ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lytgobi 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine futibatinib 4 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 5,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat rotund (6 mm), de culoare alba, marcat cu ,,4MG” pe o fata si cu ,,FBN” pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Monoterapia cu Lytgobi este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu colangiocarcinom local
avansat sau metastazat, cu o fuziune sau o rearanjare a receptorului factorului de crestere fibroblastica
2 (FGFR2), care a progresat dupd utilizarea anterioara a cel putin o linie de terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lytgobi trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
pacientilor cu cancer de tract biliar.

Prezenta unor fuziuni sau rearanjamente ale genei FGFR2 trebuie confirmata printr-un test de
diagnostic adecvat, inainte de initierea tratamentului cu Lytgobi.

Doze
Doza initiala recomandata este de 20 mg de futibatinib, administrata oral o daté pe zi.

Daca o doza de futibatinib este omisa timp de mai mult de 12 ore sau daca apar varsaturi dupa
administrarea unei doze, nu trebuie utilizatd o doza suplimentara, iar tratamentul trebuie reluat cu
urmatoarea doza programata.

Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
La toti pacientii sunt recomandate restrictii privind alimentatia, care limiteaza aportul de fosfat ca

parte a abordarii hiperfosfatemiei. Trebuie initiata o terapie de reducere a fosfatemiei atunci cand
concentratia serica a fosfatului este >5,5 mg/dl. In cazul in care concentratia sericd a fosfatului este >7



mg/dl, doza de futibatinib trebuie modificata, pe baza duratei si severititii hiperfosfatemiei (vezi
Tabelul 2). Hiperfosfatemia prelungita poate cauza mineralizarea tesuturilor moi, incluzand
calcifierea cutanata, calcifierea vasculara si calcifierea miocardica (vezi pct. 4.4).

Daca tratamentul cu Lytgobi este oprit sau concentratia serica a fosfatului scade sub intervalul de
valori normale, trebuie intrerupte tratamentul de reducere a fosfatului si regimul alimentar.
Hipofosfatemia severa poate prezenta simptome de confuzie, crize convulsive, manifestari
neurologice focale, insuficientd cardiaca, insuficienta respiratorie, slabiciune musculara, rabdomioliza
si anemie hemolitica.

Ajustarea dozei din cauza interactiunii medicamentoase

Utilizarea concomitenta a futibatinib cu inhibitori puternici ai CYP3A

Trebuie evitata administrarea concomitentd de futibatinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum ar fi
itraconazolul (vezi pct.4.4 si 4.5). Daca acest lucru nu este posibil, in functie de monitorizarea atentad a
tolerabilitatii, trebuie luata In considerare o reducere a dozei de futibatinib la urmatorul nivel inferior.

Utilizarea concomitenta a futibatinib cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de futibatinib cu inductori puternici sau moderati ai
CYP3A4, cum ar fi rifampicina (vezi pct. 4.4 si 4.5). Dacé acest lucru nu este posibil, trebuie luatd in
considerare cresterea treptatd a dozei de futibatinib, pe baza monitorizarii atente a tolerabilitatii.

Abordarea terapeutica a toxicitatilor
Modificarea dozei sau intreruperea administrarii dozelor trebuie luata in considerare pentru abordarea
terapeutica a toxicitatilor. Nivelurile recomandate de reducere a dozei sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Nivelurile recomandate de reducere a dozei de futibatinib
Doza Niveluri de reducere a dozei
20 mg, administrata oral o Prima A doua
data pe zi 16 mg, administratd oral o datd | 12 mg, administrata oral o data
pe zi pe zi

Tratamentul trebuie oprit definitiv daca pacientul nu poate tolera doza de 12 mg de futibatinib
administratd o data pe zi.

Modificarile dozei pentru hiperfosfatemie sunt furnizate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Modificari ale dozei pentru hiperfosfatemie
Reactia adversa Modificarea dozei de futibatinib

Concentratia serica a o Initierea tratamentului de reducere a fosfatemiei si monitorizarea
fosfatului sdptdmanald a concentratiei serice a fosfatului
>5,5 mg/dl - <7 mg/dl . Administrarea futibatinibului trebuie continuati la doza actuali
Concentratia sericd a o Initierea/intensificarea tratamentului de reducere a fosfatemieie si
fosfatului monitorizarea saptdmanald a concentratiei serice a fosfatului SI
>7 mg/dl - <10 mg/dl o Se reduce doza de futibatinib la urmatoarea doza inferioara

- In cazul in care concentratia serici a fosfatului ajunge la
<7,0 mg/dl in decurs de 2 saptamani dupa reducerea dozei,
se continua cu aceastd doza redusa

- In cazul in care concentratia serici a fosfatului nu este <7,0
mg/dl in decurs de 2 sdptamani, reduceti suplimentar doza
tratamentului cu futibatinib la urméatoarea doza inferioara

- In cazul in care dupa a doua reducere a dozei concentratia
serica a fosfatului nu este <7,0 mg/dl in decurs de 2
saptdmani, améanati administrarea futibatinibului pana cand
concentratia sericd a fosfatului este <7,0 mg/dl si reluati
administrarea cu doza de dinainte de suspendare




Concentratia sericd a o Se initiazd/intensifica tratamentul de reducere a fosfatemiei si se

fosfatului monitorizeaza valorile concentratiei serice a fosfatului SI

>10 mg/dl o Se suspendd administrarea futibatinibul pana cand concentratia
serica a fosfatului este <7,0 mg/dl si se reia administrarea
futibatinibului la urmatoarea doza inferioara

. Se opreste definitiv tratamentul cu futibatinib daca concentratia
serica a fosfatului nu este <7,0 mg/dl in decurs de 2 sdptdmani
dupa 2 reduceri ale dozei

Modificarile dozei pentru dezlipirea seroasa a retinei sunt furnizate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Modificari ale dozei pentru dezlipirea seroasa a retinei

Reactia adversa

Modificarea dozei de futibatinib

Asimptomatica

. Se continua tratamentul cu futibatinib la doza
curentd. Monitorizarea trebuie efectuata
conform descrierii din sectiunea 4.4.

Scadere moderata a acuitatii vizuale . Se amana administrarea futibatinibului. Daca
(acuitatea vizuald cu cea mai bund corectie existd ameliorare la examinarea ulterioard,
de 20/40 sau mai buna sau <3 linii de vedere administrarea futibatinibului trebuie reluata
scazuta fatd de momentul initial); limitarea la urmatorul nivel inferior al dozei.
activitatilor instrumentale ale vietii zilnice ° Daci simptomele reapar, persistd sau nu

existd ameliorare la examinare, trebuie luata
in considerare oprirea definitiva a
tratamentului cu futibatinib, in functie de
starea clinica.

Scadere moderata a acuitatii vizuale o Se amana administrarea futibatinibului pana
(acuitatea vizuala cu cea mai buna corectie la rezolvare. Daca existd ameliorare la
de 20/40 sau mai buna sau >3 linii de vedere examinarea ulterioard, administrarea
scazuta fatd de momentul initial pana la futibatinibului poate fi reluata cu o doza
20/200); limitarea activitatilor vietii zilnice redusa cu 2 niveluri.

o Daca simptomele reapar, persistd sau nu

existd ameliorare la examinare, trebuie luata
in considerare oprirea definitiva a
tratamentului cu futibatinib, in functie de
starea clinica.

Acuitate vizuald mai grava de 20/200 in . Trebuie luata in considerare oprirea
ochiul afectat; limitarea activitatilor vietii definitiva a tratamentului cu futibatinib, in
zilnice functie de starea clinica.

Modificarile dozei pentru alte reactii adverse sunt furnizate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Modificarile dozei pentru alte reactii adverse
Alte reactii Gradul 3° . Se amana administrarea futibatinibului pana la remiterea
adverse toxicitatii la Gradul 1 sau la nivelul initial, apoi se reia

administrarea futibatinibului

- pentru toxicitati hematologice care se remit in
decurs de o saptamana, la doza anterioara
suspendarii.

- pentru alte reactii adverse, la urmatorul nivel
inferior al dozei.

Gradul 4°

Oprirea definitiva a administrarii futibatinibului

2 Severitatea asa cum este definitd pe baza Criteriilor Institutului National pentru Cancer privind evenimentele
adverse (CTCAE ale NCI versiunea 4.03).

Grupe speciale de pacienti




Varstnici
Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani) (vezi
pct. 5.1).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderata (clearance-
ul creatininei (Clcr) 30-89 ml/min estimat prin formula Cockcroft-Gault). Nu exista date provenite de
la pacientii cu insuficienta renala severa (Cler <30 ml/min) sau pentru pacientii cu boala renala in
stadiu terminal carora li se efectueaza hemodializa intermitenta si, prin urmare, nu se poate face nicio
recomandare privind dozele (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la administrarea futibatinibului la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara (Child-Pugh clasa A), moderata (Child-Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C). Cu
toate acestea, nu existd date privind siguranta provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea futibatinibului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Lytgobi este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie luate cu sau fara alimente, la
aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, pentru a se asigura faptul
ca este administratd doza completa.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperfosfatemie
Hiperfosfatemia este un efect farmacodinamic preconizat la administrarea de futibatinib (vezi

pct. 5.1). Hiperfosfatemia prelungitd poate cauza mineralizarea tesuturilor moi, incluzand calcifierea
cutanata, calcifierea vasculara si calcifierea miocardului, anemie, hiperparatiroidism si hipocalcemie
care poate cauza crampe musculare, prelungirea intervalului QT si aritmii (vezi pct. 4.2).

Recomandarile pentru abordarea hiperfosfatemiei includ restrictia fosfatului provenit din alimentatie,
administrarea terapiei de reducere a fosfatemiei si modificarea dozei atunci cand este cazul (vezi

pct. 4.2).

Terapia de reducere a fosfatemiei a fost utilizatd de 83,4% dintre pacienti in timpul tratamentului cu
futibatinib (vezi pct. 4.8).

Dezlipirea seroasa a retinei

Futibatinibul poate cauza dezlipire seroasa a retinei, care se poate prezenta cu simptome precum
vedere Incetosata, flocoane in campul vizual sau fotopsie (vezi pct. 4.8). Acest lucru poate afecta
capacitatea unora dintre pacienti de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.7).

Examinarea oftalmologica trebuie efectuata inainte de initierea terapiei, ulterior dupd 6 séptdmani si
urgent in orice moment in caz de simptome vizuale. Pentru dezlipirea seroasa a retinei, trebuie
respectate liniile directoare privind modificarea dozei (vezi pct. 4.2).

In timpul desfasurarii studiului clinic, nu a existat nicio monitorizare de rutini, incluzand tomografia
in coerentd opticd (OCT), pentru a detecta dezlipirea seroasa asimptomatica a retinei; prin urmare,
incidenta dezlipirii seroase asimptomatice a retinei In urma administrérii de futibatinib nu este
cunoscuta.



Trebuie luate mésuri de precautie la pacientii care prezinta tulburéri oculare medicale semnificative
clinic, cum ar fi afectiuni retiniene, inclusiv, dar fara a se limita la, retinopatia centrala seroasa,
degenerescenta maculard/retiniand, retinopatia diabetica si dezlipirea anterioara a retinei.

Xeroftalmie
Futibatinibul poate provoca xeroftalmie (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sa foloseasca emoliente
oculare, pentru a preveni sau a trata xeroftalmia, dupa caz.

Toxicitate embrio-fetala

Pe baza mecanismului de actiune si a constatarilor din cadrul unui studiu la animale (vezi pct. 5.3),
futibatinibul poate cauza efecte ddunatoare asupra fatului atunci cand este administrat unei femei
gravide. Femeile gravide trebuie sa fie sfatuite cu privire la riscul potential pentru fat. Femeile aflate
la varsta fertila si barbatii cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda
contraceptiva eficienta in timpul tratamentului cu Lytgobi si timp de 1 saptdména dupa finalizarea
acestuia; trebuie utilizate metode de tip barierd ca o a doua masurd de contraceptie, pentru a evita
aparitia unei sarcini (vezi pct. 4.6). Inainte de initierea tratamentului trebuie efectuat un test de
sarcind, pentru a exclude eventuala prezentd a unei sarcini.

Asocierea cu inhibitori puternici ai CYP3A
Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A/, deoarece poate determina
cresterea concentratiei plasmatice de futibatinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Asocierea cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A
Trebuie evitata utilizarea concomitenta a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A, deoarece
poate determina scaderea concentratiei plasmatice de futibatinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Lactoza
Lytgobi contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sé utilizeze acest medicament.

Sodiu
Lytgobi contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra futibatinibului

Inhibitori ai CYP3A

Administrarile concomitentd de doze repetate de 200 mg de itraconazol, un inhibitor puternic al
CYP3A au determinat cresterea Cpax a futibatinibului cu 51% si a ASC cu 41% dupa administrarea
orald a unei doze unice de 20 mg de futibatinib. Prin urmare, utilizarea concomitenta a inhibitorilor
puternici ai CYP3A (de exemplu, claritromicind, itraconazol) poate determina cresterea concentratiei
plasmatice de futibatinib si trebuie evitatd. Daca acest lucru nu este posibil, reduceti doza de
futibatinib la urmatorul nivel inferior al dozei, ludnd in considerare tolerabilitatea observata (vezi
pct. 4.2 si4.4).

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitentd de doze repetate de 600 mg de rifampina, un inhibitor puternic al CYP3A
au determinat scaderea Cpax a futibatinibului cu 53% si a ASC cu 64% dupa administrarea orala a unei
doze unice de 20 mg de futibatinib. Prin urmare, utilizarea concomitenta a inductorilor puternici sau
moderati ai CYP3A (de exemplu, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, efavirenz, rifampind) poate
reduce concentratia plasmatica de futibatinib si trebuie evitatd. Daca acest lucru nu este posibil,
cresteti treptat doza de futibatinib, luand in considerare monitorizarea atenta a tolerabilitatii (vezi

pct. 4.2 51 4.4).

Inhibitori ai gpP




Administrarea concomitentd de doze repetate de 200 mg de chinidind, un inhibitor al gp P, a
determinat cresterea futibatinib Cnax cu 8% si ASCinr cu 17% dupd administrarea orald a unei doze
unice de 20 mg futibatinib. Prin urmare, nu este probabil ca administrarea concomitenta de inhibitori
ai gp P sa aiba un efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la futibatinib.

Inhibitori ai pompei de protoni

Raporturile mediilor geometrice pentru Cmax si ASC ale futibatinibului au fost de 108% si, respectiv,
105%, atunci cand se administreaza concomitent cu lansoprazol (un inhibitor al pompei de protoni), la
subiecti sanatosi, comparativ cu administrarea de futibatinib in monoterapie. Prin urmare, nu este
probabil ca administrarea concomitenta de inhibitori ai pompei de protoni sé aiba un efect relevant din
punct de vedere clinic asupra expunerii la futibatinib.

Efectele futibatinibului asupra altor medicamente

Efectul futibatinibului asupra substratului CYP3A4

Raporturile mediilor geometrice pentru midazolam (un substrat sensibil al CYP3A) pentru Cpax si
ASC au fost de 95% si, respectiv, 91%, la administrarea concomitenta cu futibatinib la subiecti
sdndtosi, comparativ cu administrarea midazolamului in monoterapie. Prin urmare, nu este probabil ca
administrarea concomitenta de futibatinib sa aibd un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
expunerii la substraturile CYP3A.

Efectul futibatinibului asupra substraturilor gp P

Raporturile mediilor geometrice pentru digoxind (un substrat sensibil al gp P) pentru Cmax si ASCinr au
fost de 95% si, respectiv, 100%, atunci cand au fost administrate concomitent la subiecti sanatosi cu
futibatinib In comparatie cu digoxina in monoterapie. Prin urmare, nu este probabil ca administrarea
concomitenta de futibatinib sd aiba un efect relevant clinic asupra expunerii substraturilor gp P.

Efectul futibatinibului asupra substraturilor BCRP

Raporturile mediilor geometrice pentru rosuvastatind (un substrat sensibil al BCRP) pentru Cpax si
ASCiyr au fost de 110% si, respectiv, 113%, atunci cand au fost administrate concomitent la subiecti
sandtosi cu futibatinib comparativ cu rosuvastatina in monoterapie. Prin urmare, nu este probabil ca
administrarea concomitenta de futibatinib sa aiba un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
expunerii substraturilor BCRP.

Efectul futibatinibului asupra substraturilor CYPI1A2

Studiile in vitro indica faptul ca futibatinibul are potentialul de a induce CYP1A2. Administrarea
concomitentad de futibatinib cu substraturi sensibile ale CYP1A2 (de exemplu, olanzapina, teofilind)
poate reduce expunerea la acestea si, prin urmare, poate afecta actiunea acestora.

Contraceptive hormonale

In prezent nu se cunoaste daca futibatinibul poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu
actiune sistemica. Prin urmare, femeile care utilizeaza contraceptive hormonale cu actiune sistemica
trebuie sa autilizeze 1n plus o metoda de tip barierd in timpul tratamentului Lytgobi si timp de cel
putin 1 sdptamana dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Trebuie utilizatd o metoda contraceptiva eficienta la femeile aflate la varsta fertila si la barbatii cu
partenere aflate la varsta fertila in timpul tratamentului cu Lytgobi si timp de 1 saptaména dupa
incheierea terapiei. Intrucat efectul futibatinib asupra metabolizarii si eficacitatii contraceptivelor nu a
fost investigat, trebuie utilizate metode de tip bariera ca o a doua méasura de contraceptie, pentru a
evita sarcina.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea futibatinibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice embrio-fetale (vezi pct. 5.3). Lytgobi nu trebuie utilizat in timpul sarcinii,



cu exceptia cazului in care beneficiul potential pentru femei justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca futibatinibul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate

exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari alaptati. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
cu Lytgobi si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele futibatinibului asupra fertilitatii la om. Nu au fost efectuate
studii cu futibatinib privind fertilitatea la animale (vezi pct. 5.3). Pe baza farmacologiei
futibatinibului, afectarea fertilitatii masculine si feminine nu poate fi exclusa.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Futibatinibul are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie sfatuiti sa fie atenti atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc utilaje in cazul In care
manifestd oboseala sau tulburari de vedere in timpul tratamentului cu Lytgobi (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (>20%) au fost hiperfosfatemie (89,7%), tulburéri ale unghiilor
(44,1%), constipatie (37,2%), alopecie (35,2%), diaree (33,8%), xerostomie (31,0%), fatigabilitate
(31,0%), greata (28,3%), xerodermie (27,6%), valori serice crescute ale AST (26,9%), durere
abdominala (24,8%), stomatia (24,8%), varsaturi (23,4%), sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara
(22,8%), artralgie (21,4%) si scadere a apetitului alimentar (20,0%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost obstructia intestinala (1,4%) si migrena (1,4%).

S-a raportat oprirea definitiva a tratamentului din cauza reactiilor adverse la 7,6% dintre pacienti; cea
mai frecventa reactie adversa care a dus la oprirea administrarii dozei a fost stomatita (1,4%), toate
celelalte reactii adverse au reprezentat cazuri unice.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 5 sintetizeaza reactiile adverse aparute la 145 pacienti tratati din populatia cu indicatie a
studiului TAS-120-101. Durata mediana a expunerii la futibatinib a fost de 8,87 luni (min: 0,5, max:
31,7). Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO). Categoriile de frecventa sunt foarte frecvente (>1/10) si frecvente (>1/100 si <1/10). In cadrul
fiecdrei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5: Reactii adverse observate la populatia cu indicatie din studiul TAS-120-101 (N=145)
— frecventa raportata in functie de incidenta evenimentelor determinate de tratament

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente | Hiperfosfatemie
nutritie Scadere a apetitului alimentar
Hiponatremie
Hipofosfatemie
Tulburéri ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Disgeuzie
Frecvente Migrena
Tulburari oculare Foarte frecvente | Xeroftalmie
Frecvente Dezlipire seroasa a retinei®
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente | Stomatita
Diaree
Greata
Constipatie
Xerostomie




Varsaturi
Durere abdominala

Frecvente Obstructie intestinala
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente | Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara
tesutului subcutanat Tulburari ale unghiilor®
Xerodermie
Alopecie
Tulburari musculo-scheletice si | Foarte frecvente | Mialgie
ale tesutului conjunctiv Artralgie

Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente | Oboseala

locului de administrare

Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Valori serice crescute ale transaminazelor

hepatice

2 Include dezlipire seroasa a retinei, modificare a culorii epiteliului pigmentar retinian, lichid subretinian
prezent, corioretinopatie, edem macular si maculopatie. Vezi mai jos ,,Dezlipirea seroasd a retinei’.

b Include toxicitate la nivelul unghiilor, sensibilitate la nivelul patului unghial, afectiuni ale unghiilor, modificari

de culoare ale unghiilor, distrofie a unghiilor, hipertrofie a unghiilor, infectie a unghiilor, pigmentare a

unghiilor, onicalgie, onicoclazie, onicoliza, onicomadeza, onicomicoza si paronichie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperfosfatemie

S-a raportat hiperfosfatemie la 89,7% dintre pacientii tratati cu futibatinib si 27,6% pacienti au
manifestat evenimente de gradul 3, definite ca o valoare a concentratiei serice a fosfatului >7 mg/dl si
<10 mg/dl, indiferent de simptomele clinice. Durata mediana pana la debutul hiperfosfatemiei de orice
grad a fost de 6,0 zile (interval: 3,0 pana la 117,0 zile).

Niciuna dintre reactii nu a fost de gradul 4 sau 5 ca severitate - grava si nu a dus la oprirea
administrarii futibatinibului. A avut loc intreruperea administrarii dozei la 18,6% dintre pacienti iar
reducerea dozei s-a efectuat la 17,9% dintre pacienti. Hiperfosfatemia a fost abordata terapeutic prin
restrictionarea fosfatului provenit din alimentatie si/sau administrarea tratamentului de reducere a
fosfatemiei si/sau modificarea dozei.

Recomandarile pentru abordarea hiperfosfatemiei sunt furnizate in sectiunile 4.2 si 4.4.

Dezlipirea seroasd a retinei

Dezlipirea seroasa a retinei a avut loc la 6,2% din pacientii tratati cu futibatinib. Reactiile au fost toate
de gradul 1 sau 2 ca severitate. Intreruperea administririi dozei a avut loc la 2,1% dintre pacienti, iar
reducerea dozei s-a efectuat la 2,1% dintre pacienti. Niciuna dintre reactii nu a dus la oprirea
tratamentului cu futibatinib. Dezlipirea seroasi a retinei a putut fi, in general, abordata terapeutic.

Recomandarile pentru abordarea dezlipirii seroase a retinei sunt furnizate in sectiunile 4.2 si 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii privind supradozajul cu futibatinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice


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

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, inhibitor de protein-kinaza, codul ATC: LO1
ENO04

Mecanism de actiune

Semnalizarea receptorilor factorului de crestere a fibroblastilor constitutivi (FGFR) poate sustine
proliferarea si supravietuirea celulelor maligne. Futibatinibul este un inhibitor de tirozin-kinaza care
inhib4 ireversibil FGFR 1, 2, 3 si 4 prin legare covalenta. Futibatinibul a prezentat activitate
inhibitorie in vitro impotriva mutatiilor de rezistenta FGFR2 (N550H, V5651, E566G, K660M).

Efecte farmacodinamice

Fosfatemie

Futibatinibul a crescut concentratia sericd a fosfatului ca urmare a inhibarii FGFR.
Se recomanda tratament de reducere a fosfatemiei si modificari ale dozei pentru abordarea terapeutica
a hiperfosfatemiei: vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8.

Eficacitate si siguranta clinicd

TAS-120-101, un studiu multicentric, in regim deschis, cu un singur brat de tratament a evaluat
eficacitatea si siguranta futibatinibului la pacientii cu colangiocarcinom intrahepatic avansat local sau
metastazat, nerezecabil, tratati anterior. Au fost exclusi pacientii cu tratament anterior care tinteste
FGFR. Populatia pentru evaluarea eficacitatii a inclus 103 pacienti a caror boald a progresat in timpul
sau ulterior administrarii anterioare a 1 linie de tratament cu gemcitabina si chimioterapie pe baza de
platina si care prezentau fuziunea (77,7%) sau rearanjamentul (22,3%) FGFR2, conform
determinarilor efectuate pe baza de teste la laboratoare centrale sau locale.

Pacientilor li s-a administrat futibatinib pe cale orald o data pe zi, la 0 dozé de 20 mg, pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila. Criteriul principal pentru evaluarea eficacitatii urmarit a
fost rata de raspuns obiectiv (RRO), stabilitd de o comisie independentd de analiza (CIA), conform
criteriilor RECIST v1.1, cu durata raspunsului (DR) ca criteriu final de evaluare secundar important.

Varsta mediand a fost de 58 de ani (interval: 22 pana la 79 de ani), 22,3% aveau varsta >65 ani, 56,3%
erau femei si 49,5% erau de rasa caucaziand. Toti (100%) pacientii au avut un status initial de
performantd conform Grupului Estic de Cooperare in domeniul Oncologiei (ECOG) de 0 (46,6%) sau
1 (53,4%). Toti pacientii utilizasera anterior cel putin 1 linie de terapie sistemica, 30,1% utilizasera
anterior 2 linii de terapie, iar 23,3% utilizasera anterior 3 sau mai multe linii de terapie. Toti pacientii
utilizasera anterior tratament pe baza de platina, incluzdnd 91% dintre pacienti tratati anterior cu
gemcitabind/cisplatina.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 6. Timpul median pana la raspuns a fost de
2,5 luni (interval 0,7 — 7,4 luni).

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea
Populatia evaluabila pentru
eficacitate
(N =103)
RRG (II 95%)* 42% (32, 52)
Raspuns partial (N) 42% (43)
Durati mediani a raspunsului (luni) (I 95%)" 9,7(7,6,17,1)
Estimiri Kaplan-Meier ale duratei raspunsului (I 95%)
3 luni 100 (100, 100)
6 luni 85,1 (69,8, 93,1)
9 luni 52,8 (34,2, 68,3)
12 luni 37,0 (18,4, 55,7)

RRG = Raspuns complet + Raspuns partial
II = Interval de Incredere
Nota: Datele provin din CIA conform criteriilor RECIST v1.1, iar raspunsurile complete si partiale sunt
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confirmate.
411 95% a fost calculat utilizind metoda Clopper—Pearson
"1 95% a fost interpretat pe baza unui II transformat log-log pentru functia de supravietuire.

Pe langa analiza primara prezentata aici, s-a efectuat o analiza intermediara fara niciun plan de a opri
studiul. Rezultatele din ambele analize au fost consecvente. Analiza primara pentru DR a inclus
cenzurarea pentru tratament nou iImpotriva cancerului, boala progresiva sau deces dupa doua sau mai
multe evaluari tumorale omise sau la cel putin 21 zile dupa oprirea tratamentului.

Pacienti varstnici

In studiul clinic efectuat cu futibatinib, 22,3% dintre pacienti aveau varsta de 65 de ani si peste. Nu s-
a detectat nicio diferentd in ceea ce priveste eficacitate intre acesti pacienti si pacientii cu varsta <65
ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Lytgobi la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
colangiocarcinomului. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica futibatinibului a fost evaluata la pacientii cu cancer avansat cérora li s-a administrat
doza de 20 mg o daté pe zi, cu exceptia cazului in care se specifica altfel.

Futibatinibul prezintd o farmacocinetica liniara in intervalul de doze de 4 pana la 24 mg. Starea de
echilibru a fost atinsa dupa prima doza, cu un raport al mediei geometrice a acumuldrii de 1,03. Media
geometricd a ASC; la starea de echilibru a fost de 790 ng x ord/ml (44,7% gCV) $i Cmaxsr a fost

144 ng/ml (50,3% gCV) la doza recomandata de 20 mg o data pe zi.

Absorbtie
Durata mediana pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) a fost de 2 ore (interval: 1,2
pana la 22,8).

Nu s-au observat diferente semnificative clinic privind farmacocinetica futibatinibului dupa
administrarea unei mese cu continut ridicat de grasimi si calorii (900 de calorii pana la 1 000 de
calorii, cu aproximativ 50% din continutul caloric total al mesei din grasimi) la subiecti sanatosi.

Distributie
Futibatinibul se leaga 1n proportie de aproximativ 95% de proteinele plasmatice umane, predominant
la albumina si al-acid glicoproteind. Volumul aparent de distributie estimat a fost de 66,1 1 (17,5%).

Metabolizare

Futibatinibul este metabolizat predominant de CYP3A (40-50%), precum si prin conjugare cu
glutation (50-60%) in vitro. Dupa administrarea orala a unei doze unice de 20 mg de futibatinib radio-
marcat la subiecti adulti sdnatosi, fractiunea principald asociatd medicamentului din plasma a fost
futibatinib sub forma nemodificata (59,19% din radioactivitatea totald a probei) ['*C] in studiul
privind echilibrarea masei la om, la subiecti adulti sdnatosi, urmata de un metabolit inactiv, un
conjugat de cisteinil-glicind TAS-06-22952 (la >10% din doz4).

Eliminare
Timpul mediu de injumatétire prin eliminare (1) al futibatinibului a fost de 2,94 (26,5% CV) ore si
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clearance-ul aparent mediu (CI/F) a fost de 19,8 1/ord (23,0%).

Excretie

Dupa administrarea oralad a unei doze unice de 20 mg de futibatinib radio-marcat la subiecti barbati
adulti sanatosi, aproximativ 64% din doza a fost recuperatd in materiile fecale si 6% in urina. Excretia
futibatinibului in form& nemodificatd a fost neglijabila in urina sau materii fecale.

Interactiuni medicamentoase

Efectul futibatinibului asupra enzimelor CYP
Studiile in vitro indica faptul ca futibatinibul nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A si nu induce CYP2B6 sau CYP3A4 la concentratii relevante clinic.

Efectul futibatinibului asupra transportorilor de medicamente

Studiile in vitro au indicat ca futibatinibul nu a inhibat OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
MATE]1 sau MATE2K la concentratii relevante clinic. Futibatinibul este un substrat al gp P si BCRP
in vitro. Nu se preconizeaza ca inhibarea BCRP sa conduca la modificari relevante din punct de
vedere clinic ale expunerii la futibatinib. Inhibarea gp P nu a condus la un efect relevant din punct de
vedere clinic asupra expunerii la futibatinib in vivo (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste expunerea sistemica la futibatinib
(diferenta mai mica de 25% a valorilor ASC) pe baza varstei (18 - 82 ani), sexului, rasei/etniei,
greutitii corporale (36 - 152 kg), insuficientei renale usoara pana la moderata sau insuficientei
hepatice. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe si al dializei renale in boala renald in
stadiu terminal asupra expunerii la futibatinib (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

In comparatie cu subiectii cu functie hepatici normali, expunerea sistemica dupa administrarea unei
doze unice de futibatinib a fost similara la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa
A), moderata (clasa B-Pugh clasa B) sau severa (Child-Pugh clasa C) (vezi pct. 4.2).

Relatia expunere-raspuns
S-a observat cresterea dependentd de doza a concentratiei de fosfat de sainge dupa administrarea
zilnicd de futibatinib intr-un interval de doze cuprinse intre 4 mg si 24 mg.

Nu s-au observat relatii expunere-eficacitate semnificative din punct de vedere statistic pentru RRG in
intervalul de valori de expunere induse de schema de administrare de futibatinib 20 mg o data pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doze repetate

Principalele constatari toxicologice in urma administrarii de doze repetate de futibatinib la sobolan si
caine au fost legate de activitatea farmacologicd a futibatinibului ca inhibitor ireversibil al FGFR,
incluzand un inhibitor anorganic al fosforului si calciului in plasma, mineralizarea ectopica la nivelul
a diferite organe si tesuturi, leziuni ale osului/cartilagiului la expuneri la futibatinib mai scazute decat
expunerea la om la doza clinicd de 20 mg. S-au constatat leziuni corneene numai la sobolan. Aceste
efecte au fost reversibile, cu exceptia mineralizérii ectopice.

Genotoxicitate

Futibatinibul nu a fost mutagen in vitro la testul bacterian de mutatie inversa (testul Ames). A fost
pozitiv la testul aberatiilor cromozomiale in vitro pe celule pulmonare de hamster chinezesc cultivate
(CHL/IU), dar negativ la testul micronucleilor din maduva osoasa la sobolan si nu a indus deteriorarea
ADN-ului la testarea Comet la sobolan. Astfel, in general, futibatinibul nu este genotoxic.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu futibatinib.
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Afectarea fertilitatii

Nu s-au efectuat studii de fertilitate dedicate cu futibatinib. In studiile de toxicitate dupa doze repetate,
administrarea orala de futibatinib nu a determinat nicio manifestare legatd de doza la nivelul organelor
aparatului reproducitor masculin sau feminin, care sa indice afectarea fertilitatii.

Toxicitate asupra dezvoltarii neurologice

Administrarea orald de futibatinib la femele de sobolan gestante, in perioada organogenezei a dus la o
pierdere de 100% dupd implantare la doza de 10 mg/kg pe zi (de aproximativ 3,15 ori mai mare decat
expunerea la om, pe baza ASC, la doza clinica recomandata). La administrarea dozei de 0,5 mg/kg pe
zi (de aproximativ 0,15 ori mai mare decat expunerea la om, pe baza ASC, la doza clinica
recomandata), s-au observat reducerea medie a greutatii corporale a fetusului, o crestere a incidentei
malformatiilor scheletice si viscerale, incluzand transpozitii majore ale vaselor de sange.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Manitol (E421)

Amidon din porumb

Lactoza monohidrat
Laurilsulfat de sodiu

Celuloza microcristalind
Crospovidona
Hidroxiclpropilceluloza (E463)
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E464)
Macrogoli

Dioxid de titan (E171)

Agent de lucire
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitaiti

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/PCTFE laminat, cu suport din folie de aluminiu, cu un comprimat per cavitate.
Fiecare blister contine comprimatele filmate necesare pentru un tratament cu durata de 7 zile, sigilate

intr-un portofel din carton pliabil, in urmatoarele trei tipuri de ambalaj in functie de doze:

. doza zilnica de 20 mg: fiecare portofel contine 35 comprimate (5 comprimate o data pe zi).
. doza zilnica de 16 mg: fiecare portofel contine 28 comprimate (4 comprimate o data pe zi).
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. doza zilnica de 12 mg: fiecare portofel contine 21 comprimate (3 comprimate o data pe zi).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s& fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 04 iulie 2023
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 iunie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILQR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta futibatinibului la pacientii adulti cu Octombrie

colangiocarcinom local avansat sau metastazat, cu fuziuni sau rearanjamente 2027

FGFR2, care a progresat dupa utilizarea anterioara a cel putin o linie de terapie
sistemicd, DAPP trebuie s& depuna rezultatele FOENIX-CCA4 (TAS-120-205),
un studiu de faza 2 cu futibatinib efectuat la astfel de pacienti, cu o doza initiala
zilnicd de 20 mg (Grupul A) si o doza initiald zilnica de 16 mg (Grupul B).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARD PORTOFEL PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lytgobi 4 mg comprimate filmate
futibatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine futibatinib 4 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

21 comprimate
28 comprimate
35 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

doza zilnicd de 12 mg
doza zilnica de 16 mg
doza zilnica de 20 mg

Luati trei comprimate o data pe zi
Luati patru comprimate o data pe zi
Luati cinci comprimate o data pe zi

Ziua 1
Ziua 2
Ziua 3
Ziua 4
Ziua 5
Ziua 6
Ziua 7

Impingeti comprimatul spre cealalta parte.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lytgobi 4 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lytgobi 4 mg
futibatinib

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lytgobi 4 mg comprimate filmate
futibatinib

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Lytgobi si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Lytgobi
3. Cum sa luati Lytgobi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Lytgobi

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Lytgobi si pentru ce se utilizeaza

Lytgobi contine substanta activa futibatinib, care apartine unui grup de medicamente pentru cancer
numite inhibitori ai tirozin-kinazei. Blocheaza actiunea unei proteine aflate in celuld, numita receptor
de factor de crestere fibroblastica (FGFR), care ajuta la reglarea cresterii celulelor. Celulele
canceroase pot prezenta o forma anormala a acestei proteine. Prin blocarea FGFR, futibatinibul poate
preveni dezvoltarea acestor celule canceroase.

Lytgobi este utilizat singur (in monoterapie) pentru tratarea adultilor cu cancer de canal biliar
(cunoscut si sub denumirea de colangiocarcinom) care s-a raspandit sau nu poate fi eliminat prin
interventie chirurgicald, la pacientii carora li s-a administrat deja tratament anterior si a caror tumoare
are un anumit tip de ,,FGFR” anormal.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lytgobi

Nu luati Lytgobi daca sunteti alergic la futibatinib sau la oricare dintre celelalte component ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Lytgobi, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. vi s-a spus ca aveti concentratii mari de fosfat in sange (o afectiune cunoscuta sub numele de
hiperfosfatemie), pe baza unui rezultat al unei analize de sange
. probleme de vedere sau la nivelul ochilor, cum ar fi probleme cu retina (straturi sensibile la

lumind de tesut nervos, 1n partea posterioara a ochiului)

Se recomanda examene oftalmologice:
. inainte de inceperea tratamentului cu Lytgobi
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. la 6 s@ptamani ulterior sau in orice moment daca apar probleme de vedere sau la nivelul
ochilor.

Lytgobi poate cauza dezlipirea seroasa a retinei (retina se indeparteaza de pozitia normala).
Simptomele includ vedere incetosata, strafulgerari luminoase in campul vizual (fotopsie) si forme
mici, Intunecate, care se deplaseaza in campul vizual (flocoane). Spuneti imediat medicului
dumneavoastra dacd manifestati orice problema in legatura cu vederea.

Lytgobi poate cauza concentratii mari de fosfat in sange si poate duce la acumularea de minerale, cum
ar fi calciu, in diferite tesuturi din organism. Medicul dumneavoastra va poate prescrie modificéri ale
regimului alimentar, terapie de reducere a concentratiilor de fosfa sau modificarea ori oprirea
tratamentului cu Lytgobi, daca este necesar. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
leziuni dureroase pe piele, crampe musculare, amorteald sau furnicaturi in jurul gurii sau batai
anormale ale inimii.

Lytgobi poate avea efecte daunatoare asupra fatului. Daca sunteti femeie la varsta fertila sau daca
partenera dumneavoastra este la varsta fertila, trebuie s utilizati o metoda contraceptiva eficientd in
timpul tratamentului si timp de 1 saptiméana dupa ultima doza de Lytgobi. Deoarece nu se cunoaste
daca Lytgobi scade eficacitatea medicamentelor contraceptive, trebuie utilizate metode de tip bariera,
in plus fatd de medicamentul respectiv, pentru a evita sarcina.

Copii si adolescenti

Lytgobi nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Nu se cunoaste daca
este sigur si eficace la aceasta grupa de varsta.

Lytgobi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastrd daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, astfel incat medicul sa poata decide daca tratamentul dumneavoastra trebuie schimbat:

. itraconazol: un medicament pentru tratarea infectiilor fungice

. claritromicina: medicament pentru tratarea anumitor infectii

. rifampicina: un medicament pentru tratarea tuberculozei sau a anumitor infectii

. carbamazepina, fenitoina, fenobarbital: medicamente pentru tratarea epilepsiei

. efavirenz: medicament pentru tratarea infectiei cu HIV

. teofilinii: un medicament pentru tratarea problemelor respiratorii

. olanzapina: un medicament pentru abordarea terapeutica a simptomelor afectiunilor mintale

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

. Sarcina/Contraceptia - informatii pentru femei
Nu trebuie sd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Lytgobi, deoarece acest medicament
ar putea avea efecte daunatoare asupra copilului dumneavoastra. Trebuie efectuat un test de
sarcina inainte de initierea tratamentului si femeile care pot riméane gravide trebuie s utilizeze
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza
de Lytgobi. Trebuie utilizate metode de tip bariera, ca o a doua forma de contraceptie, pentru a
evita sarcina. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai potrivite metode de
contraceptie pentru dumneavoastra.

. Contraceptia - informatii pentru barbati
Nu trebuie sa concepeti un copil in timpul tratamentului cu Lytgobi, deoarece acest medicament
poate avea efecte daunatoare asupra copilului. Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului si timp de 1 saptdmana dupa ultima doza de Lytgobi.
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. Alaptarea
Nu aléptati in timpul tratamentului cu Lytgobi si timp de 1 s@ptdmana dupa ultima doza. Acest
lucru este necesar deoarece nu se cunoaste daca Lytgobi poate trece 1n laptele matern si, prin
urmare, ar putea avea efecte ddunatoare asupra copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lytgobi poate provoca reactii adverse, cum ar fi oboseala sau tulburarile de vedere. Nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje daca se Intampla acest lucru.

Lytgobi contine lactoza si sodiu

Acest medicament contine lactoza (se gaseste 1n lapte sau produse lactate). Daca medicul
dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati
inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Lytgobi

Tratamentul cu Lytgobi trebuie initiat de un medic care are experienta in diagnosticarea si tratamentul
cancerului de canal biliar. Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

Doza recomandata este de
5 comprimate de Lytgobi 4 mg (20 mg de futibatinib in total), administrate oral, o data pe zi. Medicul
dumneavoastra va va ajusta doza sau va va opri tratamentul, daca este necesar.

Mod de administrare

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar de apa, la aceeasi ora in fiecare zi. Lytgobi poate fi luat
impreuna cu alimente sau intre mese. Comprimatele trebuie inghitite intregi, pentru a se asigura faptul
ca este administrata doza completa.

Durata tratamentului
Luati Lytgobi atat timp cat este prescris de medic.

Daca luati mai mult Lytgobi decit trebuie
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ati luat mai mult Lytgobi decat trebuie.

Daca uitati sa luati Lytgobi

. Daca omiteti o doza de Lytgobi timp de 12 ore sau mai putin, luati doza omisa imediat ce va
amintiti.

. Dacé omiteti o doza de Lytgobi mai mult de 12 ore, nu mai luati doza omisa. Luati urmatoarea
dumneavoastra doza, la ora obisnuita.

. Nu luati o doza dubléd de Lytgobi daca aveti varsaturi. Luati urmatoarea doza, la ora obisnuita
programata.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Lytgobi
Nu incetati sa luati Lytgobi fara a discuta despre acest lucru cu medicul dumneavoastra, deoarece
oprirea tratamentului ar putea reduce succesul terapiei.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apare vreuna dintre urmatoarele reactii adverse grave de mai jos, spuneti imediat
medicului dumneavoastra. Aceste reactii adverse prezentate mai jos sunt frecvente (pot afecta pana
la 1 din 10 persoane).

. Migrena

. Obstructie intestinala

Alte reactii adverse
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Aceste reactii adverse

pot apdrea cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. concentrati mari sau mici de fosfat observate la analizele de sange

. concentrati mici de sodiu observate la analizele de sange

. separare a unghiilor de patul unghial, afectare a formarii unghiei, schimbare a culorii unghiilor

. constipatie

. diaree

. uscaciune a gurii

. varsaturi

. durere abdominala

. cadere a parului (alopecie)

. senzatie de oboseala sau slabiciune

. uscaciune a pielii

. concentrati mari ale enzimelor hepatice, observate la analizele de sdnge

. greatd

. inflamare a mucoasei de la nivelul gurii (stomatitd)

. scadere a poftei de mancare

. uscdciune a ochilor

. inrosire, umflare, exfoliere sau sensibilitate, in principal la nivelul méinilor sau picioarelor
(sindromul ,,ména-picior”)

. modificari ale perceptiei gustului

. dureri musculare

. durere articulara

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Probleme la nivelul ochilor, incluzand inflamare a ochilor sau a corneei (partea din fatd a
ochiului), vedere Incetosata, aparitia brusca a unor forme mici, inchise la culoare, care se
deplaseaza in campul vizual (flocoane) si a unor strafulgerari luminoase in campul vizual
(fotopsie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lytgobi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si blister dupa EXP. Data de
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expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de péstrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lytgobi
. Substanta activa este futibatinib.
Fiecare comprimat filmat contine futibatinib 4 mg.

. Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: amidon de porumb, crospovidond, hidroxipropilceluloza, lactoza
monohidrat, stearat de magneziu, manitol, celuloza microcristalina si laurilsulfat de sodiu (vezi
pct. 2, ,,Lytgobi contine lactoza si sodiu”)
Filmul comprimatului: hipromeloza, macrogoli si dioxid de titan
Agent de lucire: stearat de magneziu

Cum arata Lytgobi si continutul ambalajului
Lytgobi 4 mg este furnizat sub forma de comprimate filmate, marcate pe o fatd cu ,,4 MG” si cu
»FBN” pe cealalta fata.

Comprimatele Lytgobi sunt ambalate Intr-un blister card, sigilat Intr-un portofel pliabil, care contine
numarul de comprimate necesar pentru 7 zile de tratament, dupd cum urmeaza:

. doza zilnica de 20 mg: fiecare portofel contine 35 comprimate (5 comprimate o data pe zi).
. doza zilnica de 16 mg: fiecare portofel contine 28 comprimate (4 comprimate o data pe zi).
. doza zilnica de 12 mg: fiecare portofel contine 21 comprimate (3 comprimate o data pe zi).

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Taiho Pharma Netherlands B.V.

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Olanda

Fabricantul

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”.

Aceasta inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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