ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FRUZAQLA 1 mg capsule

FRUZAQLA 5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

FRUZAQLA 1 mg capsule

Fiecare capsuld contine fruquintinib 1 mg.
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula de 1 mg contine 0,0247 mg de tartrazina (E102) si 0,0004 mg de colorant galben
amurg FCF (E110).

FRUZAQLA 5 mg capsule

Fiecare capsula contine fruquintinib 5 mg.
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld de 5 mg contine 0,1829 mg de colorant rosu allura AC (E129).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

FRUZAQLA 1 mg capsule

Capsula opaca din gelatind, marimea 3 (lungime aproximativa 16 mm), cu cap galben si corp alb
inscriptionat cu ,,HMO013” peste ,,Img” cu cerneald neagra.

FRUZAQLA 5 mg capsule

Capsula opaca din gelatind, marimea 1 (lungime aproximativa 19 mm), cu un cap rosu si corp alb
inscriptionat cu ,,HMO13” peste ,,5mg” cu cerneald neagra.



4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

FRUZAQLA 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal
metastatic (CRCm — cancer colorectal metastatic) care au fost tratati anterior cu terapiile standard
disponibile, inclusiv cu chimioterapie pe baza de fluoropirimiding, oxaliplatina si irinotecan,

medicamente anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor — factor de crestere al endoteliului
vascular) si medicamente anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor — receptorul factorului de

regorafenib.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu FRUZAQLA trebuie initiat de catre un medic cu experientd in administrarea terapiei
Tmpotriva cancerului.

Doze

Doza recomandata de fruquintinib este de 5 mg (o capsula de 5 mg) o data pe zi, aproximativ la
aceeasi ora in fiecare zi, timp de 21 de zile consecutiv, urmati de o perioada de repaus de 7 zile pentru
a acoperi un ciclu complet de 28 de zile.

Durata tratamentului

Tratamentul cu fruquintinib trebuie continuat pana la evolutia bolii sau pana la aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

Doze omise sau varsaturi

Daci o doza este omisa timp de mai putin de 12 ore, aceasta trebuie luata, iar urméatoarea doza trebuie
luatd conform schemei de administrare.

Dacid o doza este omisa timp de mai mult de 12 ore, aceasta nu mai trebuie luata, iar urmatoarea doza
trebuie luata conform schemei de administrare.

Daca pacientul vomita dupa ce a luat o doza, nu trebuie sa repete doza in aceeasi zi, ci sa reia
administrarea normald, asa cum a fost prescrisa, in ziua urmatoare.

Ajustari ale dozei in cazul reactiilor adverse
Doza trebuie ajustata in functie de siguranta si tolerabilitate. Tratamentul cu fruquintinib trebuie
intrerupt definitiv la pacientii care nu pot tolera o doza de 3 mg administrata o data pe zi. Schema

recomandatd de reducere a dozei in cazul reactiilor adverse este indicata in Tabelul 1.

Tabelul 1: Schema recomandati de reducere a dozei de FRUZAQLA

Schema de reducere a Doza si schema de Numair de capsule si concentratia
dozei administrare capsulelor

Prima reducere a dozei 4 mg o data pe zi Patru capsule de 1 mg o data pe zi
A doua reducere a dozei 3 mg o data pe zi Trei capsule de 1 mg o data pe zi

Ajustarile recomandate ale dozei in cazul reactiile adverse sunt indicate in Tabelul 2.



Tabelul 2: Ajustarea dozei recomandate de FRUZAQLA in cazul aparitiei reactiilor adverse

Reactie adversi Gravitate? Ajustarea dozei
. Se opreste temporar tratamentul daca
hipertensiunea arteriala de grad 3 persista
desi tratamentul antihipertensiv a fost
initiat sau ajustat.
. Daca hipertensiunea arteriala revine la
Hipertensiune Gradul 3 gradul 1 sau la nivehvll inigia}, se reia
arteriald tratamen'gul cu o0 doza redusa, conform
Tabelului 1.
Daca pacientul inca sufera de hipertensiune
arteriald gradul 3 dupa o doza zilnica de 3 mg, se
intrerupe definitiv tratamentul.
Gradul 4 Se intrerupe definitiv tratamentul.
. Se opreste temporar tratamentul pana cand
hemoragia este controlata sau revine la
gradul 1.
. Se reia tratamentul cu o doza redusa,
Evenimente Gradul 2 conform Tabelului 1.
hemoragice
Daca pacientul Inca sufera de evenimente
hemoragice de grad 2 dupa o doza zilnica de
3 mg, se intrerupe definitiv tratamentul.
Gradul > 3 Se intrerupe definitiv tratamentul.
. Se opreste temporar tratamentul pana cand
proteinuria este complet rezolvata sau
valorile sunt < 1 g/24 de ore (gradul 1).
. Se reia tratamentul cu o doza redusa,
conform Tabelului 1.
Proteinurie > 2 9/24 de ore

Daca pacientul inca prezinta valori de
proteinurie > 2 g / 24 ore dupa o doza zilnica de
3 mg, se intrerupe definitiv tratamentul.

Se Tntrerupe definitiv tratamentul in cazul
sindromului nefrotic.

Valori anormale ale
testelor functiei
hepatice

Valori anormale ale
testelor functiei hepatice
de grad 2 sau 3

o Se opreste temporar tratamentul pana cand
valoarea testelor functiei hepatice revine
la gradul 1 sau la nivelul initial.

. Se reia tratamentul cu o0 doza redusa,
conform Tabelului 1.

Daca pacientul incd prezinta valori anormale ale
testelor functiei hepatice de grad 2 sau 3 dupa o
doza zilnica de 3 mg, se intrerupe definitiv
tratamentul.




Reactie adversa

Gravitate!

Ajustarea dozei

Crestere de grad > 2
(>3 xLSVN) fiea
alanin aminotransferazei
(ALT) fie a aspartat
aminotransferazei (AST)
CuU cresterea
concomitenta a
bilirubinei totale

> 2 x LSVN 1n absenta
colestazei; valori
anormale ale testelor
functiei hepatice de
gradul 4.

Se Tntrerupe definitiv tratamentul.

o Se administreaza tratament de sustinere.
. Se opreste temporar tratamentul pana cand
Gradul 2 EPP revine la gradul 1 sau la nivelul
initial.
o Se reia tratamentul cu aceeasi doza.
Sindrom de o Se administreaza tratament de sustinere.
eritrodisestezie o Se opreste temporar tratamentu_l pana cand
palmo-plantara EPP revine la gradul 1 sau la nivelul
(EPP) 1n1‘gla_1.
Gradul 3 . Se reia tratamentu_l Cu 0 doza redusa,
conform Tabelului 1.

Daca pacientul inca suferd de EPP grad 3 dupa o

doza zilnica de 3 mg, se intrerupe definitiv

tratamentul.

. Se opreste temporar tratamentul pana cand
reactia revine la gradul 1 sau la nivelul
initial.

. Se reia tratamentul cu 0 doza redusa,

Gradul 3 conform Tabelului 1.
Daca pacientul inca are alte reactii adverse grad
Alte reactii adverse 3 dupa o doza zilnica de 3 mg, se intrerupe
definitiv tratamentul.

Se Tntrerupe tratamentul.

Gradul 4 Se ia in considerare reluarea tratamentului cu o

doza redusa, conform Tabelului 1, daca
toxicitatea revine la gradul 1 sau la nivelul initial
si daca beneficiul potential depaseste riscurile.

IClasificare conform criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse ale Institutului
National al Cancerului, versiunea 5.0 (NCI CTCAE v5).

Categorii speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard, moderata sau severa (vezi

pct. 5.2).




Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi
pct. 5.2).

Tratamentul cu FRUZAQLA nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, deoarece
FRUZAQLA nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste.
Copii si adolescenti

FRUZAQLA nu prezinta o utilizare relevanta la copii si adolescenti Th indicatia de neoplasm
colorectal metastatic.

Mod de administrare

FRUZAQLA este administrat pe cale orala.
Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente si trebuie Inghitite Intregi.

Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau deschise, deoarece nu se cunosc efectele potentiale ale
acestor modificari.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipertensiune arteriald

Hipertensiunea arteriald, inclusiv criza hipertensiva, s-a raportat la pacientii tratati cu fruquintinib
(vezi pct. 4.8). Hipertensiunea arteriald preexistenta trebuie monitorizata si controlatd in mod adecvat
n conformitate cu practicile medicale standard Thainte de Tnceperea tratamentului cu fruguintinib.

Hipertensiunea arteriald trebuie tratatd medical cu medicamente antihipertensive si ajustarea dozei de
fruquintinib, daca este necesar (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu fruquintinib trebuie intrerupt definitiv in
cazul hipertensiunii arteriale care nu poate fi controlata cu tratament antihipertensiv sau la pacientii cu
criza hipertensiva.

Evenimente hemoragice

S-au raportat evenimente hemoragice la pacientii tratati cu fruquintinib, inclusiv evenimente la nivelul
tractului gastrointestinal (GI) (vezi pct. 4.8). S-au raportat evenimente hemoragice grave si uneori cu
evolutie letala la pacienti dupa tratamentul cu fruquintinib.

Profilurile hematologice si de coagulare trebuie monitorizate in conformitate cu practicile medicale
standard la pacientii cu risc de hemoragie, inclusiv la cei tratati cu anticoagulante sau cu alte
medicamente concomitente care cresc riscul de hemoragie. In caz de hemoragie severi care necesitd
interventie medicald imediata, tratamentul cu fruquintinib trebuie intrerupt definitiv (vezi pct. 4.2).



Perforatie gastrointestinald

S-au raportat evenimente de perforatie GI, inclusiv evenimente cu evolutie letala, la pacientii tratati cu
fruquintinib (vezi pct. 4.8).

Simptomele de perforatie gastrointestinala trebuie monitorizate cu regularitate in timpul tratamentului
cu fruguintinib.

Tratamentul cu fruquintinib trebuie intrerupt definitiv la pacientii care dezvolta perforatie
gastrointestinala.

Proteinurie

Au aparut evenimente de proteinurie la pacientii tratati cu fruquintinib.

Proteinuria trebuie monitorizata inainte de initierea tratamentului si in timpul tratamentului cu
fruquintinib, in conformitate cu practicile medicale standard. Daca, in bandeleta urinara, se detecteaza
o0 valoare a proteinuriei > 2 g/24 de ore, pot fi necesare intreruperi ale dozei, ajustari sau oprirea
tratamentului. Tratamentul cu fruquintinib trebuie intrerupt definitiv la pacientii care dezvoltd sindrom

nefrotic (vezi pct. 4.2).

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara (EPP)

EPP este cea mai frecvent raportata reactie adversa dermatologica (vezi pct. 4.8).

Daca sunt detectate reactii cutanate de grad > 2,pot fi necesare Intreruperi sau ajustari ale tratamentului
ori oprirea acestuia (vezi pct. 4.2).

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR)

SEPR a fost raportat la 1 pacient (0,1%) tratat cu fruquintinib Tn studiile clinice (vezi si pct. 4.8).
SEPR este o tulburare neurologica rara care se poate prezenta cu simptome precum cefalee, convulsii,
letargie, confuzie, alterarea functiei mentale, orbire si alte tulburari de vedere sau neurologice, in
asociere sau fara asociere cu hipertensiune arteriala. Un diagnostic de SEPR necesita confirmare prin
imagistica cerebrala, de preferinta prin rezonantd magnetica (IRM). La pacientii care dezvoltd SEPR,
se recomanda intreruperea tratamentului cu fruquintinib, impreuna cu controlul hipertensiunii arteriale
si tratamentul medical de sustinere al altor simptome.

Afectarea vindecarii plagilor

S-a raportat afectarea vindecarii plagilor la 1 pacient (0,1%) tratat cu fruquintinib in studiile clinice.

Pacientilor li se recomanda sa Intrerupa tratamentul cu fruquintinib timp de cel putin 2 saptdmani
inainte de o interventie chirurgicala. Tratamentul cu fruquintinib nu trebuie reluat timp de cel putin
2 saptamani dupa interventia chirurgicald, conform indicatiilor clinice, atunci cand exista dovezi de
vindecare adecvata a plagilor.

Evenimente tromboembolice arteriale si venoase

Este recomandat sa se evite inceperea tratamentului cu fruquintinib la pacientii cu istoric de
evenimente tromboembolice (inclusiv tromboza venoasa profunda si embolie pulmonard) in ultimele

6 luni sau daca au suferit AVC si/sau atac ischemic tranzitoriu in ultimele 12 luni. Dacd se suspecteaza
tromboza arteriala, tratamentul cu fruquintinib trebuie Tntrerupt imediat.



Excipienti

Capsulele de fruquintinib 1 mg contin tartrazina (E102) si colorant galben amurg FCF (E110), care pot
provoca reactii alergice.

Capsulele de fruquintinib 5 mg contin colorant rosu allura AC (E129), care poate provoca reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii fruguintinib

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitenta de fruquintinib cu rifampicina (un inductor puternic al CYP3A) la o doza
de 600 mg o data pe zi a scazut ASCint a fruquintinib cu 65% si a scazut Cmax cu 12%. Trebuie evitata
utilizarea concomitentd de fruquintinib cu inductori puternici si moderati ai CYP3A.

Inhibitori ai CYP3A

Administrarea concomitentd de fruquintinib cu itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A) la o doza
de 200 mg de doua ori pe zi, nu a cauzat modificari semnificative din punct de vedere clinic in aria sub
curba variatiei in timp a concentratiei (ASC) si Cmax pentru fruquintinib. Nu este necesara ajustarea
dozei de fruquintinib in timpul utilizarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A.

Agenti de scadere a nivelului de acid gastric

Administrarea concomitentad de fruquintinib cu rabeprazol (un inhibitor al pompei de protoni) la o
doza de 40 mg o datd pe zi nu a cauzat modificari semnificative din punct de vedere clinic ale ASC
pentru fruquintinib. Nu este necesara ajustarea dozei de fruquintinib in timpul utilizarii concomitente

cu agenti de scadere a nivelului de acid gastric.

Efectul fruguintinib asupra farmacocineticii altor medicamente

Medicamente care sunt substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)

Administrarea concomitentd a unei doze unice de dabigatran etexilat 150 mg (un substrat al gp-P) cu o
doza unica de fruquintinib 5 mg a scazut ASC a dabigatranului cu 9%. Nu se recomanda ajustarea
dozei pentru substraturile gp-P in timpul utilizarii concomitente cu fruquintinib.

Medicamente care sunt substraturi ale proteinei de rezistentd in cancerul de san (BCRP)
Administrarea concomitentd a unei doze unice de rosuvastatina 10 mg (un substrat al BCRP) cu o doza
unica de fruquintinib 5 mg a scazut ASC la rosuvastatin cu 19%. Nu se recomanda ajustarea dozei
pentru substraturile BCRP in timpul utilizarii concomitente cu fruquintinib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeilor aflate la varsta fertila li se recomanda sa utilizeze masuri contraceptive foarte eficace in
timpul tratamentului si timp de cel putin 2 sd@ptdmani dupa ultima doza de fruquintinib.

Sarcina

Nu sunt date clinice disponibile cu privire la utilizarea fruquintinib la femeile gravide.



Pe baza mecanismului sau de actiune, fruquintinib are potentialul de a provoca leziuni fetale. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv malformatii fetale (vezi
pct. 5.3). FRUZAQLA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratamentul cu fruquintinib.

Daca fruquintinib este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timpul
tratamentului, pacienta trebuie sa fie informata cu privire la potentialul pericol pentru fat.

Alaptarea

Nu s-a stabilit daca fruquintinib poate fi utilizat in siguranta in timpul aldptarii. Nu se cunoaste daca
fruquintinib sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele provenite din studiile la
animale cu privire la excretarea fruguintinib Tn laptele animalelor sunt inexistente. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascutii/sugarii alaptati.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului si timp de 2 saptdmani dupa ultima doza.
Fertilitatea

Nu sunt date disponibile privind efectele fruquintinib asupra fertilitatii la om. Rezultatele studiilor
efectuate la animale indica faptul ca fruquintinib poate afecta fertilitatea masculina si feminina (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fruquintinib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate
aparea oboseald in urma administrarii de fruquintinib (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt hipertensiunea arteriald (49,3%), anorexia (35,6%), proteinuria
(35,5%), EPP (34,6%), hipotiroidismul (32,4%), disfonia (28,6%), diareea (26,3%) si astenia (24,5%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad > 3 sunt hipertensiunea arteriala (19,1%) si EPP (8,3%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt hemoragia gastrointestinala (1,5%), pneumonia (1,5%),
hipertensiunea arteriala (1,5%) si perforatia gastrointestinala (1,3%).

Frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse este de 7,6%. Cea mai frecventa
reactie adversa care a dus la Intreruperea tratamentului este proteinuria (1,6%).

Frecventa reducerii dozei din cauza reactiilor adverse este de 20,5%. Cele mai frecvente reactii
adverse care au condus la reducerea dozei sunt EPP (6,4%), hipertensiunea arteriala (3,7%) si

proteinuria (3,4%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe datele cumulate din studiile clinice efectuate la

911 pacienti cu CRCm tratat anterior. Pacientii au fost expusi la cel putin 1 doza (5 mg) de
fruquintinib Tn monoterapie (5 mg o data pe zi, 3 sdptamani de tratament/1 saptamana pauzi) pe
parcursul unei perioade medii de 3,68 luni.

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sau in urma utilizarii fruquintinib dupd punerea pe piata
sunt enumerate in Tabelul 3, pe aparate, sisteme si organe MedDRA si in functie de frecventa.
Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe in functie de frecventa, cele mai



frecvente reactii fiind mentionate primele. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile dupa punerea pe piatd). In cadrul fiecarei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse raportate la pacienti cu CRCm tratati cu fruquintinib (N = 911)

Aparate, sisteme si organe

Categorie de
frecventa

Reactii adverse
Toate gradele

Infectii si infestari

Frecvente

Pneumonie
Infectia cailor respiratorii superioare®
Infectii bacteriene?

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Trombocitopenie®

Frecvente

Leucopenie®
Neutropenie®

Tulburari endocrine

Foarte frecvente

Hipotiroidism®

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Anorexie’

Frecvente

Hipokaliemie

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente

Sindrom de encefalopatie posterioara
reversibild”

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala®

Cu frecventa
necunoscuta

Disectie aortica’

Tulburari gastro-
intestinale

o . . . Foarte frecvente Disfonie®
Tulburéri respiratorii, - :
C o Epistaxis
toracice si mediastinale Frecvente . ~e10
’ Dureri de gat
Diareea
Foarte frecvente .
Stomatital!

Frecvente

Hemoragie gastrointestinala'?
Perforatie gastrointestinala™
Cresterea enzimelor pancreatice®
Durere bucala®

Mai putin frecvente

Pancreatita®®

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Valoare crescuta a aspartat
aminotransferazei

Valoare crescutd a bilirubinei totale!’
Valoare crescutd a alanin aminotransferazei

Mai putin frecvente

Colecistita'®

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara

Frecvente

Eruptie cutanati'®

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Foarte frecvente

Disconfort musculo-scheletic?
Acrtralgie

Tulburiri renale si ale
cailor urinare

Foarte frecvente

Proteinurie?

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Astenie
Fatigabilitate

Frecvente

Inflamatie a mucoaselor

Mai putin frecvente

Afectarea vindecdrii plagilor® 22

Datele privind siguranta se bazeaza pe toti pacientii cu CRCm cérora li s-a administrat cel putin 1 doza (5 mg) de fruguintinib
Tn monoterapie (5 mg o data pe zi, 3 saptamani de tratament/1 saptamana pauza) in urmatoarele studii cumulate:
2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 inclusiv cohorta initiala japoneza privind
siguranta, in regim deschis; 2009-013-00CH1; 2012 013-00CH3; 2015-013-00US1.

*Raportat in studiile clinice si dupa punerea pe piata.

TRaportat dupa punerea pe piata.

Urmatorii termeni reprezintd mai degraba un grup de evenimente conexe care descriu o afectiune medicalad decat un singur

eveniment:

Infectia cdilor respiratorii superioare include nazofaringita, faringita, infectia cdilor respiratorii superioare

10




2Infectiile bacteriene includ bacteriuria asimptomatica, infectia bacteriand, bacteriuria, celulita infectioasa, colita cu
clostridium difficile, infectia cu clostridium difficile, sepsis enterobacter, infectia tractului urinar cu escherichia, foliculita,
furunculul, paronichia, faringita streptococica, bacteriemia streptococicd, infectia bacteriand a tractului urinar, infectia
stafilococica a tractului urinar

$Trombocitopenia include sciderea numarului de trombocite, trombocitopenia

4Leucopenia include leucopenia, sciderea numarului de leucocite din singe

5Neutropenia include neutropenia, sciderea numarului de neutrofile

®Hipotiroidismul include cresterea nivelului de hormoni de stimulare a tiroidei in sange, hipotiroidismul

"Anorexia include sciderea apetitului, pierderea in greutate

8Hipertensiunea arteriald include tensiunea arteriald diastolic crescutd, tensiunea arteriald crescutd, hipertensiunea arteriala
diastolica, hipertensiunea arteriald, criza hipertensiva

Disfonia include afonia, disfonia

ODurerile de gt includ disconfortul laringian, durerea laringiand, disconfortul orofaringian, durerea orofaringiana
1Stomatita include ulcerul aftos, ulceratia gingivald, ulceratia bucald, stomatita, ulceratia limbii

2Hemoragia gastrointestinala include hemoragia anald, hemoragia anastomoticd, hemoragia gastricd, hemoragia
gastrointestinala, hematochezia, hemoragia hemoroidala, hemoragia intestinala, hemoragia gastrointestinala inferioara,
hemoragia rectald, hemoragia gastrointestinala superioara

3Perforatia gastrointestinala include perforatia gastrica, perforatia ulcerului gastric, perforatia gastrointestinald, perforatia
intestinald, perforatia intestinului gros, perforatia rectala, perforatia intestinului subtire

14Cresterea enzimelor pancreatice include cresterea amilazei, hiperamilazemia, hiperlipasemia, cresterea lipazei

Durerea bucala include durerea gingivald, durerea bucald, durerea de dinti

16Pancreatita include pancreatita, pancreatita acutd

"Valoarea crescuti a bilirubinei totale include cresterea bilirubinei conjugate, cresterea bilirubinei din snge, cresterea
bilirubinei neconjugate, hiperbilirubinemia, icterul, icterul colestatic

8Colecistita include, colecistita, colecistita acutd, colecistita cu agenti patogeni

Eruptia cutanata include eruptia cutanatd, eruptia cutanati eritematoasa, eruptia cutanati maculard, eruptia cutanati maculo-
papulara, eruptia cutanatd papulara, eruptia cutanatd pruriginoasa

2Disconfortul musculo-scheletic include durerile osoase, spasmele musculare, durerile musculo-scheletice toracice, durerile
musculo-scheletice, durerile de gét, durerile de la nivelul extremitatilor

2Proteinuria include albuminuria, prezenta proteinelor in urind, proteinuria

22 Afectarea vindecdrii plagilor include afectarea vindecirii, plagi dehiscente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele pentru urmatoarele reactii adverse selectate se bazeaza pe pacientii carora li s-a administrat cel
putin 1 doza (5 mg) de fruquintinib (5 mg o data pe zi, 3 saptamani de tratament/1 saptamana pauza)
n cadrul a trei studii randomizate, controlate cu placebo (2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/
FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Instructiunile de gestionare a acestor reactii adverse sunt
descrise la pct. 4.4.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriald a fost raportata la 47,4% dintre pacientii din bratul de tratament cu
fruquintinib. Aproximativ jumatate dintre aceste evenimente au aparut in primele 2 saptdmani de la
initierea tratamentului cu fruquintinib. S-au raportat evenimente de hipertensiune arteriala de grad > 3
la 18,4% dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib. Mediana timpului pana la debut la
pacientii tratati cu fruquintinib a fost de 15 zile (interval: 1 zi pana la 7,6 luni). Trei pacienti (0,4%)
tratati cu fruquintinib au prezentat o crizd hipertensiva. Pacientii si-au revenit in cazul majoritatii
evenimentelor sau acestea s-au remis Tn urma intreruperii sau a reducerii dozei, care a avut loc la 3,1%
si, respectiv, 3,7% dintre pacienti. La 0,5% dintre pacienti, hipertensiunea a dus la intreruperea
definitiva a tratamentului.

Evenimente hemoragice

Evenimentele hemoragice au fost raportate la 26,5% dintre pacientii din bratul cu fruquintinib si la
14,6% din bratul de tratament cu placebo. Majoritatea evenimentelor hemoragice la pacientii tratati cu
fruquintinib au fost usoare pana la moderate (incidenta evenimentelor hemoragice de grad > 3 a fost de
2,0% la fruquintinib). Mediana timpului pana la debut la pacientii tratati cu fruquintinib a fost de 23
zile (interval: 1 zi pana la 9,8 luni). S-au raportat evenimente hemoragice cu evolutie letala la 0,5%
dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib. Incidenta evenimentelor hemoragice care au
condus la Intreruperea dozei a fost de 1,2%. Cele mai frecvente reactii hemoragice au fost hemoragia
gastrointestinala (7%) si epistaxisul (5,6%). Cel mai frecvent raportat eveniment hemoragic grav a fost
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hemoragia gastrointestinald, la 1,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib,
comparativ cu 0,5% din bratul de tratament cu placebo.

Perforatie gastrointestinala (GI)

Evenimentele de perforatie gastrointestinalad au fost raportate la 1,5% dintre pacientii din bratul de
tratament cu fruquintinib. Perforatia gastrointestinald cu evolutie letala a fost raportata la 0,1% dintre
pacientii tratati cu fruquintinib. Cel mai frecvent eveniment de perforatie GI a fost perforatia
intestinala (0,8%). Incidenta evenimentelor de perforatie Gl care au dus la intreruperea dozei a fost de
1,0%.

Proteinurie

Proteinuria a fost raportata la 32,9% dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib.
Majoritatea evenimentelor de proteinurie la pacientii tratati cu fruquintinib au fost usoare pana la
moderate (incidenta evenimentelor de proteinurie de grad > 3 a fost de 2,8% in bratul de tratament cu
fruquintinib). Mediana timpului pana la debut la pacientii tratati cu fruquintinib a fost de 28 zile
(interval: 6 zile pana la 1,3 ani). Pacientii si-au revenit in cazul majoritatii evenimentelor sau acestea s-
au remis in urma intreruperii sau a reducerii dozei. La 1,8% dintre pacientii tratati cu fruquintinib,
proteinuria a dus la Intreruperea definitiva a tratamentului.

Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara (EPP)

Sindromul de eritrodisestezie palmo-plantara a fost raportat la 32,7% dintre pacientii din bratul de
tratament cu fruquintinib. Incidenta EPP de grad > 3 in bratul de tratament cu fruquintinib a fost de
8,5%. Mediana timpului pana la debut la pacientii tratati cu fruquintinib a fost de 20 zile (interval: 1 zi
pana la 7,4 luni). Pacientii si-au revenit in cazul majoritatii evenimentelor sau acestea s-au remis in
urma intreruperii sau a reducerii dozei, care a avut loc la 6,4% si, respectiv, 6,3% dintre pacienti. La
0,5% dintre pacientii tratati pentru EPP, acesta a dus la intreruperea definitiva a tratamentului.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR)

Un caz (0,1%) de SEPR (grad 4) a fost raportat la pacientii care au primit fruquintinib in monoterapie
in studiile clinice. SEPR a fost raportat, de asemenea, dupa punerea pe piatd. Toate evenimentele de
SEPR s-au remis dupa intreruperea tratamentului si a dozei.

Hipotiroidism

Hipotiroidismul a fost raportat la 31,5% dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib.
Incidenta disfunctiei tiroidiene de grad > 3 in bratul de tratament cu fruquintinib a fost scazuta (0,3%).
Mediana timpului pana la debut la pacientii tratati cu fruquintinib a fost de 56 zile (interval: 18 zile
pana la 1,4 ani). Niciun eveniment nu a dus la reducerea sau intreruperea dozei.

Infectii

Au fost raportate infectii la 23,4% dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib si la 13,3%
dintre pacientii din bratul de tratament cu placebo. Majoritatea evenimentelor infectioase la pacientii
tratati cu fruquintinib au fost de severitate usoara pana la moderata (incidenta infectiilor de grad > 3 a
fost de 6% in bratul de tratament cu fruquintinib). Infectii Severe au fost raportate la 4,1% dintre
pacienti si evenimentele infectioase cu evolutie letala au fost raportate la 1,0% dintre pacientii din
bratul de tratament cu fruquintinib. Incidenta infectiilor care au dus la intreruperea tratamentului a fost
de 0,9%. Cea mai frecventa reactie infectioasa a fost infectia tractului respirator superior (5,0%). Cel
mai frecvent raportata infectie severa a fost pneumonia (1,4%).
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Valori anormale ale testelor functiei hepatice

Valorile anormale ale testelor functiei hepatice au fost raportate la 36,4% dintre pacientii din bratul de
tratament cu fruquintinib si la 23,5% in bratul de tratament cu placebo. Majoritatea tulburarilor
hepatobiliare la pacientii tratati cu fruquintinib au fost de severitate usoard pana la moderata (incidenta
valorilor anormale de grad > 3 ale testelor functiei hepatice a fost de 8,8% in bratul de tratament cu
fruquintinib). Cele mai frecvente evenimente cu valori anormale ale testelor functiei hepatice au fost
cresterea AST (18,1%), cresterea bilirubinei totale (18,3%) si cresterea ALT (15,5%). Mediana
timpului pana la debut la pacientii tratati cu fruquintinib a fost de 28 de zile (interval: 4 zile pana la

12 luni). Valori anormale severe ale testelor functiei hepatice au fost raportate la 2,3% dintre pacientii
din bratul de tratament cu fruquintinib si valorile anormale fatale ale testelor functiei hepatice au fost
raportate la 0,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu fruquintinib. Valorile anormale ale testelor
functiei hepatice au dus la intreruperea si reducerea dozei la 4,6%, respectiv la 2,0% dintre pacienti si
la Intreruperea definitiva a tratamentului la 1,5% dintre pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continu a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cea mai ridicatd doza de fruquintinib studiata in studiile clinice a fost de 6 mg pe zi.

Efectele supradozajului cu frugquintinib sunt necunoscute si nu exista un antidot cunoscut pentru
supradozajul cu fruquintinib. In caz de supradozaj, intrerupeti tratamentul cu fruquintinib, luati masuri
generale de sustinere si monitorizati pana la stabilizarea clinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, inhibitori de tirozin-kinaza receptorului factorului de
crestere al endoteliului vascular (VEGFR), codul ATC: LO1EK04

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Fruquintinib este un inhibitor selectiv de tirozin-kinaza al VEGFR 1, 2 si 3, cu efecte antitumorale
rezultate din suprimarea angiogenezei tumorale.

Electrofiziologie cardiaca

Nu s-a observat nicio prelungire a intervalului QT corectat in functie de frecventa cardiaca (QTc)

(> 10 milisecunde) la doza recomandata de fruquintinib. O analiza a QT in functie de concentratie

(N =205) nu a evidentiat nicio dovada a unei asocieri intre concentratiile plasmatice de fruquintinib si
modificarile intervalului QTc fatd de momentul initial.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Eficacitatea si siguranta fruquintinib plus cel mai bun tratament de sustinere (BSC — best supportive
care) au fost evaluate n cadrul unui studiu de faza 3 randomizat, controlat cu placebo, in regim dublu-
orb (FRESCO-2) la pacienti cu CRCm tratat anterior cu chimioterapii pe baza de oxaliplatina sau
irinotecan, dar fara a se limita la acestea. Eficacitatea clinica a fruquintinib in cadrul studiului
FRESCO-2 este descrisa mai jos.
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Studiul FRESCO-2

Eficacitatea clinica si siguranta fruquintinib au fost evaluate in cadrul unui studiu global de faza 3,
randomizat, Tn regim dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, (FRESCO-2) la 691 de pacienti cu
CRCm care au fost tratati anterior cu terapii standard aprobate, inclusiv chimioterapie pe baza de
fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan; o terapie biologica anti-VEGF; o terapie anti-EGFR daca

regorafenib daca li s-a administrat cel putin 1 doza din oricare dintre agenti, iar tratamentul a fost
intrerupt din alte motive decat progresia bolii. Pacientii cu tumori MSI-H sau dMMR au fost tratati
anterior cu inhibitori ai punctelor de control imunitar, iar pacientii cu tumori mutante BRAF V600E au
fost tratati anterior cu un inhibitor BRAF, daca acesta era aprobat si disponibil in tara sau regiunea
respectiva a pacientilor. Randomizarea a fost stratificatd in functie de terapia anterioara

RAS (tip salbatic fata de tip mutant) si durata bolii metastatice (< 18 luni fata de > 18 luni).

Au fost exclusi pacientii cu un status de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
> 2, fractie ventriculara stanga < 50%, tensiune arteriald sistolica > 140 mmHg sau tensiune arteriala
diastolica > 90 mmHg, proteine in urina > 1 g/24 h sau greutate corporala < 40 kg. Criteriul principal
de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea globala (SG). Principalul criteriu secundar de evaluare a
eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP; astfel cum a fost evaluata de catre
investigator cu ajutorul Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST),

versiunea 1.1), iar alte criterii secundare de evaluare au inclus rata de control al bolii.

Tn total, 691 de pacienti au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fruquintinib 5 mg pe cale
orala o data pe zi (N = 461) plus BSC sau placebo pe cale orala o data pe zi (N = 230) plus BSC
(denumite in continuare fruquintinib si, respectiv, placebo), timp de 21 de zile de terapie, urmate de
7 zile de Tntrerupere a terapiei, intr-un ciclu de tratament de 28 de zile.

La cei 691 pacienti randomizati, varsta medie a fost de 64 de ani (interval: 25 pana la 86 de ani), 47%
avand varsta > 65 de ani. 55,7% dintre pacienti au fost de sex masculin, 80,9% au fost caucazieni si au
avut starea de performanta ECOG de 0 (43,1%) sau 1 (56,9%). Tumora de tip RAS sélbatic a fost
raportata la 36,9% dintre pacienti la intrarea in studiu. Mediana duratei bolii metastatice a fost de

39 luni (interval: 6 luni pana la 16,1 ani). Mediana numarului de linii anterioare de tratament pentru
boala metastatica a fost de 4 (interval: 2 pana la 16).

Pe langa tratamentul cu chimioterapie pe baza de fluoropirimiding, oxaliplatina si irinotecan, 96,4%
dintre pacienti au primit anterior un tratament anti-VEGF, 38,8% au primit anterior un tratament

.....

inhibitor BRAF.

Tn Studiul FRESCO-2, adaugarea de fruquintinib la BSC a dus la o imbunatatire semnificativa din
punct de vedere statistic a SG si a SFP in comparatie cu placebo plus BSC (vezi Tabelul 4 si Figura 1).

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea din studiul FRESCO-2

Criteriu final de evaluare Fruquintinib Placebo
(N =461) (N =230)
SG
Mediana in luni (I 95%) 7,4 (6,7, 8,2) | 4,8 (4,0, 5,8)
Risc relativ® (1T 95%) 0,66 (0,55, 0,80)
Valoare p? < 0,001
SFP?
Mediana in luni (11 95%) 3,7 (3,5, 3,8) | 1,8 (1,8,1,9)
Risc relativ® (1T 95%) 0,32 (0,27-0,39)
Valoare p? < 0,001
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Abrevieri: IT = interval de Incredere; RR = risc relativ; N = numir de pacienti; SG = supravietuire
globala; SFP = supravietuire fara progresia bolii

Valorile medii ale SG si SFP au fost calculate prin metoda Kaplan-Meier.

RR si If 95% au fost estimate cu ajutorul modelului stratificat de riscuri proportionale al lui Cox
(tindnd cont de factorii de stratificare), in care bratul de tratament este singura covariabild din
model.

2Valoarea p (bilaterald) a fost calculata cu ajutorul testului log-rank stratificat pentru a tine cont de
factorii de stratificare.

3Evaluat de catre investigator folosind RECIST, versiunea 1.1

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in studiul FRESCO-2
1,04

FRUZAQLA + BSC
Ay — — — - Placebo + BSC

0,8 -

0,6

0,4 -

0,2 A

Probabilitatea de supravietuire globala

0,0 H

Durata (luni)
Numarul de pacienti cu risc
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

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu FRUZAQLA la toate subgrupele de copii si adolescenti in neoplasmul colorectal
metastatic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald de fruquintinib, timpul mediu pentru atingerea concentratiei
plasmatice maxime de fruquintinib (Tmax) a fost de aproximativ 2 ore. Fruquintinib a prezentat o a
doua absorbtie maxima la aproximativ 24 de ore dupa administrarea medicamentului. Tn urma
administrarii repetate o data pe zi, expunerea la fruquintinib (Cmax $i ASCo-24n) @ Crescut intr-o maniera
proportionala cu doza in intervalul de doze de la 1 pana la 6 mg (de 0,2 pana la 1,2 ori doza
recomandati). In urma administrarii de fruquintinib 5 mg o data pe zi timp de 21 de zile cu 7 zile de
pauza in fiecare ciclu de 28 de zile la pacienti cu tumori solide avansate, starea de echilibru a
fruquintinib a fost atinsa dupa 14 zile, iar acumularea medie bazata pe ASCo-24n & fost de 4 ori mai
mare decat in cazul unei doze unice. La doza recomandata de 5 mg de fruquintinib, media geometrica
(%CV) Crmax si ASCo-24n pentru fruquintinib la starea de echilibru au fost de 300 ng/ml (28%) si,
respectiv, de 5 880 ng*h/ml (29%).

Efectul alimentelor
Comparativ cu starea de repaus alimentar, o masa bogata in grasimi nu a avut un efect semnificativ din

punct de vedere clinic asupra farmacocineticii fruquintinib la pacientii sanatosi. Fruquintinib poate fi
administrat cu sau farad alimente.
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Distributie

Volumul aparent de distributie al fruquintinib este de aproximativ 48,5 I. Legarea fruquintinib de
proteinele plasmatice este de aproximativ 95% in vitro si, in principal, se leaga de albumina serica
umana.

Metabolizare

Fruquintinib este metabolizat de mai multe enzime, inclusiv de CYP450 (subfamiliile CYP3A si
CYP2C) si sisteme enzimatice non-CYP450. Studiul in vivo privind metabolismul si bilantul masic al
fruquintinib marcat cu [14C] a evidentiat ca fruquintinib exista, in principal, in plasma umana in forma
sa nemodificata, reprezentdnd aproximativ 72% din expunerea totald in plasma, iar metabolitul N-
demetil al fruquintinib mediat de CYP3A4 reprezinta aproximativ 17% din expunerea totald in plasma.
Alte cii metabolice includ monooxidarea in mai multe locuri, inelul O-demetilare, N-demetilare, O-
dequinazolin si hidroliza amidelor. Metabolitii de faza Il sunt, in principal, conjugate de acid
glucuronic si acid sulfuric ale produselor de faza |.

Studii in vitro

Enzimele citocromului P450

CYP3A4 a fost principala enzima dintre izoformele CYP implicate in metabolismul fruquintinib cu
contributii minore ale CYP2CS8, CYP2C9 si CYP2C19. Fruquintinib nu este un inhibitor al CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A sau un inductor al CYP1A2, CYP2B6,
CYP3A la concentratii relevante din punct de vedere terapeutic.

Sisteme de transport

Fruquintinib nu este un substrat al glicoproteinei P (gp-P), al proteinei de transport al anionilor
organici (OATP)1B1 sau OATP1B3. Fruquintinib a inhibat glicoproteina P (P gp) si proteina
rezistenta la cancerul de san (BCRP) intr-o maniera dependenta de doza in vitro si a demonstrat
solubilitatea in apa dependenta de pH.

Fruquintinib nu este un inhibitor al OATP1B1, OATP1B3, al transportorului de anioni organici
(OAT)1, OATS, al transportorului de cationi organici (OCT)2, al proteinei de extrudare a mai multor
medicamente si a toxinelor (MATE)1 sau MATE2-K la concentratii relevante din punct de vedere
terapeutic.

Eliminare

Clearance-ul aparent (CL/F) al fruquintinib este de 14,8 ml/minut la starea de echilibru dupa
administrarea o data pe zi la pacientii cu tumori solide avansate. Timpul mediu de injumatatire prin
eliminare al fruquintinib este de aproximativ 42 de ore.

Dupa administrarea unei singure doze de 5 mg de fruquintinib radiomarcat la subiecti sanatosi,
aproximativ 60% din doza a fost recuperata 1n urind (aproximativ 0,5% ca fruquintinib nemodificat) si
aproximativ 30% din doza administrata a fost recuperata in fecale (5% din doza ca fruquintinib
nemodificat).

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renala

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, insuficienta renald usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei (CrCL) 30 pana la 89 ml/minut) nu a avut un impact clinic semnificativ
asupra farmacocineticii fruquintinib. Tntr-un studiu farmacocinetic, ASCo.inf 5i Cmax fruquintinib au fost
similare la subiectii cu insuficientd renald moderata (CrCL 30-59 ml/min, N = 8) sau severa (CrCL 15-
29 ml/minut, N = 8) in comparatie cu subiectii cu functie renala normala (CrCL > 90 ml/minut, N = 8).
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Insuficienta hepatica

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica fruquintinib
intre pacientii cu functie hepatica normala si pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala
< LSVN cu AST mai mare decat LSVN sau bilirubina totala > 1 pana la 1,5 ori LSVN cu orice AST),
pe baza analizelor de farmacocinetica populationala. Pe baza unui studiu farmacocinetic dedicat
privind insuficienta hepatica, in urma administrarii unei doze orale unice de 2 mg de fruquintinib, nu
s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste ASC normalizata in
functie de doza a fruquintinib la subiectii cu insuficienta hepatica moderata (Child Pugh B) comparativ
cu subiectii cu functie hepaticd normala.

Varsta, greutate corporald, sex sau rasa
Analizele de farmacocinetica populationala au evidentiat ca varsta (18 pana la 82 de ani), greutatea
corporala (48 pana la 108 kg), sexul sau rasa nu au avut niciun impact relevant clinic asupra

farmacocineticii fruquintinib.

Conpii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice in ceea ce priveste fruquintinib la pacienti cu varsta sub 18 ani.
5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile privind toxicitatea dupa doze repetate si pentru reproducere, toxicitatea a fost observati la
concentratii plasmatice medii de fruquintinib sub concentratiile terapeutice asteptate la om.

Toxicitate dupa doze repetate

In studiile privind toxicitatea la animale la doze repetate, principalele efecte asupra organelor tinti au
fost identificate n tractul gastrointestinal, sistemul hepatobiliar, sistemul imunitar, sistemul 0sos
(femur si dinti), rinichi, sistemul hematopoietic si glanda suprarenala si par a fi legate de farmacologia
inhibarii VEGFR si/sau a Intreruperii caii de semnalizare a VEGF. Toate constatarile au fost
reversibile dupa 4 sdptamani fara tratament, in afard de sistemul osos (dinti rupti/pierduti).

Afectarea fertilitatii

Tntr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolan, indicii functiei de
reproducere a masculilor si a femelelor au scazut la expuneri de aproximativ 3,2 si, respectiv, de

0,8 ori fata de ASC umana. In acelasi studiu au fost observate cresteri dependente de doza in pierderea
dinaintea implantarii.

Toxicitate pentru reproducere

Tntr-un studiu privind dezvoltarea embrio-fetala la sobolani, s-au observat efecte embriotoxice si
teratogene la niveluri de expunere subclinice in absenta toxicitatii materne excesive, constand in
malformatii externe fetale, viscerale si scheletice. Malformatiile au afectat in primul rand capul, coada,
limba, vasele de sange, inima, timusul si scheletul in curs de dezvoltare (in special vertebrele).
Genotoxicitatea

Nu s-au observat dovezi de genotoxicitate Tn studiile in vitro si in vivo.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenicitatea cu fruquintinib.

17



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon de porumb
Celuloza, microcristalina (E460)
Talc (E553b)

invelisul capsulei (numai capsulele de 1 mq)

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Tartrazina (E102)

Colorant galben amurg FCF (E110)

Invelisul capsulei (numai capsulele de 5 mq)

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Colorant rosu allura AC (E129)
Colorant albastru briliant FCF (E133)

Cerneald pentru inscriptionare

Selac (E904)

Propilenglicol (E1520)

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A se pastra flaconul bine Tnchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID) (45 ml) cu sistem de inchidere din polipropilena (PP)
cu protectie securizatd pentru copii si un cartus cu desicant PEID care contine silicagel. Desicantul
trebuie pastrat in interiorul flaconului.

Fiecare flacon contine 21 de capsule. Fiecare flacon este ambalat Tntr-o cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1827/001

EU/1/24/1827/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery

Co. Wicklow

A98 CD36

Irlanda

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, K32 YD60

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

23



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU CAPSULE DE 1 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FRUZAQLA 1 mg capsule
fruquintinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine fruquintinib 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine tartrazina (E102) si colorant galben amurg FCF (E110).
A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 capsule

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A nu se Indeparta desicantul din flacon.
A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra flaconul bine Tnchis.

24



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1827/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

FRUZAQLA 1 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON CU CAPSULE DE 1 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FRUZAQLA 1 mg capsule
fruquintinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine fruquintinib 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine tartrazina (E102) si colorant galben amurg FCF (E110).
A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 capsule

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A nu se indeparta desicantul din flacon.
A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra flaconul bine Tnchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1827/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU CAPSULE DE 5 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FRUZAQLA 5 mg capsule
fruquintinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine fruquintinib 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine colorant rosu allura AC (E129).
A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 capsule

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A nu se Indeparta desicantul din flacon.
A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra flaconul bine Tnchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1827/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

FRUZAQLA 5mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON CU CAPSULE DE 5 mg

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FRUZAQLA 5 mg capsule
fruquintinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine fruquintinib 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine colorant rosu allura AC (E129).
A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 capsule

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

A nu se Indeparta desicantul din flacon.
A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra flaconul bine Tnchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Dublin 2
Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1827/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

FRUZAQLA 1 mg capsule
FRUZAQLA 5 mg capsule
fruquintinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este FRUZAQLA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati FRUZAQLA
Cum s luati FRUZAQLA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza FRUZAQLA

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk~ wdE

1. Ce este FRUZAQLA si pentru ce se utilizeaza

FRUZAQLA contine substanta activa fruquintinib, un tip de medicament impotriva cancerului numit
inhibitor de kinaza.

FRUZAQLA este utilizat pentru a trata pacientii adulti cu cancer de colon sau rect (cancer colorectal)
care s-a raspandit in alte parti ale organismului (metastatic). Se utilizeaza atunci cand alte tratamente
nu au functionat sau cand alte tratamente nu sunt potrivite pentru dumneavoastra.

Cum functioneaza FRUZAQLA
Pentru a se dezvolta, celulele canceroase au nevoie de vase de sange noi. FRUZAQLA opreste

tumorile sa dezvolte noi vase de sange si, prin urmare, incetineste cresterea si raspandirea cancerului.

Daca aveti intrebari despre cum actioneaza acest medicament sau de ce vi s-a prescris acest
medicament, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati FRUZAQLA

Nu luati FRUZAQLA

- daci sunteti alergic la fruquintinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentiondri si precautii
Inainte sa luati FRUZAQLA sau oricand in timpul tratamentului, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre afectiunile urmatoare.

o hipertensiune arteriala. Medicul dumneavoastra trebuie sa se asigure ca tensiunea arteriala se
afla sub control inainte de a Incepe sa luati si in timp ce luati acest medicament.
o orice probleme de séngerare. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti sau daca ati avut

vreodatd probleme de sangerare sau daca luati warfarina, acenocumarol sau alte medicamente
pentru subtierea sangelui pentru a preveni formarea cheagurilor de sange.

o probleme severe cu stomacul si intestinul cauzate de o gaura in peretele intestinal (cunoscuta
sub numele de perforatie gastrointestinald). Daca aveti probleme severe cu stomacul si
intestinul, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

o probleme cu rinichii (indicata de prezenta proteinelor in urina).

o orice probleme ale pielii, care pot include roseata, durere, umflaturi sau basici pe palmele
mainilor sau talpile picioarelor.

. dureri de cap grave si persistente, tulburiiri de vedere, convulsii sau stare mentala alterata

recente (cum ar fi confuzie, pierderea memoriei sau pierderea simtului de orientare). Daca
dumneavoastra observati sau daca cei din jurul dumneavoastra observa oricare dintre aceste
modificari, adresati-vad imediat medicului dumneavoastra.

o o rand nevindecata sau daca ati avut recent sau urmeaza sa aveti o procedura chirurgicala.
FRUZAQLA poate afecta modul in care vi se vindeca ranile.

o probleme recente cu cheaguri de sdnge in vene si artere (tipuri de vase de sange), inclusiv
accident vascular cerebral, atac de cord, embolie sau tromboza.

Medicul dumneavoastra va poate administra alte medicamente pentru a preveni complicatiile mai
grave si pentru a va reduce simptomele. Medicul dumneavoastra va poate opri temporar urméatoarea
doza de FRUZAQLA sau va poate opri tratamentul cu FRUZAQLA.

Copii si adolescenti
FRUZAQLA nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti pentru tratarea cancerului de colon sau
rect care s-a raspandit in alte parti ale corpului.

FRUZAQLA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Tn special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati
medicamente utilizate pentru tratarea tuberculozei sau a anumitor alte infectii, cum ar fi rifampicina.

Sarcina

FRUZAQLA nu a fost studiat la femeile gravide. Pe baza modului in care actioneaza, FRUZAQLA nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar, deoarece poate vatama copilul
nenascut. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra despre riscurile potentiale ale administrarii
acestui medicament n timpul sarcinii.

Contraceptia la femei

Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului si timp de cel putin 2 sd@ptadmani dupa ultima doza de FRUZAQLA. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre cea mai potrivitd metoda contraceptiva pentru dumneavoastra.

Alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca aléptati sau intentionati sa alaptati. Nu se cunoaste daca
FRUZAQLA trece in laptele matern si nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Nu
trebuie sd alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament si timp de cel putin 2 sdptamani dupa
ultima doza de FRUZAQLA. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cel mai bun mod de a va
hrani copilul 1n aceasta perioada.

34



Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

FRUZAQLA are un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Este posibil sa va simtiti obosit dupa ce luati FRUZAQLA. Nu conduceti vehicule si nu folositi
unelte sau utilaje daca prezentati simptome care va afecteaza capacitatea de concentrare si de reactie.

FRUZAQLA contine
Tartrazina (E102) si galben amurg FCF (E110) numai in capsule de 1 mg. Acestia sunt coloranti, care
pot provoca reactii alergice.

Rosu allura AC (E129) numai in capsule de 5 mg. Acesta este un colorant, care poate provoca reactii
alergice.

3. Cum sia luati FRUZAQLA

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata
Doza recomandata este de 5 miligrame (mg) luata o data pe zi, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi,
timp de 21 de zile, urmata de 7 zile de repaus (fara medicament). Acesta este 1 ciclu de tratament.

In functie de modul in care raspundeti la tratament si de posibilele reactii adverse, medicul
dumneavoastra va poate cere sa treceti la 0 doza mai mica sau sa opriti temporar sau definitiv
tratamentul.

Cum s luati FRUZAQLA

o Luati FRUZAQLA cu sau fara alimente.

o Inghititi capsula intreagd cu apa sau cu o altd bautura.

o Nu mestecati, dizolvati sau deschideti capsulele, deoarece nu se cunosc efectele potentiale de a
nu lua capsulele ntregi.

o Dacai aveti sau credeti ca ati putea avea dificultati la Inghitirea capsulelor intregi, discutati cu

medicul dumneavoastra inainte de a incepe tratamentul.

Cat timp sa luati FRUZAQLA
Medicul dumneavoastrad va va examina in mod regulat. Veti continua sa luati FRUZAQLA atat timp
cat functioneaza, iar reactiile adverse sunt acceptabile.

Daca luati mai mult FRUZAQLA decat trebuie

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ati luat mai mult decat doza prescrisa. Este posibil sa
aveti nevoie de ingrijiri medicale si medicul dumneavoastra va poate spune sa incetati sa luati
FRUZAQLA.

Daca uitati sa luati FRUZAQLA
Daca sunt mai putin de 12 ore pana la urmatoarea doza, nu mai luati doza uitata si apoi luati-o pe
urmatoarea, aga cum este planificat.

Daca sunt mai mult de 12 ore pana la urmatoarea doza, luati doza uitata si apoi luati-o pe urmatoarea
asa cum este planificat.

Daca ati vomitat dupa ce ati luat FRUZAQLA, nu luati o altd capsula in locul acesteia. Continuati sa
luati doza urmatoare la ora obisnuita.

Tnainte de a inceta tratamentul cu FRUZAQLA

Nu incetati sa luati medicamentul decat dacd medicul dumneavoastra va spune acest lucru. Daca aveti
orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea impreuna cu acest medicament:

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave:

Hipertensiune arteriald

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele simptome:
- dureri de cap severe

- stare usoara de ameteala sau vertij

- stare de confuzie

- dureri Tn piept severe.

Sangerare

FRUZAQLA poate provoca sangerari severe la nivelul sistemului digestiv, cum ar fi la stomac, gat,
rect sau intestin. Solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati urmatoarele simptome:

- sdnge 1n scaune sau scaune de culoare neagra

- sange in urina

- dureri de stomac

- tuse/varsaturi cu sange.

Probleme severe cu stomacul si intestinul din cauza perforatiei gastrointestinale
Tratamentul cu FRUZAQLA poate duce la perforatie gastrointestinala.

Solicitati imediat asistentd medicala, daca prezentati urmatoarele simptome:

- tuse/varsaturi cu sange

- dureri de stomac (abdominale) severe sau dureri de stomac care nu dispar

- scaune de culoare rosie sau neagra.

Umflarea reversibila a creierului (sindrom de encefalopatie posterioard reversibila)

Solicitati imediat asistentd medicald de urgenta si contactati medicul dumneavoastra daca prezentati
urmatoarele simptome:

- dureri de cap

- confuzie

- convulsii

- modificari ale vederii.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati oricare dintre

urmaitoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane):

o scadere a numarului de trombocite (celule care ajuta la coagularea sangelui) in analizele de
sange (trombocitopenie) — care poate provoca vanatai sau sangerari usoare
o activitate redusa a glandei tiroide (hipotiroidism), care poate cauza oboseald, cresterea greutatii

si modificari ale pielii si ale parului

pierdere in greutate si scaderea apetitului (anorexie)
tensiune arteriala crescuta (hipertensiune arteriala)
modificari ale vocii sau raguseala (disfonie)

miscari intestinale frecvente sau libere (diaree)

gura dureroasa sau uscatd, rani sau ulcere bucale (stomatita)
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niveluri crescute ale enzimelor hepatice in analizele de sénge, inclusiv ale aspartat
aminotransferazei si alanin aminotransferazei

niveluri crescute ale bilirubinei in sange (valori anormale ale testului functiei hepatice)

roseata, durere, vezicule si umflare a palmelor si talpilor picioarelor (sindrom de eritrodisestezie
palmo-plantara)

dureri de oase, muschi, piept sau gat (disconfort musculo-scheletic)

dureri articulare (artralgie)

proteine in urind (proteinurie)

slabiciune, lipsa de forta si energie, oboseala excesiva (astenie/oboseald).

Frecvente (pot afecta pini la 1 din 10 persoane):

infectie a plamanilor (pneumonie)

infectie a nasului si gatului (caile respiratorii superioare)

infectie bacteriana

scaderea numarului de leucocite din sange in analizele de sdnge (leucopenie) care poate creste
riscul de infectie

scaderea numarului de neutrofile (tip de leucocite) la analizele de sdnge (neutropenie) care poate
creste riscul de infectie

niveluri scdzute de potasiu aparute la analizele de sénge (hipokaliemie)

sangerare nazala (epistaxis)

durere in géat

sangerare la nivelul sistemului digestiv, cum ar fi la stomac, rect sau intestin (hemoragie
gastrointestinala)

gaura in stomac (perforatie gastrointestinala)

niveluri crescute ale enzimelor pancreatice Tn analizele de sange (care pot fi un semn al
problemelor la pancreas)

dureri de dinti, gingii sau buze (dureri bucale)

eruptie pe piele

rani bucale (inflamatie a mucoasei).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

umflarea reversibila a creierului (sindrom de encefalopatie posterioara reversibila)

durere in zona stomacului, greatd, varsaturi si febrd, care pot fi simptome ale inflamatiei
pancreasului (pancreatita)

durere severa In partea dreapta de sus sau in partea centrald a abdomenului, greata, varsaturi,
care pot fi simptome ale inflamatiei vezicii biliare (colecistita)

vindecarea cu intarziere a plagilor.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile)

durere brusca, severa in abdomen, piept sau spate, care poate fi simptome ale unei rupturii a
peretelui aortic (disectie aortica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza FRUZAQLA

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine FRUZAQLA

FRUZAQLA 1 mg capsule
e Substanta activa este fruquintinib. Fiecare capsuld contine fruquintinib 1 mg.
o Celelalte componente sunt:
- Continutul capsulei: amidon de porumb, celuloza microcristalina (E460), talc (E553b)
- Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), tartrazina (E102), galben amurg FCF
(E110)
- Cerneald pentru inscriptionare: selac (E904), propilenglicol (E1520), hidroxid de potasiu, oxid
negru de fer (E172).

FRUZAQLA 5 mg capsule
e Substanta activa este fruquintinib. Fiecare capsula contine fruquintinib 5 mg.
o Celelalte componente sunt:
- Continutul capsulei: amidon de porumb, celuloza microcristalina (E460), talc (E553b)
- Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), rosu allura AC (E129), albastru briliant
FCF (E133)
- Cerneald de imprimare: selac (E904), propilenglicol (E1520), hidroxid de potasiu, oxid negru
de fer (E172).

Cum arata FRUZAQLA si continutul ambalajului
Capsulele de FRUZAQLA 1 mg (lungime aproximativa 16 mm) sunt albe, cu cap galben,
inscriptionate cu ,,HMO013” peste ,,Img”.

Capsulele de FRUZAQLA 5 mg (lungime aproximativa 19 mm) sunt albe, cu cap rosu, inscriptionate
cu ,,HMO013” peste ,,5mg”.

Fiecare flacon contine 21 de capsule si un desicant. Desicantul este un material care absoarbe
umezeala, introdus intr-un recipient mic pentru a proteja capsulele de umiditate.

Pastrati desicantul in flacon. A nu se inghiti desicantul.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Fabricantul

Takeda Ireland Limited
Bray Business Park
Kilruddery
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Co. Wicklow
A98 CD36
Irlanda

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus

Stamullen, K32 YD60
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV

Tél/Tel : +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com
Bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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
EALada

Takeda EAAAY A.E.

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

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

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

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

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 0.0.
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

39



Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

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

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel.: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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