I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



V Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellé¢khatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lytgobi 4 mg-os filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
4 mg futibatinibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
5,4 mg laktozt tartalmaz monohidrat formajaban filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Kerek (6 mm), fehér filmtabletta, egyik oldalan ,,4AMG”, a masik oldalan ,,FBN” mélynyoméasu
jelzéssel,

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépiés javallatok

A Lytgobi-monoterapia helyileg elérehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinomaban szenvedd,
fibroblaszt novekedési faktor receptor 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2) fazi6val vagy
atrendezdodéssel rendelkezo olyan felnéttek kezelésére javallott, akiknek legalabb egy, korabbi
terapiasvonal szerinti szisztémas kezelés utan elérehaladt a betegségiik.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Lytgobi-kezelést az epeuti rakban szenvedd betegek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas
szakorvosnak kell elkezdenie.

A Lytgobi-terapia eldtt az FGFR2 génfuziok vagy atrendezddések pozitivitasat megfeleld
diagnosztikai teszttel kell megerdsiteni.

Adagolas
A javasolt kezdé dozis 20 mg futibatinib naponta egyszer, szajon at bevéve.

Ha kimarad egy futibatinib adag és 12 vagy annal tobb ora telik el a szokédsos bevételi idoponthoz
képest, vagy ha a beteg a gyogyszer bevétele utan hany, akkor nem szabad egy ijabb adagot bevenni,

hanem az adagolast a kovetkez0 ilitemezett dozissal kell folytatni.

A kezelést addig kell folytatni, amig a betegnél nem mutathat6 ki a betegség progresszioja, vagy
ameddig a toxicitas nem elfogadhatatlan.

A hyperphosphataemia kezelésére minden betegnél ajanlott a foszfatbevitelt korlatozo étrendi



korlatozasok betartasa. Foszfatcsokkent6 kezelést kell kezdeni, ha a szérumfoszfatszint >5,5 mg/dl.
Ha a szérumfoszfatszint >7 mg/dl, a futibatinib dozisat a hyperphosphataemia iddtartama és
sulyossaga alapjan kell modositani (lasd 2. tablazat). A hosszan elnyulé hyperphosphataemia
lagyszoveti mineralizaciot okozhat, beleértve a borkalcifikaciot, vascularis kalcifikaciot, és
myocardialis kalcifikaciot (lasd 4.4 pont).

Ha a Lytgobi-kezelést leallitjak, vagy a szérumfoszfatszint a normal tartomany ala esik, akkor a
foszfatcsokkento terapiat €s a diétat abba kell hagyni. A stlyos hypophosphataemia zavartsagot,
rohamokat, fokalis neuroldgiai elvaltozasokat, szivelégtelenséget, 1égzési elégtelenséget,
izomgyengeséget, thabdomyolysist és haemolyticus anaemiat okozhat.

Dézismodositas gyoqgyszerkolcsdnhatas miatt

A futibatinib egyidejii alkalmazdsa erds CYP3A-inhibitorokkal

Az er6s CYP3A4-inhibitorok, mint példaul az itrakonazol, egyiittes alkalmazasa a futibatinib-kezelés
ideje alatt keriilendo (1asd 4.4 és 4.5 pont). Ha ez nem lehetséges, a toleralhatosag gondos
monitorozasa mellett, fontolora kell venni a futibatinib dozisanak csokkentését a kovetkezo,
alacsonyabb szintre.

A futibatinib egyidejii alkalmazasa erds CYP3A-induktorokkal

Az er6s vagy kozepes CYP3A4-induktorok, mint példaul a rifampicin egyiittes alkalmazasa a
futibatinibbel ideje alatt kerlilend6 (1asd 4.4 és 4.5 pont). Ha ez nem lehetséges, fontolora kell venni,
hogy a futibatinib dozisat fokozatos emeléssel végezzEk, a toleralhatosag gondos monitorozasa
mellett.

A toxicitasok kezelése
A toxicitasok kezelése érdekében mérlegelni kell a dozis modositasat vagy a kezelés megszakitasat.
Az ajanlott doziscsokkentési szinteket az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Javasolt futibatinib doziscsokkentési szintek

Dézis Doéziscsokkentési szintek
20 mg szajon at, naponta Elsé Mésodik
egyszer 16 mg szajon at, naponta 12 mg szajon at, naponta
cgyszer egyszer

A kezelést véglegesen abba kell hagyni, ha a beteg nem képes toleralni a napi egyszeri 12 mg-os
futibanitib-dozist.

A hyperphosphataemia esetén sziikséges dozismodositasokat a 2. tablazat tartalmazza.

2. tblazat: Dézismodositasok hyperphosphataemia esetén

Mellékhatas Futibatinib dézismddositisa
Szérumfoszfatszint o A foszfatcsokkento terapiat meg kell kezdeni, a szérum
>5,5 mg/dl — <7 mg/dl foszfatszintjét hetente monitorozni kell.

o A futibatinibet a jelenlegi do6zissal kell folytatni.
Szérumfoszfatszint o Foszfatcsokkento terapia megkezdése/fokozasa és a szérum
>7 mg/dl — <10 mg/dl foszfatszintjét hetente monitorozni kell, ES

o A futibatinib dozisat csokkenteni kell az eggyel kisebb dozisra

- Ha a szérum foszfatszintje <7,0 mg/dl-re csokken a dozis
csokkentését kovetd 2 héten beliil, ezzel a csokkentett
doézissal kell tovabb folytatni a kezelést.

- Ha a szérum foszfatszintje nem <7,0 mg/dl 2 héten beliil,
csOkkentse tovabb a futibatinibet az eggyel kisebb dozisra.

- Ha a szérum foszfatszintje nem <7,0 mg/dl a masodik
doziscsokkentés utani 2 héten beliil, akkor fiiggessze fel a
futibatinib alkalmazisat, amig a szérumfoszfatszint




<7,0 mg/dl nem lesz, és folytassa a felfiiggesztés eldtti
dozissal.

>10 mg/dl

Szérumfoszfatszint .

A foszfatcsokkent6 terapiat meg kell kezdeni, a szérum
foszfatszintjét hetente monitorozni kell, ES

A futibatinib-kezelést fel kell fliggeszteni, amig a foszfatszint
<7,0 mg/dl nem lesz, és a futibatinib-kezelést a kdvetkezo
alacsonyabb doézissal kell folytatni.

Véglegesen hagyja abba a futibatinib alkalmazasat, ha a szérum
foszfatszintje nem <7,0 mg/dl a mésodik doziscsokkentést kovetd
2 héten beliil.

A szerdzus retinalevalas esetén sziikséges dozismodositasokat a 3. tablazat tartalmazza.

3. tdblazat:

Dozismodositasok szerdzus retinalevalas esetén

mindennapi életben.

Mellékhatas Futibatinib dézismddositasa

Tiinetmentes o A futibatinib adasat a jelenlegi dozisban kell
folytatni. A monitorozast a 4.4 pontban
leirtak szerint kell elvégezni.

A latasélesség mérsékelt csokkenése (a o A futibatinib adasat fel kell fiiggeszteni. Ha a

legjobb korrigalt latasélesség 20/40 vagy kovetkez6 vizsgalat soran javulas

ennél jobb érték vagy <3 vonalnyi tapasztalhato, a futibatinibet az eggyel kisebb

latascsokkenés a kiindulasi allapothoz dozisszinten kell folytatni.

képest); korlatozott eszkdozhasznalat a . Ha a tiinetek kitijulnak, tovabbra is

fennallnak vagy a vizsgalat soran nem
tapasztalhato javulas akkor a futibatinib-
kezelés végleges abbahagyasat a klinikai
allapot alapjan kell mérlegelni.

A latasélesség kifejezett csokkenése (a o A futibatinib adasat fel kell fiiggeszteni,
legjobb korrigalt latasélesség rosszabb, mint amig nem rendezddik. Ha a kovetkezo

20/40 vagy >3 vonalnyi latascsokkenés a vizsgalaton javulas tapasztalhato, a
kiindulashoz képest, legfeljebb 20/200-ig); futibatinibet a 2-vel kisebb dozisszinten lehet
mindennapi tevékenységekben valod folytatni.

korlatozottsag . Ha a tiinetek kiujulnak, tovabbra is

fennallnak vagy a vizsgalat soran nem
tapasztalhato javulas akkor a futibatinib-
kezelés végleges abbahagyasat a klinikai
allapot alapjan kell mérlegelni.

A latasélesség 20/200-nal rosszabb az o A futibatinib-kezelés végleges abbahagyasat
érintett szemben; mindennapi
tevékenységekben valo korlatozottsag

a klinikai allapot alapjan kell mérlegelni.

A mas mellékhatasok esetén alkalmazando dozismodositasokat a 4. tablazat tartalmazza.

4. tablazat:

Dozismodositas mas mellékhatasok esetén

Egyéb
mellékhatasok

3. fokozat®

o A futibatinib adasat fel kell fiiggeszteni, amig a toxicités
nem rendezddik 1. fokozatra vagy a kiindulasi allapotra,
majd a futibatinib-kezelést ijra lehet inditani
- a felfiiggesztés elotti dozissal 1 héten beliil

rendez6dott hematoldgiai toxicitas esetén,
- eggyel kisebb dozisszinten mas mellékhatasok
esetén.

4. fokozat®

A futibatinib-kezelést véglegesen le kell allitani.

A sulyossag az amerikai Orszagos Rakkutato Intézet mellékhatasokra vonatkozo kdzds terminologiai
kritériumai (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE 4.03.

sz. verzid) meghatarozasa szerinti.




Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
1d6s betegeknél (>65 év) nincs sziikség specifikus dozismodositasra (1asd 5.1 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismddositasra enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében [kreatinin-clearance (CLcr) 30—89 ml/perc a Cockcroft-Gault egyenlet alapjan]. Stlyos
vesekarosodasban szenved6 (CLcr <30 ml/perc) vagy végstadiumil vesebetegségben szenvedo,
id6északos hemodializisben részesiild betegekre vonatkozdan nem éllnak rendelkezésre adatok, ezért
nem adhat6 adagolasi javaslat (Iasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra, ha a futibatinibet enyhe (Child-Pugh A osztaly), mérsékelt (Child-
Pugh B osztaly) vagy stlyos (Child-Pugh C osztaly) majkarosodasban szenvedd betegeknél
alkalmazzak. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél azonban nem allnak rendelkezésre
biztonsagossagi adatok (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A futibatinib biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Lytgobi oralis alkalmazasra szolgal. A tablettakat étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is be lehet
venni, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban. A teljes dozis beadasanak biztositasa
érdekében a tablettakat egészben kell lenyelni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hyperphosphatemia

A hyperphosphataemia a futibatinib alkalmazasakor varhaté farmakodinamias hatéas (lasd 5.1. pont).
A hosszan elnyuld hyperphosphataemia lagyszoveti mineralizaciot okozhat, beleértve a
boérkalcifikaciot, vascularis kalcifikaciot, és a myocardialis kalcifikaciot, anémiahoz,
hyperparathyreosishoz és hypocalcaemidhoz vezethet, amely izomgdrcsoket, QT-szakasz-megnyulast
¢s arrhythmidkat okozhat (lasd 4.2 pont).

A hyperphosphataemia kezelésére vonatkoz6 ajanlasok kozé tartozik az étrendi foszfatkorlatozas, a
foszfatcsokkentd terapia alkalmazéasa és sziikség esetén a dozis modositasa (lasd 4.2. pont).
A betegek 83,4%-a alkalmazott foszfatcsokkento terapiat a futibatinib-kezelés soran (lasd 4.8. pont).

Szerdzus retinalevalas

A futibatinib szer6zus retinalevalassal jar6 reakcidkat okozhat, amelyek olyan tiinetekkel jarhatnak,
mint a homalyos latas, livegtesti homaly vagy photopsia (1asd 4.8. pont). Ez kdzepes mértékben
befolyasolhatja egyes betegek gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (1asd
4.7. pont)

Szemészeti vizsgalatot kell végezni a kezelés megkezdése elbtt, 6 héttel a kezelés megkezdését
kovetden, és siirgdsséggel, ha latassal kapcsolatos tiinetek jelentkeznek. A szerdzus retinalevalasi
reakciok esetén be kell tartani a dézismodositasi itmutatokat (lasd 4.2. pont).

A klinikai vizsgalat lefolytatasa sordn nem volt rutinszerti monitorozas, példaul optikai koherencia
tomografia (OCT) vizsgalat sem az aszimptomatikus szerozus retinalevalas kimutatasara; ezért a



futibatinib-kezeléssel Osszefiiggd aszimptomatikus szerozus retinalevalas incidenciaja nem ismert.

Kortiltekintden kell eljarni olyan betegek esetében, akiknél a szem klinikailag szignifikans
elvaltozasai allnak fenn, mint példaul retinabetegségek, tobbek kozott kdzponti szerdzus retinopathia,
makula-/retinadegeneracio, diabéteszes retinopathia és korabbi retinalevalas.

Szemszérazsig
A futibatinib szemszarazsagot okozhat (lasd 4.8 pont). Ha sziikséges a betegeknek szemnedvesitd

szemészeti készitményeket kell alkalmazniuk a szemszarazsag megel6zésére és kezelésére.

Embriof6talis toxicitas

A hatasmechanizmus ¢€s az allatokkal végzett reprodukcios vizsgalat eredményei alapjan (lasd

5.3. pont) a futibatinib magzati karosodast okozhat, ha terhes ndknek adjak. A terhes noket
tajékoztatni kell a magzatot érinté lehetséges kockazatokrdl. Hatékony fogamzasgatld modszert kell
alkalmazni fogamzoképes néknél és fogamzoképes népartnerrel rendelkez6 férfiaknal a Lytgobi-
kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 1 hétig, mechanikus modszert kell alkalmazni masodik
fogamzasgatlasi modszerként a terhesség megakadalyozasara (lasd 4.6. pont). A terhesség kizardsa
érdekében a kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni.

Egyiittes alkalmazas erés CYP3A-inhibitorokkal
Az er6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasa, a futibatinib-kezelés ideje alatt keriilend6, mivel

s

Egyiittes alkalmazas erds vagy kdzepes erdsségii CYP3A-induktorokkal
Az er6s vagy kozepes CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa, a futibatinib-kezelés ideje alatt

crcr

Laktoz
A Lytgobi laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdz intoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsai a futibatinibre

CYP3A-inhibitorok

Egy er6s CYP3A-inhibitor, az itrakonazol 200 mg-os tobbszori dozisanak egyideji alkalmazasa a
futibatinib Cpax értékét 51%-kal, az AUC értékét pedig 41%-kal ndvelte 20 mg futibatinib egyszeri
oralis dozisat kdvetden. Ezért az erds CYP3A-inhibitorok (pl. klaritromicin, itrakonazol) egyidejii

crcr

megfigyelt toleralhatosag alapjan mérlegelje a futibatinib dozisanak csokkentését az eggyel kisebb
dozisszintre (lasd 4.2 és 4.4 pont).

CYP3A4-induktorok

Egy er6s CYP3A-inhibitor rifampin 600 mg-os t6bbszori dozisanak egyidejii alkalmazasa a
futibatinib Crax értékét 53%-kal, az AUC értéekét pedig 64%-kal ndvelte 20 mg futibatinib egyszeri
oralis dozisat kdvetden. Ezért az erés vagy kozepes CYP3A-induktorok (pl. karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, efavirenz, rifampin) egyidejli alkalmazasa csokkentheti a futibatinib

crcr

mellett fontolora kell venni, hogy a futibatinib dozisat fokozatos emeléssel kell végezni (lasd 4.2 és
4.4 pont).



P-gp-gatlok

Kinidin, egy P-gp-gatlo, 200 mg-os tobbszords dozisanak egyiittes alkalmazasa 8%-kal novelte a
futibatinib Cpax értékét és 17%-kal az AUCinr értékét a 20 mg futibatinib egyszeri szajon at adott
adagjat kovetGen. Ezért nem valdszinii, hogy a P-gp-gatlok egyidejii alkalmazasa klinikailag relevans

crer

Protonpumpa-géatlok

Az egészséges alanyoknak lansoprazollal (egy protonpumpa-gatloval) egyiitt adott futibatinib mértani
kozépértékei a Cmax ill. az AUC esetében 108%, illetve 105% voltak, az 6nalldéan alkalmazott
futibatinibhez képest. Ezért nem valdszinii, hogy a protonpumpa-gatlok egyidejii alkalmazasa

crcr

A futibatinib hatdsai mas gydgyszerekre

A futibatinib hatdsa a CYP3A4-szubsztratra

Egészséges alanyoknal a midazoldm (egy CYP3A-érzékeny szubsztrat) Crax ¢s AUC mértani
kozépértekei 95%, illetve 91% voltak a futibatinibbel térténd egyiittadas esetén az 6nalldan
alkalmazott midazolamhoz képest. Ezért nem valoszinii, hogy a futibatinib egyidejii alkalmazasa

crcr

A futibatinib hatdsa a P-gp -szubsztratokra

A digoxin (egy érzékeny P-gp-szubsztrat) Cmax €s AUCinr mértani kdzépértékeinek aranya sorrendben
95% ¢és 100% volt, amikor egészséges dnkénteseknél futibatinibbel egyiitt adtak, az 6nalldan
alkalmazott digoxinhoz képest. Ezért nem valoszinii, hogy a futibatinib egyiittes alkalmazasa

crcr

A futibatinib hatdsa a BCRP-szubsztratokra

Rozuvasztatin (egy érzékeny BCRP-szubsztrat) Cmax é¢s AUCinr mértani kozépértékeinek aranya
sorrendben 110% ¢és 113% volt, amikor egészséges dnkénteseknél futibatinibbel egyiitt adtak, az
onalloan alkalmazott rozuvasztatinhoz képest. Ezért nem valdszinii, hogy a futibatinib egyidejii

s

A futibatinib hatdsa a CYP1A42-szubsztratokra

In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a futibatinib potencialisan indukalhatja a CYP1A2-t. A
futibatinib CYP1A2-érzékeny szubsztratokkal (pl. olanzapin, teofillin) valé egyidejii alkalmazasa
csokkentheti az expozicidjukat, és ezért befolyasolhatja a hatasukat.

Hormonalis fogamzasgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy a futibatinib csokkentheti-e a szisztémasan haté6 hormonalis
fogamzasgatlok hatasossagat. Ezért a szisztémasan hatd hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazo
néknek mechanikus fogamzasgatlo modszerrel kell kiegészitenilik a védekezést a Lytgobi-kezelés
alatt és az utolsd adag utan még legalabb 1 hétig (1asd 4.6 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes nOk/Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Fogamzoképes noknek és fogamzoképes ndpartnerrel rendelkezd férfiaknak hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Lytgobi-kezelés alatt és 1 hétig a kezelés befejezését kovetden.
Mivel a futibatinibnek a fogamzasgatlok metabolizmusara és hatasossagara gyakorolt hatasat még
nem vizsgaltak, a fogamzasgatlok mellett masodik fogamzasgatlo modszerként barrier modszereket
kell alkalmazni a terhesség elkeriilése érdekében.

Terhesség
A futibatinib terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Lytgobi nem javallt a
terhesség alatt, és olyan fogamzoképes nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.



Szoptatas
Nem ismert, hogy a futibatinib és/vagy a metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az

szoptatott csecsemore nézve kockazatot nem lehet kizarni. A Lytgobi alkalmazasanak ideje alatt és az
utols6 adagot kdvetd 1 héten a szoptatast fel kell fliiggeszteni.

Termékenység
A futibatinib human termékenységre gyakorolt hatasardl nem allnak rendelkezésre adatok. Allatokkal

végzett termékenységi vizsgalatokat nem végeztek a futibatinibbel (lasd 5.3. pont). A futibatinib
farmakologiaja alapjan a férfi és ndi termékenység karosodasa nem zarhato ki.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az futibatinib kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Lytgobi-kezelés alatt a betegeknek elovigyazatosnak kell lenniiik vezetés vagy gépek
kezelése soran, ha kimeriiltséget vagy lataszavarokat tapasztalnak (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A leggyakoribb (>20%) mellékhatasok a kdvetkezdk voltak: hyperphosphataemia (89,7%),
korombetegségek (44,1%), székrekedés (37,2%), alopecia (35,2%), hasmenés (33,8%), szajszarazsag
(31,0%), kimertiltség (31,0%), hanyinger (28,3%), bérszarazsag (27,6%), emelkedett GOT (ASAT)-
szint (26,9%), hasi fajdalom (24,8%), szajgyulladas (24,8%), hanyas (23,4%), palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma (22,8%), iziileti fajdalom (21,4%) és étvagycsokkenés (20,0%).

A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a bélelzarddas (1,4%) és a migrén (1,4%) voltak.
A betegek 7,6%-anal jelentették, hogy a mellékhatasok miatt véglegesen megszakitottak a kezelést; az
adagolas abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatas a stomatitis volt (1,4%), minden egyéb

mellékhatas egyszer fordult el6.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

s

mellékhatasokat foglalja dssze. A futibatinib-expozicidé median idétartama 8,87 honap volt (min: 0,5,
max: 31,7). A mellékhatasok felsoroldsa a MedDRA szervrendszeri (SOC) kategoriak szerint torténik.
A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (=1/10) és gyakori (>1/100 -
<1/10). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

5. tdblazat: A TAS-120-101-es vizsgalatban a jelzett populacioban (N=145) megfigyelt
mellékhatasok — a kezelés soran fellépo események eléfordulasi gyakorisaga szerint jelentve

Szervrendszeri kategéria Gyakorisag Mellékhatasok
Anyagcsere €s taplalkozasi Nagyon gyakori | Hyperphosphataemia
betegségek ¢és tlinetek Csokkent étvagy

Hyponatraemia

Hypophosphataemia
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori | [zérzékelési zavar
tiinetek Gyakori Migrén
Szembetegségek és szemészeti | Nagyon gyakori | Szemszarazsag
tiinetek Gyakori Sulyos retinalevalas®




Emésztérendszeri betegségek | Nagyon gyakori | Szajgyulladas
és tlinetek Hasmenés

Hanyinger

Székrekedés

Szajszarazsag

Hanyas

Hasi fajdalom

Gyakori Bélelzarodas

A bor €s a bor alatti szovet Nagyon gyakori | Palmo-plantaris erythrodysesthesia szindroma
betegségei és tiinetei Koromrendellenességek®

Szaraz bor

Alopecia
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori | Izomfédjdalom
valamint a k6tészovet fziileti fajdalom
betegségei és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori | Kimeriiltség
alkalmazas helyén fellép6
reakcidk
Laboratdriumi és egyéb Nagyon gyakori | Emelkedett m4j transzaminazszint
vizsgalatok eredményei

2]de tartozik a szerdzus retinalevalas, a retinalis pigment epithelium levalasa, a subretinalis folyadék, a
chorioretinopathia, macula 6déma és a maculopathia. Lasd alabb a ,,Szerdzus retinalevalas” részt.

bIde tartozik a koromtoxicitas, koromagy-érzékenység, koromrendellenesség, a korom elszinezddése, a korom
dystrophia, a korom hypertrophia, a kromfert6zés, korom pigmentatio, az onychalgia, az onychoclasis, az
onycholysis, az onychomadesis, az onychomycosis és a paronychia

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hyperphosphatemia

A futibatinibbel kezelt betegek 89,7%-anal szamoltak be hyperphosphatemiardl, és a betegek 27,6%-
anal fordult el6 3-as fokozat esemény, azaz a szérumfoszfatszint >7 mg/dl és <10 mg/dl kozotti
értéke, a klinikai tiinetektdl fliggetleniil. A barmely fokozati hyperphosphatemia kialakulasaig eltelt
median id6 6,0 nap volt (tartomany: 3,0—117,0 nap).

Egyik reakcio sem volt 4-es vagy 5-0s fokozatu, sem sulyos, és nem jart a futibatinib-kezelés
abbahagyasaval. Az adagolas megszakitasa a betegek 18,6%-anal, mig doziscsokkentés a betegek
17,9%-4anal fordult el6. A hyperphosphataemia az étrendi foszfatkorlatozassal és/vagy
foszfatcsokkentd terapia és/vagy dozismodositas alkalmazasaval kezelhetd volt.

A hyperphosphataemia kezelésére vonatkozo ajanlasok a 4.2. és 4.4. pontban talalhatok.

Szerdzus retinalevalas

A szerozus retinalevalas a futibatinibbel kezelt betegek 6,2%-anal fordult el6. A reakciok mindegyike
1-es vagy 2-es fokozatu volt sulyossag szerint. Az adagolas megszakitasa a betegek 2,1%-anal, mig
doziscsokkentés a betegek 2,1%-anal fordult eld. Egyik reakcié sem vezetett a futibatinib-kezelés
felfiiggesztéséhez. A szerdzus retinalevalas altalaban kezelhet6 volt.

A szerdzus retinalevalds kezelésére vonatkozo ajanlasok a 4.2. és 4.4. pontban talalhatok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagoléas

Nem all rendelkezésre informacioé a futibatinib tiladagolasarol.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1. Farmakodinidmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LO1 ENO4

Hatdsmechanizmus

A konstitutiv fibroblaszt ndovekedési faktor receptor (FGFR) jelatvitel képes tamogatni a rosszindulati
sejtek proliferaciojat és tulélését. A futibatinib egy tirozin-kinaz-inhibitor, amely kovalens kotéssel
irreverzibilisen gatolja az FGFR 1, 2, 3 és 4 miik6dését. A futibatinib in vitro gatld hatist mutatott az
FGFR2 rezisztenciamutaciokkal szemben (N550H, V5651, E566G, K660M).

Farmakodindmias hatasok

Szérumfoszfatszint

A futibatinib az FGFR-gatlas kovetkezményeként megemelte a szérum foszfatszintjét. A
hyperphosphataemia kezelésére foszfatcsokkento terapia és dozismaddositas javasolt: 1lasd 4.2, 4.4 és
4.8 pont.

Klinikai hatdsossag ¢és biztonsdgossag
A TAS-120-101 egy multicentrikus, nyilt, egykaros vizsgalat volt, melyben a futibatinib hatasossagat

¢s biztonsagossagat értékelték irrezekabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus intrahepatikus
cholangiocarcinomaban szenvedd, korabban mar kezelt betegeknél. A korabban FGFR-iranyitott
terapiaban részesiilt betegeket kizartak. A hatasossagi populacio 103 olyan betegbdl 4ll, akiknél
legalabb 1 korabbi gemcitabin és platinaalapu kemoterapia soran vagy utan progresszio kovetkezett
be, és akiknél a kozponti vagy helyi laboratériumokban végzett vizsgalat FGFR2 fuziot (77,7%) vagy
atrendezOdést (22,3%) allapitott meg.

A betegek naponta egyszer szajon at kaptak futibatinib-et 20 mg-os dozisban a betegség

mutatd az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) volt, amelyet egy fliggetlen
feliilvizsgal6 bizottsag (independent review committee, IRC) hatarozott meg a RECIST v1.1
alkalmazasaval, ahol a masodlagos végpont a valasz idGtartama (duration of response, DoR) volt.

A median életkor 58 év (tartomany: 22-79 év) volt, 22,3%-uk >65 éves, 56,3%-uk no és 49,5%-uk
kaukazusi volt. A minden (100%) beteg Keleti Kooperativ Onkolédgiai Csoport (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) szerinti kiindulasi teljesitménystatusza a 0 (46,6%) vagy 1 (53,4%) volt.
Minden beteg kapott kordbban legalabb 1 terapias vonal szerinti szisztémas kezelést, 30,1% 2 két
terapias vonal szerinti kezelést és 23,3% 3 vagy tobb két terapids vonal szerinti kezelést. Minden
beteg korabban platinaalap terapiat kapott, 91%-uk gemcitabin/ciszplatin terapiaban részesiilt
koréabban.

A hatasossagi eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze. A valaszig eltelt id6 median értéke 2,5 honap
volt (tartomany: 0,7-7,4 honap).

6. tdblazat:  Hatasossagi eredmények

Hatasossag szempontjabol
értékelhet6 populacié
(N=103)
ORR (95%-0s CI)* 42% (32; 52)
Részleges valasz (N) 42% (43)
Valasz median id6tartama (honap) (95%-os CI)° 9,7 (7,6;17,1)
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A valasz id6tartamanak Kaplan—Meier-féle becslése (95%-0s

CI)
3 hénap 100 (100; 100)
6 honap 85,1 (69,8; 93,1)
9 hénap 52,8 (34,2; 68,3)
12 hoénap 37,0 (18,4; 55,7)

ORR = teljes valasz + részleges valasz

CI = konfidenciaintervallum

Megjegyzés: Az adatok az IRC-t6l szarmaznak a RECIST v1.1 szerint, és a teljes és részleges valaszok
megerdsitésre keriilnek.

2A 95%-os CI kiszamitasa a Clopper—Pearson mddszerrel tortént.

A 95%-o0s CI meghatéarozasa a tlélési fiiggvény log-log transzformalt Cl-jén alapult.

Az itt bemutatott elsdédleges elemzésen kiviil koztes elemzést is végeztek a vizsgalat leallitasanak
terve nélkiil. Mindkét elemzés eredményei konzisztensek voltak. A DoR elsddleges elemzése
tartalmazta az uj rakellenes kezelés cenzoralasat, a betegség progredialasa vagy halal miatti
cenzoralast két vagy tobb kihagyott tumorértékelés utan, vagy legalabb 21 nappal a kezelés leallitasa
utan.

Id6sek
A futibatinibbel végzett klinikai vizsgalatban a betegek 22,3%-a volt 65 éves és annal iddsebb. A
hatasossagi valaszban nem ¢észleltek kiilonbséget ezen betegek €s a <65 éves betegek kozott.

Gyermekek ¢és serdiilék

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Lytgobi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a cholangiocarcinoma kezelésére
vonatkozoan Lasd 4.2 pontot a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciokért.

Feltételes engedélyezés

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo Uj informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
eliras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A futibatinib farmakokinetikajat naponta egyszer 20 mg dozist kapo, elérehaladott rakban szenvedo
betegeknél értékelték, kivéve, ha masként nincs megadva.

A futibatinib linearis farmakokinetikat mutat a 4—24 mg-os dozistartomanyban. Az elsé ddzis utan
egyensulyi allapotot értek el, az akkumulacios rata mértani kozépértéke pedig 1,03 volt. Az AUCq
egyensulyi allapot mértani kozépértéke 790 ng-h/ml (44,7% gCV) és a Crayxss. €rtéke 144 ng/ml
(50,3% gCV) volt a javasolt napi egyszeri 20 mg-os dozis mellett.

Felszivodas
A csucs plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges median id0 (tmax) 2 Ora (tartomany: 1,2-22,8) volt.

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a futibatinib farmakokinetikajaban a magas
zsirtartalmu és magas kaloriatartalmi étkezések (900—1000 kaloria és az dsszes zsirtartalmi
kalériamennyiség koriilbeliil 50%-a) utan egészséges alanyoknal.

Eloszlas
A futibatinib kortilbeliil 95%-ban kétédik human plazmafehérjékhez, elsésorban albuminhoz és al-
savas glikoproteinhez. A latszolagos eloszlasi térfogatot 66,1 1-re (17,5%) becsiilték.

Biotranszformacid
A futibatinibet els6sorban a CYP3A (40-50%) és a glutation konjugacio6 (50-60%) metabolizalja in
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vitro. Egyetlen 20 mg-os radioizotdppal jel6lt futibatinib adag egészséges felnétt férfi alanyoknal
szajon at torténd alkalmazasat kovetden a plazmaban a készitménnyel dsszefliggd f6 komponensként
a valtozatlan futibatinib volt jelen (a teljes minta radioaktivitasanak 59,19%-a) egy egészséges felnott
férfi alanyok korében végzett human [*C] tomegegyensuly-vizsgalatban, amelyet egy inaktiv
metabolit, a ciszteinilglicin TAS-06-22952 konjugatum kdvetett (a dozis >10%-anal).

Eliminécio
A futibatinib atlagos eliminacios felezési ideje (ti2) 2,94 (26,5% CV) ora volt, és a latszolagos
clearance mértani kozépértéke (CL/F) 19,8 1/h (23,0%) volt.

Kivalasztas

A futibatinib 20 mg-os egyszeri oralis adagjat kovetden egészséges férfi alanyoknal a dozis koriilbeliil
64%-a a széklettel, 6%-a pedig a vizelettel tiriilt ki. A futibatinib véltozatlan formaban torténd
kivalasztasa elhanyagolhato volt vizeletben vagy székletben.

Gyobgyszer-gyogyszer kdlcsdnhatasok

A futibatinib hatisa a CYP enzimekre

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy a futibatinib nem gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy CYP3A fehérjéket, és nem indukalja a CYP2B6-ot vagy
CYP3A4-et klinikailag relevans koncentraciokban.

A futibatinib hatasa a gyogyszertranszporterekre

In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a futibatinib klinikailag relevans koncentraciokban nem gatolta
az OATI1, OAT3, OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATEI vagy MATE2K fehérjéket. A futibatinib a
P-gp és a BCRP szubsztratja in vitro. A BCRP gatlasa varhatéan nem eredményez klinikailag jelentds

crer

crer

crer

(kevesebb, mint 25%-os kiilonbség az AUC-ban) az életkor (18-82 év), a nem, a rassz/etnikai
hovatartozas, a testtomeg (36—152 kg), az enyhe—ko6zepes foku vesekarosodas vagy a majkarosodas
alapjan. A sulyos vesekarosodas és a végstadiumu vesebetegségben a vesedializis hatasa a futibatinib
expoziciora nem ismert (lasd 4.2 pont).

Majkarosodéas
A normal majmuikodést alanyokhoz képest az egyszeri dozisu futibatinibet kovetd szisztémas

expozicid hasonlo volt az enyhe foku (Child-Pugh A osztaly), a kdzepesen stlyos (Child-Pugh B
osztaly) vagy sulyos (Child-Pugh C osztaly) majkarosodasban szenvedo alanyokéhoz (lasd 4.2 pont).

Expozicié-valasz kapcsolat
A vér foszfatszintjének dozisfiiggd novekedését figyelték meg napi egyszeri 4 mg-tol 24 mg-ig
terjedd futibatinib dozistartomanyt kovetden.

Nem figyeltek meg statisztikailag szignifikdns expozicio-hatasossag dsszefiiggéseket az ORR
tekintetében a napi egyszeri 20 mg futibatinib altal Iétrehozott expozicids tartomanyon beliil.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt dozistoxicitas

A futibatinib patkanyoknak és kutyaknak ismételt dozisokkal torténé beadasat kovetden a f6
toxikologiai eredmények az FGFR-t irreverzibilisen gatlo futibatinib farmakologiai aktivitasahoz
kapcsolodtak, beleértve a megndvekedett szervetlen foszfort és kalciumot a plazmaban, ektopias
mineralizaciét a kiillonb6z6 szervekben és szovetekben, 1ézidkat a csontban/porcban, olyan futibatinib
expoziciok mellett, amelyek alacsonyabbak voltak, mint a 20 mg-os klinikai dozisnal jelentkezd
human expozicié. Szaruhartya-1éziokat csak patkanyoknal mutattak ki. Ezek a hatdsok reverzibilisek
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voltak, kivéve az ektdpias mineralizacidt.

Genotoxicitas

A futibatinib nem volt mutagén in vitro a bakterialis reverz mutagenitas (Ames) tesztben. Pozitiv volt
a kinai horcsog tiiddsejt tenyészetben (CHL/IU) végzett in vitro kromoszdéma-aberracios tesztben, de
negativ volt a patkanyoknal végzett csontveld mikronukleusz vizsgalatban, és nem indukalt DNS-
karosodast patkanyoknal végzett comet-proban. Igy a futibatinib dsszességében nem genotoxikus.

Karcinogenités
A futibatinibbel Osszefiiggésben nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat.

Fertilitas csokkenése

Dedikalt fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek a futibatinibbel. Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban
a futibatinib szajon at torténd alkalmazasa nem eredményezett semmilyen dozisfliggé nemkivanatos
hatést a férfi és ndéi szaporitoszervekre.

Fejlodési toxicitas

A futibatinib vemhes patkanyoknak térténd szajon at torténo alkalmazasa az organogenezis
iddszakaban 100%-os posztimplantacios veszteséget eredményezett napi 10 mg/ttkg mellett
(kortilbeliil 3,15-sz6rose az AUC alapjan megallapitott human expozicionak a javasolt klinikai d6zis
mellett). Napi 0,5 mg/ttkg-nal (koriilbelil 0,15-sz6rdse az AUC alapjan megallapitott human
expozicionak az ajanlott klinikai dozis mellett) csokkent atlagos magzati testtdmeget, a magzati
vazrendszeri és zsigeri rendellenességek, koztiik jelentdsebb véréreltérések emelkedését figyelték
meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mannit (E421)

kukoricakeményito
lakt6éz-monohidrat
natrium-lauril-szulfat
mikrokristalyos celluloz
kroszpovidon
hidroxipropilcelluloz (E463)
magnézium-sztearat

Filmbevonat
hipromelloz (E464)
makrogolok
titan-dioxid (E171)

Csomdsodésgatlo
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PCTFE//Al buborékcsomagolas, amely buborékonként egy filmtablettat tartalmaz. A

buborékcsomagolasok egy 0sszehajtott papirtokban 7 napra elegendé filmtablettat tartalmaznak, az
alabbi harom kiszerelésben:

. Napi 20 mg dodzis biztositasara: parirtokonként 35 filmtablettat tartalmaz (naponta egyszer 5
tablettat)

. Napi 16 mg dozis biztositasara: papirtokonként 28 filmtablettat tartalmaz (naponta egyszer 4
tablettat)

. Napi 12 mg dézis biztositasara: papirtokonként 21 filmtablettat tartalmaz (naponta egyszer 3
tablettat)

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGE])ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2023. julius 04.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. janius 02.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvinyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

E. KI"JL(")NI:EGES, KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a cikke szerint a

forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az aldbbi
intézkedéseket:
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Leiras

Lejarat
napja

A futibatinib hatasossaganak ¢és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében
FGFR2 fuziokkal vagy atrendezodésekkel jaro, helyileg eldrehaladott vagy
metasztatikus cholangiocarcinomaban szenvedo felnétt betegeknél, akik legalabb
egy korabbi szisztémas kezeléssorozat utan progredialtak, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak ezen betegek vonatkozasaban betegeknél be kell
nyujtania a FOENIX-CCA4 (TAS-120-205) eredményeit, amely egy ezeknél a
betegeknél végzett Il. fazist vizsgalat a naponta egyszer 20 mg (,,A” kar) és 16
mg QD (,,B” kar) kezd6dozisban alkalmazott futibatinib esetében.

2027. oktdber
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PAPIRTOK BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lytgobi 4 mg-os filmtabletta
futibatinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg futibatinibet tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

21 db tabletta
28 db tabletta
35 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Napi 12 mg adag
Napi 16 mg adag
Napi 20 mg adag

Vegyen be harom tablettat naponta egyszer
Vegyen be négy tablettat naponta egyszer
Vegyen be 6t tablettat naponta egyszer

. nap
nap
. nap
nap
nap
. nap
nap

N AW~

Nyomja at a tablettat a masik oldalra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lytgobi 4 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

22



A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Lytgobi 4 mg
futibatinib

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

3. LEJARATI IDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Lytgobi 4 mg filmtabletta
futibatinib

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Lytgobi és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Lytgobi szedése elott

Hogyan kell szedni a Lytgobi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lytgobi-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk v~

1. Milyen tipusi gyogyszer a Lytgobi és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Lytgobi hatéanyaga a futibatinib, amely a daganatellenes gydgyszerek tirozinkinaz-gatloknak
nevezett csoportjaba tartozik. Ez a sejten beliil gatolja a fibroblaszt novekedési faktor receptornak
(angol betiiszoval FGFR) nevezett fehérje hatasat, amely segit a sejtnovekedés szabalyozasaban. A
rakos sejtekben ez a fehérje modosult formaban lehet jelen. Az FGFR gatlasaval a futibatinib képes
megakadalyozni ezeknek a rakos sejteknek a ndvekedését.

A Lytgobi 6nmagaban (monoterapidban) alkalmazhat6 olyan epevezetékrakban (mas néven
kolangiokarcindmaban) szenvedo felndttek kezelésére, amelyek szétterjedtek vagy miitéttel nem
eltavolithatok olyan betegeknél, akik korabban mar részesiiltek kezelésben, és akiknek tumora
bizonyos tipusu rendellenes ,,FGFR”-fehérjével rendelkezik.

2. Tudnivalok a Lytgobi szedése elott

Ne szedje a Lytgobi-t, ha allergias a futibatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Lytgobi szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. arrdl tajékoztattak, hogy vérében magas a foszfatszint (hiperfoszfatémia néven ismert allapot) a
vérvizsgalati eredmény alapjan;
. latasi vagy szemészeti problémai, példaul retinaproblémai (a szemfenéken 1évo idegszovet

fényérzékeny rétegei) vannak.
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Szemvizsgalatok javasoltak:
. a Lytgobi-kezelés megkezdése elott;
. 6 héttel késobb, vagy barmikor, ha latasi vagy szemészeti problémak jelentkeznek.

A Lytgobi szerozus retinalevalast okozhat (a retina elhizodik a normalis helyzetét6l). A tiinetek kozé
tartozik a homalyos latas, a latotér fényvillanasai (fotopszia) és a latotérben mozgo kis sotét alakzatok
(Gszdk). Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha latasaval kapcsolatban barmilyen problémat észlel.

A Lytgobi megemelheti vérében a foszfatszintet, és szervezete kiilonféle szoveteiben dsvanyi
anyagok, példaul kalcium, lerakodasahoz vezethet. Kezel6orvosa eldirhat étrendi valtozasokat,
foszfatcsokkento kezelést vagy a Lytgobi-kezelés modositasat, leallitasat, ha sziikséges. Azonnal
mondja meg kezel6orvosanak, ha fajdalmas borsériilések alakulnak ki, izomgoresoket, zsibbadast
vagy szajremegeést, illetve rendellenes szivverést tapasztalt.

A Lytgobi karosithatja a magzatot. Ha On fogamzoképes nd, vagy partnere fogamzoképes, akkor
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt és a Lytgobi utols6 adagja utan még 1 hétig.
Mivel nem ismert, hogy a Lytgobi csokkenti-e a fogamzasgatlo gyogyszer hatékonysagat mechanikus
fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazni a fogamzasgatlok szedése mellett, a terhesség elkeriilése
érdekében.

Gyermekek és serdiilok

A Lytgobi nem adhato6 18 év alatti gyermekeknek vagy serdiiléknek, mivel nem ismert, hogy
biztonsagos és hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Lytgobi
Feltétlenill tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Feltétleniil beszéljen a kezeldorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, hogy
kezeldorvosa eldonthesse, hogy a kezelést meg kell-e valtoztatni:

. itrakonazol: gombas fertézések kezelésére szolgald gydgyszer,

. klaritromicin: bizonyos fert6zések kezelésére szolglo gyogyszerek,

. rifampicin: tuberkul6zis vagy bizonyos mas fertdézések kezelésére szolgalo gyogyszer,
. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital: epilepszia kezelésére szolgalo gyogyszerek,

. efavirenz: HIV-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszer,

. teofillin: 1égzési problémak kezelésére szolgald gydgyszer,

. olanzapin: mentalis betegségek tlineteinek kezelésére szolgaldo gyogyszer.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

. Terhesség/fogamzasgatlas — informaciok nék szamara
A Lytgobi kezelés alatt nem eshet teherbe, mivel ez a gydgyszer arthat a babanak. A kezelés
megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni, és a fogamzoképes néknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a Lytgobi utolsé adagja utan még 1 hétig.
A fogamzasgatlas masodik forméjaként mechanikus fogamzasgatlé modszereket kell
alkalmazniuk a terhesség elkeriilése érdekében. Beszélje meg kezeldorvosaval az On szdméra
legmegfelel6bb fogamzasgatlast.

. Fogamzasgatlas - informaciok férfiaknak
A Lytgobi-kezelés alatt nem szabad gyermeket nemzenie, mert ez a gyogyszer arthat a babanak.
Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés alatt és a Lytgobi utolsé adagja utan még
1 hétig.

. Szoptatés
Tilos szoptatnia a Lytgobi-kezelés alatt és az utolsé adag bevétele utan még 1 hétig. Ez azért
van, mert nem ismert, hogy a Lytgobi atjuthat-e az anyatejbe, és ezaltal arthat-e a babanak.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lytgobi mellékhatasokat, példaul faradtsagot vagy lataszavarokat okozhat. Ilyen esetben ne
vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A Lytgobi laktdézt és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz (tejben vagy tejtermékekben talalhaté). Amennyiben kezeldorvosa
kordbban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Lytgobi-t?

A Lytgobi kezelést olyan szakorvosnak kell elkezdenie, aki jartas az epevezetékrak
diagnosztizalasaban és kezelésében. A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal
elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a
gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja
5 db 4 mg-os Lytgobi tabletta (6sszesen 20 mg futibatinib) szajon at, naponta egyszer. Kezeldorvosa
sziikség esetén modositja az adagot, vagy leallitja a kezelést.

Az alkalmazas médja

A tablettat egészben, egy pohar vizzel, minden nap ugyanabban az idépontban nyelje le. A Lytgobi
étkezés kdzben vagy étkezések kozott is bevehetd. A tablettakat egészben kell lenyelni, hogy
biztositsa a teljes adag bevételét.

A kezelés idétartama
A Lytgobi-t addig szedje, amig az kezeldorvosa azt eldirja.

Ha az eléirtnal tobb Lytgobi-t vett be
Ertesitse rogton kezeldorvosat, ha az eldirtnal tobb Lytgobi-t vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Lytgobi-t

. Ha a Lytgobi egy adagjat legfeljebb 12 6ran beliil kihagyta, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut.

. Ha t6bb mint 12 6raja elfelejtett bevenni egy adag Lytgobi-t, hagyja ki a kihagyott adagot. Majd
a szokasos idOpontban vegye be a kovetkezo adagot.

. Ne vegyen be kétszeres adag Lytgobi-t, ha hanyast tapasztal. Majd a szokasos tervezett
idépontban vegye be a kovetkezd adagot.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Lytgobi szedését

Ne hagyja abba a Lytgobi szedését anélkiil, hogy megbeszélné azt kezeldorvosaval, mivel ez
csokkentheti a terdpia sikerességét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha barmilyen sulyos mellékhatast tapasztal. Az alabbi
mellékhatasok gyakoriak (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

. Migrén

. Bélelzarodas

Egyéb mellékhatasok
Ha Onnél barmilyen egyéb mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat. Ezek a kdvetkezo
gyakorisagokkal fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
vérvizsgalatok soran kimutatott magas vagy alacsony foszfatszint,

. vérvizsgalatok soran kimutatott alacsony natriumszintek,

. koromagytol levaldo kdrmok, rossz koromképzodés, a kormok szinének megvaltozasa,
. székrekedés,

. hasmenés,

. szajszarazsag,

. hanyas,

. hasi f4jdalom,

. hajhullas (alopecia),
. kimertiltség vagy gyengeség,

. blrszarazsag,

. a vérvizsgalatok soran kimutatott magas majenzimszinek,

. hanyinger,

. a szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz),

. csokkent étvagy,

. szemszarazsag,

. borpir, duzzanat, hamlas vagy érzékenység, elsdsorban a kéz- vagy a labfejen (,,kéz-1ab”
szindroma),

. valtozasok az izérzékelésben,

. izomfajdalom,

. izlleti fajdalom.

Gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

. Szemészeti problémak, beleértve a szem vagy a szaruhartya (a szem eliilso része) gyulladasat,
homalyos latas, a latomez6ében mozgd kis sotét alakzatok hirtelen megjelenése (1szok) €s
fényvillanasok a latomezdben (fotopszia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével
On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lytgobi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati id6 Felh. utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
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gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lytgobi?
. A készitmény hatoéanyaga a futibatinib.
4 mg futibatinibet tartalmaz filmtablettanként.

. Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: kukoricakeményit6, kroszpovidon, hidroxipropilcellul6z, laktéz-monohidrat,
magnézium-sztearat, mannit, mikrokristalyos cellul6z és natrium-lauril-szulfat (lasd 2. pont, ,,A
Lytgobi laktozt és natriumot tartalmaz”)
Filmbevonat: hipromelloz, makrogolok és titan-dioxid
Csomosodasgatlo: magnézium-sztearat

Milyen a Lytgobi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A 4 mg Lytgobi tabletta kerek, fehér, filmtabletta formajaban keriil forgalomba, egyik oldalan
,AMG”, a masik oldalan ,,FBN” mélynyomasu jelzéssel.

A Lytgobi tablettak buborékcsomagolasban vannak csomagolva. A buborékcsomagolasok egy
Osszehajtott papirtokban 7 napra elegend6 filmtablettat tartalmaznak, az alabbi harom kiszerelésben:
. Napi 20 mg adag biztositasara: papirtokonként 35 tablettat tartalmaz (naponta egyszer 5

tablettat)

. Napi 16 mg adag biztositasara: papirtokonként 28 tablettat tartalmaz (naponta egyszer 4
tablettat).

. Napi 12 mg adag biztositasara: papirtokonként 21 tablettat tartalmaz (naponta egyszer 3
tablettat)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Taiho Pharma Netherlands B.V.

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Hollandia

Gyarté

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 11j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatod is modosul.

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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