PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule

FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg frukvintiniba.
Pomocne tvari s poznatim ucinkom

Jedna tvrda kapsula od 1 mg sadrzi 0,0247 mg bojila Tartrazine (E102) i 0,0004 mg bojila Sunset
Yellow FCF (E110).

FRUZAQLA 5 mq tvrde kapsule

Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg frukvintiniba.
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna tvrda kapsula od 5 mg sadrzi 0,1829 mg bojila Allura Red AC (E129).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule

Neprozirna tvrda zelatinska kapsula veli¢ine 3 (priblizne duljine 16 mm) sa zutom kapicom i bijelim
tijelom na kojemu je crnom tintom otisnuto ,,HMO013” iznad ,,Img”.

FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule

Neprozirna tvrda zelatinska kapsula veli¢ine 1 (priblizne duljine 19 mm) s crvenom kapicom i bijelim
tijelom na kojemu je crnom tintom otisnuto ,,HMO013” iznad ,,5mg”.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek FRUZAQLA indiciran je kao monoterapija za lijecenje odraslih bolesnika s metastatskim
kolorektalnim karcinomom (engl. metastatic colorectal cancer, mCRC) koji su prethodno lijeceni

dostupnim standardnim terapijama, ukljucujuci kemoterapiju temeljenu na fluoropirimidinu,
oksaliplatinu i irinotekanu, anti-VEGF lijekove te anti-EGFR lijekove, i u kojih je doslo do progresije



bolesti tijekom lijecenja s trifluridinom/tipiracilom ili regorafenibom odnosno koji ne podnose
lijecenje tim lijekovima.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom FRUZAQLA treba zapoceti lijecnik s iskustvom u primjeni antitumorskih terapija.
Doziranje

Preporucena doza frukvintiniba je 5 mg (jedna kapsula od 5 mg) jedanput na dan, u pribliZzno isto
vrijeme svakog dana, tijekom 21 dana uzastopno, nakon ¢ega slijedi 7 dana pauze (bez uzimanja
lijeka) kako bi se dovrsio potpuni ciklus od 28 dana.

Trajanje lijecenja

Lijecenje frukvintinibom treba nastaviti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Propustena doza ili povracanje

Ako je od propustene doze proslo manje od 12 sati, treba je uzeti, a sljedec¢u dozu uzeti prema
rasporedu.

Ako je od propustene doze proslo vise od 12 sati, treba je preskociti, a sljede¢u dozu uzeti prema
rasporedu.

Ako bolesnik povrac¢a nakon uzimanja doze, ne treba ponovno uzeti dozu isti dan, nego treba nastaviti
s propisanim doziranjem sljedec¢i dan.

Prilagodba doze u slucaju pojave nuspojava
Dozu treba prilagoditi na temelju sigurnosti i podnosljivosti. Primjenu frukvintiniba treba trajno
prekinuti u bolesnika koji ne mogu podnijeti dozu od 3 mg jedanput na dan. Preporuceni raspored

smanjenja doze u sluéaju pojave nuspojava prikazan je u tablici 1.

Tablica 1: Preporuceni raspored smanjenja doze lijeka FRUZAQLA

Raspored smanjenja doze | Doza i raspored Broj i jacina kapsula
Prvo smanjenje doze 4 mg jedanput na dan Cetiri kapsule od 1 mg jedanput na dan
Drugo smanjenje doze 3 mg jedanput na dan Tri kapsule od 1 mg jedanput na dan

Preporucene prilagodbe doze u sluéaju pojave nuspojava prikazane su u tablici 2.

Tablica 2: Preporuke za prilagodbu doze lijeka FRUZAQLA u slu¢aju pojave nuspojava

Nuspojava TeZina! Prilagodba doze

o Privremeno prekinuti primjenu lijeka ako
hipertenzija 3. stupnja ne prolazi usprkos
zapocinjanju ili prilagodbi lijecenja
antihipertenzivnim lijekovima.

o Ako se hipertenzija oporavi do 1. stupnja ili

. . 3. stupanj pocetnog stanja, nastaviti lijecenje

Hipertenzija smanjenom dozom u skladu s tablicom 1.

Ako nakon uzimanja 3 mg dnevno bolesnik i

dalje ima hipertenziju 3. stupnja, trajno obustaviti

lijecenje.

4. stupanj Trajno obustaviti lijecenje.




Nuspojava

TeZina’

Prilagodba doze

Dogadaji krvarenja

2. stupanj

o Privremeno prekinuti primjenu lijeka dok
krvarenje u potpunosti ne prestane ili dok
se ne oporavi do 1. stupnja.

o Nastaviti lijeCenje smanjenom dozom u
skladu s tablicom 1.

Ako nakon uzimanja 3 mg dnevno bolesnik i
dalje ima dogadaje krvarenja, trajno obustaviti
lijeCenje.

> 3. stupanj

Trajno obustaviti lijecenje.

Proteinurija

>20/ 24 sata

o Privremeno prekinuti primjenu lijeka dok
se proteinurija u potpunosti ne povuce ili
padne na < 1 g/ 24 sata (1. stupanj).

) Nastaviti lije¢enje smanjenom dozom u
skladu s tablicom 1.

Ako nakon uzimanja 3 mg dnevno bolesnik i
dalje ima proteinuriju > 2 g / 24 sata, trajno
obustaviti lijecenje.

Trajno obustaviti lijeCenje u sluc¢aju razvoja
nefrotskog sindroma.

Odstupanja u
rezultatima testova
jetrene funkcije

Odstupanja u
rezultatima testova
jetrene funkcije 2. ili
3. stupnja.

o Privremeno prekinuti primjenu lijeka do
oporavka odstupanja u rezultatima testova
jetrene funkcije na 1. stupanj ili pocetnu
vrijednost.

o Nastaviti lijeCenje smanjenom dozom u
skladu s tablicom 1.

Ako nakon uzimanja 3 mg dnevno bolesnik i
dalje ima odstupanja 1. ili 2. stupnja u rezultatima
testova jetrene funkcije, trajno obustaviti
lijeCenje.

Povisene vrijednosti
alanin aminotransferaze
(ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST)
> 2. stupnja

(> 3 x gornja granica
normale [GGN]) uz
istodobno povisenje
vrijednosti ukupnog
bilirubina > 2 x GGN u
odsutnosti kolestaze;
odstupanja u
rezultatima testova
jetrene funkcije

4. stupnja.

Trajno obustaviti lijecenje.




Nuspojava TeZinal Prilagodba doze
o Primijeniti potporno lijecenje.
o Privremeno prekinuti primjenu lijeka do
2. stupanj poboljsanja PPES-a na 1. stupanj ili na
pocetnu vrijednost.
o Nastaviti lijecenje primjenom iste doze.
Sindrom o Pr?mijeniti potpo_rno'lije_c‘:el_lje. )
palmarno-plantarne o Privremeno prekinuti primjenu _Il!eka do
eritrodizestezije op(3ravka EPES—a na 1. stupan;j ili na
(PPES) pocetm} _Vr.gedno.st. .
3. stupanj o Nastaviti 11Je_éenje smanjenom dozom u
skladu s tablicom 1.

Ako nakon uzimanja 3 mg dnevno bolesnik i

dalje ima PPES 3. stupnja, trajno obustaviti

lijecenje.

o Privremeno prekinuti primjenu lijeka dok
se nuspojava ne povuce do 1. stupnja ili na
pocetnu vrijednost.

) Nastaviti lije¢enje smanjenom dozom u

3. stupanj skladu s tablicom 1.
Ako nakon uzimanja 3 mg dnevno bolesnik i
Druge nuspojave dalje ima druge nuspojave 3. stupnja, trajno
obustaviti lijecenje.
Obustaviti lijecenje.
4. stupanj Razm_otriti nastavak lijeCenja uz primjenu
' smanjene doze u skladu s tablicom 1 ako se
toksic¢nost vrati na 1. stupanj ili pocetnu
vrijednost, a potencijalna korist nadilazi rizike.

1Stupnjevi prema Zajednic¢kim terminolo$kim kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta
za rak, verzija 5.0 (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events, version 5.0, NCI CTCAE v5).

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oSte¢enjem bubrezne

funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije

(vidjeti dio 5.2).

Primjena lijeka FRUZAQLA ne preporucuje se u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije jer

FRUZAQLA nije ispitivana u toj populaciji.

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih.




Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka FRUZAQLA u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju metastatskog
kolorektalnog karcinoma.

Nadin primjene
FRUZAQLA je namijenjena za peroralnu primjenu.
Kapsule se mogu uzimati s hranom ili bez nje te ih treba progutati cijele.

Kapsule se ne smiju zvakati, otapati ni otvarati jer moguci ucinci takvih izmjena u nacinu primjene
nisu poznati.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipertenzija

Hipertenzija, ukljucujuéi hipertenzivnu krizu, prijavljena je u bolesnika lijecenih frukvintinibom
(vidjeti dio 4.8). Otprije postoje¢u hipertenziju treba pratiti i odgovarajuc¢e kontrolirati u skladu sa
standardnom medicinskom praksom prije pocetka lijecenja frukvintinibom.

Hipertenziju treba farmakoloski zbrinuti antihipertenzivnim lijekovima i prilagodbom doze
frukvintiniba, ako je potrebno (vidjeti dio 4.2). Primjenu frukvintiniba treba trajno obustaviti u sluc¢aju
hipertenzije koja se ne moze kontrolirati antihipertenzivnom terapijom i u bolesnika s hipertenzivnom
krizom.

Dogadaji krvarenja

U bolesnika lijecenih frukvintinibom prijavljeni su dogadaji krvarenja, ukljucujuéi dogadaje u
gastrointestinalnom (GI) sustavu (vidjeti dio 4.8). U bolesnika su nakon lije¢enja frukvintinibom
prijavljeni ozbiljni dogadaji krvarenja, ponekad sa smrtnim ishodom.

U bolesnika u kojih postoji rizik od krvarenja, ukljucujuci one istodobno lijeCene antikoagulansima ili
drugim lijekovima koji povec¢avaju rizik od krvarenja, potrebno je pratiti hematoloski i koagulacijski
profil u skladu sa standardnom medicinskom praksom. U slucaju teskog krvarenja koje zahtijeva hitnu
medicinsku intervenciju, primjenu frukvintiniba treba trajno obustaviti (vidjeti dio 4.2).

Gastrointestinalna perforacija

U bolesnika lijeenih frukvintinibom prijavljeni su dogadaji gastrointestinalne (GI) perforacije,
ukljuéujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).

Simptome Gl perforacije treba periodi¢no pratiti tijekom lijecenja frukvintinibom.
Primjenu frukvintiniba treba trajno obustaviti u bolesnika u kojih se razvije Gl perforacija.
Proteinurija

U bolesnika lijecenih frukvintinibom zabiljezena je proteinurija.

Proteinuriju treba pratiti prije poéetka i tijekom lije¢enja frukvintinibom u skladu sa standardnom
medicinskom praksom. Ako se testiranjem urina s pomocu test trake otkrije proteinurija, odnosno ako



je razina proteina u urinu > 2 g / 24 sata, mozda ¢e trebati privremeno prekinuti primjenu lijeka,
prilagoditi dozu ili trajno obustaviti primjenu lijeka. Primjenu frukvintiniba treba trajno obustaviti u
bolesnika u kojih se razvije nefrotski sindrom (vidjeti dio 4.2).

Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (PPES)

Sindrom palmarno plantarne eritrodizestezije (engl. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome,
PPES) je najcesce prijavljivana kozna nuspojava (vidjeti dio 4.8).

Ako se otkriju kozne reakcije > 2. stupnja, mozda Ce trebati privremeno prekinuti primjenu doza,
prilagoditi dozu ili trajno obustaviti primjenu lijeka (vidjeti dio 4.2).

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)

U jednog bolesnika (0,1 %) lije¢enog frukvintinibom u klini¢kim ispitivanjima prijavljen je sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije (engl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
(vidjeti i dio 4.8). PRES je rijedak neuroloski poremecaj koji se moze manifestirati glavoboljom,
napadajima, letargijom, konfuzijom, promijenjenom mentalnom funkcijom, sljepo¢om i drugim
poremecajima vida ili neuroloskim poremecajima, uz povezanu hipertenziju ili bez nje. Dijagnoza
PRES-a mora se potvrditi oslikavanjem mozga, po moguénosti oslikavanjem magnetskom
rezonancijom (engl. magnetic resonance imaging, MRI). U bolesnika u kojih se razvije PRES,
preporucuje se obustava primjene frukvintiniba, uz kontrolu hipertenzije te potporno medicinsko
lijeCenje ostalih simptoma.

Poremecdaj cijeljenja rana

Poremecaj cijeljenja rana prijavljen je u jednog bolesnika (0,1 %) lije¢enog frukvintinibom u
klinickim ispitivanjima.

U takvih bolesnika preporucuje se privremeni prekid primjene frukvintiniba najmanje 2 tjedna prije
kirur§kog zahvata. Primjenu frukvintiniba ne bi trebalo nastaviti jo§ najmanje 2 tjedna nakon kirurskog

zahvata, kako je klini¢ki indicirano, odnosno dok se ne uoce znakovi zadovoljavajuéeg cijeljenja rana.

Arterijski i venski tromboembolijski dogadaji

Preporucuje se izbjegavanje zapo€injanja lijeCenja frukvintinibom u bolesnika s anamnezom
tromboembolijskih dogadaja (uklju¢uju¢i duboku vensku trombozu i pluénu emboliju) unutar
posljednjih 6 mjeseci ili s anamnezom mozdanog udara i/ili tranzitorne ishemijske atake u posljednjih
12 mjeseci. Ako se sumnja na arterijsku trombozu, primjenu frukvintiniba treba odmah prekinuti.

Pomoc¢ne tvari

Frukvintinib 1 mg kapsule sadrze bojila Tartrazine (E102) i Sunset Yellow FCF (E110), koja mogu
uzrokovati alergijske reakcije.

Frukvintinib 5 mg kapsule sadrze bojilo Allura Red AC (E129), koje moze uzrokovati alergijske
reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utjecaj drugih lijekova na farmakokinetiku frukvintiniba

Induktori CYP3A

Istodobna primjena frukvintiniba s rifampicinom (snazan induktor CYP3A) u dozi od 600 mg jedanput
na dan smanjila je AUCins frukvintiniba za 65 %, a Crnax za 12 %. Istodobnu primjenu frukvintiniba i
snaznih ili umjerenih induktora CYP3A treba izbjegavati.



Inhibitori CYP3A

Istodobna primjena frukvintiniba s itrakonazolom (snazan inhibitor CYP3A) u dozi od 200 mg dvaput
na dan nije rezultirala klinicki zna¢ajnim promjenama povrsine ispod krivulje koncentracija-vrijeme
(AUC) ni vrijednosti Cnax za frukvintinib. Tijekom istodobne primjene s inhibitorima CYP3A
prilagodba doze frukvintiniba nije potrebna.

Lijekovi koji smanjuju kolic¢inu Zelucane kiseline

Istodobna primjena frukvintiniba s rabeprazolom (inhibitor protonske pumpe) u dozi od 40 mg
jedanput na dan nije rezultirala klini¢ki znacajnim promjenama AUC-a za frukvintinib. Tijekom
istodobne primjene s lijekovima za smanjenje koli¢ine zelu¢ane kiseline prilagodba doze frukvintiniba
nije potrebna.

Utjecaj frukvintiniba na farmakokinetiku drugih lijekova

Lijekovi koji su supstrati P-glikoproteina (P-gp)

Istodobna primjena pojedina¢ne doze dabigatraneteksilata (supstrat P-gp-a) od 150 mg s
pojedina¢nom dozom frukvintiniba od 5 mg smanjila je AUC dabigatrana za 9 %. Ne preporucuje se
prilagodba doze supstrata P-gp-a tijekom istodobne primjene s frukvintinibom.

Lijekovi koji su supstrati proteina rezistencije raka dojke (BCRP)

Istodobna primjena pojedinaéne doze rosuvastatina (supstrat BCRP-a) od 10 mg s pojedinaénom
dozom frukvintiniba od 5 mg smanjila je AUC rosuvastatina za 19 %. Ne preporucuje se prilagodba
doze supstrata BCRP-a tijekom istodobne primjene s frukvintinibom.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da je potrebno koristiti visokou¢inkovitu kontracepciju
tijekom lije¢enja frukvintinibom i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze frukvintiniba.

Trudnoda

Nema dostupnih klini¢kih podataka o primjeni frukvintiniba u trudnica.

S obzirom na mehanizam djelovanja, frukvintinib moze potencijalno uzrokovati ostecenje fetusa.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost, ukljuc¢ujuc¢i malformacije fetusa
(vidjeti dio 5.3). FRUZAQLA se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée osim ako klini¢ko stanje

zene ne zahtijeva lijecenje frukvintinibom.

Ako se frukvintinib koristi tijekom trudnoée ili bolesnica zatrudni tijekom lije¢enja, bolesnicu se mora
obavijestiti 0 mogucoj opasnosti za fetus.

Dojenje
Sigurna primjena frukvintiniba tijekom dojenja nije ustanovljena. Nije poznato izlucuju li se
frukvintinib ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Nema podataka za zivotinje o izlu¢ivanju

frukvintiniba u mlijeko zivotinja. Ne moze se iskljuéiti rizik za dojeno novorodence/dojence.

Dojenje treba prekinuti za vrijeme lije¢enja i do 2 tjedna nakon posljednje doze.



Plodnost

Nema podataka o utjecaju frukvintiniba na plodnost u ljudi. Rezultati ispitivanja na zivotinjama
ukazuju na to da frukvintinib moze negativno utjecati na musku i Zensku plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Frukvintinib malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon primjene
frukvintiniba moZe se javiti umor (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su hipertenzija (49,3 %), anoreksija (35,6 %), proteinurija (35,5 %),
PPES (34,6 %), hipotiroidizam (32,4 %), disfonija (28,6 %), proljev (26,3 %) i astenija (24,5 %).

Najcéesce nuspojave > 3. stupnja su hipertenzija (19,1 %) i PPES (8,3 %).

Najcesce ozbiljne nuspojave su gastrointestinalno krvarenje (1,5 %), upala pluca (1,5 %),
hipertenzija (1,5 %) i gastrointestinalna perforacija (1,3 %).

Ucestalost prestanka lije¢enja zbog nuspojava iznosi 7,6 %. Najéesca nuspojava koja je dovela do
prestanka lije¢enja je proteinurija (1,6 %).

Ucestalost smanjenja doze lijeka zbog nuspojava iznosi 20,5 %. Najéesc¢e nuspojave koje su dovele do
smanjenja doze lijeka su PPES (6,4 %), hipertenzija (3,7 %) i proteinurija (3,4 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalosti nuspojava temelje se na objedinjenim podacima iz klini¢kih ispitivanja provedenih na

911 bolesnika u kojih je prethodno lijeen mCRC. Bolesnici su bili izlozeni najmanje 1 dozi (5 mg)
frukvintiniba u monoterapiji (5 mg jedanput na dan tijekom 3 tjedna/1 tjedan pauze) tijekom medijana
od 3,68 mjeseci.

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom primjene frukvintiniba nakon stavljanja u
promet navedene su u tablici 3, prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti. Unutar
svake klasifikacije organskog sustava, nuspojave su navedene prema ucestalosti, tako da su
najucestalije nuspojave navedene prve. Kategorije ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo cesto
(> 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/2000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka nakon
stavljanja lijeka u promet). Unutar svake kategorije ucestalosti, huspojave su navedene u padaju¢em
nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave prijavljene u bolesnika s MCRC-om lijeéenih frukvintinibom (N = 911)

Klasifikacija organskih Kategorija uestalosti N.uspo jave

sustava Svi stupnjevi
upala pluca

Infekcije i infestacije Cesto infekcija gornjeg disnog sustava®
bakterijske infekcije?

Poremedaji krvi i limfnog vrlo Gesto trombOCIt.(.)gemJas

sustava esto Ieukopenu_g :
neutropenija

Endokrini poremeéaji vrlo &esto hipotiroidizam®

Poremecaji metabolizma i vrlo Cesto anoreksija’

prehrane Cesto hipokalijemija




Klasifikacija organskih
sustava

Kategorija ucestalosti

Nuspojave
Svi stupnjevi

Poremecaji Zivéanog sustava

manje cesto

sindrom posteriorne reverzibilne
encefalopatije*

Krvozilni poremecaji

vrlo ¢esto

hipertenzija®

nepoznato

disekcija aorte'

Poremecaji probavnog
sustava

vrlo ¢esto

ee e vrlo Cesto disfonija®
Poremecaji diSnog sustava, -
rsiSta i sredoprsja cesto epistaksa
P bol u grlu®®
proljev

stomatitis®!

cesto

gastrointestinalno krvarenje!?
gastrointestinalna perforacija
povisene razine enzima
gusterate

bol u ustima®®

manje Cesto

pankreatitis'®

Poremecaji jetre i Zuci

vrlo Cesto

poviSena vrijednost aspartat
aminotransferaze

povisena razina ukupnog
bilirubina®’

povisena vrijednost alanin
aminotransferaze

manje Cesto

kolecistitis!®

Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva

vrlo esto

sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije

cesto

osip®

Poremedaji
misicno-koStanog sustava i
vezivnog tkiva

vrlo Cesto

misi¢no-kostana nelagoda®
artralgija

Poremecdaji bubrega i
mokraénog sustava

vrlo Cesto

proteinurija®

Op¢i poremeéaji i reakcije
na mjestu primjene

vrlo Cesto

astenija
umor

cesto

upala sluznice

manje Cesto

poremecaj cijeljenja rana*

Podaci o sigurnosti primjene temelje se na svim bolesnicima s mCRC-om koji su primili najmanje 1 dozu (5 mg)

frukvintiniba u monoterapiji (5 mg jedanput na dan tijekom 3 tjedna/l tjedan pauze) u sljedeé¢im objedinjenim ispitivanjima:
2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 ukljuéujuci otvorenu japansku uvodnu
kohortu za ispitivanje sigurnosti (engl. safety lead-in cohort ); 2009-013-00CH1; 2012-013-00CH3; 2015-013-00US1.
*Prijavljeno u klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja lijeka u promet.

Prijavljeno nakon stavljanja lijeka u promet.

Sljedeéi pojmovi predstavljaju skupinu srodnih dogadaja koji opisuju zdravstveno stanje, a ne pojedina¢ni dogadaj:
linfekcije gornjeg disnog sustava ukljucuju nazofaringitis, faringitis, infekciju gornjeg disnog sustava

%bakterijske infekcije ukljucuju asimptomatsku bakteriuriju, bakterijsku infekciju, bakteriuriju, celulitis, kolitis uzrokovan
bakterijom Clostridioides difficile, infekciju uzrokovanu bakterijom Clostridioides difficile, enterobakterijsku sepsu, infekciju
mokraénog sustava bakterijom roda Escherichia, folikulitis, furunkul, paronihiju, streptokokni faringitis, streptokoknu
bakterijemiju, bakterijsku infekciju mokra¢nog sustava, stafilokoknu infekciju mokraénog sustava

Strombocitopenija uklju¢uje smanjen broj trombocita, trombocitopeniju

4leukopenija ukljucuje leukopeniju, smanjen broj bijelih krvnih stanica

Sneutropenija ukljucuje neutropeniju, smanjen broj neutrofila

Shipotiroidizam uklju¢uje poviSene razine tireostimulirajuéeg hormona u krvi, hipotiroidizam

anoreksija ukljucuje smanjen apetit, gubitak tjelesne teZine

8hipertenzija ukljucuje povisen dijastolicki krvni tlak, poviSen krvni tlak, dijastolicku hipertenziju, hipertenziju, hipertenzivnu
krizu

%disfonija ukljucuje afoniju, disfoniju

pol u grlu ukljuduje laringealnu nelagodu, laringealnu bol, orofaringealnu nelagodu i orofaringealnu bol

Hstomatitis ukljucuje aftozni ulkus, ulceraciju gingive, ulceraciju usta, stomatitis, ulceraciju jezika

2gastrointestinalno krvarenje uklju¢uje analno krvarenje, anastomotsko krvarenje, Zzelu¢ano krvarenje, gastrointestinalno
krvarenje, hematoheziju, krvarenje hemoroida, intestinalno krvarenje, krvarenje u donjem dijelu probavnog sustava, rektalno
krvarenje, krvarenje u gornjem dijelu probavnog sustava
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Bgastrointestinalna perforacija ukljucuje perforaciju Zeluca, perforaciju ulkusa Zeluca, gastrointestinalnu perforaciju,
intestinalnu perforaciju, perforaciju debelog crijeva, rektalnu perforaciju, perforaciju tankog crijeva

4povisene razine enzima guiterate ukljuéuju povisene razine amilaze, hiperamilazemiju, hiperlipazemiju, poviene razine
lipaze

5pol u ustima ukljucuje bol u desnima, bol u ustima, zubobolju

Bpankreatitis ukljucuje pankreatitis, akutni pankreatitis

povisena razina ukupnog bilirubina ukljutuje povisenu razinu konjugiranog bilirubina, povi$enu razinu bilirubina u krvi,
poviSenu razinu nekonjugiranog bilirubina u krvi, hiperbilirubinemiju, Zuticu, kolestatsku zuticu

Bkolecistitis ukljucuje kolecistitis, akutni kolecistitis, infektivni kolecistitis

Bosip ukljutuje osip, eritematozni osip, makularni osip, makulopapularni osip, papularni osip, pruriti¢ni osip
migiéno-kostana nelagoda ukljucuje bol u kostima, gréeve misi¢a, misiéno-kostanu bol u grudima, misiéno-kostanu bol, bol
u vratu, bol u udovima

Zproteinurija ukljutuje albuminuriju, prisutnost proteina u mokraéi, proteinuriju

Z2poremecaj cijeljenja rana ukljucuje poremecaj cijeljenja, dehiscenciju rane

Opis odabranih nuspojava

Podaci o odabranim nuspojavama navedeni u nastavku temelje se na bolesnicima koji su primili
najmanje 1 dozu (5 mg) frukvintiniba (5 mg jedanput na dan tijekom 3 tjedna/1 tjedan pauze) u sklopu
triju randomiziranih, placebom kontroliranih ispitivanja (2012-013-00CH1;
2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Smjernice za zbrinjavanje tih nuspojava
opisane su u dijelu 4.4.

Hipertenzija

Hipertenzija je prijavljena u 47,4 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib. Priblizno pola tih
dogadaja dogodila se u prva 2 tjedna nakon pocetka lijeenja frukvintinibom. Dogadaji hipertenzije

> 3. stupnja prijavljeni su u 18,4% bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib. Medijan vremena
do nastupa dogadaja u skupini bolesnika koji su lije¢eni frukvintinibom bio je 15 dana (raspon: od

1 dan do 7,6 mjeseci). U troje bolesnika (0,4 %) lijecenih frukvintinibom javila se hipertenzivna kriza.
Veéina dogadaja se oporavila ili povukla privremenim prekidom lijecenja (u 3,1 % bolesnika) ili
smanjenjem doze (u 3,7 % bolesnika). U 0,5 % bolesnika hipertenzija je dovela do trajnog prekida
lijeCenja.

Dogadaji krvarenja

Dogadaji krvarenja prijavljeni su u 26,5 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib i 14,6 %
bolesnika u skupini koja je primala placebo. Vecina dogadaja krvarenja u bolesnika lije¢enih
frukvintinibom bila je blage do umjerene tezine (incidencija dogadaja krvarenja > 3. stupnja bila je

2,0 % u skupini koja je primala frukvintinib). Medijan vremena do nastupa dogadaja u skupini
bolesnika koji su lije¢eni frukvintinibom bio je 23 dana (raspon: od 1 dan do 9,8 mjeseci). Dogadaji
krvarenja sa smrtnim ishodom prijavljeni su u 0,5 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib.
Incidencija dogadaja krvarenja koji su doveli do prestanka primjene doze lijeka bila je 1,2 %. Najcesce
reakcije krvarenja bile su gastrointestinalno krvarenje (7 %) i epistaksa (5,6 %). Naj¢esce prijavljeni
ozbiljni dogadaj krvarenja bilo je gastrointestinalno krvarenje, prijavljeno u 1,5 % bolesnika u skupini
koja je primala frukvintinib u usporedbi s 0,5 % bolesnika u skupini koja je primala placebo.

Gastrointestinalna (GI) perforacija

Dogadaji gastrointestinalne perforacije prijavljeni su u 1,5 % bolesnika u skupini koja je primala
frukvintinib. Gastrointestinalna perforacija sa smrtnim ishodom prijavljena je u 0,1 % bolesnika
lije¢enih frukvintinibom. Naj¢e$¢i dogadaj Gl perforacije bila je intestinalna perforacija (0,8 %).
Incidencija dogadaja Gl perforacije koji su doveli do prestanka primjene doze lijeka bila je 1,0 %.

Proteinurija

Proteinurija je prijavljena u 32,9 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib. Ve¢ina dogadaja
proteinurije u bolesnika lijeCenih frukvintinibom bila je blage do umjerene tezine (incidencija
dogadaja proteinurije > 3. stupnja bila je 2,8 % u skupini koja je primala frukvintinib). Medijan
vremena do nastupa dogadaja u skupini bolesnika koji su lijeceni frukvintinibom bio je 28 dana
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(raspon: od 6 dana do 1,3 godine). Vecina dogadaja se oporavila ili povukla privremenim prekidom
lijecenja ili smanjenjem doze. U 1,8 % bolesnika lijecenih frukvintinibom proteinurija je dovela do
trajnog prekida lijecenja.

Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (PPES)

Sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije prijavljen je u 32,7 % bolesnika u skupini koja je
primala frukvintinib. Incidencija PPES-a > 3. stupnja u skupini koja je primala frukvintinib bila je

8,5 %. Medijan vremena do nastupa u skupini koja je primala frukvintinib bio je 20 dana (raspon: od

1 dan do 7,4 mjeseca). Vecina dogadaja se oporavila ili povukla privremenim prekidom lijecenja (u
6,4 % bolesnika) ili smanjenjem doze (u 6,3 % bolesnika). U 0,5 % bolesnika lije¢enih frukvintinibom
PPES je doveo do trajnog prekida lijeCenja.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)

Jedan slucaj (0,1 %) PRES-a (4. stupnja) prijavljen je u bolesnika koji su primali frukvintinib u
monoterapiji u klini¢kim ispitivanjima. PRES je prijavljen i nakon stavljanja lijeka u promet. Svi
dogadaji PRES-a povukli su se nakon lijecenja i prekida doziranja frukvintiniba.

Hipotiroidizam

Hipotiroidizam je prijavljen u 31,5 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib. Incidencija
disfunkcije §titnjac¢e > 3. stupnja u skupini koja je primala frukvintinib bila je niska (0,3 %). Medijan
vremena nastupa u skupini koja je primala frukvintinib bio je 56 dana (raspon: od 18 dana do

1,4 godine). Nijedan dogadaj nije doveo do smanjenja doze ili prekida lijecenja.

Infekcije

Infekcije su prijavljene u 23,4 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib i 13,3 % bolesnika u
skupini koja je primala placebo. Vecina dogadaja infekcije u bolesnika lije¢enih frukvintinibom bila je
blage do umjerene tezine (incidencija infekcija > 3. stupnja bila je 6 % u skupini koja je primala
frukvintinib). Ozbiljne infekcije prijavljene su u 4,1 % bolesnika u skupini koja je primala
frukvintinib, a dogadaji infekcije sa smrtnim ishodom prijavljeni su u 1,0 % bolesnika u skupini koja
je primala frukvintinib. Incidencija infekcija koje su dovele do prestanka primjene doze lijeka bila je
0,9 %. Najcéesca infekceija bila je infekcija gornjeg disnog sustava (5,0 %). Najéesce prijavljena
ozbiljna infekcija bila je upala pluca (1,4 %).

Odstupanja u rezultatima testova jetrene funkcije

Odstupanja u rezultatima testova jetrene funkcije prijavljena su u 36,4 % bolesnika u skupini koja je
primala frukvintinib i 23,5 % bolesnika u skupini koja je primala placebo. Vecina poremecaja jetre i
zuéi u bolesnika lije¢enih frukvintinibom bila je blage do umjerene tezine (incidencija odstupanja u
rezultatima testova jetrene funkcije > 3. stupnja bila je 8,8 % u skupini koja je primala frukvintinib).
Najcesc¢a odstupanja u rezultatima testova jetrene funkcije odnosila su se na povisene vrijednosti
AST-a (18,1 %), povisene razine ukupnog bilirubina (18,3 %) i povisene vrijednosti ALT-a (15,5 %).
Medijan vremena do nastupa u skupini koja je primala frukvintinib bio je 28 dana (raspon: od 4 dana
do 12 mjeseci). Ozbiljna odstupanja u rezultatima testova jetrene funkcije prijavljena su u 2,3 %
bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib, a odstupanja u rezultatima testova jetrene funkcije sa
smrtnim ishodom prijavljena su u 0,3 % bolesnika u skupini koja je primala frukvintinib. Odstupanja u
rezultatima testova jetrene funkcije dovela su do privremenog prekida primjene doze ili smanjenja
doze u 4,6 % odnosno 2,0 % bolesnika, a do trajnog prestanka lije¢enja u 1,5% bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najvisa doza frukvintiniba ispitivana u klinickim ispitivanjima bila je 6 mg na dan.

Ucinci predoziranja frukvintinibom nepoznati su i nema poznatog antidota za predoziranje
frukvintinibom. U slucaju predoziranja, potrebno je privremeno prekinuti primjenu frukvintiniba,
poduzeti opce potporne mjere i nadzirati bolesnika dok se klini¢ko stanje ne stabilizira.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori tirozin kinaze receptora vaskularnog endotelnog
faktora rasta (VEGFR), ATK oznaka: LO1EK04

Mehanizam djelovanja i farmakodinami¢ki uéinci

Frukvintinib je selektivni inhibitor tirozin kinaze receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta
(engl. vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3 s
antitumorskim u¢incima koji proizlaze iz supresije tumorske angiogeneze.

Elektrofiziologija srca

Pri primjeni preporucene doze frukvintiniba nije primije¢eno produljenje QT intervala korigiranog
prema sr¢anoj frekvenciji (engl. corrected QT interval, QTc) (> 10 milisekundi). Analiza odnosa
izmedu koncentracije i QT intervala (N = 205) nije pokazala dokaze povezanosti koncentracije
frukvintiniba u plazmi i promjene QTc intervala u odnosu na pocetnu vrijednost.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost primjene frukvintiniba uz najbolju potpornu njegu (engl. best supportive
care, BSC) ocijenjene su u randomiziranom, placebom kontroliranom, dvostruko slijepom ispitivanju
faze 11l (FRESCO-2) u bolesnika s mCRC-om koji su prethodno lije¢eni, izmedu ostalog,
kemoterapijama koje se temelje na oksaliplatinu ili irinotekanu. Klinicka djelotvornost frukvintiniba u
ispitivanju FRESCO-2 opisana je u nastavku.

Ispitivanje FRESCO-2

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost primjene frukvintiniba ocijenjene su u globalnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju faze 111 (FRESCO-2) u
691 bolesnika s MCRC-om koji su prethodno lije¢eni standardnim odobrenim terapijama, ukljucujuci
kemoterapiju koja se temelji na fluoropirimidinu, oksaliplatinu ili irinotekanu; anti-VEGF biolosku
terapiju; anti-EGFR terapiju ako je RAS ,.divljeg” tipa, te u kojih je doslo do progresije bolesti pri
lijecenju trifluridinom/tipiracilom 1/ili regorafenibom ili te lijekove nisu podnosili. Smatralo se da
bolesnici ne podnose trifluridin/tipiracil ili regorafenib ako su primili najmanje 1 dozu bilo kojega od
tih lijekova te su potom prekinuli lijeCenje iz razloga koji nisu bili progresija bolesti. Bolesnici s
MSI-H ili IMMR tumorima prethodno su lijeceni inhibitorima kontrolnih to¢aka imunosnog sustava, a
bolesnici s tumorima s BRAF V600E mutacijom prethodno su lijeceni BRAF inhibitorom ako je taj
odobren i dostupan u drzavi ili regiji u kojoj bolesnik zivi. Randomizacija je bila stratificirana prema
prethodnom lijecenju (trifluridin/tipiracil naspram regorafeniba naspram kombinacije
trifluridin/tipiracil i regorafenib), statusu RAS gena (,,divlji* tip naspram mutiranog) i trajanju
metastatske bolesti (< 18 mjeseci naspram > 18 mjeseci).
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Bolesnici s funkcionalnim statusom prema kriterijima Isto¢ne kooperativne onkoloske skupine

(engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) > 2, lijevom ventrikularnom frakcijom < 50 %,
sistolickim krvnim tlakom > 140 mmHg ili dijastolickim krvnim tlakom > 90 mmHg, proteinima u
urinu>1 g/ 24 hili tjelesnom tezinom < 40 kg iskljuceni su. Primarna mjera ishoda za djelotvornost
bilo je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je
prezivljenje bez progresije bolesti ([engl. progression-free survival, PFS] prema procjeni ispitivaca
pomocu Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora [engl. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST], verzije 1.1), a druge suportivne sekundarne mjere ishoda obuhvacale su
stopu kontrole bolesti.

Ukupno je 691 bolesnik bio randomiziran (2 : 1) u skupinu koja je primala frukvintinib 5 mg peroralno
jedanput na dan (N =461) i BSC ili skupinu koja je primala placebo peroralno jedanput na dan

(N =230) i BSC (kasnije u tekstu skupina koja prima frukvintinib i skupina koja prima placebo)
tijekom 21 dana lijeenja, nakon ¢ega je slijedilo 7 dana bez uzimanja lijeka, tvoreci tako 28-dnevni
ciklus lijecenja.

Izmedu 691 randomiziranog bolesnika, medijan dobi bio je 64 godine (raspon: od 25 do 86), pri ¢emu
je 47 % bolesnika bilo u dobi > 65 godina. 55,7% bolesnika bili su muskarci, 80,9 % bili su bijelci te
su imali ECOG funkcionalni status 0 (43,1 %) ili 1 (56,9 %). Tumor s ,.divljim tipom* gena RAS
prijavljen je u 36,9 % bolesnika u trenutku pristupanja ispitivanju. Medijan trajanja metastatske bolesti
bio je 39 mjeseci (raspon: od 6 mjeseci do 16,1 godine). Medijan broja prethodnih linija lijeenja
metastatske bolesti bio je 4 (raspon: od 2 do 16).

Osim lijeCenja kemoterapijom temeljenom na fluoropirimidinu, oksaliplatinu i irinotekanu
kemoterapijom, 96,4 % bolesnika prethodno je primilo anti-VEGF terapiju, 38,8 % prethodno je
primilo anti-EGFR terapiju, 52,2 % primilo je trifluridin/tipiracil, a 8,4 % regorafenib, dok je 39,4 %
bolesnika primilo i trifluridin/tipiracil i regorafenib, 4,6 % imunoterapiju, a 2,3 % BRAF inhibitor.

U ispitivanju FRESCO-2, dodavanje frukvintiniba BSC-u rezultiralo je statisti¢ki zna¢ajnim
poboljsanjem OS-a i PFS-a u usporedbi s primjenom placeba i BSC-a (vidjeti tablicu 4 i sliku 1).

Tablica 4: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja FRESCO-2

Mjera ishoda Frukvintinib Placebo
(N = 461) (N = 230)
0OS
Medijan, mjeseci (95 % CI) 7,4 (6,7; 8,2) | 4,8 (4,0; 5,8)
Omijer hazarda® (95 % CI) 0,66 (0,55; 0,80)
p-vrijednost? < 0,001
PFS®
Medijan, mjeseci (95 % CI) 3,7 (3,5 398) | 1,8(1,8;1,9
Omijer hazarda? (95 % CI) 0,32 (0,27 do 0,39)
p-vrijednost? < 0,001

Kratice: CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; HR (engl. hazard ratio) = omjer
hazarda; N = broj bolesnika; OS = ukupno prezivljenje; PFS = prezivljenje bez progresije bolesti
Medijan OS-a i PFS-a izracunan je Kaplan-Meierovom metodom.

'HR i njegov 95 %-tni CI procijenjeni su primjenom Coxova modela proporcionalnih hazarda
(uzimajuéi u obzir faktore stratifikacije), u kojemu je lijecena skupina jedini kovarijat u modelu.
Zp-vrijednost (dvostrana) izracunata je stratificiranim log-rang testom kako bi se uzeli u obzir
faktori stratifikacije.

3Procjena ispitivaca uz primjenu RECIST kriterija, verzija 1.1.
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezZivljenja u ispitivanju FRESCO-2
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Broj bolesnika pod rizikom
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

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka FRUZAQLA u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji metastatskog kolorektalnog karcinoma
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene frukvintiniba, medijan vremena do postizanja vr$ne koncentracije
frukvintiniba u plazmi (Tmax) bio je priblizno 2 sata. Frukvintinib je pokazao drugu vr$nu vrijednost
apsorpcije priblizno 24 sata nakon primjene lijeka. Nakon ponovljene primjene doze jedanput na dan,
izlozenost frukvintinibu (Cmax i AUCo-24n) povecavala se proporcionalno dozi u rasponu doza od

1 mg do 6 mg (0,2 do 1,2 puta preporucene doze). Nakon primjene frukvintiniba u dozi od 5 mg
jedanput na dan tijekom 21 dana uz 7 dana bez uzimanja lijeka u svakom 28-dnevnom ciklusu
lijecenja u bolesnika s uznapredovalim solidnim tumorima, stanje dinamicke ravnoteze frukvintiniba
postignuto je nakon 14 dana, a srednja vrijednost akumulacije temeljena na vrijednosti AUCo.24n bila je
4 puta veca u odnosu na pojedina¢nu dozu. Pri preporucenoj dozi od 5 mg frukvintiniba, geometrijska
srednja vrijednost (% CV) Cmax 0dnosno AUCo.24n za frukvintinib u stanju dinamicke ravnoteze
iznosila je 300 ng/ml (28 %) odnosno 5880 ng*h/ml (29 %).

Utjecaj hrane
U usporedbi s primjenom nataste, obrok s visokim udjelom masti nije imao klinicki znacajan utjecaj
na farmakokinetiku frukvintiniba u zdravih ispitanika. Frukvintinib se moze uzimati s hranom ili bez

nje.

Distribucija

Prividni volumen distribucije frukvintiniba je priblizno 48,5 |. Vezanje frukvintiniba za proteine
plazme je priblizno 95 % in vitro i uglavnom se veze za ljudski serumski albumin.

Biotransformacija

Frukvintinib se metabolizira putem vise enzima, ukljucuju¢i CYP450 (CYP3A i CYP2C porodice) i
enzimske sustave razli¢ite od CYP450. In vivo ispitivanje metabolizma i masene bilance
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[1*C]-oznacgenog frukvintiniba pokazalo je da frukvintinib u ljudskoj plazmi postoji uglavnom u
neizmijenjenom obliku, koji ¢ini priblizno 72 % ukupne izlozenosti u plazmi, a CYP3A4-posredovani
N-demetil metabolit frukvintiniba €ini priblizno 17 % ukupne izloZzenosti u plazmi. Drugi metabolicki
putevi uklju¢uju monooksidaciju na vise mjesta, O-demetilaciju, N-demetilaciju, O-dekinazolinski
prsten i hidrolizu amida. Metaboliti faze 11 uglavnom su glukuronska kiselina i konjugati sumporne
kiseline produkata faze I.

In vitro ispitivanja

Enzimi citokroma P450

CYP3A4 bio je glavni enzim medu izoformama CYP enzima koji su sudjelovali u metabolizmu
frukvintiniba, uz manje sudjelovanje enzima CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19. Frukvintinib pri
terapijski znacajnim koncentracijama nije inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A, a niti induktor CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A.

Sustavi prijenosnika

Frukvintinib nije supstrat P-glikoproteina (P-gp), polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1
(engl. organic anion transport polypeptide 1B1, OATP1B1) ni OATP1B3. Frukvintinib je in vitro
inhibirao P-glikoprotein (P-gp) i protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance
protein, BCRP) proporcionalno dozi te je pokazao pH-ovishu topljivost u vodi. Frukvintinib pri
terapijski znac¢ajnim koncentracijama nije inhibitor OATP1B1, OATP1B3, prijenosnika organskih
aniona 1 (engl. organic anion transporter, OAT1), OATS3, prijenoshika organskih kationa 2

(engl. organic cation transporter, OCT2), proteina za izbacivanje vise lijekova i toksina 1

(engl. multidrug and toxin extrusion protein, MATEL) ni MATE2-K.

Eliminacija

Prividni klirens (CL/F) frukvintiniba je 14,8 ml/min u stanju dinamicke ravnoteze nakon primjene
lijeka jedanput na dan u bolesnika s uznapredovalim solidnim tumorima. Srednja vrijednost poluvijeka
eliminacije frukvintiniba iznosi priblizno 42 sata.

Nakon primjene pojedina¢ne doze radiooznadenog frukvintiniba od 5 mg u zdravih ispitanika,
priblizno 60 % doze izlu¢eno je u urinu (0,5 % doze kao neizmijenjeni frukvintinib), a 30 % doze u
fecesu (5 % doze kao neizmijenjeni frukvintinib).

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Na temelju populacijskih farmakokinetickih analiza, blago do umjereno ostecenje bubrezne funkcije
(Klirens kreatinina [engl. creatinine clearance, CrCL] 30 do 89 ml/min) nije imalo klini¢ki znacajan
utjecaj na farmakokinetiku frukvintiniba. U farmakokinetickom ispitivanju, AUCq.inf I Cmax NEVEZANOQ
frukvintiniba bili su sli¢ni u ispitanika s umjerenim (CrCL 30 — 59 ml/min, N = 8) ili teskim

(CrCL 15— 29 ml/min, N = 8) oste¢enjem bubrezne funkcije u usporedbi s ispitanicima s normalnom
bubreznom funkcijom (CrCL > 90 ml/min, N = 8).

Ostecenje jetrene funkcije

Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih analiza, nisu opaZene klini¢ki znacajne razlike u
farmakokinetici frukvintiniba izmedu bolesnika s normalnom jetrenom funkcijom i bolesnika s blagim
oste¢enjem jetrene funkcije (razina ukupnog bilirubina < GGN uz vrijednost AST-a ve¢u od GGN-a ili
razina ukupnog bilirubina > 1 do 1,5 puta GGN bez obzira na vrijednost AST-a). Na temelju posebnog
farmakokinetickog ispitivanja u slucaju ostecenja jetrene funkcije, nakon primjene pojedinacne
peroralne doze frukvintiniba od 2 mg nisu primijecene klini¢ki znacajne razlike AUC-a frukvintiniba
normaliziranog prema dozi u ispitanika s umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh B)
naspram ispitanika s normalnom jetrenom funkcijom.
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Dob, tjelesna tezina, spol i rasa

Populacijske farmakokineti¢ke analize pokazale su da dob (18 do 82 godine), tjelesna tezina (48 do
108 kg), spol i rasa nisu imale klinicki znacajan utjecaj na farmakokinetiku frukvintiniba.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticka ispitivanja frukvintiniba u bolesnika mladih od 18 godina nisu provedena.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza i reproduktivne toksi¢nosti primijecena je toksi¢nost pri
prosje¢nim koncentracijama frukvintiniba u plazmi nizim od o¢ekivanih terapijskih koncentracija u
ljudi.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na zivotinjama, glavni ciljni organi toksi¢nosti
identificirani su u gastrointestinalnom sustavu, hepatobilijarnom sustavu, imunosnom sustavu,
kostanom sustavu (bedrena kost i zubi), bubrezima, hematopoetskom sustavu i nadbubreznoj Zlijezdi
te se ¢ine povezani s farmakologijom inhibicije VEGFR-a i/ili ometanja signalnog puta VEGF-a. Svi
nalazi bili su reverzibilni nakon 4 tjedna bez lije¢enja, osim onoga povezanog s koStanim sustavom
(slomljeni/izgubljeni zubi).

Poremecdaj plodnosti

U ispitivanju plodnosti i ranog embrionalnog razvoja u Stakora, reproduktivni indeksi muzjaka i ZenKi
bili su smanjeni pri izlozenosti koja je iznosila 3,2 odnosno 0,8 puta vrijednosti AUC-a u ljudi. U
istom ispitivanju opaZeno je povecanje gubitka ploda prije implantacije ovisno o dozi.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanju embriofetalnog razvoja u stakora primijeceni su embriotoksi¢ni i teratogeni ucinci pri
subklinickim razinama izloZenosti uz odsutnost prekomjerne toksi¢nosti za majku, koji su se sastojali
od vanjskih, visceralnih i kostanih malformacija fetusa. Malformacije su se prvenstveno pojavljivale
na glavi, repu, jeziku, krvnim zilama, srcu, timusu i koStanom sustavu u razvoju (osobito kraljeScima).
Genotoksiénost

Dokazi genotoksi¢nosti nisu primijeéeni u ispitivanjima in vitro ni onima in vivo.

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti frukvintiniba nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

kukuruzni skrob
celuloza, mikrokristali¢na (E460)
talk (E553b)
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Ovojnica kapsule (samo tvrde kapsule od 1 mq)

zelatina

titanijev dioksid (E171)
Tartrazine (E102)

Sunset Yellow FCF (E110)

Ovojnica kapsule (samo tvrde kapsule od 5 mqg)

zelatina

titanijev dioksid (E171)
Allura Red AC (E129)
Brilliant Blue FCF (E133)

Tinta za oznadavanje

Selak (E904)

propilenglikol (E1520)

kalijev hidroksid

zeljezov oksid, crni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Bocicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) (45 ml) s polipropilenskim (PP) zatvaraGem sigurnim za
djecu i spremnikom od HDPE-a sa silika gelom kao sredstvom za suSenje. Sredstvo za suSenje mora se
drzati unutar bocice.

Jedna bocica sadrzi 21 tvrdu kapsulu. Svaka je bocica zapakirana u kutiju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

medinfoEMEA@takeda.com
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8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. lipnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodada odgovornogih za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irska

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, K32 YD60

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 1 MG TVRDE KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule
frukvintinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg frukvintiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Ovaj lijek sadrzi bojila Tartrazine (E102) i Sunset Yellow FCF (E110).
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN | PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Nemoijte uklanjati sredstvo za susenje iz bocice.
Nemoijte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bodicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1827/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI ZA 1 MG TVRDE KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule
frukvintinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg frukvintiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Ovaj lijek sadrzi bojila Tartrazine (E102) i Sunset Yellow FCF (E110).
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Nemoijte uklanjati sredstvo za susenje iz bocice.
Nemoijte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bodicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irska

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1827/001

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA 5 MG TVRDE KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule
frukvintinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg frukvintiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Ovaj lijek sadrzi bojilo Allura Red AC (E129).
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Nemoijte uklanjati sredstvo za susenje iz bocice.
Nemoijte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bodicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1827/002

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

FRUZAQLA 5mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI ZA 5 MG TVRDE KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule
frukvintinib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg frukvintiniba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Ovaj lijek sadrzi bojilo Allura Red AC (E129).
Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

21 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Nemoijte uklanjati sredstvo za susenje iz bocice.
Nemoijte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.

30



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irska

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1827/002

13. BROJSERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule
FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule
frukvintinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je FRUZAQLA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek FRUZAQLA
Kako uzimati lijek FRUZAQLA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek FRUZAQLA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

BN .

1. Sto je FRUZAQLA i za §to se Koristi

FRUZAQLA sadrzi djelatnu tvar frukvintinib. Frukvintinib je vrsta lijeka za lije¢enje raka koji se zove
inhibitor kinaze.

FRUZAQLA se koristi za lije¢enje odraslih bolesnika s rakom debelog crijeva ili zavr$nog dijela
debelog crijeva (kolorektalni rak) koji se prosirio u druge dijelove tijela (metastatski). Koristi se kada
druga lijeCenja nisu bila u¢inkovita ili kada druga lije¢enja nisu prikladna za Vas.

Kako FRUZAQLA djeluje

Stanice raka za rast trebaju nove krvne zile. FRUZAQLA sprecava tumore u stvaranju novih krvnih
zila $to usporava rast i Sirenje raka.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako ovaj lijek djeluje ili zasto Vam je ovaj lijek propisan,
obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek FRUZAQLA

Nemojte uzimati lijek FRUZAQLA
- ako ste alergi¢ni na frukvintinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek FRUZAQLA ili u
bilo kojem trenutku tijekom lijeCenja ako imate bilo koje od sljedecih stanja:

o povisen krvni tlak. Prije pocetka i tijekom lijeCenja ovim lijekom Vas bi lije¢nik trebao
provjeravati je 1i Vas krvni tlak pod kontrolom.
o bilo kakav problem s krvarenjem. Recite svom lije¢niku ako imate ili ste imali probleme s

krvarenjem ili ako uzimate varfarin, acenokumarol ili neki drugi lijek za razrjedivanje krvi radi
sprjeavanja stvaranja krvnih ugruSaka.

o teSke probleme sa Zelucem ili crijevima koje izaziva probijanje stijenke zeluca ili crijeva
(poznato i kao perforacija probavnog trakta). Ako razvijete teSke probleme sa zelucem ili
crijevima, odmah se obratite svom lije¢niku.

o probleme s bubrezima (na koje ukazuje prisutnost proteina u mokraéi).

o bilo kakve probleme s koZom, koji mogu ukljucivati crvenilo, bol, oticanje ili mjehuri¢e na
dlanovima ili tabanima.

o nedavnu jaku i ustrajnu glavobolju, poremecaje vida, napadaje ili promijenjen mentalni
status (primjerice smetenost, gubitak pamcenja ili dezorijentiranost). Ako primijetite ili ako
osobe u Vasoj blizini primijete bilo koju od tih promjena, odmah se obratite svom lije¢niku.

o imate ranu koja nije zacijelila ili ako ste nedavno bili ili ¢ete uskoro biti podvrgnuti kirurSkom
zahvatu. FRUZAQLA mozZe utjecati na nacin cijeljenja Vasih rana.
o nedavne probleme s krvnim ugruscima u venama i arterijama (vrste krvnih zila), ukljucujuci

mozdani udar, sréani udar, emboliju ili trombozu.

Lijecnik ¢e Vam mozda dati druge lijekove kako ne bi doslo do tezih komplikacija i kako bi Vam
olaksao simptome. Lije¢nik moZe odgoditi primjenu sljedece doze lijeka FRUZAQLA ili prekinuti
Vase lijeCenje lijekom FRUZAQLA.

Djeca i adolescenti
Lijek FRUZAQLA nije namijenjen za primjenu u djece ili adolescenata za lijecenje raka debelog
crijeva ili zavr$nog dijela debelog crijeva koji se prosirio na druge dijelove tijela.

Drugi lijekovi i FRUZAQLA

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Osobito obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate lijekove za lijeCenje
tuberkuloze ili nekih drugih infekcija, primjerice rifampicin.

Trudnoéa

Lijek FRUZAQLA nije ispitivan u trudnica. Na temelju njegova djelovanja, lijek FRUZAQLA se ne
smije primjenjivati tijekom trudnoée osim ako je to neophodno jer moze Stetno djelovati na nerodeno
dijete. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o moguéim rizicima
uzimanja ovog lijeka tijekom trudnoce.

Kontracepcija za Zene

Zene koje mogu zatrudnjeti trebaju koristiti visokou¢inkovite metode kontracepcije tijekom lijeGenja i
jo§ najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze lijeka FRUZAQLA. Razgovarajte s lije¢nikom o metodi
kontracepcije koja je najprikladnija za Vas.

Dojenje

Obavijestite svog lije¢nika ako dojite ili planirate dojiti. Nije poznato izluCuje li se FRUZAQLA u
majéino mlijeko te se rizik za novorodencée/dojence ne moze iskljuciti. Ne biste trebali dojiti tijekom
lije¢enja ovim lijekom i jo§ najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze lijeka FRUZAQLA. Pitajte svog
lije¢nika o najboljem nac¢inu hranjenja svog djeteta tijekom tog vremena.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek FRUZAQLA malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon $to
uzmete lijek FRUZAQLA mozete osjecati umor. Nemojte voziti ni rukovati bilo kakvim alatom ili
strojevima ako osjetite simptome koji utjeCu na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja.

FRUZAQLA sadrzi
Tartrazine (E102) i Sunset Yellow FCF (E110) samo u kapsulama od 1 mg. To su bojila koja mogu
uzrokovati alergijske reakcije.

Allura Red AC (E129) samo u kapsulama od 5 mg. To je bojilo koje moze uzrokovati alergijske
reakcije.

3. Kako uzimati lijek FRUZAQLA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza
Preporucena doza je 5 miligrama (mg) koja se uzima jedanput na dan u priblizno isto vrijeme svakog
dana, tijekom 21 dana, nakon ¢ega slijedi 7 dana pauze (bez uzimanja lijeka). To je 1 ciklus lijecenja.

Ovisno o tome kako odgovarate na lijeCenje i 0 moguéim nuspojavama, lijeénik Vas moze traziti da
prijedete na nizu dozu ili da privremeno odnosno trajno prekinete lijeCenje.

Kako uzimati lijek FRUZAQLA
o Lijek FRUZAQLA mozete uzeti s hranom ili bez nje.
o Progutajte cijelu kapsulu s vodom ili nekim drugim napitkom.

o Nemojte zvakati, otapati ni otvarati kapsule jer moguéi u¢inci takvog uzimanja kapsule nisu
poznati.
o Ako imate ili mislite da biste mogli imati poteskoca s gutanjem cijele kapsule, recite to lije¢niku

prije pocetka lijecenja.

Koliko dugo uzimati lijek FRUZAQLA
Lijecnik ¢e Vas redovito pregledavati. Vi ¢ete normalno nastaviti uzimati lijek FRUZAQLA sve dok
djeluje i dok su nuspojave prihvatljive.

Ako uzmete vise lijeka FRUZAQLA nego §to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka od Vase propisane doze, odmah o tome obavijestite lije¢nika. Mozda ¢e Vam
trebati medicinska pomod¢, a lijeénik Vam moze re¢i da prestanete uzimati lijek FRUZAQLA.

Ako ste zaboravili uzeti lijek FRUZAQLA
Ako je do sljedece doze preostalo manje od 12 sati, preskocite zaboravljenu dozu 1 uzmite sljedecu
dozu prema rasporedu.

Ako je do sljedece doze preostalo vise od 12 sati, uzmite zaboravljenu dozu, a zatim uzmite sljede¢u
dozu prema rasporedu.

Ako povracate nakon uzimanja lijeka FRUZAQLA, nemojte uzimati novu kapsulu. Nastavite s
uzimanjem sljedece doze prema rasporedu.

Prije nego $to prestanete lijecenje lijekom FRUZAQLA

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. U slucaju bilo kakvih pitanja u
vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
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4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uzimanjem ovog lijeka moze do¢i do sljede¢ih nuspojava:

Ozbiljne nuspojave
Odmah obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koju od sljedecih ozbiljnih nuspojava.

Povisen krvni tlak

Obavijestite lijecnika ako primijetite sljede¢e simptome:
- jaka glavobolja

- oSamucenost ili omaglica

- smetenost

- jaka bol u prsnom kosu

Krvarenje

FRUZAQLA moze prouzrociti teSko krvarenje u probavnom sustavu, primjerice u zelucu, grlu,
zavrsnom dijelu debelog crijeva ili crijevima. Odmah potrazite medicinsku pomo¢ ako imate sljedece
simptome:

- krv u stolici ili crna stolica

- krv u mokraci

- bol u Zelucu

- iskasljavanje / povracanje krvi

Teski problemi sa Zelucem i crijevima zbog proboja stijenke Zeluca ili crijeva

Lijecenje lijekom FRUZAQLA moze dovesti do proboja stijenke Zeluca i crijeva (perforacije
probavnog trakta).

Odmabh potraZzite medicinsku pomo¢ ako imate sljedece simptome:

- iskasljavanje / povracanje krvi

- jaka bol u Zelucu (trbuhu) ili bol u trbuhu koja ne prolazi

- crvena ili crna stolica

Prolazno oticanje mozga (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije)

Odmabh potraZite hitnu medicinsku pomo¢ i nazovite svog lije¢nika ako imate sljede¢e simptome:
- glavobolja

- smetenost

- (epilepticki) napadaji

- promjene vida

Ostale nuspojave
Obavijestite lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o smanjen broj trombocita/ (stanica koje pomazu U zgru$avanju krvi) vidljiv u nalazima krvnih
pretraga (trombocitopenija), Sto moze uzrokovati lako stvaranje modrica ili krvarenje
. smanjena aktivnost Stitne Zlijezde (hipotiroidizam) $to moze izazvati umor, debljanje i promjene

na koZi i kosi

gubitak tezine i Smanjen apetit (anoreksija)

povisen krvni tlak (hipertenzija)

promjene glasa ili promuklost (disfonija)

ucestala ili mekana stolica (proljev)

bolna ili suha usta, ranice u ustima (stomatitis)

povisenje razine jetrenih enzima u krvnim pretragama, ukljucujuci aspartat aminotransferazu i
alanin aminotransferazu

o povisenje razine bilirubina u krvi (odstupanje u rezultatima testova jetrene funkcije)
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o crvenilo, bol, mjehuri¢i i oticanje dlanova ruku ili tabana na stopalima (sindrom
palmarno-plantarne eritrodizestezije)

bol u zglobovima (artralgija)

proteini u mokraci (proteinurija)

slabost, nedostatak snage i energije, pretjeran umor (opca slabost / umor)

infekcija pluca (upala pluca)
infekcija nosa i grla (gornjih disnih puteva)
bakterijska infekcija
smanjen broj bijelih krvnih stanica u krvnim pretragama (leukopenija), sto moze povecati rizik
od infekcije
smanjen broj neutrofila (vrste bijelih krvnih stanica) u krvnim pretragama (neutropenija), $to
moze povecati rizik od infekcije
niske razine kalija vidljive u krvnim pretragama (hipokalijemia)
krvarenje iz nosa (epistaksa)
bol u grlu
krvarenje u probavnom sustavu, primjerice Zelucu, zavrsnom dijelu debelog crijeva ili crijevima
(krvarenje u probavnom sustavu)
proboj stijenke Zeluca (perforacija probavnog trakta)
o povisene razine enzima gusterace u krvnim pretragama (Sto moze biti znak problema
S gusteracom)
o zubobolja, bol u desnima ili usnicama (bol u ustima)
o osip
o ranice u ustima (upala sluznice)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[}
[}
[}
[}

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o prolazno oticanje mozga (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije)

o bol u podrucju trbuha, muc¢nina, povracanje i vruéica §to mogu biti simptomi upale gusterace
(pankreatitis)
o jaka bol u gornjem desnom ili sredi$njem dijelu trbuha, muc¢nina i povracanje $to mogu biti

simptomi upale Zu¢nog mjehura (kolecistitis)
o odgodeno cijeljenje rana.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
o iznenadna, jaka bol u trbuhu, prsnom kosu ili ledima $to moze biti simptom rascjepa stijenke
aorte (disekcija aorte).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek FRUZAQLA

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bocicu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.

37



Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto FRUZAQLA sadrZi

FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule
e Dijelatna tvar je frukvintinib. Jedna tvrda kapsula sadrzi 1 mg frukvintiniba.
e Drugi sastojci su:
- sadrzaj kapsule: kukuruzni $krob, mikrokristali¢na celuloza (E460), talk (E553b)
- ovojnica kapsule: zelatina, titanijev dioksid (E171), Tartrazine (E102), Sunset Yellow FCF
(E110)
- tinta za oznacavanje: Selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid, crni Zeljezov
oksid (E172).

FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule
e Djelatna tvar je frukvintinib. Jedna tvrda kapsula sadrzi 5 mg frukvintiniba.
e Drugi sastojci su:
- sadrzaj kapsule: kukuruzni §krob, mikrokristali¢na celuloza (E460), talk (E553b)
- ovojnica kapsule: zelatina, titanijev dioksid (E171), Allura Red AC (E129), Brilliant Blue
FCF (E133)
- tinta za oznacavanje: selak (E904), propilenglikol (E1520), kalijev hidroksid, crni Zeljezov
oksid (E172).

Kako FRUZAQLA izgleda i sadrzaj pakiranja
FRUZAQLA 1 mg tvrde kapsule (priblizne duljine 16 mm) su bijele boje sa zutom kapicom, na
kojima je otisnuto ,,HMO013” iznad ,,Img”.

FRUZAQLA 5 mg tvrde kapsule (priblizne duljine 19 mm) su bijele boje s crvenom kapicom, na
kojima je otisnuto ,,HMO013” iznad ,,5mg”.

Jedna bocica sadrzi 21 tvrdu kapsulu i sredstvo za susenje. Sredstvo za suSenje je materijal Koji upija
vlagu i zapakirano je u mali spremnik, a sluzi za zastitu kapsula od vlage.

Drzite sredstvo za suSenje u bocici. Nemojte progutati sredstvo za susenje.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irska

Proizvodac¢

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irska
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Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus

Stamullen, K32 YD60
Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Takeda Pharma A/S

TIf.: +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
EALGdo

Takeda EAAAY A.E.

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

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

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com
Ireland

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

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com
Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com
Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Takeda AS

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

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

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com
Portugal

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

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

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
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
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Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

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

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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