| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



¥ Sim zalém tiek piemé@rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Lytgobi 4 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 4 mg futibatiniba (futibatinib).

Palioviela ar zinamu iedarbrbu
Katra apvalkota tablete satur 5,4 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apala (6 mm), balta apvalkota tablete, kuras viena pus€ iespiests “4MG” un “FBN” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lytgobi monoterapija ir indic&ta lokali progres€josas vai metastatiskas holangiokarcinomas arstésanai
pieaugusiem pacientiem ar fibroblastu augSanas faktora 2. receptora (FGFR2) sapliiSanu vai
parkartosanos, kuriem slimiba progresgjusi péc vismaz vienas sisteémiskas terapijas Iinijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Lytgobi terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar zultscelu vézi diagnostika un arstésana.

FGFR2 genu saplusanas vai parkartosanas klatbiitne jaapstiprina ar atbilstoSu diagnostikas testu pirms
Lytgobi terapijas uzsaksanas.

Devas
Ieteicama sakumdeva ir 20 mg futibatiniba, ko lieto iekskigi vienu reizi diena.

Ja futibatiniba deva tiek izlaista vairak neka 12 stundas vai p&c devas lietoSanas rodas vemsana,
papildu devu nedrikst lietot, un arstésana jaatsak ar nakamo planoto devu.

Arstesana jaturpina Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Arstgjot hiperfosfatémiju, visiem pacientiem ieteicami uztura ierobezojumi, kas ierobezo fosfatu
uznemsanu. Ja fosfatu Iimenis seruma ir > 5,5 mg/dl, jauzsak fosfatu l[imeni pazeminosa terapija. Ja
fosfatu I[imenis seruma ir > 7 mg/dl, ir jamaina futibatiniba deva, nemot véra hiperfosfatémijas ilgumu
un smagumu (skatit 2. tabulu). Ilgstosa hiperfosfatémija var izraisit miksto audu mineralizaciju,
tostarp adas, asinsvadu un miokarda kalcifikaciju (skatit 4.4. apakSpunktu).



Ja arst€Sana ar Lytgobi tiek partraukta vai fosfatu limenis seruma pazeminas zem normas robezas,
japartrauc fosfatu Itmeni pazeminosa terapija un di€ta. Smaga hipofosfatémija var izpausties ar
apjukumu, krampjiem, fokalam neirologiskam atradém, sirds mazsp&ju, elposanas mazsp&ju, muskulu
vajumu, rabdomiolizi un hemolitisko anémiju.

Devas pielagosSana zalu mijiedarbibas dél

Lietojot futibatinibu vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem

Jaizvairas no futibatiniba lietoSanas vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, piem&ram,
itrakonazolu (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu). Ja tas nav iesp&jams, tad, nemot vera rupigu
panesamibas uzraudzibu, jaapsver futibatiniba devas samazinasana lidz nakamajam zemakajam
ITmenim.

Vienlaiciga futibatiniba lietoSana ar spécigiem vai videji specigiem CYP3A induktoriem

Jaizvairas no futibatiniba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem vai vidgji spécigiem CYP3A4
induktoriem, pieméram, rifampicinu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Ja tas nav iesp&jams, jaapsver
iesp€ja pakapeniski palielinat futibatiniba devu, pamatojoties uz ripigu panesamibas uzraudzibu.

Toksicitates arstésana
Jaapsver devas pielagosana vai dozesanas partrauksana toksicitates noverSanai. Ieteicamie devu
samazinasanas [imeni ir noraditi 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamie futibatiniba devas samazinasanas Iimeni
Deva Devas samazinaSanas limeni
20 mg iekskigi vienu reizi Pirmo reizi Otro reizi
diena 16 mg iekskigi vienu reizi diena | 12 mg iekskigi vienu reizi diena

Arstesana pilniba japartrauc, ja pacients nepanes 12 mg futibatiniba vienu reizi diena.

2. tabula ir noraditas devas izmainas hiperfosfatémijas gadijuma.

2. tabula. Devas izmainas hiperfosfatéemijas gadijuma
Nevelama Futibatiniba devas pielago$ana
blakusparadiba
Fosfatu Iimenis seruma | o Uzsakt fosfatu [imeni pazeminoSu terapiju un uzraudzit fosfatu
>5,5 mg/dl — <7 mg/dl limeni seruma katru nedg€lu;
o futibatiniba lietosana jaturpina, lietojot pasreizgjo devu.
Fosfatu Iimenis seruma | o Uzsakt/pastiprinat fosfatu Iimeni pazeminoSu terapiju un
>7 mg/dl — < 10 mg/dl uzraudzit fosfatu Iimeni seruma katru nedélu UN;
o Samazinat futibatiniba devu Iidz nakamajai mazakajai devai

- Ja fosfatu Iimenis seruma pazeminas Iidz <7,0 mg/dl
2 nedglu laika p&c devas samazinasanas, jaturpina ar §adas
samazinatas devas lietoSanu

- Ja fosfatu Itmenis seruma 2 nedélu laika nav < 7,0 mg/dl,
futibatiniba deva jasamazina lidz nakamajai mazakajai
devai.

- Ja fosfatu Iimenis seruma nav < 7,0 mg/dl 2 ned&lu laika
péc otras devas samazinasanas, futibatiniba lictoSana
japartrauc lidz bridim, kad fosfatu Iimenis seruma ir <
7,0 mg/dl, un tad ta lietoSana jaatsak ar devu, kas lietota
pirms partraukSanas.

Seruma fosfats o Uzsakt/pastiprinat fosfata pazeminasanas terapiju un reizi nedéla
> 10 mg/dl uzraudzit fosfatu ltmeni seruma UN
° Partraukt futibatiniba lietoSanu Iidz bridim, kad fosfatu limenis ir

< 7,0 mg/dL, un tad atsakt futibatiniba lietoSanu nakamaja
mazakaja deva




o Ja fosfatu Iimenis seruma nav < 7,0 mg/dl 2 ned€lu laika p&c
2 devas samazinasanas reizé€m, pilniba partraukt futibatiniba
lietoSanu.

3. tabula ir noraditas devas izmainas serozas tiklenes atslanosanas gadijuma.

3. tabula. Devas izmainas serozas tiklenes atslano$anas gadijuma
Nevelama blakusparadiba Futibatiniba devas pielagoSana

Asimptomatiska o Jaturpina lietot pasreizgjo futibatiniba devu.
Javeic uzraudziba atbilstosi 4.4. apakSpunkta
aprakstitajai.

Vidgji smaga redzes asuma samazinasanas o Futibatiniba lietoSana japartrauc. Ja

(labakais koriggtais redzes asums 20/40 vai nakamaja izmeklgjuma konstate uzlabojumu,

labaks vai redzes pasliktinasanas par < 3 futibatiniba lietoSana ir jaatsak ar nakamo

rindam salidzinajuma ar sakumstavokli); mazako devas limeni.

ierobeZotas ikdienas butiskas aktivitates o Ja simptomi atkartojas, saglabajas vai

izmekl€jumos nekonstaté uzlabosanos,
jaapsver pilniga futibatiniba lietoSanas
partrauksana, nemot veéra kliisko stavokli.

Ievérojama redzes asuma samazinasanas o Futibatiniba lietoSana japartrauc, Iidz
(labakais koriggtais redzes asums, kas simptomu izziid. Ja nakamaja izmeklgjuma
sliktaks par 20/40 vai vairak neka par konstat€ uzlaboSanos, var atsakt futibatiniba
3 rindam, redzes asuma samazina$anas no lietoSanu ar 2 Iimenus mazaku devu.
sakumstavokla I1dz 20/200); ierobezotas o Ja simptomi atkartojas, saglabajas vai
ikdienas biitiskas aktivitates. izmeklI&jumos nekonstaté uzlabosanos,

jaapsver pilniga futibatiniba lietoSanas
partraukSana, nemot vera klinisko stavokli.

Redzes asums sliktaks par 20/200 skartaja o Jaapsver pilniga futibatiniba lietoSanas
acT; ierobezotas ikdienas butiskas aktivitates. partraukSana, nemot veéra klinisko stavokli.

Devas izmainas citu nevélamu blakusparadibu gadijuma ir noraditas 4. tabula.

4, tabula. Devas izmainas citu nevélamu blakusparadibu gadijuma
Citas nevélamas | 3*pakape o Futibatiniba lietoSana japartrauc, 11dz toksicitate
blakusparadibas samazinas lidz 1. pakapei vai sakumstavoklim, péc tam

jaatsak futibatiniba lietoSana.

- hematologiskas toksicitates gadijuma, kas izztd
1 nedglas laika, jalieto pirms partrauksanas lietota
deva;

- citu nevélamu blakusparadibu gadijuma jalieto
nakama mazaka deva.

4* pakape Pilnigi japartrauc futibatiniba lieto§ana

* Smaguma pakape, ka to nosaka Nacionala Véza institita vispar€jie blakusparadibu terminologijas
kriteriji (NCI CTCAE versija 4.03).

Ipasas populdcijas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (>65 g. v.) deva nav pasi japielago (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepieciesama (kreatinina kltrenss [CLcr]| 30-89 ml/min, aprékinats saskana ar Cockcroft-Gault). Nav
datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CLcr < 30 ml/min) vai pacientiem ar
beigu stadijas nieru slimibu, kas sanem intermitgjoSu hemodializi un tad€] nav iesp&jams sniegt
dozgsanas ieteikumus (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucejumi

Lietojot futibatinibu pacientiem ar viegliem

(A klase péc Child-Pugh), vid&ji smagiem (B klase péc Child-Pugh) vai smagiem (C klase péc Child-
Pugh) aknu darbibas traucg€jumiem devas pielagoSana nav vajadziga. Tomér nav datu par droSumu
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Futibatiniba droSums un efektivitate berniem lidz 18 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Lytgobi ir paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes jalieto kopa ar €dienu vai bez ta katru dienu
aptuveni viena un taja pasa laika. Tabletes janorij veselas, lai nodroSinatu, ka tiek sanemta visa deva.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hiperfosfatémija

Hiperfosfatémija ir farmakodinamisks efekts, kas sagaidams, lietojot futibatinibu (skatit

5.1. apakSpunktu). IlgstoSa hiperfosfatemija var izraisit miksto audu mineralizaciju, tostarp adas,
asinsvadu un miokarda kalcifikaciju, anémiju, hiperparatireozi un hipokalc&miju, kas var izraisit
muskulu krampjus, QT intervala pagarinasanos un aritmiju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ieteikumi hiperfosfatémijas arstésanai ietver fosfatu ierobezoSanu uztura, fosfatu limeni pazeminosu
zalu lietoSanu un devas izmainas, ja nepiecieSams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstesanas ar futibatinibu laika 83,4 % pacientu lietoja fosfatu Iimeni pazeminosas zales (skatit

4.8. apakSpunktu).

Seroza tiklenes atslanosanas

Futibatinibs var izraisit serozu tiklenes atslanosanos, kas var izpausties ar tadiem simptomiem ka
neskaidra redze, vizuali peldoSie plankumi vai fotopsija (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas var m&reni
ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.7. apakspunktu).

Pirms terapijas uzsaksanas, 6 ned€las p&c tam un steidzami jebkura laika javeic oftalmologiska
izmeklesana, lai atklatu redzes simptomus. Serozas tiklenes atslanosanas reakciju gadijuma jaievero
devas izmainu vadlinijas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Klmiska pétijuma veiksSanas laika netika veikta regulara noveérosana, ieskaitot optiskas koherences
tomografiju (OCT), lai atklatu asimptomatisku serozu tiklenes atslanosanos; tadé] nav zinams
asimptomatiskas serozas tiklenes atslanoSanas biezums, lietojot futibatinibu.

Riipigi jauzmana visi pacienti, kuriem ir kltniski nozimigi acu bojajumi, pieméram, tiklenes darbibas
traucgjumi, tostarp, bet ne tikai, centrala seroza retinopatija, makulas/tiklenes degeneracija, diabétiska
retinopatija un ieprieks&ja tiklenes atslanoSanas.

Sausas acs sindroms
Futibatinibs var izraisit sausas acs sindromu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem jalieto acu
nomierinosie Iidzekli, lai p&c nepieciesamibas noverstu vai arsttu sausas acs sindromu.

Embrija-augla toksicitate

Pamatojoties uz darbibas mehanismu un atradém dzivnieku petijuma (skatit 5.3. apakSpunktu),
futibatinibs, ievadot griitniec€m, var izraisit kait§jumu auglim. Griitnieces jainforme par iespg&jamo
risku auglim. Sieviet€ém un virieSu partnerém reproduktiva vecuma arsteésanas laika ar Lytgobi un

1 nedglu p&c terapijas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode, barjermetodes jaizmanto ka




otrs kontracepcijas veids, lai izvairitos no griitniecibas (skatit 4.6. apak$punktu). Pirms arstéSanas
uzsaksanas ir javeic griitniecibas tests, lai izslegtu griitniecibu.

Kombinacija ar spécigiem CYP3A inhibitoriem
Jaizvairas no spécigu CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietosanas, jo tie var paaugstinat futibatiniba
koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakspunktu).

Kombinacija ar spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A induktoriem
Jaizvairas no sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A induktoru vienlaicigas lietoSanas, jo tie var samazinat
futibatiniba koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Laktoze
Lytgobi satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
Lytgobi satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz futibatinibu

CYP3A4 inhibitori

Lietojot vienlaicigi vairakas 200 mg itrakonazola, spéciga CYP3A inhibitora, devas, p&c vienreiz&jas
peroralas 20 mg futibatiniba devas futibatiniba Cpax palielinajas par 51 % un AUC par 41 %. Tadg]
vienlaiciga specigu CYP3A inhibitoru (piem&ram, klaritromicina, itrakonazola) lietoSana var
paaugstinat futibatiniba koncentraciju plazma, un no to lietoSanas ir jaizvairas. Ja tas nav iespgjams,
jaapsver iespgja samazinat futibatiniba devu Iidz nakamajam mazakajam devas limenim, nemot véra
noveéroto panesamibu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

CYP3A induktori

Lietojot vienlaicigi vairakas 600 mg rifampina devas, kas ir spécigs CYP3A induktors, péc
vienreiz&jas peroralas 20 mg futibatiniba devas futibatiniba Cpax samazinajas par 53 % un AUC par
64 %. Tadel vienlaiciga sp&cigu vai vidgji specigu CYP3A induktoru (pieméram, karbamazepina,
fenitoina, fenobarbitala, efavirenza, rifampina) lictoSana var samazinat futibatiniba koncentraciju
plazma, un no tas jaizvairas. Ja tas nav iesp&jams, jaapsver iesp&ja pakapeniski palielinat futibatiniba
devu, pamatojoties uz riipigu panesamibas uzraudzibu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

P-gp inhibitori

Lietojot vienlaicigi vairakas 200 mg hinidina devas, kas ir P-gp inhibitors, p&c vienreizgjas peroralas
20 mg futibatiniba devas futibatiniba Cmax samazinajas par 8 % un AUCiqs par 17 %. Tadel
vienlaicigai P-gp inhibitoru lietoSana, visticamak, kliniski nozimigi neietekmés futibatiniba iedarbibu.

Protonu sitkna inhibitori

Futibatiniba geometriska vidgja attieciba Cmax un AUC bija attiecigi 108 % un 105 %, ja to lictoja
veseliem individiem ar lansoprazolu (protonu stikna inhibitoru), salidzinot ar tikai futibatiniba
lietoSanu. Tade] vienlaiciga protonu stikna inhibitoru lietoSana, visticamak, kltniski nozimigi
neietekmés futibatiniba iedarbibu.

Futibatiniba ietekme uz citam zalém

Futibatiniba ietekme uz CYP3A substratu

Midazolama (CYP3A jutigs substrats) geometriska vid&ja attieciba Cmax un AUC bija attiecigi 95 %
un 91 %, ja to veseliem cilvékiem lietoja vienlaicigi ar futibatinibu, salidzinot ar midazolamu vienu
pasu. Tadel vienlaiciga futibatiniba lietoSana, visticamak, kliniski nozimigi neietekmés CYP3A
substratu iedarbibu.




Futibatiniba ietekme uz P-gp substratiem

Digoksina (jutigs P-gp substrats) geometriska vidgja attieciba Cmax un AUCiyr bija attiecigi 95 % un
100 %, ja to veseliem cilvékiem lietoja vienlaicigi ar futibatinibu, salidzinot ar digoksinu vienu pasu.
Tadg] vienlaiciga futibatiniba lietoSana, visticamak, kliniski nozimigi neietekmées P-gp substratu
iedarbibu.

Futibatiniba ietekme uz BCRP substratiem

Rosuvastatina (jutigs BCRP substrats) geometriska vidgja attieciba Cmax un AUCiy¢ bija attiecigi
110 % un 113 %, ja to veseliem cilvekiem lietoja vienlaicigi ar futibatinibu, salidzinot ar
rosuvastatinu vienu pasu. Tade] vienlaiciga futibatiniba lietoSana, visticamak, kliniski nozimigi
neietekm& BCRP substratu iedarbibu.

Futibatiniba ietekme uz CYPIA2 substratiem

In vitro pétijumi liecina, ka futibatinibs sp&j inducét CYP1A2. Lietojot futibatinibu vienlaicigi ar
CYP1A2 jutigiem substratiem (pieméram, olanzapinu, teofilinu), var samazinaties to iedarbiba un
tadgjadi tikt ietekméta to aktivitate.

Hormonalie pretapauglosanas lidzekli

Sobrid nav zinams, vai futibatinibs var samazinat sistémiskas darbibas hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitati. Tadel sievietem, kuras lieto sistemiskas darbibas hormonalos kontracepcijas
lidzeklus, Lytgobi lietoSanas laika un vismaz 1 nedg€lu péc pedejas devas (skatit 4.6. apakSpunktu) ir
japievieno barjeras metode.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem un virieSu partnerém reproduktiva vecuma arste€Sanas laika ar Lytgobi un 1 nedg€lu pec
terapijas pabeigSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ta ka futibatiniba iectekme uz
kontracepcijas lidzeklu metabolismu un efektivitati nav pétita, lai izvairitos no griitniecibas iestaSanas,
ka otra kontracepcijas forma japieméro barjeras metodes.

Griitnieciba

Dati par futibatiniba lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem pierada par
toksisku ietekmi uz embriju un augli (skatit 5.3. apakSpunktu). Lytgobi nedrikst lietot griitniecibas
laika, ja vien iesp&jamais ieguvums sievieteém attaisno iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai futibatinibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt

risku jaundzimusajiem/zidainiem. BaroSana ar kriiti japartrauc arst€Sanas laika ar Lytgobi un 1 nedelu
p&c pedgjas devas.

Fertilitate

Nav datu par futibatiniba ietekmi uz cilveka fertilitati. Dzivnieku auglibas p&tijumi ar futibatinibu nav
veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz futibatiniba farmakologiju, nevar izslégt virieSu un
sievieSu auglibas traucjumus.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Futibatinibs méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
jaiesaka biit piesardzigiem, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, ja Lytgobi terapijas
laika viniem rodas nogurums vai redzes trauc€jumi (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas (>20 %) nevelamas reakcijas bija hiperfosfatemija (89,7 %), nagu bojajumi (44,1 %),
aizciet&jumi (37,2 %), alopecija (35,2 %), caureja (33,8 %), sausa mute (31,0 %), nogurums (31,0 %),




slikta diisa (28,3 %), sausa ada (27,6 %), ASAT palielinasanas (26,9 %), sapes vedera (24,8 %),
stomatits (24,8 %), vemsana (23,4 %), palmari-plantaras eritrodizestgzijas sindroms (22,8 %),
artralgija (21,4 %) un samazinata &stgriba (20,0 %).

Visbiezakas nopietnas nevélamas reakcijas bija zarnu nosprostojums (1,4 %) un migréna (1,4 %).

Par pastavigu zalu lietosanas partrauksanu nevélamu blakusparadibu dél zinoja 7,6 % pacientu;
visbiezak noveérotas nevélamas blakusparadibas, kuru del bija japartrauc deva, bija stomatits (1,4 %),
visas citas nevelamas blakusparadibas bija vienreizgjas.

Nevéelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

5. tabula apkopotas nevelamas blakusparadibas, kas radas 145 pacientiem, kuri tika arst&ti petjjuma
TAS-120-101 noraditaja populacija. Futibatiniba iedarbibas ilguma mediana bija 8,87 meénesi (min:
0,5, maks.: 31,7). Nev€lamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sistemu
klasifikaciju. Noteiktas $adas biezuma kategorijas: loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

5. tabula. TAS-120-101 pétijuma (N=145) noradita populacija novérotas neveélamas
blakusparadibas — bieZums, par ko zinots péc arsteSanas laika raduSos blakusparadibu bieZuma

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelamas blakusparadibas
Vielmainas un uztures Loti biezi Hiperfosfatémija
traucgjumi Samazinata &stgriba
Hiponatriemija
Hipofosfatémija
Nervu sisteémas traucgjumi Loti biezi Disgeizija
Biezi Migréna
Acu bojajumi Loti biezi Sausas acs sindroms
Biezi Seroza tiklenes atslanoSanas®
Kunga-zarnu trakta trauc&umi | Loti biezi Stomatits
Caureja
Slikta daisa
Aizciet€jums
Sausa mute
VemSana
Sapes veédera
Biezi Zarnu nosprostojums
Adas un zemadas audu Loti biezi Palmari-plantaras eritrodizestgzijas sindroms
bojajumi Nagu bojajumi®
Sausa ada
Alopécija
Skeleta-muskulu un saistaudu | Loti biezi Mialgija
sistémas bojajumi Artralgija
Vispareji trauc&jumi un Loti biezi Nogurums
reakcijas ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Loti biezi Paaugstinats aknu transaminazu limenis

2 Tostarp seroza tiklenes atslanoSanas, tiklenes pigment&ta epitélija atslanoSanas, subretinals skidrums,
horioretinopatija, makulas tiska un makulopatija. Skatit talak “Seroza tiklenes atslanosanas”.

b Tostarp nagu toksicitate, nagu pamatnes jutigums, nagu bojajumi, nagu krasas izmainas, nagu distrofija, nagu
hipertrofija, nagu infekcija, onihalgija, onihoklaze, oniholize, onihomad&ze, onihomikoze un paronihija

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hiperfosfatémija
Par hiperfosfatémiju zinoja 89,7 % ar futibatinibu arstéto pacientu un 27,6 % pacientu neatkarigi no
klmiskajiem simptomiem bija 3. pakapes notikumi, kas definéti ka seruma fosfats > 7 mg/dl un




< 10 mg/dl. Laika mediana Iidz jebkuras pakapes hiperfosfatémijas sakumam bija 6,0 dienas
(diapazons: 3,0-117,0 dienas).

Neviena no reakcijam nebija 4. vai 5. smaguma pakapes, nopietna, vai izraisija futibatiniba lietoSanas
partrauksanu. Devas lietoSanas partrauksSana notika 18,6 % pacientu un samazinasana 17,9 %
pacientu. Hiperfosfatémija tika kontrol&ta ar fosfatu ierobezojumiem uztura un/vai fosfatu
pazeminosas terapijas lietoSanu un/vai devas pielagosanu.

leteikumi hiperfosfat€mijas arstésanai ir sniegti 4.2. un 4.4. apaksSpunkta.

Seroza tiklenes atslanosSands

Seroza tiklenes atslanosanas tika noverota 6,2 % no visiem pacientiem, kas tika arst&ti ar futibatinibu.
Visas reakcijas bija 1. vai 2. smaguma pakapes. Devas lietoSanas partrauksana notika 2,1 % pacientu

un samazinasana 2,1 % pacientu. Neviena no reakcijam neradija futibatiniba lietoSanas partrauksanu.

Seroza tiklenes atslanosanas parasti bija parvaldama.

Ieteikumi par serozas tiklenes atslanoSanas arst€Sanu ir sniegti 4.2. un 4.4. apaksSpunkta.

ZinoSana par iesp€jamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. PardozeSana

Nav informacijas par futibatiniba pardoze&Sanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1 EN04

Darbibas mehanisms

Konstitutivi fibroblastu augSanas faktora receptoru (fibroblast growth factor receptor, FGFR) signali
var veicinat Jaundabigo §tinu proliferaciju un izdzivosanu. Futibatinibs ir tirozina kinazes inhibitors,
kas neatgriezeniski inhib&€ FGFR 1, 2, 3 un 4, kovalenti piesaistoties. Futibatinibs in vitro uzradija
inhibgjosu iedarbibu pret FGFR2 rezistences mutacijam (N550H, V5651, E566G, K660M).

Farmakodinamiska iedarbiba

Fosfatu limenis seruma

Futibatinibs FGFR inhibicijas rezultata palielinaja fosfatu I[imeni seruma. Lai kontrol&tu
hiperfosfat€miju, ieteicams lietot fosfatu Itmeni pazeminosu terapiju un veikt devas izmainas: skatit
4.2.,4.4. un 4.8. apakSpunktu.

Kliniska efektivitate un droSums

TAS-120-101 bija daudzcentru, atklats, vienas grupas petijums, lai novertetu futibatiniba efektivitati
un droSumu ieprieks arstétiem pacientiem ar neoperéjamu lokali progres€josu vai metastatisku
intrahepatisku holangiokarcinomu. Pacienti ar ieprieksgju uz FGFR vérstu terapiju tika izslegti.
Efektivitates populacija sastav no 103 pacientiem, kuriem slimiba bija progresgjusi vismaz vienas
ieprieksgjas gemcitabina un platina kimijterapijas shemas laika vai p&c tas un kuriem bija FGFR2
sapliiSana (77,7 %) vai parkartoSanas (22,3 %), ka noteikts centralaja vai vietgja laboratorija veiktos
testos.


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

Pacienti sanéma futibatinibu iekskigi vienreiz diena 20 mg deva 1idz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei. Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR), ka to noteikusi neatkariga parskatiSanas komiteja (IRC), saskana ar RECIST vl1.1, ar
atbildes reakcijas ilgumu (DoR) ka galveno sekundaro mérka kriteriju.

Vecuma mediana bija 58 gadi (diapazons: no 22 Iidz 79 gadiem), 22,3 % bija > 65 gadi, 56,3 % bija
sievietes, un 49,5 % bija baltas rases parstavji. Visiem (100 %) pacientiem terapijas sakuma Austrumu
kooperativas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) veiktspgjas statuss
bija 0 (46,6 %) vai 1 (53,4 %). Visiem pacientiem bija bijusi vismaz viena ieprieksgjs sistemiskas
terapijas Iinija, 30,1 % bija 2 ieprieks€jas terapijas linijas un 23,3 % bija 3 vai vairak ieprieksgejas
terapijas Iinijas. Visi pacienti ieprieks bija san€musi platinu saturosu terapiju, tostarp 91 % bija
ieprieks sanémusi gemcitabinu/ cisplatiu.

Efektivitates rezultati apkopoti 6. tabula. Laika mediana lidz atbildes reakcijai bija 2,5 meénesi
(diapazons 0,7-7,4 ménesi).

6. tabula. Efektivitates rezultati
Efektivitates novertéjama
populacija
(N=103)
ORR (95 % TI)* 42 % (32, 52)
Dalgja atbildes reakcija (N) 42 % (43)
Atbildes reakcijas ilguma mediana (ménesi) (95 % TI)° 9,7(7,6,17,1)
Kaplana-Meijera aprekinatais atbildes reakcijas ilgums (95 %
TI)
3 ménesi 100 (100, 100)
6 meénesi 85,1 (69,8, 93,1)
9 ménesi 52,8 (34,2, 68,3)
12 ménesi 37,0 (18,4, 55,7)

ORR=pilniga atbildes reakcija + dal&ja atbildes reakcija

TI = ticamibas intervals

Piezime: dati ir no IRC saskana ar RECIST v1.1, un ir apstiprinata pilniga vai dal&ja atbildes reakcija.
*T1 95 % vertiba tika aprékinata, izmantojot Klopera un Pirsona (Clopper-Pearson) metodi.

"TT 95 % vértiba tika izveidota, pamatojoties uz log-log transforméto TI dzivildzes funkcijai.

Papildus Seit mingtajai primarajai analizei tika veikta starpposma analize bez noltika partraukt
pétijumu. Abu analizu rezultati bija saskanigi. Primara DoR analize ietvéra cenz&Sanu péc jaunas
pretvéza terapijas, progreséjosas slimibas vai naves péc diviem vai vairakiem trukstoSiem audzgja
novert&jumiem, vai vismaz 21 dienu pec arstéSanas partraukSanas.

Gados vecaki pacienti
Futibatiniba kliniskaja petijuma 22,3 % pacientu bija 65 gadus veci un vecaki. Siem pacientiem un
pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem, netika konstat&ta efektivitates atskiriba.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Lytgobi visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas holangiokarcinomas arsteSana. Informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalem.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Futibatiniba farmakokingtika tika noverteta pacientiem ar progres€josu vezi, ievadot 20 mg vienu reizi
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diena, ja vien nav noradits citadi.

Futibatinibam piemit lineara farmakokingtika 4-24 mg devas diapazona. Lidzsvara stavoklis tika
sasniegts péc pirmas devas ar vidgjo geometrisko uzkrasanas attiecibu 1,03. Geometriskais vidgjais
lidzsvara stavokla AUCg bija 790 ng-h/ml (44,7 % gCV) un Cuaxss bija 144 ng/ml (50,3 % gCV)
ieteiktaja 20 mg deva vienu reizi diena.

UzsiikSanas
Laika mediana, lai sasniegtu maksimalo koncentraciju plazma (tmax), bija 2 stundas (diapazons: no 1,2
lidz 22,8).

Veseliem cilvekiem netika noverotas kltniski nozimigas atSkiribas futibatiniba farmakokingtika p&c
tam, kad zales tika lietotas kopa ar augsta tauku satura un kalorijam bagatu maltiti (no 900 lidz
1000 kalorijam, aptuveni 50 % no kopgja kaloriju daudzuma veidojot taukiem).

Izkliede
Futibatinibs apm&ram 95 % saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, galvenokart albumimu un
al-skabo glikoproteinu. Paredzetais Skietamais izkliedes tilpums bija 66,1 1 (17,5 %).

Biotransformacija

In vitro futibatinibu galvenokart metabolizé CYP3A (40-50 %), ka arT glutationa konjugacija
(50-60 %). Pec vienas 20 mg radioaktivi iezZim&ta futibatiniba devas peroralas lietoSanas veseliem
pieaugusiem virieSiem galvena ar zalem saistita dala plazma bija nemainits futibatinibs (59,19 % no
kopg&jas parauga radioaktivitates) cilveka ['*C] masas lidzsvara pétijuma ar veseliem picaugusiem
virieSiem, kam seko viens neaktivs metabolits, cisteinilglicina konjugats TAS-06-22952 (>10 % no
devas).

Eliminacija
Futibatiniba vid&jais eliminacijas pusperiods (ti2) bija 2,94 (26,5 % CV) stundas, un geometriskais
vidgjais Skietamais kltrenss (CL/F) bija 19,8 1/h (23,0 %).

IzdaliSanas

P&c vienreizgjas peroralas 20 mg radioaktivi iezim&ta futibatiniba devas lietoSanas veseliem
pieaugusiem virieSiem aptuveni 64 % devas tika izdaliti izkarnijumos un 6 % urina. Futibatiniba
izdaliSanas neizmainita veida urina vai féc€s bija nenozimiga.

Zalu savstarpéjas mijiedarbibas

Futibatiniba ietekme uz CYP enzimiem
In vitro petijumi liecina, ka futibatinibs neinhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vai CYP3A darbibu un neinducé CYP2B6 vai CYP3A4 kliniski nozimigas koncentracijas.

Futibatiniba ietekme uz zalu transportétajiem

In vitro petljumi noradija, ka futibatinibs klmiski nozimiga koncentracija neinhib&ja OAT1, OAT3,
OCT2, OATPIBI1, OATP1B3, MATE1 vai MATE2K. Futibatinibs ir P-gp un BCRP in vitro
substrats. Nav sagaidams, ka BCRP inhibicija izraisis kliniski nozimigas izmainas futibatiniba
iedarbiba. P-gp inhibicija neizraisija kliniski nozimigu ietekmi uz futibatiniba iedarbibu in vivo (skatit
4.5. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Futibatiniba sisteémiska iedarbiba kltniski nozimigi neatskiras (mazak par 25 % no AUC), nemot véra
vecumu (18-82 gadi), dzimumu, rasi/etnisko piederibu, kermena masu (36—152 kg), vieglus lidz
vidgji smagus nieru vai aknu darbibas trauc€jumus. Smagu nieru darbibas traucg€jumu un nieru
dializes nieru slimibas beigu stadija ietekme uz futibatiniba lietoSanu nav zinama (skatit

4.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas trauc&jumi

Salidzinot ar p&tamajam personam ar normalu aknu funkciju, sist€émiska iedarbiba p&c vienas
futibatiniba devas lietoSanas petamajam personam ar viegliem (A klase pec Child-Pugh), vidgji
smagiem (B klase péc Child-Pugh) vai smagiem (C klase p&c Child-Pugh) aknu darbibas
trauc€jumiem bija Iidziga (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iedarbibas-atbildes reakcijas attieciba
Tika noverota no devas atkariga fosfatu ltmena paaugstinasanas asinis péc 4 mg lidz 24 mg
futibatiniba lictoSanas vienu reizi diena.

Ekspozicijas diapazona, ko rada futibatinibs 20 mg vienu reizi diena, netika noverotas statistiski
nozimigas ORR iedarbibas un efektivitates attiecibas.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Galvenas toksikologiskas atrades p&c atkartotas futibatiniba devas lietosanas gan zurkam, gan suniem
bija saistitas ar futibatiniba farmakologisko aktivitati ka neatgriezenisku FGFR inhibitoru, tostarp
palielinats neorganiska fosfora un kalcija l[imenis plazma, arpusdzemdes mineralizacija dazados
organos un audos, bojajumi kaulos/skrimslos, ja futibatiniba iedarbiba ir mazaka neka cilvekam,
lietojot 20 mg klinisko devu. Radzenes bojajumi tika konstat&ti tikai zurkam. Sis sekas bija
atgriezeniskas, iznemot arpusdzemdes mineralizaciju.

Genotoksicitate

Futibatinibs nebija mutagéns in vitro bakteriju reverso mutaciju testa (Ames testa). Tas bija pozitivs in
vitro hromosomu aberacijas testa kultivétam Kinas kamja plausu $tinam (CHL/SV), bet negativs kaulu
smadzenu mikrokodolu testa zurkam un neizraisija DNS bojajumus kometu testa zurkam. Tadgjadi
futibatinibs kopuma nav genotoksisks.

Kancerogenitate
Kancerogenitates p&tijumi ar futibatinibu nav veikti.

Fertilitates traucéjumi

Ipasi fertilitates p&tfjumi ar futibatinibu nav veikti. Atkartotu devu toksicitates p&tfjumos futibatiniba
perorala lietoSana neizraisija nekadus ar devu saistitus noveérojumus, kas varétu izraisit fertilitates
trauc€jumus viriesu vai sieviesu reproduktivajos organos.

Attistibas toksicitate

Futibatiniba perorala ievadiSana grisnam zurkam organogenézes perioda izraisija 100 %
pecimplantacijas zudumu, lietojot 10 mg/kg diena (apm&ram 3,15 reizes parsniedzot iedarbibu
cilvékam p&c AUC, lietojot ieteicamo klinisko devu). Lietojot 0,5 mg/kg diena (apméram 0,15 reizes
parsniedzot iedarbibu cilvékam péc AUC, lietojot icteicamo klinisko devu), tika novérota samazinata
vidgja augla kermena masa, noverots augla skeleta un iek$&jo organu anomaliju pieaugums, tostarp
butiskas asinsvadu variacijas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)
Kukuriizas ciete
Laktozes monohidrats
Natrija laurilsulfats
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons
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Hidroksipropilceluloze (E463)
Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze (E464)

Makrogols
Titana dioksids (E171)

Spiduma lidzeklis
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE laminétie blisteri ar aluminija folijas pamatni ar vienu tableti katrd dobuma. Katrs
blisteris satur 7 dienam paredz&tu iepakojumu ar apvalkotajam tabletém, kas iepakotas salokama

kartona macina, $ados tris devu iepakojumos:

e 20 mg dienas deva. katrs macins satur 35 tabletes (5 tabletes vienreiz diena).
e 16 mg dienas deva: katrs macins$ satur 28 tabletes (4 tabletes vienreiz diena).
e 12 mg dienas deva: katrs macins satur 21 tableti (3 tabletes vienreiz diena).

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Lytgobi 4 mg tabletes
EU/1/23/1741/001
EU/1/23/1741/002
EU/1/23/1741/003
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2023. gada 4. jalijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 2. junijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai apstiprinatu futibatiniba efektivitati un droSumu picaugusiem pacientiem ar 2027. gada

lokali progresgjosu vai metastatisku holangiokarcinomu FGFR2 sapliisanas vai oktobris

parkartos$anas gadijuma, kuriem slimiba progres€jusi péc vismaz vienas
iepriek3&jas sisteémiskas terapijas Iinijas, RAI jaiesniedz FOENIX-CCA4 (TAS-
120-205), 2. fazes petijuma, rezultati par futibatiniba sakumdevu 20 mg QD (A
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Apraksts Izpildes
termins

grupa) un 16 mg QD (B grupa) sadiem pacientiem.

17




111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

FUTRALA KARTITE BLISTERAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Lytgobi 4 mg apvalkotas tabletes
futibatinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 4 mg futibatiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

21 tabletes
28 tabletes
35 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

12 mg dienas deva
16 mg dienas deva
20 mg dienas deva

Lietot tris tabletes vienreiz diena
Lietot Cetras tabletes vienreiz diena
Lietot piecas tabletes vienreiz diena

. diena
. diena
. diena
. diena
. diena
. diena
. diena

~N NN kW —

Izspiediet tableti uz otru pusi.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

ES/1/23/1741/001 21 tablete
ES/1/23/1741/002 28 tabletes
ES/1/23/1741/003 35 tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lytgobi 4 mg
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lytgobi 4 mg
futibatinib

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

Lytgobi 4 mg apvalkotas tabletes
futibatinib

¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam

blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju. Iesp&jams, ka velak to vajadzg€s parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Ta var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Lytgobi un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Lytgobi lietoSanas

3. Ka lietot Lytgobi

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Lytgobi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lytgobi un kadam noliikam to lieto

Lytgobi satur aktivo vielu futibatinibu, kas pieder pie zalu grupas véza arstéSanai, ko sauc par
tirozinkinazes inhibitoriem. Tas blok& olbaltumvielu iedarbibu $iina, ko sauc par fibroblastu augSanas
faktora receptoriem (fibroblast growth factor receptor, FGFR), kas palidz regul&t Stinu augsanu. Véza
§tinam var but patologiska §1 proteina forma. Blok&jot FGFR, futibatinibs var noveérst $adu véza $tinu
augSanu.

Lytgobi lieto patstavigi (monoterapijai), lai arstetu pieaugusos ar zultsvada vézi (pazistamu ar1 ka
holangiokarcinomu), kas ir izplatijies vai ko nevar iznemt ar operaciju, pacientiem, kuri jau ieprieks
sanémusi arsté$anu un kuru audzgjam ir noteikts patologiskas FGFR tips.

2. Kas Jums jazina pirms Lytgobi lietoSanas

Nelietojiet Lytgobi, ja Jums ir alergija pret futibatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Lytgobi lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

. teikts, ka Jums asints ir augsts fosfatu limenis (stavoklis, ko sauc par hiperfosfatemiju),
pamatojoties uz asins analizu rezultatiem;

. redzes vai acu problémas, piemé&ram, tiklenes problémas (gaismas jutigi nervu audu slani acs
aizmugure).

Ieteicams veikt acu izmekl&jumus:
. pirms arsté$anas uzsaksSanas ar Lytgobi;
. 6 nedelas pec tam vai jebkura laika, ja paradas kadi redzes traucgumi vai acu problémas.

Lytgobi var izraistt serozu tiklenes atslanosanos (tiklene atraujas no parasta stavokla). Simptomi
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ietver neskaidru redzi, gaismas uzplaiksnijumi redzes lauka (fotopsija) un mazas tumsas formas, kas
kustas redzes lauka (peldosSas dalinas). Nekav€joties pastastiet arstam, ja Jums rodas kadas probleémas
saistiba ar redzi.

Lytgobi var izraisit augstu fosfatu limeni asinis un var izraisit mineralvielu, pieméram, kalcija,
uzkrasanos dazados kermena audos. Ja nepiecieSams, arsts var noziméet izmainas diéta, fosfatu Irmeni
pazeminoS$u terapiju vai mainit vai partraukt arstéSanu ar Lytgobi. Nekav&joties pastastiet savam
arstam, ja Jums rodas sapigi adas bojajumi, muskulu krampji, nejutigums vai tirpSana ap muti vai
patologiska sirdsdarbiba.

Lytgobi var kaitét nedzimusajam b&rnam. Ja esat sieviete reproduktiva vecuma vai Jiisu partnerei var
iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un 1 nedelu péc pedgjas Lytgobi devas Jums jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Ta ka nav zinams, vai Lytgobi samazina kontracepcijas zalu efektivitati, tad
papildus §Tm zalém jalieto barjeras metodes, lai izvairitos no griitniecibas iestasanas.

Bérni un pusaudzi

Lytgobi nedrikst dot beérniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Nav zinams, vai §1s zales ir
drosas un efektivas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Lytgobi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi Jums japastasta arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém, lai arsts varétu izlemt, vai
JUsu arstéSana jamaina.

. Itrakonazols: zales seéniSu infekciju arsteéSanai.

. Klaritromicins: zales noteiktu infekciju arst€sanai.

. Rifampicins: zales tuberkulozes vai noteiktu citu infekciju arstéSanai.
. Karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals: zales epilepsijas arst€Sanai.
. Efavirencs: zales HIV infekcijas arstésanai.

. Teofilins: zales elposanas traucgjumu arstesanai.

. Olanzapins: zales garigas veselibas trauc€jumu simptomu kontrolei.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

. Gritnieciba/kontracepcija — informacija par sievietém
Lytgobi lietoSanas laika nedrikst iestaties griitnieciba, jo §1s zales var kaitet Jisu bernam. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas ir javeic gritniecibas tests, un sievietém, kuram var iestaties griitnieciba,
ir jalieto efektiva kontracepcijas metode arsteésanas laika un 1 ned€lu p&c pedgjas Lytgobi devas
lietosanas, lai izvairitos no griitniecibas. Ka otru kontracepcijas metodi jaizmanto barjeras
metode. Konsultgjieties ar arstu par Jums piemérotako kontracepciju.

. Kontracepcija — informacija virieSiem
Lytgobi lictoSanas laika Jis nedrikstat ienemt bérnu, jo §Ts zales var kaitét bérnam. Arsté3anas
laika un 1 ned€lu pec pedgjas Lytgobi devas Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

. BaroSana ar kriti
Nebarojiet bernu ar kriti arstéSanas laika ar Lytgobi un 1 ned€lu pec pedgjas devas. Tas ir
tapec, ka nav zinams, vai Lytgobi var nokliit mates piena un tadejadi kaitet Jusu be&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Lytgobi var izraistt blakusparadibas, piem&ram, nogurumu vai redzes traucgjumus. Ja ta notiek,

nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Lytgobi satur laktozi un natriju
Sis zales satur laktozi (kas sastopama piena vai piena produktos). Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir
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dazu cukuru nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas, konsultgjieties ar arstu.

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Lytgobi

ArsteSana ar Lytgobi jauzsak arstam, kam ir pieredze Zultsvada véZza diagnostika un arstesana.
Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva
5 Lytgobi 4 mg tabletes (kopa 20 mg futibatiniba), lietojot iekSkigi vienu reizi diena. Ja nepiecieSams,
arsts pielagos devu vai partrauks arstéSanu.

Lietosanas veids

Norijiet tableti veselu, uzdzerot vienu glazi iidens, katru dienu viena un taja pasa laika. Lytgobi var
lietot €Sanas laika vai starp edienreiz€m. Tabletes janorij veselas, lai nodros§inatu, ka tiek lietota visa
deva.

Arstesanas ilgums
Lietojiet Lytgobi tik ilgi, cik to izrakstijis arsts.

Ja esat lietojis Lytgobi vairak, neka noteikts
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat lietojis vairak Lytgobi, neka noteikts.

Ja esat aizmirsis lietot Lytgobi

. Ja izlaidat Lytgobi devu 12 stundu laika vai mazak, iedzeriet izlaisto devu, tiklidz atceraties.

. Ja Jus izlaidat Lytgobi devu ilgak par 12 stundam, izlaidiet izlaisto devu. Lietojiet nakamo devu
parastaja laika.

. Nelietojiet dubultu Lytgobi devu, ja Jums rodas vemsana. Lietojiet nakamo Lytgobi devu
ieplanotaja parastaja laika.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Lytgobi
Nepartrauciet Lytgobi lietoSanu, neparrunajot to ar savu arstu, jo arst€Sanas partrauksana var
samazinat arst€Sanas panakumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no talak minétajam nopietnajam
blakusparadibam. Turpmak uzskaititas blakusparadibas ir bieZi sastopamas (var ietekmét Iidz 1 no
10 cilvekiem)

. migréna;

. zarnu obstrukcija.

Citas blakusparadibas
Ja Jums rodas jebkadas citas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas var rasties ar §adu biezumu:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. augsts vai zems fosfatu Iimenis asinis, kas konstat&ts asins analizgs;
. zems natrija [imenis asinis, kas konstatéts asins analizges;
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. nagi, kas atdalas no naga pamatnes, nekvalitativa naga veidoSanas, naga krasas maina;

. aizciet&jums;

. caureja;

. sausa mute;

. vemsSana;

. sapes veédera;

. matu izkri$ana (alopécija);

. noguruma vai vajuma sajita;

. sausa ada;

. asins analiz€s noverots augsts aknu enzimu limenis;

. slikta disa;

. mutes glotadas iekaisums (stomatits);

. samazinata apetite;

. sausas acs sindroms;

. apsartums, pietiikums, lobiSanas vai jutigums, galvenokart uz plaukstam vai p&dam ("plaukstu-
pedu” sindroms);

. garsas sajiitas parmainas;

. muskulu sapes;

. sapes locttavas.

BieZas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

* acu problémas, tostarp acu vai radzenes (acs prieksgja dala) iekaisums, neskaidra redze, peksna
mazu tumsu formu paradisanas, kas kustas redzes lauka (peldosas dalinas) un gaismas
uzplaiksnijumi redzes lauka (fotopsija)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lytgobi

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c EXP.
Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lytgobi satur
. Aktiva viela ir futibatinibs.
Katra apvalkota tablete satur 4 mg futibatiniba.

. Citas sastavdalas ir:
Tablesu kodols: kukuriizas ciete, krospovidons, hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats,
magnija stearats, mannits, mikrokristaliska celuloze un natrija laurilsulfats (skatit 2.
apakSpunktu “Lytgobi satur laktozi un natriju”)
Apvalka parkldjums: hipromeloze, makrogols un titana dioksids
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Spiduma lidzeklis: magnija stearats
Lytgobi arejais izskats un iepakojums
Lytgobi 4 mg ir apalas, baltas, apvalkotas tabletes, kuru viena pusg ir iespiests “4MG” un “FBN” otra

puse.

Lytgobi tabletes ir iepakotas blisterT, kas iepakots salokama macina 7 dienu lietoSanai:

. 20 mg dienas deva. katrs macins satur 35 tabletes (5 tabletes vienreiz diena).
. 16 mg dienas deva: katrs macins satur 28 tabletes (4 tabletes vienreiz diena).
. 12 mg dienas deva: katrs macins satur 21 tableti (3 tabletes vienreiz diena).

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Taiho Pharma Netherlands B.V.
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Niderlande

Razotajs

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irija

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zaleém.

Eiropas Zalu agenttira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegtito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

S1 lietodanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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