ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre coémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lytgobi 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de futibatinib.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5,4 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula redondo (6 mm), de color blanco, grabado en relieve en una cara
con “4MG” y con "FBN" en la otra cara.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Lytgobi en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colangiocarcinoma
localmente avanzado o metastasico con fusidn o reordenacidn del receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan progresado tras al menos una linea previa de tratamiento
sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Lytgobi se debe iniciar por un médico con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de pacientes con cancer del tracto biliar.

Se debe confirmar el estado de positividad de la reordenacion o fusion del gen FGFR2 antes del inicio
del tratamiento con Lytgobi mediante una prueba diagnéstica apropiada.

Posologia
La dosis de inicio recomendada de futibatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia.

Si se omite una dosis de futibatinib durante mas de 12 horas o si se producen vomitos después de
tomar una dosis, no se debe tomar una dosis adicional y se debe reanudar la administracién con la
siguiente dosis programada.

El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
En todos los pacientes, se recomiendan restricciones en la dieta que limiten la ingesta de fosfato como

parte del tratamiento de la hiperfosfatemia. Se debe iniciar un tratamiento reductor de fosfato cuando
el nivel de fosfato sérico sea >5,5 mg/dl. Si el nivel de fosfato sérico es >7 mg/dl, la dosis de



futibatinib se debe ajustar en funcion de la duracién y la gravedad de la hiperfosfatemia (ver tabla 2).
La hiperfosfatemia prolongada puede causar la mineralizacién de los tejidos blandos, incluyendo
calcificacion cuténea, calcificacion vascular y calcificacion miocardica (ver seccion 4.4).

Si se interrumpe el tratamiento con Lytgobi o el nivel de fosfato sérico desciende por debajo del
intervalo normal, se debe interrumpir el tratamiento reductor de fosfato y la dieta para la reduccion de
fosfato. La hipofosfatemia grave se puede manifestar con confusion, convulsiones, hallazgos
neuroldgicos focales, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular,
rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Ajuste de la dosis debido a la interaccion farmacolégica

Uso concomitante de futibatinib con inhibidores potentes de CYP3A/P-gp

Durante el tratamiento con futibatinib, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de
CYP3A4/P-gp, como itraconazol (ver secciones 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, se debe considerar la
reduccion de la dosis de futibatinib al nivel inmediatamente inferior en base a una supervision
minuciosa de la tolerabilidad.

Uso concomitante de futibatinib con inductores potentes o moderados de CYP3A/P-gp

Durante el tratamiento con futibatinib, se debe evitar el uso concomitante con inductores potentes o
moderados de CYP3A4/P-gp, como rifampicina (ver secciones 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, se
debe considerar la posibilidad de aumentar gradualmente la dosis de futibatinib segin una minuciosa
supervision de la tolerabilidad.

Abordaje de las toxicidades
Se deben considerar las modificaciones o la interrupcion de la dosis para el tratamiento de las
toxicidades. Los niveles recomendados de reduccion de dosis se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1. Niveles recomendados de reduccion de dosis de futibatinib
Dosis Niveles de reduccion de la dosis
20 mg por via oral una vez al Primera Segunda
dia 16 mg por via oral una vez al 12 mg por via oral una vez al
dia dia

El tratamiento se debe interrumpir de forma permanente si el paciente es incapaz de tolerar 12 mg de
futibatinib una vez al dia.

Las modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2. Modificaciones de dosis para la hiperfosfatemia
Reaccion adversa Modificacién de la dosis de futibatinib
Fosfato sérico e Se debe iniciar el tratamiento para la reduccion de fosfato y controlar
>5,5 mg/dl - <7 mg/dI el fosfato sérico cada semana
e Se debe continuar futibatinib con la dosis actual
Fosfato sérico e Se debe iniciar/intensificar el tratamiento para la reduccion del
>7 mg/dl - <10 mg/dl fosfato, controlar el fosfato sérico cada semana Y

e Se debe reducir la dosis de futibatinib a la siguiente dosis inferior

— Si el fosfato sérico se resuelve a <7,0 mg/dl en un plazo de 2
semanas después de la reduccién de la dosis, continuar con esta
dosis reducida

— Si el fosfato sérico no es <7,0 mg/dl en un plazo de 2 semanas,
reducir ain mas futibatinib a la siguiente dosis inferior

— Si el fosfato sérico no es <7,0 mg/dl en un plazo de 2 semanas
después de la segunda reduccién de la dosis, interrumpir
futibatinib hasta que el fosfato sérico sea <7,0 mg/dl y reanudar
a la dosis anterior a la interrupcion




Fosfato sérico
>10 mg/dI

de la dosis

¢ Se debe iniciar/intensificar el tratamiento para la reduccion del
fosfato sérico, controlar el fosfato sérico cada semana Y

o Se debe suspender futibatinib hasta que el fosfato sérico sea <7,0
mg/dl y reanudar futibatinib a la siguiente dosis inferior

o Se debe interrumpir permanentemente futibatinib si el fosfato sérico
no es <7,0 mg/dl en un plazo de 2 semanas después de 2 reducciones

Las modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso se proporcionan en la Tabla 3.

Tabla 3.

Modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso

Reaccion adversa

Modificacion de la dosis de futibatinib

Asintomatico

e Se debe continuar futibatinib con la dosis actual.

Se debe realizar una supervision segun se
describe en la seccion 4.4.

Disminucién moderada de la agudeza visual
(la mejor agudeza visual corregida es de
20/40 o mejor o <3 lineas de disminucion de
la visién desde el inicio); limitacién de las
actividades instrumentales de la vida diaria

Se debe interrumpir futibatinib. Si mejora en un
examen posterior, se debe reanudar futibatinib
en el siguiente nivel de dosis mas bajo.

Si los sintomas se repiten, persisten o el examen
no indica mejoria, se debe considerar la
suspension permanente de futibatinib, segln el
estado clinico.

Disminucién considerable de la agudeza
visual (la mejor agudeza visual corregida es
peor que 20/40 o >3 lineas de disminucién
de la vision desde el inicio hasta 20/200);
limitacion de las actividades de la vida diaria

Se debe interrumpir futibatinib hasta la
resolucion. Si mejora en un examen posterior, se
puede reanudar futibatinib a una dosis 2 niveles
por debajo.

Si los sintomas se repiten, persisten o el examen
no indica mejoria, debe considerarse la
suspension permanente de futibatinib, segun el
estado clinico.

Agudeza visual inferior a 20/200 en el ojo
afectado; limitacion de las actividades de la
vida diaria

Se debe considerar la interrupcién permanente
de futibatinib segln el estado clinico.

Las modificaciones de dosis para otras reacciones adversas se proporcionan en la Tabla 4.

Tabla 4. Modificaciones de dosis para otras reacciones adversas
Otras reacciones | Grado 3° e Se debe interrumpir futibatinib hasta la resolucion de la
adversas reaccion adversa a un grado 1 o hasta el valor inicial; a

continuacion, se debe reanudar futibatinib
—en caso de reacciones adversas hematoldgicas resueltas en
el plazo de 1 semana, a la dosis previa a la interrupcion.
—en caso de otras reacciones adversas, al siguiente nivel de
dosis més bajo.

Grado 4°

Se debe interrumpir futibatinib de forma permanente.

2Intensidad definida conforme a los Criterios Terminolégicos Comunes para Acontecimientos Adversos
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer
estadounidense (National Cancer Institute, NCI), version 4.03.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario realizar un ajuste de dosis especifico en pacientes de edad avanzada (>65 afios) (ver

seccion 5.1).

Insuficiencia renal




No se requiere el ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve y moderada
(aclaramiento de creatinina [CLcr] de 30 a 89 ml/min estimado segun Cockcroft-Gault). No hay datos
en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min) o en pacientes con enfermedad renal
terminal que reciben hemodidlisis intermitente y, por tanto, no se pueden hacer recomendaciones en
cuanto a la posologia (ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis cuando se administra futibatinib a pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Child-Pugh clase A), moderada (Child-Pugh clase B) o grave (Child-Pugh clase C). Sin
embargo, no existen datos de seguridad en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccion
5.2).

Poblacion pediétrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de futibatinib en pacientes menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracién

Lytgobi se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar con o sin alimentos,
aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos se deben tragar enteros para garantizar
que se administra la dosis completa.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hiperfosfatemia
La hiperfosfatemia es un efecto farmacodinamico que se prevé tras la administracion de futibatinib

(ver seccidn 5.1). La hiperfosfatemia prolongada puede causar la mineralizacion de los tejidos
blandos, incluidas calcificacidn cutanea, calcificacién vascular y calcificacion miocardica, anemia,
hiperparatiroidismo e hipocalcemia que puede causar calambres musculares, prolongacién del
intervalo QT y arritmias (ver seccion 4.2).

Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia incluyen la restriccion de fosfatos en la
alimentacion, la administracion de un tratamiento para la reduccion de fosfatos y la modificacion de la
dosis cuando sea necesario (ver seccion 4.2).

El tratamiento para la reduccion de fosfatos fue utilizado por el 83,4 % de los pacientes durante el
tratamiento con futibatinib (ver seccion 4.8).

Desprendimiento de retina seroso

Futibatinib puede causar reacciones de desprendimiento de retina seroso, que se pueden presentar con
sintomas como vision borrosa, moscas volantes o fotopsia (ver seccion 4.8). Esto puede influir de
forma moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas (ver seccion 4.7).

Se debe realizar un examen oftalmolégico antes del inicio del tratamiento, 6 semanas después, y de
manera urgente en cualquier momento en caso de sintomas visuales. En el caso de las reacciones de
desprendimiento de retina seroso, se deben seguir las directrices de modificacion de la dosis (ver
seccion 4.2).

Durante la realizacion del estudio clinico, no hubo una supervision periddica, incluida la tomografia
de coherencia Optica (TCO), para detectar un desprendimiento de retina seroso asintomatico; por lo
tanto, se desconoce la incidencia de desprendimiento de retina seroso asintomatico con futibatinib.

Se debe prestar especial atencion a los pacientes que padecen trastornos oculares de importancia
clinica, como los trastornos de la retina, incluidos, entre otros, retinopatia serosa central, degeneracion
macular/de la retina, retinopatia diabética y el desprendimiento de retina anterior.



Ojo seco
Futibatinib puede ser causa de ojo seco (ver seccién 4.8). Los pacientes deben usar emolientes

oculares para prevenir o tratar el 0jo seco, segln sea necesario.

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién y los resultados de un estudio realizado en animales (ver
seccidn 5.3), futibatinib puede dafiar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Hay que
informar a las mujeres embarazadas del posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres en
edad fértil y los hombres con parejas de sexo femenino en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Lytgobi y durante 1 semana después de la
finalizacion del tratamiento; se deben aplicar métodos de barrera como segunda forma de
anticoncepcion para evitar el embarazo (ver seccion 4.6). Se debe realizar una prueba de embarazo
antes de iniciar el tratamiento para excluir el embarazo.

Combinacién con inhibidores potentes de CYP3A/P-gp
Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A/P-gp, ya que pueden aumentar
la concentracién plasmatica de futibatinib (ver las secciones 4.2y 4.5).

Combinacién con inductores potentes 0 moderados de CYP3A/P-gp
Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes o moderados de CYP3A/P-gp, ya que
pueden disminuir la concentracion plasmatica de futibatinib (ver las secciones 4.2y 4.5).

Lactosa
Lytgobi contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Lytgobi contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre futibatinib

Inhibidores de CYP3A/P-gp

La administracién conjunta de dosis multiples de 200 mg de itraconazol, un potente inhibidor de
CYP3A/P-gp, aumentd la Cnnax, de futibatinib en un 51 % y el AUC en un 41 % después de una dosis
oral Unica de 20 mg de futibatinib. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A/P-gp (p. €j., claritromicina, itraconazol) ya que puede aumentar la concentracion
plasmatica de futibatinib. Si esto no es posible, reduzca la dosis de futibatinib al siguiente nivel de
dosis inferior en funcion de la tolerabilidad observada (ver las secciones 4.2y 4.4.).

Inductores de CYP3A/P-gp

La administracién conjunta de dosis multiples de 600 mg de rifampicina, un potente inductor de
CYP3A/P-gp, disminuy0 la Cnax. de futibatinib en un 53 % y el AUC en un 64 % después de una
dosis oral Unica de 20 mg de futibatinib. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de inductores
potentes y moderados de CYP3A/P-gp (p. €j., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, efavirenz,
rifampicina) ya que puede disminuir la concentracion plasmatica de. Si esto no es posible, aumente
gradualmente la dosis de futibatinib a partir de la supervision minuciosa de la tolerabilidad (ver las
secciones 4.2y 4.4).

Inhibidores de la bomba de protones

La media geométrica de los cocientes para la Cmax. y el AUC de futibatinib fue del 108 % y del 105 %,
respectivamente, cuando se administré en sujetos sanos conjuntamente con lansoprazol (un inhibidor
de la bomba de protones) en relacidn con futibatinib en monoterapia. La administracion conjunta de
un inhibidor de la bomba de protones (lansoprazol) no produjo un cambio clinicamente importante en




la exposicion a futibatinib.

Efectos de futibatinib sobre otros medicamentos

Efecto de futibatinib sobre el sustrato de CYP3A

La media geométrica de los cocientes para la Cméx. y el AUC de midazolam (un sustrato sensible de
CYP3A) fueron del 95 % y el 91 %, respectivamente, cuando se administro en sujetos sanos
conjuntamente con futibatinib en relacién con midazolam en monoterapia. La administracién conjunta
de futibatinib no tuvo un impacto clinicamente significativo en la exposicion a midazolam.

Efecto de futibatinib sobre los sustratos de P-gp y BCRP

In vitro, futibatinib es un inhibidor de P-gp y BCRP. La administracion conjunta de futibatinib con
sustratos de P-gp (p. €j., digoxina, dabigatran, colchicina) o de BCRP (p. €j., rosuvastatina) puede
aumentar su exposicion.

Efecto de futibatinib sobre los sustratos de CYP1A2

Los estudios in vitro indican que futibatinib tiene el potencial para inducir el CYP1A2. La
administracion conjunta de futibatinib con sustratos sensibles de CYP1A2 (p. €j., olanzapina,
teofilina) puede disminuir su exposicion y, por lo tanto, afectar a su actividad.

Anticonceptivos hormonales

Actualmente se desconoce si futibatinib puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales de accion sistémica. Por lo tanto, las mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales de
accion sistémica deben afiadir un método de barrera durante el tratamiento con Lytgobi y durante al
menos 1 semana después de la ltima dosis (ver seccién 4.6).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil y los hombres con parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un
método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Lytgobi y hasta 1 semana tras finalizar el
tratamiento. Dado que no se ha investigado el efecto de futibatinib sobre el metabolismo y la eficacia
de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos de barrera como segunda forma de anticoncepcion,
para evitar el embarazo.

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de futibatinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad embrionaria y fetal (ver seccion 5.3). No se debe
utilizar Lytgobi durante el embarazo a no ser que el posible beneficio para la mujer justifique el
posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si futibatinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en nifios lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
Lytgobi y hasta 1 semana después de la Gltima dosis.

Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de futibatinib en la fertilidad humana. No se han realizado estudios de
fertilidad en animales con futibatinib (ver seccion 5.3). Teniendo en cuenta la farmacologia de
futibatinib, no se puede excluir el efecto negativo sobre la fertilidad masculina y femenina.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de futibatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Se

debe advertir a los pacientes que tengan precaucion al conducir o manipular maquinas en caso de que
sientan fatiga o alteraciones visuales durante el tratamiento con Lytgobi (ver seccion 4.4).



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) fueron hiperfosfatemia (89,7 %), trastornos de las
ufias (44,1 %), estrefiimiento (37,2 %), alopecia (35,2 %), diarrea (33,8 %), boca seca (31,0 %), fatiga
(31,0 %), nduseas (28,3 %), piel seca (27,6 %), aumento de AST (26,9 %), dolor abdominal (24,8 %),
estomatitis (24,8 %), vomitos (23,4 %), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (22,8 %), artralgia
(21,4 %) y disminucion del apetito (20,0 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron obstruccidn intestinal (1,4 %) y migrafia (1,4 %).

La interrupcion permanente debida a reacciones adversas se notificé en el 7,6 % de los pacientes; la
reaccion adversa mas frecuente que provoco la interrupcion de la dosis fue la estomatitis (1,4 %);
todas las demas reacciones adversas se produjeron en casos aislados.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 5 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en 145 pacientes que recibieron
tratamiento en la poblacion indicada del estudio TAS-120-101. La mediana de la duracion de la
exposicion a futibatinib fue de 8,87 meses (min: 0,5; max: 31,7). Las reacciones adversas se enumeran
de acuerdo con la clasificacién por érganos y sistemas (SOC) de MedDRA. Las categorias de
frecuencia son muy frecuentes (>1/10) y frecuentes (>1/100 a <1/10). Las reacciones adversas se
presentan por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 5. Reacciones adversas observadas en la poblacion indicada en el estudio TAS-120-101 (N
= 145) — frecuencia notificada por incidencia de acontecimientos surgidos durante el
tratamiento

Cla5|f|caC|_on por organosy Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos del metabolismoy | Muy frecuentes | Hiperfosfatemia
de la nutricién Disminucidn del apetito
Hiponatremia
Hipofosfatemia
Trastornos del sistema Muy frecuentes | Disgeusia
Nervioso Frecuentes Migrafia
Trastornos oculares Muy frecuentes | Ojo seco
Frecuentes Desprendimiento de retina seroso?
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Estomatitis
Diarrea
Nauseas
Estrefiimiento
Sequedad de boca
Vomitos
Dolor abdominal
Frecuentes Obstruccion intestinal
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes | Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
tejido subcutaneo Trastornos de las ufias®
Piel seca
Alopecia
Trastornos Muy frecuentes | Mialgia
musculoesqueléticos y del Acrtralgia
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Muy frecuentes | Fatiga
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones Muy frecuentes | Transaminasas hepéticas elevadas
complementarias

2 Incluye desprendimiento de retina seroso, desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, liquido



subretiniano, coriorretinopatia, edema macular y maculopatia. Consulte a continuacion “Desprendimiento de
retina seroso”.

b Incluye toxicidad de las ufias, lecho ungueal sensible a la palpacion, trastorno de las ufias, decoloracion de las
ufas, distrofia de las ufias, hipertrofia de las ufias, infeccion de las ufias, pigmentacion de las ufias, onicalgia,
onicoclasia, onicdlisis, onicomadesis, onicomicosis y paroniquia

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hiperfosfatemia
La hiperfosfatemia se notifico en el 89,7 % de los pacientes tratados con futibatinib y el 27,6 % de los

pacientes presentaron acontecimientos de grado 3, definidos como fosfato sérico >7 mg/dl y <10
mg/dl indistintamente de los sintomas clinicos. La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion
de la hiperfosfatemia de cualquier grado fue de 6,0 dias (intervalo: 3,0 a 117,0 dias).

Ninguna de las reacciones fue de intensidad de grado 4 o 5, ni grave, ni provoco la suspension del
tratamiento con futibatinib. La interrupcion de la dosis se produjo en el 18,6 % de los pacientes y la
reduccion, en el 17,9 % de los pacientes. La hiperfosfatemia se pudo controlar con la restriccion de
fosfato en la dieta y/o la administracion de un tratamiento para la reduccion del fosfato y/o la
modificacion de la dosis.

Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia se proporcionan en las secciones 4.2 y
4.4,

Desprendimiento de retina seroso

El desprendimiento de retina seroso se produjo en el 6,2 % de los pacientes tratados con futibatinib.
Todas las reacciones fueron de intensidad de Grado 1 o 2. La interrupcion de la dosis se produjo en el
2,1 % de los pacientes, y la disminucion en el 2,1 % de los pacientes. Ninguna de las reacciones
provocd la suspension del tratamiento con futibatinib. En general, se pudo tratar el desprendimiento
de retina seroso.

Las recomendaciones para el tratamiento del desprendimiento de retina seroso se proporcionan en las
secciones 4.2y 4.4.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe informacién sobre la sobredosis de futibatinib.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa, cddigo ATC:
LO1 ENO4

Mecanismo de accion

La sefializacion constitutiva del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) puede
favorecer la proliferacion y supervivencia de células malignas. Futibatinib es un inhibidor de la
tirosina cinasa que inhibe irreversiblemente el FGFR 1, 2, 3 y 4 por unién covalente. Futibatinib
mostré actividad inhibitoria in vitro contra las mutaciones de resistencia de FGFR2 (N550H, V565I,
E566G, K660M).



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

Efectos farmacodindmicos

Fosfato sérico

Futibatinib aumento la concentracion de fosfato sérico como consecuencia de la inhibicion del FGFR.
Para controlar la hiperfosfatemia se recomienda un tratamiento para la reduccion del fosfato y
modificaciones de dosis: ver las secciones 4.2, 4.4y 4.8.

Eficacia clinica y sequridad

TAS-120-101 es un estudio multicéntrico, abierto y de un solo grupo en el que se evalud la eficaciay
seguridad de futibatinib en pacientes previamente tratados con colangiocarcinoma intrahepético
localmente avanzado o metastésico irresecable. Se excluyeron los pacientes con tratamiento previo
dirigido al FGFR. La poblacion de eficacia consta de 103 pacientes que habian progresado durante un
tratamiento previo de quimioterapia con gemcitabina y platino, o después de este, y que presentaban
fusion (77,7 %) o reordenacion (22,3 %) del FGFR2, segln lo determinado por pruebas realizadas en
laboratorios centrales o locales.

Los pacientes recibieron futibatinib por via oral una vez al dia a una dosis de 20 mg hasta la
progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable. La variable principal de eficacia fue la tasa de
respuesta objetiva (TRO), determinada por un comité de revision independiente (CRI) segin RECIST
v1.1, y la variable secundaria fue la duracion de la respuesta (DdR) .

La mediana de edad fue de 58 afios (intervalo: de 22 a 79 afios), el 22,3 % era >65 afios, el 56,3 % era
de sexo femenino y el 49,5 % era de raza blanca. Todos (100 %) los pacientes presentaban un estado
funcional inicial del Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo de Oncologia Cooperativa del Este;
ECOG) de 0 (46,6 %) 0 1 (53,4 %). Todos los pacientes habian recibido al menos 1 linea previa de
tratamiento sistémico, el 30,1 % habia recibido 2 lineas previas de tratamiento, y el 23,3 % habia
recibido 3 0 mas lineas previas de tratamiento. Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo
con un derivado del platino, incluido el 91 % con gemcitabina/cisplatino.

Los resultados de la eficacia se resumen en la Tabla 6. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue
de 2,5 meses (intervalo: entre 0,7 y 7,4 meses).

Tabla 6. Resultados de eficacia
Poblacién evaluable para la eficacia
(N =103)
Tasa de respuesta objetiva (TRO) (IC del 95 %)? 42 % (32; 52)
Respuesta parcial 42 % (43)
Mediana de la duracion de la respuesta (DdR) (meses) (IC del 9,7 (7,6; 17,1)
95 %) P
Estimaciones de Kaplan-Meier de la duracion de la respuesta
(DAR)(IC del 95 %)
3 meses 100 (100; 100)
6 meses 85,1 (69,8; 93,1)
9 meses 52,8 (34,2; 68,3)
12 meses 37,0 (18,4; 55,7)

TRO = tasa de respuesta objetiva (respuesta completa + respuesta parcial)

IC = intervalo de confianza

DdR = duracién de la respuesta

Nota: Los datos son del CRI segun los criterios RECIST v1.1, y las respuestas completas y parciales se han
confirmado.

2 El IC del 95 % se calculd con el método de Clopper-Pearson

PEl IC del 95 % se construyd a partir de un IC transformado logaritmicamente para la funcion de supervivencia.

Ademaés del anlisis principal presentado aqui, se llevo a cabo un andlisis intermedio sin planes de
detener el estudio. Los resultados de ambos analisis coincidieron. El andlisis principal para la DdR
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incluyd la censura para el nuevo tratamiento contra el cancer, la progresion de la enfermedad o la
muerte después de dos 0 mas evaluaciones del tumor omitidas, o al menos 21 dias despues de la
interrupcion del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
En el estudio clinico de futibatinib, el 22,3 % de los pacientes tenian 65 afios 0 mas. No se detectd
ninguna diferencia en la eficacia entre estos pacientes y los pacientes <65 afios de edad.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizados con Lytgobi en todos los grupos de la poblacién pediatrica en el tratamiento del
colangiocarcinoma. Ver la seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica.

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento. La Agencia Europea de
Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos una vez al afio y esta
ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de futibatinib se evalu6 en pacientes con cancer avanzado a los que se les
administré 20 mg una vez al dia, a menos que se especificara lo contrario.

Futibatinib presenta una farmacocinética lineal en el intervalo de dosis de 4 a 24 mg. La situacion de
equilibrio se alcanz6 después de la primera dosis con una media geométrica de la tasa de acumulacién
de 1,03. La media geométrica del AUC, en estado de equilibrio fue de 790 ng-h/ml (CV del 44,7 %) y
de la Cmax. s fue de 144 ng/ml (gCV del 50,3 %) a la dosis recomendada de 20 mg una vez al dia.

Absorcion
La mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion plasméatica maxima (tmax) fue de 2 (intervalo:
de 1,2 a 22,8) horas.

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de futibatinib tras la
administracion de una comida con alto contenido en grasas y calorias (de 900 a 1000 calorias con
aproximadamente el 50 % del contenido calérico total de la comida proveniente de grasas) en sujetos
sanos.

Distribucion

Futibatinib se une en aproximadamente un 95 % a las proteinas plasméticas humanas, principalmente
a la albiimina y a la a1-glicoproteina acida. EI volumen de distribucion aparente estimado fue de 66,11
(17,5 %).

Biotransformacion

Futibatinib se metaboliza principalmente por el CYP3A (40-50 %), asi como por conjugacion con el
glutation (50-60 %) in vitro. Tras la administracion por via oral de una dosis Unica de 20 mg de
futibatinib radiomarcado en hombres adultos sanos, la fraccién principal de farmaco en plasma fue
futibatinib inalterado (59,19 % de la radiactividad total de la muestra) en un estudio de equilibrio de
masas en seres humanos [**C] realizado en hombres adultos sanos, seguido de un metabolito inactivo,
un conjugado de cisteinilglicina TAS-06-22952 (en >10 % de la dosis).

Eliminacion
La semivida de eliminacion media (ti) de futibatinib fue de 2,94 (CV del 26,5 %) horas y la media
geométrica del aclaramiento aparente (CI/F) fue de 19,8 I/h (23,0 %).
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Excrecion

Después de una dosis oral Unica de 20 mg de futibatinib radiomarcado en hombres adultos sanos,
aproximadamente el 64 % de la dosis se recuperé en las heces y el 6 % en la orina. La excrecién de
futibatinib en forma inalterada fue insignificante tanto en orina como en heces.

Interacciones farmacoldgicas

Efecto de futibatinib en las enzimas CYP

Los estudios in vitro indican que futibatinib no inhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A, y no induce CYP2B6 ni CYP3A4 a concentraciones clinicamente
relevantes.

Efecto de futibatinib en los transportadores de farmacos

Los estudios in vitro indicaron que futibatinib inhibia P-gp y BCRP, pero no inhibia OAT1, OATS,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1 ni MATEZ2K a concentraciones clinicamente relevantes.
Futibatinib es un sustrato de P-gp y BCRP in vitro. La inhibicion de BCRP no se espera que provoque
cambios clinicamente relevantes en la exposicion a futibatinib.

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la exposicion sistémica (menos del 25 %
de diferencia en el AUC) de futibatinib en funcién de la edad (18 a 82 afios), sexo, raza/origen étnico,
peso corporal (36 kg a 152 kg), insuficiencia renal de leve a moderada o insuficiencia hepética. Se
desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave y la didlisis renal en la insuficiencia renal terminal
sobre la exposicién a futibatinib (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

En comparacion con los sujetos con funcién hepéatica normal, la exposicidn sistémica después de una
dosis Unica de futibatinib fue similar en sujetos con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A),
moderada (Child-Pugh clase B) o grave (Child-Pugh clase C) (ver seccion 4.2).

Relacidn entre exposicion y respuesta
Se observ6 un aumento relacionado con la dosis de los niveles de fosfato en sangre después de una
dosis diaria de futibatinib de 4 mg a 24 mg.

No se observaron relaciones exposicion-eficacia estadisticamente significativas para la TRO en el
intervalo de exposicién producido por la pauta de futibatinib 20 mg una vez al dia.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad con dosis repetidas

Los principales hallazgos toxicoldgicos después de la administracion de dosis repetidas de futibatinib
tanto en ratas como en perros estaban relacionados con la actividad farmacoldgica de futibatinib como
inhibidor irreversible del FGFR, incluido el aumento de fésforo inorganico y calcio en plasma, la
mineralizacion ectdpica en varios 6rganos y tejidos, las lesiones en hueso/cartilago a exposiciones de
futibatinib inferiores a la exposicién humana a la dosis clinica de 20 mg. Solo se observaron lesiones
corneales en ratas. Estos efectos fueron reversibles con la excepcion de la mineralizacion ectopica.

Genotoxicidad

Futibatinib no fue mutagénico in vitro en el ensayo de mutacion inversa bacteriana (Ames). Dio
positivo en el ensayo de aberracion cromosémica in vitro en cultivos de células pulmonares de
hamster chino (CHL/UI), pero dio negativo en el ensayo de micronucleos de médula 6sea en ratas y
no provoco dafios en el ADN en el ensayo cometa en ratas. Por lo tanto, futibatinib no es genotdxico
en general.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con futibatinib.
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Alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios especificos de fertilidad con futibatinib. En los estudios de toxicidad con
dosis repetidas, la administracion oral de futibatinib no reveld ningun hallazgo relacionado con la
dosis que pudiera afectar a la fertilidad de los 6rganos reproductores masculinos o femeninos.

Toxicidad para el desarrollo

La administracion oral de futibatinib a ratas gestantes durante el periodo de organogénesis produjo
una pérdida del 100 % después de la implantacion con 10 mg/kg al dia (aproximadamente 3,15 veces
la exposicion humana por ABC a la dosis clinica recomendada). Con 0,5 mg/kg al dia
(aproximadamente 0,15 veces la exposicion humana por AUC a la dosis clinica recomendada), se
observé una reduccion del peso corporal medio del feto, un aumento de las malformaciones dseas y
viscerales del feto, y variaciones importantes de los vasos sanguineos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Manitol (E421)

Almidoén de maiz

Lactosa monohidrato
Laurilsulfato de sodio
Celulosa, microcristalina
Crospovidona
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa (E464)
Macrogol

Dioxido de titanio (E171)

Aglutinante
Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres laminados de PVC/PCTFE con ldmina de aluminio, con un comprimido por cavidad. Cada
envase contiene 7 dias de comprimidos recubiertos con pelicula, incluidos en un estuche de cartén en

los siguientes tamafios de envases y dosis:

o Dosis diaria de 20 mg: cada estuche contiene 35 comprimidos (5 comprimidos una vez al dia).
o Dosis diaria de 16 mg: cada estuche contiene 28 comprimidos (4 comprimidos una vez al dia).
o Dosis diaria de 12 mg: cada estuche contiene 21 comprimidos (3 comprimidos una vez al dia).
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION)

Lytgobi 4 mg comprimidos
EU/1/23/1741/001
EU/1/23/1741/002
EU/1/23/1741/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 4 de julio de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YDG60

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Uni6n (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el
portal web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion presentara el primer IPS para este medicamento en un
plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR
incluido en el Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion
del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

« A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

« Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

E. OBLIGACIO’N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU’TORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo 14-a

del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:
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Descripcién Fecha limite
Para confirmar la eficacia y seguridad de futibatinib en pacientes adultos con Octubre de
2027

colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusién o
reordenacion del FGFR2 que hayan progresado tras al menos una linea previa de
tratamiento sistémico, el TAC debe presentar los resultados de FOENIX-CCA4
(TAS-120-205), un estudio de fase Il de futibatinib a una dosis inicial de 20 mg
al dia (grupo A) y 16 mg al dia (grupo B) en estos pacientes.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE PARA BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lytgobi 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
futibatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de futibatinib.

‘ 3.  LISTADE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para méas informacion consultar el prospecto.

‘ 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 comprimidos
28 comprimidos
35 comprimidos

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

Dosis diaria de 12 mg
Dosis diaria de 16 mg
Dosis diaria de 20 mg

Tome tres comprimidos una vez al dia
Tome cuatro comprimidos una vez al dia
Tome cinco comprimidos una vez al dia

Dia 1l
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia5
Dia 6
Dia7

Presione el comprimido hacia el otro lado.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lytgobi 4 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

21



18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lytgobi 4 mg
futibatinib

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lytgobi 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula
futibatinib

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos
adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

» Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Lytgobi y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lytgobi
3. CoOmo tomar Lytgobi

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Lytgobi

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Lytgobi y para qué se utiliza

Lytgobi contiene el principio activo futibatinib, que pertenece a un grupo de medicamentos contra el
cancer llamados inhibidores de la tirosina cinasa. Bloquea la accion de una proteina de la célula
llamada receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR), que ayuda a regular el
crecimiento de la célula. Las células cancerosas pueden tener una forma anémala de esta proteina.
Mediante el bloqueo del FGFR, futibatinib puede evitar el crecimiento de las células cancerosas.

Lytgobi se utiliza solo (en monoterapia) para tratar a adultos con cancer de las vias biliares (también

conocido como colangiocarcinoma) que se ha diseminado o no se puede extirpar mediante cirugia en
pacientes que ya han recibido tratamiento previo, y cuyo tumor tiene un determinado tipo de "FGFR"
anoémalo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lytgobi

No tome Lytgobi si es alérgico a futibatinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Lytgobi si:

« le han dicho que tiene niveles altos de fosfato en la sangre (una afeccion conocida como
hiperfosfatemia) segun el resultado de un anélisis de sangre

» tiene problemas visuales u oculares, como problemas en la retina (capas de tejido nervioso
sensibles a la luz situadas en la parte posterior del 0jo)

Se recomienda realizar exploraciones oculares:
» antes de iniciar el tratamiento con Lytgobi
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* 6 semanas a partir de entonces o en cualquier momento si se producen problemas visuales u
oculares.

Lytgobi puede causar desprendimiento de retina seroso (la retina se desplaza de su posicién normal).
Los sintomas comprenden vision borrosa, destellos de luz en el campo de vision (fotopsia) y pequefas
formas oscuras que se mueven en el campo de vision (moscas volantes). Informe a su médico
inmediatamente si su vision presenta algin problema.

Lytgobi puede causar niveles altos de fosfato en la sangre y provocar la acumulacion de minerales
tales como el calcio en diferentes tejidos del organismo. EI médico puede prescribir cambios en la
alimentacion, un tratamiento reductor del fosfato o un cambio o cese del tratamiento con Lytgobi en
caso necesario. Informe a su médico inmediatamente si experimenta lesiones dolorosas en la piel,
cualquier calambre muscular, entumecimiento u hormigueo en torno a la boca o pulso cardiaco
anomalo.

Lytgobi puede dafiar al bebé en gestacion. Si es una mujer en edad fértil o su pareja puede tener hijos,
debe utilizar un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 1 semana después de la Ultima
dosis de Lytgobi. Se desconoce si Lytgobi disminuye la eficacia de los medicamentos
anticonceptivos, y por tanto, se deben aplicar métodos de barrera ademés de dichos medicamentos
para evitar el embarazo.

Nifos y adolescentes

Lytgobi no debe administrarse a nifios o adolescentes menores de 18 afios. No se sabe si es seguro y
eficaz en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Lytgobi
Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento,

En particular, debe informar a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos para
gue el médico pueda decidir si es necesario cambiar su tratamiento:

« itraconazol: un medicamento para tratar infecciones fangicas.

» claritromicina: un medicamento para tratar algunas infecciones

« rifampicina: un medicamento para tratar la tuberculosis y otras infecciones.

« carbamazepina, fenitoina, fenobarbital: medicamentos para tratar la epilepsia.
+ efavirenz: un medicamento para tratar la infeccién por el VIH.

» digoxina: un medicamento para tratar cardiopatias.

« dabigatran: un medicamento para prevenir la formacion de coagulos de sangre.
 colchicina: un medicamento para tratar las crisis de gota.

* rosuvastatina: un medicamento para tratar el colesterol alto.

» teofilina: un medicamento para tratar problemas respiratorios.

« olanzapina: un medicamento para controlar los sintomas de trastornos mentales.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

«  Embarazo/Anticoncepcion - informacion para las mujeres
No se debe quedar embarazada durante el tratamiento con Lytgobi porque este medicamento
podria dafiar al bebé. Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento, y
las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 1 semana después de la ultima dosis de Lytgobi. Se deben aplicar
métodos de barrera como segunda forma de anticoncepcidn para evitar el embarazo. Hable con su
médico sobre el anticonceptivo més adecuado para usted.

« Anticoncepcidn - informacion para los hombres
No debe concebir un hijo durante el tratamiento con Lytgobi porque este medicamento puede
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dafar al bebé. Debe utilizar un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 1 semana
después de la Gltima dosis de Lytgobi.

« Lactancia
No dé el pecho durante el tratamiento con Lytgobi y hasta 1 semana después de la Gltima dosis.
Esto se debe a que se desconoce si Lytgobi puede pasar a la leche materna y, por lo tanto, podria
dafiar al bebé.

Conduccién y uso de maquinas
Lytgobi puede causar efectos secundarios como fatiga o trastornos visuales. No conduzca ni utilice
maquinas si esto sucede.

Lytgobi contiene lactosa y sodio

Este medicamento contiene lactosa (que se encuentra en la leche o en los productos lacteos). Si su
médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cbmo tomar Lytgobi

El tratamiento con Lytgobi se debe iniciar por parte de un médico con experiencia en el diagndstico y
el tratamiento del cancer de las vias biliares. Siga exactamente las instrucciones de administracion de
este medicamento indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es
5 comprimidos de Lytgobi 4 mg (20 mg de futibatinib en total) por via oral una vez al dia. Su médico
ajustara la dosis o interrumpira el tratamiento si es necesario.

Forma de administracion

Trague el comprimido entero con un vaso de agua a la misma hora cada dia. Lytgobi se puede tomar
con alimentos o entre comidas. Los comprimidos se deben tragar enteros para garantizar que se toma
la dosis completa.

Duracion del tratamiento
Tome Lytgobi durante el tiempo indicado por el médico.

Si toma mas Lytgobi del que debe
Informe a su médico de inmediato si ha tomado mas Lytgobi del que debia tomar.

Si olvidé tomar Lytgobi

« Si se olvida de tomar una dosis de Lytgobi durante 12 horas 0 menos, tome la dosis olvidada en
cuanto se acuerde.

«  Sise olvida de tomar una dosis de Lytgobi durante més de 12 horas, séltese la dosis olvidada.
Tome la siguiente dosis a la hora habitual.

+ No tome una dosis doble de Lytgobi si sufre vémitos. Tome la siguiente dosis a la hora habitual
prevista.

«  No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Lytgobi
No deje de tomar Lytgobi sin consultarlo con el médico, ya que la interrupcién podria reducir el éxito
del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico si sufre alguno de los efectos adversos graves que se
indican a continuacion. Los efectos adversos mencionados a continuacién son frecuentes (pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas).

¢ Migrafia

e Obstruccion intestinal

Otros efectos adversos
Consulte a su médico si experimenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden ocurrir con las
siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10)

» concentraciones de fosfato altas o bajas observadas en los analisis de sangre

» concentraciones de sodio bajas observadas en los analisis de sangre

» separacion de las ufias del lecho ungueal, mala formacién de la ufia, cambio en el color de las
ufias

+ estrefiimiento

* diarrea
e boca seca
e vOmitos

e dolor abdominal
+ caida del cabello (alopecia)
e sensacion de cansancio o debilidad

* piel seca
* niveles altos de enzimas hepaticas observados en los analisis de sangre
*  nauseas

 inflamacion del revestimiento de la boca (estomatitis)

 disminucién del apetito

* 0joseco

» enrojecimiento, hinchazon, descamacion o dolor a la palpacion, principalmente en las manos o los
pies (sindrome de ‘mano-pie’)

» alteraciones del gusto

» dolor muscular

» dolor articular

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

e Problemas oculares, como inflamacion de los ojos o la cornea (parte anterior del 0jo), vision
borrosa, aparicion repentina de pequefias formas oscuras que se mueven en el campo visual
(moscas volantes) y destellos de luz en el campo visual (fotopsia).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lytgobi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Lytgobi
« El principio activo es futibatinib.
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 4 mg de futibatinib.

* Los deméas componentes son:
Nucleo del comprimido: almidén de maiz, crospovidona, hidroxipropilcelulosa, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, manitol, celulosa microcristalina y lauril sulfato de sodio
(ver seccidn 2, “Lytgobi contiene lactosa y sodio™)
Cubierta pelicular: hipromelosa, macrogol y didxido de titanio
Aglutinante: estearato de magnesio

Aspecto de Lytgobi y contenido del envase
Lytgobi 4 mg se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula, redondos, de color
blanco, grabados con relieve en una cara con "4MG" y "FBN" en la otra cara.

Los comprimidos Lytgobi se presentan en blisteres en un estuche precintado que contiene tratamiento
para 7 dias, de la siguiente manera:

» Dosis diaria de 20 mg: cada estuche contiene 35 comprimidos (5 comprimidos una vez al dia).

» Dosis diaria de 16 mg: cada estuche contiene 28 comprimidos (4 comprimidos una vez al dia).

» Dosis diaria de 12 mg: cada estuche contiene 21 comprimidos (3 comprimidos una vez al dia).

Titular de la autorizacion de comercializacion
Taiho Pharma Netherlands B.V.

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional».

Esta modalidad de aprobacién significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.
La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econdmico Europeo.
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