| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



V Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lytgobi 4 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg futibatinibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5,4 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Apskrita (6 mm), baltos spalvos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,4AMG*, o
kitoje —,,FBN*.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lytgobi monoterapija yra skirta gydyti suaugusius pacientus, sergancius lokaliai progresavusia arba
metastazavusia cholangiokarcinoma esant fibroblasty augimo faktoriaus 2 receptoriaus (angl.
fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2) geno suliejimui arba pertvarkymui, kai liga progresavo
po bent vieno ankstesnio sisteminio gydymo kurso.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg Lytgobi turi pradéti gydytojas, turintis tulzies taky véziu serganciy pacienty diagnozavimo ir
gydymo patirties.

Pries pradedant gydyma Lytgobi, FGFR2 geno suliejimas arba pertvarkymai turi biiti patvirtinti
atitinkamu diagnostiniu tyrimu.

Dozavimas
Rekomenduojama pradiné dozé yra 20 mg futibatinibo, vartojamo vieng kartg per para.

Jeigu po praleistos futibatinibo dozés pra¢jo daugiau kaip 12 valandy arba iSgérus doze atsiranda
vémimas, papildomos dozés vartoti negalima, o gydyma pratesti atéjus kitos planinés dozés laikui.

Gydymas turéty biiti tesiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo.

Visiems pacientams rekomenduojama laikytis fosfaty vartojimo su maistu apribojimy, kad biity
kontroliuojama hiperfosfatemija. Fosfaty kieki mazinantj gydyma reikia pradéti, kai fosfaty lygis
serume yra >5,5 mg/dl. Jeigu fosfaty lygis serume yra >7 mg/dl, futibatinibo doze reikia keisti
atsizvelgiant | hiperfosfatemijos trukme ir sunkumg (Zr. 2 lentele). Ilgalaiké hiperfosfatemija gali



sukelti minkstyjy audiniy mineralizacija, jskaitant odos kalcifikacijg, kraujagysliy kalcifikacijg ir
miokardo kalcifikacija (Zr. 4.4 skyriy).

Jeigu gydymas Lytgobi nutraukiamas arba fosfaty kiekis serume nukrenta Zemiau normalaus
intervalo, reikia nutraukti fosfaty kiekio mazinimo terapija ir dietg. Gali pasireiksti sunki
hipofosfatemija ir jos sukeltas konfuzija, traukuliai, zidininiai neurologiniai reiskiniai, Sirdies
nepakankamumas, kvépavimo nepakankamumas, raumeny silpnumas, rabdomiolizé ir hemoliziné
anemija.

Dozes koregavimas dél vaistiniy preparaty tarpusavio sqveikos

Futibatinibo vartojimas kartu su stipriais CYP3A/P-gp inhibitoriais

Reikia vengti vartoti futibatinibg kartu su stipriais CYP3A4/P-gp inhibitoriais, tokiais kaip
itrakonazolas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu to padaryti nejmanoma, atidziai stebint toleravima, reikia
apsvarstyti galimybe futibatinibo dozg sumazinti iki gretimo zemesnio lygio.

Futibatinibo vartojimas kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A/P-gp induktoriais
Futibatinibo reikia vengti vartoti kartu su stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4/P-gp induktoriais,
tokiais kaip rifampicinas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Jeigu tai nejmanoma, reikia apsvarstyti galimybe
palaipsniui didinti futibatinibo dozg, atidziai stebint toleravima.

Toksinio poveikio valdymas
Doze reikia koreguoti arba vartojimg laikinai nutraukti norint sumazinti pasireiskusj toksinj poveikj.
Rekomenduojami dozés mazinimo lygiai pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojami futibatinibo dozés sumazinimo lygiai
Dozé Dozés sumazinimo lygiai
20 mg per burng viena karta Pirmas Antras
per para 16 mg per burng vieng kartg per | 12 mg per burng vieng karta per
para parg

Jeigu pacientas negali toleruoti 12 mg futibatinibo kartg per para, gydyma reikia visam laikui
nutraukti.

Dozés pakeitimai esant hiperfosfatemijai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Dozés pakeitimai esant hiperfosfatemijai
Nepageidaujama Futibatinibo dozés keitimas
reakcija
Fosfaty kiekis serume o Pradékite fosfaty kiekj mazinancia terapija ir stebékite fosfaty lygj
Nuo >5,5 mg/dl iki serume kas savaitg
<7 mg/dl e Futibatinibg reikia t¢sti esant dabartinei dozei
Fosfaty kiekis serume e Pradékite / suintensyvinkite fosfaty kiekj mazinancia terapija ir
Nuo >7 mg/dl iki stebekite fosfaty lygj serume kas savaite IR
<10 mg/dl e Futibtinibo dozés sumazinimas iki gretimos maZesnés dozés

— Jeigu fosfaty kiekis serume per 2 savaites po dozés sumazinimo
sumazeja iki <7,0 mg/dl, toliau skirkite §ig sumazintg doze.

— Jeigu per 2 savaites fosfatas serume néra <7,0 mg/dl, toliau
sumazinkite futibatinibo doz¢ iki gretimos mazesnés dozés

— Jeigu per 2 savaites po antrosios dozés sumazinimo fosfaty
kiekis serume néra <7,0 mg/dl, futibatinibo neskirkite, kol
serumo fosfaty kiekis pasieks <7,0 mg/dl lygj, ir teskite nuo
prie$ nutraukimg buvusios dozés




Fosfaty kiekis serume o Pradékite / suintensyvinkite fosfaty kieki mazinancia terapijg ir

>10 mg/dl stebékite fosfaty lygj serume IR

e Nutraukite futibatinibo vartojima, kol fosfaty kiekis bus <7,0 mg/dl,
ir teskite futibatinibo vartojima gretima mazesne doze

e Visam laikui nutraukite futibatinibo vartojima, jeigu per 2 savaites
po 2 doziy sumazinimo fosfaty kiekis lygis serume néra <7,0 mg/dl

Dozés pakeitimai esant tinklainés serozinei atSokai pateikti 3 lentel¢je.

3 lentelé. Dozés keitimai esant tinklainés serozinei atSokai

Nepageidaujama reakcija

Futibatinibo dozés keitimas

Be simptomy

o Teskite futibatinibo vartojimg esama doze.
Reikia stebéti, kaip aprasyta 4.4 skyriuje.

Vidutinis regos astrumo sumaz¢jimas
(geriausias koreguotas regos astrumas
20/40 ar didesnis arba nuo pradinio lygio
<3 eilutémis pablogejusi rega); ribojantis
instrumenting kasdienio gyvenimo veikla

o Sustabdykite futibatinibo vartojima. Jeigu
vélesnés apzitiros metu biiklé pageréjusi,
futibatinibo vartojima reikia atnaujinti, skiriant
vienu lygiu mazesne doze.

¢ Jeigu simptomai atsinaujina, nepraeina arba
apziliros metu nenustatomas pageréjimas,
atsizvelgiant j klinikine biikle reikia apsvarstyti
futibatinibo vartojimo nutraukima visam laikui.

Zenklus regos astrumo sumazéjimas
(geriausias koreguotas regos astrumas
mazesnis nei 20/40 arba >3 eilutémis
pablogéjusi rega nuo pradinio lygio iki
20/200); ribojantis kasdienio gyvenimo
veiklg

o Sustabdykite futibatinibo vartojima iki
simptomai praeis. Jeigu vélesnés apzitiros metu
biuiklé pageréjusi, futibatinibo vartojimg galima
atnaujinti, skiriant 2 lygiais mazesng dozg.

¢ Jeigu simptomai atsinaujina, nepraeina arba
apziliros metu nenustatomas pageréjimas,
atsizvelgiant j klinikine buikle reikia apsvarstyti
futibatinibo vartojimo nutraukimg visam laikui.

20/200 nesiekiantis paveiktos akies regos
aStrumas, ribojantis kasdienio gyvenimo
veikla

e Atsizvelgiant j klinikine biikle reikia apsvarstyti
futibatinibo vartojimo nutraukima visam laikui.

Dozés pakeitimai esant kitoms nepageidaujamoms reakcijoms pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé. Dozés pakeitimai esant kitoms nepageidaujamoms reakcijoms
Kitos 3 klasé® o Sustabdykite futibatinibo vartojima, kol toksiSkumas
nepageidaujamos sumazeés iki 1 klasés arba pradinio jvertinimo lygio, o tada
reakcijos prateskite futibatinibo vartojima

— kai hematologinis toksiskumas praeina per 1 savaite —
doze, kuri buvo prie§ sustabdyma;

— kai yra kitos nepageidaujamos reakcijos — gretima

mazesne doze.

4 klasé® Visam laikui nutraukite futibatinibo vartojima

& Sunkumas, apibréztas Nacionalinio véZzio instituto Nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminijos kriterijais

(NCI CTCAE 4.03 versija).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams (>65 mety) dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas (CrCl) yra 30—89 ml/min., skai¢iuojant pagal Cockcroft-Gault formule), dozés keisti
nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (CLcr <




30 ml/min.), arba pacientus, sergancius galutinés stadijos inksty liga, kuriems atlickama protarpiné
hemodializ¢, néra, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Futibatinibo dozés koreguoti nereikia, kai futibatinibas skiriamas pacientams, turintiems lengva

(A klasés pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) arba sunky (C klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimg. Ta¢iau saugumo duomeny apie pacientus, turintiems
sunky kepeny funkcijos sutrikimg, néra (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Futibatinibo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Lytgobi skirtas vartoti per burna. Tabletes reikia vartoti su maistu arba be jo kiekvieng dieng mazdaug
tuo paciu metu. Tabletes reikia nuryti visas, kad tikrai biity suvartota visa dozé.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hiperfosfatemija

Hiperfosfatemija yra farmakodinaminis poveikis, kurio tikimasi vartojant futibatinibg (zr. 5.1 skyriy).
Ilgalaiké hiperfosfatemija gali sukelti minkstyjy audiniy mineralizacija, jskaitant odos kalcifikacija,
kraujagysliy kalcifikacija ir miokardo kalcifikacija, anemija, hiperparatiroidizmg ir hipokalcemija, dél
kuriy gali atsirasti raumeny méslungis, QT intervalo pailgéjimas ir aritmijos (zr. 4.2 skyriy).

Hiperfosfatemijos gydymo rekomendacijos apima fosfaty ribojimg maiste, fosfaty kiekj mazinancio
gydymo taikymag ir, prireikus, — dozés keitima (zr. 4.2 skyriy).
Gydymo futibatinibu metu fosfaty kiekj maZinanti terapija taikyta 83,4 % pacienty (zZr. 4.8 skyriy).

Tinklainés seroziné atSoka

Futibatinibas gali sukelti tinklainés serozing atSoka, kuri gali pasireiksti tokiais simptomais kaip
nerySkus matymas, matomos drumstys ar fotopsija (zr. 4.8 skyriy). Tai gali vidutiniSkai paveikti
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (zr. 4.7 skyriy).

Oftalmologinis tyrimas turi bti atliekamas prie§ pradedant gydyma, po 6 savaiciy po to ir skubiai bet
kuriuo metu dél regéjimo simptomy. Tinklainés serozinés atSokos reakcijy atveju reikia vadovautis
dozés keitimo gairémis (zr. 4.2 skyriy).

Klinikinio tyrimo metu nebuvo vykdomas jprastas steb¢jimas, jskaitant optinés koherencijos
tomografijag (OKT), skirtas nustatyti besimptome tinklainés serozing¢ atSoka; todél besimptomio
tinklainés serozinés atSokos daznis vartojant futibatinibg nezinomas.

Pacientams, kuriems yra kliniskai reik§mingy akiy sutrikimy, tokiy kaip tinklainés sutrikimai,
jskaitant (sarasas nebaigtinis) centring serozing retinopatija, geltonosios démés / tinklainés
degeneracija, diabeting retinopatijg ir ankstesne tinklainés atSoka, vaistinio preparato skyrima reikia
atidziai apsvarstyti.

Akiy sausmé
Futibatinibas gali sukelti akiy sausmg¢ (zr. 4.8 skyriy). Akiy sausmés profilaktikai ar gydymui
pacientai pagal poreikj turi naudoti akiy sudirgimg mazinancius preparatus.

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui
Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg bei tyrimy su gyviinais metu gautus duomenis (zr. 5.3 skyriy),
nésciy motery vartojamas futibatinibas gali pakenkti vaisiui. Nés¢igsias reikia jspéti dél galimos




rizikos vaisiui. Pastoti galin¢ios moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra pastoti galin¢ios, turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Lytgobi metu ir 1 savaite baigus gydyma kaip antra
kontracepcijos buda reikéty taikyti barjerinius metodus néstumui iSvengti (Zr. 4.6 skyriy). Prie$
pradedant gydyma reikia atlikti néStumo testg ir atmesti néStumo galimybe.

Derinys su stipriais CYP3A/P-gp inhibitoriais
Reikia vengti kartu vartoti stiprius CYP3A/P-gp inhibitorius, nes jie gali padidinti futibatinibo
koncentracijg plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Derinys su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A/P-gp induktoriais
Reikia vengti kartu vartoti stiprius arba vidutinio stiprumo CYP3A/P-gp induktorius, nes jie gali
sumazinti futibatinibo koncentracija plazmoje (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Laktoze

Lytgobi sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Natris
Lytgobi vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis futibatinibui

CYP3A/P-gp inhibitoriai

Kartu vartojant kelias 200 mg itrakonazolo dozes, stipry CYP3A/P-gp inhibitoriy, po vienkartinés 20
mg futibatinibo dozes per burng futibatinibo Crax padidejo 51 %, 0 PPK — 41 %. Tod¢l kartu vartojant
stiprius CYP3A/P-gp inhibitorius (pvz., klaritromicing, itrakonazola) gali padidéti futibatinibo
koncentracija plazmoje, todél jy reikia vengti. Jeigu tai nejmanoma, reikia sumazinti futibatinibo dozg
iki gretimos mazesnés dozés lygio, atsizvelgiant j stebétg toleravima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

CYP3A/P-gp induktoriai

Kartu vartojant kelias 600 mg rifampino, stipraus CYP3A/P-gp induktoriaus, dozes, po vienos 20 mg
futibatinibo per burng dozées futibatinibo Cmax sumazejo 53 %, 0 PPK — 64 %. Tod¢l kartu vartojant
stiprius ir vidutinio stiprumo CYP3A/P-gp induktorius (pvz., karbamazeping, fenitoing, fenobarbitalj,
efavirenza, rifamping) gali sumazéti futibatinibo koncentracija plazmoje, todél jy reikia vengti. Jeigu
tai nejmanoma, reikia palaipsniui didinti futibatinibo dozg, atidziai stebint toleravima (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Protony siurblio inhibitoriai

Futibatinibo Cmax ir PPK geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 108 % ir 105 %, kai sveiki tiriamieji
ji vartojo kartu su lansoprazolu (protony siurblio inhibitoriumi), palyginti su vienu futibatinibu. Kartu
vartojant protony siurblio inhibitoriy (lansoprazolg), kliniskai reik§mingy futibatinibo ekspozicijos
poky¢iy nebuvo.

Futibatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Futibatinibo poveikis CYP3A substratui

Midazolamo (CYP3A jautrus substratas) Cmax ir PPK geometriniy vidurkiy santykis buvo
atitinkamai 95 % ir 91 %, kai sveiki tiriamieji jj vartojo kartu su futibatinibu, palyginti su vienu
midazolamu. Vartojimas kartu su futibatinibu neturéjo kliniskai reik§Smingo poveikio midazolamo
ekspozicijai.

Futibatinibo poveikis P-gp ir BCRP substratams




In vitro futibatinibas yra P-gp ir BCRP inhibitorius. Futibatinibo vartojimas kartu su P-gp (pvz.,
digoksinu, dabigatranu, kolchicinu) arba BCRP (pvz., rozuvastatinu) substratais gali padidinti jy
ekspozicija.

Futibatinibo poveikis CYP1A2 substratams

In vitro tyrimai rodo, kad futibatinibas gali skatinti CYP1A2. Futibatinibo vartojimas kartu su
CYP1A2 jautriais substratais (pvz., olanzapinu, teofilinu) gali sumazinti jy ekspozicija ir todél gali
turéti jtakos jy aktyvumui.

Hormoniniai kontraceptikai

Siuo metu nezinoma, ar futibatinibas gali sumazinti sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma. Todél moterys, vartojan¢ios sisteminio poveikio hormoninius kontraceptikus, gydymo
Lytgobi metu ir bent 1 savaite po paskutinés dozés turi papildomai naudoti barjerinj metoda (Zr.

4.6 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Pastoti galin¢ios moterys / vyry ir motery kontracepcija

Pastoti galin¢ios moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra pastoti galin¢ios, turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo Lytgobi metu ir 1 savaitg baigus gydyma. Kadangi futibatinibo
poveikis kontraceptiky metabolizmui ir veiksmingumui netirtas, néStumui iSvengti kaip antra
kontracepcijos biida reikia naudoti barjerinius metodus.

Neéstumas

Duomeny apie futibatinibo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Lytgobi negalima vartoti néStumo metu, nebent galima
nauda moterims pateisina galimg rizikg vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar futibatinibo arba jo metabolity i$siskiria j motinos pieng. Rizikos

zindomiems naujagimiams / kidikiams negalima atmesti. Gydant Lytgobi ir 1 savait¢ po paskutinés
dozés Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Neéra duomeny apie futibatinibo poveikj zmogaus vaisingumui. Futibatinibo poveikio vaisingumui
tyrimy su gyviinais neatlikta (Zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant j futibatinibo farmakologija, negalima
atmesti vyry ir motery vaisingumo sutrikdymo galimybés.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Futibatinibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Pacientams reikia patarti
biti atsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus, jeigu gydymo Lytgobi metu jiems pasireiskia
nuovargis arba regéjimo sutrikimai (zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios (>20 %) nepageidaujamos reakcijos buvo hiperfosfatemija (89,7 %), nagy sutrikimai
(44,1 %), viduriy uzkietéjimas (37,2 %), alopecija (35,2 %), viduriavimas (33,8 %), burnos sausmé
(31,0 %), nuovargis (31,0 %), pykinimas (28,3 %), odos sausmé (27,6 %), padidéjes AST aktyvumas
kraujyje (26,9 %), pilvo skausmas (24,8 %), stomatitas (24,8 %), vémimas (23,4 %), delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas (22,8 %), artralgija (21,4 %) ir sumazéjes apetitas (20,0 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo Zarnyno obstrukcija (1,4 %) ir migrena (1,4 %).

Galutinis gydymo nutraukimas dél nepageidaujamy reakcijy buvo fiksuotas 7,6 % pacienty;
dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios buvo nutrauktas dozés vartojimas, buvo stomatitas



(1,4 %); visos kitos nepageidaujamos reakcijos buvo vienkartinés.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

5 lentel¢je apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios 145 pacientams, gydytiems
tyrimo TAS-120-101 indikuojamoje populiacijoje. Futibatinibo ekspozicijos trukmés mediana buvo
8,87 ménesio (min. — 0,5, maks. — 31,7). Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA
organy sistemos klas¢ (OSK). Nepageidaujamo poveikio daznis apibidinamas taip: labai daznas
(=1/10) ir daznas (nuo >1/100 iki <1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateiktos sunkumo maz¢jimo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos tyrimo TAS-120-101 indikuojamoje
opuliacijoje (N = 145) — daznis fiksuotas pagal su gydymu susijusiu reiskiniy daZznuma

Organy sistemos klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos
Metabolizmo ir mitybos Labai daznas Hiperfosfatemija
sutrikimai Apetito sumazéjimas

Hiponatremija
Hipofosfatemija

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Disgeuzija
Daznas Migrena;
Akiy sutrikimai Labai daznas Akiy sausmé
Daznas Tinklainés seroziné atSoka?
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Stomatitas
Viduriavimas
Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas
Burnos sausmé

Vémimas
Pilvo skausmas
DaZnas Zarnyno nepraeinamumas
Odos ir poodinio audinio Labai daznas Plastaky ir pédy eritrodizestezijos sindromas
sutrikimai Nagy sutrikimai®
Odos sausme
Nuplikimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Labai daznas Mialgija
audinio sutrikimai Artralgija
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai
Tyrimai Labai daznas Padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas
kraujyje

& Apima tinklainés serozing atSoka, tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, subretinalinj skystj, chorioretinopatija
geltonosios démés edema ir makulopatijg. Zr. toliau ,, Tinklainés seroziné atsoka .

b Apima toksinj poveikj nagams, nagy pagrindo jautruma, nagy sutrikima, nagy spalvos pasikeitima, nagy
distrofija, nagy hipertrofija, nagy infekcija, nagy pigmentacija, onichalgija, onichoklaze, onicholize,
onichomadezg, onichomikozg ir paronichija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Hiperfosfatemija

Hiperfosfatemija pasireiske 89,7 % futibatinibu gydyty pacienty, o 27,6 % pacienty pasireiske

3 laipsnio reiskiniai, apibréziami kaip fosfaty kiekio serume >7 mg/dl ir <10 mg/dl, neatsizvelgiant |
Klinikinius simptomus. Laiko iki bet kokio laipsnio hiperfosfatemijos pradzios mediana buvo

6,0 dienos (intervalas: 3,0-117,0 dienos).

N¢é viena iS reakcijy nebuvo 4 arba 5 laipsnio sunkumo, sunki ir né dél vienos i$ jy nereikéjo nutraukti
futibatinibo vartojimo. 18,6 % pacienty dozés skyrimas buvo laikinai nutrauktas, o 17,9 % pacienty
dozé buvo sumazinta. Hiperfosfatemija buvo valdoma su fosfaty vartojimo su maistu apribojimu



ir (arba) vartojant fosfaty kiekj mazinancia terapija ir (arba) keiciant doze.
Hiperfosfatemijos gydymo rekomendacijos pateiktos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Tinklainés seroziné atSoka

Tinklainés seroziné atSoka pasireiské 6,2 % visy pacienty, gydyty futibatinibu. Visos reakcijos buvo 1
arba 2 laipsnio sunkumo. 2,1 % pacienty dozés skyrimas buvo laikinai nutrauktas, o 2,1 % pacienty
doz¢ buvo sumazinta. Dél né vienos i§ reakcijy futibatinibo vartojimas nebuvo nutrauktas. Tinklainés
seroziné atSoka paprastai buvo suvaldoma.

Tinklainés serozinés atSokos gydymo rekomendacijos pateiktos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie futibatinibo perdozavima néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitorius, ATC
kodas — LO1 ENO4

Veikimo mechanizmas

Sudedamasis fibroblasty augimo faktoriaus receptoriaus (FGFR) signalas gali palaikyti piktybiniy
lgsteliy plitimg ir i§likima. Futibatinibas yra tirozino kinazés inhibitorius, kuris negrjztamai slopina
FGFR 1, 2, 3 ir 4 kovalentinémis jungtimis. Futibatinibas in vitro slopina atsparumo FGFR2 mutacijas
(N550H, V5651, E566G, K660M).

Farmakodinaminis poveikis

Fosfaty kiekis serume
Dél FGFR slopinimo futibatinibas padidino fosfaty kiekj serume. Hiperfosfatemijai valdyti
rekomenduojama taikyti fosfatus mazinancia terapija ir keisti dozg: zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

TAS-120-101 — daugiacentris atviras vienos grupés tyrimas, skirtas jvertinti futibatinibo
veiksmingumg ir sauguma anksciau gydytiems pacientams, sergantiems neoperuotina lokaliai
progresavusia arba metastazavusia cholangiokarcinoma. Pacientai, kuriems anksc¢iau taikyta FGFR
terapija, buvo nejtraukti. Veiksmingumo populiacija sudaro 103 pacientai, kuriems buvo atlikta bent
viena ankstesné chemoterapija gemcitabinu bei platinos pagrindu ir kurie turéjo FGFR2 suliejimg
(77,7 %) arba pertvarkyma (22,3 %), kaip nustatyta centrinéje arba vietinése laboratorijose atliktais
tyrimais.

Pacientai vartojo futibatinibg kartg per para, 20 mg dozg, iki ligos progresavimo arba nepriimtino
toksiSkumo. Pagrindinis veiksmingumo baig¢iy rodiklis buvo objektyvaus atsako daznis (OAD),
nustatytas nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) pagal RECIST 1.1v., o atsako trukmé (AT) buvo
svarbiausia antriné¢ vertinamoji baigtis.

Amziaus mediana buvo 58 metai (ribos: nuo 22 iki 79 mety), 22,3 % buvo >65 mety, 56,3 % buvo


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

moterys ir 49,5 % buvo europidy rasés. Visy (100 %) pacienty funkciné biiklé pagal Ryty jungtinés
onkologijos grupe (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) pradinio vertinimo metu
buvo 0 (46,6 %) arba 1 (53,4 %). Visiems pacientams buvo atliktas bent 1 ankstesnis sisteminio
gydymo kursas, 30,1 % pacienty — 2 ankstesni gydymo kursai ir 23,3 % pacienty — 3 ar daugiau
ankstesniy gydymo kursy. Visiems pacientams anks¢iau buvo taikytas gydymas platinos pagrindu,
jskaitant 91 % pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti gemcitabinu / cisplatina.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 6 lenteléje. Laiko iki atsako pasireiSkimo mediana buvo
2,5 ménesio (ribos: nuo 0,7 iki 7,4 ménesio).

6 lentelé. Veiksmingumo rezultatai
Ivertinamo veiksmingumo
populiacija
(N =103)
BAD (95 % PI)? 42 % (32; 52)
Dalinis atsakas (N) 42 % (43)
Atsako trukmés mediana (mén.) (95 % P1)P 9,7 (7,6; 17,1)
Atsako trukmés Kaplan-Meier jverciai (95 % PI)
3 ménesiai 100 (100; 100)
6 meénesiai 85,1 (69,8; 93,1)
9 ménesiai 52,8 (34,2; 68,3)
12 ménesiy 37,0 (18,4; 55,7)

BAD - visiskas atsakas + dalinis atsakas

P1 — pasikliovimo intervalas

Pastaba. Duomenys yra i§ NPK pagal RECIST 1.1v, visisko ir dalinio atsako atvejai patvirtinti.
295 % PI buvo apskai¢iuotas naudojant Clopper-Pearson metoda

95 % PI buvo sudarytas remiantis logaritminiu biidu transformuota i§gyvenamumo funkcijos PI.

Be cia pateiktos pirminés analizés, buvo atlikta tarpiné analizé, po kurios neplanuojama nutraukti
tyrimo. Abiejy analiziy rezultatai dera vieni su kitais. Pirminé AT analizé apémé naujo vézio gydymo,
ligos progresavimo arba mirties po dviejy ar daugiau praleisty naviko jvertinimy arba praéjus ne
maziau kaip 21 dienai po gydymo nutraukimo, cenziravima.

Senyvo amziaus pacientai
Futibatinibo klinikiniame tyrime 22,3 % pacienty buvo 65 mety ir vyresni. Veiksmingumas Siems
pacientams ir <65 mety pacientams nesiskyré.

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Lytgobi tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis cholangiokarcinomos (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginis patvirtinimas

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacijg apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Futibatinibo farmakokinetika buvo jvertinta su pacientais, serganéiais progresavusiu véziu ir
vartojanciais 20 mg doze vieng kartg per para, jeigu nenurodyta kitaip.

Futibatinibo farmakokinetika yra tiesiné, kai dozé svyruoja nuo 4 iki 24 mg. Pusiausvyriné
koncentracija susidaré po pirmosios dozés, o geometrinis vidutinis kaupimosi santykis buvo 1,03.

Vartojant rekomenduojamg 20 mg dozg¢ vieng kartg per parg pusiausvyrinés koncentarcijos
geometrinio vidurkio PPKss buvo 790 ng-h/ml (44,7 % gCV), Cmaxss — 144 ng/ml (50,3 % gCV).

Absorbcija
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Laiko iki didZiausios koncentracijos plazmoje (tmax) SUsidarymo mediana buvo 2 valandos (intervalas
—nuo 1,2 iki 22,8).

Sveikiems tiriamiesiems suvalgius riebaus ir kaloringo maisto (900—1 000 kalorijy, kai mazdaug 50 %
viso kalorijy skai¢iaus sudaré riebalai), klinikiniu poziiiriu reik§mingy futibatinibo farmakokinetikos
skirtumy nebuvo nustatyta.

Pasiskirstymas
Mazdaug 95 % futibatinibo jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais, daugiausia su albuminu ir

al-riigsties glikoproteinu. Apskaiciuotasis teorinis pasiskirstymo taris buvo 66,1 | (17,5 %).

Biotransformacija

Futibatinibg daugiausia metabolizuoja CYP3A (40-50 %) ir glutationo konjugacija

(50-60 %) in vitro. Zmogaus [**C] masés balanso tyrime su sveikais suaugusiais tiriamaisiais vyrais
Siems tiriamiesiems i§gérus vienkarting mazdaug 20 mg radioaktyviuoju izotopu pazyméta
futibatinibo dozg pagrindiné su vaistiniu preparatu susijusi dalis plazmoje buvo nepakites futibatinibas
(59,19 % viso méginio radioaktyvumo), po to — vienas neaktyvus metabolitas — cisteinilglicino
konjugatas TAS-06-22952 (>10 % dozés).

Eliminacija
Vidutinis futibatinibo pusinés eliminacijos laikas (t12) buvo 2,94 (26,5 % CV) valandos, o
geometrinis vidutinis tariamasis klirensas (CL/F) — 19,8 I/h (23,0 %).

Salinimas

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems vyrams i§gérus vienkarting mazdaug 20 mg radioaktyviuoju
izotopu pazymétg futibatinibo doze, mazdaug 64 % dozés buvo iSmatose ir 6 % Slapime. Futibatinibo
Salinimas nepakitusiu pavidalu su §lapimu arba i§matomis buvo nereik§mingas.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Futibatinibo poveikis CYP fermentams

In vitro tyrimai rodo, kad, esant kliniskai reik§mingai koncentracijai, futibatinibas neslopina CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 arba CYP3A ir neskatina CYP2B6 arba CYP3A4.

Futibatinibo poveikis vaistiniy preparaty pernesikliams

In vitro tyrimai parodé, kad, esant kliniskai reikSmingai koncentracijai, futibatinibas slopino P-gp ir
BCRP, bet neslopino OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEL arba MATE2K.
Futibatinibas in vitro yra P-gp ir BCRP substratas. Nesitikima, kad BCRP slopinimas lems kliniskai
reikSmingus futibatinibo ekspozicijos poky¢ius.

Ypatingos populiacijos

Atsizvelgiant | amziy (18—82 metai), lytj, ras¢ / etnin¢ kilme, kiino svorj (36152 kg), lengva arba
vidutinj inksty funkcijos sutrikima arba kepeny funkcijos sutrikima, kliniskai reikSmingy futibatinibo
sisteminés ekspozicijos skirtumy nepastebéta (PPK skirtumas yra maZesnis nei 25 %). Sunkaus inksty
funkcijos sutrikimo ir inksty dializés sergant galutinés stadijos inksty liga sutrikimo poveikis
futibatinibo ekspozicijai nezinomas (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija normali, sisteminé ekspozicija po vienos futibatinibo
dozés buvo panasi tiriamuyjy, turin¢iy lengva (A klasés pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo

(B klasés pagal Child-Pugh) arba sunky (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikima (Zr.
4.2 skyriy).

Ekspozicijos ir atsako sarySis
Nuo dozées priklausomas fosfaty kiekio kraujyje padidéjimas buvo pastebétas po vieng kartg per para
vartojamos 4-24 mg futibatinibo dozés.
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20 mg futibatinibo vieng kartg per parg poveikio intervale statistikai reikSmingy poveikio ir
veiksmingumo sarySiy pagal OAD nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Pagrindinés toksikologinés i§vados, padarytos kartotinai skiriant futibatinibg tiek ziurkéms, tiek
Sunims, buvo susijusios su futibatinibo, kaip negrjztamo FGFR inhibitoriaus, farmakologiniu
aktyvumu, jskaitant padidéjusj neorganinio fosforo ir kalcio lygj plazmoje, ektoping mineralizacija
jvairiuose organuose ir audiniuose, kauly ir kremzliy pazeidimus, esant mazesnei nei 20 mg kliniking
doze zmogui atitinkanéiai ekspozicijai. Ragenos pazeidimai buvo aptikti tik ziurkéms. Sis poveikis
buvo griztamas, iSskyrus ektopine mineralizacijg.

Genotoksiskumas

Futibatinibas in vitro nebuvo mutageninis bakterijy atvirkstinés mutacijos (Ames) tyrime. Jo rezultatai
buvo teigiami in vitro chromosomy aberacijos bandyme su kultivuota kinisko ziurkéno plauciy lastele
(CHL/IU), kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrime su Ziurkémis jie buvo neigiami ir nesukélé DNR
pazeidimo atliekant tyrima Comet su ziurkémis. Taigi futibatinibas apskritai néra genotoksiskas.

Kancerogeniskumas
Futibatinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Vaisingumo sutrikimas

Specialiy vaisingumo tyrimy su futibatinibu neatlikta. Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose
futibatinibo vartojimas per burng nelémé jokiy su doze susijusiy iSvady, dél kuriy gali pablogéti vyry
arba motery reprodukciniy organy vaisingumas.

Toksinis poveikis vystymuisi

Per burng skiriant futibatinibg vaikingoms zZiurkéms organogenezés laikotarpiu, 10 mg/kg kiino svorio
per para doze (mazdaug 3,15 karto daugiau, nei vartojant rekomenduojama kliniking doze¢ Zzmogui
pagal PPK), po implantacijos prarandamo vaisiaus rodiklis buvo 100 %. Skiriant 0,5 mg/kg per para
dozg (mazdaug 0,15 rekomenduojamos klinikinés dozés zmogui pagal PPK), buvo stebétas sumazéjes
vidutinis vaisiaus kiino svoris, vaisiaus skeleto ir visceraliniy apsigimimy padidéjimas, jskaitant
didelius kraujagysliy pokycius.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Kukuriizy krakmolas

Laktozé monohidratas

Natrio laurilsulfatas
Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas
Hidroksipropilceliulioze (E463)
Magnio stearatas

Tabletés plévele
Hipromeliozeé (E464)

Makrogolis
Titano dioksidas (E171)

Blizgioji medziaga
Magnio stearatas
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC / PCTFE laminuotos lizdinés plokstelés aliuminio folijos pagrindu su viena tablete vienoje
ertméje. Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra 7 dienoms skirtos skaicius plévele dengty tableciy,

sandariai sudéty j sulankstoma kartoninj jdékla Siomis trimis dozés pakuotémis:

e 20 mg paros dozé: Kiekviename jdékle yra 35 tabletés (5 tabletés vieng karta per para).
e 16 mg paros dozé: Kiekviename jdékle yra 28 tabletés (4 tabletés vieng karta per para).
e 12 mg paros dozé: Kiekviename jdékle yra 21 tableté (3 tabletés vieng kartg per parg).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. liepos 4 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz seriju isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

PCI Pharma Services (Millmount Healthcare Limited)
Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YDG60
Airija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

» pareikalavus Europos vaisty agenturai,
* kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis.
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Apra$ymas Terminas
Siekiant patvirtinti futibatinibo veiksminguma ir sauguma suaugusiems 2027 m.
pacientams, sergantiems lokaliai progresavusia arba metastazavusia spalio mén.

cholangiokarcinoma su FGFR2 suliejimais arba pertvarkymais, progresavusia po
bent vieno ankstesnio sisteminés terapijos kurso, registruotojas turéty pateikti

2 fazés futibatinibo tyrimo FOENIX-CCA4 (TAS-120-205), kurio pradiné dozé
buvo 20 mg KD (A grupé) ir 16 mg KD (B grupé), su tokiais pacientais gautus
rezultatus.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

IDEKLO KORTELE LIZDINEI PLOKSTELEI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lytgobi 4 mg plévele dengtos tabletés
futibatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg futibatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

21 tableté
28 tabletés
35 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

12 mg paros dozé
16 mg paros doze
20 mg paros dozeé

Gerkite tris tabletes vieng kartg per parg
Gerkite keturias tabletes gerkite vieng kartg per para
Gerkite penkias tabletes vieng kartg per para

1 diena
2 diena
3 diena
4 diena
5 diena
6 diena
7 diena

Prastumkite tabletg j kita pusg.

6.  SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1741/001 21 tablete
EU/1/23/1741/002 28 tabletés
EU/1/23/1741/003 35 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Lytgobi 4 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lytgobi 4 mg
futibatinibas

‘ 2.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lytgobi 4 mg plévele dengtos tabletés
futibatinibas

V Vykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

* NeiSmeskite $io lapelio. nes vél gali prireikti ji perskaityti.

» Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

«  Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy.

» Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lytgobi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Lytgobi
Kaip vartoti Lytgobi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lytgobi

Pakuotés turinys ir kita informacija

IZEEN NS

1. Kas yra Lytgobi ir kam jis vartojamas

Lytgobi sudétyje yra veikliosios medziagos futibatinibo, kuris priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy
tirozino kinazés inhibitoriais, grupei. Jis blokuoja Iasteliy baltymo, vadinamo fibroblasty augimo
faktoriaus receptoriumi (angl. fibroblast growth factor receptor, FGFR), kuris padeda reguliuoti
lasteliy augima, veikima. Vézinése lastelése gali biiti nenormali Sio baltymo forma. Blokuodamas
FGFR, futibatinibas gali uzkirsti kelig tokiy véziniy lasteliy augimui.

Lytgobi vartojamas atskirai (monoterapija), gydant suaugusius zmones, sergancius tulzies lataky
véziu (dar vadinamu cholangiokarcinoma), kuris i$plito arba negali buti paSalintas chirurginiu biidu
pacientams, kurie jau buvo gydyti ir kuriy navikas turi tam tikrg nenormaly FGFR tipa.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lytgobi

Lytgobi vartoti draudZziama, jeigu yra alergija futibatinibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Lytgobi, jeigu:

* Jums buvo pasakyta, kad, remiantis kraujo tyrimo rezultatais, kraujyje yra didelis fosfaty kiekis
(buklé, vadinama hiperfosfatemija)

* regé¢jimo arba akiy, pvz., tinklainés ($viesai jautrlis nervy audinio sluoksniai akies gale),
sutrikimai;

Akiy i$tyrimai rekomenduojami:

» pries pradedant gydyma Lytgobi;
» véliau 6 savaites arba bet kuriuo metu, jeigu atsiranda kokiy nors regéjimo arba akiy sutrikimy.
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Lytgobi gali sukelti tinklainés serozing¢ atSoka (tinklainé pasislenka i§ savo jprastos padéties).
Simptomai yra nerySkus matymas, §viesos blyksniai regéjimo lauke (fotopsija) ir mazi tamsiis
pavidalai, judantys regéjimo lauke (pliiduriuojancios dalelés). Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu
atsiranda bet kokiy regéjimo sutrikimy.

Lytgobi gali lemti auksta fosfato lygj Jusy kraujyje ir dél to jvairiuose organizmo audiniuose gali
kauptis mineralai, tokie kaip kalcis. Prireikus, gydytojas gali nurodyti pakeisti mityba, skirti fosfata
mazinantj terapijg arba pakeisti ar nutraukti gydyma Lytgobi. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu
atsiranda skausmingy odos pakitimy, raumeny spazmy, aptirpimas arba dilg€iojimas aplink burng arba
nenormalus Sirdies plakimas.

Lytgobi gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Jeigu esate pastoti galinti moteris arba Jiisy partneris yra
vaisingas, gydymo metu ir 1 savaitg¢ po paskutinés Lytgobi dozés turite naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda. Kadangi néra Zinoma, ar Lytgobi maZzina kontraceptiniy vaisty veiksminguma,
kartu su tokiais vaistais turéty bati taikomi barjeriniai metodai, kad buty i§vengta néstumo.

Vaikams ir paaugliams

Lytgobi negalima vartoti vaikams ar paaugliams iki 18 mety. Nezinoma, ar jis saugus ir veiksmingas
Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Lytgobi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Biitinai pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty, kad gydytojas galéty nuspresti, ar
reikia keisti gydyma:

» itrakonazolu — vaistu grybelinéms infekcijoms gydyti;

» klaritromicinu — vaistais tam tikroms infekcijoms gydyti;

» rifampicinu — vaistu tuberkuliozei arba tam tikroms kitoms infekcijoms gydyti;
» karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitaliu — vaistais epilepsijai gydyti;

- efavirenzu — vaistu ZIV infekcijai gydyti;

» digoksinu — vaistu Sirdies ligai gydyti;

» dabigatranu — vaistu kraujo kresuliy profilaktikai;

» kolchicinu — vaistu podagros priepuoliams gydyti.

« rozuvastatinu — vaistu nuo didelio cholesterolio kiekio;

+ teofilinu — vaistu kvépavimo sutrikimams gydyti,

« olanzapinu — vaistu psichinés sveikatos buklés simptomams valdyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

« Néstumas / kontracepcija. Informacija moterims
Gydymo Lytgobi metu neturétuméte pastoti, nes Sis vaistas gali pakenkti Jusy kidikiui. Néstumo
testas turi buti atliekamas prie$ pradedant gydyma, o moterys, kurios gali pastoti, gydymo metu ir
1 savaite po paskutinés Lytgobi dozés turi naudoti veiksmingg kontracepcija. Kaip antroji
kontracepcijos forma turi biti taikomi barjeriniai metodai, kad biity iSvengta néStumo. Pasitarkite
su gydytoju apie Jums tinkamiausias kontracepcijos priemones.

- Kontracepcija. Informacija vyrams
Gydymo Lytgobi preparatu metu neturétuméte pradéti kiidikio, nes Sis vaistas gali pakenkti
kiidikiui. Gydymo metu ir 1 savaitg po paskutinés Lytgobi turite dozés naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones.

« Zindymas
Gydymo Lytgobi metu ir 1 savaite po paskutinés dozés zindyti negalima. Taip yra todél, kad néra
zinoma, ar Lytgobi gali patekti j motinos piena, ir todél jis gali pakenkti Jusy kadikiui.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Lytgobi gali sukelti tokj nepageidaujamg poveikj kaip nuovargis ir regéjimo sutrikimai. Jeigu taip
atsitiko, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy,.

Lytgobi sudétyje yra laktozés ir natrio

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (kuri randama piene arba pieno produktuose). Jeigu gydytojas Jums
yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries pradédami vartoti §j vaista.
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reiksmes.

3. Kaip vartoti Lytgobi

Gydyma Lytgobi turi pradéti gydytojas, turintis tulzies lataky vézio diagnostikos ir gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra
5 tabletés Lytgobi 4 mg (i§ viso 20 mg futibatinibo), vartojamos vieng kartg per parg. Prireikus
gydytojas pakeis doze arba nutrauks gydyma.

Vartojimo metodas
Nurykite visa tablete su viena stikline vandens kiekviena diena tuo paciu metu. Lytgobi galima vartoti
valgant arba tarp valgiy. Tabletes reikia nuryti visas, kad tikrai biity suvartota visa doz¢.

Vartojimo trukmé
Lytgobi vartokite tiek laiko, kiek paskyré gydytojas.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Lytgobi doze
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu iSgéréte daugiau Lytgobi nei reikéjo.

Pamirsus pavartoti Lytgobi

« Jeigu po Lytgobi dozés laiko praéjo iki 12 valandy, iSgerkite pamir$tg dozg, kai tik prisiminsite.

« Jeigu po Lytgobi dozés laiko praéjo daugiau nei 12 valandy, pamirsta doze praleiskite. Kita dozg
vartokite jprastu laiku.

« Jeigu vemiate, nevartokite dvigubos Lytgobi dozés. Kitg doze suvartokite numatytu laiku.

« Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Lytgobi
Nenutraukite Lytgobi doze vartojimo nepasitare su gydytoju, nes gydymo nutraukimas gali sumazinti
gydymo sékme.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu pasireiské toliau nurodytas sunkus Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
Toliau nurodyti Salutiniai poveikiai yra dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny).

o Migrena

e Zarny obstrukcija

Kitas Salutinis poveikis

Jeigu pasireiské bet koks kitas Salutinis poveikis, pasakykite apie tai savo gydytojui. Jis gali
pasireiksti tokiu dazniu:
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Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

» didelis ar mazas fosfaty kiekis, nustatytas atliekant kraujo tyrimus;

* mazas natrio lygis, nustatytas atliekant kraujo tyrimus;

* nagy atsiskyrimas nuo nagy pagrindo, prastas nago formavimasis, nagy spalvos pasikeitimas;

*  viduriy uzkietéjimas;

+ viduriavimas;

*  burnos sausmeé;

*  vémimas;

» pilvo skausmas;

* plauky slinkimas (alopecija);

* nuovargio arba silpnumo jausmas;

* odos sausmé;

* aukstas kepeny fermenty lygis, nustatytas atliekant kraujo tyrimus;

*  pykinimas;

* burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas);

* sumazgjgs apetitas;

+ akiy sausmé;

* paraudimas, patinimas, lupimasis arba jautrumas, daugiausia ant plastaky arba pédy (,,plastaky ir
pédy‘ sindromas);

* pakites skonio pojitis,

* raumeny skausmas;

*  sanariy skausmas.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

«  Akiy sutrikimai, jskaitant akiy arba ragenos (priekinés akies dalies) uzdegima, nerysky matyma,
staigy mazy tamsiy pavidaly, judané¢iy regéjimo lauke (pliduriuojanciy daleliy) ir Sviesos
blyksniy regéjimo lauke (fotopsija), atsiradima.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lytgobi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lytgobi sudétyje yra

* Veiklioji medziaga yra futibatinibas.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg futibatinibo.

* Pagalbiné (-és) medZiaga (-0S) yra:
Tabletés branduolys: kukuriizy krakmolas, krospovidonas, hidroksipropilceliuliozé, laktozé
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monohidratas, magnio stearatas, manitolis, mikrokristaliné celiuliozé ir natrio laurilsulfatas (Zr.
2 skyriy ,,Lytgobi sudétyje yra laktozés ir natrio*)

Plévelés danga: hipromeliozé, makrogoliai ir titano dioksidas

Blizgioji medziaga: magnio stearatas

Lytgobi i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Lytgobi 4 mg tiekiamas kaip apskritos, baltos, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
»AMG“, o kitoje — ,,FBN*.

,»Lytgobi“ tabletés yra supakuotos lizdinéje ploksteléje, sandariai sudétoje sulankstomame jdékle,
kuriame yra 7 dienoms skirtas jy skai¢ius:

* 20 mg paros dozé: Kiekviename jdékle yra 35 tabletés (5 tabletés vieng kartg per para).

* 16 mg paros dozé: Kiekviename jdékle yra 28 tabletés(4 tabletés vieng kartg per para).

* 12 mg paros dozé: Kiekviename jdékle yra 21 tableté (3 tabletés viena karta per parg).

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}

Sio vaisto registracija yra salyginé.

Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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