen ir veikta vai drizuma tiks veikta kirurgiska iejauksanas.
FRUZAQLA var ietekmét Jiisu brii¢u dziSanu.
o Neseni ar asins recekliem vénas un artérijas (asinsvadu veidi) saistiti traucéjumi, ieskaitot

insultu, sirdslekmi, emboliju un trombozi.

Arsts, iesp&jams, Jums nozimés citas zales, lai novérstu smagakas komplikacijas un samazinatu
simptomus. Arsts var atlikt nakamas FRUZAQLA devas ievadisanu vai partraukt arstéSanu ar
FRUZAQLA.

Bérni un pusaudzi
FRUZAQLA nav paredzgtas lietoSanai beérnu un pusaudzu populacija “resnas vai taisnas zarnas véza
kas ir izplatijies uz citam kermena dalam” arstesanai.

Citas zales un FRUZAQLA

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Ir Tpasi svarigi izstastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat zales tuberkulozes un noteiktu citu
infekciju arstésanai, tadas, ka rifampicins.

Griitnieciba

FRUZAQLA iedarbiba nav pétita gritniecém. Balstoties uz darbibas mehanismu, FRUZAQLA
nedrikst lietot grutniecibas laika, iznemot tad, ja tas ir absoliti nepiecieSams, jo tas var kaitét
nedzimusajam b&rnam. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jaisu arsts ar Jums
apspriedis So zalu lietoSanas griitniecibas laika iesp&amos riskus.

Kontracepcija sievietem

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba arsteSanas laika un vismaz 2 nedg€las péc p&dgjas
FRUZAQLA devas ir jalieto loti efektivas kontracepcijas metodes. Konsult&jieties ar savu arstu par
Jums vispiem&rotako kontracepcijas lidzekli.

BaroSana ar kriuti

Izstastiet arstam, ja barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit. Nav zinams, vai FRUZAQLA izdalas
mates piena, un nav iesp&jams izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Nebarojiet b&rnu ar kriiti
FRUZAQLA lietosanas laika un 2 nedglas pec pedejas FRUZAQLA devas. Konsultgjieties ar arstu par
to, ka vislabak barot savu bérnu $aja perioda.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

FRUZAQLA maz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc FRUZAQLA
lietoSanas Jiis varat just nogurumu. Nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet darbarikus vai
mehanismus, ja novérojat simptomus, kas ietekmé koncentrésanas un reakcijas sp&ju.

FRUZAQLA satur
Tartrazinu (E102) un saulrieta dzelteno FCF (E110) tikai 1 mg kapsulas. Tas ir krasvielas, kas var
izraisit alergiskas reakcijas.
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Alura sarkano AC (E129) tikai 5 mg kapsulas. Ta ir krasviela, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot FRUZAQLA

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva
leteicama deva ir 5 miligrami (mg) vienu reizi diena, zales katru dienu lietojot apméram viena un taja
pasa laika, 21 dienu, kam seko 7 dienu pauze (bez zalém). Sis ir 1 terapijas cikls.

Atkariba no Jiisu reakcijas uz arst€Sanu un no iespg&jamajam blakusparadibam, arsts, iesp&jams, Jums
lugs lietot mazaku devu vai uz laiku vai pilniba partrauks arst€Sanu.

Ka lietot FRUZAQLA

o Lietojiet FRUZAQLA neatkarigi no maltites.

o Kapsulu norijiet veselu, uzdzerot tideni vai citu dz€rienu.

o Kapsulas nedrikst koslat, skidinat vai atvert, jo nav zinams, kas var notikt, ja kapsulas nelieto
veselas.

o Ja Jums ir gruti nort kapsulas veselas, vai arT domajat, ka to bus griiti izdartt, pirms arstéSanas

sakuma konsultgjieties ar arstu.

Cik ilgi lietot FRUZAQLA
Jusu arsts regulari parbaudis Jus. Parasti Jiis turpinasiet lietot FRUZAQLA, kamér tas darbosies, un
blakusparadibas biis pienemamas.

Ja esat lietojis FRUZAQLA vairak neka noteikts
Nekavegjoties izstastiet arstam, ja lietojat vairak par parakstito devu. Jums, iesp&jams, biis
nepiecieSama mediciniska palidziba, un Jsu arsts, iesp&jams, liigs Jiis partraukt lietot FRUZAQLA.

Ja esat aizmirsis lietot FRUZAQLA
Ja I1dz nakamajai devai ir mazak par 12 stundam, izlaidiet neiedzerto devu un lietojiet nakamo devu,
ka planots.

Ja I1dz nakamajai devai ir vairak par 12 stundam, iedzeriet nokavéto devu, un tad lietojiet nakamo
devu, ka planots.

Ja péc FRUZAQLA lietoSanas Juma rodas vemsana, nelietojies jaunu kapsulu izvemtas vieta. Nakamo
devu turpiniet lietot parastaja laika.

Pirms partraukt arstéSanu ar FRUZAQLA

Nepartrauciet lietot §is zales, ja vien to nav ieteicis arsts. Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu
lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lietojot $1s
zales, var rasties Seit noraditas blakusparadibas:

Nopietnas blakusparadibas

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jiis noverojat kadu no Seit noraditajam nopietnajam
blakusparadibam.
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Augsts asinsspiediens

Izstastiet arstam, ja Jums ir $adi simptomi:
- specigas galvassapes;

- viegls reibonis vai reibonis;

- apjukums;

- specigas sapes kriisu kurvi.

AsinoSana

FRUZAQLA var izraisit smagu asinosanu gremosanas trakta, ieskaitot kungi, rikli, taisno zarnu vai
zarnas. Nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, ja Jums ir kads no $iem simptomiem:

- asinis izkarnijumos vai melni izkarnijumi;

- asinis urina;

- sapes kung;

- asinu atkleposana/atvemsana.

Smagi vedera un zarnu traucéjumi kunga un zarnu trakta perfordcijas rezultata
Arstésana ar FRUZAQLA var izraisit kunga un zarnu trakta perforaciju.

Nekavgjoties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja Jums ir kads no Siem simptomiem:
- asinu atklepoSana/atvemsana;

- neparejosas specigas védera (abdominalas) sapes vai sapes kung,

- sarkani vai melni izkarnTjumi.

Atgriezenisks smadzenu pietikums (muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms)
Nekavgjoties versieties pec neatlickamas mediciniskas palidzibas un sazinieties ar arstu, ja Jums ir
kads no Seit noraditajiem simptomiem:

- galvassapes;

- apjukums;

- krampji;

- redzes izmainas.

Citas blakusparadibas
Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir radusies kada no talak minétajam

blakusparadibam.

Loti bieZi (var attistities vairak neka 1 cilvekam no 10):

. samazinats trombocTtu skaits (trombociti palidz asinim sarecét), redzams Jusu asinsanalizes
(trombocitopénija), kas var izraisit vieglu zilumu veidosanos vai asinosanu;
. samazinata vairogdziedzera aktivitate (hipotireoze), kas var izraisit nogurumu, svara pieaugumu

un adas un matu izmainas;

o kermena masas zudums un pavajinata €stgriba (anoreksija);

o augsts asinsspiediens (hipertensija);

o balss izmainas vai aizsmakums (disfonija);

o bieza vai Skidra védera izeja (caureja);

o sapes mutes dobuma vai sausa mute, jelumi un ¢iilas mutes dobuma (stomatits);

o paaugstinati aknu enzimu Iimeni asinsanaliz€s, ieskaitot aspartataminotransferazes un
alaninaminotransferazes Iimeni;

o paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes);

o plaukstu un p&du pamatnu apsartums, sapes, ¢tlas un pietikums (palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms);

o kaulu, muskulu, kriiSkurvja un spranda sapes (muskulu un skeleta sistemas diskomforts);

o locitavu sapes (artralgija);

. proteins urina (proteiniirija);

o vajums, spéka un energijas trikums, parmerigs nogurums (asténija/nespeks).

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 10):
o plausu infekcija (pneimonija);
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deguna un rikles (augsgjo elpcelu) infekcija;

bakteriala infekcija;

samazinats balto asins§tinu skaits asinsanalizés (leikopénija), kas var Jums palielinat infekcijas
risku;

samazinats neitrofilu (balto asins$tinu veids) skaits Jisu asinsanaliz€s (neitropénija), kas var
Jums palielinat infekcijas risku;

zems kalija Iimenis (hipokalémija), ko noteica asinsanalizgs;

deguna asinosSana (epistakse);

sapes 11klg;

asino$ana gremosanas sistéma, pieméram, kunga, taisnas zarnas vai zarnu asinosana (kunga un
zarnu trakta asinosana);

caurums kungi (kunga un zarnu trakta perforacija);

paaugstinats aizkunga dziedzera enzimu limenis asinsanalizes (kas var liecinat par aizkunga
dziedzera problemam);

zobu sapes, smaganu vai liipu sapes (sapes mutes dobuma);

izsitumi;

culas mutes dobuma (glotadas iekaisums).

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100):

atgriezenisks smadzenu pietikums (mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms);
sapes kunga zona, slikta disa, vemsana un drudzis, kas var biit aizkunga dziedzera ickaisuma
simptomi (pankreatits);

specigas sapes vedera augseja labaja kvadranta vai védera centra, slikta diiSa un vemsana, kas
var biit zultspiiSla iekaisuma (holecistits) simptomi;

aizkavéta briicu dzisana.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

peksnas, specigas sapes vedera, kruskurvi vai mugura, kas var biit aortas sienas plisuma (aortas
atslanosanas simptomi).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespéjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat FRUZAQLA
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta pudele.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko FRUZAQLA satur

FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas
e Aktiva viela ir frukvintinibs. Katra cieta kapsula satur 1 mg frukvintiniba.
o (itas sastavdalas ir:
- Kapsulas saturs: kukuriizas ciete, mikrokristaliska celuloze (E460), talks (E553b)
- Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), tartrazins (E102), saulrieta dzeltenais FCF
(E110)
- Drukas tinte: $ellaka (E904), propilénglikols (E1520), kalija hidroksids, melnais dzelzs oksids
(E172).

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas
e Aktiva viela ir frukvintinibs. Katra cieta kapsula satur 5 mg frukvintiniba.
e (itas sastavdalas ir:
- Kapsulas saturs: kukurtizas ciete, mikrokristaliska celuloze (E460), talks (E553b)
- Kapsulas apvalks: zelatins, titana dioksids (E171), altra sarkanais AC (E129),
briljantzilais FCF (E133)
- Drukas tinte: $ellaka (E904), propilénglikols (E1520), kalija hidroksids, melnais dzelzs oksids
(E172).

FRUZAQLA arejais izskats un iepakojums
FRUZAQLA 1 mg cietas kapsulas (aptuvenais garums 16 mm) ir baltas ar dzeltenu vacinu, ar uzdruku
“HMO013” virs “Img”.

FRUZAQLA 5 mg cietas kapsulas (aptuvenais garums 19 mm) ir baltas ar sarkanu vacinu, ar uzdruku
“HMO013” virs “5mg”.

Katra pudelg ir 21 cieta kapsula un desikants. Desikants ir mitrumu absorbgjoss materials, kas ievietots
neliela tvertng, lai aizsargatu kapsulas no mitruma.

Glabajiet desikantu pudele. Desikantu nedrikst norft.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irija

Razotajs

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Bbbarapus

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 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: +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
Kvnpog

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

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

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

Takeda Pharma Kft.

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

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com
Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Takeda AS

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

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

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

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

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

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com
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
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Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.
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