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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lytgobi 4 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg futibatinibu.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 5,4 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bila kulata (6 mm) potahovana tableta s vyrazenym ,,4MG* na jedné strané a ,,FBN* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie pripravkem Lytgobi je indikovana k 1€¢bé dospélych s lokaln€ pokrocilym nebo
metastazujicim cholangiokarcinomem s fzi nebo pieskupenim receptoru 2 fibroblastového ristového
faktoru (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), ktery progredoval po alespoii jedné predchozi
linii systémové 1écby.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba piipravkem Lytgobi ma byt zahajena 1ékafem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou pacientti
s karcinomem zlu¢ovych cest.

Pfitomnost fize nebo preskupeni genu FGFR2 je pied zahajenim 1écby piipravkem Lytgobi tfeba
potvrdit ptislusnym diagnostickym testem.

Davkovani
Doporucena pocatecni davka je 20 mg futibatinibu uzivaného peroraln¢ jednou denne.

Pokud dojde k vynechani davky futibatinibu o vice nez 12hodin nebo pokud po jejim uziti dojde ke
zvraceni, nemé byt podana davka navic a v podavani je tieba pokracovat dalsi planovanou davkou.

V 1écbé je tieba pokracovat do progrese onemocnéni nebo vzniku nepfijatelné toxicity.

U vSech pacientll se jako 1é¢ba hyperfosfatemie doporucu;ji dietni omezeni, ktera omezuji piijem
fosfatd. Lé¢bu snizujici hladinu fosfata je tieba zahajit, pokud je hladina fosfati v séru > 5,5 mg/dl.
Pokud je hladina fosfatu v séru > 7 mg/dl, davku futibatinibu je tfeba upravit na zakladé trvani

a zavaznosti hyperfosfatemie (viz tabulka 2). Prolongovana hyperfosfatemie miize zptisobit
mineralizaci mékkych tkani, v¢etné kozni kalcifikace, vaskularni kalcifikace a kalcifikace myokardu



(viz bod 4.4).

Pokud dojde k ukon¢eni 1é¢by piipravkem Lytgobi nebo hladina fosfatu v séru klesne pod normalni
mez, 1écbu snizujici hladinu fosfatd a dietu je tieba ukoncit. Tézka hypofosfatemie se mize projevit
zmatenosti, epileptickymi zachvaty, fokalnimi neurologickymi nalezy, srdecnim selhdnim,
respiraénim selhanim, svalovou slabosti, rhabdomyolyzou a hemolytickou anémii.

Uprava davky v diisledku lékové interakce

Soubézné uzivani futibatinibu se silnymi inhibitory CYP3A/P-gp

Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani futibatinibu se silnymi inhibitory CYP3A4/P-gp, jako je
itrakonazol (viz body 4.4 a 4.5). Pokud to neni mozné, je tfeba na zakladé peclivého sledovani
snasenlivosti zvazit snizeni davky futibatinibu na nejblizsi nizsi uroven.

Soubézné uzivani futibatinibu se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A/P-gp

Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani futibatinibu se silnymi nebo stfedné silnymi induktory
CYP3A4/P-gp, jako je rifampicin (viz body 4.4 a 4.5). Pokud to neni mozné, je tieba na zakladé
peclivého sledovani snasenlivosti zvazit postupné zvysovani davky futibatinibu.

Zvldadani toxickych ucinkii
Pro zvladani toxicity je tfeba zvazit ipravu davky nebo preruseni podavani. Doporucené hladiny
snizeni davky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené hladiny sniZeni davky futibatinibu

Davka Hladiny sniZeni davky

20 mg peroralné jednou Prvni Druhé

denné 16 mg peroralné€ jednou denné¢ | 12 mg peroralné jednou denné

Pokud pacient neni schopen tolerovat 12 mg futibatinibu jednou denné, 1é¢bu je tieba trvale ukondit.
Upravy davky v piipadé hyperfosfatemie jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Upravy davky v ptipadé hyperfosfatemie

Nezadouci udinek Uprava davky futibatinibu
Fosfaty v séru e Zahajte 1é¢bu sniZujici hladinu fosfatti a provadéjte tydenni
>5,5 mg/dl — <7 mg/dl monitorovani hladiny fosfatt v séru
e je tieba pokracovat v podavani soucasné davky futibatinibu
Fosfaty v séru e Zahajte/zintenzivnéte 1é¢bu snizujici hladinu fosfat a provadéjte
> 7 mg/dl — < 10 mg/dl tydenni monitorovani hladiny fosfati v séru A

e Snizte davku futibatinibu na nejblizsi nizsi aroven.

— Pokud fosfaty v séru béhem dvou tydnu po snizeni davky
klesnou na < 7,0 mg/dl, pokracujte v podavani této snizené
davky.

— Pokud se hladina fosfatti v séru neklesne béhem dvou tydnti na
< 7,0 mg/dl, opét snizte davku futibatinibu na nejblizsi nizsi
aroven.

— Pokud se hladina fosfatli v séru neklesne béhem dvou tydnti po
druhém snizeni davky na < 7,0 mg/dl, vysad’te futibatinib,
dokud hladina fosfati neklesne na < 7,0 mg/dl, a poté
pokracujte v podavani davky na tirovni podavané pied jeho

vysazenim.
Fosfaty v séru e Zahajte/zintenzivnéte 1é¢bu snizujici hladinu fosfati a provadéjte
> 10 mg/dl tydenni monitorovani hladiny fosfatd v seru A

e vysad'te futibatinib, dokud hladina fosfatd neklesne na < 7,0 mg/dl,
a poté pokracujte v podavani futibatinibu v davce na nejblizsi nizsi
drovni.




e Pokud se hladina fosfatd v séru nedostane béhem dvou tydni po
dvou snizenich davky na < 7,0 mg/dl, vysad'te futibatinib trvale.

Upravy davky pro serézni odchlipeni sitnice jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3:

Upravy davky pro serdzni odchlipeni sitnice

Nezadouci uc¢inek

Uprava davky futibatinibu

Asymptomaticky pacient

e Pokracujte v podévani soucasné davky
futibatinibu. Monitorovani se provadi tak, jak je
popséano v bodé 4.4.

Mirné snizeni zrakové ostrosti (nejlepsi
korigovana zrakova ostrost 20/40 nebo lepsi
nebo zhorSené vidéni < 3 fadky oproti
vychozimu stavu); omezeni instrumentalnich
aktivit kazdodenniho zivota

e Vysad'te futibatinib. Pokud na zaklad¢
nasledného vysetfeni dojde ke zlepSeni, je tfeba
pokracovat v podavani futibatinibu v davce na

e Pokud se pfiznaky znovu objevi ¢i pretrvavaji
nebo se vysledky vySetieni nezlepsi, je tfeba na
zaklad¢ klinického stavu zvazit trvalé vysazeni
futibatinibu.

Vyrazné snizeni zrakové ostrosti (nejlepsi
korigovana zrakova ostrost horsi nez 20/40
nebo zhorSené vidéni > 3 fadky oproti
vychozimu stavu az do urovné 20/200),
omezeni aktivit kazdodenniho Zivota

e Vysad'te futibatinib az do vymizeni piiznakd.
Pokud na zéaklad¢ nasledného vysetieni dojde ke
zlepSeni, lze pokracovat v podavani futibatinibu
v davce 0 dve€ urovné niZsi.

e Pokud se pfiznaky znovu objevi ¢i pretrvavaji
nebo se vysledky vySetieni nezlepsi, je tieba na
zaklad¢ klinického stavu zvazit trvalé vysazeni
futibatinibu.

Zrakova ostrost v postizeném oku hor$i nez
20/200; omezeni aktivit kazdodenniho zivota

e Na zaklad¢ klinického stavu je tfeba zvazit
trvalé vysazeni futibatinibu.

Upravy davky pro dalsi nezadouci uéinky jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 4:

Upravy davky pro dali nezadouci u&inky

Dalsi nezadouci ucinky Stupen 32

e Vysad'te futibatinib az do odeznéni toxicity na
stupen 1 nebo do vychoziho stavu, pak
pokracujte v podavani futibatinibu
— u hematologické toxicity, ktera odezni do

1 tydne, v davce pied vysazenim,
— ujinych neZadoucich u¢inka v davce na
nejbliz§i niz§i urovni.

Stupen 42

Trvalé vysazeni futibatinibu

4 Zavaznost je definovana v souladu s kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (NCI CTCAE, verze 4.03).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacienttl (ve v€ku > 65 let) neni tfeba zadnych specifickych uprav davky (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Clcr] 30—

89 ml/min podle odhadu s pouzitim Cockcroftovy-Gaultovy metody) neni tieba zadnych Gprav davky.
O pacientech s tézkou poruchou funkce ledvin (Cler < 30 ml/min) ani o pacientech v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin podstupujicich intermitentni hemodialyzu nejsou k dispozici zadné udaje, a proto
nelze doporucit davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater



Pii podavani futibatinibu pacientim s lehkou (tfidy A dle Childova-Pughova skore), stfedné tézkou
(ttidy B dle Childova-Pughova skére) nebo tézkou (tfidy C dle Childova-Pughova skore) poruchou
funkce jater neni tfeba zadnych uprav davky, av§ak u pacientl s téZzkou poruchou funkce jater nejsou
k dispozici zadné idaje o bezpecnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost futibatinibu u déti do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Piipravek Lytgobi je uréen k peroralnimu podani. Tablety je tieba uZivat s jidlem nebo bez jidla, a to

kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Tablety se polykaji celé, ¢imz se zajisti podani celé davky.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Hyperfosfatemie

Hyperfosfatemie je farmakodynamicky G¢inek, ktery se pti podavani futibatinibu o¢ekava (viz
bod 5.1). Prolongovana hyperfosfatemie mtze zpisobit mineralizaci mékkych tkani, véetné kozni

kalcifikace, vaskularni kalcifikace a kalcifikace myokardu, anémie, hyperparatyredzy a hypokalcemie,
ktera muze zpisobit svalové kiece, prodlouzeni QT intervalu a arytmie (viz bod 4.2).

Doporuéeni k 16¢bé hyperfosfatemie zahrnuji omezeni fosfati ve stravé, podavani 1é¢by snizujici
hladinu fosfatl a v piipadé potieby upravu davky (viz bod 4.2).

Béhem 1é¢by futibatinibem byla pouzita u 83,4 % pacientd 1é¢ba snizujici hladinu fosfatd (viz
bod 4.8).

Sero6zni odchlipeni sitnice

Futibatinib mtize zptisobit ser6zni odchlipeni sitnice, které se mlize projevit ptfiznaky jako rozmazané
videéni, sklivcové zakalky nebo fotopsie (viz bod 4.8). To mlize mit vliv na schopnost fidit

a obsluhovat stroje (viz bod 4.7).

Oftalmologické vysetieni je tieba provést pred zahdjenim 1é€by, Sest tydni poté a akutné kdykoli, kdy
se objevi zrakové priznaky. U serdznich odchlipeni sitnice je tfeba dodrzovat pokyny pro upravu
davky (viz bod 4.2).

Bé&hem provadéni klinické studie neprobihalo rutinni sledovani, véetné optické koherentni tomografie
(OKT), za ticelem detekce asymptomatického ser6zniho odchlipeni sitnice, proto neni vyskyt
asymptomatického serdzniho odchlipeni sitnice pifi podavani futibatinibu znam.

U pacientu, ktefi maji klinicky vyznamné o¢ni poruchy, jako jsou poruchy sitnice, véetné mimo jiné
centralni serdzni retinopatie, makularni/retinalni degenerace, diabetické retinopatie a predchoziho
odchlipeni sitnice, se 1éCba musi pecliveé zvazit.

Syndrom suchého oka
Futibatinib miiZe zptsobit syndrom suchého oka (viz bod 4.8). Pacienti maji k prevenci nebo 1é¢bé
syndromu suchého oka podle potfeby pouzivat ocni demulcenty.

Embryofetalni toxicita

Na zéklad¢ mechanismu tcinku a nalezt ve studii na zvitatech (viz bod 5.3) mtize futibatinib pri
podavani téhotné zené zptsobit poskozeni plodu. Téhotné Zeny je nutné poucit o potencialnich
rizicich pro plod. Zeny ve fertilnim véku a muZi s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 16¢by
ptipravkem Lytgobi a po dobu jednoho tydne po jejim ukonceni pouZzivat u¢innou antikoncepcni
metodu, pfi¢emz za u¢elem zabranéni téhotenstvi je jako druhou formu antikoncepce nutné pouzivat
bariérové metody (viz bod 4.6). Pied zahajenim 1éCby je za ucelem vylouceni téhotenstvi nutné




provést té¢hotensky test.

Kombinace se silnymi inhibitory CYP3A/P-gp
Je tieba se vyhnout soubéznému uzivani silnych inhibitord CYP3A/P-gp, protoze mize dojit
k zvySeni plazmatické koncentrace futibatinibu (viz body 4.2 a 4.5).

Kombinace se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A/P-gp
Je tieba se vyhnout soubéznému uzivani silnych nebo stfedné silnych induktorit CYP3A/P-gp, protoze
muze dojit k snizeni plazmatické koncentrace futibatinibu (viz body 4.2 a 4.5).

Laktoza

Pripravek Lytgobi obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Sodik
Piipravek Lytgobi obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na futibatinib

Inhibitory CYP3A/P-gp

Soubéznym podavanim vice 200mg davek itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A/P-gp, doslo po
jedné 20mg peroralni davce futibatinibu ke zvySeni Cmax futibatinibu 0 51 % a AUC o0 41 %.
Soubéznym uzivanim silnych inhibitort CYP3A/P-gp (napt. klarithromycinu, itrakonazolu) mtze
tedy dojit ke zvySeni plazmatické koncentrace futibatinibu a je tfeba se mu vyhnout. Pokud to neni
mozné, je tfeba na zakladé pozorované snasenlivosti zvazit snizeni davky futibatinibu na nejblizsi
niz$i Groven (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory CYP3A/P-gp

Soubéznym podavanim vice 600mg davek rifampinu, silného induktoru CYP3A/P-gp, doslo po jedné
20mg davce futibatinibu ke snizeni Cmax futibatinibu 0 53 % a AUC 0 64 %. Soubéznym uzivanim
silnych a stfedné silnych induktort CYP3A/P-gp (napt. karbamazepinu, fenytoinu, fenobarbitalu,
efavirenzu, rifampinu) mtze tedy dojit ke sniZzeni plazmatické koncentrace futibatinibu a je tieba se
mu vyhnout. Pokud to neni mozné, je tfeba na zakladé peclivého sledovani snasenlivosti zvazit
postupné zvySovani davky futibatinibu (viz body 4.2 a 4.4).

Inhibitory protonové pumpy

Poméry geometrickych pramért futibatinibu pro Cmax @ AUC byly pfi soubézném podavani
s lansoprazolem (inhibitorem protonové pumpy) u zdravych pacientt 108 %, resp. 105 %
ve srovnani se samotnym futibatinibem. Soubézné podavani inhibitoru protonové pumpy
(lansoprazolu) nevedlo ke klinicky vyznamné zméné expozice futibatinibu.

Uginky futibatinibu na jiné 1é&ivé pfipravky

Ucinek futibatinibu na substrat CYP3A

Pomeéry geometrickych primért pro Cmax @ AUC midazolamu (citlivého substratu CYP3A) byly pii
soub&Zném podavani s futibatinibem u zdravych pacienti 95 %, resp. 91 % ve srovnani se samotnym
midazolamem. Soubézné podavani futibatinibu nemélo zadny klinicky vyznamny vliv na expozici
midazolamu.

Ucinek futibatinibu na substrdaty P-gp a BCRP

In vitro je futibatinib inhibitorem P-gp a BCRP. Soub&znym podavanim futibatinibu se substraty P-gp
(napt. digoxinem, dabigatranem, kolchicinem) nebo BCRP (napf. rosuvastatinem) muze dojit ke
zvyseni jejich expozice.




Ucinek futibatinibu na substraty CYP1A2

Studie in vitro naznacuji, ze futibatinib ma potencial indukovat CYP1A2. Soub&éznym podavanim
futibatinibu s citlivymi substraty CYP1A2 (napf. olanzapinem, theofylinem) muze dojit ke sniZeni
jejich expozice, a tedy k ovlivnéni jejich aktivity.

Hormonalni antikoncepce

V soucasné dob¢ neni znamo, zda futibatinib mtize snizovat G¢innost systémove piisobici hormondlni
antikoncepce. Zeny uZivajici systémové piisobici hormonalni antikoncepci tedy maji béhem 1é¢by
ptipravkem Lytgobi a nejméné jeden tyden po posledni davce pouzivat i bariérovou metodu (viz

bod 4.6).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u mui a Zen

Zeny ve fertilnim véku a muZi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 16¢by ptipravkem Lytgobi
a po dobu jednoho tydne po jejim ukonceni pouzivat u¢innou antikoncepéni metodu. Vzhledem

k tomu, Ze ¢inek futibatinibu na metabolismus a G¢innost antikoncep¢nich ptipravkt nebyl zkouman,
za ucelem zabranéni t€hotenstvi je jako druhou formu antikoncepce nutné pouzivat bariérové metody.

Téhotenstvi

Udaje o podavani futibatinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
embryofetélni toxicitu (viz bod 5.3). Ptipravek Lytgobi se nema uZivat béhem téhotenstvi, pokud
potencialni p¥inos pro Zeny neospravedliiuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se futibatinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni je béhem 1é¢by piipravkem Lytgobi a po dobu
jednoho tydne po posledni davce tieba prerusit.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje o Gi¢inku futibatinibu na fertilitu u ¢lovéka. Studie fertility u zvifat
nebyly s futibatinibem provedeny (viz bod 5.3). Na zakladé farmakologie futibatinibu nelze vyloucit
poskozeni muzské a Zenskeé fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek futibatinib ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba
poucit, aby v ptipadé, Ze béhem 1é¢by pripravkem Lytgobi pociti tnavu nebo poruchy zraku (viz
bod 4.4), byli pii fizeni nebo obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéjsimi (> 20 %) nezadoucimi ucinky byly hyperfosfatemie (89,7 %), poruchy nehtti (44,1 %),
zacpa (37,2 %), alopecie (35,2 %), prajem (33,8 %), sucho v Ustech (31,0 %), Unava (31,0 %), nauzea
(28,3 %), sucha kiize (27,6 %), zvysena AST (26,9 %), bolest bicha (24,8 %), stomatitida (24,8 %),
zvraceni (23,4 %), syndrom palmoplantarni erytrodystézie (22,8 %), artralgie (21,4 %) a snizena chut’
k jidlu (20,0 %).

Nejcastéj$imi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly stievni obstrukce (1,4 %) a migréna (1,4 %).

Trvalé vysazeni z divodu nezadoucich u¢inkt bylo hlaseno u 7,6 % pacientt, pfi¢emz nejcastéj$im
nezadoucim uéinkem, ktery vedl k vysazeni davky, byla stomatitida (1,4 %), u vSech ostatnich
nezadoucich U¢inki §lo vzdy o jeden pfipad.



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkt

Tabulka 5 shrnuje nezadouci G¢inky, které se vyskytly u 145 pacient 1é¢enych v indikované populaci
studie TAS-120-101. Median trvani expozice futibatinibu byl 8,87 mésice (min.: 0,5, max.: 31,7).
Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémil (SOC) MedDRA. Kategorie cetnosti
jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10) a Casté (> 1/100 az < 1/10). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Nezadouci u¢inky pozorované v indikované populaci studie TAS-120-101 (n = 145) —
¢etnost hlaSena dle vyskytu prihod vzniklych v disledku 1é¢by

T¥idy organového systému Cetnost Nezadouci u¢inky

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Hyperfosfatemie
SniZena chut k jidlu
Hyponatremie
Hypofosfatemie

Poruchy nervového systému Velmi Casté Dysgeusie
Casté Migréna
Poruchy oka Velmi Casté Syndrom suchého oka
Casté Ser6zni odchlipeni sitnice
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Stomatitida
Prjem
Nauzea
Zacpa
Sucho v Ustech
Zvraceni
Bolest bficha
Casté Strevni obstrukce
Poruchy kiize a podkozni tkané | Velmi Casté Syndrom palmoplantarni erytrodysestézie

Poruchy neht®
Sucha ktize

Alopecie
Poruchy svalové a kosterni Velmi asté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Avrtralgie
Celkové poruchy a reakce Velmi ¢asté Unava
V mist¢ aplikacel
Vysetieni Velmi Casté Zvysena hladina jaternich aminotransferaz

a Zahrnuje serd6zni odchlipeni sitnice, odchlipeni pigmentového epitelu sitnice, subretinalni tekutinu,
chorioretinopatie, makularni edém a makulopatii. Viz ,,serézni odchlipeni sitnice* niZe.

b Zahrnuje toxicitu nehtd, citlivost nehtového lizka, onemocnéni nehtl, zménu barvy nehtt, dystrofii nehtt,
hypertrofii nehtd, infekci nehti, pigmentaci nehtd, onychalgii, onychoklasii, onycholyzu, onychmadézu,
onychomykozu a paronychii.

Popis vybranych nez4ddoucich uéinkt

Hyperfosfatemie

Hyperfosfatemie byla hlaSena u 89,7 % pacientti [éCenych futibatinibem a u 27,6 % pacientli doslo

k ptihodam 3. stupné, definovanym jako sérova hladina fosfatu > 7 mg/dl a < 10 mg/dl bez ohledu na
klinické pfiznaky. Median doby do nastupu hyperfosfatemie jakéhokoli stupné byl 6,0 dnii (v rozmezi
3,0 az 117,0 dnt).

Z4dna z téchto reakci nebyla 4. ani 5. stupné zavaznosti, nebyla zdvazna ani nevedla k vysazeni
futibatinibu. K pferuseni podavani davek doslo u 18,6 % pacientt a ke snizeni davek u 17,9 %
pacientl. Hyperfosfatemii se dafilo zvladat omezenim fosfatli ve stravé a/nebo podavanim lécby
snizujici hladinu fosfat a/nebo upravou davky.

Doporuéeni pro 1é¢bu hyperfosfatemie jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.



Serdzni odchlipeni sitnice

Serdzni odchlipeni sitnice se objevilo u 6,2 % ze vSech pacientl 1é¢enych futibatinibem. VSechny
reakce byly 1. nebo 2. stupné zavaznosti. K pteruSeni podavani davek doslo u 2,1 % pacienti a ke
snizeni u 2,1 % pacientii. Zadn4 z téchto reakci nevedla k vysazeni futibatinibu. Serdzni odchlipeni
sitnice se obecné dafilo zvladat.

Doporuéeni pro 1é¢bu ser6zniho odchlipeni sitnice jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci [é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné informace o pfedavkovani futibatinibem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: L01 ENO4

Mechanismus tc¢inku

Konstitutivni signalizace receptoru fibroblastového rustového faktoru (FGFR) miiZze podporovat
proliferaci a preziti malignich bunék. Futibatinib je inhibitor tyrosinkinazy, ktery ireverzibilné
inhibuje FGFR 1, 2, 3 a 4 kovalentni vazbou. Futibatinib in vitro vykazoval inhibi¢ni aktivitu proti
rezistentnim mutacim FGFR2 (N550H, V5651, E566G, K660M).

Farmakodynamické uéinky

Fosfaty v séru
Futibatinib zvysil hladinu fosfatd v séru v disledku inhibice FGFR. K 1é¢bé hyperfosfatemie se

doporucuje 1é¢ba snizujici hladinu fosfatd a Gprava davky: viz body 4.2, 4.4 a 4.8.

Klinické uéinnost a bezpeénost

TAS-120-101 byla multicentricka, oteviena, jednoramenna studie hodnotici G¢innost a bezpe¢nost
futinbatinibu u dfive 1éGenych pacient s chirurgicky neresekovatelnym lokalné pokroc¢ilym nebo
metastazujicim intrahepatalnim cholangiokarcinomem. Pacienti po pfedchozi 1é€bé zaméfené na
FGFR byli vylouceni. Populace pro hodnoceni ucinnosti sestava ze 103 pacientl, u nichz doslo

Kk progresi pfi nebo po alespon jedné pfedchozi 16¢b¢ gemcitabinem a chemoterapii na bazi platiny a
méli fuzi (77,7 %) nebo preskupeni (22,3 %) FGFR2, coz bylo stanoveno na zakladé testd
provadénych centralni nebo mistni laboratofi.

Pacienti uzivali futinbatinib peroralné jednou denné v davce 20 mg, a to az do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim cilovym ukazatelem t¢innosti byla mira objektivni odpovédi
(objective response rate, ORR), ktera byla stanovena nezévislou hodnotici komisi (independent
review committee, IRC) podle kritérii RECIST v1.1, pfi¢emz sekundarnim cilovym ukazatelem bylo
trvani odpovédi (duration of response, DoR).

Median véku byl 58 let (rozmezi 22 az 79 let), 22,3 % pacientid bylo ve véku > 65 let, 56,3 % pacienti
byly zeny a 49,5 % pacientt byli bélosi. VSichni (100 %) pacienti méli vychozi stav vykonnosti podle
Vychodni skupiny pro spolupréci v onkologii (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0

(46,6 %) nebo 1 (53,4 %). Vsichni pacienti podstoupili alesponi jednu piedchozi linii systémové 1é¢by,
30,1 % podstoupilo dvé ptedchozi linie 1écby a 23,3 % podstoupilo tfi nebo vice predchozich linii


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

1é¢by. Vsichni pacienti podstoupili pfedchozi 1é€bu na bazi platiny, véetné 91 % s predchozi 1é¢bou
gemcitabinem/cisplatinou.

Vysledky u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 6. Median doby do dosazeni odpovédi byl 2,5 mésice
(rozmezi 0,7-7,4 mésice).

Tabulka 6: Vysledky aéinnosti

Populace k hodnoceni u¢innosti
(n =103)

ORR (95% IS)® 42 % (32, 52)

Céste¢na odpovéd’ (n) 42 % (43)
Medién trvani odpovédi (v mésicich) (95% IS)P 9,7 (7,6; 17,1)
Kaplanovy-Meierovy odhady délky trvani odpovédi (95% IS)

3 mésice 100 (100; 100)

6 mésict 85,1 (69,8; 93,1)

9 mésici 52,8 (34,2; 68,3)

12 mésicu 37,0 (18,4; 55,7)

ORR = celkova mira odpovédi + ¢aste¢na odpoveéd

IS = interval spolehlivosti

Poznamka: Data pochazeji z IRC podle kritérii RECIST v1.1 a GplIné a ¢aste¢né odpovédi jsou potvrzeny.
295% IS byl vypocitan Clopperovou-Pearsonovou metodou.

95% IS byl sestaven na zékladé log-log transformovaného IS pro funkei preziti.

Kromé¢ zde uvedené primarni analyzy byla provedena piedbézna analyza bez planu na zastaveni
studie. Vysledky obou analyz byly konzistentni. V ramci primarni analyzy trvani odpovédi (duration
of response, DoR) byly cenzorovany nova protinadorova 1é¢ba, progrese onemocnéni nebo tmrti po
dvou nebo vice zmeskanych hodnocenich nadoru nebo nejméné 21 dnti po ukonceni 1éCby.

Starsi pacienti
V klinické studii futibatinibu bylo 22,3 % pacientt ve véku 65 let a starSich. Mezi témito pacienty

a pacienty ve véku < 65 let nebyl zjistén zadny rozdil v uc¢innosti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Lytgobi u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1é€bé cholangiokarcinomu.
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Podminecné schvaleni

Tento 1écivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaji o piipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pokud neni uvedeno jinak, farmakokinetika futibatinibu byla hodnocena u pacientii s pokro¢ilym
karcinomem, kterym bylo podavano 20 mg jednou denné.

Futibatinib vykazuje v rozmezi davek 4 az 24 mg linearni farmakokinetiku. Rovnovazného stavu bylo
dosazeno po prvni davce s geometrickym pramérem akumula¢niho poméru 1,03. Geometricky pramér
AUC;; v ustaleném stavu byl 790 ng-h/ml (44,7 % gCV) a Cmaxss byla 144 ng/ml (50,3% gCV) v
doporuc¢ené davce 20 mg jednou denné.

Absorpce
Prumérna doba dosazeni vrcholové plazmatické koncentrace (tmax) byla 2 hodiny (v rozmezi 1,2 az

22,8 hodiny).
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U zdravych pacienti nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice futibatinibu
po podani vysoce tuéného a vysoce kalorického jidla (900 kalorii az 1 000 kalorii s ptiblizné 50 %
celkového obsahu kalorii v tuku).

Distribuce
Futibatinib se ptiblizné z 95 % vaze na lidské plazmatické proteiny, pfevazné na albumin a
a-1-kysely glykoprotein. Odhadovany zdanlivy distribuéni objem byl 66,1 | (17,5 %).

Biotransformace

Futibatinib je pfevazné metabolizovan CYP3A (40-50 %) a konjugaci glutathionu

(50-60 %) in vitro. Po podani jedné peroralni davky 20 mg radioaktivné znac¢eného futibatinibu
zdravym dospélym pacientim v humanni [**C] studii hmotnostni bilance u zdravych dospélych
pacienttl, nasledované jednim neaktivnim metabolitem, konjugatem cysteinylglycinu TAS-06-22952
(pti > 10 % davky), zGstala hlavni funkéni ¢ast souvisejici s 1ekem v plazmé u futibatinibu nezménéna
(59,19 % celkové radioaktivity vzorku).

Eliminace
Priamérny polocas eliminace (t12) futibatinibu byl 2,94 hodin (26,5 % CV) a geometricky pramér
zdanlivé clearance (CL/F) byl 19,8 I/h (23,0 %).

Exkrece

Po podani jedné peroralni davky 20 mg radioaktivné znaceného futibatinibu zdravym pacientim bylo
priblizné 64 % davky zjisténo ve stolici a 6 % v moci. Exkrece futibatinibu v nezménéné forme byla
v mo¢i i stolici zanedbatelna.

Lékové interakce

Ucinek futibatinibu na enzymy CYP
Studie in vitro naznacuji, Ze futibatinib v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuje CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A a neindukuje CYP2B6 ani CYP3A4.

Ucinek futibatinibu na transportéry 1éki

Studie in vitro naznadily, ze futibatinib v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje P-gp a BCRP,
ale neinhibuje OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEL ani MATE2K. In vitro je
futibatinib substratem P-gp a BCRP. Neocekava se, ze by inhibice BCRP vedla ke klinicky
vyznamnym zménam v expozici futibatinibu.

Zvlastni populace

V zavislosti na véku (18-82 let), pohlavi, rase/etnické piislusnosti, té€lesné hmotnosti (36-152 kg),
lehké az sttedné tézké poruse funkce ledvin nebo poruse funkce jater nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily v systémové expozici (méné nez 25% rozdil v AUC) futibatinibu. Vliv
tézké poruchy funkce ledvin a dialyzy v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na expozici futibatinibu
neni zndm (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci jater byla systémova expozice po jedné davce futibatinibu
podobna i u pacienti s lehkou (tfidy A dle Childova-Pughova skore), stfedné tézkou (téidy B dle
Childova-Pughova skore) nebo tézkou (téidy C dle Childova-Pughova skore) poruchou funkce jater
(viz bod 4.2).

Vztah mezi expozici a ucinnosti
Zvyseni hladin fosfatu v krvi v zavislosti na davce bylo pozorovano v rozmezi davek futibatinibu
4 mg az 24 mg jednou denné.

Nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné vztahy mezi expozici a G¢innosti u ORR v rozmezi
expozice vyvolané futibatinibem v rezimu 20 mg jednou denné.

11



5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita po opakované davce

Hlavni toxikologické nalezy po podani opakované davky futibatinibu potkaniim i psim, véetné
zvysenych hladin anorganického fosforu a vapniku v plazmé, ektopické mineralizace v riznych
organech a tkanich a 1ézi v kostech/chrupavkach, pti nizsi expozici futibatinibu, nez je expozice

u ¢loveéka pti klinické davce 20 mg, souvisely s farmakologickou aktivitou futibatinibu jako
ireverzibilniho inhibitoru FGFR. Léze na rohovce byly zjistény pouze u potkand. Tyto u€inky byly
s vyjimkou ektopické mineralizace reverzibilni.

Genotoxicita

Futibatinib nemél v testu reverzni mutace u bakterii (Amestv test) in vitro mutagenni G¢inky. Byl
pozitivni v testu chromozomalni aberace in vitro v kultivovanych plicnich buiikach kiecka ¢inského
(CHL/IU), ale negativni v testu mikrojader kostni dfené u potkant a pii kometovém testu u potkant
nevyvolal poskozeni DNA. Futibatinib je tedy celkoveé negenotoxicky.

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s futibatinibem provedeny.

ZhorSeni fertility

Studie s futibatinibem vénované fertilité nebyly provedeny. Ve studiich toxicity po opakovaném
podani davky nevedlo podani peroralniho futibatinibu k zadnym nalezim souvisejicim s davkou, které
by pravdépodobné mohly vést ke zhorSeni fertility saméich nebo samicich reprodukénich organt.

Vyvojova toxicita

Podavani peroralniho futibatinibu bfezim potkanim b&hem obdobi organogeneze pii davce 10 mg/kg
denné¢ (piiblizn€ 3,15nasobku expozice u ¢lovéka podle AUC pii doporucené klinické davce) vedlo ke
100% postimplantacni ztraté. Pti davce 0,5 mg/kg denné (ptiblizné 0,15nasobek expozice u ¢loveka
podle AUC pii doporucené klinické davce) bylo pozorovano snizeni praimérné té€lesné hmotnosti
plodu, zvySeni kosternich a visceralnich malformaci plodu, v¢etné velkych variaci krevnich cév.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E 421)

Kukufti¢ny skrob
Monohydrét laktozy
Natrium-lauryl-sulfat
Mikrokrystalicka celul6za
Krospovidon

Hyproldza (E 463)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromeldza (E 464)
Makrogol

Oxid titani¢ity (E 171)

Lestidlo
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminované blistry z PVC/PCTFE s hlinikovou félii a jednou tabletou v kazdé dutiné. Blistr obsahuje
sedmidenni zasobu potahovanych tablet uzavienych ve skladacim papirovém pouzdre, a to

Vv nasledujicich tfech velikostech baleni:

e Denni davka 20 mg: Pouzdro obsahuje 35 tablet (5 tablet jednou denng¢).
e Denni davka 16 mg: Pouzdro obsahuje 28 tablet (4 tablety jednou denng).
e Denni davka 12 mg: Pouzdro obsahuje 21 tablet (3 tablety jednou denng).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Taiho Pharma Netherlands B.V.

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
Lytgobi 4 mg tablety

EU/1/23/1741/001

EU/1/23/1741/002
EU/1/23/1741/003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. cervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO PODMINECNOU
REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

PCI Pharma Services (Millmount Healthcare Limited)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YDG60

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
* na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
* pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis Termin
splnéni
Aby se potvrdila u¢innost a bezpe¢nost futibatinibu u dospélych pacienti Rijen 2027

s lokdlné pokroc¢ilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s flizemi nebo
preskupenim FGFR2, ktery progredoval po alespon jedné ptedchozi linii
systémové 1écby, ma drzitel rozhodnuti o registraci predlozit vysledky studie
FOENIX-CCA4 (TAS-120-205) faze 2 hodnotici futibatinib pfi po¢ateéni davce
20 mg qd (rameno A) a 16 mg qd (rameno B) u téchto pacientu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

POUZDRO NA BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lytgobi 4 mg potahované tablety
futibatinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg futibatinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

21 tablet
28 tablet
35 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani

Denni davka 12 mg
Denni davka 16 mg
Denni davka 20 mg

Uzivejte tii tablety jednou denné

UZivejte Ctyfi tablety jednou denné
Uzivejte pét tablet jednou denné

Protlaéte tabletu na druhou stranu.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L}?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Taiho Pharma Netherlands B.V.
Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1741/001 21 tablet
EU/1/23/1741/002 28 tablet
EU/1/23/1741/003 35 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Lytgobi 4 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

21



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lytgobi 4 mg
futibatinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lytgobi 4 mg potahované tablety
futibatinib

V Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpeénosti. Mizete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci u¢inky je popsano v zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

» Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

« Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

» Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

« Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Lytgobi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Lytgobi uzivat
Jak se pripravek Lytgobi uziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Lytgobi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ogakrwhE

1. Co je pripravek Lytgobi a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Lytgobi obsahuje 1éCivou latku futibatinib, ktera patii do skupiny piipravka k 1écbé
nadorovych onemocnéni nazyvanych inhibitory tyrosinkinazy. V bunce blokuje ptisobeni proteinu
nazyvaného receptor pro fibroblastovy rustovy faktor (FGFR), ktery pomaha regulovat rist bunék.
Nédorové buitky mohou mit abnormalni formu tohoto proteinu. Blokovanim FGFR mize futibatinib
zabranit rustu takovych nadorovych bunék.

Piipravek Lytgobi se pouziva samostatné (v monoterapii) k 16¢bé dospélych s karcinomem Zlu¢ovych
cest (také znamym jako cholangiokarcinom), ktery se rozsitil nebo ktery nelze odstranit operaci, a to
U pacientdl, ktefi jiz podstoupili pfedchozi 1é¢bu a jejichz nador ma uréity typ abnormalniho ,,FGFR®.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Lytgobi uZivat

Neuzivejte pripravek Lytgobi, jestlize jste alergicky(4) na futibatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Ptred uzitim ptipravku Lytgobi se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize:

*  Vam bylo na zaklad¢ vysledku vySetfeni krve feGeno, ze mate vysoké hladiny fosfati v krvi (stav
znamy jako hyperfosfatemie),

« mate zrakové nebo o¢ni obtize, jako jsou problémy se sitnici (na svétlo citlivé vrstvy nervové
tkdn¢€ v zadni Casti oka).

Oc¢ni vySetteni se doporucuje:

* pied zahajenim 1é¢by pripravkem Lytgobi,
* po Sesti tydnech nebo kdykoli, pokud se objevi jakékoli zrakové nebo o¢ni obtize.
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Ptipravek Lytgobi miZe zpusobit ser6zni odchlipeni sitnice (sitnice se odtrhne ze své normalni
polohy). Ptiznaky zahrnuji rozmazané vidéni, zablesky svétla v zorném poli (fotopsie) a malé tmavé
tvary pohybujici se v zorném poli (zakalky). Thned informujte svého 1ékare, pokud se u VA&s objevi
jakékoli zrakové obtize.

Ptipravek Lytgobi mtze zptsobit vysoké hladiny fosfatd v krvi a mize vést k hromadéni minerald,
jako je vapnik, v riznych tkanich v téle. Va3 1ékat miize v piipad¢€ potieby predepsat zmeény ve Vasi
dieté, 1écbu snizujici fosfaty nebo zménit ¢i ukoncit 1é¢bu piipravkem Lytgobi. Okamzité informujte
svého 1ékare, pokud se u Vas objevi bolestivé kozni onemocnéni, jakékoli svalové kiece, necitlivost
nebo mravenceni kolem st nebo abnormalni srde¢ni tep.

Piipravek Lytgobi miize poskodit nenarozené dité. Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, a muzi

S partnerkami, které mohou otéhotnét, musi béhem 1é¢by futibatinibem a po dobu jednoho tydne po
posledni davce ptipravku Lytgobi pouzivat G¢innou antikoncepci. Vzhledem k tomu, Ze neni znamo,
zda piipravek Lytgobi snizuje €innost antikoncepce, k zabranéni téhotenstvi je krome téchto 1€kt
nutné pouzivat bariérové metody.

Déti a dospivajici

Piipravek Lytgobi se nema podavat détem nebo dospivajicim mladsim 18 let. Neni znamo, zda je
Vv této veékové skupiné bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lytgobi
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména je tieba informovat 1ékate, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€ki, aby se mohl
rozhodnout, zda je Vasi 1é¢bu nutné zmenit:

» itrakonazol: ptipravek k 1é¢bé plisnovych infekci

» Kklaritromycin: ptipravky k 1é¢bé nékterych infekci

« rifampicin: ptipravek k 1é¢b¢ tuberkuldzy nebo nékterych dalsich infekci
» karbamazepin, fenytoin, fenobarbital: ptipravky k 1é¢bé epilepsie

» efavirenz: ptipravek k 1é¢b¢ infekce HIV

« digoxin: ptipravek k 1é¢b¢ srde¢niho onemocnéni

» dabigatran: ptipravek k prevenci krevnich sraZenin

» Kkolchicin: ptipravek k 1é¢bé zachvatu dny

* rosuvastatin: piipravek k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu

» theofylin: pfipravek k 1é¢bé dychacich obtizi

» olanzapin: pfipravek ke zvladani pfiznakt dusevnich onemocnéni

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

« Téhotenstvi/antikoncepce — informace pro Zeny
Béhem 1éCby pripravkem Lytgobi nesmite otéhotnét, protoze tento 1ék by mohl ublizit Vasemu
ditéti. Pred zahajenim 1écby je tfeba provést t€hotensky test a Zeny, které by mohly otéhotnét,
musi béhem 1écby a po dobu jednoho tydne po posledni davce piipravku Lytgobi k zabranéni
téhotenstvi pouzivat u€¢innou antikoncepci. K zabranéni t€hotenstvi je jako druhou formu
antikoncepce nutné pouzivat bariérové metody. Promluvte si se svym Iékatem o nejvhodnéjsi
antikoncepci pro Vas.

+ Antikoncepce — informace pro muze
Béhem 1é¢by piipravkem Lytgobi nesmite pocit dité, protoze tento 1€k mu miize ublizit. Béhem
1écby a po dobu jednoho tydne po posledni davce ptipravku Lytgobi musite pouzivat i¢innou
antikoncepci.

+  Kojeni
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Béhem 1é¢by piipravkem Lytgobi a po dobu jednoho tydne po posledni davce nekojte. Divodem
je skutecnost, Ze neni zndmo, zda miize ptipravek Lytgobi piechazet do matefského mléka,
a ublizit tak Vasemu ditéti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Lytgobi mlze zptisobovat nezadouci U¢inky, jako je tinava nebo poruchy zraku. Pokud
k tomu dojde, netid’te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje.

Piipravek Lytgobi obsahuje laktozu a sodik

Tento piipravek obsahuje laktozu (nachézi se v mléce nebo mlécnych vyrobceich). Pokud Vam lékar
sdélil, ze nesnasite n€které cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek
uZivat.

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

V podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Lytgobi uziva

Lécbu ptipravkem Lytgobi musi zahgjit 1ékar se zkusenostmi s diagnostikou a 1é¢bou karcinomu
zluCovych cest. VZdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékatfe nebo Iékarnika.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je
5 tablet pfipravku Lytgobi 4 mg (celkem 20 mg futibatinibu) uzivanych peroralné jednou denné. Vas
1ékat davku upravi nebo v piipadé€ potieby 1é€cbu ukonci.

Zpusob podani
Tabletu spolknéte celou a zapijte ji jednou sklenici vody, a to kazdy den ve stejnou dobu. Piipravek
Lytgobi lze uzivat s jidlem nebo mezi jidly. Tablety se polykaji celé, ¢imz se zajisti uziti celé davky.

Délka 1écby
Ptipravek Lytgobi uzivejte tak dlouho, jak Vam piedepsal 1ékar.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Lytgobi, neZ jste mél(a)
Thned informujte svého 1ékate, pokud jste uzil(a) vice piipravku Lytgobi, nez jste mél(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Lytgobi

«  Pokud vynechate davku piipravku Lytgobi a vzpomenete si na ni nejpozdéji do 12 hodin, uzijte
vynechanou davku, jakmile si vzpomenete.

+  Pokud vynechate davku piipravku Lytgobi a vzpomenete si na ni po vice nez 12 hodinach,
vynechte ji uplné. Poté uzijte dalsi davku v obvyklou dobu.

+ Nezdvojnasobujte davku ptipravku Lytgobi, pokud u Vas dojde ke zvraceni. Uzijte svou dalsi
davku v obvyklou dobu.

+  Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Lytgobi

Nepiestavejte piipravek Lytgobi uzivat, aniz byste to prodiskutoval(a) se svym lékafem, protoze by to
mobhlo snizit ispésnost 1éCby.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Thned informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi nasledujici zavazné nezadouci u¢inky.
Nize uvedené nezadouci ucinky jsou ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 10)

e Migréna

e Stievni obstrukce (zamezeni nebo ztizeni priichodnosti stfeva)

DalSi neZadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati. Tyto nezadouci
ucinky se mohou vyskytnout s nasledujici ¢etnosti:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

* vysoka nebo nizka hladina fosfati zjisténa pfi krevnich testech

* nizka hladina sodiku zjisténa pfi krevnich testech

* nehty oddélujici se od nehtového lizka, Spatna tvorba nehtu, zména barvy nehtt
.+ zé4cpa

* prijem
e sucho v Ustech
e zvraceni

*  bolest biicha

* vypadavani vlast (alopecie)

* Unava nebo slabost

* suchakiize

* vysoké hladiny jaternich enzymu zji§téné pii krevnich testech

* pocit na zvraceni

*  zanét sliznice ust (stomatitida)

* snizend chut’ k jidlu

» syndrom suchého oka

» zarudnuti, otok, olupovani ktize nebo citlivost, zejména na rukou nebo chodidlech (,,syndrom
ruka-noha“)

* zmeéna chuti

*  Dbolest svalti

*  bolest kloubt

Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 10)

*  Oc¢ni problémy vcetné zanctu oci nebo rohovky (pfedni ¢ast oka), rozmazané vidéni, nahly vyskyt
malych tmavych tvari pohybujicich se v zorném poli (zdkalky) a zablesky svétla v zorném poli
(fotopsie).

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich Géinki
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Lytgobi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
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prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lytgobi obsahuje
* Lécivou latkou je futibatinib.
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg futibatinibu.

* DalSimi slozkami jsou:
Jadro tablety: kukufi¢ny skrob, krospovidon, hyprol6za, monohydrét laktdzy, magnesium-stearat,
mannitol, mikrokrystalicka celul6za a natrium-lauryl-sulfat (viz bod 2 ,,Piipravek Lytgobi
obsahuje laktozu a sodik®)
Potahova vrstva tablety: hypromel6za, makrogol a oxid titani¢ity
Lestidlo: magnesium-stearat

Jak pFipravek Lytgobi vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Lytgobi 4 mg se dodava ve formée bilych kulatych potahovanych tablet s vyrazenym ,,4AMG*
na jedné stran€ a ,,FBN* na druhé stran¢.

Tablety piipravku Lytgobi jsou baleny v blistrové karté uzaviené ve skladacim pouzdie, obsahujici
sedmidenni zasobu ptipravku:

» Denni davka 20 mg: Pouzdro obsahuje 35 tablet (5 tablet jednou denné).

» Denni davka 16 mg: Pouzdro obsahuje 28 tablet (4 tablety jednou denng).

» Denni davka 12 mg: Pouzdro obsahuje 21 tablet (3 tablety jednou denng).

DrZitel rozhodnuti o registraci
Taiho Pharma Netherlands B.V.
Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce

PCI Pharma Services (Millmount Healthcare Limited)
Block 7, City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}

Tomuto lécivému ptipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni.

Znamena to, Ze informace o tomto piipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace
k dispozici ve vSech tiednich jazycich EU/EHP.
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