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4.

4.1 Anwendungsgebiete

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 1 mg Fruquintinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede 1 mg Hartkapsel enthalt 0,0247 mg
Tartrazin (E 102) und 0,0004 mg Gelboran-
ge S (E 110) Farbstoffe.

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Fruquintinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 5 mg Hartkapsel enthéalt 0,1829 mg
Allurarot AC (E 129) Farbstoff.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

FRUZAQLA 1 mg Hartkapseln

Opake, harte Gelatinekapsel der GroBe 3
(ungefahre Lange 16 mm), mit gelber Kappe
und weiBem Korper mit schwarzem Aufdruck
,HMO013" Uber ,1 mg"“.

FRUZAQLA 5 mg Hartkapseln

Opake, harte Gelatinekapsel der GroBe 1
(ungefahre Lange 19 mm), mit roter Kappe
und weiBem Kdrper mit schwarzem Aufdruck
,HMO13" Uber ,5 mg*.

KLINISCHE ANGABEN

FRUZAQLA als Monotherapie wird angewen-
det zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit metastasierendem kolorektalem
Karzinom (mCRC), die bereits friher mit
verflgbaren Standardtherapien, einschlieB-
lich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irino-
tecan-basierten Chemotherapien, Anti-
VEGF-Arzneimitteln und Anti-EGFR-Arznei-
mitteln, behandelt wurden und bei denen die
Erkrankung nach der Behandlung mit Triflu-
ridin/Tipiracil oder Regorafenib fortgeschrit-
ten ist, oder die diese Behandlung nicht
vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

FRUZAQLA sollte von einem Arzt initiiert
werden, der Erfahrung mit Krebsbehand-
lungen hat.

Dosierung

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

Behandlungsdauer

Die Behandlung mit Fruquintinib sollte bis
zur Krankheitsprogression oder zum Auf-
treten inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt
werden.

Verpasste Dosen oder Erbrechen

Wenn eine Dosis um weniger als 12 Stunden
versaumt wurde, sollte sie nachgeholt wer-
den, und die nachste Dosis sollte wie vor-
gesehen eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als 12 Stunden
versaumt wird, sollte sie ausgelassen und
die néchste 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 verschrie-
ben einnehmen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Die Dosis sollte aufgrund von Sicherheit und
Vertraglichkeit angepasst werden. Fruquin-

tinib sollte bei Patienten dauerhaft abgesetzt
werden, die eine Dosis von 3 mg einmal
téglich nicht vertragen. Der empfohlene Plan
zur Dosisreduktion aufgrund von Neben-
wirkungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 1

Der empfohlene Plan zu Dosisanpassungen
aufgrund von Nebenwirkungen ist in Tabel-
le 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstdrung ist keine Dosisanpas-

sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Die Behandlung mit FRUZAQLA wird bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-

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

Tabelle 2: Empfohlener Plan zur Dosisanpassung von FRUZAQLA aufgrund von Neben-

wirkungen

Nebenwirkung | Schweregrad?

Dosisanpassung

) Grad 3
Hypertonie

e Unterbrechung bei Anhalten einer Hyper-
tonie von Grad 3 trotz Beginn oder Ande-
rung von antihypertensiver Behandlung.

e Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis geméB Tabelle 1 bei Ruckgang der
Hypertonie auf Grad 1 oder Ausgangs-
wert.

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

Grad 4

Permanent absetzen.

Hamorrhagische | Grad 2

Ereignisse

e Unterbrechung bis zum vollst&dndigen
Abklingen oder Riickgang der Blutung auf
Grad 1.

e Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis geméB Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von
3 mg taglich weiterhin Grad 2 hdmorrhagi-
sche Ereignisse auftreten, permanent
absetzen.

Grad = 3

Permanent absetzen.

Proteinurie >2g/24 Std.

e Unterbrechung bis zum vollstédndigen
Abklingen oder Rickgang der Protein-
urie auf < 1 g/ 24 Std. (Grad 1)

e Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis gemaB Tabelle 1.

Wenn der Patient nach Einnahme von 3 mg
weiterhin an Proteinurie > 2 g / 24 Std.
leidet, permanent absetzten.

Bei nephrotischem Syndrom permanent
absetzen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung | Schweregrad®

Dosisanpassung

anomale Leberfunktions-
tests von Grad 2 oder 3

e Unterbrechung bis Ruckgang der
anomalen Leberfunktionstests auf Grad 1
oder Ausgangswert.

e Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis gemaB Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von
3 mg taglich weiterhin Grad 2 oder Grad 3
anomale Leberfunktionstests auftreten,
permanent absetzen.

Anomale Leber-

) Erhdhung der Alanin-
funktionstests

Aminotransferase (ALT)
oder der Aspartat-Amino-
transferase (AST) von
Grad = 2 (> 3 x ONG) mit
gleichzeitiger Erhéhung
des Gesamt-Bilirubins

> 2 x ONG bei fehlender
Cholestase; anomale
Leberfunktionstests von
Grad 4

Permanent absetzen.

Grad 2

e Unterstltzende Behandlung verabreichen.

e Unterbrechung bis Riickgang des PPES
auf Grad 1 oder Ausgangswert.

o Wiederaufnahme mit derselben Dosisstufe.

Palmar-plantares
Erythrodys-
asthesie-

syndrom (PPES)
Grad 3

e UnterstUtzende Behandlung verabreichen.

e Unterbrechung bis Riickgang des PPES
auf Grad 1 oder Ausgangswert.

e Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis gemaB Tabelle 1.

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

Grad 3

Andere Neben-
wirkungen

e Unterbrechung bis Rickgang der Re-
aktion auf Grad 1 oder Ausgangswert.

e Wiederaufnahme mit einer niedrigeren
Dosis geman Tabelle 1.

Wenn bei dem Patienten nach Einnahme von
3 mg taglich weiterhin andere Grad 3
Nebenwirkungen auftreten, permanent
absetzen.

Grad 4

Absetzen.

Bei Ruickgang der Toxizitat auf Grad 1 oder
Ausgangswert und wenn der mogliche
Nutzen die Risiken Ubersteigt, Wiederauf-
nahme mit einer niedrigeren Dosis gemali
Tabelle 1 in Betracht ziehen.

T Gradierung nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. Ver-

sion 5.0 (NCI CTCAE v5).

rung 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 kénnen mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden und sollten ganz ge-
schluckt werden.

Die Kapseln durfen nicht zerkaut, aufgeldst
oder geﬂ(’jﬁnet 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 Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hypertonie

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten
wurde Hypertonie, einschlieBlich hyperten-
sive Krise, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Vorhandene Hypertonie sollte Uberwacht und
in Ubereinstimmung mit medizinischer Stan-

dardpraxis angemessen kontrolliert werden,
bevor eine Behandlung mit Fruquintinib be-
gonnen wird.

Hypertonie sollte ggf. medikamentds mit
Antihypertensiva und mittels Dosisanpas-
sung von Fruquintinib kontrolliert werden
(siehe Abschnitt 4.2). Wenn die Hypertonie
mit antihypertensiver Behandlung nicht kon-
trollierbar ist oder bei Patienten mit hyper-
tensiver Krise sollte Fruquintinib permanent
abgesetzt werden.

Hamorrhagische Ereignisse

Bei mit Fruguintinib behandelten Patienten
wurden hamorrhagische Ereignisse, ein-
schlieBlich gastrointestinale (Gl) Ereignisse,
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Nach der
Behandlung mit Fruquintinib wurden bei
Patienten schwerwiegende und manchmal
tédliche Blutungen berichtet.

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

Gastrointestinale Perforation

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten
wurden Gl-Perforationen, einschlieBlich
tdédlicher Ereignisse, berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Wéhrend der Behandlung mit Fruquintinib
sollte regelmaBig auf Symptome einer Gl-
Perforation Uberwacht werden.

Bei Patienten, die eine Gl-Perforation ent-
wickeln, sollte Fruquintinib permanent abge-
setzt werden.

Proteinurie

Bei mit Fruquintinib behandelten Patienten
wurde Proteinurie berichtet.

Vor Beginn und wahrend der Behandlung
mit Fruquintinib sollte in Ubereinstimmung
mit medizinischer Standardpraxis auf Prote-
inurie Uberwacht werden. Wird mit Urin-Test-
streifen eine Proteinurie = 2 g / 24 Std. fest-
gestellt, kénnen Dosisunterbrechungen,
-anpassungen oder die Absetzung erforder-
lich sein. Fruquintinib sollte bei Patienten
permanent abgesetzt werden, die ein neph-
rotisches Syndrom entwickeln (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyn-
drom (PPES)
PPES ist die am haufigsten berichtete der-

matologische Nebenwirkung (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Werden Hautreaktionen von Grad > 2 be-
obachtet, kdnnen Dosisunterbrechungen,
-anpassungen oder die Absetzung erforder-
lich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyn-
drom (PRES)

PRES wurde in klinischen Studien bei einem
(0,1 %) mit Fruquintinib behandelten Patien-
ten berichtet (siehe auch Abschnitt 4.8).
PRES ist eine seltene neurologische Erkran-
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kung, die sich mit Kopfschmerzen, Krampf-
anfallen, Lethargie, Verwirrtheit, veranderter
mentaler Funktion, Blindheit und anderen
Seh- oder Nervenstoérungen auBert, mit oder
ohne verbundener Hypertonie. Eine
PRES-Diagnose erfordert Bestatigung durch
Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise durch
Magnetresonanztomographie (MRT). Bei
Patienten, die PRES entwickeln, wird emp-
fohlen, Fruquintinib abzusetzen, die Hyper-
tonie zu kontrollieren und andere Symptome
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 mindes-
tens 2 Wochen vor einer Operation Fruquin-
tinib aussetzen. Fruguintinib sollte frihestens
2 Wochen nach einer Operation eingenom-
men werden, wenn Belege flr eine ausrei-
chende Wundheilung und eine klinische
Notwendigkeit vorliegen.

Arterielle und vendse thromboembolische
Ereignisse

Es wird empfohlen, die Einleitung der Be-
handlung mit Fruquintinib bei Patienten mit
thromboembolischen Ereignissen (ein-
schlieBlich tiefer Venenthrombose und Lun-
genembolie) innerhalb der letzten 6 Monate
oder mit Schlaganfallen und/oder transitori-
schen ischamischen Attacken innerhalb der
letzten 12 Monate zu vermeiden. Wenn eine
arterielle Thrombose vermutet wird, ist Fru-
quintinib unverziglich abzusetzen.

Sonstige Bestandteile

Fruquintinib 1-mg-Kapseln enthalten Tar-
trazin (E 102) und Gelborange S (E 110), die
allergische Reaktionen hervorrufen kénnen.

Fruquintinib 5-mg-Kapseln enthalten Allura-
rot AC (E 129), 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 Fruquin-
tinib mit Rifampicin (einem starken CYP3A-
Induktor) 600 mg einmal taglich verringerte
die Fruquintinib-AUC,; um 65 % und ver-
ringerte G, um 12%. Die gleichzeitige
Anwendung von Fruquintinib mit starken und
moderaten CYP3A-Induktoren sollte ver-
mieden werden.

CYP3A-Hemmer

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruquin-
tinib mit Itraconazol (einem starken CYP3A-
Hemmer) 200 mg zweimal taglich ergab
keine klinisch relevanten Veranderungen in
der Flache unter der Konzentration-/Zeitkur-
ve (AUC) und C,,, von Fruquintinib. Bei
gleichzeitiger Anwendung von CYP3A-Hem-
mern ist keine Dosisanpassung von Fruquin-
tinib erforderlich.

Magenséureblocker

Die gleichzeitige Verabreichung von Fruquin-
tinib mit Rabeprazol (einem Protonenpum-
penhemmer) 40 mg einmal taglich ergab
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keine klinisch relevanten Veranderungen der
AUC von Fruquintinib. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Magensaureblockern ist keine
Dosisanpassung von Fruquintinib erforder-
lich.

Wirkung von Fruquintinib auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel, die Substrate von P-Glyko-
protein (P-gp) sind

Die gleichzeitige Verabreichung einer Ein-
maldosis Dabigatranetexilat 150 mg (einem
P-gp-Substrat) mit einer Einmaldosis Fru-
quintinib 5 mg verringerte die AUC von Dabi-
gatran um 9 %. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Fruquintinib wird keine Dosisanpassung
von P-gp-Substraten empfohlen.

Arzneimittel, die Substrate des Brustkrebs-
Resistenzproteins (BCRP) sind

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Schwanger-
schaftsverhtung fir Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten ange-
wiesen werden, wahrend der Behandlung
und fur mindestens 2 Wochen nach der
letzten Dosis Fruquintinib eine auBerst zu-
verlassige Verhttungsmethode anzuwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten mit der
Anwendung von Fruquintinib bei Schwan-
geren vor.

Aufgrund des Wirkmechanismus hat Fru-
quintinib das Potenzial, fetale Schadigungen
zu verursachen. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt,
einschlieBlich 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 Zu-
standes der Frau erforderlich ist.

Wenn Fruquintinib wahrend der Schwanger-
schaft angewendet wird oder wenn die
Patientin wéhrend der Behandlung schwan-
ger wird, muss die Patientin Uber das Ge-
fahrenpotenzial fur den Foétus 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 Ubergehen.
Es gibt keine tierexperimentellen Daten da-
rlber, ob Fruquintinib beim Tier in die Milch
Ubergeht. Ein Risiko flUr das gestillte Neu-
geborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden.

Das Stillen soll wéhrend der Behandlung und
fr 2 Wochen nach der letzten Dosis unter-
brochen werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zu den Aus-
wirkungen von Fruquintinib auf die mensch-

liche Fertilitat vor. Ergebnisse aus tierexpe-
rimentellen Studien weisen darauf hin, dass
Fruquintinib die mannliche und weibliche
Fertilitat moglicherweise beeintrachtigt (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hyper-
tonie (49,3 %), Anorexie (35,6 %), Proteinurie
(35,5%), PPES (34,6 %), Hypothyreose
(82,4 %), Dysphonie (28,6 %), Diarrhoe
(26,3 %) und Asthenie (24,5 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen von
Grad = 3 sind Hypertonie (19,1 %) und PPES
(8,3 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen 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 Neben-
wirkung, die zum Behandlungsabbruch fuhrt
(1,6 %).

Die Haufigkeit einer Dosisreduktion aufgrund
von Nebenwirkungen betrégt 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 ba-
sieren auf gepoolten Daten aus klinischen
Studien mit 911 Patienten mit friher be-
handeltem mCRC. Patienten waren wahrend
einer medianen Dauer von 3,68 Monaten
mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib als
Monotherapie (5 mg einmal taglich fir 3 Wo-
chen/1 Woche Pause) ausgesetzt.

Bei der Anwendung von Fruquintinib in kli-
nischen Studien oder nach der Marktzulas-
sung berichtete Nebenwirkungen sind in
Tabelle 3 nach MedDRA-Systemorganklas-
se und nach Haufigkeit aufgeflhrt. Innerhalb
jeder Systemorganklasse werden die Neben-
wirkungen, beginnend mit den haufigsten
Reaktionen, nach Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfUgbaren Daten nach Marktzulassung
nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppierung werden die Nebenwirkun-
gen in absteigender Reihenfolge des Schwe-
regrads aufgefihrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4
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Tabelle 3: Nebenwirkungen bei mit Fruquintinib behandelten Patienten mit mCRC

(n =911)
Haufigkeits- Nebenwirkungen
Systemorganklasse kategorie Alle Grade
. ie Pneumonie
ETS;?(TE" ::d parasitare Héaufig Infektion der oberen Atemwege'
9 Bakterielle Infektionen?
Sehr haufig Thrombozytopenie®
Erkrankungen des Blutes —
und des Lymphsystems Haufig Leukopenie
Neutropenie®
Endokrine Erkrankungen Sehr haufig Hypothyreose®
Stoffwechsel- und Sehr haufig Anorexie’
Erndhrungsstérungen Haufig Hypokaliamie
Erkrankungen des . Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Gelegentlich .
Nervensystems syndrom
. Sehr haufig Hypertonie®
GefaBerkrankungen - - -
Nicht bekannt | Aortendissektiont
Erkrankungen der Sehr héufig | Dysphonie?
Atemwege, des Brustraums o Epistaxis
und Mediastinums Haufig Halsschmerz'®
- Diarrhoe
Sehr haufig Stomatitis™’
i i 12
Erkrankungen des Gastro- Gastrointestinalblutung™ 13
. . - Gastrointestinale Perforation
intestinaltrakts Haufig 1
Pankreasenzyme erhdht
Mundschmerzen'®
Gelegentlich | Pankreatitis'®
Aspartataminotransferase erhoht
Leber- und Gallen- Sehr haufig Bilirubin insgesamt erhéht™”
erkrankungen Alaninaminotransferase erhéht
Gelegentlich | Cholezystitis'®
_— Palmar-plantares Erythrodysasthesie-
Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig syndron? ryiresy
des Unterhautgewebes —
Héaufig Ausschlag'®
Sl_(elettmuskulatur-, - Muskuloskelettale Beschwerden®°
Bindegewebs- und Sehr haufig .
Arthralgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Sehr haufig Proteinurie?!
und Harnwege
Sehr haufi Asthenie
Allgemeine Erkrankungen enr haung Ermiidung
und Bes_chwerden am Haufig Schleimhautentziindung
Verabreichungsort
Gelegentlich | Eingeschrankte Wundheilung*-22

Die Sicherheitsdaten basieren auf allen Patienten mit mCRC, die mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquin-
tinib als Monotherapie (5 mg einmal taglich fir 3 Wochen/1 Woche Pause) in den folgenden gepool-
ten Studien erhielten: 2012-013-00CH1; 2013-013-00CH1/FRESCO; 2019-013-GLOB1/FRESCO-2
einschlieBlich der offenen Sicherheits-Einleitungskohorte in Japan; 2009-013-00CH1; 2012-013-

00CHS; 2015-013-00UST.

* In klinischen Studien und nach der Markteinflhrung berichtet.

T Im Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen berichtet.

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

T Infektion der oberen Atemwege umfasst Nasopharyngitis, Pharyngitis, Infektion der oberen Atem-

wege

2 Bakterielle Infektionen umfasst asymptomatische Bakteriurie, bakterielle Infektion, Bakteriurie,
Zellulitis, Clostridium difficile-Kolitis, Clostridium difficile-Infektion, Enterobacter-Sepsis, Harnwegs-
infektion durch Escherichia, Follikulitis, Furunkel, Paronychie, Pharyngitis durch Streptokokken,
Streptokokken-Bakteriamie, bakterielle Harnwegsinfektion, Harnwegsinfektion durch Staphylokok-

ken

© N o o &~ W

pertonie, hypertensive Krise

Thrombozytopenie umfasst Thrombozytenzahl vermindert, Thrombozytopenie

Leukopenie umfasst Leukopenie, Leukozytenzahl erniedrigt

Neutropenie umfasst Neutropenie, Neutrophilenzahl erniedrigt

Hypothyreose umfasst Thyreotropin im Blut erhéht, Hypothyreose

Anorexie umfasst Appetit vermindert, Gewichtsverlust

Hypertonie umfasst Blutdruck diastolisch erhéht, Blutdruck erhoht, diastolische Hypertonie, Hy-

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die Daten der folgenden ausgewahlten
Nebenwirkungen basieren auf Patienten, die
mindestens 1 Dosis (5 mg) Fruquintinib (5 mg
einmal taglich flir 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
Abschnitt 4.4 beschrieben.

Hypertonie

Hypertonie wurde bei 47,4 % der Patienten
im Fruguintinib-Arm berichtet. Ungefahr 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 Fru-
quintinib behandelte Patienten (0,4 %) er-
fuhren eine hypertensive Krise. Die meisten
dieser Ereignisse klangen ab oder l6sten sich
auf, nachdem eine Dosisunterbrechung oder
eine Dosisreduzierung vorgenommen wurde,
was bei 3,1 % respektive 3,7 % der Patienten
geschah. Bei 0,5% der Patienten flhrte
Hypertonie zum permanenten Behandlungs-
abbruch.

Héamorrhagische Ereignisse

Hamorrhagische Ereignisse wurden bei
26,5 % der Patienten im Fruquintinib-Arm
und 14,6 % im Placebo-Arm berichtet. Die
meisten hamorrhagischen Ereignisse bei mit
Fruquintinib behandelten Patienten waren
von leichtem bis maBigem Schweregrad
(h&amorrhagische Ereignisse von Grad > 3
traten mit einer Haufigkeit von 2,0 % im
Fruquintinib-Arm auf). Bei den mit Fruquin-
tinib behandelten Patienten betrug die mitt-
lere Zeit bis zum Auftreten 23 Tage (Spanne:
1 Tag bis 9,8 Monate). Tédliche hamorrha-
gische Ereignisse wurden bei 0,5% der
Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die
Héaufigkeit, in der hamorrhagische Ereignis-
se zum Dosisabbruch fihrten, lag bei 1,2 %.
Die haufigsten hdmorrhagischen Reaktionen
waren Gastrointestinalblutung (7 %) und
Epistaxis (5,6 %). Das am meisten berichte-
te schwerwiegende hdmorrhagische Ereignis
war Gastrointestinalblutung, was bei 1,5 %
der Patienten im Fruquintinib-Arm berichtet
wurde, verglichen mit 0,5 % im Placebo-Arm.

Gastrointestinale (Gl) Perforation
Ereignisse gastrointestinaler Perforation
wurden bei 1,5 % der Patienten im Fruquin-
tinib-Arm berichtet. Todliche GlI-Perforation
wurde bei 0,1 % der Patienten im Fruquinti-
nib-Arm berichtet. Das haufigste Ereignis
gastrointestinaler Perforation war Darmper-
foration (0,8 %). Die Haufigkeit, in der Er-
eignisse gastrointestinaler Perforation zum
Dosisabbruch fuhrten, 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 maBigem Schweregrad (Proteinurie-Er-
eignisse von Grad > 3 traten mit einer Hau-
figkeit von 2,8 % im Fruquintinib-Arm auf).
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Fortsetzung der Tabelle

9 Dysphonie umfasst Aphonie, Dysphonie

10 Halsschmerz umfasst Kehlkopfoeschwerden, Kehlkopfschmerz, Beschwerden im Oropharynx,

Schmerzen im Oropharynx
1

schwir

N}

Stomatitis umfasst aphthdses Ulkus, Zahnfleischulkus, Mundulzeration, Stomatitis, Zungenge-

Gastrointestinalblutung umfasst Analblutung, Anastomosenblutung, Magenblutung, Gastrointesti-

nalblutung, Hdmatochezie, Hamorrhoidalblutung, Darmblutung, Blutung im unteren Gastrointesti-
naltrakt, Rektalblutung, Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich

@

Gastrointestinale Perforation umfasst Magenperforation, Magengeschwir mit Perforation, gastro-

intestinale Perforation, Darmperforation, Dickdarmperforation, Rektumperforation, Dinndarmper-

foration

4 Pankreasenzyme erhoht umfasst Amylase erhoht, Hyperamylasdmie, Hyperlipasamie, Lipase er-

hoht

N o o

Mundschmerzen umfasst Zahnfleischschmerz, Mundschmerzen, Zahnschmerzen
Pankreatitis umfasst Pankreatitis, akute Pankreatitis
Bilirubin insgesamt erhéht umfasst Bilirubin konjugiert erhéht, Bilirubin im Blut erhéht, Bilirubin im

Blut unkonjugiert erhoht, Hyperbilirubinamie, Ikterus, Gelbsucht cholestatisch

53

Cholezystitis umfasst Cholezystitis, akute Cholezystitis, infektiose Cholezystitis

19 Ausschlag umfasst Ausschlag, erythemattsen Hautausschlag, makuldsen Ausschlag, makulo-
papuldsen Ausschlag, papuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

20 Muskuloskelettale Beschwerden umfasst Knochenschmerzen, Muskelspasmen, Brustschmerzen
die Skelettmuskulatur betreffend, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Nackenschmer-

zen, Schmerz in einer Extremitat
2

2.

BoR

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
|6sten sich auf, nachdem eine Dosisunter-
brechung oder eine Dosisreduzierung vor-
genommen wurde. Bei 1,8% der mit Fru-
quintinib behandelten Patienten flhrte Pro-
teinurie zum permanenten Behandlungs-
abbruch.

Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyn-
drom (PPES)

Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyn-
drom 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 Fruquintinib behandelten
Patienten 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 Dosis-
reduzierung vorgenommen wurde, was bei
6,4 % respektive 6,3 % der Patienten ge-
schah. Bei 0,5 % der Patienten fUhrte PPES
zum permanenten Behandlungsabbruch.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
syndrom (PRES)

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

Hypothyreose

Hypothyreose wurde bei 31,5 % der Patien-
ten im Fruquintinib-Arm berichtet. Die Hau-
figkeit einer Schilddrisenfehlfunktion 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 flihrte zu
einer Dosisreduktion oder einem Dosisab-
bruch.

024401-110917

Proteinurie umfasst Albuminurie, Protein im Urin nachweisbar, Proteinurie
Eingeschrankte Wundheilung umfasst verzdgerte Heilung, Wunddehiszenz

Infektionen

Infektionen wurden bei 23,4 % der Patienten
im Fruguintinib-Arm und bei 13,3 % der
Patienten im Placebo-Arm berichtet. Die
meisten Infektionsereignisse bei mit Fruquin-
tinib behandelten Patienten waren von
leichtem bis maBigem Schweregrad (Infek-
tionsereignisse von Grad = 3 traten bei 6 %
der Patienten im Fruquintinib-Arm auf).
Schwerwiegende Infektionen wurden bei
4,1 % der Patienten und todliche Infektions-
ereignisse wurden bei 1,0 % der Patienten
im Fruquintinib-Arm berichtet. Die Haufigkeit
von Infektionen, die zu einem Dosisabbruch
flhrten, betrug 0,9 %. Die haufigste Infekti-
onsreaktion war Infektion der oberen Atem-
wege (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 be-
handelten Patienten waren von leichtem bis
maBigem Schweregrad (anomale Leberfunk-
tionstests von Grad = 3 traten mit einer
Haufigkeit von 8,8 % im Fruquintinib-Arm
auf). Die haufigsten Ereignisse im Zusam-
menhang mit anomalen Leberfunktionstests
waren Erhéhung der AST (18,1 %), Erhdhung
des Gesamtbilirubins (18,3 %) und Erhéhung
der ALT (15,5 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten bei mit Fruquintinib behandelten
Patienten betrug 28 Tage (Bereich: 4 Tage
bis 12 Monate). Schwerwiegende anomale
Leberfunktionstests wurden bei 2,3 % der
Patienten im Fruquintinib-Arm und todliche
anomale Leberfunktionstests wurden bei
0,3 % der Patienten im Fruquintinib-Arm be-
richtet. Anomale Leberfunktionstests fluhrten
bei 4,6 % bzw. 2,0 % der Patienten zu einer
Dosisunterbrechung oder zu einer Dosisre-
duzierung und bei 1,5 % zum permanenten
Behandlungsabbruch.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hdchste in klinischen Studien unter-
suchte Dosis Fruquintinib betrug 6 mg pro
Tag.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, vaskuléarer endothelialer
Wachstumsfaktor-Rezeptor(VEGFR)-Tyrosin-
kinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EK04

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Fruquintinib ist ein selektiver Tyrosinkinase-
Inhibitor von VEGFR-1, -2, und -3 mit Anti-
tumor-Wirkungen, die sich aus der Unter-
drlickung der Tumor-Angiogenese ergeben.

Herz-Elektrophysiologie

Bei der empfohlenen Dosierung von Fruquin-
tinib wurde keine Verlangerung des herz-
frequenzkorrigierten QT(QTc)-Intervalls
(> 10 Millisekunden) beobachtet. Eine Kon-
zentrations-QT-Analyse (n = 205) zeigte
keinen Hinweis auf einen Zusammenhang
zwischen Plasmakonzentrationen von Fru-
quintinib und Veranderungen des QTc-In-
tervalls ausgehend vom Ausgangswert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Fruguin-
tinib plus beste unterstitzende Versorgung
(best supportive care, BSC) wurde in einer
randomisierten, placebokontrollierten, dop-
pelblinden Studie der Phase Il (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.

Studie FRESCO-2

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Fruquintinib wurde in einer globalen, rando-
misierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten, multizentrischen Studie der Phase IlI
(FRESCO-2) bei 691 Patienten mit mCRC
bewertet, die zuvor mit zugelassenen Stan-
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dardtherapien, einschlieBlich Fluoropyrimi-
din-, Oxaliplatin-, und Irinotecan-basierten
Chemotherapien, einer biologischen an-
ti-VEGF-Therapie, einer anti-EGFR-Therapie,
bei RAS-Wild-Typ behandelt worden waren,
und bei denen eine Progression erfolgte oder
die eine Intoleranz gegenuber Trifluridin/Ti-
piracil und/oder Regorafenib hatten. Patien-
ten wurden als intolerant gegentber Trifluri-
din/Tipiracil oder Regorafenib eingestuft,
wenn sie mindestens 1 Dosis eineder Sub-
stanzen erhalten hatten und die Behandlung
aus anderen Grinden als der Krankheits-
progression abgebrochen wurde. Patienten
mit MSI-H- oder dMMR-Tumoren wurden
zuvor mit Immun-Checkpoint-Hemmern be-
handelt, und Patienten mit mutierten
BRAF-VB00E-Tumoren wurden zuvor mit
einem BRAF-Hemmer behandelt, sofern
dieser zugelassen und in der entsprechen-
den Region oder dem Land der betroffenen
Patienten verflgbar war. Die Randomisierung
wurde nach friherer Therapie (Trifluridin/Ti-
piracil vs. Regorafenib vs. Trifluridin/Tipiracil
zusammen mit Regorafenib), RAS-Status
(Wild-Typ vs. Mutante), und Dauer der me-
tastasierenden Erkrankung (< 18 Monate vs.
> 18 Monate) stratifiziert.

Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-Leistungsstatus
> 2, linksventrikularer Ejektionsfraktion
< 50 %, systolischem Blutdruck > 140 mm Hg
oder diastolischem Blutdruck > 90 mm Hg,
Urinprotein > 1 g/24 h oder einem Korper-
gewicht < 40 kg wurden ausgeschlossen.
Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben (overall survival, OS). Der
wichtigste sekundare Wirksamkeitsendpunkt
war das progressionsfreie Uberleben (pro-
gression-free survival [PFS], vom Prifarzt
nach den Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours [RECIST], Version 1.1, beur-
teilt), und andere unterstiitzende sekundare
Endpunkte umfassten die Krankheitskontroll-
rate.

Insgesamt 691 Patienten wurden randomi-
siert (2:1), um einmal taglich oral Fruquintinib
5 mg plus BSC (n = 461) oder einmal téglich
oral Placebo plus BSC (n = 230) zu erhalten
(hiernach als Fruquintinib respektive Placebo
bezeichnet). Der 28-tagige Behandlungs-
zyklus 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 mannlich, 80,9 %
waren Wei3e, und der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance-Sta-
tus lag bei 0 (43,1 %) oder 1 (56,9 %). Ein
Tumor-RAS-Wild-Typ wurde beim Studien-
eintritt 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 An-
zahl friherer Therapielinien flr metastasie-
rende Erkrankung war 4 (Bereich: 2 bis 16).

Zusétzlich zur Behandlung mit Fluoropyrimi-
din-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierter
Chemotherapie erhielten 96,4 % der Patien-
ten frihere anti-VEGF-Therapie, 38,8 % er-
hielten frihere anti-EGFR-Therapie, 52,2 %
erhielten Trifluridin/Tipiracil, 8,4 % erhielten
Regorafenib, 39,4 % erhielten Trifluridin/Ti-
piracil 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 si-
gnifikanten Verbesserung des OS und PFS
im Vergleich zu Placebo plus BSC (siehe
Tabelle 4, Abbildung 1).

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
FRUZAQLA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zum metastasierenden kolorektalen Karzi-
nom 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-Plasmakonzentration
(Trmax) Ungeféhr 2 Stunden. Ca. 24 Stunden
nach der Verabreichung des Arzneimittels
zeigte Fruquintinib eine zweite Resorptions-
spitze. Nach wiederholter einmal taglicher
Dosisgabe erhéhte sich die Fruquintinib-Ex-

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie FRESCO-2

position (C,,,, und AUC,_,, ) in dosispropor-
tionaler Weise Uber den Dosisbereich von
1 bis 6 mg (0,2- bis 1,2-mal der empfohlenen
Dosierung). Nach Verabreichung von Fru-
quintinib 5 mg einmal téglich wéhrend 21 Ta-
gen 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
AUC,_,, , betrug das 4-Fache relativ zu einer
Einzeldosis. Bei der empfohlenen Dosis von
5 mg Fruquintinib betrug das geometrische
Mittel (% CV) von C,,, und AUC,_,,, 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 bedeut-
same Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Fruquintinib in gesunden Probanden. Fru-
quintinib kann mit oder ohne Nahrungsauf-
nahme verabreicht werden.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Fruguintinib betragt ungeféhr 48,5 . Die
Plasma-Proteinbindung von Fruquintinib
in vitro betragt ungefahr 95 %, und die Sub-
stanz ist Uberwiegend an humanes Serum-
albumin gebunden.

Endpunkt Fruquintinib Placebo
(N = 461) (N =230)
oS
Median in Monaten (95 %-KI) 7.4(6,7,8,2) | 4,8(4.0,5,8)
Hazard Ratio’ (95 %-KI) 0,66 (0,55, 0,80)
p-Wert? < 0,001
PFS®
Median in Monaten (95 %-KI) 3,7 (3,5, 8,8) | 1,8(1.8,1,9)
Hazard Ratio' (95 %-Kl) 0,32 (0,27 bis 0,39)
p-Wert? < 0,001

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; n = Anzahl Patienten; OS = GesamtUber-

leben; PFS = Progressionsfreies Uberleben

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

1 Die HR und ihr 95 %-KI wurden unter Verwendung des stratifizierten proportionalen Hazard-Mo-

dells von Cox geschatzt (unter Berlcksichtigung der Stratifizierungsfaktoren), in dem der Behand-

lungsarm die einzige Kovariate im Modell ist.

2 p-Wert (2-seitig) wurde unter Verwendung des stratifizierten Log-Rank-Tests berechnet, um die

Stratifizierungsfaktoren zu bertcksichtigen.
3 Durch den Prifarzt beurteilt unter Verwendung von RECIST, Version 1.1

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben in der Studie FRESCO-2

1,0

FRUZAQLA + BSC
Y — — — - Placebo + BSC

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12 18 14 15 16 17 18

Zeit (Monate)
Anzahl Risikopatienten
Placebo 230 216 184 153 125 105 89 73 63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1
FRUZAQLA 461 449 429 395 349 297 266 224 184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4
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Biotransformation

Fruquintinib wird von mehreren Enzymen
metabolisiert, einschlieBlich CYP450
(CYP3A- und CYP2C-Unterfamilien) und
nicht-CYP450-Enzymsysteme. Der In-vivo-
Metabolismus und die Studie zur Stoffmas-
senbilanz von [14C]-markiertem Fruquintinib
zeigten, dass Fruquintinib hauptséchlich in
unveranderter Form im humanen Plasma
vorkommt und fur ungeféhr 72 % der Ge-
samtexposition im Plasma verantwortlich ist.
Der CYP3A4-vermittelte N-Demethyl-Meta-
bolit von Fruquintinib ist fir ungefahr 17 %
der Gesamtexposition im Plasma verantwort-
lich. Andere Stoffwechselwege umfassen
multi-lokale Mono-Oxidation, O-Demethylie-
rung, N-Demethylierung, O-Dechinazolin-
Ring, und Amid-Hydrolyse. Die Phase-II-
Metaboliten sind hauptsachlich Glucuron-
sdure- 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 Konzentra-
tionen 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-Glyko-
protein (P-gp), organischem Anion-Trans-
portprotein (OATP)1B1 oder OATP1B3.
Fruguintinib hemmte in vitro dosisabhangig
das P-Glykoprotein (P gp) und das Brust-
krebs-Resistenzprotein (BCRP) und zeigte
eine pH-abhangige Loslichkeit in Wasser.
Bei therapeutisch relevanten Konzentra-
tionen ist Fruquintinib kein Hemmer von
OATP1B1, OATP1B3, organischem Anion-
Transporter (OAT)1, OATS, organischem
Kation-Transporter (OCT)2, ,multidrug and
toxin extrusion protein“ (MATE)1 oder
MATE2-K.

Die scheinbare Clearance (CL/F) von Fru-
quintinib betragt 14,8 ml/min im Steady-
State nach einmal taglicher Dosisgabe bei
Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tu-
moren. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit
von Fruquintinib betragt ungefahr 42 Stun-
den.

Nach Verabreichung einer einfachen radio-
aktiv markierten 5-mg-Dosis Fruquintinib an
gesunde Probanden wurden ungeféhr 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

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf pharmakokinetischen Popu-
lationsanalysen hatte eine leichte bis maBige
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance
[CrCL] 30 bis 89 ml/min) keine klinisch be-
deutsame Auswirkung auf die Pharmakoki-
netik von Fruquintinib. In einer Studie zur
Pharmakokinetik waren die AUC,_j,; und die
Crax VON ungebundenem Fruquintinib bei
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Patienten mit maBiger (CrCL 30-59 ml/min,
N = 8) oder schwerer (CrCL 15-29 ml/min,
N = 8) Nierenfunktionsstérung vergleichbar
mit denen von Patienten mit normaler Nieren-
funktion (CrCL = 90 mI/min, N = 8).

Leberfunktionsstérung

Basierend auf pharmakokinetischen Popu-
lationsanalysen wurden bei Patienten mit
normaler Leberfunktion und bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamt-
bilirubin < ONG mit AST gréBer als ONG oder
Gesamtbilirubin > 1- bis 1,5-mal ONG mit
jedem AST) keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede bei der Pharmakokinetik von
Fruquintinib beobachtet. Basierend auf einer
dedizierten pharmakokinetischen Studie zu
Leberfunktionsstérungen wurden bei Pro-
banden mit maBiger (Child-Pugh B) Leber-
funktionsstérung im Vergleich zu Probanden
mit normaler Leberfunktion nach Verabrei-
chung einer einzelnen oralen Dosis von 2 mg
Fruguintinib keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede bei der Dosis-normalisierten
AUC von Fruquintinib beobachtet.

Alter, Kérpergewicht, Geschlecht oder
Ethnie

Pharmakokinetischen Populationsanalysen
zeigten, dass Alter (18 bis 82 Jahre), Korper-
gewicht (48 bis 108 kg), Geschlecht oder
Ethnie keine klinisch bedeutsame Auswir-
kung auf die Pharmakokinetik von Fruquin-
tinib hatten.

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur wiederholten Gabe und zur
Reproduktionstoxizitadt wurde Toxizitat bei
durchschnittlichen Plasmakonzentrationen
von Fruquintinib unterhalb der erwarteten
menschlichen therapeutischen Konzentra-
tionen beobachtet.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Tierstudien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe wurden die hauptsachlichen Zielorgan-
auswirkungen im Verdauungstrakt, hepato-
bilidaren System, Immunsystem, Skelettsys-
tem (Femur und Zéhne), Nieren, hdmatopoe-
tischen System und den Nebennieren fest-
gestellt, und sie scheinen mit der Pharma-
kologie der VEGFR-Inhibition und/oder der
Unterbrechung des VEGF-Signalwegs zu-
sammenzuhangen. 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
frihen embryonalen Entwicklung von Ratten
waren die die mannliche und weibliche Fort-
pflanzung beschreibenden Indizes bei Ex-
positionen, die dem 3,2- respektive dem
0,8-Fachen der menschlichen AUC ent-
sprachen, vermindert. In derselben Studie
wurden dosisabhangige Zunahmen von Préa-
implantationsverlusten beobachtet.

Reproduktionstoxizitat

Bei einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie
an Ratten wurden bei subklinischen Exposi-
tionsspiegeln und ohne ausgepragte mater-
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nale Toxizitdt embryotoxische und teratoge-
ne Wirkungen beobachtet, darunter fetal
externe, viszerale und skelettale Missbildun-
gen. Missbildungen betrafen priméar den
Kopf, Schwanz, die Zunge, BlutgefaBe, das
Herz, den Thymus und das sich entwickeln-
de Skelett (besonders die Wirbelsaule).

Genotoxizitat

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

Es wurden keine Studien mit Fruquintinib zur
Karzinogenitat durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Maisstarke
Mikrokristalline Zellulose (E 460)
Talkum (E 553b)

Kapselhulle (nur 1 mg Hartkapseln)

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Tartrazin (E 102)
Gelborange S (E 110)

Kapselhllle (nur 5 mg Hartkapseln)

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Allurarot AC (E 129)
Brillantblau FCF (E 133)

Druckfarbe

Schellack (E 904)
Propylenglykol (E1520)
Kaliumhydroxid
Eisen(ll, lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezUglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Im Originalbehé&ltnis aufboewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Flasche aus hochdichtem Polyethylen
(HDPE) (45 ml) mit kindergesichertem Ver-
schluss aus Polypropylen (PP) und einer
Trockenmittelpatrone aus HDPE mit Silikagel.
Das Trockenmittel muss in der Flasche ver-
bleiben.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.




Fachinformation

FRUZAQLA® Hartkapseln
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11.

INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG
Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW6E8

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

ZULASSUNGSNUMMER

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juni 2024

STAND DER INFORMATION

Juni 2024

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325

Telefax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024401-110917


http://www.ema.europa.eu
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