vTento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky

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

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

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

FRUZAQLA 1 mg tvrdé tobolky

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

FRUZAQLA 5 mg tvrdé tobolky

Neprihledna tvrda Zelatinova tobolka o velikosti 1 (pfiblizna délka 19 mm) s Cervenym vickem a
bilym télem s cernym potiskem ,,HM013* nad ,,Smg*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek FRUZAQLA je jako monoterapie indikovan k 1é¢be dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli diive 1éCeni dostupnymi typy lécby, vcetné

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



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ptipravkem FRUZAQLA ma zahéjit 1¢kat se zkuSenostmi s pouzitim protinadorové terapie.
Dévkovéni

Doporucena davka fruchintinibu je 5 mg (jedna Smg tobolka) jednou denné¢ vzdy piiblizng ve stejnou
dobu po 21 po sob¢ jdoucich dni, nasledovanych 7denni pfestavkou v uZivani, coz predstavuje
kompletni cyklus 28 dni.

Délka lecby

Lécba fruchintinibem mé pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan piinos nebo dokud se neobjevi
nepiijatelna toxicita.

Vynechani davky nebo zvraceni

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

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

Pokud pacient po uziti davky zvraci, nesmi ve stejny den opakované uzit davku, ale musi nasledujici
den pokracovat obvyklym davkovanim, jak je predepsano.

Uprava davky pri vyskytu nezadoucich vicinkii
Davka se ma upravit na zaklad¢é bezpec¢nosti a snasenlivosti. Lécba fruchintinibem ma byt trvale
ukoncena u pacienttl, ktefi nejsou schopni tolerovat ddvku 3 mg jednou denné. Doporuceny plan

snizeni davky pfi vyskytu nezddoucich ucinkt je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuceny plan sniZeni davky pripravku FRUZAQLA

Plan sniZeni davky Dévka a plan Pocet a sila tobolek
Prvni snizeni davky 4 mg jednou denné Ctyfi 1mg tobolky jednou denné
Druhé snizeni davky 3 mg jednou denné Tt 1mg tobolky jednou denné

Doporucena tiprava davky pfi vyskytu nezadoucich ucinkti je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucena uprava davky piipravku FRUZAQLA p¥i vyskytu nezadoucich u¢inki

NeZadouci u¢inek ZavaZnost! Uprava davky

° Pozastaveni podavani piipravku, pokud
navzdory zahajeni nebo tUprave
antihypertenzni lécby pretrvava hypertenze
stupné 3.

° Pokud dojde ke zmirnéni hypertenze na

Hypertenze Stupen 3 stup,eﬁ’ 1 'ne"tz(v)rvy,chozi stav, pokraCovani

podavani nizsi davky podle tabulky 1.

Pokud pacient i pii kazdodennim uZzivani 3 mg

ma hypertenzi stupné 3, trvalé ukonceni

podavani.

Stupen 4 Trvalé ukonceni podavani.




° Pozastaveni podavani piipravku, dokud
krvaceni upln€ nevymizi nebo nedojde ke
zmirnéni krvaceni na stupeii 1.

° Pokracovani podavani nizsi davky podle
Hemoragické ptihody Stupen 2 tabulky 1.
Pokud pacient i pii kazdodennim uZzivani 3 mg
trpi hemoragickymi stavy stupné 2, trvalé
ukonceni podavani.
Stupeit > 3 Trvalé ukonceni podavani.
. Pozastaveni podavani ptipravku az do
uplného vymizeni proteinurie nebo dokud
neni <1 g/ 24 h (stupen 1).
° Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.
Proteinurie >2 g/ 24 hodin

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

V ptipadé€ nefrotického syndromu trvalé ukonceni
podavani.

Abnormality v testu
jaternich funkci

Abnormality v testu
jaternich funkci stupné
2 nebo stupné 3

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

° Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.

Pokud ma pacient i pii kazdodennim uzivani
3 mg abnormality v testu jaternich funkci stupné
2 nebo stupné 3, trvalé ukonceni podévani.

Stupent > 2 zvySeni

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

v nepfitomnosti
cholestazy;
abnormalni vysledky
jaternich testli na
stupni 4

Trvalé ukonceni podavani.

Syndrom
palmoplantarni
erytrodysestezie
(PPES)

° Podani podptrné 1écby.
° Pozastaveni podavani piipravku, dokud
nedojde ke zmirnéni PPES na stupen 1

Stupen 2 , .
p nebo vychozi stav.
. Pokracovani podavani na stejné tirovni
davky.
° Podani podptrné 1écby.
Stupefi 3 Pozastaveni podavani piipravku, dokud

nedojde ke zmirnéni PPES na stupen 1
nebo vychozi stav.




° Pokracovani podavani nizsi davky podle
tabulky 1.

Pokud pacient i pii kazdodennim uZzivani 3 mg
ma PPES stupné 3, trvalé ukonceni podavani.

° Pozastaveni podavani piipravku, dokud
nedojde ke zmirnéni reakce na stupen 1
nebo vychozi stav.

. Pokracovani podavani nizsi davky podle

Stupeni 3 tabulky 1.

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

Jiné nezadouci
ucinky

Pteruseni podavani.

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

Stupeii 4

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

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

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

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

Pripravek FRUZAQLA se nedoporucuje podavat pacientlim s tézkou poruchou funkce jater, protoze
ptipravek FRUZAQLA nebyl u této populace studovan.

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

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

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

Tobolky se nesmi kousat, rozpoustét nebo otevirat, protoze potencidlni ucinky téchto Gprav nejsou
znamy.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hypertenze

U pacientt lé¢enych fruchintinibem byla hlasena hypertenze, véetné hypertenzni krize (viz bod 4.8).
Pted zapocetim lécby fruchintinibem je tfeba jiz existujici hypertenzi sledovat a zajistit jeji adekvatni
kontrolu v souladu se standardni Iékafskou praxi.

V ptipadé potieby je tieba hypertenzi fesit pomoci antihypertenziv a ipravou davky fruchintinibu (viz
bod 4.2). V pripadé hypertenze, kterou nelze kontrolovat antihypertenzni 1éCbou, a u pacientl

s hypertenzni krizi se musi podavani fruchintinibu trvale ukoncit.

Hemoragické piihody

U pacientt lé¢enych fruchintinibem byly hlaSeny hemoragické piihody, véetné prihod
v gastrointestinalnim (GI) traktu (viz bod 4.8). Po 1é¢b¢ fruchintinibem byly u pacientti hlaseny
zavazné a n¢kdy fatalni hemoragické piihody.

U pacientli ohrozenych krvacenim, v€etné pacientt lécenych antikoagulancii a dal$imi soub&ézné
podavanymi ptipravky, které zvySuji riziko krvéceni, je tfeba v souladu se standardni 1ékatskou praxi
sledovat hematologické a koagulaéni profily. V pripad¢ zavazného krvaceni vyzadujiciho okamzity
1ékatsky zakrok se musi podavani fruchintinibu trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni perforace

U pacientli lécenych fruchintinibem byly hlaSeny ptihody gastrointestinalni perforace, véetné fatalnich
prihod (viz bod 4.8).

V prubéhu 1é¢by fruchintinibem je nutné pravidelné sledovat ptiznaky GI perforace.

U pacientl s GI perforaci se musi podavani fruchintinibu trvale ukoncit.

Proteinurie

U pacientl IéCenych fruchintinibem se objevily pfipady proteinurie.

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

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

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES)

PPES je nejcastéji hlaSenym dermatologickym nezadoucim ucinkem (viz bod 4.8).

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

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

V klinickych studiich byl u 1 pacienta (0,1 %) Iéeného fruchintinibem hlasen PRES (viz také
bod 4.8). PRES je vzacna neurologicka porucha, ktera se miize projevovat bolestmi hlavy,
epileptickymi zachvaty, letargii, zmatenosti, zménou mentalni funkce, slepotou a dalsimi poruchami



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

s PRES je nutné 1écbu fruchintinibem ukoncit, zajistit kontrolu hypertenze a podptrnou lécbu dalsich
ptiznaku.

Porucha hojeni ran

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

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

Arterialni a ven6zni tromboembolické pifihody

Lécbu fruchintinibem se nedoporucuje zahajovat u pacienttl, ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali
tromboembolickou pfihodu (vEetné hluboké zilni trombdzy a plicni embolie), nebo ktefi v poslednich
12 mésicich prod¢€lali cévni mozkovou piihodu ¢i tranzitorni ischemickou ataku. Pokud existuje
podezieni na arterialni trombo6zu, musi se podavani fruchintinibu ihned ukoncit.

Pomocné latky

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

Smg tobolky fruchintinibu obsahuji cerven allura AC (E 129), kterd mtze zplsobovat alergické
reakce.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku fruchintinibu

Induktory CYP3A

Soubézné podavani fruchintinibu s rifampicinem (silny induktor CYP3A) v davce 600 mg jednou
denné¢ snizilo AUCiy¢ fruchintinibu o 65 % a Crax sniZilo o 12 %. Je tfeba zabranit soub&znému
podavani fruchintinibu se silnymi a stiedné silnymi induktory CYP3A.

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani fruchintinibu s itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A) v davce 200 mg dvakrat
denné nemélo za nasledek zadné klinicky vyznamné zmény plochy pod kiivkou zavislosti koncentrace
na ¢ase (AUC) a Cpax fruchintinibu. Pii soubézném podavani fruchintinibu s inhibitory CYP3A neni
potteba jeho davku upravovat.

Latky snizujici sekreci Zaludecni kyseliny

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



Ucinek fruchintinibu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych ptipravki

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

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

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

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

s fruchintinibem upravovat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku ma byt doporudeno, aby béhem 16¢by fruchintinibem a alespori 2 tydny po
uziti posledni davky fruchintinibu pouZzivaly vysoce uc¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

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

Fruchintinib mtze na zaklad¢ svého mechanismu ucinku potencionalné zptsobit poskozeni plodu.
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu, véetné fetalnich malformaci (viz bod 5.3).
Ptipravek FRUZAQLA se nesmi v t¢hotenstvi podavat, pokud klinicky stav Zzeny nevyzaduje lécbu

fruchintinibem.

Pokud pacientka fruchintinib uziva v prib&hu téhotenstvi nebo pokud béhem lécby otehotni, musi byt
informovana o potencionalnich rizicich pro plod.

Kojeni

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

V prubéhu 1écby a po dobu 2 tydnil po podani posledni davky je tfeba kojeni prerusit.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

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

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

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky jsou gastrointestinalni krvaceni (1,5 %), pneumonie
(1,5 %), hypertenze (1,5 %) a gastrointestinalni perforace (1,3 %).

Cetnost preruseni 1écby v disledku nezadoucich t€inkt €ini 7,6 %. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
vedoucim k pferuseni 1é¢by je proteinurie (1,6 %).

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

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Frekvence nezadoucich ucinki jsou zalozeny na souhrnnych udajich z klinickych studii zahrnujicich
911 pacientu s diive 1éCenym mCRC. Pacienti byli vystaveni alespon 1 davce (5 mg) fruchintinibu
v monoterapii (5 mg jednou denné€ po dobu 3 tydnt / 1 tyden prestavka) béhem medianu 3,68 mésict.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich nebo po uvedeni fruchintinibu na trh jsou uvedeny

v tabulce 3 podle tfid organovych systému databaze MedDRA a frekvence. V ramci kazdé tiidy
organovych systémi jsou nezadouci G&inky sefazeny podle frekvence. Uginek s nejéastéjsi frekvenci
je uveden jako prvni. Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a
frekvence neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci ufinky hlaSené u pacientii s mCRC lé¢enych fruchintinibem (n = 911)

T¥idy oreanovveh svstémi Kategorie NeZadouci ucinky
yorg yeh sy frekvence VSechny stupné
Pneumonie
Infekce a infestace Casté Infekce hornich cest dychacich!
Bakteridlni infekce?
Poruchy krve Sy . 3
Velmi Casté Trombocytopenie
a lymfatického systému ytop
Casté Leukopenie*
Neutropenie®
Endokrinni poruchy Velmi Casté Hypotyredza®
S s . 5
Poruchy metabolismu Velmi Casté Anorexie
a vyzivy Casté Hypokalemie

Poruchy nervového Syndrom posteriorni reverzibilni

Méné Casté

systému encefalopatie”
Velmi ¢asté Hypertenze®
Cévni poruchy :
Neni zndmo Aortalni disekce'
c , Velmi Casté Dysfonie’
Respiracni, hrudni Y
iastinalni s Epistaxe
a mediastinalni poruchy Casté p

Bolest v krku'®




S Prijem
Velmi Casté Stomatitida'!
Gastrointestinalni krvéaceni'?
Gastrointestinalni poruchy Casté Gastrointestinalni perforace'
Zvys$ené pankreatické enzymy'*
Bolest st
Méné Casté Pankreatitida'®
Zvysena aspartdtaminotransferaza
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Velmi Casté Zvyseny celkovy bilirubin'’
cest Zvysena alaninaminotransferaza
M¢éné Casté Cholecystitida'®
Poruchy ke a podkoZni Velmi Casté Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie
tkané Casté Vyrazka'’
Poruchy svalové a kosterni S s Muskuloskeletalni diskomfort>
., o, . | Velmi casté .
soustavy a pojivové tkané Artralgie
Porushy ,ledvm Velmi Casté Proteinurie?!
a mocovych cest
Velmi Casté Astenie
Celkové poruchy a reakce Unava
v misté aplikace Casté Zanc¢t sliznice
M¢éné Casté Porucha hojeni ran*: 2

Bezpecnostni udaje jsou zalozené na udajich vsech pacientd s mCRC, ktefi obdrzeli alespon 1 davku (5 mg) fruchintinibu

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

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

tHl48eno po uvedeni piipravku na trh.

Nasledujici pojmy piedstavuji skupinu souvisejicich piihod, které popisuji zdravotni stave spise nez jedinou piihodu:
Infekce hornich cest dychacich zahrnuje nazofaryngitidu, faryngitidu a infekei hornich cest dychacich.

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

3Trombocytopenie zahrnuje sniZeny podet trombocyti, trombocytopenii.

“Leukopenie zahrnuje leukopenii, sniZzeny podet leukocyt.

SNeutropenie zahrnuje neutropenii, snizeny pocet neutrofili.

SHypotyredza zahrnuje zvySeni hormonu stimulujiciho $titnou Zlazu , hypotyredzu.

"Anorexie zahrnuje sniZzenou chut’ k jidlu, sniZeni t&lesné hmotnosti.

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

“Dysfonie zahrnuje afonii, dysfonii.

19Bolest v krku zahrnuje laryngeélni diskomfort, laryngealni bolest, orofaryngealni diskomfort, orofaryngealni bolest.
Stomatitida zahruje aftozni vied, vied dasné, vied tst, stomatitidu, vied jazyka.

2Gastrointestinalni krvaceni zahrnuje analni krvacenti, anastomotické krvéaceni, zalude¢ni krvaceni, gastrointestinalni
krvaceni, hematochezii, hemoroidalni krvaceni, krvaceni v tenkém stevé, krvaceni v dolni €asti gastrointestinalniho traktu,
rektalni krvaceni, krvaceni v horni €asti gastrointestinalniho traktu.

3Gastrointestinalni perforace zahrnuje Zalude¢ni perforaci, perforovany Zaludeé¢ni vied, gastrointestinélni perforaci, perforaci
stieva, perforaci tlustého stfeva, rektalni perforaci, perforaci tenkého stieva.

14ZvySené pankreatické enzymy zahrnuji zvySenou amylazu, hyperamylazemii, hyperlipasemii, zvySenou lipazu.

5Bolest ust zahrnuje bolest ddsné, bolest Ust, bolest zubu.

16pankreatitida zahrnuje pankreatitidu, akutni pankreatitidu.

17Zvy3eni celkového bilirubinu zahrnuje zvySeni konjugovaného bilirubinu, zvyseni bilirubinu v krvi, zvyseni
nekonjugovaného bilirubinu v krvi, hyperbilirubinemii, Zloutenku, cholestatickou hepatitidu.

8Cholecystitida zahrnuje cholecystitidu, akutni cholecystitidu, infekéni cholecystitidu.

19Vyrazka zahrnuje vyrazku, erytematozni vyrazku, makuldzni vyrazku, makulopapul6zni vyrazku, papulézni vyrazku,
svédiva vyrazku.

20Muskuloskeletalni diskomfort zahrnuje bolest kosti, svalovy spazmus, muskuloskeletélni bolest hrudniku,
muskuloskeletalni bolest, bolest krku, bolest v kon¢eting.

21Proteinurie zahrnuje albuminurii, p¥itomnou bilkovinu v mo¢i, proteinurii.

22Porucha hojeni ran zahrnuje poruchu hojeni, dehiscenci ran.
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Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Udaje o nésledujicich vybranych nezadoucich uéincich jsou zaloZeny na pacientech, kteti obdrzeli
alespon 1 davku (5 mg) fruchintinibu (5 mg jednou denn¢ po dobu 3 tydni / 1 tyden piestavka) ve
tfech randomizovanych placebem kontrolovanych studiich (2012-013-00CH1, 2013-013-
00CH1/FRESCO, 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Pokyny k feseni téchto nezadouci G¢inkt jsou
popsany v bod¢ 4.4.

Hypertenze

Hypertenze byla hlasena u 47,4 % pacientd v rameni s fruchintinibem. Pfiblizn¢ polovina téchto
piihod se vyskytla béhem prvnich 2 tydnt po zahajeni 1é¢by fruchintinibem. Piipady hypertenze
stupné > 3 byly hlaseny u 18,4 % pacientil v rameni s fruchintinibem. Stfedni doba nastupu u pacientt
léCenych fruchintinibem ¢inila 15 dni (rozmezi: 1 den az 7,6 mésicit). U tii pacientt (0,4 %) léCenych
fruchintinibem se vyskytla hypertenzni krize. Ve vétsiné ptipadt reakce ustoupily nebo byly vyfeseny
po preruseni 1é¢by nebo snizeni davky, k ¢emuz doslo u 3,1 %, resp. 3,7 % pacientd. U 0,5 % pacienti
vedla hypertenze k trvalému ukonceni 1écby.

Hemoragicke prihody

Hemoragické piihody byly hlaseny u 26,5 % pacientil v rameni s fruchintinibem a u 14,6 % pacientt

v rameni s placebem. Vétsina hemoragickych ptihod u pacienti 1é¢enych fruchintinibem byla lehkych
az stfedné tézkych (incidence hemoragickych ptihod stupné > 3 byla v rameni s fruchintinibem 2,0 %).
Stiedni doba nastupu u pacienti 1écenych fruchintinibem cinila 23 dni (rozmezi: 1 den az 9,8 mésict).
Fatalni hemoragické ptihody byly hlaseny u 0,5 % pacientti v rameni s fruchintinibem. Incidence
hemoragickych ptihod vedoucich k pieruseni podavani piipravku Cinila 1,2 %. Nejcastéj$imi
hemoragickymi piihodami bylo gastrointestinalni krvaceni (7 %) a epistaxe (5,6 %). Nejcastéji
hlaSenou zdvaznou hemoragickou ptihodou bylo gastrointestindlni krvaceni, které bylo hlaseno

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

Gastrointestinalni (Gl) perforace

Ptipady gastrointestinalni perforace byly hlaseny u 1,5 % pacientli v rameni s fruchintinibem. Fatalni
GI perforace byla hldSena u 0,1 % pacientl lécenych fruchintinibem. NejcastéjSim piipadem GI
perforace byla intestinalni perforace (0,8 %). Incidence piipadi GI perforace vedoucich k ukonceni
podavani piipravku Cinila 1,0 %.

Proteinurie

Proteinurie byla hldsena u 32,9 % pacientii v rameni s fruchintinibem. VétSina pfipada proteinurie

u pacientil lécenych fruchintinibem byla lehkych az stfedné tézkych (incidence proteinurie stupné > 3
byla v rameni s fruchintinibem 2,8 %). Stfedni doba nastupu u pacientli léCenych fruchintinibem cinila
28 dni (rozmezi: 6 dni az 1,3 roku). Vétsina piihod ustoupila nebo byla vyfesena po pieruseni [éCby
nebo snizeni davky. U 1,8 % pacientl 1écenych fruchintinibem vedla proteinurie k trvalému ukonceni
1écby.

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (PPES)

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

ustoupily nebo byly vyfeSeny po preruseni 1¢€by nebo snizeni davky, k ¢emuz doslo u 6,4 %, resp.
6,3 % pacientti. U 0,5 % léCenych pacientii vedl PPES k trvalému ukonceni 1écby.
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Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Jeden ptipad (0,1 %) PRES (stupn¢ 4) byl hlasen u pacientd, ktefi v klinické studii dostavali
fruchintinib v monoterapii. PRES byl také hlaSen po uvedeni pfipravku na trh. VSechny ptipady PRES
se vyfesily po ukonceni 1é¢by a vysazeni davky.

Hypotyreoza

Hypotyre6za byla hlasena u 31,5 % pacienti v rameni s fruchintinibem. Incidence poruchy stitné zlazy
stupn€ > 3 v rameni s fruchintinibem byla nizka (0,3 %). Stfedni doba nastupu u pacientd lécenych
fruchintinibem ¢inila 56 dni (rozmezi: 18 dni az 1,4 roku). Zadné piihody nevedly ke snizeni davky ¢i
k ukonceni 1écby.

Infekce

Infekce byly hlaseny u 23,4 % pacientd v rameni s fruchintinibem a u 13,3 % pacientti v rameni

s placebem. Vétsina infekei u pacientli léCenych fruchintinibem byla lehkych az stfedné tézkych
(incidence infekei stupné > 3 byla v rameni s fruchintinibem 6 %). Zavazné infekce byly hlaseny u
4,1 % pacientt a fatalni infekce byly hlaseny u 1,0 % pacienti v rameni s fruchintinibem. Infekce
majici za nasledek preruseni podavani piipravku se vyskytly u 0,9 % pacientli. Nejcastéjsi infekcei byl
zanét hornich cest dychacich (5,0 %). Nejcastéji hlaSenou zavaznou infekcei byla pneumonie (1,4 %).

Abnormality testi jaternich funkci

Abnormality testt jaternich funkci byly hlaSeny u 36,4 % pacientli v rameni s fruchintinibem a

u 23,5 % pacientli v rameni s placebem. VétSina jaternich poruch u pacientd 1éCenych fruchintinibem
byla lehkych az stfedné té€zkych (abnormality testd jaternich funkcei stupné > 3 se vyskytly u 8,8 %
pacientii v rameni s fruchintinibem). Nej€astéjsimi abnormalnimi vysledky funk¢nich jaternich testi
byly zvyseni AST (18,1 %), zvyseni celkového bilirubinu (18,3 %) a zvysSeni ALT (15,5 %). Stfedni
doba nastupu u pacientti 1é¢enych fruchintinibem ¢inila 28 dni (rozmezi: 4 dny az 12 mésici). Zavazné
abnormalni vysledky funkénich jaternich test byly hlaSeny u 2,3 % pacientii a abnormalni vysledky
funkénich jaternich testi s fatalnimi nasledky byly hlaseny u 0,3 % pacienti v rameni

s fruchintinibem. Abnormalni vysledky funkénich jaternich testl majici za nasledek ptreruseni
podavani ptipravku a snizeni davky se vyskytly u 4,6 %, resp. 2,0 % pacientd, k trvalému ukonceni
podavani doslo u 1,5 % pacientd.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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

Utinky piedavkovani fruchintinibem nejsou znamy, zadné specifické antidotum fruchintinibu neni
znamo. V piipad¢€ predavkovani preruste podavani fruchintinibu, je tieba provést obecna podplrna
opatfeni a pacienta sledovat az do klinické stabilizace.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, tyrosinkinazové inhibitory receptoru pro vaskularni
endotelialni ristovy faktor (VEGFR), kod ATC: LO1EK04

Mechanismus uéinku a farmakodynamické ucinky

Fruchintinib je selektivni inhibitor tyrosinové kinazy VEGFR -1, -2 a -3 s protinadorovymi ucinky
vyplyvajicimi ze suprese nadorové angiogeneze.

Elektrofyziologie srdce

Pti doporuc¢ené davce fruchintinibu nebylo pozorovano zadné prodlouzeni korigovaného intervalu QT
(QTec) na srdeéni frekvenci (> 10 milisekund). Analyza koncentrace-QT (n = 205) neprokazala
souvislost mezi koncentracemi fruchintinibu v plazmé a zménami intervalu QTc oproti vychozi
hodnoté.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost fruchintinibu a nejlepsi podptirné péce (best supportive care, BSC) byly
hodnoceny v randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii faze III (FRESCO-2) u
pacientl s mCRC drive lécenych naptiklad chemoterapii na bazi oxaliplatiny ¢i irinotekanu. Klinicka
ucinnost fruchintinibu ve studii FRESCO-2 je popsana niZe.

Studie FRESCO-2

Klinicka G¢innost a bezpeénost fruchintinibu byly hodnoceny v globalni, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii faze III (FRESCO-2) u 691 pacientd

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

k trifluridinu/tipiracilu nebo regorafenibu, pokud dostali alespon 1 davku jedné z uvedenych latek a
1é¢bu ukon¢ili z jiného diivodu nez kvuli progresi onemocnéni. Pacienti s nadory MSI-H ¢i AMMR
byli dfive 1é¢eni inhibitory imunitnich kontrolnich bodi a pacienti s nadory s mutacemi BRAF V600E
byli diive léceni inhibitorem BRAF, pokud tyto inhibitory byly schvaleny a byly dostupné v pfislusné
zemi nebo regionu, kde se pacient nachazel. Randomizace byla stratifikovana podle pfedchozi 1é¢by
(trifluridin/tipiracil vs. regorafenib vs. trifluridin/tipiracil a regorafenib), stavu RAS (divoky typ vs.
mutovany) a délky trvani metastazujiciho onemocnéni (< 18 mesicl vs. > 18 mésict).

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

Celkem 691 pacientti bylo randomizovano (2:1) k 1é€bé davkou 5 mg fruchintinibu poddvaného
peroralng jednou denné (n = 461) plus BSC nebo k podavani placeba peroralné jednou denné¢ (n = 230)
plus BSC (dale jen fruchintinib, resp. placebo) po dobu 21 dni a nasledné 7 dnti bez 1éCby, coz
predstavuje 28denni [éCebny cyklus.

Median véku 691 randomizovanych pacientdi byl 64 let (rozmezi: 25 az 86), pticemz 47 % bylo ve
veku > 65 let. Pacienttl (muzd) bylo 55,7 %, 80,9 % bylo bélochi, a skére ECOG PS =0 (43,1 %)
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nebo 1 (56,9 %). U 36,9 % pacientt byl pii vstupu do studie hldSen nador s RAS divokého typu.
Median trvani metastazujiciho onemocnéni byl 39 mésict (rozmezi: 6 mésict az 16,1 let). Median
predchozich linii 1é¢by metastazujiciho onemocnéni byl 4 (rozmezi: 2 az 16).

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

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

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti podle studie FRESCO-2
Cilovy parametr Fruchintinib Placebo
(n =461) (n =230)
oS
Median v meésicich (95% 7,4 (6,7; 8,2) 4,8 (4,0; 5,8)
IS)
Pomér rizik' (95% IS) 0,66 (0,55; 0,80)
p-hodnota® < 0,001
PFS’
v R o
Median v H;;;lCICh (95% 37(3.5:3.8) 1.8 (1.8: 1,9)
Pomér rizik' (95% IS) 0,32 (0,27 az 0,39)
p-hodnota’ < 0,001

Zkratky: IS = interval spolehlivosti, HR = pomér rizik, n = pocet pacientti, OS = celkové pfeziti,
PFS = pfeziti bez progrese

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

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

v modelu.

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

3Posouzeno zkousejicim s pouzitim RECIST, verze 1.1

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti ve studii FRESCO-2
1,0

FRUZAQLA + BSC

Y — — — - Placebo + BSC

Pravdépodobnost celkového preziti

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 M 12 13 14 15 16 17 18 19

Cas (mésice)
Pocet pacientu v riziku
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
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem FRUZAQLA u vSech podskupin pediatrické populace u metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Viiv jidla

Ve srovnani se stavem na la¢no nemélo u zdravych subjekti jidlo s vysokym obsahem tuku na
farmakokinetiku fruchintinibu zadny klinicky vyznamny vliv. Fruchintinib 1ze podavat s jidlem nebo
bez jidla.

Distribuce

Hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu fruchintinibu ¢ini ptiblizné 48,5 1. Vazba fruchintinibu na
plazmatické bilkoviny in vitro Cini ptiblizn€ 95 %, zejména se vaze na lidsky sérovy albumin.

Biotransformace

Fruchintinib je metabolizovan fadou enzymi, véetné¢ CYP450 (podskupiny CYP3A a CYP2C) a
enzymovymi systémy jinymi nez CYP450. Studie metabolismu in vivo a hmotnostni bilance ['*C]
znaceného fruchintinibu prokazala, Ze fruchintinib v lidské plazmé existuje hlavné v nezménéné
formé, coz predstavuje priblizn€ 72 % celkové expozice v plazmé, a N-demethyl metabolit
fruchintinibu zprosttedkovany CYP3A4 predstavuje priblizné 17 % celkové expozice v plazmé. Dalsi
metabolické cesty zahrnuji vicemistnou monooxidaci, O-demethylaci, N-demethylaci, fetézec O-
derivatd chinazolinu a hydrolyzu amidt. Metabolity faze II jsou pfedev$im konjugaty kyseliny
glukuronové a kyseliny sirové produkti faze I.

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450

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

s mens$im pfispénim CYP2C8, CYPC9 a CYP2CI19.

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

Transportni systémy
Fruchintinib neni substratem P-glykoproteinu (P-gp), proteinu transportujiciho organické anionty
(OATP)1BI ani OATPIB3. V podminkach in vitro inhiboval fruchintinib v zavislosti na davce P-
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glykoprotein (P-gp) a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) a prokazala se u n¢j rozpustnost ve
vod¢ zavisla na pH.

Fruchintinib neni v terapeuticky relevantnich koncentracich inhibitorem OATP1B1, OATP1B3,
transportniho systému organickych aniontd (OAT)1, OAT3, transportniho systému organickych
kationti (OCT)2, proteind extruse 1é¢iv a toxinti (MATE)1 ani MATE2-K.

Eliminace

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

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

Po podani jedné 5Smg radioaktivné znacené davky fruchintinibu zdravym subjekttim bylo pfiblizné
60 % davky eliminovano v moc¢i (0,5 % déavky jako nezménény fruchintinib) a 30 % davky ve stolici

(5 % davky jako nezménény fruchintinib).

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Na zakladé populacnich farmakokinetickych analyz neméla lehka az stfedné tézka porucha funkce
ledvin (clearance kreatininu (CrCl) 30 az 89 ml/min) na farmakokinetiku fruchintinibu Zadny klinicky
vyznamny vliv. Ve farmakokinetické studii byly AUCy.inr @ Cimax nevazaného fruchintinibu u subjektt
se stfedné tézkou (CrCl 30-59 ml/min, n = 8) ¢i t€zkou (CrCl 15-29 ml/min, n = 8) poruchou funkce
ledvin podobné jako u subjektl s normalni funkei ledvin (CrCl > 90 ml/min, n = 8).

Porucha funkce jater

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

Vek, télesna hmotnost, pohlavi ¢i rasa

Populacni farmakokinetické analyzy prokazaly, ze vek (18 az 82 let), télesna hmotnost (48 az 108 kg),
pohlavi a rasa nemély na farmakokinetiku fruchintinibu zadny klinicky vyznamny vliv.

Pediatrickd populace

S fruchintinibem nebyly u pacientd do 18 let provedeny zadné farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

koncentracemi.

Toxicita po opakovanych davkach

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byly ucinky na hlavni cilové organy identifikovany
v gastrointestinalnim traktu, hepatobiliarnim systému, imunitnim systému, kosterni soustavé (femur a
zuby), ledvinach, hematopoietickém systému a nadledvinach a zda se, ze souviseji s farmakologii
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inhibitoru VEGFR a/nebo s poskozenim signalni drahy VEGF. V$echny nalezy byly reverzibilni po
4 tydnech bez 1é¢by, s vyjimkou kosterni soustavy (zlomené/vypadlé zuby).

Porucha fertility

Ve studii fertility a raného embryonalniho vyvoje provedené na potkanech byly reprodukéni ukazatele
u samci a samic snizeny pii expozicich ptiblizné€ 3,2- resp. 0,8nasobku AUC u ¢lovéka. Ve stejné
studii byly pozorovany vyssi preimplanta¢ni ztraty zavislé na

davce

Reprodukéni toxicita

Ve studii embryofetalniho vyvoje provedené na potkanech byly embryotoxické a teratogenni G¢inky
zahrnujici fetalni externi, visceralni a vrozené muskuloskeletalni malformace pozorovany pti
subklinickych urovnich expozice za nepfitomnosti nadmérné mateiské toxicity. Malformace
ovliviiovaly primarné hlavu, ocas, jazyk, cévy, srdce, tymus a vyvijejici se kostru (zejména patet).
Genotoxicita

Zadny dikaz genotoxicity nebyl ve studiich i vitro a in vivo pozorovan.

Kancerogeneze

Studie kancerogenity nebyly s fruchintinibem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Kukufti¢ny skrob
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Mastek (E 553b)

Tobolka (pouze 1 mg tvrdé tobolky)

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Tartrazin (E 102)
Oranzova zlut’ SY (E 110)

Tobolka (pouze 5 mg tvrdé tobolky)

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Cervei allura AC (E 129)
Brilantni modf FCF (E 133)

Potiskovy inkoust

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

Cerny oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Lahvicka obsahuje 21 tvrdych tobolek. Lahvicka je zabalena do krabicky.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1827/001

EU/1/24/1827/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
06/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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