FACHINFORMATION

®
FRUZAQLA™ Hartkapseln

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FRUZAQLA® 1 mg Hartkapseln
FRUZAQLA® 5 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt T mg Fruquintinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede 1 mg Hartkapsel enthélt 0,0247 mg Tartrazin (E102) und 0,0004 mg Gelborange S (E110) Farbstoffe.
FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Fruquintinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 5 mg Hartkapsel enthélt 0,1829 mg Allurarot AC (E129) Farbstoff.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.
FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln

Opake, harte Gelatinekapsel der Grole 3 (ungefahre Ladnge 16 mm), mit gelber Kappe und weilem Korper mit schwarzem Auf-
druck ,HM013" Gber ,Tmg".

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

Opake, harte Gelatinekapsel der GréRRe 1 (ungefahre Lange 19 mm), mit roter Kappe und weilRem Korper mit schwarzem Aufdruck
,HMO013" Uber ,5mg".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

FRUZAQLA als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasierendem kolorektalem
Karzinom (MmCRC), die bereits friiher mit verfligbaren Standardtherapien, einschlieRlich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinote-
can-basierten Chemotherapien, Anti-VEGF-Arzneimitteln und Anti-EGFR-Arzneimitteln, behandelt wurden und bei denen die Er-
krankung nach der Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib fortgeschritten ist, oder die diese Behandlung nicht vertra-
gen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
FRUZAQLA sollte von einem Arzt initiiert werden, der Erfahrung mit Krebsbehandlungen hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Fruquintinib betragt 5 mg (eine 5-mg-Kapsel) einmal taglich zu ungefahr derselben Tageszeit, wahrend
21 aufeinander folgenden Tagen, gefolgt von einer 7-tdgigen Pause, was einen Gesamtzyklus von 28 Tagen darstellt.
Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Fruquintinib sollte bis zur Krankheitsprogression oder zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt wer-
den.

Verpasste Dosen oder Erbrechen

Wenn eine Dosis um weniger als 12 Stunden versdumt wurde, sollte sie nachgeholt werden, und die ndchste Dosis sollte wie vor-
gesehen eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als 12 Stunden versaumt wird, sollte sie ausgelassen und die ndchste Dosis wie geplant eingenommen
werden. Wenn ein Patient nach Einnahme einer Dosis erbricht, sollte er die Dosis am selben Tag nicht wiederholen, aber am fol-
genden Tag die normale Dosis wie verschrieben einnehmen.
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Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Die Dosis sollte aufgrund von Sicherheit und Vertraglichkeit angepasst werden. Fruquintinib sollte bei Patienten dauerhaft abge-
setzt werden, die eine Dosis von 3 mg einmal taglich nicht vertragen. Der empfohlene Plan zur Dosisreduktion aufgrund von Ne-
benwirkungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlener Plan zur Dosisreduktion von FRUZAQLA

Plan zur Dosisreduktion

Dosis und Zeitplan

Anzahl und Starke der Kapseln

Erste Dosisreduktion

4 mg einmal taglich

Vier 1-mg-Kapseln einmal taglich

Zweite Dosisreduktion

3 mg einmal taglich

Drei 1-mg-Kapseln einmal taglich

Der empfohlene Plan zu Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Empfohlener Plan zur Dosisanpassung von FRUZAQLA aufgrund von Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schweregrad'

Dosisanpassung

Hypertonie

Grad 3

¢ Unterbrechung bei Anhalten einer Hypertonie von Grad 3 trotz
Beginn oder Anderung von antihypertensiver Behandlung.

o Wiederaufnahme mit einer niedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1
bei Ruckgang der Hypertonie auf Grad 1 oder Ausgangswert.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg taglich weiterhin an
Grad 3 Hypertonie leidet, permanent absetzen.

Grad 4

Permanent absetzen.

Hamorrhagische Er-
eignisse

Grad 2

¢ Unterbrechung bis zum vollstandigen Abklingen oder Rickgang
der Blutung auf Grad 1.
¢ Wiederaufnahme mit einer niedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von 3 mg taglich weiter-
hin Grad 2 hamorrhagische Ereignisse auftreten, permanent abset-
zen.

Grad =3

Permanent absetzen.

Proteinurie

>2q/24Std.

¢ Unterbrechung bis zum vollstéandigen Abklingen oder Riickgang
der Proteinurie auf <1 g/ 24 Std. (Grad 1)
¢ Wiederaufnahme mit einer niedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg weiterhin an Protein-
urie =2 g/ 24 Std. leidet, permanent absetzten.
Bei nephrotischem Syndrom permanent absetzen.

Anomale Le-
berfunktionstests

anomale Leberfunktionstests von
Grad 2 oder 3

¢ Unterbrechung bis Rickgang der anomalen Leberfunktionstests
auf Grad 1 oder Ausgangswert.
¢ Wiederaufnahme mit einer niedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von 3 mg taglich weiter-
hin Grad 2 oder Grad 3 anomale Leberfunktionstests auftreten, per-
manent absetzen.

Erhohung der Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT) oder der Aspartat-
Aminotransferase (AST) von

Grad = 2 (> 3 x ONG) mit gleichzei-
tiger Erhohung des Gesamt-Biliru-
bins > 2 x ONG bei fehlender Chol-
estase; anomale Le-
berfunktionstests von Grad 4

Permanent absetzen.

Palmar-plantares
Erythrodysasthesie-
syndrom (PPES)

o Unterstltzende Behandlung verabreichen.
¢ Unterbrechung bis Riickgang des PPES auf Grad 1 oder Aus-

Grad 2 gangswert.
e Wiederaufnahme mit derselben Dosisstufe.
¢ Unterstlitzende Behandlung verabreichen.
e Unterbrechung bis Riickgang des PPES auf Grad 1 oder Aus-
gangswert.
Grad 3

¢ Wiederaufnahme mit einer niedrigeren Dosis gemaR Tabelle 1.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg weiterhin an Grad 3
PPES leidet, permanent absetzen.
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e Unterbrechung bis Riickgang der Reaktion auf Grad 1 oder Aus-
gangswert.
Grad 3 ¢ Wiederaufnahme mit einer niedrigeren Dosis gemalf Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von 3 mg taglich weiter-
Andere Nebenwirkungen hin andere Grad 3 Nebenwirkungen auftreten, permanent absetzen.
Absetzen.

Bei Ruckgang der Toxizitat auf Grad 1 oder Ausgangswert und
wenn der mogliche Nutzen die Risiken Ubersteigt, Wiederaufnahme
mit einer niedrigeren Dosis gemal Tabelle 1 in Betracht ziehen.
TGradierung nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. Version 5.0 (NCI CTCAE v5).

Grad 4

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter oder méaRiger Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Behandlung mit FRUZAQLA wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen, da FRUZAQLA in dieser
Population nicht untersucht wurde.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im metastasierenden kolorektalen Karzinom keine relevante Anwendung von FRUZAQLA bei Kindern und Jugendlichen.
Art der Anwendung

FRUZAQLA ist zum Einnehmen bestimmt.

Die Kapseln kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden und sollten ganz geschluckt werden.

Die Kapseln dirfen nicht zerkaut, aufgeldst oder gedffnet werden, da die Auswirkungen dieser Anderungen nicht bekannt sind.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Hypertonie

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurde Hypertonie, einschliellich hypertensive Krise, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Vorhandene Hypertonie sollte tiberwacht und in Ubereinstimmung mit medizinischer Standardpraxis angemessen kontrolliert wer-
den, bevor eine Behandlung mit Fruguintinib begonnen wird.

Hypertonie sollte ggf. medikamentds mit Antihypertensiva und mittels Dosisanpassung von Fruquintinib kontrolliert werden (siehe
Abschnitt 4.2). Wenn die Hypertonie mit antihypertensiver Behandlung nicht kontrollierbar ist oder bei Patienten mit hypertensiver
Krise sollte Fruquintinib permanent abgesetzt werden.

Hamorrhagische Ereignisse

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurden hdmorrhagische Ereignisse, einschlieBlich gastrointestinale (GI) Ereignisse, be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Nach der Behandlung mit Fruquintinib wurden bei Patienten schwerwiegende und manchmal todliche
Blutungen berichtet.

Hamatologische- und Gerinnungsprofile sollten in Ubereinstimmung mit medizinischer Standardpraxis bei Patienten mit Blutungs-
risiko Uberwacht werden, einschliellich bei Patienten, die mit Antikoagulanzien oder anderen Arzneimitteln behandelt werden, die
das Blutungsrisiko erhdhen. Falls eine schwere Blutung eine sofortige medizinische Intervention erfordert, sollte Fruquintinib per-
manent abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforation

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurden GI-Perforationen, einschlieRlich todlicher Ereignisse, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Wahrend der Behandlung mit Fruquintinib sollte regelmafig auf Symptome einer Gl-Perforation tUberwacht werden.

Bei Patienten, die eine GI-Perforation entwickeln, sollte Fruquintinib permanent abgesetzt werden.
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Proteinurie
Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten wurde Proteinurie berichtet.

Vor Beginn und wéhrend der Behandlung mit Fruguintinib sollte in Ubereinstimmung mit medizinischer Standardpraxis auf Prote-
inurie Uberwacht werden. Wird mit Urin-Teststreifen eine Proteinurie = 2 g / 24 Std. festgestellt, konnen Dosisunterbrechungen,
-anpassungen oder die Absetzung erforderlich sein. Fruquintinib sollte bei Patienten permanent abgesetzt werden, die ein nephro-
tisches Syndrom entwickeln (siehe Abschnitt 4.2).

Palmar-plantares Erythrodyséasthesiesyndrom (PPES)

PPES ist die am haufigsten berichtete dermatologische Nebenwirkung (siehe Abschnitt 4.8).

Werden Hautreaktionen von Grad = 2 beobachtet, kénnen Dosisunterbrechungen, -anpassungen oder die Absetzung erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.2).

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

PRES wurde in klinischen Studien bei einem (0,17 %) mit Fruquintinib behandelten Patienten berichtet (siehe auch Abschnitt 4.8).
PRES ist eine seltene neurologische Erkrankung, die sich mit Kopfschmerzen, Krampfanfallen, Lethargie, Verwirrtheit, veranderter
mentaler Funktion, Blindheit und anderen Seh- oder Nervenstorungen dullert, mit oder ohne verbundener Hypertonie. Eine
PRES-Diagnose erfordert Bestatigung durch Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise durch Magnetresonanztomographie (MRT).
Bei Patienten, die PRES entwickeln, wird empfohlen, Fruquintinib abzusetzen, die Hypertonie zu kontrollieren und andere Sympto-
me medizinisch unterstitzend zu behandeln.

Eingeschrankte Wundheilung

In klinischen Studien wurde bei einem mit Fruquintinib behandelten Patienten (0,1 %) eingeschrankte Wundheilung berichtet.

Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens 2 Wochen vor einer Operation Fruquintinib aussetzen. Fruquintinib sollte friihes-
tens 2 Wochen nach einer Operation eingenommen werden, wenn Belege fir eine ausreichende Wundheilung und eine klinische
Notwendigkeit vorliegen.

Arterielle und venose thromboembolische Ereignisse

Es wird empfohlen, die Einleitung der Behandlung mit Fruguintinib bei Patienten mit thromboembolischen Ereignissen (einschlief’-
lich tiefer Venenthrombose und Lungenembolie) innerhalb der letzten 6 Monate oder mit Schlaganféllen und/oder transitorischen
ischamischen Attacken innerhalb der letzten 12 Monate zu vermeiden. Wenn eine arterielle Thrombose vermutet wird, ist Fruquin-
tinib unverziglich abzusetzen.

Sonstige Bestandteile

Fruguintinib 1-mg-Kapseln enthalten Tartrazin (E102) und Gelborange S (E110), die allergische Reaktionen hervorrufen kénnen.
Fruguintinib 5-mg-Kapseln enthalten Allurarot AC (E129), das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Fruquintinib

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruquintinib mit Rifampicin (einem starken CYP3A-Induktor) 600 mg einmal téglich verringerte
die Fruquintinib-AUC;,s um 65 % und verringerte Cpax Um 12 %. Die gleichzeitige Anwendung von Fruquintinib mit starken und mo-
deraten CYP3A-Induktoren sollte vermieden werden.

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruguintinib mit Itraconazol (einem starken CYP3A-Hemmer) 200 mg zweimal taglich ergab
keine klinisch relevanten Verénderungen in der Flache unter der Konzentration-/Zeitkurve (AUC) und Cpay Von Fruquintinib. Bei
gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Hemmern ist keine Dosisanpassung von Fruquintinib erforderlich.

Magensaureblocker

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruquintinib mit Rabeprazol (einem Protonenpumpenhemmer) 40 mg einmal téglich ergab
keine klinisch relevanten Veranderungen der AUC von Fruquintinib. Bei gleichzeitiger Anwendung von Magensaureblockern ist kei-
ne Dosisanpassung von Fruquintinib erforderlich.

Wirkung von Fruquintinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel, die Substrate von P-Glykoprotein (P-gp) sind

Die gleichzeitige Verabreichung einer Einmaldosis Dabigatranetexilat 150 mg (einem P-gp-Substrat) mit einer Einmaldosis Fru-
quintinib 5 mg verringerte die AUC von Dabigatran um 9 %. Bei gleichzeitiger Anwendung von Fruquintinib wird keine Dosisanpas-
sung von P-gp-Substraten empfohlen.
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Arzneimittel, die Substrate des Brustkrebs-Resistenzproteins (BCRP) sind

Die gleichzeitige Verabreichung einer Einmaldosis Rosuvastatin 10-mg (einem BCRP-Substrat) mit einer Einmaldosis Fruquintinib
5 mg verringerte die AUC von Rosuvastatin um 19 %. Bei gleichzeitiger Anwendung von Fruquintinib wird keine Dosisanpassung
von BCRP-Substraten empfohlen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Schwangerschaftsverhiitung flir Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung und fir mindestens 2 Wochen nach der letzten
Dosis Fruguintinib eine duRerst zuverlassige Verhitungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine klinischen Daten mit der Anwendung von Fruquintinib bei Schwangeren vor.

Aufgrund des Wirkmechanismus hat Fruguintinib das Potenzial, fetale Schadigungen zu verursachen. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt, einschliellich fetaler Fehlbildungen (siehe Abschnitt 5.3). FRUZAQLA darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Fruquintinib aufgrund des klinischen Zustan-
des der Frau erforderlich ist.

Wenn Fruquintinib wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn die Patientin wahrend der Behandlung schwanger
wird, muss die Patientin Uber das Gefahrenpotenzial fr den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Die sichere Anwendung von Fruquintinib wahrend der Stillzeit ist nicht erwiesen. Es ist nicht bekannt, ob Fruquintinib oder seine
Metaboliten in die Muttermilch tbergehen. Es gibt keine tierexperimentellen Daten dartber, ob Fruquintinib beim Tier in die Milch
Ubergeht. Ein Risiko fr das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung und fur 2 Wochen nach der letzten Dosis unterbrochen werden.
Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Auswirkungen von Fruquintinib auf die menschliche Fertilitat vor. Ergebnisse aus tierexpe-
rimentellen Studien weisen darauf hin, dass Fruquintinib die mannliche und weibliche Fertilitdt moglicherweise beeintrachtigt (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fruquintinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Nach der Verabrei-
chung von Fruguintinib kann Ermidung auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hypertonie (49,3 %), Anorexie (35,6 %), Proteinurie (35,5 %), PPES (34,6 %), Hypothyreose
(32,4 %), Dysphonie (28,6 %), Diarrhoe (26,3 %) und Asthenie (24,5 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Grad > 3 sind Hypertonie (19,17 %) und PPES (8,3 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Gastrointestinalblutung (1,5 %), Pneumonie (1,5 %), Hypertonie (1,5 %) und
gastrointestinale Perforation (1,3 %).

Die Haufigkeit eines Behandlungsabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen betragt 7,6 %. Proteinurie ist die haufigste Nebenwir-
kung, die zum Behandlungsabbruch fiihrt (1,6 %).

Die Haufigkeit einer Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen betragt 20,5 %. Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu einer
Dosisreduktion fihren, sind PPES (6,4 %), Hypertonie (3,7 %) und Proteinurie (3,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf gepoolten Daten aus klinischen Studien mit 911 Patienten mit friiher behandel-
tem mCRC. Patienten waren wahrend einer medianen Dauer von 3,68 Monaten mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib als Mo-
notherapie (5 mg einmal taglich fiir 3 Wochen/1 Woche Pause) ausgesetzt.

Bei der Anwendung von Fruquintinib in klinischen Studien oder nach der Marktzulassung berichtete Nebenwirkungen sind in Tabel-
le 3 nach MedDRA-Systemorganklasse und nach Haufigkeit aufgefihrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse werden die Nebenwir-
kungen, beginnend mit den haufigsten Reaktionen, nach Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig

(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nach Marktzulassung nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppierung werden die Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge des Schweregrads aufgefiihrt.
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Tabelle 3: Nebenwirkungen bei mit Fruquintinib behandelten Patienten mit mCRC (n =911)

Nebenwirkungen
Systemorganklasse Haufigkeitskategorie
y: g 9 9 Alle Grade
Pneumonie
Infektionen und parasitére Er- . , ) I 1
krankunaen Haufig Infektion der oberen Atemwege
9 Bakterielle Infektionen?
Sehr haufi Thrombozytopenie®
Erkrankungen des Blutes und des g ;y4 pen!
Lymphsystems Haufi Leukopenie
ymphsy 9 Neutropenie®
Endokrine Erkrankungen Sehr haufig Hypothyreose®
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrun- Sehr haufig Anorexie’
gen Haufig Hypokaliamie
Posteriores reversibles Enzephalopathiesyn-
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich drom*l vers! zephalopathiesy
. Sehr haufig Hypertonie®
Gefallerkrankungen
9 Nicht bekannt Aortendissektion’
Sehr haufi Dysphonie®
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- g y. P -
raums und Mediastinums Haufig Epistaxis
Halsschmerz'?
Diarrhoe
Sehr haufi
enrhautig Stomatitis'’
Gastrointestinalblutung’
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Hauf Gastrointestinale Perforation'®
g Pankreasenzyme erhoht'
Mundschmerzen'®
Gelegentlich Pankreatitis'®
Aspartataminotransferase erhoht
Sehr haufi Bilirubin insgesamt erhoht'”
Leber- und Gallenerkrankungen Hig " u l I. d .
Alaninaminotransferase erhoht
Gelegentlich Cholezystitis'®
- Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyn-
Erkrankungen der Haut und des Unter- Sehr haufig drom P y y y
hautgewebes
9 Haufig Ausschlag'®
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und . Muskuloskelettale Beschwerden??
Sehr haufig ]
Knochenerkrankungen Arthralgie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr haufig Proteinurie®’
_ Sehr haufig Asthenie
Allgemeine Erkrankungen und Be- Ermudung
schwerden am Verabreichungsort Haufig Schleimhautentziindung
Gelegentlich Eingeschrankte Wundheilung®??

Die Sicherheitsdaten basieren auf allen Patienten mit mCRC, die mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib als Monotherapie (5 mg
einmal téaglich fir 3 Wochen/1 Woche Pause) in den folgenden gepoolten Studien erhielten: 2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/
FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2 einschlielilich der offenen Sicherheits-Einleitungskohorte in Japan; 2009-013-00CH1;
2012-013-00CH3; 2015-013-00US1.

*In klinischen Studien und nach der Markteinfihrung berichtet.

TIm Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen berichtet.

Die folgenden Begriffe bezeichnen eine Gruppe verwandter Ereignisse zur Beschreibung eines medizinischen Zustands und nicht
eines einzelnen Ereignisses:

TInfektion der oberen Atemwege umfasst Nasopharyngitis, Pharyngitis, Infektion der oberen Atemwege

2Bakterielle Infektionen umfasst asymptomatische Bakteriurie, bakterielle Infektion, Bakteriurie, Zellulitis, Clostridium difficile-Koli-
tis, Clostridium difficile-Infektion, Enterobacter-Sepsis, Harnwegsinfektion durch Escherichia, Follikulitis, Furunkel, Paronychie, Pha-
ryngitis durch Streptokokken, Streptokokken-Bakteriamie, bakterielle Harnwegsinfektion, Harnwegsinfektion durch Staphylokokken
3Thrombozytopenie umfasst Thrombozytenzahl vermindert, Thrombozytopenie

“4Leukopenie umfasst Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt

SNeutropenie umfasst Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt

SHypothyreose umfasst Thyreotropin im Blut erhéht, Hypothyreose

’Anorexie umfasst Appetit vermindert, Gewichtsverlust

8Hypertonie umfasst Blutdruck diastolisch erhéht, Blutdruck erhoht, diastolische Hypertonie, Hypertonie, hypertensive Krise
Dysphonie umfasst Aphonie, Dysphonie

0Halsschmerz umfasst Kehlkopfbeschwerden, Kehlkopfschmerz, Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx
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TStomatitis umfasst aphthoses Ulkus, Zahnfleischulkus, Mundulzeration, Stomatitis, Zungengeschwiir

12Gastrointestinalblutung umfasst Analblutung, Anastomosenblutung, Magenblutung, Gastrointestinalblutung, Himatochezie, H&-
morrhoidalblutung, Darmblutung, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Rektalblutung, Blutung im oberen gastrointestinalen
Bereich

13Gastrointestinale Perforation umfasst Magenperforation, Magengeschwiir mit Perforation, gastrointestinale Perforation, Darm-
perforation, Dickdarmperforation, Rektumperforation, Dinndarmperforation

T4Pankreasenzyme erhoht umfasst Amylase erhoht, Hyperamylasimie, Hyperlipasamie, Lipase erhoht

"®Mundschmerzen umfasst Zahnfleischschmerz, Mundschmerzen, Zahnschmerzen

1®pankreatitis umfasst Pankreatitis, akute Pankreatitis

Bilirubin insgesamt erhdht umfasst Bilirubin konjugiert erhéht, Bilirubin im Blut erhéht, Bilirubin im Blut unkonjugiert erhdht, Hy-
perbilirubindmie, Ikterus, Gelbsucht cholestatisch

8Cholezystitis umfasst Cholezystitis, akute Cholezystitis, infektidse Cholezystitis

19Ausschlag umfasst Ausschlag, erythematdsen Hautausschlag, makulésen Ausschlag, makulo-papulsen Ausschlag, papuldsen
Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

2OMuskuloskelettale Beschwerden umfasst Knochenschmerzen, Muskelspasmen, Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betref-
fend, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Nackenschmerzen, Schmerz in einer Extremitat

2Proteinurie umfasst Albuminurie, Protein im Urin nachweisbar, Proteinurie

22 Eingeschrankte Wundheilung umfasst verzégerte Heilung, Wunddehiszenz

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Daten der folgenden ausgewahlten Nebenwirkungen basieren auf Patienten, die mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib (5 mg
einmal téaglich fir 3 Wochen/1 Woche Pause) in drei randomisierten, placebokontrollierten Studien erhielten (2012-013-00CH1;
2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2). Die Richtlinien fur die Behandlung dieser Nebenwirkungen sind in Ab-
schnitt 4.4 beschrieben.

Hypertonie

Hypertonie wurde bei 47,4 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Ungeféhr die Halfte dieser Ereignisse trat in den ersten

2 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Fruquintinib auf. Hypertonie-Ereignisse von Grad = 3 wurden bei 18,4 % der Patienten
im Fruquintinib-Arm berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug 15 Tage (Be-
reich: 1 Tag bis 7,6 Monate). Drei mit Fruquintinib behandelte Patienten (0,4 %) erfuhren eine hypertensive Krise. Die meisten die-
ser Ereignisse klangen ab oder I6sten sich auf, nachdem eine Dosisunterbrechung oder eine Dosisreduzierung vorgenommen wur-
de, was bei 3,1 % respektive 3,7 % der Patienten geschah. Bei 0,5 % der Patienten flihrte Hypertonie zum permanenten Be-
handlungsabbruch.

Héamorrhagische Ereignisse

Hamorrhagische Ereignisse wurden bei 26,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm und 14,6 % im Placebo-Arm berichtet. Die meis-
ten hamorrhagischen Ereignisse bei mit Fruguintinib behandelten Patienten waren von leichtem bis méaRigem Schweregrad (ha-
morrhagische Ereignisse von Grad = 3 traten mit einer Haufigkeit von 2,0 % im Fruquintinib-Arm auf). Bei den mit Fruquintinib be-
handelten Patienten betrug die mittlere Zeit bis zum Auftreten 23 Tage (Spanne: 1 Tag bis 9,8 Monate). Todliche hdmorrhagische
Ereignisse wurden bei 0,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die Haufigkeit, in der hdmorrhagische Ereignisse zum Do-
sisabbruch flhrten, lag bei 1,2 %. Die haufigsten hamorrhagischen Reaktionen waren Gastrointestinalblutung (7 %) und Epistaxis
(5,6 %). Das am meisten berichtete schwerwiegende hamorrhagische Ereignis war Gastrointestinalblutung, was bei 1,5 % der Pati-
enten im Fruquintinib-Arm berichtet wurde, verglichen mit 0,5 % im Placebo-Arm.

Gastrointestinale (GI) Perforation

Ereignisse gastrointestinaler Perforation wurden bei 1,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Todliche Gl-Perforation
wurde bei 0,1 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Das haufigste Ereignis gastrointestinaler Perforation war Darmperfo-
ration (0,8 %). Die Haufigkeit, in der Ereignisse gastrointestinaler Perforation zum Dosisabbruch fiihrten, lag bei 1,0 %.

Proteinurie

Proteinurie wurde bei 32,9 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die meisten Proteinurie-Ereignisse bei mit Fruquintinib
behandelten Patienten waren von leichtem bis maRigem Schweregrad (Proteinurie-Ereignisse von Grad = 3 traten mit einer Haufig-
keit von 2,8 % im Fruquintinib-Arm auf). Die mediane Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten betrug

28 Tage (Bereich: 6 Tage bis 1,3 Jahre). Die meisten dieser Ereignisse klangen ab oder I6sten sich auf, nachdem eine Dosisunter-
brechung oder eine Dosisreduzierung vorgenommen wurde. Bei 1,8 % der mit Fruquintinib behandelten Patienten flhrte Protein-
urie zum permanenten Behandlungsabbruch.

Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom (PPES)

Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom wurde bei 32,7 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die Haufigkeit eines
PPES von Grad = 3 im Fruquintinib-Arm betrug 8,5 %. Die mediane Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruguintinib behandelten Patien-
ten betrug 20 Tage (Bereich: 1 Tag bis 7,4 Monate). Die meisten dieser Ereignisse klangen ab oder I6sten sich auf, nachdem eine
Dosisunterbrechung oder eine Dosisreduzierung vorgenommen wurde, was bei 6,4 % respektive 6,3 % der Patienten geschah. Bei
0,5 % der Patienten flihrte PPES zum permanenten Behandlungsabbruch.
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Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

Ein Fall (0,1 %) von PRES (Grad 4) wurde bei Patienten berichtet, die in klinischen Studien Fruguintinib als Monotherapie erhielten.
PRES wurde auch aus den Postmarketing-Erfahrungen berichtet. Alle PRES-Ereignisse |6sten sich nach Behandlungsende und Do-
sisabbruch auf.

Hypothyreose

Hypothyreose wurde bei 31,5 % der Patienten im Fruguintinib-Arm berichtet. Die Haufigkeit einer Schilddriisenfehlfunktion von
Grad > 3 im Fruquintinib-Arm war gering (0,3 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Patienten
betrug 56 Tage (Bereich: 18 Tage bis 1,4 Jahre). Keines der Ereignisse flhrte zu einer Dosisreduktion oder einem Dosisabbruch.

Infektionen

Infektionen wurden bei 23,4 % der Patienten im Fruquintinib-Arm und bei 13,3 % der Patienten im Placebo-Arm berichtet. Die meis-
ten Infektionsereignisse bei mit Fruquintinib behandelten Patienten waren von leichtem bis maRigem Schweregrad (Infektionser-
eignisse von Grad > 3 traten bei 6 % der Patienten im Fruquintinib-Arm auf). Schwerwiegende Infektionen wurden bei 4,1 % der Pa-
tienten und todliche Infektionsereignisse wurden bei 1,0 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die Haufigkeit von Infektio-
nen, die zu einem Dosisabbruch fihrten, betrug 0,9 %. Die haufigste Infektionsreaktion war Infektion der oberen Atemwege (5,0 %).
Die am héaufigste berichtete schwerwiegende Infektion war Pneumonie (1,4 %).

Anomale Leberfunktionstests

Anomale Leberfunktionstests wurden bei 36,4 % der Patienten mit Fruquintinib-Arm und bei 23,5 % der Patienten im Placebo-Arm
berichtet. Die meisten Leber- und Gallenerkrankungen bei mit Fruquintinib behandelten Patienten waren von leichtem bis maRi-
gem Schweregrad (anomale Leberfunktionstests von Grad > 3 traten mit einer Haufigkeit von 8,8 % im Fruquintinib-Arm auf). Die
haufigsten Ereignisse im Zusammenhang mit anomalen Leberfunktionstests waren Erhohung der AST (18,1 %), Erhthung des Ge-
samtbilirubins (18,3 %) und Erhchung der ALT (15,5 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten Pati-
enten betrug 28 Tage (Bereich: 4 Tage bis 12 Monate). Schwerwiegende anomale Leberfunktionstests wurden bei 2,3 % der Pati-
enten im Fruquintinib-Arm und tddliche anomale Leberfunktionstests wurden bei 0,3 % der Patienten im Fruquintinib-Arm berich-
tet. Anomale Leberfunktionstests fiihrten bei 4,6 % bzw. 2,0 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung oder zu einer Dosisredu-
zierung und bei 1,5 % zum permanenten Behandlungsabbruch.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste in klinischen Studien untersuchte Dosis Fruquintinib betrug 6 mg pro Tag.

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von Fruquintinib sind nicht bekannt und es gibt kein bekanntes Gegenmittel fiir eine Uber-
dosierung von Fruguintinib. Im Fall einer Uberdosierung wird die Behandlung mit Fruquintinib unterbrochen, allgemeine unterstit-
zende Malinahmen eingeleitet und bis zur klinischen Stabilisierung beobachtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor(VEGFR)-Tyro-
sinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LOTEK04

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Fruquintinib ist ein selektiver Tyrosinkinase-Inhibitor von VEGFR-1, -2, und -3 mit Antitumor-Wirkungen, die sich aus der UnterdrU-
ckung der Tumor-Angiogenese ergeben.

Herz-Elektrophysiologie

Bei der empfohlenen Dosierung von Fruquintinib wurde keine Verlangerung des herzfrequenzkorrigierten QT(QTc)-Intervalls
(> 10 Millisekunden) beobachtet. Eine Konzentrations-QT-Analyse (n = 205) zeigte keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwi-
schen Plasmakonzentrationen von Fruquintinib und Veranderungen des QTc-Intervalls ausgehend vom Ausgangswert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib plus beste unterstiitzende Versorgung (best supportive care, BSC) wurde in einer
randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie der Phase Ill (FRESCO-2) bei Patienten mit mCRC beurteilt, die zuvor

mit, aber nicht ausschlieBlich, Oxaliplatin- oder Irinotecan-basierten Chemotherapien behandelt worden waren. Die klinische Wirk-
samkeit von Fruquintinib in der Studie FRESCO-2 wird nachfolgend beschrieben.
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Studie FRESCO-2

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib wurde in einer globalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten, multizentrischen Studie der Phase Il (FRESCO-2) bei 691 Patienten mit mCRC bewertet, die zuvor mit zugelassenen Stan-
dardtherapien, einschlieBlich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin-, und Irinotecan-basierten Chemotherapien, einer biologischen
anti-VEGF-Therapie, einer anti-EGFR-Therapie, bei RAS-Wild-Typ behandelt worden waren, und bei denen eine Progression erfolgte
oder die eine Intoleranz gegentber Trifluridin/Tipiracil und/oder Regorafenib hatten. Patienten wurden als intolerant gegentiber
Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib eingestuft, wenn sie mindestens 1 Dosis eineder Substanzen erhalten hatten und die Be-
handlung aus anderen Griinden als der Krankheitsprogression abgebrochen wurde. Patienten mit MSI-H- oder dAMMR-Tumoren
wurden zuvor mit Immun-Checkpoint-Hemmern behandelt, und Patienten mit mutierten BRAF-V600E-Tumoren wurden zuvor mit
einem BRAF-Hemmer behandelt, sofern dieser zugelassen und in der entsprechenden Region oder dem Land der betroffenen Pati-
enten verflgbar war. Die Randomisierung wurde nach friiherer Therapie (Trifluridin/Tipiracil vs. Regorafenib vs. Trifluridin/Tipiracil
zusammen mit Regorafenib), RAS-Status (Wild-Typ vs. Mutante), und Dauer der metastasierenden Erkrankung (< 18 Monate vs.

> 18 Monate) stratifiziert.

Patienten mit einem Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus = 2, linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 50 %,
systolischem Blutdruck > 140 mm Hg oder diastolischem Blutdruck > 90 mm Hg, Urinprotein > 1 g/24 h oder einem Korpergewicht
< 40 kg wurden ausgeschlossen. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtuberleben (overall survival, 0S). Der wich-
tigste sekundare Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival [PFS], vom Priifarzt nach
den Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST], Version 1.1, beurteilt), und andere unterstitzende sekundare End-
punkte umfassten die Krankheitskontrollrate.

Insgesamt 691 Patienten wurden randomisiert (2:1), um einmal taglich oral Fruquintinib 5 mg plus BSC (n = 461) oder einmal tag-
lich oral Placebo plus BSC (n = 230) zu erhalten (hiernach als Fruquintinib respektive Placebo bezeichnet). Der 28-tdgige Be-
handlungszyklus bestand aus 21 Behandlungstagen, gefolgt von 7 Tagen Pause.

Das mediane Alter der 691 randomisierten Patienten betrug 64 Jahre (Bereich: 25 bis 86), wobei 47 % > 65 Jahre alt waren. 55,7 %
der Patienten waren ménnlich, 80,9 % waren Weille, und der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status lag
bei 0 (43,1 %) oder 1 (56,9 %). Ein Tumor-RAS-Wild-Typ wurde beim Studieneintritt bei 36,9 % der Patienten berichtet. Die mediane
Dauer der metastasierenden Erkrankung lag bei 39 Monaten (Bereich: 6 Monate bis 16,1 Jahre). Die mediane Anzahl friiherer The-
rapielinien fir metastasierende Erkrankung war 4 (Bereich: 2 bis 16).

Zusatzlich zur Behandlung mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierter Chemotherapie erhielten 96,4 % der Patienten
frihere anti-VEGF-Therapie, 38,8 % erhielten frihere anti-EGFR-Therapie, 52,2 % erhielten Trifluridin/Tipiracil, 8,4 % erhielten Rego-
rafenib, 39,4 % erhielten Trifluridin/Tipiracil zusammen mit Regorafenib, 4,6 % erhielten Immuntherapie und 2,3 % erhielten BRAF-
Hemmer.

In FRESCO-2 resultierte der Zusatz von Fruquintinib zur BSC in einer statistisch signifikanten Verbesserung des OS und PFSim
Vergleich zu Placebo plus BSC (siehe Tabelle 4, Abbildung 1).

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie FRESCO-2

Endpunkt Fruquintinib Placebo
(N = 461) (N =230)
oS
Median in Monaten (95 %-KI) 74 (6,7,872) l 4,8 (4.0,5,8)
Hazard Ratio’ (95 %-Kl) 0,66 (0,55, 0,80)
p-Wert? < 0,001
PFS®
Median in Monaten (95 %-KI) 37 (3,5,38) \ 1,8(1.8,1,9)
Hazard Ratio' (95 %-KI) 0,32 (0,27 bis 0,39)
p-Wert? < 0,001

Abkirzungen: K| = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; n = Anzahl Patienten; OS = Gesamtiberleben; PFS = Progressionsfreies
Uberleben

Das mediane OS und PFS wurden unter Verwendung der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Die HR und ihr 95%-KI wurden unter Verwendung des stratifizierten proportionalen Hazard-Modells von Cox geschétzt (unter Be-
ricksichtigung der Stratifizierungsfaktoren), in dem der Behandlungsarm die einzige Kovariate im Modell ist.

p-Wert (2-seitig) wurde unter Verwendung des stratifizierten Log-Rank-Tests berechnet, um die Stratifizierungsfaktoren zu be-
rlcksichtigen.

SDurch den Priifarzt beurteilt unter Verwendung von RECIST, Version 1.1
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben in der Studie FRESCO-2
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00

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

o . Zeit (Monate)
Anzahl Risikopatienten
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

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir FRUZAQLA eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen zum metastasierenden kolorektalen Karzinom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von Fruquintinib betrug die mediane Zeit zur Erreichung der maximalen Fruquintinib-Plasmakon-
zentration (Tmay) Ungefahr 2 Stunden. Ca. 24 Stunden nach der Verabreichung des Arzneimittels zeigte Fruguintinib eine zweite
Resorptionsspitze. Nach wiederholter einmal taglicher Dosisgabe erhohte sich die Frugquintinib-Exposition (Cinayx Und AUCg04p) in
dosisproportionaler Weise tiber den Dosisbereich von 1 bis 6 mg (0,2- bis 1,2-mal der empfohlenen Dosierung). Nach Verabrei-
chung von Fruquintinib 5 mg einmal taglich wahrend 21 Tagen mit 7 Tagen Pause in jedem 28-tagigen Zyklus an Patienten mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren wurde der Steady-State von Fruquintinib nach 14 Tagen erreicht und die mittlere Ansammlung
basierend auf AUCq o4, betrug das 4-Fache relativ zu einer Einzeldosis. Bei der empfohlenen Dosis von 5 mg Fruquintinib betrug
das geometrische Mittel (% CV) von Cpax Und AUCq.o4p flr Fruquintinib im Steady-State 300 ng/ml (28 %) respektive 5 880 ng*h/
ml (29 %).

Auswirkung von Nahrung

Im Vergleich zum NUchternzustand hatte eine fettreiche Mahlzeit keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Fruquintinib in gesunden Probanden. Fruquintinib kann mit oder ohne Nahrungsaufnahme verabreicht werden.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Fruquintinib betrdgt ungefahr 48,5 I. Die Plasma-Proteinbindung von Fruquintinib /n vitro
betrdgt ungefahr 95 %, und die Substanz ist Giberwiegend an humanes Serumalbumin gebunden.

Biotransformation

Fruguintinib wird von mehreren Enzymen metabolisiert, einschlieRlich CYP450 (CYP3A- und CYP2C-Unterfamilien) und nicht-
CYP450-Enzymsysteme. Der /n-vivo-Metabolismus und die Studie zur Stoffmassenbilanz von [14C]-markiertem Fruquintinib zeig-
ten, dass Fruquintinib hauptsachlich in unveranderter Form im humanen Plasma vorkommt und fir ungefahr 72 % der Gesamtex-
position im Plasma verantwortlich ist. Der CYP3A4-vermittelte N-Demethyl-Metabolit von Fruquintinib ist fir ungefahr 17 % der Ge-
samtexposition im Plasma verantwortlich. Andere Stoffwechselwege umfassen multi-lokale Mono-Oxidation, O-Demethylierung,
N-Demethylierung, O-Dechinazolin-Ring, und Amid-Hydrolyse. Die Phase-lI-Metaboliten sind hauptsachlich Glucuronsaure- und
Schwefelsdure-Konjugate der Produkte der Phase I.

In-vitro-Studien

Cytochrom-P450-Enzyme

CYP3A4 war das wichtigste Enzym unter den CYP-Isoformen, die am Metabolismus von Fruquintinib beteiligt waren, mit geringen
Beitragen von CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19.

Bei therapeutisch relevanten Konzentrationen ist Fruquintinib kein Hemmer von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 und CYP3A oder ein Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP3A.

Transportsysteme
Fruquintinib ist kein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp), organischem Anion-Transportprotein (OATP)1B1 oder OATP1B3. Fruquin-
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tinib hemmte in vitro dosisabhéngig das P-Glykoprotein (P gp) und das Brustkrebs-Resistenzprotein (BCRP) und zeigte eine pH-ab-
hangige Loslichkeit in Wasser. Bei therapeutisch relevanten Konzentrationen ist Fruquintinib kein Hemmer von OATP1B1,
OATP1B3, organischem Anion-Transporter (OAT)1, OAT3, organischem Kation-Transporter (OCT)2, ,multidrug and toxin extrusion
protein” (MATE)1 oder MATE2-K.

Elimination

Die scheinbare Clearance (CL/F) von Fruquintinib betragt 14,8 ml/min im Steady-State nach einmal taglicher Dosisgabe bei Patien-
ten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von Fruquintinib betragt ungefahr 42 Stunden.

Nach Verabreichung einer einfachen radioaktiv markierten 5-mg-Dosis Fruquintinib an gesunde Probanden wurden ungefahr 60 %
der Dosis im Urin wiedergewonnen (0,5 % der Dosis als unverandertes Fruquintinib) und 30 % der Dosis im Stuhl (5 % der Dosis als
unverandertes Fruquintinib).

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Basierend auf pharmakokinetischen Populationsanalysen hatte eine leichte bis méaRige Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearan-
ce [CrCL] 30 bis 89 ml/min) keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Fruquintinib. In einer Studie zur
Pharmakokinetik waren die AUCq.j,s und die Crhay VOn ungebundenem Fruquintinib bei Patienten mit maRiger (CrCL 30 — 59 ml/
min, N = 8) oder schwerer (CrCL 15 — 29 ml/min, N = 8) Nierenfunktionsstoérung vergleichbar mit denen von Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion (CrCL =90 ml/min, N = 8).

Leberfunktionsstorung

Basierend auf pharmakokinetischen Populationsanalysen wurden bei Patienten mit normaler Leberfunktion und bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin < ONG mit AST groRer als ONG oder Gesamtbilirubin > 1- bis 1,5-mal ONG mit je-
dem AST) keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bei der Pharmakokinetik von Fruguintinib beobachtet. Basierend auf einer de-
dizierten pharmakokinetischen Studie zu Leberfunktionsstérungen wurden bei Probanden mit maRiger (Child-Pugh B) Le-
berfunktionsstorung im Vergleich zu Probanden mit normaler Leberfunktion nach Verabreichung einer einzelnen oralen Dosis von
2 mg Fruquintinib keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bei der Dosis-normalisierten AUC von Fruquintinib beobachtet.

Alter, Kbrpergewicht, Geschlecht oder Ethnie

Pharmakokinetischen Populationsanalysen zeigten, dass Alter (18 bis 82 Jahre), Kdrpergewicht (48 bis 108 kg), Geschlecht oder
Ethnie keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Fruquintinib hatten.

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten unter 18 Jahren wurden keine pharmakokinetischen Studien zu Fruquintinib durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur wiederholten Gabe und zur Reproduktionstoxizitat wurde Toxizitat bei durchschnittlichen Plasmakonzentrationen
von Fruquintinib unterhalb der erwarteten menschlichen therapeutischen Konzentrationen beobachtet.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Tierstudien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden die hauptsachlichen Zielorganauswirkungen im Verdauungstrakt, hepa-
tobilidren System, Immunsystem, Skelettsystem (Femur und Zahne), Nieren, hamatopoetischen System und den Nebennieren
festgestellt, und sie scheinen mit der Pharmakologie der VEGFR-Inhibition und/oder der Unterbrechung des VEGF-Signalwegs zu-
sammenzuhéngen. Mit Ausnahme des Skelettsystems (gebrochene/verlorene Zéhne) waren alle Beobachtungen nach 4 Wochen
ohne Behandlung reversibel.

Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

Bei einer Studie zur Fruchtbarkeit und der friihen embryonalen Entwicklung von Ratten waren die die mannliche und weibliche
Fortpflanzung beschreibenden Indizes bei Expositionen, die dem 3,2- respektive dem 0,8-Fachen der menschlichen AUC ent-
sprachen, vermindert. In derselben Studie wurden dosisabhangige Zunahmen von Praimplantationsverlusten beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

Bei einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie an Ratten wurden bei subklinischen Expositionsspiegeln und ohne ausgepragte ma-
ternale Toxizitat embryotoxische und teratogene Wirkungen beobachtet, darunter fetal externe, viszerale und skelettale Missbil-
dungen. Missbildungen betrafen priméar den Kopf, Schwanz, die Zunge, Blutgefalle, das Herz, den Thymus und das sich entwi-
ckelnde Skelett (besonders die Wirbelsaule).

Genotoxizitat
In In-vitro-und /n-vivo-Studien wurden keine Hinweise auf Genotoxizitat beobachtet.

Karzinogenese
Es wurden keine Studien mit Fruguintinib zur Karzinogenitat durchgefihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Maisstarke
Mikrokristalline Zellulose (E460)
Talkum (E553b)

Kapselhiille (nur 1 mg Hartkapseln)

Gelatine

Titandioxid (E177)
Tartrazin (E102)
Gelborange S (E110)

Kapselhiille (nur 5 mg Hartkapseln)

Gelatine

Titandioxid (E177)
Allurarot AC (E129)
Brillantblau FCF (E133)

Druckfarbe

Schellack (E904)
Propylenglykol (E1520)
Kaliumhydroxid
Eisen(ll, I1)-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Im Originalbehaltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus hochdichtem Polyethylen (HDPE) (45 ml) mit kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen (PP) und einer
Trockenmittelpatrone aus HDPE mit Silikagel. Das Trockenmittel muss in der Flasche verbleiben.

Jede Flasche enthalt 21 Hartkapseln. Jede Flasche ist in einem Umkarton verpackt.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Juni 2024

Stand: Mai 2026 024401-75554-110
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10. STAND DER INFORMATION
05.2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Telefon: 0800 8253325
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Artikelnummer 1107103900
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