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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inku viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 1 mg fruchintinibu.
Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna 1mg tvrda tobolka obsahuje azobarviva: 0,0247 mg tartrazinu (E 102) a 0,0004 mg oranzové
Zluti SY (E110).

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje 5 mg fruchintinibu.
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna 5mg tvrda tobolka obsahuje 0,1829 mg azobarviva ¢ervené allura AC (E 129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky

Neprihledna tvrda Zelatinova tobolka o velikosti 3 (pfiblizna délka 16 mm) se zlutym vickem a bilym
télem s ¢ernym potiskem ,,HMO013“ nad ,,1mg".

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky

Nepruhledna tvrda Zelatinova tobolka o velikosti 1 (pfiblizna délka 19 mm) s ¢ervenym vickem a
bilym télem s ¢ernym potiskem ,,HMO13* nad ,,5mg".

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek FRUZAQLA je jako monoterapie indikovan k 1é¢b& dospélych pacientt s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli diive 1é¢eni dostupnymi typy 1é¢by, vCetné

chemoterapie na bazi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek,
a u kterych doslo k progresi nebo netoleruji 1é¢bu trifluridinem s tipiracilem nebo regorafenibem.



4.2 Davkovéani a zpisob podani

Lécbu pripravkem FRUZAQLA ma zahajit 1ékat se zkusenostmi s pouzitim protinadorové terapie.
Davkovani

Doporuéena davka fruchintinibu je 5 mg (jedna Smg tobolka) jednou denné vzdy piiblizné ve stejnou
dobu po 21 po sobé jdoucich dni, nasledovanych 7denni ptestavkou v uzivani, coZ predstavuje
kompletni cyklus 28 dni.

Délka lécby

Lécba fruchintinibem ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan ptinos nebo dokud se neobjevi
nepftijatelnd toxicita.

Vynechéani davky nebo zvraceni

JestliZze od doby, kdy se vynechana davka méla uzit, uplynulo méné nez 12 hodin, je téeba ji uzit a
dalsi davka se ma uzit podle planu.

Jestlize od doby, kdy se vynechana davka méla uzit, uplynulo vice nez 12 hodin, je tfeba ji vynechat a
dalsi davka se ma uzit podle planu.

Pokud pacient po uziti davky zvraci, nesmi Ve stejny den opakované uzit davku, ale musi nasledujici
den pokrac¢ovat obvyklym davkovanim, jak je predepsano.

Uprava davky pri vyskytu nezdadoucich vicinkii
Déavka se ma upravit na zakladé bezpecnosti a snasenlivosti. Lécba fruchintinibem ma byt trvale
ukonéena u pacientt, kteti nejsou schopni tolerovat ddvku 3 mg jednou denné. Doporuceny plan

snizeni davky pii vyskytu nezadoucich G¢inki je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuceny plan sniZeni davky pripravku FRUZAQLA

Plan sniZeni davky Davka a plan Pocet a sila tobolek
Prvni sniZeni davky 4 mg jednou denné Ctyii Img tobolky jednou denng
Druhé snizeni davky 3 mg jednou denné Tti 1mg tobolky jednou denné

Doporuéena tprava davky pti vyskytu nezadoucich u¢inku je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporuéena tprava davky pripravku FRUZAQLA pfi vyskytu nezadoucich Géinki

Nezadouci udinek Zavainost' Uprava davky

o Pozastaveni podavani pfipravku, pokud
navzdory zahajeni nebo uprave
antihypertenzni lécby piretrvava hypertenze
stupné 3.

o Pokud dojde ke zmirnéni hypertenze na

Hypertenze Stupeni 3 stup,efl’ 1 ’ne'kz(v)’V}'/,chozi stav, pokracovani

podavani nizsi davky podle tabulky 1.

Pokud pacient i pfi kazdodennim uzivani 3 mg

ma hypertenzi stupné 3, trvalé ukondeni

podavani.

Stupen 4 Trvalé ukon¢eni podavani.




Hemoragické piihody

Stupen 2

J Pozastaveni podavani ptipravku, dokud
krvaceni uplné nevymizi nebo nedojde ke
zmirnéni krvaceni na stupen 1.

) Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.

Pokud pacient i pfi kazdodennim uzivani 3 mg
trpi hemoragickymi stavy stupné 2, trvalé
ukonceni podavani.

Stupeni > 3

Trvalé ukonc¢eni podavani.

Proteinurie

>2 g/ 24 hodin

. Pozastaveni podavani piipravku az do
Uplného vymizeni proteinurie nebo dokud
neni <1 g/ 24 h (stupeni 1).

) Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.

Pokud se u pacienta i pti kazdodennim uzivani
3 mg vyskytne proteinurie >2 g/ 24 h, trvalé
ukondéeni podavani.

V ptipadé nefrotického syndromu trvalé ukonceni
podavani.

Abnormality v testu
jaternich funkci

Abnormality v testu
jaternich funkci stupné
2 nebo stupné 3

o Pozastaveni podavani ptipravku, dokud se
abnormality v testu jaternich funkci nevrati
na stupeni 1 nebo vychozi stav.

o Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.

Pokud ma pacient i pii kazdodennim uZivani
3 mg abnormality v testu jaternich funkci stupné
2 nebo stupné 3, trvalé ukoncéeni podavani.

Stupen > 2 zvyseni

(> 3 x ULN) bud’
alaninaminotransferaz
y (ALT) nebo
aspartataminotransfera
Zy se soucasnym
zvySenim hladiny
celkového bilirubinu
> 2 x ULN

V nepiitomnosti
cholestazy;
abnormalni vysledky
jaternich testti na
stupni 4

Trvalé ukon¢eni podavani.

Syndrom
palmoplantarni
erytrodysestezie
(PPES)

o Podani podptarné 1écby.
o Pozastaveni podavani piipravku, dokud
nedojde ke zmirnéni PPES na stupen 1

Stupen 2 . .
up nebo vychozi stav.
J Pokracovani podavani na stejné tirovni
davky.
o Podani podptarné 1écby.
Stupeft 3 o Pozastaveni podavani piipravku, dokud

nedojde ke zmirnéni PPES na stupen 1
nebo vychozi stav.




J Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.

Pokud pacient i pfi kazdodennim uzivani 3 mg
méa PPES stupné 3, trvalé ukonéeni podavani.

o Pozastaveni podavani piipravku, dokud
nedojde ke zmirnéni reakce na stupeti 1
nebo vychozi stav.

o Pokrac¢ovani podavani nizsi davky podle

Stupen 3 tabulky 1.

Pokud ma pacient i pii kazdodennim uzivani
3 mg jiné nezadouci G¢inky stupné 3, trvalé
ukonceni podavani.

Jiné nezadouci
ucinky

Pteruseni podavani.

Zvazeni pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1, pokud se toxicita zmirni na stupen 1
nebo vychozi stav a potencialni piinos prevazi
nad moznymi riziky.

Stupen 4

Klasifikovano podle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci G¢inky narodniho
onkologického institutu, verze 5.0 (NCI CTCAE v5).

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Uprava davky neni nutna u pacientt s lehkou, stiedné t&zkou nebo t&zkou poruchou funkce ledvin (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater
Uprava davky neni nutna u pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pripravek FRUZAQLA se nedoporucuje podavat pacienttim s té¢zkou poruchou funkce jater, protoze
ptipravek FRUZAQLA nebyl u této populace studovan.

Starsi pacienti
U pacientii ve véku 65 a vice let neni nutna zadna uprava davky.
Pediatricka populace

V indikaci metastazujiciho kolorektalniho karcinomu u pediatrické populace neexistuje relevantni
pouziti ptipravku FRUZAQLA.

Zpusob podani
Ptipravek FRUZAQLA je urcen k peroralnimu podani.
Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla a maji se spolknout vcelku.

Tobolky se nesmi kousat, rozpoustét nebo otevirat, protoze potencialni u¢inky téchto uprav nejsou
znamy.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypertenze

U pacienti 1éCenych fruchintinibem byla hlasena hypertenze, véetné hypertenzni krize (viz bod 4.8).
Pied zapocetim 1é¢by fruchintinibem je tfeba jiz existujici hypertenzi sledovat a zajistit jeji adekvatni
kontrolu v souladu se standardni 1ékaiskou praxi.

V piipadé potieby je tieba hypertenzi fesit pomoci antihypertenziv a Upravou davky fruchintinibu (viz
bod 4.2). V piipadé hypertenze, kterou nelze kontrolovat antihypertenzni 1é¢bou, a u pacienti

s hypertenzni krizi se musi podavani fruchintinibu trvale ukongit.

Hemoragické piihody

U pacientt 1é¢enych fruchintinibem byly hlaseny hemoragické piihody, véetné piihod
v gastrointestindlnim (Gl) traktu (viz bod 4.8). Po 1é¢bé fruchintinibem byly u pacientti hlaseny
zavazné a nekdy fatalni hemoragické piihody.

U pacientii ohroZenych krvacenim, véetné pacientl 1ééenych antikoagulancii a dal$imi soubézné
podavanymi piipravky, které zvysuji riziko krvaceni, je tfeba v souladu se standardni l€katskou praxi
sledovat hematologické a koagula¢ni profily. V piipad¢ zavazného krvaceni vyzadujiciho okamzity
lékarsky zakrok se musi podavani fruchintinibu trvale ukondit (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni perforace

U pacienti 1éCenych fruchintinibem byly hlaseny piihody gastrointestinalni perforace, véetné fatalnich
ptihod (viz bod 4.8).

V pribéhu 1é¢by fruchintinibem je nutné pravidelné sledovat pfiznaky GI perforace.

U pacientt s Gl perforaci se musi podavani fruchintinibu trvale ukongit.

Proteinurie

U pacientu 1é¢enych fruchintinibem se objevily pfipady proteinurie.

Proteinurie se mé sledovat pied zahajenim a béhem 1é¢by fruchintinibem v souladu se standardni
1ékatskou praxi. Indikuje-li testovaci prouzek proteinurii > 2 g / 24 hodin, mtze byt nezbytné 1é¢bu
prerusit, upravit davkovani nebo 1é¢bu zcela ukongit. U pacientt s nefrotickym syndromem je nutné

1é¢bu fruchintinibem trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES)

PPES je nejcastéji hlasenym dermatologickym nezddoucim ucinkem (viz bod 4.8).

Pokud je zaznamenana kozni reakce stupné > 2, miize byt nezbytné 1é¢bu pierusit, upravit davkovani
nebo 1écbu trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

V Klinickych studiich byl u 1 pacienta (0,1 %) 1éceného fruchintinibem hlagen PRES (viz také
bod 4.8). PRES je vzéacna neurologicka porucha, ktera se miize projevovat bolestmi hlavy,
epileptickymi z&chvaty, letargii, zmatenosti, zménou mentalni funkce, slepotou a dal§imi poruchami



zraku nebo neurologickymi poruchami, a to spolu s hypertenzi nebo bez ni. Pro potvrzeni diagnézy
PRES je tieba zobrazeni mozku, pokud mozno pomoci magnetické rezonance (MRI). U pacientii

s PRES je nutné 1é¢bu fruchintinibem ukondit, zajistit kontrolu hypertenze a podptrnou 1é¢bu dalsich
priznak.

Porucha hojeni ran

V klinickych studiich byla u 1 pacienta (0,1 %) lé¢eného fruchintinibem hlaSena porucha hojeni ran.
Pacientim se doporucuje, aby alespon 2 tydny pied operaci prestali uzivat fruchintinib. Fruchintinib

nesmi byt znovu podavan po dobu nejméné 2 tydna po operaci, jak je klinicky indikovano, pokud je
prokazano dostate¢né hojeni rany.

Arteridlni a venézni tromboembolické piihody

Lécbu fruchintinibem se nedoporucuje zahajovat u pacientt, kteti v poslednich 6 mésicich prodélali
tromboembolickou piihodu (véetné hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie), nebo ktefi v poslednich
12 mésicich prodélali cévni mozkovou piihodu ¢i tranzitorni ischemickou ataku. Pokud existuje
podezieni na arterialni trombozu, musi se podavani fruchintinibu ihned ukongit.

Pomocné latky

1mg tobolky fruchintinibu obsahuiji tartrazin (E 102) a oranzovou zlut’ SY (E 110), které mohou
zpusobovat alergické reakce.

5mg tobolky fruchintinibu obsahuji ¢erven allura AC (E 129), ktera mtize zpisobovat alergické
reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na farmakokinetiku fruchintinibu

Induktory CYP3A

Soub&zné podavani fruchintinibu s rifampicinem (silny induktor CYP3A) v davce 600 mg jednou
denné snizilo AUC;ixs fruchintinibu o 65 % a Cmax sniZilo o 12 %. Je tieba zabranit soub&éznému
podavani fruchintinibu se silnymi a stiedné silnymi induktory CYP3A.

Inhibitory CYP3A

Soubézné podavani fruchintinibu s itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A) v davce 200 mg dvakrat
denné nemélo za nasledek zadné klinicky vyznamné zmény plochy pod kiivkou zavislosti koncentrace
na case (AUC) a Cmax fruchintinibu. P#i soubézném podavani fruchintinibu s inhibitory CYP3A neni
potieba jeho davku upravovat.

Latky snizujici sekreci Zaludecni kyseliny

Soubé&zné podavani fruchintinibu s rabeprazolem (inhibitor protonové pumpy) v davce 40 mg jednou
denné nemélo za nasledek zadné klinicky vyznamné zmény AUC fruchintinibu. Pti soubézném
podavani fruchintinibu s latkami snizujicimi sekreci zalude¢ni kyseliny neni potieba jeho davku
upravovat.



Uginek fruchintinibu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych pfipravki

Lécivé pripravky, které jsou substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Soubézné podani jedné 150mg davky dabigatran-etexilatu (substrat P-gp) s jednou 5mg davkou
fruchintinibu snizilo AUC dabigatranu o 9 %. Pti soubézném podavani fruchintinibu se substraty P-gp
neni potieba jejich davky upravovat.

Lécivé pripravky, které jsou substraty proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Soubézné podani jedné 10mg davky rosuvastatinu (substrat BCRP) s jednou 5mg davkou fruchintinibu
snizilo AUC rosuvastatinu o 19 %. Davkovani substrati BCRP neni potieba pti soub&ézném podavani

s fruchintinibem upravovat.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku mé byt doporudeno, aby béhem 16¢by fruchintinibem a alespon 2 tydny po
uziti posledni davky fruchintinibu pouzivaly vysoce G¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Klinické udaje o podavani fruchintinibu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Fruchintinib mtize na zakladé svého mechanismu u¢inku potencionalné zpisobit poskozeni plodu.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu, véetné fetalnich malformaci (viz bod 5.3).
Piipravek FRUZAQLA se nesmi v t€hotenstvi podavat, pokud Kklinicky stav zeny nevyzaduje 1é¢bu

fruchintinibem.

Pokud pacientka fruchintinib uziva v prub¢hu téhotenstvi nebo pokud béhem 1é¢by otéhotni, musi byt
informovana o potencionalnich rizicich pro plod.

Kojeni

Bezpec¢nost uzivani fruchintinibu v obdobi kojeni nebyla dosud stanovena. Neni znamo, zda se
fruchintinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Udaje 0 vylucovani
fruchintinibu do matetfského mléka zviiat nejsou k dispozici. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit.

V pribéhu 1écby a po dobu 2 tydni po podani posledni davky je tfeba kojeni prerusit.

Fertilita

Udaje o t¢incich fruchintinibu na fertilitu ¢lovéka nejsou k dispozici. Vysledky studii na zvitatech
naznacuji, ze fruchintinib mize narusit fertilitu u muzi a u Zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Fruchintinib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani fruchintinibu se mtze
vyskytnout Gnava (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou hypertenze (49,3 %), anorexie (35,6 %), proteinurie (35,5 %),
PPES (34,6 %), hypotyre6za (32,4 %), dysfonie (28,6 %), prijem (26,3 %) a astenie (24,5 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné > 3 jsou hypertenze (19,1 %) a PPES (8,3 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi G¢inky jsou gastrointestinalni krvaceni (1,5 %), pneumonie
(1,5 %), hypertenze (1,5 %) a gastrointestinalni perforace (1,3 %).

Cetnost preruseni 16¢by v diisledku nezadoucich Giéinkd &ini 7,6 %. Nejéast&jsim nezadoucim uginkem
vedoucim k pieruseni 1é¢by je proteinurie (1,6 %).

Cetnost snizeni davky v diisledku nezadoucich uéinki &ini 20,5 %. Nejéast&j$imi nezadoucimi uginky
vedoucimi ke snizeni davky jsou PPES (6,4 %), hypertenze (3,7 %) a proteinurie (3,4 %).

Tabulkovy seznam neZddoucich uginkt

Frekvence nezadoucich u¢ink jsou zaloZeny na souhrnnych tdajich z Klinickych studii zahrnujicich
911 pacientu s diive 1é¢enym mCRC. Pacienti byli vystaveni alespon 1 davce (5 mg) fruchintinibu
v monoterapii (5 mg jednou denné po dobu 3 tydnti / 1 tyden piestavka) béhem medianu 3,68 mésicu.

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich nebo po uvedeni fruchintinibu na trh jsou uvedeny

v tabulce 3 podle t¥id organovych systému databaze MedDRA a frekvence. V ramci kazdé t¥idy
organovych systémi jsou nezadouci Géinky sefazeny podle frekvence. Uginek s nejéastéjsi frekvenci
je uveden jako prvni. Frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a
frekvence neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky hlaSené u pacienti s mCRC lé¢enych fruchintinibem (n = 911)

Tiidy organovych systémii Kategorie Nezadouci ucinky
frekvence Vsechny stupné
Pneumonie
Infekce a infestace Casté Infekce hornich cest dychacich?

Bakterialni infekce?

Poruchy krve

Y ; Velmi ¢asté Trombocytopenie?

a lymfatického systému et caste ytop

Casté Leukopenie*

Neutropenie®

Endokrinni poruchy Velmi asté Hypotyredza®
e .
Poruchy metabolismu Velmi Casté Anorexie

avyzivy Casté Hypokalemie

Poruchy nervového Syndrom posteriorni reverzibilni

Méné Casté

systému encefalopatie”
. Velmi ¢asté Hypertenze®
Cévni poruchy — —
Neni zndmo Aortalni disekce’
o . Imi Casté Dysfonie®
Respiracni, hrudni Velmi Caste y
iastinalni “ Epistaxe
a mediastinalni poruchy Casté p

Bolest v krku®




S Prijem
Velmi Casté Stomatitida®*
Gastrointestinalni krvaceni?
Gastrointestinalni poruchy Casté Gastrointestinalni perforace®
Zvysené pankreatické enzymy™*
Bolest Ust™
Méné Casté Pankreatitida'®
ZvySena aspartataminotransferaza
Poruchy jater a Zluéovych | Velmi Casté Zvyseny celkovy bilirubin'/
cest Zvysena alaninaminotransferza
M¢éné Casté Cholecystitida®
Poruchy kize a podkozni Velmi Casté Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie
tkang Casté Vyréazka®
Poruchy svalové a kosterni D Muskuloskeletalni diskomfort*°
e ... . | Velmi Casté .
soustavy a pojivové tkané Aurtralgie
Porughyrledvm Velmi asté Proteinurie?
a mocovych cest
Velmi Casté Astenie
Celkové poruchy a reakce Unava
v misté aplikace Casté Zanét sliznice
Méné asté Porucha hojeni ran*: %

Bezpeénostni udaje jsou zalozené na udajich vSech pacientii s mCRC, kteii obdrzeli alesponi 1 davku (5 mg) fruchintinibu

v monoterapii (5 mg jednou denné po dobu 3 tydn / 1 tyden piestavka) v ndsledujicich souhrnnych studiich: 2012-013-
00CH1, 2013-013-00CH1/FRESCO, 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 v¢etné oteviené japonské bezpecnostni ivodni kohorty;
2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-00US1.

*Hl4seno v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh.

THl48eno po uvedeni piipravku na trh.

Nasledujici pojmy ptedstavuji skupinu souvisejicich ptihod, které popisuji zdravotni stave spiSe neZ jedinou piihodu:
infekce hornich cest dychacich zahrnuje nazofaryngitidu, faryngitidu a infekci hornich cest dychacich.

2Bakterialni infekce zahrnuje asymptomatickou bakteriurii, bakterialni infekci, bakteriurii, flegménu (celulitidu), kolitidu
vyvolanou Clostridium difficile, infekci vyvolanou Clostridium difficile, sepsi vyvolanou enterobakteriemi, zanét mocovych
cest zptusobeny Escherichia coli, folikulitidu, furunkl, paronychii, streptokokovou faryngitidu, streptokokovou bakteriemii,
bakterialni zanét mocovych cest, zanét mocovych cest zpusobeny stafylokokem.

3Trombocytopenie zahrnuje snizeny podet trombocyti, trombocytopenii.

4Leukopenie zahrnuje leukopenii, snizeny podet leukocytt.

SNeutropenie zahrnuje neutropenii, snizeny pocet neutrofild.

®Hypotyredza zahrnuje zvy3eni hormonu stimulujiciho $titnou Zlazu , hypotyredzu.

" Anorexie zahrnuje sniZenou chut k jidlu, sniZeni t&lesné hmotnosti.

8Hypertenze zahrnuje zvyseny diastolicky krevni tlak, zvyseny krevni tlak, diastolickou hypertenzi, hypertenzi, hypertenzni
krizi.

9Dysfonie zahrnuje afonii, dysfonii.

10Bolest v krku zahrnuje laryngealni diskomfort, laryngealni bolest, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni bolest.
UStomatitida zahrnuje aftézni vied, vied dasné, vied Ust, stomatitidu, vied jazyka.

2Gastrointestinalni krvaceni zahrnuje analni krvaceni, anastomotické krvéaceni, Zalude¢ni krvaceni, gastrointestinalni
krvéceni, hematochezii, hemoroidalni krvaceni, krvaceni v tenkém stievé, krvaceni v dolni ¢ésti gastrointestinalniho traktu,
rektalni krvéceni, krvaceni v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu.

BGastrointestinalni perforace zahrnuje zalude&ni perforaci, perforovany Zalude¢ni vied, gastrointestindlni perforaci, perforaci
stieva, perforaci tlustého stieva, rektalni perforaci, perforaci tenkého stieva.

14Zvysené pankreatické enzymy zahrnuji zvySenou amylazu, hyperamylazemii, hyperlipasemii, zvysenou lipazu.

15Bolest Gist zahrnuje bolest d4sné, bolest ust, bolest zubu.

6pankreatitida zahrnuje pankreatitidu, akutni pankreatitidu.

17Zvyseni celkového bilirubinu zahrnuje zvyseni konjugovaného bilirubinu, zvySeni bilirubinu v krvi, zvyseni
nekonjugovaného bilirubinu v krvi, hyperbilirubinemii, zZloutenku, cholestatickou hepatitidu.

18Cholecystitida zahrnuje cholecystitidu, akutni cholecystitidu, infekéni cholecystitidu.

9Vyrazka zahrnuje vyrazku, erytematozni vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papuldzni vyrazku,
svediva vyrazku.

2Muskuloskeletalni diskomfort zahrnuje bolest kosti, svalovy spazmus, muskuloskeletalni bolest hrudniku,
muskuloskeletalni bolest, bolest krku, bolest v konceting.

ZProteinurie zahrnuje albuminurii, pfitomnou bilkovinu v mog&i, proteinurii.

22Porucha hojeni ran zahrnuje poruchu hojenti, dehiscenci ran.
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Udaje o nasledujicich vybranych nezadoucich i¢incich jsou zalozeny na pacientech, ktefi obdrzeli
alespon 1 davku (5 mg) fruchintinibu (5 mg jednou denné po dobu 3 tydnti / 1 tyden piestavka) ve
ttech randomizovanych placebem kontrolovanych studiich (2012-013-00CH1, 2013-013-
00CH1/FRESCO, 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Pokyny k feSeni téchto nezadouci ucinkt jsou
popsany v bodé 4.4.

Hypertenze

Hypertenze byla hlasena u 47,4 % pacient v rameni s fruchintinibem. Ptiblizné polovina téchto
ptihod se vyskytla béhem prvnich 2 tydnl po zahajeni 1é¢by fruchintinibem. Ptipady hypertenze
stupné > 3 byly hlaSeny u 18,4 % pacientt v rameni s fruchintinibem. Stredni doba nastupu u pacienta
1é¢enych fruchintinibem ¢inila 15 dni (rozmezi: 1 den az 7,6 mésict). U tii pacientt (0,4 %) 1é¢enych
fruchintinibem se vyskytla hypertenzni krize. Ve vétsiné ptipada reakce ustoupily nebo byly vyfeseny
po preruseni 1é¢by nebo snizeni davky, k ¢emuz doslo u 3,1 %, resp. 3,7 % pacientd. U 0,5 % pacientd
vedla hypertenze k trvalému ukonéeni 1é¢by.

Hemoragické prihody

Hemoragické piihody byly hlaseny u 26,5 % pacienti v rameni s fruchintinibem a u 14,6 % pacientt
v rameni s placebem. Vétsina hemoragickych piihod u pacienti 1é¢enych fruchintinibem byla lehkych
az stiedné té€zkych (incidence hemoragickych ptihod stupné > 3 byla v rameni s fruchintinibem 2,0 %).
Stfedni doba nastupu u pacienti Ié¢enych fruchintinibem ¢inila 23 dni (rozmezi: 1 den az 9,8 mésicti).
Fatalni hemoragickeé piihody byly hlaseny u 0,5 % pacientt v rameni s fruchintinibem. Incidence
hemoragickych piihod vedoucich k pieruseni podavani ptipravku ¢inila 1,2 %. NejéastéjSimi
hemoragickymi piihodami bylo gastrointestinalni krvaceni (7 %) a epistaxe (5,6 %). Nejéastéji
hlasenou zavaznou hemoragickou piihodou bylo gastrointestinalni krvaceni, které bylo hlaseno

u 1,5 % pacientt v rameni s fruchintinibem ve srovnani s 0,5 % pacientti v rameni s placebem.

Gastrointestinalni (GI) perforace

Piipady gastrointestinalni perforace byly hlaSeny u 1,5 % pacient v rameni s fruchintinibem. Fatalni
GI perforace byla hlasena u 0,1 % pacientt 1é¢enych fruchintinibem. Nejcastéjsim ptipadem GI
perforace byla intestinalni perforace (0,8 %). Incidence ptipadi GI perforace vedoucich k ukonceni
podavani pripravku ¢inila 1,0 %.

Proteinurie

Proteinurie byla hlaSena u 32,9 % pacientt v rameni s fruchintinibem. Vétsina ptipadt proteinurie

u pacientu lécenych fruchintinibem byla lehkych az stiedné tézkych (incidence proteinurie stupné > 3
byla v rameni s fruchintinibem 2,8 %). Stfedni doba nastupu u pacientti 1é¢enych fruchintinibem ¢inila
28 dni (rozmezi: 6 dni az 1,3 roku). VétSina piihod ustoupila nebo byla vyfeSena po pieruseni 1é¢by
nebo snizeni davky. U 1,8 % pacientti Iécenych fruchintinibem vedla proteinurie k trvalému ukonceni
1écby.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES)

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie byl hlasen u 32,7 % pacientti v rameni s fruchintinibem.
Incidence PPES stupné > 3 v rameni s fruchintinibem ¢inila 8,5 %. Stfedni doba nastupu u pacientt
1é¢enych fruchintinibem ¢inila 20 dni (rozmezi: 1 den az 7,4 mésicti). Ve vétsiné piipadi reakce

ustoupily nebo byly vyfeseny po pieruseni 1é¢by nebo snizeni davky, k cemuz doslo u 6,4 %, resp.
6,3 % pacientt. U 0,5 % léCenych pacientt vedl PPES k trvalému ukonéeni 1é¢by.
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Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Jeden piipad (0,1 %) PRES (stupné 4) byl hlasen u pacientu, kteti v klinické studii dostavali
fruchintinib v monoterapii. PRES byl také hlasen po uvedeni piipravku na trh. VSechny ptipady PRES
se vyfesily po ukonceni 1é¢by a vysazeni davky.

Hypotyre6za

Hypotyredza byla hlasena u 31,5 % pacientd v rameni s fruchintinibem. Incidence poruchy §titné Zlazy
stupné > 3 v rameni s fruchintinibem byla nizka (0,3 %). Stiedni doba nastupu u pacient 1é¢enych
fruchintinibem ¢inila 56 dni (rozmezi: 18 dni aZ 1,4 roku). Zadné piihody nevedly ke sniZzeni davky &i
k ukonéeni 1é¢by.

Infekce

Infekce byly hlaseny u 23,4 % pacientt vV rameni s fruchintinibem a u 13,3 % pacient v rameni

s placebem. Vétsina infekcei u pacientti 1é¢enych fruchintinibem byla lehkych az stfedné tézkych
(incidence infekci stupné > 3 byla v rameni s fruchintinibem 6 %). Zavazné infekce byly hlaseny u
4,1 % pacientt a fatalni infekce byly hlaseny u 1,0 % pacientti v rameni s fruchintinibem. Infekce
majici za nésledek pieruseni podavani ptipravku se vyskytly u 0,9 % pacientt. Nejcastéjsi infekci byl
zanét hornich cest dychacich (5,0 %). Nejcasté&ji hlasenou zavaznou infekci byla pneumonie (1,4 %).

Abnormality testii jaternich funkci

Abnormality testu jaternich funkci byly hlaseny u 36,4 % pacientt v rameni s fruchintinibem a

u 23,5 % pacientti vV rameni s placebem. Vétsina jaternich poruch u pacientt 1é¢enych fruchintinibem
byla lehkych az stiedné téZkych (abnormality testd jaternich funkei stupné > 3 se vyskytly u 8,8 %
pacienttl v rameni s fruchintinibem). Nejéastéjsimi abnormalnimi vysledky funkénich jaternich testa
byly zvyseni AST (18,1 %), zvySeni celkového bilirubinu (18,3 %) a zvySeni ALT (15,5 %). Stiedni
doba nastupu u pacienti IéCenych fruchintinibem ¢inila 28 dni (rozmezi: 4 dny az 12 mésict). Zavazné
abnormalni vysledky funk¢nich jaternich testt byly hlaseny u 2,3 % pacientt a abnormalni vysledky
funkénich jaternich testi s fatalnimi nasledky byly hlaseny u 0,3 % pacientii v rameni

s fruchintinibem. Abnormalni vysledky funkénich jaternich testi majici za nasledek pieruseni
podavani ptipravku a sniZzeni davky se vyskytly u 4,6 %, resp. 2,0 % pacientd, k trvalému ukonéeni
podavani doslo u 1,5 % pacient.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davka fruchintinibu studovana v klinickych studiich ¢inila 6 mg za den.

Ucinky ptedavkovani fruchintinibem nejsou znamy, zadné specifické antidotum fruchintinibu neni
znamo. V piipadé predavkovani preruste podavani fruchintinibu, je tfeba provést obecna podptirna
opatieni a pacienta sledovat az do klinické stabilizace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, tyrosinkindzové inhibitory receptoru pro vaskularni
endotelialni rustovy faktor (VEGFR), kod ATC: LO1EKO04
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Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

Fruchintinib je selektivni inhibitor tyrosinoveé kinazy VEGFR -1, -2 a -3 s protinadorovymi G¢inky
vyplyvajicimi ze suprese nddorové angiogeneze.

Elektrofyziologie srdce

Pfi doporuc¢ené davce fruchintinibu nebylo pozorovano zadné prodlouZeni korigovaného intervalu QT
(QTc) na srde¢ni frekvenci (> 10 milisekund). Analyza koncentrace-QT (n = 205) neprokézala
souvislost mezi koncentracemi fruchintinibu v plazmé a zménami intervalu QTc oproti vychozi
hodnoté.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Uginnost a bezpeénost fruchintinibu a nejlepsi podptirné péce (best supportive care, BSC) byly
hodnoceny v randomizovang, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii faze 111 (FRESCO-2) u
pacienti s mCRC dfive 1é¢enych napiiklad chemoterapii na bazi oxaliplatiny ¢i irinotekanu. Klinicka
ucinnost fruchintinibu ve studii FRESCO-2 je popsana nize.

Studie FRESCO-2

Klinicka u¢innost a bezpecnost fruchintinibu byly hodnoceny v globalni, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii faze 111 (FRESCO-2) u 691 pacienti

s mCRC, kteti byli diive 1éCeni standardnimi schvalenymi 1écebnymi postupy, véetné chemoterapie na
bazi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF biologické 1é¢by, anti-EGFR 1é¢by, pokud
se jednalo onemocnéni s RAS genem divokého typu, a doslo u nich K progresi onemocnéni nebo méli
intoleranci K trifluridinu/tipiracilu a/nebo regorafenibu. Pacienti byli povazovani za netolerantni

K trifluridinu/tipiracilu nebo regorafenibu, pokud dostali alesponi 1 davku jedné z uvedenych latek a
1é¢bu ukongili z jiného divodu nez kvili progresi onemocnéni. Pacienti s nadory MSI-H ¢i dAMMR
byli diive 1é¢eni inhibitory imunitnich kontrolnich bodu a pacienti s nddory s mutacemi BRAF V600E
byli dtive 1é¢eni inhibitorem BRAF, pokud tyto inhibitory byly schvaleny a byly dostupné v ptislusné
zemi nebo regionu, kde se pacient nachazel. Randomizace byla stratifikovana podle ptedchozi 1éCby
(trifluridin/tipiracil vs. regorafenib vs. trifluridin/tipiracil a regorafenib), stavu RAS (divoky typ vs.
mutovany) a délky trvani metastazujiciho onemocnéni (< 18 mésict vs. > 18 mésict).

Vylouceni byli pacienti se skore vykonnostniho stavu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
> 2, ejekeni frakei levé komory < 50 %, systolickym krevnim tlakem > 140 mm Hg nebo diastolickym
krevnim tlakem > 90 mm Hg, proteinem v mo¢i > 1 g/24 h nebo télesnou hmotnosti < 40 kg.
Primarnim cilovym parametrem tG¢innosti bylo celkové preziti (OS). Kli¢ovym sekundarnim cilovym
parametrem G¢innosti bylo pieziti bez progrese (PFS, podle posouzeni zkousejiciho s pouzitim Kritérii
hodnoceni odpovédi u solidnich nadori (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST,
verze 1.1)) a dalsi podptrné sekundarni cilové parametry zahrnovaly miru kontroly onemocnéni.

Celkem 691 pacientii bylo randomizovano (2:1) k 1é¢bé davkou 5 mg fruchintinibu podavaného
peroralné jednou denné (n = 461) plus BSC nebo k podavani placeba peroralné jednou denné (n = 230)
plus BSC (dale jen fruchintinib, resp. placebo) po dobu 21 dni a nasledné 7 dnd bez 1é¢by, coz
predstavuje 28denni lécebny cyklus.

Median veéku 691 randomizovanych pacienti byl 64 let (rozmezi: 25 az 86), pticemz 47 % bylo ve
véku > 65 let. Pacienti (muza) bylo 55,7 %, 80,9 % bylo bélocht, a skore ECOG PS =0 (43,1 %)
nebo 1 (56,9 %). U 36,9 % pacienti byl pii vstupu do studie hlagen nador s RAS divokého typu.
Median trvani metastazujiciho onemocnéni byl 39 mésicti (rozmezi: 6 mésict az 16,1 let). Median
ptedchozich linii 1é¢by metastazujiciho onemocnéni byl 4 (rozmezi: 2 az 16).

Vedle piedchozi chemoterapeutické 1é¢by na bazi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu
dostavalo 96,4 % pacienti anti-VEGF 1é¢bu, 38,8 % dostavalo anti-EGFR 1é¢bu, 52,2 % dostavalo
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trifluridin/tipiracil, 8,4 % dostavalo regorafenib, 39,4 % dostavalo trifluridin/tipiracil i regorafenib,
4,6 % podstupovalo 1é¢bu imunoterapii a 2,3 % dostavalo inhibitor BRAF.

Ve studii FRESCO-2 vedlo piidani fruchintinibu k BSC ve srovnani s placebem a BSC ke statisticky
vyznamnému zlepSeni OS a PFS (viz tabulka 4 a obrazek 1).

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti podle studie FRESCO-2
Cilovy parametr Fruchintinib Placebo
(n = 461) (n = 230)
0S
Median v mésicich (95% 7,4 (6,7; 8,2) 4,8 (4,0; 5,8)
IS)
Pomér rizik’ (95% IS) 0,66 (0,55; 0,80)
p-hodnota? < 0,001
PFS3
HF4 v .’ r 0
Median v nllgilcwh (95% 3.7 (3,5: 3.8) 1.8 (1,8; 1,9)
Pomér rizik! (95% IS) 0,32 (0,27 a7 0,39)
p-hodnota? < 0,001

Zkratky: IS = interval spolehlivosti, HR = pomér rizik, n = pocet pacientt, OS = celkové pieziti,
PFS = preziti bez progrese

Median OS a PFS se vypocital metodou podle Kaplana a Meiera.

'HR a jeho 95% IS byl odhadnut pomoci stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik
(berouci v Gvahu stratifika¢ni faktory), ve kterém je 1é¢ebné rameno jedinou proménnou

v modelu.

2p-hodnota (2strannd) se vypocitala pomoci stratifikovaného log-rank testu, aby se zohlednily
stratifikacni faktory.

3Posouzeno zkousejicim s pouzitim RECIST, verze 1.1

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti ve studii FRESCO-2
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Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1éCivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem FRUZAQLA u v8ech podskupin pediatrické populace u metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani fruchintinibu ¢inila stfedni doba dosazeni maximalni plazmatické koncentrace
fruchintinibu (Tmax) pfiblizn€ 2 hodiny. U fruchintinibu se druhé absorpéni maximum objevilo
ptiblizn€ za 24 hodin po podani pfipravku. Po opakovaném davkovani jednou denné se expozice
fruchintinibu (Cmax @ AUCo.24n) zvySovala umérné k davce v rozmezi davek od 1 do 6 mg (0,2- az
1,2nasobek doporu¢eného davkovani). Po podavani davky 5 mg fruchintinibu jednou denné po dobu
21 dnti se 7 dny bez 1é¢by v kazdém 28dennim cyklu u pacientti s pokro¢ilymi solidnimi nadory bylo
ustéleného stavu fruchintinibu dosazeno po 14 dnech a primérna akumulace na zakladé AUCo.24n
predstavovala v poméru k jedné davce 4nasobek. Pti doporucené davee 5 mg fruchintinibu ¢inil
geometricky pramér (% CV) Cmax@ AUCo.24n fruchintinibu v ustaleném stavu 300 ng/ml (28 %), resp.
5880 ng*h/ml (29 %).

Vliv jidla

Ve srovnani se stavem na laéno nemélo u zdravych subjektt jidlo s vysokym obsahem tuku na
farmakokinetiku fruchintinibu zadny klinicky vyznamny vliv. Fruchintinib Ize podavat s jidlem nebo
bez jidla.

Distribuce

Hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu fruchintinibu ¢ini pfiblizné 48,5 |. Vazba fruchintinibu na
plazmatické bilkoviny in vitro ¢ini pfiblizné 95 %, zejména se vaze na lidsky sérovy albumin.

Biotransformace

Fruchintinib je metabolizovan fadou enzymd, véetné CYP450 (podskupiny CYP3A a CYP2C) a
enzymovymi systémy jinymi nez CYP450. Studie metabolismu in vivo a hmotnostni bilance [**C]
znaceného fruchintinibu prokazala, ze fruchintinib v lidské plazmé¢ existuje hlavné v nezménéné
formé, coz piedstavuje ptiblizné 72 % celkové expozice v plazmé¢, a N-demethyl metabolit
fruchintinibu zprostiedkovany CYP3A4 piedstavuje pfiblizné 17 % celkové expozice v plazmé. Dalsi
metabolické cesty zahrnuji vicemistnou monooxidaci, O-demethylaci, N-demethylaci, fetézec O-
derivati chinazolinu a hydrolyzu amidi. Metabolity faze II jsou predevsim konjugaty kyseliny
glukuronové a kyseliny sirové produkti faze I.

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450

Z izoforem CYP byl hlavnim enzymem podilejicim se na metabolismu fruchintinibu CYP3A4,

s mensim piispénim CYP2C8, CYPC9 a CYP2C19.

Fruchintinib neni v terapeuticky relevantnich koncentracich inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A, ani induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP3A.

Transportni systémy

Fruchintinib neni substratem P-glykoproteinu (P-gp), proteinu transportujiciho organické anionty
(OATP)1BL1 ani OATP1B3. V podminkach in vitro inhiboval fruchintinib v zavislosti na davce P-
glykoprotein (P-gp) a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) a prokazala se u n&j rozpustnost ve
vod¢ zavisla na pH.
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Fruchintinib neni v terapeuticky relevantnich koncentracich inhibitorem OATP1B1, OATP1B3,
transportniho systému organickych aniont (OAT)1, OAT3, transportniho systému organickych
kationtd (OCT)2, proteint extruse 1é¢iv a toxinti (MATE)1 ani MATE2-K.

Eliminace

Zdanliva clearance (CI/F) fruchintinibu ¢ini v ustdleném stavu po davce jednou denné u pacientt

s pokrocilymi solidnimi nadory 14,8 ml/min. Pramérny polocas eliminace fruchintinibu je ptiblizné
42 hodin.

Po podani jedné Smg radioaktivné znac¢ené davky fruchintinibu zdravym subjektim bylo pfiblizné
60 % davky eliminovano v modi (0,5 % davky jako nezménény fruchintinib) a 30 % davky ve stolici
(5 % davky jako nezménény fruchintinib).

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin

Na zakladé popula¢nich farmakokinetickych analyz neméla lehka az stiedné tézka porucha funkce
ledvin (clearance kreatininu (CrClI) 30 az 89 ml/min) na farmakokinetiku fruchintinibu zadny klinicky
vyznamny Vvliv. Ve farmakokinetické studii byly AUCo.int @ Cmax Nevazaného fruchintinibu u subjekta
se stiedné tézkou (CrCl 30-59 ml/min, n = 8) ¢i tézkou (CrCl 15-29 ml/min, n = 8) poruchou funkce
ledvin podobné jako u subjekta s normalni funkci ledvin (CrCl > 90 ml/min, n = 8).

Porucha funkce jater

Mezi pacienty s normalni funkci jater a pacienty s lehkou (celkovy bilirubin < ULN s AST vétSim nez
ULN nebo celkovy bilirubin > 1- az 1,5nasobek ULN s AST) poruchou funkce jater nebyly na zakladé
populacnich farmakokinetickych analyz pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily
farmakokinetiky fruchintinibu. Na zakladé farmakokinetické studie vénované poruse funkce jater po
perordlnim podani jedné 2mg davky fruchintinibu nebyly u subjekti se stiedné tézkou (ttida B podle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater pozorovany
Zadné klinicky vyznamné rozdily AUC s normalizovanou davkou fruchintinibu.

Vek, telesna hmotnost, pohlavi ¢i rasa

Popula¢ni farmakokinetické analyzy prokazaly, ze vék (18 az 82 let), télesna hmotnost (48 az 108 Kkg),
pohlavi a rasa nemély na farmakokinetiku fruchintinibu zadny klinicky vyznamny vliv.

Pediatrick& populace

S fruchintinibem nebyly u pacientti do 18 let provedeny Zadné farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach a reproduk¢ni toxicity byla toxicita pozorovana pti
prumérnych koncentracich fruchintinibu v plazmé pod o¢ekavanymi humannimi terapeutickymi

koncentracemi.

Toxicita po opakovanych davkach

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byly G¢inky na hlavni cilové organy identifikovany

Vv gastrointestinalnim traktu, hepatobiliarnim systému, imunitnim systému, kosterni soustavé (femur a
zuby), ledvinach, hematopoietickém systému a nadledvinéch a zda se, ze souviseji s farmakologii
inhibitoru VEGFR a/nebo s poskozenim signalni drahy VEGF. V§echny nalezy byly reverzibilni po
4 tydnech bez 1é¢by, s vyjimkou kosterni soustavy (zlomené/vypadlé zuby).
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Porucha fertility
Ve studii fertility a raného embryonalniho vyvoje provedené na potkanech byly reprodukéni ukazatele

U samcil a samic snizeny pii expozicich pfiblizné 3,2- resp. 0,8ndsobku AUC u ¢lovéka. Ve stejné
studii byly pozorovany vyssi preimplantacni ztraty zavislé na davce

Reprodukéni toxicita

Ve studii embryofetalniho vyvoje provedené na potkanech byly embryotoxické a teratogenni ucinky
zahrnujici fetalni externi, visceralni a vrozené muskuloskeletalni malformace pozorovany pfi
subklinickych tirovnich expozice za nepritomnosti nadmérmé mateiské toxicity. Malformace
ovliviiovaly priméarné hlavu, ocas, jazyk, cévy, srdce, tymus a vyvijejici se kostru (zejména patet).
Genotoxicita

Z4dny diikaz genotoxicity nebyl ve studiich in vitro a in vivo pozorovan.

Kancerogeneze

Studie kancerogenity nebyly s fruchintinibem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kukufi¢ny skrob
Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Mastek (E 553b)

Tobolka (pouze 1 mg tvrdé tobolky)

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Tartrazin (E 102)
Oranzova zlut' SY (E 110)

Tobolka (pouze 5 mg tvrdé tobolky)

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveti allura AC (E 129)
Brilantni modf FCF (E 133)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyetylenu o vysoké hustoté (HDPE) (45 ml) s polypropylenovym (PP) détskym
bezpecnostnim uzavérem a HDPE vlozkou s vysousedlem obsahujici silikagel. Vysousedlo se musi
ponechat uvniti lahvicky.

Lahvicka obsahuje 21 tvrdych tobolek. Lahvi¢ka je zabalena do krabicky.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1827/001

EU/1/24/1827/002

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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, PRILOHA 11 , ,
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irsko

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, K32 YD60

Irsko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

22



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 1 MG TVRDE TOBOLKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky
fruchintinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 1 mg fruchintinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento piipravek obsahuje tartrazin (E 102) a oranZovou Zlut’ SY (E 110).
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nevyjimejte z lahvicky.
Vysousedlo nepolykejte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1827/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

FRUZAQLA 1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY 1 MG TVRDE TOBOLKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky
fruchintinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 1 mg fruchintinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento piipravek obsahuje tartrazin (E 102) a oranZovou zlut’ SY (E 110).
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nevyjimejte z lahvicky.
Vysousedlo nepolykejte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2

Irsko

12.

REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1827/001

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14,

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 5 MG TVRDE TOBOLKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky
fruchintinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrd4 tobolka obsahuje 5 mg fruchintinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento pfipravek obsahuje ¢erven allura AC (E 129).
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nevyjimejte z lahvicky.
Vysousedlo nepolykejte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte v dobie uzaviené lahviéce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1827/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

FRUZAQLA 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY 5 MG TVRDE TOBOLKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky
fruchintinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 5 mg fruchintinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento piipravek obsahuje ¢ervei allura AC (E 129).
Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nevyjimejte z lahvicky.
Vysousedlo nepolykejte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2

Irsko

12.

REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1827/002

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14,

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky
FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky
fruchintinib

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek FRUZAQLA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek FRUZAQLA uZivat
Jak se ptipravek FRUZAQLA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek FRUZAQLA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

BN .

1. Co je pripravek FRUZAQLA a k ¢emu se pouZiva

Piipravek FRUZAQLA obsahuje 1é¢ivou latku fruchintinib, coz je druh protinadorového 1é¢ivého
ptipravku zvany inhibitor kinazy.

Pripravek FRUZAQLA se pouziva k 1écbé dospélych pacientl s nddorovym onemocnénim tlustého
stieva a kone¢niku (kolorektalni karcinom), které se rozsitilo do dalSich ¢asti téla (metastazovalo).
Pouziva se, pokud jiné druhy 1é¢by nefunguji nebo pokud pro Vas neni vhodna jina 1é¢ba.

Jak pripravek FRUZAQLA piisobi
Aby nadorové bunky mohly rust, potiebuji krevni cévy. Piipravek FRUZAQLA brani tomu, aby
nadory vytvaiely nové cévy, ¢imz se zpomaluje rist a $ifeni nadoru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku nebo diivodu, pro¢ Vam byl

predepsan, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete piipravek FRUZAQLA uZivat

Neuzivejte pripravek FRUZAQLA

- jestlize jste alergicky(a) na fruchintinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opati-eni

Pted uzitim ptipravku FRUZAQLA nebo kdykoli béhem 1é¢by se porad’te se svym lékaiem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud mate nasledujici potize:
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o Vysoky krevni tlak. Pied uzivanim nebo pii uzivani tohoto piipravku se 1ékai ma ujistit, ze je
Vas krevni tlak pod kontrolou.

o Jakékoliv problémy s krvacenim. Informujte svého 1ékate, pokud mate nebo jste nékdy mél(a)
problémy s krvacenim, uzivate warfarin, acenokumarol nebo jiny piipravek k fedéni krve, aby
se zabranilo tvorb¢ krevnich srazenin.

o Zavazné problémy se Zaludkem a stifevy zptsobené prodéravénim stény stieva (znamé pod
ndzvem gastrointestinalni perforace). Pokud mate zavazné problémy se Zaludkem a stievy,
sdélte to ihned svému lékati.

o Problémy s ledvinami (projevujici se ptitomnosti bilkoviny v moc¢i).

o Jakékoliv kozni problémy, které mohou zahrnovat zarudnuti, bolest, otok nebo puchyie na
dlanich nebo chodidlech.

o Nedavna silné a pretrvavajici bolest hlavy, poruchy zraku, epileptické zachvaty nebo
zmény duSevniho stavu (jako napiiklad zmatenost, ztrata paméti ¢i ztrata orientace). Pokud Vy
nebo nékdo z Vasich blizkych zaznamenate jakékoli z téchto zmén, sdélte to ihned svému
lékafi.

o Nezahojena rana, nebo pokud jste nedavno podstoupil(a) nebo podstoupite operaci. Piipravek
FRUZAQLA miZe ovliviiovat zpisob, jak se hoji rany.

o Nedavné problémy s krevnimi srazeninami Vv zilach a tepnach (druh krevnich cév), véetné
cevni mozkové piihody, srdeéni piihody, embolie nebo trombdzy.

s

ptiznaky. Muze dalsi davku ptripravku FRUZAQLA odlozit nebo 1écbu pripravkem FRUZAQLA
ukoncit.

Déti a dospivajici
Pripravek FRUZAQLA neni urcen k 1é¢bé déti a dospivajicich s rakovinou tlustého stieva nebo
konec¢niku, kterd se rozsitila do dalsich ¢asti téla.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek FRUZAQLA

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména svého Iékare nebo 1ékarnika informujte

0 piipraveich k 16¢bé tuberkuldzy nebo nékterych jinych infekci, jako je rifampicin.

Téhotenstvi

Piipravek FRUZAQLA nebyl studovan u t€hotnych Zzen. Pokud to neni zcela nezbytné, nesmi se, kvili
jeho pisobeni, pripravek FRUZAQLA uzivat v pribéhu téhotenstvi, protoze mize poskodit
nenarozené dité. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat. Lékat s Vami
probere mozna rizika uzivani tohoto pfipravku v prubéhu téhotenstvi.

Antikoncepce pro Zeny
Zeny, které mohou otéhotnét, maji béhem 1é¢by a alespoii 2 tydny po uziti posledni davky piipravku
FRUZAQLA pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym Iékafem, jaka antikoncepce
je pro Vas nejvhodnéjsi.

Kojeni

Informujte svého 1ékate, pokud kojite nebo planujete kojit. Neni znamo, zda ptipravek FRUZAQLA
ptechazi do lidského matefského mléka, a nelze vyloucit riziko pro novorozence a kojence. V pribéhu
1é¢by timto ptipravkem a alesponi 2 tydny po uziti posledni davky ptipravku FRUZAQLA nesmite
kojit. Porad’te se se svym lékafem, jak v této dob¢ nejlépe krmit své dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek FRUZAQLA ma maly vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Po uziti pfipravku
FRUZAQLA miizete byt unaveny(a). Pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky, které ovliviiuji schopnost
soustiedit se a reagovat, nefid'te a neobsluhujte Zadné nastroje ani stroje.
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Piipravek FRUZAQLA obsahuje
Pouze v 1mg tobolkéch tartrazin (E 102) a oranzovou zlut’ SY (E 110). Jedna se o barviva, kterd
mohou zpusobit alergické reakce.

Pouze v Smg tobolkach Cerven allura AC (E 129). Jedna se 0 barvivo, které mtize zpusobit alergické
reakce.

3. Jak se pripravek FRUZAQLA uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek ptesné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Doporucena davka
Doporuéena davka ¢ini 5 miligrami (mg) uzivanych jednou denné pfiblizné ve stejnou dobu po dobu
21 dni, nasledovanych 7denni ptestavkou (bez 1é¢by). To piedstavuje 1 cyklus lécby.

V zéavislosti na Vasi odpovédi na 1é€bu a na moznych nezadoucich uéincich Vas muze 1ékaf pozadat,
abyste davku snizil(a) nebo 1é¢bu docasné prerusil(a) nebo trvale ukon¢il(a).

Jak se pripravek FRUZAQLA uziva
o Piipravek FRUZAQLA uzivejte s jidlem nebo bez jidla.
o Tobolku polykejte vcelku a zapijte vodou nebo jinym napojem.

o Tobolky nekousejte, nerozpoustéjte ani neotevirejte, protoze nejsou znaimy mozné ucinky, kdyz
neuzijete tobolku vcelku.
o Pokud mate nebo se domnivate, ze miizete mit problém se spolknutim tobolky vcelku, porad’te

se pted zapocetim 1écby se svym lékatem.

Jak dlouho se pripravek FRUZAQLA uziva
Lékar Vas bude pravidelné kontrolovat. Dokud bude ptipravek FRUZAQLA puisobit a neZzadouci
ucinky budou pfijatelné, budete jej uzivat.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku FRUZAQLA, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku nez Vasi pfedepsanou davku, sdélte to ihned svému lékati. Mizete
potiebovat lékatskou pomoc a Iékat Vam muze sdélit, abyste piestal(a) piipravek FRUZAQLA uzivat.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek FRUZAQLA
Jestlize do doby, kdy mate uzit dalsi davku, zbyva méné nez 12 hodin, vynechanou davku pieskocte a
dalsi davku uzijte podle planu.

Jestlize do doby, kdy mate uZzit dalsi davku, zbyva vice nez 12 hodin, vynechanou davku uZijte a dalsi
uzijte podle planu.

Pokud po vziti ptipravku FRUZAQLA zvracite, neuzivejte nahradni tobolku. Pokracujte dalsi davkou
v obvyklou dobu.

Pied ukoncenim 1écby pripravkem FRUZAQLA

Neprestavejte uzivat tento ptipravek, pokud Vam to netekne lékat. Mate-li jakékoli dalsi otazky
tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Pii uzivani tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci
ucinky:
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Zavazné nezadouci ucinky
Thned informujte svého lékare, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich
ucéinkd.

Vysoky krevni tlak

Informujte svého 1ékate, pokud pocitite nasledujici ptiznaky:
- silna bolest hlavy,

- toceni hlavy nebo zavrat,

- zmatenost,

- silné bolest na hrudi.

Krvaceni

Pripravek FRUZAQLA muze zpusobit zavazné krvaceni v travicim traktu, jako naptiklad v zaludku,
hrdle, koneéniku nebo ve stievé. Thned vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud budete mit nasledujici
ptiznaky:
- krev ve stolici nebo Cerna stolice,
- krev v modi,

- bolest bficha,

- kaslani/zvraceni krve.

ZavaZné problémy se Zaludkem a sti‘evy zpiisobené prodéravénim v zaZivacim traktu
Lécba ptipravkem FRUZAQLA muze vést k prodéravéni (perforaci) v zaZivacim traktu.
Ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc, pokud budete mit nasledujici priznaky:

- kas$lani/zvraceni krve,

- silna bolest biicha nebo bolest biicha, ktera nemizi,

- ¢ervena nebo Cernd stolice.

Vratny otok mozku (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie)

Ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc a zavolejte svému lékafi, pokud budete mit nasledujici ptiznaky:
- bolest hlavy,

- zZmatenost,

- epileptické zachvaty,

- zmeény vidéni.

Dalsi nezadouci u¢inky

Informujte svého Iékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kterykoli

z nasledujicich nezadoucich ucinka:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o krevni testy mohou prokazat snizeny pocet krevnich desti¢ek v krvi (napomahaji sraZeni krve)
(trombocytopenie), coz miize zpusobit snadnou tvorbu modiin nebo krvéceni,
o snizena funkce §titné zlazy (hypotyredza), kterd mtize zptisobovat tinavu, zvyseni t€lesné

hmotnosti a zmény ktize a vlast,

snizeni télesné hmotnosti a snizena chut’ k jidlu (anorexie),

vysoky krevni tlak (hypertenze),

zmeny hlasu nebo chrapot (dysfonie),

Castd nebo fidka stolice (prijem),

bolestiva nebo sucha usta, bolaky nebo viedy v Ustech (stomatitida),

krevni testy mohou prokézat zvysené hladiny jaternich enzym, véetné
aspartataminotransferazy a alaninaminotransferazy,

zvySena hladina bilirubinu v krvi (abnormality v testu jaternich funkci),

zarudnuti, bolest, puchyte a otok dlani a chodidel (syndrom palmoplantarni erytrodysestezie),
bolest kosti, svalu, hrudniku nebo bolest krku (nepiijemny pocit v oblasti svali a kosti),
bolest kloubi (artralgie),

bilkovina v mo¢i (proteinurie),

slabost, nedostatek sily a energie, nadmérna Unava (astenie/Unava).
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plicni infekce (zépal plic),

infekce nosu a hrdla (infekce hornich cest dychacich),

bakterialni infekce,

krevni testy mohou prokézat snizeny pocet bilych krvinek v krvi (leukopenie), coz mize

zvySovat riziko infekce,

krevni testy mohou prokézat snizeny pocet neutrofilti v krvi (druh leukocytil) (neutropenie), coz

muze zvySovat riziko infekce,

krevni testy mohou prokézat nizkou hladinu drasliku (hypokalemie),

krvéceni z nosu (epistaxe),

bolest v krku,

krvaceni v travicim traktu, jako naptiklad v Zaludku, kone¢niku nebo stfevé (gastrointestinalni

krvaceni),

prodéravéni v oblasti zaludku nebo stiev (gastrointestinalni perforace),

o krevni testy mohou prokézat zvyseni hladiny enzymi slinivky bfi$ni (maze byt pfiznakem
problémi se slinivkou),

o bolest zubu, dasn¢ nebo rtu (bolest Ust),

o vyrazka,

. boléky v Ustech (zanét sliznice).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 0sob):
[}
[}
[}
[}

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 osob):
o vratny otok mozku (syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie),

o bolest v oblasti zaludku, pocit na zvraceni, zvraceni a horecka, coz mohou byt pfiznaky zanétu
slinivky biisni (pankreatitida),
o silnd bolest v pravé horni nebo stfedni ¢asti biicha, pocit na zvraceni a zvraceni, coz mohou byt

ptiznaky zanétu zluéniku (cholecystitida),
o opozdéné hojeni rany.

Neni znamo (Eetnost z dostupnych tudaji nelze urcit):
o nahld, silna bolest biicha, hrudniku nebo zad, coz mize byt ptiznakem trhliny ve sténé aorty
(aortélni disekce).

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muzete piispét k ziskani
vice informaci o0 bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek FRUZAQLA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku lahvicky za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek FRUZAQLA obsahuje

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky
e LéCivou latkou je fruchintinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje 1 mg fruchintinibu.
e DalSimi slozkami jsou:
- Obsah tobolky: kukufi¢ny skrob, mikrokrystalicka celuldza (E 460), mastek (E 553b)
- Tobolka: zelatina, oxid titanicity (E 171), tartrazin (E 102), oranzova zlut’ SY (E 110)
- Potiskovy inkoust: $elak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny, ¢erny oxid
zelezity (E 172).

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky
e LéCivou latkou je fruchintinib. Jedna tvrda tobolka obsahuje 5 mg fruchintinibu.
e DalSimi slozkami jsou:
- Obsah tobolky: kukufiény skrob, mikrokrystalicka celuldza (E 460), mastek (E 553b)
- Tobolka: zelatina, oxid titanicity (E 171), ¢erven allura AC (E 129), brilantni modi FCF (E
133)
- Potiskovy inkoust: Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny, ¢erny oxid
zelezity (E 172).

Jak pripravek FRUZAQLA vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky (ptiblizna délka 16 mm) jsou bilé se Zlutym vickem,
s vytisténym ,,HMO013* nad ,,Img*.

Piipravek FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky (pfiblizna délka 19 mm) jsou bilé s ¢ervenym vickem,
s vytigténym ,,HMO13“ nad ,,Smg".

Lahvicka obsahuje 21 tvrdych tobolek a vysousedlo. Vysousedlo je materil absorbujici vlhkost, ktery
se nachazi v malé nadobce, a tobolky chrani pied vlhkosti.

Vysousedlo ponechejte uvnitt lahvi¢ky. Vysousedlo nepolykejte.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Vyrobce

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irsko

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, K32 YD60

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel.: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com
Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +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
EMGda

Takeda EAAAY A.E.

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

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

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com
Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +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

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
Romaéania

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)
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Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Takeda UK Ltd

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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