PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé kapsuly

FRUZAQLA 5 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

FRUZAQLA 1 mqg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg frukvintinibu.
Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda 1 mg tvrda kapsula obsahuje 0,0247 mg tartrazinu (E102) a 0,0004 mg farbiva zIt’ oranzova
FCF (E110).

FRUZAQLA 5 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg frukvintinibu.
Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda 5 mg tvrda kapsula obsahuje 0,1829 mg farbiva ¢erven Allura AC (E129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

FRUZAQLA 1 mqg tvrdé kapsuly

Nepriehl'adna tvrda Zelatinova kapsula, velkosti 3 (priblizna dizka 16 mm), so ZItym uzaverom a
bielym telom s napisom ¢iernym atramentom ,,HMO013* nad ,,1 mg®.

FRUZAQLA 5 mq tvrdé kapsuly

Nepriehl'adna tvrda Zelatinova kapsula, velkosti 1 (priblizna dizka 19 mm), s Gervenym uzaverom a
bielym telom s napisom ¢iernym atramentom ,,HMO013“ nad ,,5 mg*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikacie

FRUZAQLA je ako monoterapia indikovana na liecbu dospelych pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcindmom (mCRC), ktori boli v minulosti lie¢eni dostupnymi $tandardnymi liebami
zahttiajicimi chemoterapie na baze fluérpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, lie¢bu anti-VEGF

a lie¢bu anti-EGFR latkami a ktori progredovali na lie¢be alebo maju intoleranciu na lie¢bu
trifluridin-tipiracilom alebo regorafenibom.



4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu pomocou licku FRUZAQLA ma zacat’ iba lekar so skiisenost'ami s podavanim protinadorovej
liechy.

Déavkovanie

Odportcéana davka frukvintinibuje 5 mg (jedna 5 mg kapsula) raz denne priblizne v rovnakom Case
kazdy deni pocas 21 po sebe iducich dni, po ktorych nasleduje 7-diiova doba odpocinku, ¢o tvori Gplny
cyklus 28 dni.

Trvanie liecby

Lie¢ba frukvintinibom ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

Vynechané davky alebo vracanie

Pri vynechani davky o menej ako 12 hodin sa m& davka podat’ a nasledujlca davka sa ma podat’ podl'a
harmonogramu.

Pri vynechani davky o viac ako 12 hodin sa ma davku preskocit’ a nasledujuca davka sa ma podat’
podl’a harmonogramu.

Ak pacient po podani davky vracia, pacient nema ddvku opakovat’ v ten isty deni, ale ma pokracovat’
V beznom davkovani predpisanom na nasledujuci den.

Upravy davok pri neziadiicich reakcidch
Davky sa maju upravovat’ na zaklade bezpecnosti a tolerovatelnosti. Lie¢ba frukvintinibom sa ma
trvalo ukon¢it’ u pacientov, ktori nie st schopni tolerovat’ davku 3 mg raz denne. Odporucany

harmonogram znizovania davky pri neziaducich reakciach sa uvadza v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporiué¢any harmonogram zniZovania davky lieku FRUZAQLA

Harmonogram Déavka a Pocet a sila kapsul
zniZovania davky harmonogram

Prvé znizenie davky 4 mg raz denne Styri 1 mg kapsuly raz denne
Druhé znizenie davky 3 mg raz denne Tri 1 mg kapsuly raz denne

Odporuacané upravy davok pri neziaducich reakciach sa uvadzaju v tabulke 2.

TabulPka 2: Odporiéané tpravy davok pre lieck FRUZAQLA pri neziaducich reakciach

Neziaduca reakcia | Zavaznost™ Uprava davky

. Lie¢bu pozastavte, ak pretrvava
hypertenzia 3. stupna napriek zacatiu
alebo upraveniu antihypertenznej lieCby.

o Ak sa hypertenzia zlepsi na 1. stupeil
alebo zakladnt uroven, pokracujte

Hypertenzia Stupefi 3 znizenou davkou podla tabul’ky 1.
Ak sa u pacienta vyskytuje hypertenzia 3. stupiia
aj po uzivani davky 3 mg denne, liecbu trvalo
ukoncite.
Stupen 4 Trvalo ukondite.




o Lie¢bu pozastavte do Uplného vymiznutia
alebo zlepsenia krvacania na 1. stupen.
. Pokracujte znizenou davkou podl'a

Hemoragické Stupeii 2 tabulky 1.
prihody . ., L
Ak sa u pacienta vyskytuja hemoragické prihody
2. stupna aj po uzivani davky 3 mg denne,
lie¢bu trvalo ukoncite.
Stupen > 3 Trvalo ukongite.
e Liecbu pozastavte, kym proteinuria Uplne
nevymizne alebo nebude <1 g/ 24 hodin
(stupeii 1)
e Pokracujte znizenou davkou podla
tabulky 1.
Proteindria >2g/ 24 hodin

Ak sa u pacienta vyskytuje proteindria
>2 g/ 24 hodin aj po uzivani davky 3 mg
denne, lie¢bu trvalo ukoncite.

Trvalo ukongit’ pre nefroticky syndrém.

Abnormality testov
funkcie pecene

abnormality testov
funkcie pecene stupna 2
alebo 3

. Lie¢bu pozastavte, pokym sa abnormalita
testov funkcie peene nevrati na 1. stupent
alebo zakladnu Grover.

. Pokracujte znizenou davkou podl'a
tabulky 1.

Ak sa u pacienta vyskytuju abnormality testov
stupna 2 alebo stupiia 3 funkcie pecene aj po
uzivani davky 3 mg denne, liecbu trvalo
ukoncite.

Zvysenie bud’
alaninaminotransferazy
(ALT) alebo
aspartataminotransferazy
(AST) na stupeii > 2

(> 3 x ULN) so subeznym
zvysenim celkového
bilirubinu > 2 x ULN bez
pritomnosti cholestazy;
abnormality testov
funkcie pecene stupiia 4

Trvalo ukondite.

Syndrém

palmarno-
plantarnej
erytrodyzestézie
(palmar-plantar
erythrodysaesthesia
syndrome, PPES)

o Podajte podpornu liecbu.
o Liecbu pozastavte do zotavenia PPES na

Stupeii 2 1. stupeti alebo zakladni Groveti.
o Pokracujte s rovnakou uroviiou davky.
o Podajte podpornu liecbu.
o Liecbu pozastavte do zotavenia PPES na
1. stupen alebo zakladni uroven.
o Pokracujte znizenou davkou podl'a
Stupen 3 tabul’ky 1.

Ak sa u pacienta vyskytuje PPES 3. stupna aj po
uzivani davky 3 mg denne, lie¢bu trvalo
ukonite.




o Liecbu pozastavte do zotavenia reakcie na
1. stupen alebo zakladni uroven.

. Pokracujte znizenou davkou podl'a

Stupei 3 tabulky 1.

Ak sa u pacienta vyskytuju iné neziaduce

Iné neziaduce reakcie 3. stupna aj po uzivani davky 3 mg

reakcie denne, lie¢bu trvalo ukondite.

Liecbu ukoncite.

Zvazte pokraovanie so znizenou davkou podla
tabulky 1, ak sa toxicita zlepsi na 1. stupeni
alebo zakladnu uroven a potencialne vyhody
prevazia rizika.

Stupeii 4

Klasifikované podla spoloénych terminologickych kritérii narodného onkologického instittu pre
neziaduce udalosti, verzia 5.0 (NCI CTCAE v5).

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje
Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna tiprava
davky (pozri ¢ast’ 5.2).

FRUZAQLA sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, ked’ze FRUZAQLA
nebola u tejto populacie Studovana.

Starsie osoby
U pacientov starSich ako 65 rokov sa nevyzaduje Ziadna uprava davky.
Pediatricka populacia

U pediatrickej populacie na indikéaciu metastatického kolorektalneho karcindmu neexistuje ziadne
relevantné pouzitie lieku FRUZAQLA.

Spdsob podavania

FRUZAQLA je uréena na peroralne pouzitie.

Kapsuly mozu byt uzivané s jedlom alebo bez jedla a musia sa prehitat’ celé.

Kapsuly sa nesmu zut’, rozpustat’ ani otvarat’, pretoze potencialne u¢inky takychto Giprav nie su zname.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hypertenzia

Hypertenzia, vratane hypertenznej krizy, bola hlasena u pacientov lie¢enych frukvintinibom (pozri
Cast’ 4.8). Pred zacatim liecby frukvintinibom sa preexistujica hypertenzia ma monitorovat’ a
primerane kontrolovat’ v stlade so Standardnymi lek&rskymi postupmi.

Hypertenzia sa mé lekarsky kontrolovat’ antinypertenzivnymi liekmi a v pripade potreby Upravou
davky frukvintinibu (pozri ¢ast’ 4.2). Lie¢ba frukvintinibom sa musi trvalo ukoncit’ pri hypertenzii,
ktort nie je mozné kontrolovat’ antihypertenzivnou lie¢bou alebo u pacientov s hypertenznou krizou.

Hemoragické prihody

U pacientov lieenych frukvintinibom boli hlasené hemoragické prihody, vratane prihod
gastrointestinalneho (GI) traktu (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lieGenych frukvintinibom boli hlésené
zavazné a niekedy smrtel'né krvacavé prihody.

Hematologické a koagula¢né profily sa maji monitorovat’ v stlade so $tandardnymi lekarskymi
postupmi u pacientov s rizikom krvacania, vratane pacientov lieGenych antikoagulanciami alebo inymi
stibezne uzivanymi lieckmi, ktoré zvySuja riziko krvacania. V pripade silného krvacania, ktoré si
vyZzaduje okamzity lekarsky zakrok, sa frukvintinib ma trvalo vysadit’ (pozri Cast’ 4.2).

Perforacia gastrointestinalneho traktu

U pacientov lie¢enych frukvintinibom boli hlasené prihody perforécie gastrointestinalneho traktu,
vratane smrtel'nych prihod (pozri ¢ast’ 4.8).

Pocas lie¢by frukvintinibom sa musia pravidelne sledovat’ priznaky perforacie gastrointestinalneho
traktu.

U pacientov, u ktorych sa vyskytla perforéacia gastrointestinalneho traktu, sa ma liecba
frukvintinibtrvalo ukon¢it'.

Proteindria

U pacientov liecenych frukvintinibom sa vyskytli pripady proteinurie.

Pred zacatim lieby frukvintinibom a pocas nej sa ma proteintria monitorovat’ v stlade so
Standardnymi lekarskymi postupmi. Ak sa analyzou mocu zisti proteiniria > 2 g / 24 hodin, méze byt
potrebné prerusenie, uprava alebo ukonéenie podania davky. U pacientov, u ktorych sa vyvinie

nefroticky syndrom, sa ma liec¢ba frukvintinibom trvalo ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém palméarno-plantarnej erytrodyzestézie (PPES)

PPES je najcastejsie hlasenou dermatologickou neziaducou reakciou (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa zistia kozné reakcie stuptia > 2, moze byt’ potrebné preruSenie, Giprava alebo ukonéenie
podavania davky (pozri Cast’ 4.2).

Syndrém zadnej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

PRES bol v klinickych $tadiach hlaseny u 1 pacienta (0,1 %) lie¢eného frukvintinibom (pozri tiez
Cast’ 4.8). PRES je zriedkava neurologicka porucha, ktora sa mdze prejavit’ bolest’ou hlavy, zachvatmi,
letargiou, zmétenost'ou, zmenenou dusevnou funkciou, slepotou a inymi zrakovymi alebo
neurologickymi poruchami, s pridruzenou hypertenziou alebo bez nej. Diagnoza PRES si vyzaduje
potvrdenie zobrazenim mozgu, najlepS$ie magnetickou rezonanciou (MR). U pacientov, u ktorych sa



vyvinie PRES, sa odporuca ukoncenie lie¢by frukvintinibom subezne s kontrolou hypertenzie
a podpornou medikamentdznou lie€bou inych symptomov.

ZhorSené hojenie ran

ZhorSené hojenie ran bolo v Klinickych stadiach hldsené u 1 pacienta (0,1 %) lieCeného
frukvintinibom.

Pred chirurgickym zakrokom sa pacientom odporuca pozastavit’ liecbu frukvintinibom na najmenej
2 tyzdne. Lie¢ba frukvintinibom sa nema obnovit’ najmenej 2 tyZzdne po chirurgickom zakroku, ako je
klinicky indikovany, ked’ existuje dokaz o adekvatnom hojeni ran.

Arteridlne a cievne tromboembolické prihody

Odportca sa vyhnit zacatiu liecby frukvintinibom u pacientov s tromboembolickymi prihodami
(zahfnajucimi hlboku zilova trombodzu a pl'aicnu embdéliu) v anamnéze v priebehu poslednych

6 mesiacov alebo ak maju v anamnéze cievnu mozgovu prihodu a/alebo tranzitérny ischemicky atak
v priebehu poslednych 12 mesiacov. V pripade podozrenia na arteridlnu tromb6zu sa ma liecba
frukvintinibom ihned” ukoncit’.

Pomocné latky

Frukvintinib 1 mg kapsuly obsahuju tartrazin (E102) a farbivo ZIt' oranzova FCF (E110), ktoré mo6zu
vyvolat alergické reakcie.

Frukvintinib 5 mg kapsuly obsahuju farbivo ¢erven Allura AC (E129), ktoré moze vyvolat’ alergické
reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na farmakokinetiku frukvintinibu

Induktory CYP3A

Subezné podavanie frukvintinibu s rifampicinom (silny induktor CYP3A) 600 mg raz denne zniZilo
pri frukvintinibe AUCins 0 65 % a zniZilo Cmax 0 12 %. Je potrebné vyhnuit’ sa subeznému uzivaniu
frukvintinibu so silnymi a stredne silnymi induktormi CYP3A.

Inhibitory CYP3A

Subezné podavanie frukvintinibu a itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A) 200 mg dvakréat denne
neviedlo ku klinicky vyznamnym zmendm na ploche pod krivkou koncentrécie (AUC) a Cmax pri
frukvintinibe. Pri sibeznom podavani s inhibitormi CYP3A nie je potrebna Ziadna uprava davky
frukvintinibu.

Lieky na znizenie Zaludocnej Kyseliny
Subezné podavanie frukvintinibus rabeprazolom (inhibitor proténovej pumpy) 40 mg raz denne

neviedlo ku klinicky vyznamnym zmendm u AUC frukvintinibu. Pri subeznom podavani s liekmi na
znizenie Zaludo¢nej kyseliny nie je potrebna ziadna uprava davky frukvintinibu.



Uginok frukvintinibu na farmakokinetiku inych liekov

Lieky, ktoré st substratmi P-glykoproteinu (P-gp)

Subezné podanie jednorazovej davky dabigatran-etexilatu 150 mg (substrat P-gp) s jednorazovou
davkou frukvintinibu 5 mg znizilo AUC dabigatranu o 9 %. Pocas subezného pouzivania

s frukvintinibom sa neodporuca ziadna Gprava davky pre substraty P-gp.

Lieky, ktoré su substratmi proteinu rezistencie proti rakovine prsnika (breast cancer resistance
protein, BCRP)

Subezné podanie jednorazovej davky 10 mg rosuvastatinu (substrat BCRP) s jednorazovou davkou
5 mg frukvintinibu znizilo AUC rosuvastatinu o 19 %. Pocas siibezného pouzivania s frukvintinibom
sa neodportca ziadna uprava davky pre substraty BCRP.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Zenam vo fertilnom veku sa odporaca pouzivat’ vysoko t¢inna metddu antikoncepcie pocas liecby
a poc¢as najmenej 2 tyzdnov po poslednej davke frukvintinibu.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o pouZzivani frukvintinibu u gravidnych Zien.

Na zéklade mechanizmu éinku ma frukvintinib potencial sposobit’ poskodenie plodu. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu vratane malformacii plodu (pozri ¢ast’ 5.3). FRUZAQLA

sa nesmie pouZzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu frukvintinibom.

Ak sa frukvintinib pouzije poc¢as gravidity alebo ak pacientka pocas lie¢by otehotnie, pacientka musi
byt’ informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Bezpecné pouzivanie frukvintinibu pocas dojcenia nebolo stanovené. Nie je zname, ¢i sa frukvintinib
alebo jeho metabolity vylu¢uju do I'udského mlieka. Nie st dostupné ziadne informacie o vylu¢ovani
frukvintinibu do mlieka u zvierat. Neda sa vylucit riziko u dojéenych novorodencov/dojéiat.
Dojcenie sa ma prerusit’ pocas lie¢by a na 2 tyZzdne po poslednej davke.

Fertilita

Nie je zname, ¢i ma frukvintinib a¢inok na Pudsku fertilitu. Vysledky $tadii na zvieratach indikuja, Ze
frukvintinib méze poskodit’ muzsku a zensku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Frukvintinib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje. Po podani frukvintinibu
sa moze objavit’ tinava (pozri Cast’ 4.8).



4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

K naj¢astej$im neziaducim reakciam patria hypertenzia (49,3 %), anorexia (35,6 %), proteindria
(35,5 %), PPES (34,6 %), hypotyretza (32,4 %), dysfonia (28,6 %), hnacka (26,3 %) a asténia
(24,5 %).

K najéastej$im neziadiicim reakciam stupna > 3 patria hypertenzia (19,1 %) a PPES (8,3 %).

K naj¢astej$im zavaznym neziaducim reakciam patria gastrointestindlne krvacanie (1,5 %), pneumdnia
(1,5 %), hypertenzia (1,5 %) a perforacia gastrointestinalneho traktu (1,3 %).

Frekvencia preruSenia lie¢by v dosledku neziaducich reakcii je 7,6 %. NajcastejSou neziaducou
reakciou veducou k preruseniu liecby je proteintria (1,6 %).

Frekvencia zniZenia davka v dosledku neziaducich reakcii je 20,5 %. K najéastej$im neziaducim
reakciam veducim k zniZeniu davky patria PPES (6,4 %), hypertenzia (3,7 %) a proteindria (3,4 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii su zaloZzené na stthrnnych udajoch z klinickych stadii na

911 pacientoch, ktori boli v minulosti lie¢eni na mCRC. Pacienti boli vystaveni asponi 1 davke (5 mg)
frukvintinibu v monoterapii (5 mg raz denne 3 tyzdne s liecbou/1 tyzden bez lieCby) pocas medianu
3,68 mesiaca.

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych studiach alebo po registracii frukvintinibu st uvedené

v tabul’ke 3 podl'a tried organovych systémov MedDRA a podla frekvencie. V kazdej triede
organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, pricom najcastejSie reakcie st
uvedené ako prvé. Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov po registracii). Vyskyt neziaducich reakcii je v kazdej
skupine usporiadany v poradi klesajucej zavaznosti.

TabulPka 3: NezZiaduce reakcie hldsené u pacientov s mCRC lie¢enych frukvintinibom (N = 911)

Trieda organovych Kategoéria Neziaduce reakcie
systémov frekvencie Vsetky triedy
Pneumonia
Infekcie a ndkazy Casté Infekcia hornych dychacich ciest?
Bakterialne infekcie?
Poruchy_ kn,” ) Vel'mi ¢asté Trombocytopénia®
a lymfatického systému
Casté Leukopénia*
Neutropénia®
POI’L,JChy endokrinneho Velmi Casté Hypotyre6za®
systému
9. M4 r - 7
Poruchy metabolizmu Vel'mi Casté Anorexia
avyzivy Casté Hypokaliémia
Porgchy nervoveho Menej Casté Syndrém zadnej reverzibilnej encefalopatie®
systému
) Velmi Casté Hypertenzia®
Poruchy ciev - - -
Nezndme Disekcia aorty"
Velmi Gasté Dysfo6nia®




Poruchy dychacej sustavy, Casté Epistaxa
hrudnika a mediastina Bolest’ v krku'®
s N Hnacka
Velmi Casté Stomatitida*
Poruchy Gastrointestinalne krvacanie!?
gastrointestinalneho Casté Perforéacia gastrointestinalneho traktu'?
traktu Zvysenie pankreatickych enzymov**
Bolest’ v Ustach®®
Mene;j asté Pankreatitidal®
ZvySena aspartataminotransferaza
Poruchy pecene a ZI¢ovych | Vel'mi Casté Zvyseny celkovy bilirubint’
ciest Zvysena alaninaminotransferaza
Mene;j asté Cholecystitida'®

N Syndrom palmarno-plantarnej
Poruchy koze Velmi ast¢ erytrodyzestézie

a podkozného tkaniva Casté Vyrézkal®

Poruchy kostrovej

- e Muskuloskeletalny diskomfort?
a svalovej sustavy Vel'mi Gasté

e . Artralgia
a spojivového tkaniva g
Poruchy oblic¢iek e, s,

chy obhie Vel'mi Gasté Proteindria®
a mocovych ciest

e Asténia
. . Vel'mi Casté -
Celkové poruchy a reakcie Unava
vV mieste podania Casté Zapal sliznice
Menej Casté Zhor$ené hojenie ran*,

Bezpetnostné udaje su zalozené na vietkych pacientoch s mCRC, ktori dostali aspon 1 dévku (5 mg) frukvintinibu

v monoterapii (5 mg raz denne 3 tyzdne s lieGbou/1 tyzdei bez lie¢by) v tychto sthrnnych stadiach: 2012-013-00CH1; 2013-
013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 vratane nezaslepenej japonskej bezpe¢nostnej tvodnej kohortovej
stadie; 2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-00USL1.

*Hlasené v klinickych $tadiach a po registracii lieku.

THI4&sené po registracii lieku.

Nasledujuce vyrazy predstavuju skupinu suvisiacich pripadov, ktoré popisujua skor zdravotny stav nez jednu udalost”.
!Infekcia hornych dychacich ciest zahfiia nazofaryngitidu, faryngitidu, infekciu hornych dychacich ciest

2Bakterialne infekcie zahfiiajii asymptomatickd bakteridriu, bakterialnu infekciu, bakteridriu, celulitidu, kolitidu spdsobent
Clostridium difficile, infekciu spdsobent Clostridium difficile, enterobakterialnu sepsu, infekciu mo¢ovych ciest spésobenl
Escherichia coli, folikulitidu, furunkuly, paronychiu, streptokokovu faryngitidu, streptokokovu bakterémiu, bakterialnu
infekciu mocovych ciest, stafylokokov( infekciu mocovych ciest

3Trombocytopénia zahftia znizeny podet krvnych dosticiek, trombocytopéniu

“Leukopénia zahthia leukopéniu, znizeny pocet bielych krviniek

Neutropénia zahtfia neutropéniu, znizeny pocet neutrofilov

®Hypotyredza zahfiia zvy$enie horménu stimulujiiceho $titnu Zl'azu v krvi, hypotyredzu

"Anorexia zahffia znizenu chut do jedla, stratu hmotnosti

8Hypertenzia zahfiia zvySeny diastolicky krvny tlak, zvyseny krvny tlak, diastolicku hypertenziu, hypertenziu, hypertenzni
krizu

Dysfénia zahfiia aféniu, dysfoniu

10Bolest’ v krku zahftia laryngealny diskomfort, bolest’ hrtana, orofaryngeélny diskomfort, orofaryngealnu bolest’
HStomatitida zahfiia aftézny vred, ulcerdznu gingivitidu, ulceraciu v Ustach, stomatitidu, ulceraciu jazyka
2Gastrointestinalne krvacanie zahfiia analne krvacanie, krvacanie z anastomoézy, zaludo¢né krvacanie, gastrointestindlne
krvacanie, hematochéziu, hemoroidné krvacanie, krvacanie do tenkého Creva, krvacanie z dolnej Casti gastrointestinalneho
traktu, rektalne krvacanie, krvacanie z hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu

BPperforacia gastrointestinalneho traktu zahffia perforaciu zaltidka, perforaciu Zaltidogného vredu, perforaciu
gastrointestinalneho traktu, intestinalnu perforaciu, perforaciu hrubého ¢reva, perforaciu koneénika, perforaciu tenkého creva
14Zvysené pankreatické enzymy zahfiaju zvySent amylazu, hyperamylazémiu, hyperlipAzémiu, zvySent lipdzu

15Bolest’ v ustach zahftia bolest’ d’asien, bolest’ v tstach, bolest zubov

16Pankreatitida zahffia pankreatitidu, akatnu pankreatitidu

17Zvyseny celkovy bilirubin zahfiia zvyseny konjugovany bilirubin, zvyseny bilirubin v krvi, zvyseny nekonjugovany
bilirubin v krvi, hyperbilirubinémiu, zltacku, cholestaticka zltacku

18Cholecystitida zahfiia cholecystitidu, aktnu cholecystitidu, infeként cholecystitidu

9Vyrazka zahfiia vyrdzku, erytematéznu vyrazku, makularnu vyrazku, makulopapuléznu vyrazku, papuléznu vyrazku,
svrbivu vyrazku

2Muskuloskeletalny diskomfort zahffia bolest’ kosti, svalové kice, muskuloskeletdlnu bolest’ na hrudniku, muskuloskeletalnu
bolest’, bolest’ krku, bolest’ koncatin
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AProteindria zahfiia albuminiriu, pritomnost bielkoviny v mog&i, proteintriu
22Zhorsené hojenie rdn zahffia zhorSené hojenie, dehiscenciu rany

Popis vybranych neziaducich reakcii

Udaje pre nasledujuce vybrané neZiaduce reakcie st zalozené na pacientoch, ktori dostali aspoi

1 davku (5 mg) frukvintinibu (5 mg raz denne 3 tyzdne s liecbou/1 tyzden bez lie¢by) v rdmci troch
randomizovanych placebom kontrolovanych studii (2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO;
2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Usmernenia pre manazment tychto neziaducich reakcii su opisané
Vv Casti 4.4.

Hypertenzia

Hypertenzia bola hlasena u 47,4 % pacientov v skupine s frukvintinibom. Priblizne k polovici tychto
udalosti doslo pocas prvych 2 tyzdiiov po zacati liecby frukvintinibom. Pripady hypertenzie stupiia > 3
boli hlasené u 18,4 % pacientov v skupine s frukvintinibom. Median néstupu u pacientov lie¢enych
frukvintinibom bol 15 dni (interval: 1 den az 7,6 mesiaca). Traja pacienti (0,4 %) lieCeni
frukvintinibom prekonali hypertenznu krizu. Vo vécsine pripadov doslo k zotaveniu alebo vylie¢eniu
po preruseni alebo zniZeni davky, ktoré vyskytli u 3,1 % a 3,7 % pacientov, v tomto poradi. U 0,5 %
pacientov hypertenzia viedla k trvalému ukonéeniu lie¢by.

Hemoragické prihody

Hemoragické prihody boli hlasené u 26,5 % pacientov v skupine s frukvintinibom a 14,6 % v skupine
s placebom. Vi¢sina hemoragickych prihod u pacientov lie¢enych frukvintinibom mala miernu az
stredne tazka zavaznost’ (incidencia stuptia > 3 hemoragickych prihod bola 2,0 % v skupine

s frukvintinibom). Median ¢asu do nastupu G¢inku u pacientov lieCenych frukvintinibom bol 23 dni
(rozsah: 1 deni az 9,8 mesiaca). Fatalne hemoragické prihody boli hlasené u 0,5 % pacientov v skupine
s frukvintinibom. Incidencia hemoragickych prihod vedica k ukonéeniu podavania davky bola 1,2 %.
K najcastej$im hemoragickym reakcidm patrili gastrointestinalne krvacanie (7 %) a epistaxa (5,6 %).
Najcastejsie hlasenou zdvaznou hemoragickou prihodou bolo gastrointestinalne krvacanie, ktoré bolo
hlasené u 1,5 % pacientov v skupikne s frukvintinibom v porovnani s 0,5 % v skupine s placebom.

Perforacia gastrointestinalneho traktu

Pripady perforacie gastrointestinalneho traktu boli hlasené u 1,5 % pacientov v skupine

s frukvintinibom. Fatalna gastrointestinalna perforacia bola hlasena u 0,1 % pacientov lieGenych
frukvintinibom. Najcastejsim pripadom perforacie gastrointestinalneho traktu bola intestinalna
perforécia (0,8 %). Incidencia pripadov perforacie gastrointestinalneho traktu veddcich k ukonceniu
podavania davky bola 1,0 %.

Proteinlria

Proteindria bola hlasena u 32,9 % pacientov v skupine s frukvintinibom. Vig¢sina pripadov proteinurie
u pacientov lieCenych frukvintinibom mala miernu az stredne tazku zavaznost (incidencia stupna > 3
pripadov proteindrie bola 2,8 % v skupine s frukvintinibom). Median néstupu u pacientov liecenych
frukvintinibom bol 28 dni (interval: 6 dni az 1,3 roka). Vo vicsine pripadov doslo k zotaveniu alebo
vylie€eniu po preruseni alebo znizeni davky. U 1,8 % pacientov lieCenych frukvintinibom proteindria
viedla k trvalému ukonceniu lie¢by.

Syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (PPES)

Syndrém palméarno-plantarnej erytrodyzestézie bol hlaseny u 32,7 % pacientov v skupine s
frukvintinibom. Incidencia stuptia > 3 PPES v skupine s frukvintinibom bola 8,5 %. Median nastupu

u pacientov lieCenych frukvintinibom bol 20 dni (interval: 1 den az 7,4 mesiaca). Vo vi¢sine pripadov
doslo k zotaveniu alebo vyrieSeniu po preruseni alebo znizeni davky, ktoré v tomto poradi nastali
u6,4%a6,3%.UO0,5 % pacientov lie¢enych na PPES to viedlo k trvalému vysadeniu liecby.
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Syndrom zadnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)

Jeden pripad (0,1 %) PRES (stupen 4) bol hlaseny u pacienta, ktory dostal frukvintinibv monoterapii
v ramci klinickej Stidie. PRES bol hlaseny aj po registracii lieku. Vsetky pripady PRES sa vyriesili po
ukonéeni lieCby a davky.

Hypotyre6za

Hypotyredza bola hlasena u 31,5 % pacientov v skupine s frukvintinibom. Incidencia stupiia > 3
poruchy Stitnej zl'azy v skupine s frukvintinibom bola nizka (0,3 %). Median nastupu u pacientov
lie¢enych frukvintinibom bol 56 dni (interval: 18 dni az 1,4 roka). Ziadne pripady neviedli k zniZeniu
alebo ukonceniu podavania davky.

Infekcie

Infekcie boli hlasené u 23,4 % pacientov v skupine s frukvintinibom a u 13,3 % v skupine s placebom.
Vacsina udalosti spojenych s infekciou u pacientov lie¢enych frukvintinibom bola mierna az stredne
zavazna (incidencia infekcie stupiia > 3 sa vyskytla u 6 % v skupine s frukvintinioom) Tazké infekcie
boli hlasené u 4,1 % pacientov a smrtel'né pripady stvisiace s infekciou boli hlasené u 1,0 % pacientov
v skupine s frukvintinibom. Incidencia infekcii veddcich k ukonéeniu podavania davky predstavovala
0,9 %. NajcastejSou reakciou stuvisiacou s infekciou bola infekcia hornych dychacich ciest (5,0 %).
Najcastejsie hlasenou zavaznou infekciou bol zapal pluc (1,4 %).

Abnormality testov funkcie pecene

Abnormality testov funkcie pecene boli hlasené u 36,4 % pacientov v skupine s frukvintinibom

au 23,5 % v skupine s placebom. Vi¢sina poruch pecene a ZI€ovych ciest u pacientov lie¢enych
frukvintinibom bola mierna az stredne zavazna (incidencia abnormalit testov funkcie pecene

stupia > 3 predstavovala 8,8 % v skupine s frukvintinibom). Najbeznej$imi udalostami spojenymi

s abnormalitami testov funkcie pecene bolo zvysenie AST (18,1 %), zvySenie celkového bilirubinu
(18,3 %) a zvysenie ALT (15,5 %). Median ¢asu do nastupu u pacientov lie¢enych frukvintinibom bol
28 dni (rozsah: 4 dni az 12 mesiacov). Tazké abnormality testov funkcie pe¢ene boli hlasené u 2,3 %
pacientov a smrtel'né abnormality testov funkcie pe¢ene boli hlasené u 0,3 % pacientov v skupine s
frukvintinibom. Abnormality testov funkcie peéene viedli k preruseniu davky u 4,6 % pacientov,

k znizeniu davky u 2,0 % pacientov a k trvalému ukonceniu u 1,5 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Najvyssia Studovana davka frukvintinibu v klinickych stadiach bola 6 mg za den.

Ucinky predavkovania frukvintinibom nie st zndme a nie je zname ani Ziadne antidotum pri
predavkovani fruquintinibom. V pripade predavkovania preruste podavanie frukvintinibu, vykonajte
vSeobecné podporné opatrenia a sledujte az do klinickej stabilizacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, inhibitory receptora cievneho endotelového rastového
faktora (VEGFR) tyrozinkindzy, ATC kod: LO1EK04
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Mechanizmus uéinku a farmakodynamické udinky

Frukvintinib je selektivny inhibitor tyrozinkinazy VEGFR-1, -2 a -3 s protinadorovymi G¢inkami
vyplyvajlcimi zo supresie nadorovej angiogenézy.

Srdcova elektrofyzioldgia

Pri odporti¢anom davkovani frukvintinibu nebolo pozorované Ziadne predizenie korigovaného QT
intervalu (QTc) srdcovej frekvencie (> 10 milisekind). Analyza vzt'ahu koncentracie a QT (N = 205)
nepreukazala ziadnu suvislost’ medzi plazmatickymi koncentraciami frukvintinibu a zmenami QTc
intervalu oproti vychodiskovej hodnote.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Utinnost’ a bezpe&nost frukvintinibu plus najlepsia podporna starostlivost’ (best supportive care, BSC)
boli hodnotené randomizovanou, placebom kontrolovanou, dvojito zaslepenou stadiou fazy 111
(FRESCO-2) u pacientov s mCRC, ktori boli v minulosti lieeni, okrem iného, chemoterapiami na
baze oxaliplatiny alebo irinotekanu. Klinicka u¢innost’ frukvintinibu v stadii FRESCO-2 je opisana
niz§ie.

Stidia FRESCO-2

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ frukvintinibu boli hodnotené v globalnej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej $tadii fazy 111 (FRESCO-2) u 691 pacientov

s mCRC, ktori boli v minulosti lieeni §tandardnymi schvalenymi lieCbami vratane chemoterapie na
baze fluorpyrimidinu, oxaliplatiny alebo irinotekanu; biologickou liecbou anti-VEGF; lie¢bou anti-
EGFR v pripade RAS divokého typu a boli v progresii alebo mali intoleranciu na trifluridin/tipiracil
a/alebo regorafenib. Pacienti boli povaZzovani za intolerantnych na trifluridin/tipiracil alebo
regorafenib, ak dostali aspon 1 davku niektorej z latok a lie¢bu ukonéili z iného dévodu ako pre
progresiu ochorenia. Pacienti s nadormi MSI-H alebo dMMR boli v minulosti lie¢eni inhibitormi
kontrolnych bodov imunitnej reakcie a pacienti s nadormi mutacie BRAF V600E boli v minulosti
lie¢eni inhibitorom BRAF, v pripade ich schvalenia a dostupnosti v prislusnej krajine alebo regione
pacienta. Randomizacia bola stratifikovana predchadzajicou lie¢bou (trifluridin/tipiracil vs.
regorafenib vs. trifluridin/tipiracil a regorafenib), stav RAS (divoky typ vs. mutécia) a trvanie
metastatického ochorenia (< 18 mesiacov vs. > 18 mesiacov).

Pacienti s vykonnostnym stavom Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) > 2, frakciou l'avej komory < 50 %, systolickym krvnym
tlakom > 140 mm Hg alebo diastolickym krvnym tlakom > 90 mm Hg, bielkovinou v mo¢i > 1 g/24h
alebo telesnou hmotnost'ou < 40 kg boli vylu¢eni. Primarnym ciel'om u¢innosti bolo celkové
prezivanie (overall survival, OS). KI'icovy sekundarny ciel’ Gi¢innosti bolo prezivanie bez progresie
(progression-free survival, PFS) hodnotené skusajicim podl'a kritérii na hodnotenie odpovede

na lie¢bu solidnych nadorov (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST, verzia 1.1)

a d’alsie podporné sekundarne ciele zahfnali mieru kontroly ochorenia (disease control rate).

Celkovo bolo randomizovanych 691 pacientov (2:1) na peroralne podavanie frukvintinibu5 mg raz
denne (N = 461) plus BSC alebo na peroralne podavanie placeba raz denne (N = 230) plus BSC (dalej
oznacované ako frukvintinib a placebo v danom poradi) pocas 21 dni s lie¢bou nasledovanych 7 diiami
bez liecby v 28-diiovom liecebnom cykle.

U 691 randomizovanych pacientov bol median veku 64 rokov (interval: 25 az 86), so 47 %

> 65 rokov. 55,7 % pacientov boli muzi, 80,9 % boli belosi a mali vykonnostny stav ECOG 0 (43,1 %)
alebo 1 (56,9 %). Divoky typ RAS nadoru bol hlaseny pri vstupe do stadie u 36,9 % pacientov.
Median trvania metastatického ochorenia 39 mesiacov (interval: 6 mesiacov az 16,1 roka). Median
poétu predchadzajucich linii lie€by metastatického ochorenia bol 4 (interval: 2 az 16).
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Okrem lie¢by chemoterapiou na baze fluéropyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu 96,4 % pacientov
dostavalo predchadzajucu lie¢bu anti-VEGF, 38,8 % dostavalo predchadzajucu lie¢bu anti-EGFR,
52,2 % dostévalo trifluridin/tipiracil a 8,4 % dostavalo regorafenib, a 39,4 % dostavalo spolu
trifluridin/tipiracil a regorafenib, 4,6 % dostavalo imunoterapiu, a 2,3 % dostavalo inhibitor BRAF.

Pridanie frukvintinibu k BSC viedlo v §tadii FRESCO-2 k statisticky vyznamnému zlepSeniu OS
a PFS v porovnani s placebom plus BSC (pozri tabul’ku 4 a obrazok 1).

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti zo §tidie FRESCO-2

Koncovy ukazovatel’ Frukvintinib (N = 461) Placebo
(N =230)

0S

Median v mesiacoch (95 % 7,4 (6,7;8,2) 4,8 (4,0; 5,8)
Cl)

Pomer rizika! (95 % CI) 0,66 (0,55, 0,80)

p-hodnota? < 0,001

PFS?

— - 5
Median v mésll)acoch (95 % 3.7 (3.5; 3.8) 1,8 (1,8; 1,9)

Pomer rizika® (95 % CI) 0,32 (0,27 az 0,39)

p-hodnota? < 0,001

Skratky: Cl = interval spolahlivosti; HR = pomer rizika; N = pocet pacientov; OS = celkové
prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie

Mediany OS a PFS boli vypoéitané s pouzitim Kaplan-Meierovej metddy.

'HR a jeho 95 % CI bol odhadnuty pomocou stratifikovaného Coxovho modelu
proporcionalneho rizika (zohl'adnujticeho stratifikacné faktory), v ktorom je lieCena skupina
jedinou kovarianciou v modeli.

2p-hodnota (2-stranna) bola vypo¢itana pomocou log-rank testu na zohl'adnenie stratifikaénych
faktorov.

®Hodnotené skusajucim podla RECIST, verzia 1.1.

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka preZitia pri §tudii FRESCO-2

1.04 FRUZAQLA + BSC
— — — - Placebo + BSC
0,8 -
e
N
o
a 0,6
B
o
C
8
3 0,4
Q.
(]
©
>
o
o 0,2
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Cas (mesiace)
Pocet ohrozenvych pacientov
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

Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s FRUZAQLA vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s metastatickym kolorektalnym karcindmom
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani frukvintinibu bol median na dosiahnutie maximalnej plazmatickej koncentracie
frukvintinibu (Tmax) priblizne 2 hodiny. Frukvintinib preukazal druhy vrchol absorpcie priblizne po
24 hodinéch od podania lieku. Po opakovanom podévani davky raz denne sa expozicia frukvintinibu
(Cimax @ AUCo.24n) zvySovala iimerne davke v intervale davky 1 az 6 mg (0,2- az 1,2-nasobok
odportcanej davky). Po podavani frukvintinibu5 mg raz denne pocas 21 dni so 7 diiami bez lieby pri
kazdom 28-dnovom cykle u pacientov s pokrocilymi solidnymi nadormi sa rovnovazny stav
frukvintinibu dosiahol po 14 diioch a priemerna akumulacia zaloZzena na AUCo.24n bola 4-nésobna

v porovnani s jedinou davkou. Pri odportc¢anej davke 5 mg frukvintinibu bol geometricky priemer
(%CV) Cmaxa AUCq.24n pre frukvintinib pri rovnovaznom stave 300 ng/ml (28 %) a 5880 ng*h/ml

(29 %) v prislusnom poradi.

Ucinok jedla

V porovnani so stavom nalacno nemalo jedlo s vysokym obsahom tuku ziadny klinicky vyznamny
uc¢inok na farmakokinetiku frukvintinibu u zdravych jedincov. Frukvintinib je mozné podavat’

s jedlom alebo bez jedla.

Distribdcia

Zrejmy distribu¢ny objem frukvintinib je priblizne 48,5 |. Viazanie frukvintinibu na plazmaticke
proteiny je priblizne 95 % in vitro, priCom sa vaé$inou viaZze na l'udsky sérovy albumin.

Biotransformécia

Frukvintinib je metabolizovany viacerymi enzymami vratane CYP450 (podskupin CYP3A a CYP2C)
a inymi enzymovymi systémami ako CYP450. Stiidia metabolizmu in vivo a hmotnostnej rovnovahy
oznac¢eného frukvintinibu [14C] ukazala, Ze frukvintinib existuje prevazne v I'udskej plazme vo svojej
nezmenenej forme, ¢o predstavuje priblizne 72 % celkovej expozicie v plazme, a N-demetyl metabolit
sprostredkovany CYP3A4 z frukvintinibu predstavuje priblizne 17 % celkovej expozicie v plazme.
Dalsie metabolické cesty zahfiiajii monooxidaciu na viacerych miestach, O-demetyléaciu, N-
demetylaciu, O-dechinazolinovy kruh a hydrolyzu amidu. Metabolity fazy 1l su hlavne konjugéat

s kyselinou glukurénovou a kyselinou sirovou produktov fazy I.

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450:

CYP3A4 bol hlavnym enzymom spomedzi izoforiem CYP podiel'ajucich sa na metabolizme
frukvintinibu s mensim podielom CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19.

Frukvintinib nie je inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A
ani induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP3A pri terapeuticky relevantnych koncentréaciach.

Systémy transportérov:

Frukvintinib nie je substrat P-glykoproteinu (P-gp), transportny protein organickych aniénov
(OATP)1B1 alebo OATP1B3. Frukvintinib inhiboval P-glykoprotein (P-gp) a protein rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP) spdsobom zavislym od davky in vitro a preukazal rozpustnost’ vo vode
zavislej od pH.

Frukvintinib nie je inhibitorom OATP1B1, OATP1B3, transportérom organickych aniénov (OAT)1,
OATS3, transportérom organickych katiénov (OCT)2, multiliekovym a toxinovym extriznym
proteinom (MATE)1 alebo MATE2-K pri terapeuticky relevantnych koncentréciach.
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Eliminacia

Zjavny klirens (CL/F) frukvintinibu je 14,8 ml/min pri rovnovaznom stave po dennom davkovani
u pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nadormi. Priemerny polcas eliminacie frukvintinibu je priblizne
42 hodin.

Po podani jednej davky 5 mg radioaktivne oznaceného frukvintinibu zdravym jedincom sa priblizne
60 % davky zachytilo v mo¢i (0,5 % davky ako nezmeneny fruquintinib) a 30 % davky sa zachytilo
v stolici (5 % davky ako nezmeneny frukvintinib).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz mierne alebo stredne tazké posSkodenie funkcie
obli¢iek (Klirens kreatininu (creatinine clearance, CrCL) 30 az 89 ml/min) nemali Ziadny klinicky
zmysluplny vplyv na farmakokinetiku frukvintinibu.Vo farmakokinetickej $tadii boli AUCo.inf & Ciax
neviazaného frukvintinibu podobné u Gcastnikov so stredne zavaznou (CrCL 30 — 59 ml/min, N = 8)
alebo zavaznou (CrCL 15 — 29 ml/min, N = 8) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s uc¢astnikmi

s normalnou funkciou obli¢iek (CrCL > 90 ml/min, N = 8).

Porucha funkcie pecene

Vo farmakokinetike frukvintinibu neboli na zaklade populaénych farmakokinetickych analyz
pozorované ziadne klinicky zmysluplné rozdiely medzi pacientmi s normalnou funkciou pecene

a pacientmi s miernou (celkovy bilirubin < ULN s AST vy$$ou ako ULN alebo celkovy bilirubin

> 1- az 1,5-ndsobok ULN s akoukol'vek AST) poruchou funkcie pe¢ene. Na zaklade Specializovanej
farmakokinetickej Studie poruchy funkcie pecene po podani jednej peroralnej davky 2 mg
frukvintinibu neboli pozorované Ziadne klinicky zmysluplné rozdiely v AUC frukvintinibu
normalizovaného na davku u ucastnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child Pugh B)
Vv porovnani s ucastnikmi s normalnou funkciou pecene.

Vek, telesna hmotnost, pohlavie alebo rasa
Populacné farmakokinetické analyzy ukazali, Ze vek (18 az 82 rokov), telesnd hmotnost’ (48 az
108 kg), pohlavie alebo rasa nemali ziadny Klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku

frukvintinibu.

Pediatrick& populacia

U pacientov do 18 rokov sa neuskutocnili ziadne farmakokinetické $tudie s frukvintinibom.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V studiach toxicity po opakovanom podavani a reprodukéne;j toxicity sa pri priemernych
plazmatickych koncentréciach frukvintinibu pozorovala toxicita pod o¢akavanymi terapeutickymi

koncentraciami u Tudi.

Toxicita po opakovanom podavani

V studiach toxicity po opakovanom podavani na zvieratach boli hlavné ti€inky na cielové organy
identifikované v gastrointestindlnom trakte, hepatobilidrnom systéme, imunitnom systéme, opornej
sustave (stehenna kost” a zuby), oblickach, hematopoetickom systéme a nadobli¢kach a zda sa, ze
stviseli s farmakoldgiou inhibicie VEGFR a/alebo disrupciou signélnej drahy VEGF. Vsetky nalezy
boli reverzibilné po 4 tyzdioch bez lie¢by s vynimkou opornej ststavy (zlomené/stratené zuby).
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Porucha plodnosti

V stadii fertility a skorého embryonalneho vyvoja potkanov boli reprodukéné indexy samcov
a samiciek zniZzené pri expoziciach priblizne 3,2-nasobku a 0,8-nasobku 'udskej AUC v danom poradi.
V rovnakej $tudii sa v savislosti s predimplanta¢nou stratou pozorovali zvySenia zavislé od davky.

Reprodukéné toxicita

V embryofetalnej vyvojovej studii u potkanov boli pozorované embryotoxické a teratogénne Gcinky
pri subklinickych expozi¢nych urovniach bez nadmernej toxicity pre matku, ktord pozostavala

z vonkajsich, visceralnych a skeletalnych malformécii plodu. Malformacie postihovali predovsetkym
hlavu, chvost, jazyk, cievy, srdce, tymus a rozvoj kostry (najma stavce).

Genotoxicita

V ramci $tudii in vitro a in vivo neboli pozorované Ziadne dokazy genotoxicity.

Karcinogenéza

V pripade frukvintinibu sa nevykonali $tudie karcinogénnych vlastnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsule

kukuri¢ny skrob
mikrokrystalicka celuloza (E460)
mastenec (E553Db)

Obal kapsuly (iba 1 mg tvrdé kapsuly)

Zelatina

oxid titanicity (E171)

tartrazin (E102)

farbivo zIt oranzova FCF (E110)

Obal kapsuly (iba 5 mg tvrdé kapsuly)

Zelatina

oxid titanicity (E171)
cervenn Allura AC (E129)
brilantnd modra FCF (E133)

Potla¢

Selak (E904)
propylénglykol (E1520)
hydroxid draselny

oxid zelezity, ¢ierny (E172)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek si nevyzaduje ziadne osobitné teplotné podmienky skladovania.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

FTasticku uchovavajte pevne uzavreti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasticka z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) (45 ml) s polypropylénovym (PP) uzaverom
odolnym proti otvoreniu detmi a HDPE desika¢na vlozka s obsahom silikagélu. Vysusadlo je potrebné
uchovavat’ vinutri fTaSe.

Kazda frasticka obsahuje 21 tvrdych kapsul. Kazda flasticka je zabalena v Skatulke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1827/001

EU/1/24/1827/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. juna 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’KA 1 MG TVRDE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé kapsuly

frukvintinib

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg frukvintinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento vyrobok obsahuje tartrazin (E102) a farbivo zIt’ oranzova FCF (E110).
Pre d’alSie informéacie vid’ pisomntl informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo nevyberajte z fTase.
Vysusadlo neprehltajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Uchovévajte v dokladne uzavretej fTasi.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1827/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

FRUZAQLA 1 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASTICKA 1 MG TVRDE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé kapsuly

frukvintinib

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg frukvintinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento vyrobok obsahuje tartrazin (E102) a farbivo ZIt’ oranzova FCF (E110).
Pre d’alSie informdacie vid’ pisomntl informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo nevyberajte z flase.
Vysusadlo neprehltajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Uchovéavajte v dokladne uzavretej fTasi.

25



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
publin 2
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1827/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA 5 MG TVRDE KAPSULY

| 1. NAZOV LIEKU

FRUZAQLA 5 mg tvrdé kapsuly

frukvintinib

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg frukvintinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento vyrobok obsahuje ¢erven Allura AC (E129).
Pre d’alSie informéacie vid’ pisomntl informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo nevyberajte z fTase.
Vysusadlo neprehltajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Uchovévajte v dokladne uzavretej fTasi.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1827/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

FRUZAQLA 5mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

28



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASTICKA 5 MG TVRDE KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

FRUZAQLA 5 mg tvrdé kapsuly

frukvintinib

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg frukvintinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento vyrobok obsahuje ¢erven Allura AC (E129).
Pre d’alSie informéacie vid’ pisomntl informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vysusadlo nevyberajte z fTase.
Vysusadlo neprehltajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnej obale na ochranu pred vlihkost'ou.
Uchovévajte v dokladne uzavretej fTasi.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
publin 2
Irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1827/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Sarza

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsuly
FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsuly
frukvintinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je FRUZAQLA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek FRUZAQLA
Ako uzivat’ liek FRUZAQLA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek FRUZAQLA

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

1. Co je FRUZAQLA a na o sa pouZiva
FRUZAQLA obsahuje lie¢ivo frukvintinib, druh protinddorového lieku nazyvany inhibitor kinazy.

FRUZAQLA sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s nadorovym ochorenim hrubého ¢reva alebo
konec¢nika (kolorektalny karciném), ktora sa rozsirila do inych Casti tela (metastaticky). Pouziva sa, ak
iné lieCby nefungovali alebo ak iné lieCby pre vas nie su vhodné.

Ako FRUZAQLA funguje
Nadorové bunky potrebuju pre svoj rast nové cievy. FRUZAQLA zabrani nadoru vytvarat’ nové cievy,
¢im spomal’uje rast a rozsirovanie nadorového ochorenia.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako tento liek uc¢inkuje alebo preco vam bol tento liek predpisany,

obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek FRUZAQLA

Neuzivajte liek FRUZAQLA

- ak ste alergicky na frukvintinib alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Varovania a bezpeénostné opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ liek FRUZAQLA, alebo kedykol'vek pocas lie¢by sa obrat'te na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru v pripade niektorého z nasledujucich stavov:
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o vysoky krvny tlak. Vas lekar sa pred zacatim aj poCas uzivania tohto liecku musi uistit’, ¢i je vas
krvny tlak pod kontrolou.

o akékol'vek problémy s krvacanim. Povedzte svojmu lekarovi, ak méte alebo ste niekedy mali
problémy s krvacanim alebo ak uzivate warfarin, acenokumarol alebo in¢ lieky na riedenie krvi,
aby sa zabranilo vzniku krvnych zrazenin.

o zavazné Zalido¢né a ¢revné problémy spdsobené dierou v ¢revnej stene (zndme aj ako
gastrointestinalna perforécia). V pripade zavaznych zalido¢nych a érevnych problémov sa
ihned’ obrat'te na svojho lekéra.

o problémy s obli¢kami (indikované pritomnost’ou proteinu v mog¢i).

. akékol'vek koZné problémy, ktoré mozu zahimat’ zacervenanie, bolest’, opuch alebo pluzgiere
na dlaniach alebo chodidléch.
o nedavna silné a pretrvavajica bolest’ hlavy, poruchy videnia, zachvaty alebo zmeneny

dusevny stav (napriklad zmétenost’, strata pamdti alebo strata orientacie). Ak vy alebo osoby vo
vasom okoli spozorujete akékol'vek z tychto zmien, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

o nezahojena rana alebo ak ste nedavno podstpili alebo sa chystate podstupit’ chirurgicky zakrok.
FRUZAQLA méze ovplyvnit’ hojenie ran.

o nedavne problémy s krvnymi zrazeninami v Zilach a tepnach (druhy krvnych ciev), vratane
miftvice, srdcového infarktu, embdlie alebo trombozy.

Vas lekar vam moze dat’ iné lieky, aby sa predislo zdvaznejSim komplikdciam a zmiernili sa vaSe
priznaky. Vas lekar méze docasne pozdrzat nasledujucu davku lieku FRUZAQLA alebo zastavit’ vasu
liecbu s liekom FRUZAQLA.

Deti a dospievajuci
FRUZAQLA nie je urena na pouzitie u deti a dospievajucich na lie¢bu nadorového ochorenia
hrubého ¢reva alebo konecnika, ktora sa rozsirila do inych cCasti tela.

Iné lieky a FRUZAQLA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Svojmu lekarovi alebo lekarnikovi predovsetkym povedzte, ak
uzivate lieky na liecbu tuberkuldzy alebo niektorych inych infekcii, napriklad rifampicin.

Tehotenstvo

FRUZAQLA nebola skimana u tehotnych zien. Na zaklade svojho principu fungovania sa
FRUZAQLA nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je evidentne nevyhnutné, pretoze by
mohla poskodit’ nenarodené diet’a. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom nez zacnete tento liek uzivat. Vas lekar
s vami prediskutuje mozné rizika uzivania tohto lieku pocas tehotenstva.

Antikoncepcia u zien

Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas lie¢by a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke lieku
FRUZAQLA pouzivat vysoko G¢inné metddy antikoncepcie. O najvhodnejSej metdode antikoncepcie
sa porozpravajte so svojim lekarom.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekérovi, ak dojcite alebo planujte dojcit’. Nie je zname, ¢i FRUZAQLA prechadza
do materského mlieka a riziko pre novorodencov/dojcata nemozno vylucit. Pocas liecby tymto lickom
a najmenej 2 tyzdne po poslednej ddvke FRUZAQLA nesmiete dojéit. Porad’te sa so svojim lekarom
0 najlepSom sposobe kimenia diet’at’a pocas tohto obdobia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

FRUZAQLA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po uziti lieku
FRUZAQLA mézete citit unavu. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje, ak
spozorujete priznaky, ktoré ovplyvnuju vasu schopnost’ stistredit’ sa a reagovat’.
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FRUZAQLA obsahuje
Tartrazin (E102) a farbivo zIt’ oranzova FCF (E110) iba v 1 mg kapsulach. Su to farbiva, ktoré mézu
spOsobovat’ alergické reakcie.

Cerveti Allura AC (E129) iba v 5 mg kapsulach. Ide o farbivo, ktoré moze sposobovat’ alergické
reakcie.

3. Ako uzZivat FRUZAQLA

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucand davka
Odportcana davka je 5 miligramov (mg), ktora sa uziva raz denne, kazdy den priblizne v rovnakom
Case, pocas 21 dni nasledovanych 7 diiami oddychu (bez lieku). Je to 1 cyklus liecby.

V zavislosti od vasej reakcie na liecbu a od moznych vedlajsich G¢inkov vas lekar moéze oznamit', aby
ste zmenili ddvku na nizsiu alebo aby ste liecbu docasne alebo trvalo zastavili.

Ako uzivat FRUZAQLA
o FRUZAQLA vzivajte s jedlom alebo bez jedla.
. Kapsulu prehltnite cell a zapite vodou alebo inym napojom.

o Kapsuly nezujte, nerozptstajte ani neotvarajte, pretoZe nie st zndme potencialne ucinky uZitia
kapsuly inak ako vcelku.
o Ak mate alebo si myslite, ze by ste mohli mat’ tazkosti s prehltanim kapsul vcelku, pred zacatim

liecby sa porad’te so svojim lekarom.

Ako dlho uzivat’ liek FRUZAQLA
Vas lekar vas bude pravidelne kontrolovat’. Zvy¢ajne budete pokracovat’ v uzivani lieku FRUZAQLA,
pokym bude u¢inkovat’ a kym budl prijatel'né vedlajsie ucinky.

AK uzijete viac lieku FRUZAQLA, ako mate
Ihned’ sa obrat'te na svojho lekara, ak ste uzili vacsiu ako predpisant davku. Mozno budete potrebovat’
lekarsku pomoc a vas lekar vam moze povedat’, aby ste liek FRUZAQLA prestali uZivat'.

AK zabudnete uzit’ liek FRUZAQLA
Ak do nasledujucej davky zostdva menej ako 12 hodin, vynechan( davku preskocte a nasledujicu
potom uzite podl'a planu.

Ak do nasledujucej davky zostava viac ako 12 hodin, vynechant davku uZite a nasledujicu potom
uzite podla planu.

Ak budete po podani lieku FRUZAQLA vracat’, neuzivajte ndhradnt kapsulu. PokraCujte v uzivani
nasledujicej davky vo zvy¢ajnom case.

Pred ukonéenim liecby FRUZAQLA

Liek neprestarite uzivat’, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce
sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri pouzivani tohto lieku sa moézu vyskytnat’ nasledujiace vedlajsie Géinky:
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Zavainé vedPajSie acinky
Okamzite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujtcich zavaznych
vedlajsich ucinkov.

Vysoky krvny tlak

Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete nasledujuce priznaky:
- silna bolest’ hlavy,

- tocenie hlavy alebo zavrat,

- zméatenost’,

- silna bolest’ na hrudniku.

Krvéacanie

FRUZAQLA moze spOsobit’ zavazné krvacanie v traviacom Ustrojenstve, napriklad v zaladku, hrdle,
konec¢niku alebo ¢reve. Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak méte nasledujuce priznaky:

- krv v stolici alebo ¢ierna stolica,

- krv v mo¢i,

- bolest’ brucha,

- vykasliavanie/vracanie krvi.

Zavainé faludocéné a érevné problémy z ddvodu gastrointestindlnej perforacie
Liec¢ba liekom FRUZAQLA méze viest’ k perforéacii gastrointestinalneho traktu.
Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak méate nasledujuce priznaky:

- vykasliavanie/vracanie krvi,

- silna bolest’ zaltidka alebo bolest’ zalidka, ktora neustupuje,

- Cervena alebo Cierna stolica.

Reverzibilny edém mozgu (syndrém zadnej reverzibilnej encefalopatie)

Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc a zavolajte svojmu lekarovi, ak mate nasledujlce priznaky:
- bolest’ hlavy,

- zmatenost’,

- zachvaty,

- zmeny videnia.

DalSie vedPajsie ucinky
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory z nasledujucich
vedrlajsich ucinkov:

Velmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 10 0s6b):

o znizeny pocet krvnych dosti¢iek (bunky, ktoré napomahaju zrazaniu krvi) preukdzany krvnymi
testami (trombocytopénia), ¢o moze sposobit’ I'ahki tvorbu modrin alebo krvacanie,

o znizena ¢innost’ §titnej zl'azy (hypotyredza), ktora moéze spdsobovat’ inavu, zvysenie telesne;j

hmotnosti a zmeny tykajuce sa koze a vlasov,

strata hmotnosti a zniZena chut’ do jedla (anorexia),

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

zmeny hlasu alebo zachripnutie (dysfonia),

Casté alebo riedke vyprazdnovanie Criev (hnacka),

bolest’ alebo sucho v Ustach, vredy v Ustach (stomatitida),

zvysené hladiny pecenovych enzymov v krvnych testoch vratane aspartataminotransferazy

a alaninaminotransferazy,

zvySené hladiny bilirubinu v krvi (abnormalny test funkcie pecene),

sCervenanie, bolest, pl'uzgiere a opuch dlani alebo chodidiel (syndrém palmarno-plantarnej

erytrodyzestézie),

bolest’ kosti, svalov, hrudnika alebo krku (muskuloskeletalny diskomfort),

bolest kibov (artralgia),

protein v moc¢i (proteintria),

slabost’, nedostatok sily a energie, nadmerna vycerpanost’ (asténia/unava).

35



Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
. zépal plic (pneumonia),
o infekcia nosa a hrdla (hornych dychacich ciest),
. bakterialna infekcia,
o znizeny pocet bielych krviniek v krvnych testoch (leukopénia), ¢o moze zvysit riziko infekcie,
o znizeny pocet neutrofilov (typ bielej krvinky) v krvnych testoch (neutropénia), co méze zvysit
riziko infekcie,
nizka urovei draslika preukazana krvnymi testami (hypokalémia),
krvécanie z nosa (epistaxa),
bolest’ hrdla,
krvacanie v traviacom ustrojenstve, napriklad zaludok, koneénik alebo ¢revo (gastrointestinalne
krvacanie),
diera v zaludku (perforacia gastrointestinalneho traktu),
o zvysené hladiny pankreatickych enzymov v krvnych testoch (¢o moze byt prejavom problémov
s pankreasom),
o bolest’ zubov, d’asien alebo pier (bolest’ v Ustach),
o vyrazka,
o vredy v Ustach (zapal sliznice).

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b):
o reverzibilny edém mozgu (syndrém zadnej reverzibilnej encefalopatie),

o bolest’ v oblasti zaludka, nevol'nost, vracanie a horticka, ktoré mézu byt’ priznakmi zapalu
pankreasu (pankreatitida),
o silna bolest’ v pravej hornej alebo strednej ¢asti brucha, nevolnost’ a vracanie, ktoré moézu byt

priznakmi zapalu zl¢nika (cholecystitida),
o oneskorené hojenie ran.

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov):
o nahla silna bolest’ brucha, hrudnika alebo chrbta, ktora moze byt priznakom pretrhnutia steny
aorty (disekcia aorty).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ lieck FRUZAQLA

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fTasticke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje ziadne osobitné teplotné podmienky skladovania.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

FTasti¢ku uchovavajte pevne uzavreti.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekarnika, ako
likvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomézu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co FRUZAQLA obsahuje

FRUZAQLA 1 mg tvrdé kapsuly
e Liecivo je frukvintinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 1 mg frukvintinibu.
e Dalsie zlozky si:
- Napln kapsule: kukuri¢ny Skrob, mikrokrystalicka celuloza (E460), mastenec (E553b)
- Obal kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), tartrazin (E102), farbivo zIt oranzova FCF
(E110)
- Potlac: selak (E904), propylénglykol (E1520), hydroxid draselny, oxid Zelezity, ¢ierny (E172).

FRUZAQLA 5 mg tvrdé kapsuly
e Liecivo je frukvintinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg frukvintinibu.
e Dalsie zlozky si:
- Napln kapsule: kukuri¢ny skrob, mikrokrystalicka celul6za (E460), mastenec (E553b)
- Obal kapsuly: zelatina, oxid titanicity (E171), ¢erven Allura AC (E129), brilantnd modra FCF
(E133)
- Potlac: selak (E904), propylénglykol (E1520), hydroxid draselny, oxid Zelezity, ierny (E172).

Ako vyzera FRUZAQLA a obsah balenia
FRUZAQLA 1 mg tvrdé kapsuly (priblizna dlzka 16 mm) st biele so Zltym uzaverom, s ndpisom
,»HMO13,, ponad ,,1mg*.

FRUZAQLA 5 mg tvrdé kapsuly (priblizna dizka 19 mm) st biele s ¢ervenym uzaverom, s napisom
,»HMO13,, ponad ,,5mg*.

Kazda fTasti¢ka obsahuje 21 tvrdych kapsul a vysusadlo. Vystsadlo je material absorbujuci vlhkost’
naplneny do malej nadoby na ochranu kapsul pred vlihkost'ou.

Vysusadlo uchovavajte vo flasticke. Vysusadlo neprehitajte.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irsko

Vyrobca

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV
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Ten.: +359 2 958 27 36
rpedinfoEMEA@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.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com
Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com
Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
EALada

Takeda EAAAY A.E.

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

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

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
Hrvatska

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

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com
island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com
Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
Kvbmpog

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

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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