DATOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos datos destacados no incluyen toda la informacion necesaria
para usar FRUZAQLA de manera seguray eficaz. Veala
informacion de prescripcion completa para FRUZAQLA.

FRUZAQLAZ® (fruquintinib) en céapsulas, para uso por
via oral, aprobacioén inicial en los EE. UU.: 2023

Dosificacion y administracion (2.2)..........ccccooivveiiiiiiiiiiiienenns 2/2025

INDICACIONES Y USO
FRUZAQLA es un inhibidor de la cinasa indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico (CRCm) que
han sido tratados previamente con quimioterapia basada en
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, una terapia anti-FCEV vy,

si el RAS es de tipo natural y es médicamente apropiado, una terapia
anti-TFGe. (1)

La dosis recomendada de FRUZAQLA es de 5 mg por via oral una
vez al dia, con o sin alimentos, durante los primeros 21 dias de cada
ciclo de 28 dias. (2.1)

Céapsulas: 1 mgy 5 mg. (3)
CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

e Hipertension: controlar la presion arterial antes del tratamiento y
monitorearla durante el transcurso del tratamiento. Manejarla con
medicamentos antihipertensivos y ajuste de la dosis de
FRUZAQLA, si fuera necesario. Suspender, reducir la dosis o
interrumpir permanentemente el tratamiento segln la gravedad de
la hipertension. (2.2, 5.1)

e Eventos hemorragicos: monitorear atentamente a los pacientes
gue corran riesgo de sangrado. Suspender, reducir la dosis o
interrumpir permanentemente el tratamiento con FRUZAQLA
segun la gravedad y la persistencia de la hemorragia. (2.2, 5.2)

o Infecciones: monitorear si se presentan infecciones durante el
tratamiento y suspender FRUZAQLA durante las infecciones
activas. No comenzar a usar FRUZAQLA en pacientes con
infecciones activas. (5.3)

o Perforacién gastrointestinal (Gl): monitorear periédicamente si
se presenta una perforacion Gl. Interrumpir FRUZAQLA de
forma permanente en pacientes que presenten perforacion o
fistula Gl. (5.4)

e Toxicidad hepatica: se deben monitorear los analisis de laboratorio
hepéticos antes de comenzar el tratamiento con FRUZAQLA y
periédicamente durante el tratamiento. Suspender, reducir la dosis

o0 interrumpir permanentemente el tratamiento segun la gravedad. (2.2,
5.5)

e Proteinuria: monitorear las proteinas en orina. Interrumpir
FRUZAQLA en caso de sindrome nefrético (2.2, 5.6)

e Eritrodisestesia palmoplantar: suspender FRUZAQLA segun la
gravedad. (2.2, 5.7)

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR): interrumpir
inmediatamente FRUZAQLA si se sospecha la presencia de SEPR y
se confirma mediante imagenes por resonancia magnética (Magnetic
Resonance Imaging, MRI). (5.8)

e Complicacion en la cicatrizacion de heridas: suspender FRUZAQLA
durante 2 semanas antes de una cirugia importante. No administrar
durante al menos 2 semanas después de la cirugia importante y hasta
la cicatrizacion adecuada de las heridas. No se ha establecido la
seguridad de la reanudacion de FRUZAQLA después de la resolucién
de la complicacion en la cicatrizacion de heridas. (5.9)

e Eventos tromboembélicos arteriales: se debe considerar
cuidadosamente el inicio del tratamiento con FRUZAQLA en pacientes
con antecedentes recientes de eventos tromboembodlicos. Interrumpir
el tratamiento con FRUZAQLA en pacientes que presenten
tromboembolia arterial. (5.10)

e Reacciones alérgicas a la FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) y n.° 6
(amarillo ocaso FCF): contiene FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) y n.° 6
(amarillo ocaso FCF) como aditivos de color, que pueden causar
reacciones alérgicas (incluso asma bronguial) en ciertos pacientes
susceptibles. (5.11)

e Toxicidad embriofetal: puede causar dafio fetal. Informar a los
pacientes con capacidad reproductiva sobre el posible riesgo para
el fetoy aconsejarles que usen métodos anticonceptivos eficaces.
(5.12, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 220 %) son
hipertension, eritrodisestesia palmoplantar, proteinuria, disfonia, dolor
abdominal, diarrea y astenia. (6.1).

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Takeda Pharmaceuticals America, Inc. al
1-844-662-8532 o con la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al
1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.

(7.1)

Lactancia: Aconseje a las mujeres que no amamanten. (8.2)

Vea la seccion 17, INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL
PACIENTE, y el etiquetado para pacientes aprobado por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1. INDICACIONES Y USO

FRUZAQLA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico
(CRCm) que han sido tratados previamente con quimioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino
e irinotecan, una terapia anti-FCEV vy, si el RAS es de tipo natural y es médicamente apropiado, una
terapia anti-TFGe.

2. DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1. Dosificacién recomendada

La dosis recomendada de FRUZAQLA es de 5 mg por via oral una vez al dia durante los primeros
21 dias de cada ciclo de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Tome
FRUZAQLA con o sin alimentos [consulte Farmacologia clinica (12.3)] aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

Trague la capsula de FRUZAQLA entera.

Tome una dosis omitida si han pasado menos de 12 horas desde la dosis programada que omitié. No
tome dos dosis en el mismo dia para compensar una dosis omitida.

No tome una dosis adicional si vomita después de tomar FRUZAQLA, pero continde con la siguiente
dosis programada.

2.2. Modificaciones de la dosificacion por reacciones adversas
Las reducciones recomendadas de la dosis por reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla l: Reducciones recomendadas de la dosis de FRUZAQLA

Nivel de dosis DOSIFICACION DE FRUZAQLA
Primera reduccion de la dosis 4 mg por via oral una vez al dia
Segunda reduccion de la dosis 3 mg por via oral una vez al dia

Discontinuar de forma permanente el tratamiento con FRUZAQLA en pacientes que no puedan tolerar
3 mg por via oral una vez al dia.

Las modificaciones recomendadas de la dosificacion por reacciones adversas se proporcionan en la
Tabla 2.

Tabla2: Modificaciones recomendadas de la dosificacion para FRUZAQLA

Reaccién adversa Gravedad? Modificacién de la dosificacion de
FRUZAQLA

Hipertension [ver Advertencias | Grado 3 e Suspender FRUZAQLA en caso de

y precauciones (5.1)] hipertensién de grado 3 que persista a

pesar de recibir una terapia
antihipertensiva optima.

e Sila hipertension se resuelve por completo
0 se recupera a grado 1, reanudar al
siguiente nivel de dosis mas bajo.

Grado 4 Interrumpir FRUZAQLA de forma permanente.
Eventos hemorragicos Grado 2 e Suspender FRUZAQLA hasta que la
[consulte Advertencias y hemorragia se resuelva por completo o se
precauciones (5.2)] recupere a grado 1.

e Reanudar al siguiente nivel de dosis
mas bajo.

Grado 3 o grado 4 Interrumpir FRUZAQLA de forma permanente.




Reaccion adversa

Gravedad!

Modificacion de la dosificacién de
FRUZAQLA

Toxicidad hepética [consulte
Advertencias y precauciones
(5.5)]

Alanina aminotransferasa
(ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST)
mayor que 3 veces el
limite superior de lo
normal (ULN) con
bilirrubina total menor o
igual que 2 veces el ULN,

o

mayor que 3 veces el
valor inicial si este fue
anormal; o la bilirrubina
es mayor que 1,5 veces el
ULN, o mayor que 1,5
veces el valor inicial si
este fue anormal.

o Suspender FRUZAQLA y monitorear la
AST/ALT vy la bilirrubina total hasta la
resolucion a grado 1 o al valor inicial.

¢ Reanudar al siguiente nivel de dosis
mas bajo.

ALT o AST mayor que 3
veces el ULN con
bilirrubina total
concomitante mayor que
2 veces el ULN (en
ausencia de colestasis o
hemodlisis)

Interrumpir FRUZAQLA de forma permanente.

AST o ALT mayor que
20 veces el ULN o
bilirrubina mayor que

10 veces el ULN si el
valor inicial fue normal,
0 mayor que 20 veces el
valor inicial si este fue
anormal;

o

la bilirrubina es mayor a
10 veces el ULN si el
valor inicial fue normal,
0 mayor que 10 veces el
valor inicial si este fue
anormal

Interrumpir FRUZAQLA de forma permanente.

Proteinuria [consulte
Advertencias y precauciones

(5.6)]

Proteinuria de 2 gramos
0 mas en 24 horas

e Suspender FRUZAQLA hasta que la
proteinuria se resuelva por completo o sea
<1 gramo/24 horas.

e Después de la recuperacion, reanudar al
siguiente nivel de dosis mas bajo.

Interrumpir FRUZAQLA de forma permanente
en caso de sindrome nefrético o si la
proteinuria no se recupera a

<1 gramo/24 horas.




Reaccion adversa Gravedad! Modificacion de la dosificacién de

FRUZAQLA
Eritrodisestesia Grado 2 e Suspender FRUZAQLA e iniciar
palmoplantar (EPP)' tratamiento de apoyo.
[consulte Advertencias y e Silatoxicidad se resuelve por completo o
precauciones (5.7)] se recupera a grado 1, reanudar al mismo

nivel de dosis.

Grado 3 e Suspender FRUZAQLA e iniciar
tratamiento de apoyo.

e Silatoxicidad se resuelve por completo o
se recupera a grado 1, reanudar al
siguiente nivel de dosis mas bajo.

Otras reacciones adversas Grado 3 e Suspender FRUZAQLA.

[Cé)nsulte Reicuones  Silatoxicidad se resuelve por completo o
adversas (6.1)] se recupera a grado 1, reanudar al
siguiente nivel de dosis mas bajo.

Grado 4 Interrumpir FRUZAQLA.

Considere reanudar FRUZAQLA al siguiente
nivel de dosis mas bajo solo si la toxicidad no
es potencialmente mortal y se resuelve
completamente o se recupera al grado 1y el
posible beneficio supera los riesgos.

1Gravedad segun la definicion de los Criterios de terminologia comun para los eventos adversos (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer (NCI), version 5.0.

3. FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
Cépsulas:

¢ 1 mg: capsula de gelatina dura tamafio 3 con tapa opaca amarilla estandar y cuerpo opaco
blanco, con la impresién “HM013” sobre “1 mg” en tinta negra en el cuerpo.

e 5 mg: capsula de gelatina dura tamafio 1 con tapa opaca roja y cuerpo opaco blanco, con
la impresion “HM013” sobre “5 mg” en tinta negra en el cuerpo.

4. CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1. Hipertension

FRUZAQLA puede causar hipertension. Hubo casos de hipertension en 450 de 911 (49 %) pacientes
con CRCm tratados con FRUZAQLA, lo que incluydé eventos de grado 3-4 en el 19 % vy crisis
hipertensiva en tres pacientes (0.3 %). La mediana de tiempo hasta la primera aparicion de
hipertension fue de 14 dias desde la primera dosis de FRUZAQLA.

No se debe iniciar el tratamiento con FRUZAQLA a menos que la presion arterial esté controlada
adecuadamente. Se debe monitorear la presion arterial una vez por semana el primer mes, como
minimo una vez por mes en lo sucesivo y segun indicacion clinica. Se debe iniciar o ajustar

la terapia antihipertensiva segun corresponda. Suspenda, reduzca la dosis o interrumpa
permanentemente el tratamiento con FRUZAQLA segun la gravedad de la hipertension [consulte
Dosificacion y administracion (2.2)].



5.2. Eventos hemorragicos

FRUZAQLA puede causar eventos hemorragicos graves, los cuales pueden ser mortales. En
911 pacientes con CRCm tratados con FRUZAQLA, el 6 % de los pacientes presentd una hemorragia
gastrointestinal, entre ellos 13 pacientes (1 %) con un evento de grado =3 y 2 pacientes con hemorragias
mortales.

Se debe interrumpir el tratamiento con FRUZAQLA de forma permanente en pacientes con
hemorragia grave o potencialmente mortal. Se deben monitorear los niveles del indice internacional
normalizado (INR) en pacientes que reciben anticoagulantes [consulte Dosificacion y administracion

2.2)].

5.3. Infecciones

FRUZAQLA puede causar un mayor riesgo de infecciones, entre ellas infecciones mortales. En
781 pacientes tratados con FRUZAQLA en tres ensayos aleatorizados, controlados con placebo, la
incidencia general de infecciones fue mayor (18 % frente a 12 %), incluso para infecciones
mortales (1 % frente a 0.3 %) en comparacion con los grupos de placebo (n = 391).

En 911 pacientes con CRCm tratados con FRUZAQLA, las infecciones mas frecuentes fueron
infecciones de las vias urinarias (6.8 %), infecciones de las vias respiratorias superiores (3.2 %) y
neumonia (2.5 %); las infecciones mortales incluyeron neumonia (0.4 %), septicemia (0.2 %),

infeccion bacteriana (0.1 %), infeccion de las vias respiratorias inferiores (0.1 %) y choque

septicémico (0.1 %).

Se debe suspender el tratamiento con FRUZAQLA en caso de infecciones de grado 3 0 4, o de
empeoramiento de una infecciéon de cualquier grado. Reanude FRUZAQLA a la misma dosis cuando la
infeccion se haya resuelto.

5.4. Perforacion gastrointestinal

FRUZAQLA puede causar perforacion gastrointestinal. De 911 pacientes con CRCm tratados con
FRUZAQLA, 12 pacientes (1.3 %) tuvieron una perforacién gastrointestinal de grado 23, incluido
un evento mortal.

Se debe interrumpir FRUZAQLA de forma permanente en pacientes que presenten perforacion o
fistula gastrointestinal.

5.5. Toxicidad hepatica

FRUZAQLA puede causar dafio hepatico. De 911 pacientes con CRCm tratados con FRUZAQLA,
el 48 % presentd aumento de la ALT o AST, incluidos eventos de grado =3 en el 5 % y eventos
mortales en el 0.2 %. La mediana de tiempo hasta la primera aparicién de enzimas hepéaticas
elevadas fue de 29 dias desde la primera dosis de FRUZAQLA.

Se deben monitorear las pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes de iniciar el
tratamiento con FRUZAQLA y periédicamente durante este. Se debe suspender temporalmente y
luego reducir o interrumpir permanentemente el tratamiento con FRUZAQLA segun la gravedad y
la persistencia de hepatotoxicidad, segin se manifieste por pruebas de la funcion hepética
elevadas [consulte Dosificacion y administracion (2.2) y Uso en poblaciones especificas (8.6)].

5.6. Proteinuria

FRUZAQLA puede causar proteinuria. De 911 pacientes con CRCm tratados con FRUZAQLA, el
36 % tuvo proteinuria y el 2.5 % de los pacientes present6 eventos de grado =23. La mediana de
tiempo hasta la primera aparicion de proteinuria fue de 22 dias desde la primera dosis de
FRUZAQLA.

Se debe monitorear la presencia de proteinuria antes de iniciar el tratamiento con FRUZAQLA y
periodicamente durante este. En caso de proteinuria 22 g/24 horas, se debe suspender FRUZAQLA
hasta la mejoria a proteinuria de grado <1, reanudar FRUZAQLA a una dosis reducida. Se debe
interrumpir el tratamiento con FRUZAQLA en pacientes que presenten sindrome nefrotico [consulte
Dosificacion y administracion (2.2)].

5.7. Eritrodisestesia palmoplantar (EPP)



FRUZAQLA puede provocar EPP. De 911 pacientes con CRCm tratados con FRUZAQLA, se produjo
EPP en el 35 %, incluido un 8 % con eventos de grado 3. La mediana de tiempo hasta la primera
aparicion de EPP fue de 19 dias desde de la primera dosis de FRUZAQLA.

Segun la gravedad, suspenda el tratamiento con FRUZAQLA y luego reanudelo con la misma dosis o
una dosis reducida [consulte Dosificacion y administracion (2.2)].

5.8. Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR).

FRUZAQLA puede causar SEPR, un sindrome de edema vasogénico subcortical que se
diagnostica por un hallazgo caracteristico en la MRI. Uno de los 911 pacientes con CRCm
tratados con FRUZAQLA presentd SEPR.

Se debe realizar una evaluacion de SEPR en cualquier paciente que presente convulsiones, dolor de
cabeza, alteraciones visuales, confusion o alteracion de la funcion mental. Se debe interrumpir el
tratamiento con FRUZAQLA en pacientes que presenten SEPR.

5.9. Complicacion en la cicatrizacion de heridas

Puede producirse una complicacion en la cicatrizacion de heridas en pacientes que reciben farmacos
gue inhiben la via de sefializacién del factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV). De

911 pacientes con CRCm tratados con FRUZAQLA, 1 paciente present6 un evento de grado 2 de
dehiscencia de una herida.

No se debe administrar FRUZAQLA durante al menos 2 semanas antes de una cirugia importante.

No se debe administrar FRUZAQLA durante al menos 2 semanas después de una cirugia importante y
hasta la cicatrizacion adecuada de las heridas. No se ha establecido la seguridad de la reanudacién
de FRUZAQLA después de la resolucién de la complicacién en la cicatrizacién de heridas.

5.10.Eventos tromboembdlicos arteriales

FRUZAQLA puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales. De 911 pacientes
con CRCm tratados con FRUZAQLA, 7 pacientes (0.8 %) tuvieron un evento tromboembalico
arterial; ademas, los estudios con FRUZAQLA excluyeron a pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa, hipertension no controlada o con eventos
tromboembdlicos en los 6 meses previos. Se debe considerar cuidadosamente el inicio del
tratamiento con FRUZAQLA en pacientes con antecedentes recientes de eventos
tromboembdlicos. Se debe interrumpir el tratamiento con FRUZAQLA en pacientes que presenten
tromboembolia arterial.

5.11.Reacciones alérgicas a la FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) y n.° 6 (amarillo ocaso FCF)

Las cdpsulas de FRUZAQLA de 1 mg contienen FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina), que puede causar
reacciones de tipo alérgico (entre ellas, asma bronquial) en determinadas personas susceptibles.
Aunqgue la incidencia general de sensibilidad a la FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) en la poblacién
general es baja, se observa con frecuencia en pacientes que también tienen hipersensibilidad a la
aspirina.

FRUZAQLA 1 mg contiene FD&C amarilla n.° 6 (amarillo ocaso FCF), que puede causar
reacciones alérgicas.

5.12.Toxicidad embriofetal

De acuerdo con su mecanismo de accion y los hallazgos de los estudios en animales, FRUZAQLA
puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. En un estudio de desarrollo
embriofetal en ratas, se observaron efectos embriotoxicos y teratogeénicos con exposiciones por
debajo de la exposicion clinica [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Debe informarse a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar
a las mujeres con potencial para procrear y a los hombres con parejas femeninas con potencial para
procrear que usen metodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con FRUZAQLA vy
durante 2 semanas después de la ultima dosis [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].



6. REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas serias clinicamente significativas que siguen aparecen descritas en otro lugar
en la etiqueta:

e Hipertension [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

e Eventos hemorragicos [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

¢ Infecciones [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

e Perforacion gastrointestinal [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

e Toxicidad hepatica [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

e Proteinuria [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

e Eritrodisestesia palmoplantar (EPP) [consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

e Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible [consulte Advertencias y
precauciones (5.8)].

6.1. Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las
tasas observadas en la practica.

La poblacién de seguridad agrupada descrita en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y a
continuacion refleja la exposicion a FRUZAQLA como agente Unico en 911 pacientes con CRCm
gue se inscribieron en tres estudios aleatorizados, controlados con placebo (FRESCO-2, FRESCO y
2012-013-00CH1) (N = 781); tres estudios abiertos (2009-013-00CH1, 2012-013-00CH3 y
2015-013-00US1); (N = 124); y cohorte de preinclusion abierta de FRESCO-2 (N = 6). De los

911 pacientes que recibieron FRUZAQLA, el 23 % estuvo expuesto durante 6 meses o masy el
3.5 % estuvo expuesto durante mas de un afio. Estos pacientes recibieron al menos una dosis de
FRUZAQLA a la dosis recomendada de 5 mg diarios durante los primeros 21 dias de cada ciclo de
28 dias. La mediana de edad fue de 60 afios (rango: 23 a 82) y el 34 % tenia 65 afios 0 mas. Las
reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 220 %) que se produjeron en los estudios como
monoterapia agrupados fueron hipertension, EPP, proteinuria, disfonia, dolor abdominal, diarrea y
astenia.

Cancer colorrectal metastasico

Estudio FRESCO-2

La seguridad de FRUZAQLA se evalué en FRESCO-2, un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes recibieron 5 mg diarios de
FRUZAQLA durante los primeros 21 dias de cada ciclo de 28 dias mas el mejor tratamiento de apoyo
(MTA) (n = 456) o el placebo correspondiente mas el MTA (n = 230).

La mediana de duracién de la terapia con FRUZAQLA fue de 3 meses (rango: 0.3 a 19.1 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 38 % de los pacientes tratados con FRUZAQLA.
Las reacciones adversas graves en 22 % de los pacientes tratados con FRUZAQLA incluyeron
hemorragia (2.2 %) y perforacion gastrointestinal (2.0 %). Se produjeron reacciones adversas
mortales en 14 (3.1 %) pacientes que recibieron FRUZAQLA. Las reacciones adversas mortales
que se produjeron en =2 pacientes incluyen neumonia (n = 3), septicemia/choque septicémico

(n = 2) e insuficiencia hepatica/encefalopatia (n = 2).

En el 20 % de los pacientes tratados con FRUZAQLA, se produjeron reacciones adversas que
provocaron la interrupcién del tratamiento. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion
del tratamiento con FRUZAQLA en 21 % de los pacientes fueron astenia y perforacion
gastrointestinal.

Se produjeron interrupciones de la dosis de FRUZAQLA debido a una reaccion adversa en el 47 % de
los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron interrupciones de la dosis de FRUZAQLA en



22 % de los pacientes fueron EPP, proteinuria, astenia, dolor abdominal, hipertension, vomitos y
diarrea.

Hubo reducciones de la dosis de FRUZAQLA debido a una reaccion adversa en el 24 % de los
pacientes. Las reacciones adversas que provocaron reducciones de la dosis de FRUZAQLA en 22 %
de los pacientes fueron EPP, hipertension y astenia.

En la Tabla 3 se resumen las reacciones adversas en FRESCO-2.

Tabla3: Reacciones adversas (210 %) en pacientes que recibieron FRUZAQLA y con una
diferencia entre los grupos de 25 % en comparacién con el placebo en
FRESCO-2 (todos los grados)

Reaccién adversa FRUZAQLA (N = 456) Placebo (N = 230)
Todos los grados Grado 304 Todos los grados Grado 304
(%) (%) (%) (%)

General

Fatiga® 53 | 12 | 39 | 4.8
Vascular

Hipertension: 38 | 14 | 9 | 0.9
Gastrointestinal

Estomatitis?! 31 2.2 7.8 0.4

Dolor abdominal* 25 3.5 20 3

Diarrea! 24 3.7 11 0
Trastornos
endocrinos

Hipotiroidismo 21 0.4 0.4 0

Piel y subcutanea

Eritrodisestesia
palmoplantar

' . 19 6 2.6 0

(reacciones cutaneas en

las manos o los pies)
Renal

Proteinuria 18 | 1.8 | 5 | 0.9
Respiratoria

Disfonia 18 | 0 | 5 | 0
Musculoesquelética

Dolor . 16 1.1 7 0

musculoesquelético

Artralgia 11 0.9 4.3 0

1 Representa una combinacion de varios términos relacionados.

Otras reacciones adversas importantes (todos los grados) que se produjeron en <10 % de los
pacientes tratados con FRUZAQLA incluyeron infeccién de las vias urinarias (4.6 %), epistaxis
(3.9 %), proctalgia (3.5 %), neumonia (2.4 %), hemorragia gastrointestinal (1.5 %), perforacion
gastrointestinal (1.3 %), pancreatitis (0.7 %), microangiopatia trombatica (0.2 %) y sindrome de
encefalopatia posterior reversible (0.2 %).

En la Tabla 4 se proporcionan las anormalidades de laboratorio observadas en FRESCO-2.



Tabla4: Anormalidades de laboratorio selectas que empeoraron con respecto al inicio y que
ocurrieron en 220 % de los pacientes en FRESCO-2

FRUZAQLA (N = 456)2 Placebo (N = 230)?
Anormalidad de
laboratoriol Todos los grados Grado 304 Todos los grados Grado 304
(%) (%) (%) (%)
Quimica
Aumento de los 53 28 22 1.0
triglicéridos
Aumento del colesterol 37 1.9 22 1.9
Aumento de la aspartato
aminotransferasa 36 4.3 24 1.9
Disminucién de la
albamina 35 1.6 32 1.4
Disminucién del sodio 35 1.1 27 0.9
Aumento de la alanina
aminotransferasa 34 5 22 1.4
Aumento de la bilirrubina 30 7 21 8
Aum_ento de la fosfatasa 20 16 27 05
alcalina
Dlsmlnuplon del 20 05 10 05
magnesio
Hematologia
[_)lsml_nuuon de los 30 6 32 4.7
linfocitos
Disminucién de las 30 0.2 4.7 0
plaguetas
Aumento del tiempo de
tromboplastina parcial 21 2.7 18 15
activada

1 Calificada segun los CTCAE del NCI, version 5.0.
2 La incidencia de cada prueba se basa en la cantidad de pacientes que tenian disponibles tanto la medicién inicial como
al menos una medicién de laboratorio durante el estudio: FRUZAQLA (rango: 409-444) y placebo (rango: 195-216).

Entre otras anormalidades de laboratorio clinicamente significativas (todos los grados) que ocurrieron
en <20 % de los pacientes tratados con FRUZAQLA se incluye un aumento de las enzimas
pancreaticas (3.9 %).

Estudio FRESCO

La seguridad de FRUZAQLA se evalu6 en FRESCO, un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes recibieron 5 mg diarios de FRUZAQLA
durante los primeros 21 dias de cada ciclo de 28 dias mas el MTA (n = 278) o el placebo
correspondiente mas el MTA (n = 137).

La mediana de duracion de la terapia con FRUZAQLA fue de 3.68 meses (rango: 0.3 a 22.1 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 15 % de los pacientes tratados con FRUZAQLA.
Las reacciones adversas serias en 22 % de los pacientes incluyeron obstruccion intestinal (2.9 %)
y hemorragia (2.2 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en 7 (2.5 %) pacientes que

recibieron FRUZAQLA, que incluyeron infarto cerebral (n = 1), hemorragia gastrointestinal (n = 1),



hemoptisis (n = 1), infeccion bacteriana (n = 1), infeccion pulmonar/de las vias respiratorias
inferiores (n = 2) y disfuncion multiorganica (n = 1).

En el 15 % de los pacientes que recibieron FRUZAQLA, se produjeron reacciones adversas que
provocaron la interrupcion del tratamiento. Las reacciones adversas que provocaron interrupciones
del tratamiento con FRUZAQLA en =1 % fueron obstruccion intestinal, proteinuria y anomalias de la
funcion hepética.

Se produjeron interrupciones de la dosis de FRUZAQLA debido a una reaccion adversa en el 35 % de
los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron interrupciones de la dosis de FRUZAQLA en
22 % de los pacientes fueron EPP, proteinuria, disminucion del recuento de plaquetas, aumento de la
ALT, hipertension y diarrea.

Hubo reducciones de la dosis de FRUZAQLA debido a una reaccion adversa en el 24 % de los
pacientes. Las reacciones adversas que provocaron reduccion de la dosis de FRUZAQLA en =22 % de
los pacientes fueron EPP, proteinuria e hipertension.

En la Tabla 5 se resumen las reacciones adversas en FRESCO.
Tabla5: Reacciones adversas (210 %) en pacientes que recibieron FRUZAQLA y con

una diferencia entre los grupos de 25 % en comparacion con el placebo en
FRESCO (todos los grados)

Reaccién adversa Fruqguintinib (N = 278) Placebo (N = 137)
Todos los grados| Grado 304 |Todoslos grados| Grado 304
(%) (%) (%) (%)

Vascular

Hipertension! 61 23 17 2.2

Hemorragia® 28 1.1 14 0
Renal

Proteinuria’ 55 4.7 30 0

Piel y subcutanea

Eritrodisestesia palmoplantar

(reacciones cutaneas en las 49 11 2.9 0

manos o los pies)
Respiratoria

Disfonia® 38 0 15 0

Dolor de garganta 10 0 15 0
Gastrointestinal

Estomatitis? 33 0.7 2.9 0

Dolor abdominal* 29 4 17 15

Diarrea! 25 3.6 5 0
General

Fatiga! 25 | 2.5 | 13 | 15
Metabolismo

Anorexial 21 ‘ 1.4 ‘ 9 ‘ 0
Musculoesquelética

Dolor musculoesquelético? 22 2.2 6 15

Dolor de espalda 15 1.8 7 0

Artralgia 13 0.4 2.2 0




Trastornos enddécrinos
Hipotiroidismo 17 ‘ 0 ‘ 2.2 ‘ 0

! Representa una combinacion de varios términos relacionados.

Otras reacciones adversas clinicamente importantes (todos los grados) que se produjeron en <10 %
de los pacientes tratados con FRUZAQLA incluyeron infeccién de las vias urinarias (9 %), erupcion
cutanea (9 %), infeccion de las vias respiratorias superiores (4.7 %), proctalgia (3.6 %), neumonia
(2.9 %) y perforacion o fistula gastrointestinal (2.2 %).

En la Tabla 6 se proporcionan las anormalidades de laboratorio observadas en FRESCO.

Tabla6: Anormalidades de laboratorio selectas que empeoraron con respecto al inicio y que
ocurrieron en 220 % de los pacientes en FRESCO

FRUZAQLA (N = 278)2 Placebo (N = 137)?
Anormalidad de laboratorio® | Todos los grados | Grado 304 |Todos los grados| Grado 30 4
(%) (%) (%) (%)

Quimica

Aumento de la creatinina 87 0.7 75 15

Aumento de la glucosa 43 11 31 3.0

Aumento de la aspartato

aminotransferasa 42 3.6 31 1.5

Aum_ento de la fosfatasa 40 43 34 6

alcalina

Aumento de la bilirrubina 39 4.7 34 8

Aumento de la alanina

aminotransferasa 33 2.2 18 1.5

Disminucién del sodio 33 6 31 5

Aumento del urato 26 26 22 22

Disminucién del calcio 25 0.4 13 0

Disminucioén del potasio 22 18 15 53
Hematologia

Disminucion de las plaquetas 29 3.6 6 0.7

Dlsmmucu_)n de la 23 0.7 33 45

hemoglobina

1 Calificada segun los CTCAE del NCI, versién 4.03.
2 La incidencia de cada prueba se basa en la cantidad de pacientes que tenian disponibles tanto la medicion inicial como
al menos una medicién de laboratorio durante el estudio: FRUZAQLA (rango: 257-277) y placebo (rango: 126-134).

Entre otras anormalidades de laboratorio clinicamente significativas (todos los grados) que ocurrieron
en <20 % de los pacientes tratados con FRUZAQLA se incluye un aumento de las enzimas
pancreaticas (4.3 %).



7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1. Efectos de otros farmacos en FRUZAQLA

Inductores potentes de CYP3A
Evite el uso concomitante de farmacos que sean inductores potentes de CYP3A con FRUZAQLA.

El uso concomitante con un inductor potente de CYP3A puede disminuir la Cmaxy el AUC del
fruquintinib [consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la eficacia de FRUZAQLA.

Inductores moderados de CYP3A

De ser posible, evite el uso concomitante de farmacos que sean inductores moderados de CYP3A
con FRUZAQLA. Si no es posible evitar el uso concomitante de un inductor moderado de CYP3A 'y
fruquintinib, continie administrando FRUZAQLA en la dosis recomendada.

El uso concomitante con un inductor moderado de CYP3A puede disminuir la Cmaxy el AUC del
fruquintinib [consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede reducir la eficacia de FRUZAQLA.

8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1. Embarazo

Resumen del riesgo

De acuerdo con su mecanismo de accién y los hallazgos de los estudios en animales, FRUZAQLA
puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. En un estudio de desarrollo
embriofetal en ratas prefiadas, la administracion oral de fruquintinib durante el periodo de organogénesis
provoco teratogenicidad y mortalidad embrionaria con exposiciones por debajo de la exposicion clinica
(consulte Datos). No existen datos sobre el uso de FRUZAQLA en mujeres embarazadas. Debe
informarse a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes
y de aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos va del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %,
respectivamente.

Datos

Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas prefiadas, la administracion oral diaria de fruquintinib
en dosis 20.1 mg/kg (aproximadamente 0.2 veces la dosis clinica recomendada de 5 mg basada en el
area de superficie corporal [BSA]) durante el periodo de organogénesis provocd malformaciones
externas (edema y anomalias en la cabeza y la cola), viscerales y esqueléticas en el feto. Con dosis de
0.25 mg/kg (aproximadamente 0.5 veces la dosis clinica recomendada de 5 mg en funcién del BSA), se
observé un aumento en la pérdida posterior a la implantacién y una reduccion de los fetos vivos.

8.2. Lactancia

Resumen del riesgo

No existen datos sobre la presencia de fruquintinib o sus metabolitos en la leche humana o sus efectos
en un lactante o en la produccion de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves en bebés
lactantes, se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con FRUZAQLA
y durante 2 semanas después de la ultima dosis.

8.3. Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Pruebas de embarazo
Se debe verificar si las mujeres con capacidad reproductiva estan embarazadas antes de iniciar el
tratamiento con FRUZAQLA.

Anticoncepcion

Mujeres y hombres

Las mujeres con potencial para procrear y los hombres con parejas de sexo femenino con potencial
para procrear deben usar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 2
semanas después de la ultima dosis de FRUZAQLA [consulte Advertencias y precauciones (5.11) y




Toxicologia no clinica (13.1)].

Infertilidad

Mujeres y hombres

No hay informacién sobre los efectos de fruquintinib en la ferilidad humana. A partir de los datos
obtenidos en estudios animals se descubrié que FRUZAQLA puede afectar la fertilidad femenina
[consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4. Uso pediatrico
No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de FRUZAQLA en pacientes menores de 18 afos.

8.5. Uso geriatrico

En FRESCO-2, 212 (46 %) pacientes que recibieron FRUZAQLA tenian 265 afios de edad o mas, de
los cuales 43 (20 %) pacientes tenian =75 afios. No se observaron diferencias generales en la
seguridad y la efectividad de FRUZAQLA en pacientes geriatricos en comparacion con pacientes mas
jovenes.

Del numero total de pacientes tratados con FRUZAQLA en el estudio FRESCO, 50 (18 %) tenian

65 anos de edad o mas y un paciente tenia 275 afos. No se observaron diferencias generales en la
seguridad y la efectividad de FRUZAQLA en pacientes geriatricos en comparacion con pacientes mas
jovenes.

8.6. Disfuncidon hepética

No se recomienda ningun ajuste de la dosis para pacientes con disfuncion hepéatica leve (bilirrubina
total menor o igual que el ULN con un valor de AST mayor que el ULN o bilirrubina total mayor que
1 a 1.5 veces el ULN con cualquier valor de AST [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

FRUZAQLA no se ha estudiado lo suficiente en pacientes con disfuncion hepatica moderada
(bilirrubina total mayor que 1.5 veces y menor que 3 veces el ULN y cualquier valor de AST). No se
recomienda el uso de FRUZAQLA en pacientes con disfuncién hepatica grave (bilirrubina total mayor
que 3 veces el ULN y cualquier valor de AST).

11. DESCRIPCION

Fruquintinib es un inhibidor de la cinasa con el nombre quimico 6-[(6,7-dimetoxiquinazolina-4-il)oxi]-N
,2-dimetil-1-benzofurano-3-carboxamida. Su formula molecular es C21H19N30Os, que corresponde a un
peso molecular de 393.39 g/mol. El fruquintinib tiene la siguiente estructura quimica:

CHs3
O« NH
N CHs
e} (@]
H3CO NN
J
H3CO N

El fruguintinib es un polvo blanco a blanquecino con una constante de disociacion (pKa) de 2.78. La
solubilidad acuosa del fruquintinib depende del pH, con una solubilidad de 0.9 pg/ml con pH 6.8 que
aumenta en condiciones acidas a 129.9 ug/ml con pH 1.



Las céapsulas de FRUZAQLA (fruquintinib) para administracion oral contienen 1 mg o 5mg de
fruquintinib. Los ingredientes inactivos son almidén de maiz, celulosa microcristalina y talco. La parte
exterior de la capsula de 1 mg contiene FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) y FD&C amarilla n.° 6 (amarillo
ocaso FCF), gelatina y dioxido de titanio. La cdpsula vacia de 5 mg contiene FD&C azul n.° 1 (azul
brillante FCF), FD&C roja n.° 40 (rojo allura AC), gelatina y diéxido de titanio. La tinta de impresion para
las capsulas de 1 mg y 5mg contiene butanol, alcohol deshidratado, 6xido ferrosoférrico, alcohol
isopropilico, hidréxido de potasio, propilenglicol, agua purificada, goma laca y solucion de amoniaco
fuerte.

12. FARMACOLOGIA CLINICA

12.1.Mecanismo de accién

El fruguintinib es un inhibidor de la cinasa de molécula pequefia de los receptores del factor de
crecimiento endotelial vascular (RFCEV) 1, 2 y 3 con valores de ICsode 33, 35y 0.5 nM,
respectivamente. Los estudios in vitro mostraron que el fruquintinib inhibio la proliferacion de células
endoteliales mediada por el FCEV y la formacion tubular. Estudios in vitro e in vivo mostraron que el
frugquintinib inhibio la fosforilacion del FCEV-2 inducida por el FCEV. Estudios in vivo mostraron que el
fruquintinib inhibio el crecimiento del tumor en un modelo de xenoinjerto tumoral de cancer de colon en
ratones.

12.2.Farmacodindmica
Se desconocen las relaciones exposicion-respuesta del fruquintinib y la evolucion temporal de la
respuesta farmacodindmica.

Electrofisiologia cardiaca
No se observé un aumento medio en el intervalo QTc >20 milisegundos (ms) con la dosis recomendada
aprobada.

12.3.Farmacocinética

La concentracion maxima (Cmax) de la media geométrica (% del coeficiente de variacion [CV]) en
equilibrio estacionario del fruquintinib es de 300 ng/ml (28 %) y el &rea bajo la curva de concentracion-
tiempo para el intervalo de administracion de dosis (AUCo-24h) es de 5880 ng-h/ml (29 %) con la dosis
recomendada. La Cmaxy el AUCo-24 h del fruquintinib son proporcionales a la dosis en todo el rango de
dosificacion de 1 a 6 mg (0.2 a 1.2 veces la dosis recomendada). El equilibrio estacionario del fruquintinib
se alcanza después de 14 dias con una acumulacion media del AUCo-24h de 4 veces.

Absorcion
La mediana (min., méx.) del tiempo hasta la Cmax. del fruquintinib es de aproximadamente 2 horas
(O, 26 horas).

Efecto de los alimentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del fruguintinib después
de la administracién de una comida rica en grasas (800 a 1000 calorias, 50 % grasas).

Distribucién

La media (SD) del volumen de distribucion aparente del fruquintinib es de aproximadamente 46 (13) I.
La unidn a proteinas plasmaticas del fruquintinib es de aproximadamente 95 %.

Eliminacion

La media (SD) de la semivida de eliminacién del fruquintinib es de aproximadamente 42 (11) horas y la
depuracion aparente es de 14.8 (4.4) ml/min.

Metabolismo

El fruquintinib se elimina principalmente mediante el metabolismo de CYP450 y no CYP450 (es decir,
sulfatacion y glucuronidacion). CYP3A y, en menor medida, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19 son las
enzimas CYP450 involucradas en el metabolismo del fruquintinib.



Excrecion

Después de la administracion oral de una dosis de 5 mg de fruquintinib radiomarcado, aproximadamente
el 60 % de la dosis se recupero en la orina (0.5 % sin cambios) y el 30 % de la dosis se recupero en las
heces (5 % sin cambios).

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del fruquintinib en funcion
de la edad (18 a 82 afios), el sexo, la raza (asiatica, negra y blanca), el origen étnico (hispano/latino
frente a no hispano/latino), el peso corporal (48 a 108 kg), la insuficiencia renal leve a grave (CrCL 15 a
89 ml/min, estimada usando la ecuacion Cockcroft-Gault), la disfuncion hepatica leve (bilirrubina total
menor o igual que el ULN con un valor de AST mayor que el ULN o una bilirrubina total mayor que 1 a
1.5 veces el ULN con cualquier valor de AST).

Se desconoce el efecto de la disfuncion hepatica moderada a grave (bilirrubina total mayor que
1.5 veces el ULN y cualquier valor de AST) en la farmacocinética del fruquintinib.

Estudios de interacciones farmacoldgicas

Estudios clinicos y enfoques informados por el modelo

Inductores potentes de CYP3A: La Cmax del fruquintinib disminuy6 en un 12 % y el AUCinfen un 65 %
tras el uso concomitante con rifampina (inductor potente de CYP3A).

Inductores moderados de CYP3A: Se prevé que la Cmaxdel fruquintinib disminuye enun 4 %y el
AUCinten un 32 % tras el uso concomitante con efavirenz (inductor moderado de CYP3A).

Otros farmacos: No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del
fruguintinib cuando se usé de forma concomitante con itraconazol (inhibidor potente de CYP3A) o
rabeprazol (inhibidor de la bomba de protones; agente reductor del &cido gastrico).

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de los siguientes
medicamentos cuando se usaron de forma concomitante con fruquintinib: dabigatran etexilato
(sustrato de la P-gp) o rosuvastatina (sustrato de la BCRP).

Estudios in vitro
Enzimas del citocromo P450: El fruquintinib no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A, ni un inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP3A.

Sistemas de transporte: El fruquintinib no es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp), el polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP)1B1 ni el OATP1B3. El fruquintinib no es un inhibidor de
OATP1B1, OATP1B3, el transportador de aniones organicos (OAT)1, OATS3, el transportador de
cationes organicos (OCT)2, la proteina de extrusion de mdltiples farmacos y toxinas (MATE)1 ni
MATE2-K.

13. TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1.Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con fruquintinib.

El fruguintinib no fue mutagénico en el analisis de mutacion inversa bacteriana (Ames) in vitro ni
clastogénico en el analisis de aberracion cromosomica en ovario de hamster chino in vitro. El
fruguintinib no fue genotdxico en los ensayos de micronucleo de rata o Comet alcalino in vivo.

Se observo pérdida posterior a la implantacion en un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario en
ratas para las dosificaciones aproximadamente iguales a la dosis clinicamente recomendada de 5 mg
basada en la BSA.

13.2.Toxicologia y/o farmacologia en animales

En estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas, la administracion oral diaria de fruquintinib en
dosis 20.6 mg/kg (aproximadamente 1.2 veces la dosis clinica recomendada de 5 mg basada en el
BSA) provoco pérdida o ruptura de dientes.



14. ESTUDIOS CLINICOS

14.1.Céancer colorrectal metastasico

Estudio FRESCO-2

La eficacia de FRUZAQLA se evalu6 en FRESCO-2 (NCT04322539), un estudio internacional,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el que se inscribieron 691
pacientes con cancer colorrectal metastasico que tuvieron progresion de la enfermedad durante o
después del tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan,
una terapia biolégica anti-FCEV, si el RAS era de tipo natural, una terapia biolégica anti-TFGe y
trifluridina/tipiracilo, regorafenib, o ambos. Los pacientes con estado funcional 22 segun el ECOG,
fraccion ventricular izquierda <50 %, presion arterial sistolica >140 mm Hg o presion arterial diastolica
>90 mm Hg, proteina en orina 21 g/24 h o0 metastasis cerebrales no tratadas no fueron elegibles. La
aleatorizacion se estratificd por uso previo de trifluridina/tipiracilo o regorafenib (trifluridina/tipiracilo
frente a regorafenib frente a trifluridina/tipiracilo y regorafenib), estado de RAS (tipo natural frente a
mutante) y duracién de la enfermedad metastasica (<18 meses frente a >18 meses).

Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir FRUZAQLA 5 mg por via oral una vez al dia

(N = 461) durante los primeros 21 dias de cada ciclo de 28 dias mas MTA o placebo (N = 230) méas
MTA. Los pacientes recibieron FRUZAQLA o placebo hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La principal medida del resultado de eficacia fue la supervivencia general (SG) y una
medida del resultado de eficacia adicional fue la supervivencia sin progresion (SSP), segun lo
determinado por los investigadores de acuerdo con los RECIST v1.1.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron una mediana de edad de 64 afios (rango: 25 a
86), con 47 % =65 anos de edad; 56 % hombres; 81 % blancos, 9 % asiaticos, 2.9 % negros o
afroamericanos y 0.7 % nativos de Hawai/islefios del Pacifico; 43 % tenia un estado funcional segun el
ECOG de 0y 57 % tenia un estado funcional segun el ECOG de 1y 63 % tenia tumores con mutacion
de RAS. Dieciocho por ciento de los pacientes se inscribieron en América del Norte, 72 % en Europa y
10 % en la regidn Asia-Pacifico (Japén y Australia).

Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan; el 96 % recibi6 terapia previa anti-FCEV, el 39 % recibi6 terapia previa anti-
TFGe, el 91 % recibio trifluridina/tipiracilo, el 48 % recibio regorafenib y el 39 % recibi6 tanto
trifluridina/tipiracilo como regorafenib.

La adicién de FRUZAQLA al MTA produjo una mejora estadisticamente significativa en la
supervivencia general y la supervivencia sin progresion en comparacion con el placebo méas la MTA
(consulte la Tabla 7, Figura 1).

Estudio FRESCO

La eficacia de FRUZAQLA se evalu6é en FRESCO (NCT02314819), un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo realizado en China en el que se inscribieron

416 pacientes con cancer colorrectal metastasico que tuvieron progresién de la enfermedad durante o
después del tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidina, oxaliplatino o irinotecan.
Los pacientes mayores de 75 afios de edad, con estado funcional 22 segun el Grupo Oncoldgico
Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), fraccién ventricular izquierda
<50 %, presion arterial sistélica >140 mm Hg o presion arterial diastolica >90 mm Hg, proteina en orina
=1 g/24 h o metastasis cerebrales no fueron elegibles. La aleatorizacion se estratificé por uso previo
de inhibidores del FCEV (afirmativo frente a negativo) y estado de K-RAS (tipo natural frente a
mutante).

Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir FRUZAQLA 5 mg por via oral una vez al dia

(N = 278) durante los primeros 21 dias de cada ciclo de 28 dias mas MTA o placebo (N = 138) méas
MTA. Los pacientes recibieron FRUZAQLA o placebo hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La principal medida del resultado de eficacia fue la supervivencia general y una medida
del resultado de eficacia adicional fue la supervivencia sin progresion, segun lo determinado por los
investigadores de acuerdo con los RECIST v1.1.



Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron una mediana de edad de 56 afios (rango: 23 a
75), con 19 % =65 anos de edad; 61 % hombres; 100 % asiaticos; 27 % tenia un estado funcional
segun el ECOG de 0y 73 % tenia un estado funcional segun el ECOG de 1 (73 %) y 44 % tenia
tumores con mutacion de K-RAS.

Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con quimioterapia basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan; el 30 % de los pacientes recibié terapia previa anti-FCEV y el 14 % recibi6
terapia previa anti-TFGe.

La adiciébn de FRUZAQLA al MTA produjo una mejora estadisticamente significativa en la
supervivencia general en comparacion con el placebo mas la MTA (consulte la Tabla 7, Figura 2).

Tabla7: Resultados de eficacia de los estudios FRESCO-2 y FRESCO

FRESCO-2 FRESCO
Criterio de valoracion FRUZAQLA Placebo FRUZAQLA Placebo
+ MTA + MTA + MTA + MTA
N =461 N =230 N =278 N =138
Supervivencia general
NuUmero de pacientes
con evento (%) 317 (69 %) 173 (75 %) 188 (68 %) 109 (79 %)
?é':el‘ﬂglngf& ;”eses 7.4 4.8 9.3 6.6
(6.7, 8.2) (4.0, 5.8) (8.2, 10.5) (5.9, 8.1)
; X 3
Cociente de riesgos 0.66 (0.55, 0.80) 0.65 (0.51, 0.83)

(Cl de 95 %)
Valor de p® <0.001 <0.001
Supervivencia sin progresion

Numero de pacientes

con evento (%) 392 (85 %) 213 (93 %) 235 (85 %) 125 (91 %)
'(V'Cﬂzlr‘g;& ;”eses 3.7 1.8 3.7 1.8
(3.5, 3.8) (1.8,1.9) (3.7, 4.6) (1.8, 1.8)
Cociente de riesgos?
(CI del 95 %) 0.32 (0.27, 0.39) 0.26 (0.21, 0.34)
Valor de p™ <0.001 -
Abreviaturas: Cl = intervalo de confianza; N = cantidad de pacientes; SG = supervivencia general; SSP = supervivencia sin

progresion

a El cociente de riesgos y su Cl del 95 % se calcularon utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

b El valor de p (bilateral) se calculé utilizando una prueba del orden logaritmico estratificada.

¢ El valor de p para el andlisis de la supervivencia sin progresion en FRESCO no se incluy6 debido a la falta de ajuste por
multiplicidad para este analisis.



Figura 1: Curvade Kaplan-Meier para la supervivencia general en FRESCO-2
1.0

FRUZAQLA +MTA
' — — — - Placebo + MTA

Probabilidad de supervivencia general

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

. . ) Tiempo (meses)
Cantidad de pacientes en riesgo

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

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia general en FRESCO

104 FRUZAQLA + MTA

3 — — — - Placebo + MTA

Probabilidad de supervivencia general

1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

) ) ) Tiempo (meses)
Cantidad de pacientes en riesgo

Placebo 138 133 121 109 ¢5 8 73 63 57 38 25 19 13 12 11 7 7 5 4 4 2 2 1 0
FRUZAQLA 278 276 269 249 229 210 190 174 154 127 105 77 56 44 34 28 25 20 14 10 6 4 3 1 0



16. PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
CoOmo se suministra

Concentracién de Descripcién Configuracion del paquete| Numero de
las capsulas NDC
1mg Céapsula de gelatina dura tamafio 3 63020-210-21

con tapa opaca amarilla 'y cuerpo
opaco blanco, con la impresién
“‘HMO013” sobre “1 mg” en tinta
negra en el cuerpo.

Frasco blanco de polietileno de
alta densidad (HDPE) con
cierre a prueba de nifios

envasado en una caja de
5 mg Cépsula de gelatina dura tamafio 1 carton. 63020-225-21

con tapa opaca roja y cuerpo
opaco blanco, con la impresién
“HMO013” sobre “5 mg” en tinta
negra en el cuerpo.

Cada frasco contiene
21 capsulas.

Almacenamiento y manipulacién
Almacenar a una temperatura entre 20 °Cy 25 °C (68 °F y 77 °F). Se permite una breve exposicién a
15 °Cy 30 °C (59 °F y 86 °F) (consulte temperatura ambiente controlada USP).

Todo producto medicinal no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

17. INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Se debe aconsejar al paciente que lea la etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (Informacion
para el paciente).

Hipertension

Se debe aconsejar a los pacientes que se sometan a un monitoreo perioddico de la presion arterial y
gue se comuniguen con su proveedor de atencidon médica si la presion arterial esta elevada o si se
presentan sintomas de hipertensién, como dolor de cabeza intenso, aturdimiento o sintomas
neuroldgicos nuevos [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Hemorragias
Se debe informar a los pacientes que FRUZAQLA puede aumentar el riesgo de sangrado y que deben

comunicarse con su proveedor de atencion médica en caso de sangrado inusual, grave o persistente,
moretones o sintomas de sangrado, como aturdimiento [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Infecciones
Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su proveedor de atencién médica si presentan
algun signo o sintoma de infeccion [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Perforaciéon gastrointestinal

Se debe aconsejar a los pacientes que se comuniquen con un proveedor de atencion médica de
inmediato si presentan dolores abdominales graves u otros sintomas de perforacion o fistula
gastrointestinal [consulte Advertencias y Precauciones (5.4)].

Toxicidad hepatica

Se debe informar a los pacientes que tendran que someterse a analisis de laboratorio para
monitorear la funcion hepéatica y que deben informar cualquier sintoma nuevo que indique toxicidad
o insuficiencia hepética [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Proteinuria

Se debe informar a los pacientes que deberan realizarse analisis de laboratorio para monitorear la
proteinuria y que deben comunicarse con su proveedor de atencion médica si presentan signos o
sintomas de proteinuria [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].



Eritrodisestesia palmoplantar (EPP)
Se debe aconsejar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atenciéon médica si
presentan una erupcion progresiva o intolerable [consulte Advertencias y precauciones (5.7)].

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se debe aconsejar a los pacientes que se comuniquen de inmediato con su proveedor de
atencion médica si presentan una nueva aparicion o empeoramiento de la funciéon
neurolégica [consulte Advertencias y precauciones (5.8)].

Complicacion en la cicatrizacion de heridas

Se debe informar a los pacientes que FRUZAQLA puede afectar la cicatrizacion de heridas. Se debe
aconsejar a los pacientes que informen a su proveedor de atencion medica si tienen previsto
someterse a un procedimiento quirargico [ver Advertencias y precauciones (5.9)].

Trombosis arterial

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica inmediata si presentan sintomas
neuroldgicos agudos o dolor toracico de aparicion reciente compatibles con un infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular [consulte Advertencias y precauciones (5.10)].

Reacciones alérgicas a la FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) y n.° 6 (amarillo ocaso FCF)

Se debe informar a los pacientes que FRUZAQLA 1 mg contiene FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina),
gue puede causar reacciones de tipo alérgico (incluso asma bronquial) en ciertas personas
susceptibles o en pacientes que también tienen hipersensibilidad a la aspirina [consulte
Advertencias y precauciones (5.11)].

Se debe informar a los pacientes que FRUZAQLA 1 mg contiene FD&C amarilla n.° 6 (amarillo ocaso
FCF) que puede causar reacciones de tipo alérgico [consulte Advertencias y precauciones (5.11)].

Toxicidad embriofetal

Se debe aconsejar a las mujeres que informen a su proveedor de atencion médica si estan
embarazadas o quedan embarazadas. Se debe informar a las mujeres sobre el riesgo para un feto
y la posible pérdida del embarazo [consulte Advertencias y precauciones (5.12) y Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

Se debe aconsejar a los hombres con parejas femeninas con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 2 semanas después de la Ultima dosis de
FRUZAQLA [consulte Advertencias y precauciones (5.12) y Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Se debe aconsejar a los hombres con parejas femeninas con capacidad reproductiva que usen
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 2 semanas después de la
dltima dosis de FRUZAQLA [ver Advertencias y precauciones (5.11), Uso en poblaciones
especificas (8.3)].

Lactancia
Se debe aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con FRUZAQLA y
durante 2 semanas después de la ultima dosis de FRUZAQLA [ver Uso en poblaciones especificas

(8.2)].

Infertilidad

Se debe aconsejar a las mujeres con capacidad de concebir que FRUZAQLA puede causar pérdida
posterior a la implantacion [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3), Toxicologia no clinica
(23.2)].

Distribuido por:
Takeda Pharmaceuticals America, Inc.
Cambridge, MA 02142

FRUZAQLAY ©® son marcas registradas de HUTCHMED Group Enterprises Limited, utilizadas con
licencia.



TAKEDAY son marcas comerciales registradas de Takeda Pharmaceutical Company Limited.
©2025 Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc. Todos los derechos reservados.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
FRUZAQLA®
(fruquintinib)

capsulas

¢ Qué es FRUZAQLA?

FRUZAQLA es un medicamento recetado utilizado para tratar a adultos con cancer de colon o recto que se ha
extendido a otras partes del cuerpo (cancer colorrectal metastasico [CCRm]) y que han recibido tratamiento previo
con ciertos medicamentos contra el cancer.

No se sabe si FRUZAQLA es seguro y eficaz en nifios.

Antes de tomar FRUZAQLA, informe a su proveedor de atencién médica acerca de todas sus afecciones
médicas, incluido si:

Tiene presion arterial alta.
Tiene problemas de sangrado.
Tiene una infeccion.
Tiene problemas hepéticos o renales.
Planea someterse a algun procedimiento quirdrgico o se ha sometido a una cirugia recientemente. Debe
dejar de tomar FRUZAQLA al menos 2 semanas antes de su cirugia programada. Su proveedor de atencién
médica le dira cuando puede comenzar de nuevo con FRUZAQLA después de la cirugia Consulte “¢ Cuales
son los posibles efectos secundarios de FRUZAQLA?”
e Hatenido recientemente un coagulo de sangre, un accidente cerebrovascular o un ataque cardiaco
e Esalérgico a FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) o a FD&C amarilla n.° 6 (amarillo ocaso FCF) Consulte
“¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de FRUZAQLA?”
e Estd embarazada o planea quedar embarazada. FRUZAQLA puede dafiar al bebé en gestacion. No debe
quedar embarazada durante el tratamiento con FRUZAQLA.
Mujeres que pueden quedar embarazadas:
o Su proveedor de atencidbn médica le hara una prueba para la deteccion del embarazo antes de que
comience el tratamiento con FRUZAQLA.
o Use un método anticonceptivo eficaz (contracepcion) durante el tratamiento y durante
2 semanas después de la Ultima dosis de FRUZAQLA.
o Informe a su proveedor de atencidon médica de inmediato si queda embarazada durante el tratamiento con
FRUZAQLA.
Hombres con parejas de sexo femenino que pueden quedar embarazadas:
o Use un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 2 semanas después de la Ultima dosis
de FRUZAQLA.
o Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si su pareja queda embarazada durante
su tratamiento con FRUZAQLA.
e Estda amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si FRUZAQLA pasa a la leche materna. No
amamante durante el tratamiento y durante 2 semanas después de la ultima dosis de FRUZAQLA.

Informe a su proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos de venta con receta y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.
FRUZAQLA podria afectar la forma en que actian otros medicamentos y otros medicamentos pueden afectar la
forma en que actia FRUZAQLA.

En especial, informe a su proveedor de atencién médica si toma diluyentes de la sangre (anticoagulantes).
Conozca los medicamentos que usa. Conserve una lista de sus medicamentos para mostrarsela a su proveedor de
atencion médica y farmacéutico cuando reciba un nuevo medicamento.

¢,Como debo tomar FRUZAQLA?

¢ Tome FRUZAQLA exactamente como su proveedor de atencién médica le diga.

e Su proveedor de atencién médica puede cambiarle la dosis, o interrumpir de manera temporal 0 permanente
su tratamiento con FRUZAQLA si tiene determinados efectos secundarios. No cambie su dosis ni deje de
tomar FRUZAQLA a menos que su proveedor de atencién médica le diga.

e Porlo general, debera tomar FRUZAQLA 1 vez al dia durante 21 dias (3 semanas) y luego suspenderlo
durante 7 dias (1 semana). Esto es 1 ciclo de tratamiento. Repita este ciclo durante el tiempo que le indique
su proveedor de atencién médica.

¢ Tome FRUZAQLA aproximadamente a la misma hora todos los dias, con o sin alimentos, y trague la capsula
entera.

e Siomite una dosis de FRUZAQLA, puede tomar la dosis omitida dentro de las 12 horas siguientes el mismo dia.
Si han transcurrido méas de 12 horas, tome su dosis programada regularmente al dia siguiente a la hora habitual.
No tome 2 dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida.

¢ No tome otra dosis si vomita después de tomar FRUZAQLA. Tome su dosis programada regularmente al dia
siguiente a la hora habitual.

e Sitoma demasiado FRUZAQLA, llame a su proveedor de atencion médica o acuda de inmediato a la sala de
emergencias del hospital mas cercano.




¢Cuales son los posibles efectos secundarios de FRUZAQLA?”
FRUZAQLA puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

Presion arterial alta (hipertensién). La presion arterial alta es frecuente con FRUZAQLA y también puede ser
grave. Su proveedor de atencién médica comprobara su presion arterial antes de iniciar el tratamiento con
FRUZAQLA, una vez a la semana durante el primer mes de tratamiento y, a continuacion, al menos una vez al
mes o con una frecuencia mayor si es necesario durante el tratamiento. Su proveedor de atencién médica puede
recetarle medicamentos para tratar su presion arterial alta si es necesario. Informe a su proveedor de atencion
médica si experimenta alguno de los siguientes sintomas de hipertension durante el tratamiento:

o dolor de cabeza intenso o dolor de pecho

o aturdimiento o mareo o dificultad para respirar
o confusion o hemorragias nasales
o cambios en la vision o vomitos

Sangrado grave (hemorragia). FRUZAQLA puede provocar sangrado que puede ser grave y causar la
muerte. Informe a su proveedor de atencion médica si presenta alguno de los siguientes sintomas de
sangrado durante el tratamiento:

o hemorragia inusual, grave o que no se detiene o sangre en la orina u orina que parece roja, rosa

o moretones 0 marrén

o aturdimiento o tos con sangre o coagulos de sangre

o vémitos con sangre o vomitos con aspecto o sangrado menstrual mas abundante de lo
de granos de café normal

o sangre en las heces o heces negras con o sangrado vaginal inusual
aspecto de alquitran o sangrado nasal frecuente

Infecciones. FRUZAQLA puede aumentar el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves que pueden
provocar la muerte. Las infecciones mas frecuentes con FRUZAQLA se produjeron en las vias urinarias, la
nariz o la garganta y los pulmones. Informe a su proveedor de atencién médica si presenta alguno de los
siguientes sintomas de infeccién durante el tratamiento:

o fiebre o dificultad para respirar
o tos grave con o sin aumento en la produccion o sensacién de ardor o dolor al orinar

de mucosidad (esputo) o enrojecimiento, hinchazén o dolor en cualquier
o dolor de garganta intenso parte del cuerpo

Un desgarro en el estbmago o en la pared intestinal (perforacion gastrointestinal). FRUZAQLA puede
causar perforacién gastrointestinal que puede ser grave y provocar la muerte. Informe a su proveedor de
atencion médica de inmediato si experimenta alguno de los siguientes sintomas de perforacién
gastrointestinal durante el tratamiento:

o dolor de estémago (abdominal) intenso o dolor o sangre en las heces o heces negras

de estdbmago que no desaparece con aspecto de alquitran
o vémitos o vomitos con sangre o fiebre o escalofrios
o nauseas

Problemas hepaticos. El aumento de las enzimas hepaticas en sangre es frecuente con FRUZAQLA y
también puede ser grave y provocar la muerte. Su proveedor de atenciéon médica le hara analisis de sangre
antes y durante el tratamiento con FRUZAQLA para controlar si hay problemas hepaticos. Informe a su
proveedor de atencidon médica si experimenta alguno de los siguientes sintomas de problemas hepaticos
durante el tratamiento:
o color amarillento en la piel o0 en la parte blanca o pérdida del apetito
de los ojos o nauseas o0 vomitos
o orina de color oscuro (color del té) o sangrado o moretones
o dolor en la zona superior derecha
del estbmago (abdomen)
Proteinas en la orina (proteinuria). Las proteinas en la orina son frecuentes con FRUZAQLA y también
puede ser grave. Su proveedor de atencién médica controlara su orina para detectar proteinas antes de iniciar
y durante el tratamiento con FRUZAQLA. Informe a su proveedor de atencién médica si tiene que orinar mas
de lo habitual o si tiene hinchazén de cara, manos, brazos, piernas o pies durante el tratamiento.
Reacciones cutaneas en las manos o en los pies (eritrodisestesia palmo-plantar [EPP]). Las reacciones
cutaneas en las manos o en los pies son frecuentes con FRUZAQLA y también pueden ser graves. Informe a
su proveedor de atencion médica si tiene una erupcién cutanea grave o enrojecimiento, dolor, ampollas,
sangrado o hinchazon en las palmas de las manos o las plantas de los pies durante el tratamiento.
Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR). La SEPR es una afeccion grave que puede
producirse en su cerebro durante el tratamiento con FRUZAQLA. Informe a su proveedor de atencién
médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas durante el tratamiento:
o dolor de cabeza o cambios en la vision
o convulsiones o problemas para pensar
o confusién
Problemas de cicatrizacion de heridas. Las heridas pueden no curarse adecuadamente durante el
tratamiento con FRUZAQLA. Informe a su proveedor de atencion médica si prevé someterse a alguna
cirugia antes o durante el tratamiento con FRUZAQLA.
o Debe dejar de tomar FRUZAQLA al menos 2 semanas antes de la cirugia programada.
o Su proveedor de atencion médica le comunicara cuando puede empezar a tomar FRUZAQLA de nuevo
después de la cirugia.




e Coagulos de sangre en los vasos sanguineos (arterias). FRUZAQLA puede provocar coagulos de
sangre o el bloqueo de los vasos sanguineos lo que puede provocar ataque cardiaco, accidente
cerebrovascular o la muerte. Busque atencién médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes
sintomas durante el tratamiento:

o dolor o presién intensos en el pecho o confusion repentina, dificultad para hablar o

o dolor en los brazos, las piernas, la espalda, el comprender cosas
cuello o la mandibula o problemas para caminar

o dificultad para respirar o dolor de cabeza repentino e intenso

o entumecimiento o debilidad de la cara, brazoo o cambios repentinos en la vision de uno o
pierna, especialmente en un lado del cuerpo ambos ojos

o sensacion de aturdimiento o desmayo o mareos o pérdida del equilibrio o la

o sudoracion en més cantidad de lo habitual coordinacion

e Reacciones alérgicas a FD&C amarillan.° 5y FD&C amarilla n.® 6. Las capsulas de FRUZAQLA 1 mg
contienen los ingredientes inactivos FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) y FD&C amarilla n.° 6 (amarillo ocaso
FCF). La FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina) puede provocar reacciones de tipo alérgico (incluido el asma
bronquial) en ciertas personas, especialmente en personas que también tienen alergia a la aspirina. La FD&C
amarilla n.° 6 (amarillo ocaso FCF) también puede provocar reacciones alérgicas. Informe a su proveedor de
atencién médica si experimenta urticaria, erupcion cutanea o dificultad para respirar durante el tratamiento con

FRUZAQLA.
Los efectos secundarios mas comunes de FRUZAQLA incluyen:
e cambios en la voz o ronquera o diarrea
e dolor en el &rea del estbmago (abdominal) e debilidad, falta de fuerzas y energia, y sensacion de

mucho cansancio o somnolencia (astenia)

FRUZAQLA puede causar problemas de fertilidad en mujeres, lo que puede afectar su capacidad de concebir hijos.
Hable con su proveedor de atencibn médica si tiene dudas sobre la fertilidad.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de FRUZAQLA. Llame a su médico para obtener
asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) llamando al 1-800-FDA-1088.

¢,Coémo debo almacenar FRUZAQLA?

o Almacene FRUZAQLA a temperatura ambiente entre 68 °Fy 77 °F (entre 20 °C y 25 °C).
e Mantenga FRUZAQLA seco y alejado de la humedad.

e Elfrasco de FRUZAQLA viene con tapa a prueba de nifios.

e Deseche (elimine) de manera segura cualquier FRUZAQLA sin usar.

Mantenga FRUZAQLA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de FRUZAQLA.

A veces se recetan medicamentos para fines que no son los descritos en un folleto de informacion para el
paciente. No use FRUZAQLA para una afeccion para la cual no haya sido recetado. No dé FRUZAQLA a otras
personas, aun cuando tengan los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio. Puede solicitar a su
farmacéutico o proveedor de atencion médica informacion sobre FRUZAQLA escrita para profesionales de la
salud.

¢, Cudles son los ingredientes de FRUZAQLA?

Ingrediente activo: fruguintinib

Ingredientes inactivos: almidon de maiz, celulosa microcristalina y talco.

Cépsula vacia:

e capsula de 1 mg: FD&C amarilla n.° 5 (tartrazina), FD&C amarilla n.° 6 (amarillo ocaso FCF), gelatina y
dioxido de titanio.

e céapsula de 5 mg: FD&C azul n.° 1 (azul brillante FCF), FD&C roja n.° 40 (rojo allura AC), gelatina y diéxido
de titanio.

La tinta de impresion: butanol, alcohol deshidratado, 6xido ferrosoférrico, alcohol isopropilico, hidréxido de potasio,

propilenglicol, agua purificada, goma laca y solucion de amoniaco fuerte.

Distribuido por:

Takeda Pharmaceuticals America, Inc.
Cambridge, MA 02142

FRUZAQLA 'y ‘~° son marcas registradas de HUTCHMED Group Enterprises Limited, utilizadas con licencia.

TAKEDAY son marcas comerciales registradas de Takeda Pharmaceutical Company Limited.
©2025 Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc. Todos los derechos reservados.

Para obtener méas informacion, ingrese en www.fruzagla.com o llame al 1-844-217-6468.
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