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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde

FRUZAQLA 5 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg frukwintynibu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda 1 mg kapsutka twarda zawiera barwniki: 0,0247 mg tartrazyny (E102) i 0,0004 mg z6tcieni
pomaranczowej (E110).

FRUZAQLA 5 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg frukwintynibu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda 5 mg kapsultka twarda zawiera 0,1829 mg barwnika czerwieni Allura AC (E129).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczysta zelatynowa kapsutka twarda w rozmiarze ,,3” (o dlugosci okoto 16 mm), z z6itym
wieczkiem i biatym korpusem, z nadrukowanym czarnym tuszem ,,HMO013” nad ,,1mg”.

FRUZAQLA 5 mg kapsulki twarde

Nieprzezroczysta zelatynowa kapsutka twarda w rozmiarze ,,1”” (o dtugo$ci okoto 19 mm), z
czerwonym wieczkiem i biatym korpusem, z nadrukowanym czarnym tuszem ,,HMO013” nad ,,5mg”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy FRUZAQLA stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktérzy
byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig oparta na
fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR, i u ktorych podczas
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leczenia triflurydyna/tipiracylem lub regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie toleruja tego
leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie produktu leczniczego FRUZAQLA powinien rozpocza¢ lekarz majacy doswiadczenie w
prowadzeniu terapii przeciwnowotworowe;j.

Dawkowanie

Zalecana dawka frukwintynibu wynosi 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe przyjmowana w
przyblizeniu o tej samej porze codziennie przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastgpuje 7-dniowy
okres przerwy, co stanowi kompletny cykl trwajacy 28 dni.

Czas trwania leczenia

Leczenie frukwintynibem nalezy kontynuowac¢ do wystgpienia progresji choroby Iub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Pominiecie dawki lub wymioty

Jezeli od przyjecia pominigtej dawki mineto mniej niz 12 godzin, nalezy ja przyjac, a nastepna dawke
przyjac tak, jak zaplanowano.

Jezeli od przyjecia pominigtej dawki mineto wiecej niz 12 godzin, nalezy ja pominac, a nastgpna
dawke przyjac tak, jak zaplanowano.

Jezeli u pacjenta wystapity wymioty po przyjeciu dawki, nie nalezy ponownie przyjmowac¢ dawki w
tym samym dniu, lecz kolejnego dnia wznowi¢ stosowanie zgodnie z zaleceniami lekarza.

Dostosowanie dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych

Dawke nalezy modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczenstwo i tolerancje. Stosowanie frukwintynibu
nalezy przerwac na state u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie tolerowa¢ dawki 3 mg przyjmowanej raz
na dobe. Zalecany schemat zmniejszania dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych

przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecany schemat zmniejszania dawki produktu leczniczego FRUZAQLA

Schemat zmniejszania Dawka i schemat Liczba i moc kapsulek

dawki

Pierwsze zmniejszenie 4 mg raz na dobg Cztery kapsutki o dawce 1 mg raz na dobg
dawki

Drugie zmniejszenie 3 mg raz na dobe Trzy kapsultki o dawce 1 mg raz na dobe
dawki

Zalecany schemat modyfikacji dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono w
Tabeli 2.



Tabela 2: Zalecana modyfikacja dawki produktu leczniczego FRUZAQLA z powodu
wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie Stopien nasilenia® Modyfikacja dawki
niepozadane
o Wstrzyma¢ stosowanie, jesli nadcisnienie
w stopniu 3. utrzymuje si¢ pomimo
rozpoczecia lub modyfikacji leczenia
przeciwnadci$nieniowego.
. Jezeli nadci$nienie ulega poprawie do
Stopicn 3 stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego,
e opien 3. . . . ;
Nadci$nienie wznowié¢ stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tabelg 1.
Jesli u pacjenta nadal wystepuje nadci$nienie W
stopniu 3. po przyjmowaniu dawki 3 mg na dobe,
nalezy przerwac stosowanie na state.
Stopien 4. Przerwaé stosowanie na state.
. Wstrzymac¢ stosowanie az do momentu
calkowitego ustapienia krwawienia lub
poprawie do stopnia 1.
o Wznowi¢ stosowanie w zmniejszonej
Zdarzenia Stopich 2. dawce zgodnie z Tabelg 1.
krwotoczne 1 . . .
Jesli u pacjenta nadal wystepuja zdarzenia
krwotoczne w stopniu 2. po przyjmowaniu dawki
3 mg na dobe, przerwac stosowanie na stale.
Stopien > 3. Przerwac stosowanie na state.
o Wstrzymac¢ stosowanie az do momentu
catkowitego braku obecnosci biatka w
moczu lub zmniejszenia jego poziomu do
<19/ 24 godziny (Stopien 1.).
o Wznowi¢ stosowanie w zmniejszonej
dawce zgodnie z Tabelg 1.
Biatkomocz >2 g/ 24 godziny

Jesli u pacjenta nadal wystepuje biatkomocz na
poziomie > 2 g/24 godziny po przyjmowaniu
dawki 3 mg na dobe, nalezy przerwaé stosowanie
na state.

Przerwac¢ stosowanie na state w przypadku
wystapienia zespolu nerczycowego.

Nieprawidtowosci w
badaniach czynnosci
watroby

Stopien 2. lub 3.

. Wstrzymac¢ stosowanie az do momentu,
gdy nieprawidtowosci w badaniach
czynnosci watroby powroca do stopnia 1.
lub poziomu wyjsciowego.

o Wznowi¢ stosowanie W zmniejszonej
dawce zgodnie z Tabelg 1.

Jesli u pacjenta nadal wystepuja
nieprawidtowosci w badaniach czynnosci
watroby w stopniu 2. lub 3. po przyjmowaniu
dawki 3 mg na dobg, nalezy przerwaé stosowanie
na stale.

Podwyzszenie
aktywnosci

Przerwac stosowanie na state.




aminotransferazy
alaninowej (ALT) lub
aminotransferazy
asparaginowej (AST)
stopnia > 2.

(> 3 x GGN) przy
jednoczesnym
podwyzszeniu
poziomu bilirubiny
catkowitej > 2 X GGN
przy braku cholestazy;
nieprawidlowosci W
badaniach czynnosci
watroby stopnia 4.

o Zastosowac leczenie wspomagajace.
o Wstrzymac¢ stosowanie az do momentu,
Stopich 2. gdy PPES ulegnie poprawie do stopnia 1.
lub poziomu wyjsciowego.
o Wznowi¢ stosowanie na tym samym
poziomie dawki.
Zespot o Zastosowac leczenie wspomagajace.

i o Wstrzymac¢ stosowanie az do momentu,
gggi%%/g_estezp gdy PPES ulegnie poprawie do stopnia 1.
podeszwowej (PPES) lub pozi.omu wyjs’cigwego. N _

. Wznowi¢ stosowanie W zmniejszonej
Stopien 3. dawce zgodnie z Tabelg 1.
Jesli u pacjenta nadal wystepuje PPES w stopniu
3. po przyjmowaniu dawki 3 mg na dobe, nalezy
przerwac stosowanie na stale.
o Wstrzymac¢ stosowanie az do momentu,
gdy reakcja ulegnie poprawie do stopnia 1.
lub poziomu wyjsciowego.
o Wznowi¢ stosowanie W zmniejszonej
Stopien 3. dawce zgodnie z Tabelg 1.

Jesli u pacjenta nadal wystepuja inne dziatania
niepozadane W stopniu 3. po przyjmowaniu
dawki 3 mg na dobg, przerwac stosowanie na
state

Inne dziatania
niepozadane

Przerwaé stosowanie.

Rozwazy¢ wznowienie stosowania W

Stopien 4. zmniejszonej dawce zgodnie z Tabela 1, jesli
toksycznos$¢ ulegnie poprawie do stopnia 1. lub
poziomu wyj$ciowego, a potencjalne korzysci
beda przewazaly nad zagrozeniami.

!Ocena na podstawie wspolnych kryteriéw terminologicznych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych,
opracowanych przez Narodowy Instytut Raka, wersja 5.0 (NCI CTCAE v5).




Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢gzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nie
jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

W przypadku pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest
wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego FRUZAQLA nie jest zalecane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, poniewaz produkt leczniczy FRUZAQLA nie byt badany w tej populacji.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w wieku 65 lat lub starszych nie jest konieczne dostosowanie dawki.
Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego FRUZAQLA u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu
rak jelita grubego z przerzutami.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy FRUZAQLA jest przeznaczony do podawania doustnego.
Kapsutki mozna przyjmowac¢ z jedzeniem lub bez jedzenia i nalezy potykac je w catosci.

Kapsulek nie nalezy zu¢, rozpuszcza¢ ani otwieraé, poniewaz potencjalny wplyw takich ingerencji jest
nieznany.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadci$nienie

U pacjentéw leczonych frukwintynibem zglaszano wystgpowanie nadci$nienia, w tym roéwniez
przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem
pacjentow z wczesniej rozpoznanym nadci$nieniem nalezy monitorowac i poddawaé odpowiedniej
kontroli zgodnie ze standardowa praktyka medyczna.

Postepowanie medyczne w przypadku nadci$nienia polega na stosowaniu przeciwnadci$nieniowych
produktéw leczniczych i dostosowywaniu dawki frukwintynibu w razie potrzeby (patrz punkt 4.2).
Stosowanie frukwintynibu nalezy przerwac na stale w przypadku nadcisnienia, ktorego nie mozna
kontrolowac¢ terapig przeciwnadci$nieniowg lub u pacjentéw z przelomem nadci$nieniowym.

Zdarzenia krwotoczne

U pacjentéw leczonych frukwintynibem zglaszano wystgpowanie zdarzen krwotocznych, w tym
zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Po leczeniu frukwintynibem u



pacjentow zglaszano wystgpowanie powaznych, a czasem $miertelnych zdarzen zwigzanych z
krwawieniem.

U pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko krwawienia, w tym otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe
lub inne produkty lecznicze zwickszajace ryzyko krwawienia, nalezy monitorowac profil
hematologiczny i profil krzepnigcia zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. W przypadku
cigzkiego krwawienia wymagajgcego natychmiastowej interwencji medycznej nalezy przerwac na
state stosowanie frukwintynibu (patrz punkt 4.2).

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentow leczonych frukwintynibem zglaszano wystgpowanie perforacji przewodu pokarmowego,
w tym rowniez przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia frukwintynibem pacjentdw nalezy okresowo monitorowa¢ pod katem objawow
perforacji przewodu pokarmowego.

U pacjentéw, u ktérych doszto do perforacji przewodu pokarmowego, nalezy przerwac na state
stosowanie frukwintynibu.

Bialkomocz
U pacjentéw leczonych frukwintynibem dochodzito do wystgpienia biatkomoczu.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia frukwintynibem nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
biatkomoczu zgodnie ze standardowa praktyka medyczna. Jesli w tescie paskowym z moczu zostanie
wykryty biatkomocz na poziomie > 2 g / 24 godziny, moze by¢ konieczne zastosowanie przerw w
dawkowaniu, dostosowanie dawki lub przerwanie stosowania. U pacjentow, u ktorych doszto do
rozwoju zespotu nerczycowego, nalezy przerwac na state stosowanie frukwintynibu (patrz punkt 4.2).

Zespdét erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome,

PPES)

Zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej jest najczesciej zglaszanym dermatologicznym
dziataniem niepozgdanym (patrz punkt 4.8).

W przypadku wykrycia reakcji skornych stopnia > 2. moze by¢ konieczne zastosowanie przerw w
dawkowaniu, dostosowanie dawki lub przerwanie stosowania (patrz punkt 4.2).

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Podczas leczenia frukwintynibem w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie PRES u jednego
pacjenta (0,1%) (patrz rowniez punkt 4.8). Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii jest rzadkim
zaburzeniem neurologicznym, ktoére moze objawia¢ si¢ bolem glowy, napadami padaczkowymi,
letargiem, splataniem, zmianami stanu psychicznego, $lepotg i innymi zaburzeniami widzenia lub
zaburzeniami neurologicznymi, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez niego. Rozpoznanie PRES
wymaga potwierdzenia przez badanie obrazowe moézgu, najlepiej wykonane metoda rezonansu
magnetycznego (MRI). U tych pacjentow, u ktérych doszto do rozwoju PRES, zaleca si¢ przerwanie
stosowania frukwintynibu wraz z kontrolg nadci$nienia i wspomagajacym postgpowaniem
medycznym w przypadku innych objawow.

Utrudnione gojenie sie ran

U jednego pacjenta leczonego frukwintynibem w badaniach klinicznych zgtaszano utrudnione gojenie
si¢ ran (0,1%).



Pacjentom zaleca si¢ wstrzymanie stosowania frukwintynibu przez co najmniej 2 tygodnie przed
operacja. Zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, nie nalezy wznawia¢ podawania frukwintynibu przez
€0 najmniej 2 tygodnie po operacji, gdy istniejg dowody na prawidtowe gojenie si¢ ran.

Tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zaleca si¢ unikanie rozpoczynania leczenia frukwintynibem u pacjentow, u ktorych w ciggu ostatnich
6 miesiecy wystapily zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica zyt gltebokich 1 zatorowosc¢
plucna) lub jesli w ciagu ostatnich 12 miesigcy wystapit u nich udar i (lub) przemijajacy napad
niedokrwienny. W przypadku podejrzenia zakrzepicy tetniczej nalezy natychmiast przerwac
stosowanie frukwintynibu.

Substancje pomocnicze

Frukwintynib 1 mg w postaci kapsutek zawiera tartrazyne (E102) i zétcien pomaranczowa (E110),
ktore moga powodowac reakcje alergiczne.

Frukwintynib 5 mg w postaci kapsutek zawiera czerwien Allura AC (E129), ktéra moze powodowac
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke frukwintynibu

Induktory CYP3A

Podawanie frukwintynibu w skojarzeniu z ryfampicyna (silnym induktorem CYP3A) w dawce 600 mg
raz na dob¢ spowodowato zmniejszenie AUCins frukwintynibu o 65% 1 spowodowato obnizenie Cmax 0
12%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania frukwintynibu z silnymi i umiarkowanymi
induktorami CYP3A.

Inhibitory CYP3A

Podawanie frukwintynibu w skojarzeniu z itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A) w dawce
200 mg dwa razy na dobe nie doprowadzito do istotnych klinicznie zmian w zakresie pola
powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) oraz Cmax frukwintynibu. Podczas
jednoczesnego stosowania wraz z inhibitorami CYP3A nie jest potrzebne dostosowywanie dawki
frukwintynibu.

Leki obnizajgce poziom kwasu zolgdkowego

Podawanie frukwintynibu w skojarzeniu z rabeprazolem (inhibitorem pompy protonowej) w dawce
40 mg raz na dobg nie spowodowato znaczacych klinicznie zmian w AUC frukwintynibu. Podczas
jednoczesnego stosowania wraz z lekami obnizajacymi poziom kwasu zotadkowego nie jest potrzebne
dostosowywanie dawki frukwintynibu.

Whptyw frukwintynibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Produkty lecznicze bedqgce substratami glikoproteiny P (P-gp)

Podawanie w skojarzeniu pojedynczej dawki eteksylanu dabigatranu wynoszacej 150 mg (substrat
P-gp) wraz z pojedyncza dawka frukwintynibu wynoszaca 5 mg spowodowato obnizenie AUC
dabigatranu 0 9%. Nie jest zalecane dostosowywanie dawki substratow P-gp podczas jednoczesnego
stosowania z frukwintynibem.



Produkty lecznicze bedgce substratami biatka opornosci raka piersi (BCRP)

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 10 mg rozuwastatyny (substrat BCRP) wraz z pojedyncza
dawka 5 mg frukwintynibu spowodowato obnizenie AUC rozuwastatyny o 19%. Nie jest zalecane
dostosowywanie dawki substratow BCRP podczas jednoczesnego stosowania z frukwintynibem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcija u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji
podczas leczenia frukwintynibem oraz przez co najmniej 2 tygodnie po przyjgciu ostatniej dawki
frukwintynibu.

Cigza

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania frukwintynibu u kobiet w cigzy.

W oparciu o mechanizm dziatania, frukwintynib moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na ptdd. Badania
na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym wywotywanie wad rozwojowych u
ptodu (patrz punkt 5.3). Produktu FRUZAQLA nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze stan
kliniczny kobiety wymaga podawania frukwintynibu.

Jesli frukwintynib jest stosowany podczas cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas leczenia,
musi ona zosta¢ poinformowana o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania frukwintynibu podczas karmienia piersig. Nie wiadomo, czy
frukwintynib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak danych z badan na zwierzgtach
dotyczacych przenikania frukwintynibu do mleka zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci karmionych piersig.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.
Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu frukwintynibu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach
wykazaly, ze frukwintynib moze wywiera¢ szkodliwy wpltyw na ptodno$¢ u samcow i samic (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Frukwintynib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Po podaniu frukwintynibu moze wystapi¢ zmeczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Najczescie] wystepujgacymi dziataniami niepozadanymi sg nadcisnienie (49,3%), anoreksja (35,6%),
biatkomocz (35,5%), PPES (34,6%), niedoczynnos¢ tarczycy (32,4%), dysfonia (28,6%), biegunka
(26,3%) i astenia (24,5%).

Najczesciej wystepujagcymi dziataniami niepozgdanymi stopnia > 3. sg nadcisnienie (19,1%) i PPES
(8,3%).



NajczeSciej wystepujagcymi powaznymi dziataniami niepozadanymi sg krwotok z przewodu
pokarmowego (1,5%), zapalenie ptuc (1,5%), nadci$nienie (1,5%) i perforacja przewodu
pokarmowego (1,3%).

Czesto$¢ przerywania leczenia z powodu wystapienia dzialan niepozadanych wynosi 7,6%.
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia jest
biatkomocz (1,6%).

Czesto$¢ zmniejszania dawki z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosi 20,5%.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszania dawki sag PPES (6,4%),

nadci$nienie (3,7%) i biatkomocz (3,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych oparto na danych zbiorczych z badan klinicznych
prowadzonych z udzialem 911 pacjentéw z wezesniej leczonym mCRC. Pacjenci otrzymywali co
najmniej 1 dawke (5 mg) frukwintynibu w monoterapii (5 mg raz na dobg przez 3 tygodnie/1 tydzien
przerwy) podczas mediany czasu wynoszacej 3,68 miesiaca.

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych Iub podczas stosowania frukwintynibu po
wprowadzeniu do obrotu zebrano w Tabeli 3 wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA oraz
czestosci. W obrebie kazdej klasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sa utozone
wedlug czestosci, a najczesciej wystepujace dziatania sg przedstawione jako pierwsze. Czgstos¢
wystepowania okreslona jest w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do

< 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko

(< 1/10 000); oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych po
wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane
przedstawiono w kolejnosci od najbardziej powaznych.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z mCRC leczonych frukwintynibem
(N=911)

Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestoS$ci Dzialania niepozadane
narzadow Wszystkie stopnie
Zakazenia i zarazenia Zapalenie phuc
asozvnicze Czesto Zakazenia gornych drog oddechowych?
pasozy Zakazenia bakteryjne?
Zaburzenia krwiiukladu | 5. . czesto Matoptytkowo$é?
chlonnego
Cresto Leukopenia*
¢ Neutropenia®
Zaburzenia . s 6
endokrynologiczne Bardzo czgsto Niedoczynno$¢ tarczycy
in?
Zaburzenia metabolizmu | Bardzo czesto Anoreksja
1 odzywiania Czesto Hipokaliemia
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Zespot tylng*odwracalnej
nerwowego encefalopatii
) ) Bardzo czgsto Nadci$nienie®
Zaburzenia naczyniowe : —
Czgsto$¢ nieznana Rozwarstwienie aorty"
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Dysfonia®
0(.1de(.:how.eg9, ,kdla'fk' . Coesto Krwawienie z nosa
piersiowej i Srodpiersia ¢ Bl gardlal®
Zaburzenia zoladka i jelit | Bardzo czesto Biegunka 1
Zapalenie jamy ustnej
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Krwotok z przewodu pokarmowego'?
Perforacja przewodu pokarmowego®?

Czesto Zwigkszona aktywno$¢ enzymow
trzustkowych®
Bol w jamie ustnej™®

Niezbyt czesto Zapalenie trzustki'®

Zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej
Zwigkszona aktywnos$¢ bilirubiny
catkowitej’

Zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia watroby i Bardzo czgsto
droég zélciowych

Niezbyt czesto Zapalenie pecherzyka zolciowego!®

Bardzo czesto Zespot erytrodyzestezji dloniowo-

Zaburzenia skory i podeszwowej
tkanki podskornej Czesto Wysypka®
Zaburzenia mi¢sniowo- . ol 20
szkieletowe i tkanki Bardzo czgsto Dyskomfort migéniowo-szkieletowy
. Bol stawow
lacznej
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czesto Biatkomocz?!
moczowych
Bardzo czgsto Astenia
Zaburzenia ogélne i stany ¢ Zmeczenie
w miejscu podania Czesto Zapalenie blony §luzowej
Niezbyt czesto Utrudnione gojenie sie ran* 2

Dane dotyczace bezpieczenstwa na podstawie wszystkich pacjentow z mCRC, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke (5 mg)
frukwintynibu w monoterapii (5 mg raz na dob¢ przez 3 tygodnie/l tydzien przerwy) w nastepujacych badaniach zbiorczych:
2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 w tym kohorta wstepna japonskiego badania
dotyczacego bezpieczenstwa przeprowadzonego metodg otwartej proby; 2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-
00USL.

*Zglaszano w badaniach klinicznych oraz w warunkach po wprowadzeniu do obrotu.

TZgtaszano w warunkach po wprowadzeniu do obrotu.

Nastgpujace terminy reprezentujg grupe powigzanych zdarzen, ktore opisuja bardziej schorzenie niz pojedyncze zdarzenie:
1Zakazenie gornych drég oddechowych obejmuje zapalenie jamy nosowej i gardta, zapalenie gardta, zakazenie gornych drog
oddechowych

2Zakazenia bakteryjne obejmujg bezobjawowg bakteriurie, zakazenie bakteryjne, bakteriurie, zapalenie tkanki tgczne;j,
zapalenie okreznicy wywotane przez Clostridium difficile, zakazenie Clostridium difficile, posocznice wywotana przez
Enterobacter, zakazenie drog moczowych wywotane przez Escherichia coli, zapalenie mieszkéw wlosowych, czyraka,
zanokcice, paciorkowcowe zapalenie gardla, bakteriemie paciorkowcowa, bakteryjne zakazenie drog moczowych,
gronkowcowe zakazenie dr6g moczowych

SMatoptytkowo$¢ obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi, matoptytkowosé

4Leukopenia obejmuje leukopeni¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych

SNeutropenia obejmuje neutropenie, zmniejszenie liczby neutrofiléw

Niedoczynno$¢ tarczycy obejmuje podwyzszony poziom hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynno$¢ tarczycy
"Anoreksja obejmuje zmniejszenie apetytu, utrate masy ciata

8Nadci$nienie obejmuje podwyzszone rozkurczowe ci$nienie krwi, podwyzszone ci$nienie krwi, nadcis$nienie rozkurczowe,
nadci$nienie, przetom nadcisnieniowy

Dysfonia obejmuje afonie, dysfonie

19B4l gardta obejmuje dyskomfort w gardle, bol gardta, dyskomfort w jamie ustnej i gardle, bol jamy ustnej i gardta
HZapalenie jamy ustnej obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie dzigsel, owrzodzenie ust, zapalenie jamy
ustnej, owrzodzenie jezyka

2K rwotok z przewodu pokarmowego obejmuje krwotok z odbytu, krwotok z zespolenia, krwotok z zotagdka, krwotok z
przewodu pokarmowego, obecnos¢ swiezej krwi w kale, krwotok z hemoroidow, krwotok jelitowy, krwotok z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, krwotok z odbytnicy, krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego

3perforacja przewodu pokarmowego obejmuje perforacje Zzotadka, perforacje wrzodu Zoladka, perforacje przewodu
pokarmowego, perforacje jelita, perforacje jelita grubego, perforacje odbytnicy, perforacje jelita cienkiego

14Enzymy trzustkowe podwyzszone obejmujg amylaze podwyzszona, hiperamylazemig, hiperlipazemig, lipaze podwyzszong
15B6l w jamie ustnej obejmuje bol dzigset, bol w jamie ustnej, bol zeba

16Zapalenie trzustki obejmuje zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki

7"Podwyzszone stezenie bilirubiny calkowitej obejmuje podwyzszone stezenie bilirubiny sprzezonej, podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi, podwyzszone stgzenie bilirubiny niezwiazanej we krwi, hiperbilirubinemig, zottaczke, zottaczke
cholestatyczna
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18Zapalenie pecherzyka zolciowego obejmuje zapalenie pecherzyka zoélciowego, ostre zapalenie pecherzyka zotciowego,
zakazne zapalenie pgcherzyka zolciowego

BWysypka obejmuje wysypke, wysypke rumieniowa, plamistg wysypke, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke grudkowa,
wysypke swedzaca

2Dyskomfort migsniowo-szkieletowy obejmuje bol kosci, kurcze migsni, bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej,
bol migsniowo-szkieletowy, bol szyi, bol w konczynie

ZBiatkomocz obejmuje albuminurig, obecnos$é¢ biatka w moczu, proteinurig

22Utrudnione gojenie si¢ ran obejmuje zaburzenia gojenia, rozejécie si¢ rany

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace nastepujacych wybranych dziatan niepozadanych pochodza od pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke (5 mg) frukwintynibu (5 mg raz na dobe przez 3 tygodnie/1 tydzien
przerwy) w ramach trzech randomizowanych kontrolowanych placebo badan (2012-013-00CH1;
2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Wytyczne dotyczace postgpowania w
przypadku wystapienia dziatan niepozadanych opisano w punkcie 4.4.

Nadcisnienie

Nadci$nienie zglaszano u 47,4% pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib. Okolo potowa tych
zdarzen miata miejsce w trakcie pierwszych 2 tygodni po rozpoczgciu leczenia frukwintynibem.
Zdarzenia dotyczace nadcisnienie w stopniu > 3. zglaszano u 18,4% pacjentdw w grupie otrzymujacej
frukwintynib. Mediana czasu do poczatku wystepowania objawow u pacjentow leczonych
frukwintynibem wynosita 15 dni (zakres: od 1 dnia do 7,6 miesigca). U trzech pacjentow (0,4%)
leczonych frukwintynibem doszto do przetomu nadci$nieniowego. W wigkszo$ci przypadkow
nastapito wyzdrowienie lub ustapienie objawoéw po przerwaniu stosowania lub zmniejszeniu dawki, co
mialo miejsce odpowiednio u 3,1% i 3,7% pacjentow. U 0,5% pacjentéw nadci$nienie doprowadzito
do przerwania na stale stosowania leczenia.

Zdarzenia krwotoczne

Zdarzenia krwotoczne zgtaszano u 26,5% pacjentdw w grupie otrzymujacej frukwintynib i u 14,6%
pacjentow w grupie placebo. Wigkszos$¢ zdarzen krwotocznych u pacjentow leczonych
frukwintynibem wystepowata w stopniu nasilenia od fagodnego do umiarkowanego (czestos¢
wystepowania zdarzen krwotocznych stopnia > 3. wynosita 2,0% w grupie otrzymujace;j
frukwintynib). Mediana czasu do wystgpienia objawow u pacjentow leczonych frukwitynibem
wyniosta 23 dni (zakres: od 1 dnia do 9,8 miesigca). Zdarzenia krwotoczne, ktore zakonczyty sie
zgonem odnotowano u 0,5% pacjentdw w grupie otrzymujacej frukwintynib. Czesto$¢ wystgpowania
zdarzen krwotocznych prowadzacych do przerwania stosowania wynosita 1,2%. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami krwotocznymi byt krwotok z przewodu pokarmowego (7%) i krwawienie
z nosa (5,6%). Najczesciej zgtaszanym powaznym zdarzeniem krwotocznym byt krwotok z przewodu
pokarmowego, ktory zgtaszano u 1,5% pacjentdéw w grupie otrzymujacej frukwintynib w porownaniu
do 0,5% pacjentéw w grupie placebo.

Perforacja przewodu pokarmowego

Zdarzenia perforacji przewodu pokarmowego odnotowano u 1,5% pacjentdéw w grupie otrzymujacej
frukwintynib. Perforacje przewodu pokarmowego, ktéra zakonczyta si¢ zgonem zgtoszono u 0,1%
pacjentow leczonych frukwintynibem. Najczestszym rodzajem perforacji przewodu pokarmowego
byta perforacja jelita (0,8%). Czestos¢ wystepowania zdarzen perforacji przewodu pokarmowego
prowadzacych do przerwania stosowania wynosita 1,0%.

Biatkomocz

Biatkomocz zgtaszano u 32,9% pacjentdw w grupie otrzymujacej frukwintynib. Wiekszos¢ zdarzen
biatkomoczu u pacjentdow leczonych frukwintynibem wystgpowata w stopniu nasilenia od tagodnego
do umiarkowanego (czgstos¢ wystepowania biatkomoczu stopnia > 3. wynosita 2,8% w grupie
otrzymujacej frukwintynib). Mediana czasu do poczatku wystegpowania objawow u pacjentow
leczonych frukwintynibem wynosita 28 dni (zakres: od 6 dni do 1,3 roku). W wiekszosci przypadkoéw
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wyzdrowienie lub ustgpienie objawdw nastgpito po przerwaniu stosowania lub zmniejszeniu dawki. U
1,8% pacjentow leczonych frukwintynibem biatkomocz doprowadzit do przerwania na state
stosowania leczenia.

Zespol erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej (ang. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome,
PPES)

Zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej zgtaszano u 32,7% pacjentdw w grupie otrzymujace;j
frukwintynib. Czgstos¢ wystepowania PPES stopnia > 3. w grupie otrzymujacej frukwintynib
wynosita 8,5%. Mediana czasu do poczatku wystepowania objawow u pacjentow leczonych
frukwintynibem wynosita 20 dni (zakres: od 1 dnia do 7,4 miesiagca). W wickszoS$ci przypadkoéw
nastapito wyzdrowienie lub ustapienie objawdéw po przerwaniu stosowania lub zmniejszeniu dawki, co
miato miejsce odpowiednio u 6,4% i 6,3% pacjentow. U 0,5% pacjentéw leczonych z powodu PPES
doszlo do przerwania na state stosowania leczenia.

Zespol tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Wsrdd pacjentow otrzymujacych frukwintynib w monoterapii w ramach badan klinicznych
odnotowano jeden przypadek (0,1%) PRES (stopnia 4.). PRES zgtaszano réwniez w ramach
zastosowania po wprowadzeniu do obrotu. We wszystkich przypadkach zdarzen PRES objawy
ustapity po leczeniu i przerwaniu podawania.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy zgtaszano u 31,5% pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib. Czgsto$¢
wystgpowania zaburzenia funkcji tarczycy stopnia > 3. w grupie otrzymujacej frukwintynib byla
niewielka (0,3%). Mediana czasu do poczatku wystgpowania objawdw u pacjentéw leczonych
frukwintynibem wynosita 56 dni (zakres: od 18 dni do 1,4 roku). Zadne ze zdarzen nie doprowadzito
do zmniejszenia dawki albo przerwania leczenia.

Zakazenia

Zakazenia zglaszano u 23,4% pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib i u 13,3% pacjentow w
grupie placebo. Wiekszos¢ przypadkdéw zakazen u pacjentow leczonych frukwintynibem miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego (zakazenia stopnia > 3. stanowity 6% w grupie otrzymujace;j
frukwintynib). Cigzkie zakazenia zgloszono u 4,1% pacjentow i zakazenia zakonczone zgonem
zgtoszono u 1,0% pacjentow w grupie otrzymujacej frukwintynib. Czesto$¢ wystepowania zakazen
prowadzacych do przerwania stosowania wyniosta 0,9%. Najczestszg reakcjg infekcyjng byto
zakazenie gornych drog oddechowych (5,0%). Najczesciej zgtaszanym powaznym zakazeniem byto
zapalenie ptuc (1,4%).

Nieprawidtowosci w badaniach czynnosci watroby

Nieprawidtowos$ci w badaniach czynnosci watroby zgloszono u 36,4% pacjentow w grupie
otrzymujacej frukwintynib i u 23,5% pacjentow w grupie placebo. Wigkszo$¢ zaburzen watroby i drog
z6lciowych u pacjentéw leczonych frukwintynibem miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci W badaniach czynnos$ci watroby stopnia > 3. wynosita 8,8%
w grupie otrzymujacej frukwintynib). Najczestszymi nieprawidtowosciami w badaniach czynnosci
watroby byly podwyzszenie poziomu AspAT (18,1%), podwyzszenie poziomu bilirubiny catkowitej
(18,3%) i podwyzszenie poziomu ALT (15,5%). Mediana czasu do wystgpienia choroby u pacjentéw
leczonych frukwintynibem wyniosta 28 dni (zakres: od 4 dni do 12 miesiecy). Powazne
nieprawidlowosci w badaniach czynnosci watroby zgtoszono u 2,3% pacjentéw i zakonczone zgonem
nieprawidlowo$ci w badaniach czynnos$ci watroby zgloszono u 0,3% pacjentdéw w grupie otrzymujace;j
frukwintynib. Nieprawidtowo$ci w badaniach czynnosci watroby doprowadzity do przerwania i
zmnigjszenia dawki odpowiednio u 4,6% i 2,0% pacjentow oraz do trwalego przerwania leczenia u
1,5% pacjentow.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwicksza dawka frukwintynibu jaka byta badana w ramach badan klinicznych byto 6 mg na dobeg.
Efekty przedawkowania frukwintynibu sg nieznane i nie jest znane antidotum na przedawkowanie
frukwintynibu. W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie frukwintynibu, zastosowac
ogoblne srodki wspomagajace i prowadzi¢ obserwacj¢ az do osiagnigcia Stabilizacji klinicznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz tyrozynowych receptora
naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR), kod ATC: LO1EK04

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne

Frukwintynib jest selektywnym inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR-1, -2 i -3, ktorego dziatanie
przeciwnowotworowe wynika z hamowania angiogenezy guza.

Elektrofizjologia serca

Podczas przyjmowania zalecanej dawki frukwintynibu nie obserwowano wydtuzenia skorygowanego
odstepu QT (QTc) (> 10 milisekund). Analiza QT w zaleznos$ci od stezenia (N=205) wykazata brak
dowodow na zwiazek migdzy stezeniami frukwintynibu w osoczu i zmianami w zakresie odstepu QTc
w stosunku do stanu wyjsciowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu wraz z optymalnym leczeniem
wspomagajacym (ang. best supportive care, BSC) byly oceniane w ramach randomizowanego
kontrolowanego placebo badania Il fazy prowadzonego metoda podwojnie slepej proby (FRESCO-2)
u pacjentow z mCRC, ktdrzy wezesniej byli poddawani leczeniu chemioterapig opartag miedzy innymi
na oksaliplatynie lub irynotekanie. Skuteczno$¢ kliniczng frukwintynibu w badaniu FRESCO-2
opisano ponizej.

Badanie FRESCO-2

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu oceniano w ramach
wieloosrodkowego, globalnego, randomizowanego badania fazy Il prowadzonego metoda podwojnie
$lepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo (FRESCO-2) z udziatem 691 pacjentow z mCRC,
ktorzy wezesniej byli leczeni standardowymi zarejestrowanymi terapiami, w tym chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie; terapig biologiczng anty-VEGF; terapig anty-
EGFR w przypadku wystepowania genu RAS typu dzikiego, oraz doszto u nich do progresji choroby
lub wystepowata u nich nietolerancja na triflurydyne/tipiracyl i (lub) regorafenib. Pacjentow
uznawano za nietolerujacych triflurydyny/tipiracylu lub regorafenibu, jesli otrzymali co najmnie;j

1 dawke ktorego$ z tych lekOw i terapia zostata u nich przerwana z innych powodow niz progresja
choroby. Pacjenci z guzami z wysoka niestabilno$ciag mikrosatelitarng (MSI-H) Iub niezgodnoscia
deficytu naprawczego (dMMR) otrzymywali wczeséniej leczenie inhibitorami immunologicznego
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punktu kontrolnego, a pacjentéw z guzami z mutacjag BRAF V600E leczono wczesniej inhibitorem
BRAF, jesli leczenie takie bylo zarejestrowane i dostepne w odpowiednim kraju lub regionie danego
pacjenta. Randomizacja zostata poddana stratyfikacji wedtug wczeséniej stosowanej terapii
(triflurydyna/tipiracyl w por. z regorafenibem w por. z zaréwno triflurydyna/tipiracylem, jak i
regorafenibem), statusu RAS (typ dziki w por. ze zmutowanym) oraz czasu trwania choroby
przerzutowej (< 18 miesiecy w por. z > 18 miesiecy).

Pacjenci ze stanem sprawnos$ci > 2 w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG), frakcja
wyrzutowa lewej komory serca < 50%, skurczowym ci$nieniem krwi > 140 mm Hg lub
rozkurczowym cisnieniem krwi > 90 mm Hg, zawarto$cig biatka w moczu > 1 g/24 godz. lub masg
ciata < 40 kg zostali wykluczeni z udziatu. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym
skutecznosci byt catkowity czas przezycia (OS). Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym
dotyczacym skutecznos$ci byt czas przezycia wolny od progresji (PFS; oceniany przez badacza z
uzyciem kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych [RECIST], wersja 1.1) i inne wspomagajace
drugorzedowe punkty koncowe wlacznie ze wskaznikiem kontroli choroby.

Lacznie 691 pacjentdw zostato poddanych randomizacji (w stosunku 2:1) do otrzymywania
frukwintynibu w dawce 5 mg doustnie raz na dob¢ (N=461) w skojarzeniu z BSC lub placebo doustnie
raz na dobe (N=230) w skojarzeniu z BSC (w dalszej czesci okreslane jako, odpowiednio,
frukwintynib i placebo), przez 21 dni terapii, po ktorych nastgpuje 7 dni bez terapii w 28-dniowym
cyklu leczenia.

Wisrod 691 pacjentéw poddanych randomizacji mediana wieku wynosita 64 lata (zakres: od 25 do 86),
a 47% pacjentow byto > 65 roku zycia. Pacjenci ptci meskiej stanowili 55,7% pacjentow, 80,9% z
nich bylo rasy biatej, a ich stan sprawnosci wedtug skali ECOG wynosit 0 (43,1%) lub 1 (56,9%). Typ
dziki RAS guza zgtaszano u 36,9% pacjentow przy wiaczaniu do badania. Mediana czasu trwania
choroby przerzutowej wynosita 39 miesiecy (zakres: od 6 miesiecy do 16,1 roku). Mediana liczby
wczesniej stosowanych terapii z powodu choroby przerzutowej wynosita 4 (zakres: od 2 do 16).

Oproécz leczenia chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, 96,4%
pacjentow otrzymywato wczesniej terapi¢ anty-VEGF, 38,8% otrzymywato wczesniej terapig anty-
EGFR, 52,2 % otrzymywalo triflurydyng/tipiracyl, 8,4% otrzymywato regorafenib, 39,4%
otrzymywato zaréwno triflurydyne/tipiracyl, jak i regorafenib, 4,6% otrzymywalo immunoterapig, a
2,3% otrzymywato inhibitor BRAF.

W badaniu FRESCO-2 dodanie frukwintynibu do BSC spowodowalo statystycznie istotng poprawe w
zakresie OS i PFS w poréwnaniu do placebo w potaczeniu z BSC (patrz Tabela 4 i Rycina 1).

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci z badania FRESCO-2

Punkt konicowy Frukwintynib Placebo
(N=461) (N=230)
oS
Mediana w miesigcach (95% CI) 7,4 (6,7, 8,2) | 4,8 (4,0; 5,8)
Wspotczynnik ryzykal _
(95% CI) 0,66 (0,55; 0,80)
Warto$¢ p? < 0,001
PFS®
Mediana w miesigcach (95% CI) 3,7 (3,5; 3,8) | 18(1,8;19)
7 . 1
WSPO*‘E;%‘;%‘I;YZY ka 0,32 (0d 0,27 do 0,39)
Warto$¢ p? < 0,001
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Skroty: Cl = przedziat ufnosci; HR = wspotczynnik ryzyka; N = liczba pacjentow; OS = catkowity
czas przezycia; PFS = czas przezycia wolny od progres;ji

Mediang OS i PFS obliczono z uzyciem metody Kaplana-Meiera.

Warto$¢ HR i jej 95% CI oszacowano z uzyciem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa (z uwzglgdnieniem czynnikow stratyfikacyjnych), w ktorym grupa terapeutyczna
stanowi jedyng zmienng towarzyszacg.

2Warto$¢ p (2-stronng) obliczono z uzyciem stratyfikowanego testu log-rank z uwzglednieniem
czynnikow stratyfikacyjnych.

30cenione przez badacza z wykorzystaniem kryteriow RECIST, wersja 1.1.

Rysunek 1: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca calkowity czas przezycia w badaniu
FRESCO-2

1,0 H

FRUZAQLA + BSC

— — — - Placebo + BSC

0,8 A

0,6

0,4 -

Prawdopodobienstwo
catkowitego czasu przezycia

0,2 A

0.0 H

Liczba zagrozonych pacjentow Czas (miesiace)

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

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
FRUZAQLA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przerzutowym raku jelita
grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym frukwintynibu mediana czasu do osiggnigcia najwigkszego st¢zenia
frukwintynibu w osoczu (Tmax) wynosita okoto 2 godziny. Frukwintynib wykazat drugi pik
wchtaniania po okoto 24 godzinach od podania leku. Po wielokrotnych podaniach raz na dobg
ekspozycja na frukwintynib (Cmax i AUCq.24n) zwickszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki wraz
ze wzrostem zakresu dawki od 1 do 6 mg (od 0,2 do 1,2 razy dawki zalecanej). Po podawaniu
frukwintynibu w dawce 5 mg raz na dobe przez 21 dni z zachowaniem 7-dniowej przerwy w trakcie
kazdego 28-dniowego cyklu u pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi, stan stacjonarny
frukwintynibu osiggnieto po 14 dniach, a Srednia akumulacja w oparciu 0 AUCo.24n Wynosita
4-krotno$¢ pojedynczej dawki. Przy stosowaniu zalecanej dawki 5 mg frukwintynibu, $rednia
geometryczna (%CV) Cmax i AUCq.24n dla frukwintynibu w stanie stacjonarnym wynosita odpowiednio
300 ng/ml (28%) i 5880 ng*h/ml (29%).
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Wphyw pokarmu

W poréwnaniu do pozostawania na czczo, positek o wysokiej zawartosci thuszczu nie wywierat
znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke frukwintynibu u zdrowych pacjentow.
Frukwintynib moze by¢ podawany z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

Rzeczywista objetos¢ dystrybucji frukwintynibu wynosi okoto 48,5 1. Wigzanie frukwintynibu z
biatkami osocza wynosi okoto 95% w warunkach in vitro i wigzat si¢ on gtdéwnie z albuming ludzkiej
surowicy.

Metabolizm

Frukwintynib jest metabolizowany przez wiele enzyméw, w tym CYP450 (podrodziny CYP3A i
CYP2C) oraz systemy enzymow innych niz CYP450. Badanie in vivo metabolizmu i bilansu masy
frukwintynibu znakowanego [14C] wykazato, ze frukwintynib glownie wystepuje w ludzkim osoczu
w niezmienionej formie, stanowiac okoto 72% catkowitej ekspozycji w osoczu, a N-demetylowany
metabolit za posrednictwem CYP3A4 stanowi okolo 17% calkowitej ekspozycji w osoczu. Inne szlaki
metaboliczne obejmujg monooksydacje w wielu miejscach, O-demetylacje, N-demetylacje, pierscien
O-dechinazolinowy oraz hydroliz¢ amidow. Metabolitami II fazy sg gléwnie koniugaty produktow

| fazy z kwasem glukuronowym i siarkowym.

Badania in vitro

Enzymy cytochromu P450

CYP3A4 byt gtownym enzymem sposrod izoform CYP bioracych udzial w metabolizmie
frukwintynibu, z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19. Frukwintynib nie jest
inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A, ani induktorem
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A w stezeniach istotnych terapeutycznie.

Systemy transporterowe

Frukwintynib nie jest substratem glikoproteiny P (P-gp), biatka transportera anionéw organicznych
(OATP)1B1 ani OATP1B3. Frukwintynib hamowat glikoproteine P (P gp) i biatko opornosci raka
piersi (BCRP) w sposob zalezny od dawki in vitro i wykazywat rozpuszczalno$¢ w wodzie zalezng od
pH. Frukwintynib nie jest inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, transportera aniondéw organicznych
(OAT)1, OATS3, transportera kationow organicznych (OCT)2, biatka ekstruzji wiclolekowej i toksyn
(MATE)1, lub MATE2-K w stgzeniach istotnych terapeutycznie.

Eliminacja

Pozorny klirens (CL/F) frukwintynibu wynosi 14,8 ml/min w stanie stacjonarnym po zastosowaniu
dawkowania raz na dobg¢ u pacjentoéw z zaawansowanymi guzami litymi. Sredni okres pottrwania w
fazie eliminacji frukwintynibu wynosi 42 godziny.

U zdrowych 0s6b po podaniu pojedynczej dawki 5 mg radioznakowanego frukwintynibu, okoto 60%
dawki zostato odzyskane w moczu (0,5% dawki w postaci niezmienionego frukwintynibu), a 30%

dawki zostato odzyskane w kale (5% dawki w postaci niezmienionego frukwintynibu).

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

W oparciu o analizy farmakokinetyki populacji, zaburzenia czynnosci nerek w stopniu od tagodnego
do umiarkowanego (klirens kreatyniny [CrCL] od 30 do 89 ml/min) nie miaty klinicznie znaczacego
wptywu na farmakokinetyke frukwintynibu. W badaniu farmakokinetycznym wartosci AUCo.inf I Crmax
dla niezwigzanego frukwintynibu byty podobne u pacjentéw z umiarkowanymi (CrCL 30 — 59 ml/min,
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N = 8) lub cigzkimi (CrCL 15 — 29 ml/min, N = 8) zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu do
pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek (CrCL > 90 ml/min, N = 8).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W oparciu o analizy farmakokinetyki populacji nie obserwowano znaczacych klinicznie réznic w
zakresie farmakokinetyki frukwintynibu migdzy pacjentami z prawidtowa czynnos$cig watroby a
pacjentami z tagodnymi (bilirubina catkowita < GGN z warto$cig AST powyzej GGN lub bilirubina
catkowita > 1 do 1,5 x GGN z jakakolwiek wartoscig AST) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Na
podstawie badania farmakokinetycznego poswigconego zaburzeniom czynnosci watroby, po podaniu
doustnym pojedynczej dawki 2 mg frukwintynibu nie zaobserwowano klinicznie znaczacych réznic w
zakresie znormalizowanego przez dawke AUC frukwintynibu u pacjentow z umiarkowanym (,,B” w
skali Childa-Pugha) zaburzeniem czynnosci watroby w porownaniu do pacjentéw z prawidtows
czynnos$cig watroby.

Wiek, masa ciata, pte¢ lub rasa

Analizy farmakokinetyki populacji wykazaty, ze wiek (od 18 do 82 lat), masa ciata (od 48 do 108 kg),
pte¢ ani rasa nie miaty klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke frukwintynibu.

Dzieci i mlodziez

U pacjentéw ponizej 18. roku zycia nie przeprowadzono zadnych badan farmakokinetycznych
frukwintynibu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym oraz badaniach toksycznego wptywu na rozrod
toksyczno$¢ obserwowano przy srednich stezeniach frukwintynibu w 0S0czu ponizej oczekiwanych

stezen terapeutycznych u ludzi.

Toksyczno$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym prowadzonych na zwierzetach gtowne dziatania
na narzady docelowe identyfikowano w przewodzie pokarmowym, watrobie i drogach zétciowych,
uktadzie immunologicznym, uktadzie szkieletowym (ko$¢ udowa i zgby), nerkach, uktadzie
krwiotworczym i nadnerczach i wydajg si¢ by¢ powigzane z farmakologia hamowania VEGFR i (lub)
zaklocania szlaku sygnatowego VEGF. Wszystkie te zmiany byty odwracalne po 4 tygodniach bez
leczenia, oprocz tych dotyczacych uktadu szkieletowego (ztamane/utracone zgby).

Zaburzenia plodnosci

W badaniu dotyczacym ptodnosci 1 wezesnego rozwoju embrionalnego prowadzonym u szczurdéw,
wskazniki rozrodczo$ci samcOw i samic ulegly obnizeniu przy narazeniach wynoszacych odpowiednio
3,2 i 0,8-krotno$¢ ludzkiego AUC. W tym samym badaniu zaobserwowano zwigkszone wystgpowanie
poronien przed implantacja, zaleznie od dawki.

Toksyczny wpltyw na rozrdéd

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréow toksyczny wpltyw na zarodek i ptod oraz
dziatanie teratogenne obserwowano przy subklinicznych poziomach ekspozycji przy braku
nadmiernego dzialania toksycznego na matke, co objawiato si¢ deformacjami w wygladzie
zewnetrznym, budowie narzadow wewnetrznych i szkieletu u ptodu. Deformacje dotyczyty przede
wszystkim glowy, ogona, jezyka, naczyn krwionosnych, serca, grasicy i rozwijajacego si¢ szkieletu
(glownie kregow).
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Genotoksycznosé

W badaniach in vitro i in vivo nie obserwowano dowodow na wystgpowanie genotoksycznosci.

Kancerogenno$é

W przypadku frukwintynibu nie przeprowadzono badan pod katem kancerogennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Skrobia kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Talk (E553b)

Otoczka kapsulki (dotyczy tylko kapsutek twardych 1 mq)

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Tartrazyna (E102)

Zbkcien pomaraniczowa FCF (E110)

Otoczka kapsulki (dotyczy tylko kapsutek twardych 5 mq)

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Czerwien Allura AC (E129)
Biekit brylantowy FCF (E133)

Tusz do nadruku

Szelak (E904)

Glikol propylenowy (E1520)

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 45 ml z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym (PP)
zamknigciem zabezpieczajgcym przed dostgpem dzieci oraz wktadem osuszajacym wykonanym z
HDPE i zawierajacym zel krzemionkowy. Srodek osuszajacy musi by¢ przechowywany wewnatrz
butelki.

Kazda butelka zawiera 21 kapsutek twardych. Kazda butelka jest opakowana w pudetko tekturowe.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

24



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 1 MG KAPSULKI TWARDE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde
frukwintynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg frukwintynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten produkt zawiera tartrazyne (E102) i zotcien pomaranczowa FCF (E110).
Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wyjmowac $rodka osuszajacego z butelki.
Nie potykac srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1827/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

26



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 1 MG KAPSULKI TWARDE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde
frukwintynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg frukwintynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten produkt zawiera tartrazyne (E102) i zotcien pomaranczowa FCF (E110).
Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wyjmowac¢ srodka osuszajgcego z butelki.
Nie potykac srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1827/001

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 5 MG KAPSULKI TWARDE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FRUZAQLA 5 mg kapsutki twarde
frukwintynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg frukwintynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten produkt zawiera czerwien Allura AC (E129).
Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wyjmowac $rodka osuszajacego z butelki.
Nie potykac srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1827/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

FRUZAQLA 5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 5 MG KAPSULKI TWARDE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FRUZAQLA 5 mg kapsutki twarde
frukwintynib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg frukwintynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten produkt zawiera czerwien Allura AC (E129).
Dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 kapsulek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wyjmowac¢ srodka osuszajgcego z butelki.
Nie potykac srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1827/002

13.

NUMER SERII

Lot

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde
FRUZAQLA 5 mg kapsulki twarde
frukwintynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek FRUZAQLA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku FRUZAQLA
Jak przyjmowac lek FRUZAQLA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek FRUZAQLA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek FRUZAQLA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek FRUZAQLA zawiera substancje czynng frukwintynib, ktora nalezy do lekoéw
przeciwnowotworowych nazywanych inhibitorami kinaz.

Lek FRUZAQLA stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy
(rakiem jelita grubego), ktory ulegt rozprzestrzenieniu si¢ do innych czegéci ciata (przerzutowego). Jest
on stosowany, gdy inne metody leczenia nie zadziataly — lub nie sa odpowiednie dla pacjenta.

Jak dziala lek FRUZAQLA

Komérki nowotworowe potrzebuja nowych naczyn krwionosnych do wzrostu. Lek FRUZAQLA
uniemozliwia guzom tworzenie nowych naczyn krwionosnych, co spowalnia wzrost i
rozprzestrzenianie si¢ NOWOtworu.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dzialania i powodow zalecenia stosowania
tego leku, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku FRUZAQLA

Kiedy nie przyjmowa¢ leku FRUZAQLA

- jesli pacjent ma uczulenie na frukwintynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku FRUZAQLA lub w dowolnym momencie podczas leczenia
nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z ponizszych schorzen:

. Woysokie cis$nienie krwi. Przed rozpocz¢ciem i w trakcie przyjmowania tego leku lekarz
powinien upewnic si¢, ze ci$nienie krwi u pacjenta znajduje si¢ pod kontrola.
o Wszelkie problemy zwigzane z krwawieniem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich

problemach zwiazanych z krwawieniem wystepujacych obecnie lub w przesztosci lub jesli
pacjent przyjmuje warfaryne, acenokumarol lub inne leki w celu rozrzedzenia krwi, aby
zapobiec powstawaniu zakrzepow.

o Powazne problemy z zoladkiem i jelitami spowodowane przez otwor w $cianie jelita (tzw.
perforacje¢ przewodu pokarmowego). W przypadku wystapienia powaznych problemow z
zotadkiem i jelitami, nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza.

o Problemy z nerkami (na ktore wskazuje obecnos$¢ biatka w moczu).

o Jakiekolwiek problemy ze skéra, ktore moga obejmowac zaczerwienienie, bol, obrzek lub
pecherze po wewnetrznej stronie dioni lub podeszwach stop.
o Wystepowanie niedawno silnego i uporczywego bélu glowy, zaburzen widzenia, napadéw

padaczkowych lub zaburzen stanu psychicznego (takich jak splatanie, utrata pamigci lub
utrata orientacji). W przypadku zauwazenia przez pacjenta lub otoczenie ktéregokolwiek z tych
objawOw nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Niezagojona rana lub niedawno przebyty lub planowany w najblizszej przysztosci zabieg
chirurgiczny. Lek FRUZAQLA moze mie¢ wplyw na sposob gojenia si¢ ran.

. Wystepowanie niedawno problemow z zakrzepami krwi w zytach i tetnicach (naczyniach
krwionos$nych), w tym udaru, zawatu serca, zatoru lub zakrzepicy.

Lekarz moze wowczas przepisa¢ pacjentowi inne leki, aby zapobiec bardziej powaznym powiktaniom
1 ztagodzi¢ wystepujace objawy. Lekarz moze tymczasowo wstrzymac przyjecie kolejnej dawki leku
FRUZAQLA lub przerwac stosowanie leku FRUZAQLA.

Dzieci i mlodziez
Lek FRUZAQLA nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mlodziezy w leczeniu raka okreznicy
lub odbytnicy, ktory ulegt rozprzestrzenieniu do innych czesSci ciata.

Lek FRUZAQLA ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. W szczegdlnosci nalezy
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowaniu lekéw stosowanych w leczeniu gruzlicy lub
pewnych innych zakazen, takich jak ryfampicyna.

Ciaza

Leku FRUZAQLA nie badano u kobiet w cigzy. Ze wzgledu na dziatanie leku FRUZAQLA nie nalezy
stosowa¢ podczas cigzy, o ile nie jest to wyraznie konieczne, poniewaz moze to zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Lekarz oméwi z
pacjentka potencjalne ryzyko stosowania tego leku w okresie cigzy.

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze¢ powinny stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji w
trakcie leczenia oraz przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki leku FRUZAQLA.
Nalezy omowi¢ z lekarzem najodpowiedniejszy dla pacjenta/pacjentki rodzaj antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia. Nie
wiadomo, czy lek FRUZAQLA przenika do mleka kobiecego, a zatem nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/niemowlat. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas leczenia tym lekiem oraz
przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki leku FRUZAQLA. Nalezy omowic z
lekarzem najlepsze sposoby karmienia dziecka w tym czasie.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek FRUZAQLA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Po przyjeciu leku FRUZAQLA pacjent moze odczuwaé zmeczenie. Nie nalezy prowadzic¢
pojazddw ani obstugiwac¢ jakichkolwiek narzedzi lub maszyn, jesli u pacjenta wystepuja objawy, ktore
wptywaja na zdolnos¢ do koncentracji uwagi i reakcji.

Lek FRUZAQLA zawiera
Tartrazyng (E102) i zotcien pomaranczowa FCF (E110) tylko w kapsutkach 1 mg. Sa to barwniki,
ktore moga powodowac reakcje alergiczne.

Czerwien Allura AC (E129) tylko w kapsutkach 5 mg. Jest to barwnik, ktory moze powodowaé
reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢é lek FRUZAQLA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka

Zalecana dawka to 5 miligraméw (mg) przyjmowane raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia przez 21 dni, po ktorych nastepuje 7 dni przerwy (bez stosowania leku). Jest to 1 cyk
leczenia.

W zaleznosci od sposobu odpowiedzi na leczenie i mozliwych dziatan niepozadanych, lekarz moze
zaleci¢ pacjentowi zmiang dawki na mniejsza albo tymczasowe lub trwate przerwanie leczenia.

Jak przyjmowa¢ lek FRUZAQLA
o Lek FRUZAQLA mozna przyjmowac¢ z jedzeniem lub bez jedzenia.

o Kapsutke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac woda lub innym napojem.

o Nie nalezy zu¢, rozpuszczaé ani otwiera¢ kapsulek, poniewaz nie sg znane potencjalne dzialania
niepozadane zwigzane z przyjmowaniem kapsulki inaczej niz w calosci.

o Jesli u pacjenta wystepuja lub pacjent podejrzewa, ze moga wystapi¢ trudnosci z potykaniem

kapsutek w cato$ci, nalezy porozmawiac z lekarzem przed rozpoczgciem leczenia.

Jak dlugo przyjmowac lek FRUZAQLA
Lekarz bedzie regularnie sprawdzat stan pacjenta. Pacjent bedzie kontynuowat przyjmowanie leku
FRUZAQLA tak dlugo, jak bedzie on dziatal, a dziatania niepozadane beda akceptowalne.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku FRUZAQLA

Jesli pacjent przyjat wicksza dawke niz przepisana przez lekarza, nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem. Pacjent moze wymagac opieki medycznej, a lekarz moze zaleci¢ zaprzestanie
przyjmowania leku FRUZAQLA.

Pominie¢cie przyjecia leku FRUZAQLA
Jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nalezy poming¢ nieprzyjeta dawke i
przyjac kolejng dawke zgodnie z planem.

Jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostato wigeej niz 12 godzin, nalezy przyjaé¢ pomini¢ta dawke, a
nastepnie przyjac kolejng dawke zgodnie z planem.

Jesli u pacjenta wystapity wymioty po przyjeciu leku FRUZAQLA, nie nalezy przyjmowac kolejnej

kapsutki w celu uzupelienia dawki. Nalezy kontynuowac przyjmujgc nastepng dawke o zwyklej
porze.
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Przed przerwaniem leczenia lekiem FRUZAQLA
Nie przerywac przyjmowania leku, o ile nie zaleci tego lekarz. W razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Powazne dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza o wystapieniu ktéregokolwiek z ponizszych powaznych
dziatan niepozadanych.

Wysokie cisnienie krwi

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jezeli u pacjenta wystapia ponizsze objawy:
- silny bol glowy,

- wrazenie bliskiego omdlenia lub zawroty glowy,

- splatanie,

- silny bol w klatce piersiowej.

Krwawienie

Lek FRUZAQLA moze powodowac silne krwawienie z uktadu pokarmowego, np. z zotadka, gardta,
odbytnicy lub jelita. W przypadku wystapienia nastepujacych objawdéw nalezy natychmiast zwrocié
si¢ po pomoc medyczng:

- krew w kale lub czarne stolce,

- krew w moczu,

- bol zotadka,

- odkrztuszanie krwi/wymiotowanie krwia.

Powazne problemy z Zolgdkiem i jelitami spowodowane perforacjg przewodu pokarmowego
Leczenie lekiem FRUZAQLA moze prowadzi¢ do wystapienia perforacji w przewodzie
pokarmowym.

W przypadku wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast zwrocié si¢ po pomoc
medyczna:

- odkrztuszanie krwi/wymiotowanie krwia,

- silny bdl zotadka (brzucha) lub nieustgpujacy bol zotadka,

- czerwone lub czarne stolce.

Odwracalny obrzek mozgu (zespdot tylnej odwracalnej encefalopatii)

W przypadku wystgpienia nastepujacych objawoéw nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ o ratunkowa pomoc
medyczna 1 skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem:

- bol gtowy,

- splatanie,

- napady padaczkowe,

- zmiany widzenia.

Inne dzialania niepozadane
W razie wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych nalezy
poinformowac o tym lekarza:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej 1 na 10 pacjentéw):

o zmniejszenie liczby plytek krwi (komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi) wykazane w
badaniach krwi (matoptytkowos¢) — co moze powodowac tatwe powstawanie siniakow lub
krwawienie,
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o zmniejszenie aktywnosci tarczycy (niedoczynno$¢ tarczycy), co moze powodowac zmeczenie,
przyrost masy ciata oraz zmiany dotyczace skory i wlosow,

spadek masy ciata i zmniejszony apetyt (anoreksja),

wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie),

zmiany barwy glosu lub chrypka (dysfonia),

czeste lub luzne wyproznienia (biegunka),

bolesnos¢ lub suchos¢ w jamie ustnej, afty lub owrzodzenia (zapalenie jamy ustne;j),
podwyzszone poziomy enzymow watrobowych w badaniach krwi, w tym aminotransferazy
asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej,

podwyzszone poziomy bilirubiny we krwi (nieprawidlowo$ci w badaniach czynno$ci watroby),
zaczerwienienie, bol, pecherze i obrzek wewnetrznych czgéci dtoni lub podeszwy stop (zespot
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej),

bol kosci, migsni, w klatce piersiowej lub szyi (dyskomfort migsniowo-szkieletowy),

b6l stawdw,

obecnos¢ biatka w moczu (biatkomocz),

ostabienie, brak sity i energii, nadmierne zmeczenie (astenia/zmeczenie).

Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

o zakazenie ptuc (zapalenie pluc),

o zakazenie w obrebie nosa i gardta (gérnych drog oddechowych),

o zakazenie bakteryjne,

o zmniejszenie liczby krwinek biatych w badaniach krwi (leukopenia) — co moze zwigkszad

ryzyko zakazen,

zmniejszenie liczby neutrofiloéw (rodzaj krwinek biatych) w badaniach krwi (neutropenia) — co

moze zwigkszac ryzyko zakazen,

niskie stezenie potasu stwierdzone w badaniach krwi (hipokaliemia),

krwawienia z nosa,

bol gardla,

krwawienie z przewodu pokarmowego, np. z zotadka, odbytnicy lub jelita (krwotok z przewodu

pokarmowego),

otwor w zotadku (perforacja przewodu pokarmowego),

o podwyzszone poziomy enzymow trzustkowych w badaniach krwi (co moze by¢ oznaka
problemow z trzustka),

o bol zgba, dzigsta lub bol warg (bdl jamy ustnej),

° wysypka,

o owrzodzenia w jamie ustnej (zapalenie blony $sluzowe;j).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):

o odwracalny obrzek moézgu (zespét tylnej odwracalnej encefalopatii),

o bol w okolicy zotadka, nudnosci, wymioty i goraczka, ktore moga by¢ objawami zapalenia
trzustki,

o silny bol w prawej gornej lub $rodkowej czesci brzucha, nudnosci i wymioty, ktére moga by¢
objawami zapalenia pecherzyka zotciowego,

o op6znione gojenie si¢ ran.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
o nagly, silny bol brzucha, klatki piersiowej lub plecoéw, ktory moze by¢ objawem peknigcia
Sciany aorty (rozwarstwienia aorty).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek FRUZAQLA
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek FRUZAQLA

FRUZAQLA 1 mg kapsulki twarde
e Substancja czynng leku jest frukwintynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg frukwintynibu.
e Pozostate sktadniki to:
- Wypehienie kapsulki: skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna (E460), talk (E553b)
- Otoczka kapsuiki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), tartrazyna (E102), zoélcien
pomaranczowa FCF (E110)
- Tusz do nadruku: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), potasu wodorotlenek, zelaza
tlenek czarny (E172)

FRUZAQLA 5 mg kapsulki twarde
e Substancja czynna leku jest frukwintynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg frukwintynibu.
e Pozostate sktadniki to:
- Wypehienie kapsulki: skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna (E460), talk (E553b)
- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), czerwien Allura AC (E129), biekit
brylantowy FCF (E133)
- Tusz do nadruku: szelak (E904), glikol propylenowy (E1520), potasu wodorotlenek, zelaza
tlenek czarny (E172)

Jak wyglada lek FRUZAQLA i co zawiera opakowanie
FRUZAQLA 1 mg kapsutki twarde (o dlugosci okoto 16 mm) sg koloru biatego, z zottym wieczkiem,
z nadrukowanym napisem ,,HM013” nad ,,Img”.

FRUZAQLA 5 mg kapsutki twarde (o dtugosci okoto 19 mm) sg koloru biatego, z czerwonym
wieczkiem, z nadrukowanym napisem ,,HM013” nad ,,5mg”.

Kazda butelka zawiera 21 kapsutek twardych oraz $rodek osuszajacy. Srodek osuszajacy to materiat
pochtaniajacy wilgo¢ znajdujacy sie w niewielkim pojemniku, w celu ochrony kapsutek przed
wilgocia.

Srodek osuszajacy ma pozostawaé¢ zawsze w butelce. Nie potykaé srodka osuszajacego.
Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower
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Dublin 2
D02 HW68
Irlandia

Wytworca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +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
EM\ado

Takeda EAAAY AE.

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

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

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com
Ireland

Takeda Products Ireland Ltd

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
Romania

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

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
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Tel: 1800 937 970 Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Kvbzpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Dodatkowe zr6dla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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