PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



V¥ Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lytgobi 4 mg filmom obalen¢ tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg futibatinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5,4 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta (tableta).

Okruhla (6 mm), biela filmom obalena tableta s vyrazenym napisom ,,4MG* na jednej strane a ,,FBN*
na opacnej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia lieckom Lytgobi je indikovana dospelym pacientom na liecbu lokalne pokrocilého alebo
metastatického cholangiokarcindému s fiiziou alebo zmenou usporiadania receptora 2 fibroblastového
rastového faktora (FGFR2) s progresiou po najmenej jednej predchadzajuce;j linii systémovej lieCby.
4.2  Davkovanie a spésob podavania

Liecbu lickom Lytgobi ma zacat’ lekar so skisenostami s diagnostikou a liecbou pacientov s nadormi
zlCovych ciest.

Pritomnost’ fizii alebo zmien usporiadania génu FGFR2 sa ma pred zacatim lie¢by lieckom Lytgobi
potvrdit’ vhodnym diagnostickym testom.

Déavkovanie
Odporucana pociatocna davka je 20 mg futibatinibu uzivana peroralne jedenkrat denne.

Ak sa uzitie davky futibatinibu oneskori o viac ako 12 hodin alebo ak po uziti davky dojde k vracaniu,
nahradna davka sa nema uzit’ a v lieCbe sa ma pokracovat’ od najblizSej planovanej davky.

V liecbe sa ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.

U vsetkych pacientov sa v ramci lie¢by hyperfosfatémie odporti¢aju obmedzenia stravy, ktoré znizuji
prijem fosfatov. Liecba na znizenie hladiny fosfatov sa ma zacat, ked’ je hladina fosfatov v sére

> 5,5 mg/dl. Ak je hladina fosfatov v sére > 7 mg/dl, davka futibatinibu sa ma upravit’ na zaklade
trvania a zdvaznosti hyperfosfatémie (pozri tabul’ku €. 2). Dlhodoba hyperfosfatémia moze spdsobit’
mineralizaciu mékkého tkaniva vratane kalcifikacie koze, kalcifikacie ciev a kalcifikacie myokardu



(pozri Cast’ 4.4).

Ak sa liecba lieckom Lytgobi zastavi alebo hladina fosfatov v sére klesne pod normalny rozsah, liecba
na znizenie hladiny fosfatov a diéta sa musia prerusit’. Méze sa prejavit hypofosfatémia v podobe
zmaétenosti, zdchvatov, fokalnych neurologickych nalezov, srdcového zlyhavania, respiraéného
zlyhania, svalovej slabosti, rabdomyolyzy a hemolytickej anémie.

Uprava davky z dévodu liekovej interakcie

SUbezné uzivanie futibatinibu so silnymi inhibitormi CYP3A

Je potrebné vyhnit’ sa sibeznému podavaniu futibatinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako je
itrakonazol (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak to nie je mozné, na zaklade starostlivého monitorovania
znaSanlivosti sa ma zvazit’ znizenie davky futibatinibu o jednu velkost.

Subezné uzivanie futibatinibu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A

Je potrebné vyhnut sa siibeZznému podavaniu futibatinibu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi
CYP3A4, ako je rifampicin (pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak to nie je mozné, na zaklade starostlivého
monitorovania znasanlivosti sa ma zvazit’ postupné zvysenie davky futibatinibu.

Opatrenia pri toxicitach
V ramci opatreni pri toxicitach je potrebné zvazit’ tipravy davok alebo prerusenie uzivania davok.
Odporucané velkosti znizenych davok st uvedené v tabul’ke €. 1.

Tabul’ka €. 1: Odporicané vel’kosti zniZenych davok futibatinibu

Davka VelPkosti zniZenych davok
20 mg uzivanych peroralne Prvéa Druha
jedenkrat denne 16 mg uzivanych peroralne 12 mg uzivanych peroralne
jedenkrat denne jedenkrat denne

Ak pacient nedokaze znasat’ davku 12 mg futibatinibu jedenkrat denne, lieCba sa ma natrvalo prerusit’.
Upravy davok pri hyperfosfatémii s uvedené v tabulke ¢&. 2.

TabuPka ¢ 2:  Upravy davok pri hyperfosfatémii

NezZiaduca reakcia Uprava davky futibatinibu
Hladina fosfatov v sére | o Zacnite lie¢bu na zniZenie hladiny fosfatov a kazdy tyzden
>5,5mg/dl - <7 mg/dl sledujte fosfaty v sére.
. Futibatinib sa ma nad’alej podéavat’ v aktudlnej davke.
Hladina fosfatov v sére | o Zacnite/zintenzivnite lieCbu na znizenie hladiny fosfatov a kazdy
>7 mg/dl — < 10 mg/dl tyzden sledujte fosfaty v sére A
. Znizte davku futibatinibu o jednu velkost.

- Ak hladina fosfatov v sére klesne na < 7,0 mg/dl do 2
tyzdnov po zniZzeni davky, pokracujte s touto zniZzenou
davkou.

- Ak hladina fosfatov v sére nie je v priebehu 2 tyzdinov
< 7,0 mg/dl, d’alej znizte davku futibatinibu o jednu
velkost.

- Ak hladina fosfatov v sére nie je v priebehu 2 tyzdnov po
druhom zniZeni davky < 7,0 mg/dl, pozastavte podavanie
futibatinibu, kym hladina fosfatov v sére nebude
< 7,0 mg/dl, a potom pokracujte v uzivani davky na Grovni
pred pozastavenim.

Hladina fosfatov v sére | o ZacCnite/zintenzivnite lie¢bu na znizenie hladiny fosfatov a kazdy
> 10 mg/dl tyzden sledujte fosfaty v sére A
° Pozastavte podavanie futibatinibu, kym hladina fosfatov nie je

< 7,0 mg/dl, a potom pokracujte v uzivani futibatinibu v davke




zniZenej o jednu velkost.
. Ak hladina fosfatov v sére v priebehu 2 tyzdnov po 2 zniZeniach
davky nie je < 7,0 mg/dl, natrvalo preruste uzivanie futibatinibu.

Upravy davok pri seréznom odlupovani sietnice st uvedené v tabulke €. 3.

Tabulka ¢ 3: Upravy davok pri ser6znom odlupovani sietnice

Neziaduca reakcia Uprava davky futibatinibu
Asymptomaticka . Pokracujte v uzivani futibatinibu v aktualne;
davke. Ma sa vykonavat’ monitorovanie, ako
je opisané v Casti 4.4.

Stredne zavazny pokles zrakovej ostrosti . Vysad’te futibatinib. Ak sa pri naslednom
(najlepsia korigovana zrakova ostrost’ 20/40 vySetreni stav zlepsi, ma sa pokracovat’

alebo lepsia alebo zhorSenie zraku o < 3 v uzivani futibatinibu v ddvke zniZenej
riadky oproti vychodiskovému stavu) o jednu vel’kost.

obmedzujuci dolezité kazdodenné ¢innosti o Ak sa priznaky objavia znovu, ak pretrvavaju

alebo ak sa stav pri vySetreni nezlepsi, ma sa
zvazit trvalé ukoncenie lieCby futibatinibom
na zaklade klinického stavu.

Znacny pokles zrakovej ostrosti (najlepsia o Vysad'te futibatinib az do vyrieSenia. Ak sa
korigovana zrakova ostrost’ horsia ako 20/40 pri naslednom vySetreni stav zlepsi, moze sa
alebo zhorSenie zraku o > 3 riadky oproti pokracovat’ v uzivani futibatinibu v davke
vychodiskovému stavu na 20/200) znizenej o 2 velkosti.

obmedzujuci kazdodenné ¢innosti . Ak sa priznaky objavia znovu, ak pretrvavaju

alebo ak sa stav pri vySetreni nezlepsi, ma sa
zvazit' trvalé ukoncenie lieby futibatinibom
na zéklade klinického stavu.

Zrakova ostrost’ horsia ako 20/200 ° Na zaklade klinického stavu sa ma zvazit’
v postihnutom oku obmedzujuca kazdodenné trvalé prerusenie liecby futibatinibom.
¢innosti

Upravy davok pri d’alich neziaducich reakciach st uvedené v tabulke &. 4.

Tabulka & 4: Upravy davok pri d’al§ich neZiaducich reakciach

Dalgie neziaduce | Stupen 3° . Vysad'te futibatinib, az kym sa toxicita neznizi na

reakcie stupen 1 alebo vychodiskovi hodnotu, potom pokracujte

v uzivani futibatinibu:

- v davke uzivanej pred vysadenim v pripade
hematologickych toxicit, ktoré sa znizili do 1
tyzdna,

- v nasledujucej nizsej davke v pripade ostatnych
neziaducich reakecii.

Stupen 4° Natrvalo vysad’te futibatinib.

2 Zéavaznost’ definovana podla spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti ustavu National

Cancer Institute (NCI CTCAE, verzia 4.03).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je nutna Ziadna Specificka Gprava davky (pozri
Cast’ 5.1).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CLcr] 30 —
89 ml/min odhadom podl'a Cockcrofta-Gaulta) sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky. Nie s k dispozicii
ziadne udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) ani u pacientov v



kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek, ktori dostavaju preruSovani hemodialyzu, a preto nie je mozné
dat’ ziadne odporucania na davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pri podavani futibatinibu pacientom s miernou (trieda A podl’a Childa-Pugha), stredne zavaznou
(trieda B podrla Childa-Pugha) alebo zavaznou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie
pecene sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene vSak
nie st k dispozicii Ziadne udaje o bezpecnosti (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ futibatinibu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne Udaje.

Spdsob podavania

Liek Lytgobi je urCeny na peroralne pouzitie. Tablety sa maju uzivat’ s jedlom alebo bez jedla kazdy
den priblizne v rovnakom ¢ase. Tablety sa maju prehltnat’ celé, aby sa zabezpecilo podanie celej
davky.

4.3  Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperfosfatémia

Hyperfosfatémia je farmakodynamicky ucinok, ktory sa ofakava pri podavani futibatinibu (pozri ¢ast’
5.1). Dlhodoba hyperfosfatémia méze spdsobit’ mineralizaciu miakkého tkaniva vratane kalcifikacie
koze, kalcifikacie ciev a kalcifikacie myokardu, anémie, hyperparatyre6zy a hypokalcémie, ktora
moze spdsobit’ svalové kite, predizenie intervalu QT a arytmie (pozri ast’ 4.2).

Odporucania tykajuce sa opatreni pri hyperfosfatémii zahtfiaji obmedzenie fosfatov v strave,
podavanie lie¢by na zniZenie hladiny fosfatov a upravu davok v pripade potreby (pozri Cast’ 4.2).
Liecbu na znizenie hladiny fosfatov uzivalo 83,4 % pacientov pocas liecby futibatinibom (pozri ¢ast’
4.8).

Serézne odlupovanie sietnice

Futibatinib m6ze spdsobit’ serézne odlupovanie sietnice, ktoré sa moze prejavit’ priznakmi, ako su
rozmazané videnie, zrakové zakalCeky alebo fotopsia (pozri Cast’ 4.8). MdZe to mat’ stredne zavazny
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.7).

Oftalmologické vySetrenie sa ma vykonat’ pred zacatim lieCby, po 6 tyzdioch a kedykol'vek v pripade
zrakovych priznakov ako nidzové vySetrenie. Pri reakciach vo forme ser6zneho odlupovania sietnice
je potrebné dodrziavat’ pokyny tykajtce sa Gpravy davok (pozri Cast’ 4.2).

Pocas vykonavania klinickej stadie nebolo vykonané Ziadne pravidelné monitorovanie vratane
optickej koherentnej tomografie (OCT) na zistenie asymptomatického serozneho odlupovania sietnice,
preto vyskyt asymptomatického ser6zneho odlupovania sietnice pri uzivani futibatinibu nie je znamy.

Je potrebné postupovat’ opatrne u pacientov, ktori maju klinicky vyznamné zdravotné poruchy oka,
ako st poruchy sietnice, vratane najmé centralnej serdznej retinopatie, degeneracie makuly/sietnice,
diabetickej retinopatie a odlupenia sietnice v minulosti.

Suché oko
Futibatinib mo6ze spdsobit’ suché oko (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju podl'a potreby pouzivat o¢né
demulgens na prevenciu alebo liecbu suchého oka.



Embryo-fetdlna toxicita

Na zaklade mechanizmu tc¢inku a nalezov zo $tudie na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3) futibatinib mdze
spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej zene. Gravidné Zeny maju byt poucené

o moznom riziku pre plod. Zeny vo fertilnom veku a muzi s partnerkami vo fertilnom veku maju pocas
lie¢by lickom Lytgobi az do najmenej 1 tyZzdia po dokonceni liecby pouzivat’ Géinnti antikoncepciu.
Na zabranenie gravidite sa ako druha forma antikoncepcie maju pouzit’ bariérové metody (pozri

cast’ 4.6). Tehotensky test sa ma vykonat’ pred zaCatim liecby, aby sa vylucila gravidita.

Kombinacia so silnymi inhibitormi CYP3A
Je potrebné vyhnit’ sa sibeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A, pretoze to mdze zvysit
koncentraciu futibatinibu v plazme (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Kombinacia so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A
Je potrebné vyhnut sa sibeznému uzivaniu silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A, pretoze
to moze znizit’ koncentraciu futibatinibu v plazme (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Lakt6za
Liek Lytgobi obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi tazkost'ami, ako su intolerancia
galaktozy, uplna deficiencia laktazy alebo glukozo-galaktézova malabsorpcia, nesmu uzivat' tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv inych liekov na futibatinib

Inhibitory CYP3A4

Stibezné podavanie viacerych davok 200 mg itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A, viedlo k
zvyseniu hodnoty Cmax 0 51 % a hodnoty AUC o 41 % po jednej peroralnej davke 20 mg futibatinibu.
Stibezné uzivanie silnych inhibitorov CYP3A (napr. klaritromycinu, itrakonazolu) preto mdze zvysit’
koncentraciu futibatinibu v plazme a je potrebné sa mu vyhnit'. Ak to nie je mozné, ma sa zvazit
znizenie davky futibatinibu o jednu velkost’ na zéklade pozorovanej znaSanlivosti (pozri Casti 4.2 a
4.4).

Induktory CYP3A4

Stibezné podavanie viacerych davok 600 mg rifampicinu, silné¢ho induktora CYP3A, viedlo k zniZeniu
hodnoty Cmax 0 53 % a hodnoty AUC o 64 % po jednej peroralnej davke 20 mg futibatinibu. Stibezné
uzivanie silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A (napr. karbamazepinu, fenytoinu,
fenobarbitalu, efavirenzu, rifampicinu) preto moze znizit' koncentraciu futibatinibu v plazme a je
potrebné sa mu vyhnut'. Ak to nie je mozné, na zaklade starostlivého monitorovania znaSanlivosti sa
ma zvazit’ postupné zvysenie davky futibatinibu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Inhibitory P-gp

Stibezné podavanie viacerych davok 200 mg chinidinu, inhibitora P-gp, viedlo k zvy$eniu hodnot
futibatinibu Cpnax 0 8 % a AUCinr 0 17 % po jednej peroralnej davke 20 mg futibatinibu. Subezné
podavanie inhibitorov P-gp preto pravdepodobne nebude mat’ klinicky relevantny ti¢inok na expoziciu
futibatinibu.

Inhibitory protonovej pumpy

Pomery geometrickych priemerov boli 108 % pre Cmax a 105 % pre AUC futibatinibu pri sibeznom
podavani zdravym tcastnikom s lanzoprazolom (inhibitor protonovej pumpy) v porovnani so
samotnym futibatinibom. Stibezné podavanie inhibitorov protéonovej pumpy preto pravdepodobne
nebude mat’ klinicky relevantny ti€inok na expoziciu futibatinibu.




Uginky futibatinibu na iné lieky

Ucinok futibatinibu na substrdt CYP3A

Pomery geometrickych priemerov boli 95 % pre Cmax @ 91 % pre AUC midazolamu (substrat citlivy na
CYP3A) pri stibeznom podavani zdravym tc¢astnikom s futibatinibom v porovnani so samotnym
midazolamom. Stibezné podavanie futibatinibu preto pravdepodobne nebude mat’ klinicky relevantny
ucinok na expoziciu substratom CYP3A.

Ucinok futibatinibu na substrdty P-gp

Pomery geometrickych priemerov boli 95 % pre Cumax @ 100 % pre AUCiq digoxinu (citlivy substrat P-
gp) pri jeho subeznom podavani s futibatinibom v porovnani so samotnym digoxinom zdravym
ucastnikom. Stibezné podavanie futibatinibu preto pravdepodobne nebude mat klinicky relevantny
ucinok na expoziciu substratom P-gp.

Ucinok futibatinibu na substrdaty BCRP

Pomery geometrickych priemerov boli 110 % pre Cmax a 113 % pre AUCiys rosuvastatinu (citlivy
substrat BCRP) pri jeho subeznom podavani s futibatinibom v porovnani so samotnym rosuvastatinom
zdravym ucastnikom. Stibezné podavanie futibatinibu preto pravdepodobne nebude mat’ klinicky
relevantny G¢inok na expoziciu substratom BCRP.

Ucinok futibatinibu na substrdaty CYP1A42

Stadie in vitro ukazuju, Ze futibatinib ma potencial indukovat CYP1A2. Subezné podavanie
futibatinibu so substratmi citlivymi na CYP1A2 (napr. olanzapin, teofylin) mdze znizit ich expoziciu,
a preto moze ovplyvnit’ ich aktivitu.

Hormondlna antikoncepcia

V stiCasnosti nie je zname, ¢i futibatinib moze znizit’ t€innost’ systémovo posobiacej hormonalnej
antikoncepcie. Preto maju zeny uzivajice systémovo posobiacu hormonalnu antikoncepciu pocas
lie¢by lickom Lytgobi a najmenej 1 tyzden po poslednej davke pouzivat aj bariérovii metddu (pozri
Cast’ 4.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku a muZi s partnerkami vo fertilnom veku maju pocas lie¢by lickom Lytgobi a
najmenej 1 tyzden po dokonceni lieCby pouzivat’ i¢inni metodu antikoncepcie. Ked'ze u¢inok
futibatinibu na metabolizmus a G¢innost’ antikoncepcie sa neskumal, majui sa pouzivat’ bariérové
metody ako druhé forma antikoncepcie, aby sa zabranilo gravidite.

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti futibatinibu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach preukazali
embryo-fetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Liek Lytgobi sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’
potencialny prinos pre Zeny neodévodiuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa futibatinib alebo jeho metabolity vylu¢uju do 'udského mlieka. Riziko u dojéenych
novorodencov/dojciat nemdze byt vylucené. Laktacia ma byt pocas liecby liekom Lytgobi a v
priebehu 1 tyzdia po poslednej davke ukoncena.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o G¢inku futibatinibu na fertilitu u I'udi. Neboli vykonané studie
futibatinibu zamerané na fertilitu u zvierat (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade farmakologie futibatinibu
nemozno vylacit naruSenie muzskej a zenskej fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Futibatinib ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné



poucit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov v pripade, Ze sa u nich pocas liecby
lieckom Lytgobi vyskytne tnava alebo poruchy zraku (pozri ¢ast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Najcastejsie (> 20 %) neziaduce reakcie boli hyperfosfatémia (89,7 %), poruchy nechtov (44,1 %),
zapcha (37,2 %), alopécia (35,2 %), hnacka (33,8 %), sucho v ustach (31,0 %), inava (31,0 %),
nevolnost’ (28,3 %), sucha koza (27,6 %), zvySena hladina AST (26,9 %), bolest’ brucha (24,8 %),
stomatitida (24,8 %), vracanie (23,4 %), syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (22,8 %),
artralgia (21,4 %) a zniZena chut’ do jedla (20,0 %).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie boli crevna obstrukcia (1,4 %) a migréna (1,4 %).

Trvalé preruSenie lieCby z dovodu neziaducich reakcii bolo hladsené u 7,6 % pacientov. NajcastejSou
neziaducou reakciou, ktora viedla k preruseniu lieCby, bola stomatitida (1,4 %). Vsetky ostatné
neziaduce reakcie mali len jeden vyskyt.

Sthrn neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke ¢. 5 st zhrnuté neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u 145 pacientov lieCenych v indikovane;j
populécii stadie TAS-120-101. Median trvania expozicie futibatinibu bol 8,87 mesiaca (min.: 0,5;
max.: 31,7). Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov (SOC) MedDRA.
Kategorie frekvencie st definované ako vel'mi Casté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka €. 5: Neziaduce reakcie pozorované v indikovanej populacii $tadie TAS-120-101 (N =
145) — frekvencia hldasena podla vyskytu udalosti, ktoré sa objavili pocas liecby

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi Casté Hyperfosfatémia
Znizena chut do jedla
Hyponatrémia
Hypofosfatémia
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Dysgeuzia
Casté Migréna
Poruchy oka Velmi Casté Suché oko
Casté Serdzne odlupovanie sietnice®
Poruchy gastrointestinalneho Vel'mi Casté Stomatitida
traktu Hnacka
Nevolnost’
Zapcha
Sucho v ustach
Vracanie
Bolest’ brucha
Casté Crevné obgtrukcie
Poruchy koze a podkozného Velmi Casté Syndrom palmarno-plantarne;j
tkaniva erytrodyzestézie
Poruchy nechtov®
Sucha koza
Alopécia
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Myalgia
sustavy a spojivového tkaniva Artralgia
Celkové poruchy a reakcie Velmi Casté Unava
v mieste podania
Laboratorne a funk¢né Vel'mi Casté ZvySené hodnoty pecenovych transaminaz
vySetrenia

2 Zahtna ser6zne odlupovanie sietnice, odlupovanie sietnicového pigmentovaného epitelu, subretinalnu tekutinu,



chorioretinopatiu, makularny edém a makulopatiu. Pozrite si ¢ast’ ,,Serozne odlupovanie sietnice’ nizsie.

b Zahffia toxicitu nechtov, citlivost’ nechtovych 16zok, poruchu nechtov, zmenu sfarbenia nechtov, dystrofiu
nechtov, hypertrofiu nechtov, infekciu nechtov, pigmentaciu nechtov, onychalgiu, onychoklazu, onycholyzu,
onychomadézu, onychomykdzu a paronychiu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hyperfosfatémia

Hyperfosfatémia bola hldsend u 89,7 % pacientov lieCenych futibatinibom a u 27,6 % pacientov sa
vyskytli udalosti 3. stupiia definované ako hladina fosfatu v sére > 7 mg/dl a < 10 mg/dl bez ohl'adu na
klinické priznaky. Median ¢asu do nastupu hyperfosfatémie akéhokol'vek stupna bol 6 dni (rozsah: 3
az 117 dni).

Ziadna z reakcii nebola 4. ani 5. stupiia zavaznosti, zavazna ani neviedla k prerueniu lie¢by
futibatinibom. K preruseniu uzivania davky doslo u 18,6 % pacientov a k zniZzeniu davky u 17,9 %
pacientov. Hyperfosfatémia bola zvladnutel'na obmedzenim fosfatov v strave a/alebo podavanim
liecby na znizenie hladiny fosfatov a/alebo tpravou davky.

Odporucania tykajice sa opatreni pri hyperfosfatémii st uvedené v Castiach 4.2 a 4.4.

Serdzne odlupovanie sietnice

Serdzne odlupovanie sietnice sa vyskytlo u 6,2 % pacientov liecenych futibatinibom. VSetky reakcie
boli 1. alebo 2. stupiia zdvaznosti. K preruseniu uzivania davky doslo u 2,1 % pacientov a k znizeniu
davky u 2,1 % pacientov. Ziadna z reakcii neviedla k preruseniu lie¢by futibatinibom. Ser6zne
odlupovanie sietnice bolo vo v8eobecnosti zvladnutelné.

Odporucania tykajice sa opatreni pri ser6znom odlupovani sietnice st uvedené v Castiach 4.2 a 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st k dispozicii ziadne informacie o predavkovani futibatinibom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1 ENO4

Mechanizmus t¢inku

Konstitutivna signalizacia receptorov fibroblastového rastového faktora (FGFR) mdze podporit’
proliferaciu a prezivanie malignych buniek. Futibatinib je inhibitor tyrozinkindzy, ktory nevratne
inhibuje FGFR 1, 2, 3 a 4 prostrednictvom kovalentnej vdzby. Futibatinib vykazoval in vitro inhibi¢nti
aktivitu proti mutaciam rezistencie na FGFR2 (N550H, V5651, E566G, K660M).

Farmakodynamické uéinky

Hladina fosfatov v sére
Futibatinib zvysil hladinu fosfatov v sére v dosledku inhibicie FGFR. Na liecbu hyperfosfatémie sa
odportca liecba na znizenie hladiny fosfatov a apravy davok. Pozrite si Casti 4.2, 4.4 a 4.8.



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

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

TAS-120-101 je multicentricka, nezaslepena §tiidia s jednym ramenom na vyhodnotenie ucinnosti

a bezpecnosti futibatinibu u predtym lieCenych pacientov s neresekovatelnym lokalne pokroc¢ilym
alebo metastatickym intrahepatickym cholangiokarcindmom. Pacienti s predchadzajicou liecbou
zameranou na FGFR boli vyla¢eni. Populacia na hodnotenie Gi¢innosti pozostava zo 103 pacientov, u
ktorych doslo k progresii po¢as najmenej 1 predchadzajicej chemoterapie na baze gemcitabinu a
platiny alebo po nej a ktori mali fuziu (77,7 %) alebo zmenu usporiadania (22,3 %) FGFR2 stanovenu

testami vykonanymi v centralnych alebo miestnych laboratoriach.

Pacienti dostavali futibatinib peroralne jedenkrat denne v ddvke 20 mg az do progresie ochorenia
alebo do neprijatel'nej toxicity. Primarnou mierou vysledkov u¢innosti bola miera objektivne;j
odpovede (ORR) stanovena nezavislym kontrolnym vyborom (IRC) podla kritérii RECIST v. 1.1
s dizkou trvania odpovede (DoR) ako kli¢ovym sekundarnym ukazovatelom.

Median veku bol 58 rokov (rozsah: 22 az 79 rokov), 22,3 % tcastnikov bolo vo veku > 65 rokov,

56,3 % bolo zien , 49,5 % bolo belochov. Vsetci (100 %) pacienti mali vychodiskové skére vykonnosti
podl'a ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 (46,6 %) alebo 1 (53,4 %). VSetci pacienti
absolvovali najmenej 1 predchadzajucu liniu systémovej liecby, 30,1 % absolvovalo 2 predchadzajice
linie lie¢by a 23,3 % absolvovalo najmenej 3 predchadzajice linie lieCby. VSetci pacienti uzivali

v minulosti liecbu na baze platiny vratane 91 % s lie¢bou gemcitabinom/cisplatinou v minulosti.

Vysledky uéinnosti su zhrnuté v tabul’ke ¢. 6. Median dizky ¢asu po odpoved bol 2,5 mesiaca (rozsah

0,7 — 7,4 mesiaca).

Tabulka ¢ 6: Vysledky ucinnosti

Populacia hodnotiteI’na z hl’adiska

ucinnosti
(N =103)
ORR (95 % IS)* 42 % (32; 52)
Ciasto&na odpoved’ (N) 42 % (43)
Median dizky trvania odpovede (mesiace) (95 % IS)P 9,7(7,6;17,1)

Odhady dizky trvania odpovede podl'a Kaplana-Meiera (95 %

IS)
3 mesiace 100 (100; 100)
6 mesiacov 85,1 (69,8; 93,1)
9 mesiacov 52,8 (34,2; 68,3)

12 mesiacov

37,0 (18,4; 55,7)

ORR = uplna odpoved’ + ¢iastocna odpoved
IS = interval spol'ahlivosti

Poznamka: Udaje poskytla IRC podla RECIST v. 1.1 a tiplné a &iastoéné odpovede st potvrdené.

295 % IS sa vypocital pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.

®95 % IS bol vytvoreny na zaklade logaritmickej transformécie IS pre funkciu preZitia.

Okrem tu uvedenej primarnej analyzy bola vykonana aj predbezné analyza bez planov ukoncit’
klinické skuSanie. Vysledky z obidvoch analyz boli konzistentné. Primarna analyza pre DoR zahinala
cenzurovanie pre nova protinadorovi lieCbu, progresivne ochorenie alebo smrt’ po dvoch alebo
viacerych chybajucich hodnoteniach nadoru alebo najneskor 21 dni po vysadeni lieCby.

Starsi pacienti

V klinicke;j $tudii futibatinibu bolo 22,3 % pacientov vo veku 65 rokov a star§ich. Pri porovnani tychto
pacientov s pacientmi vo veku < 65 rokov sa nezistil ziadny rozdiel v ucinnosti.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Lytgobi
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s liecbou cholangiokarcinomu. Informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.
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Registrovanie s tzv. podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oakavaji d’al$ie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentira pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informécie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika futibatinibu sa hodnotila u pacientov s pokro¢ilym karcindmom pri podavani davky
20 mg jedenkrat denne, pokial’ nie je uvedené inak.

Futibatinib vykazuje linedrnu farmakokinetiku v rozsahu davok od 4 do 24 mg. Ustaleny stav sa
dosiahol po prvej davke s geometrickym priemerom pomeru akumulacie 1,03. Geometricky priemer
hodnoty AUC; v ustalenom stave bol 790 ng-h/ml (44,7 % gCV) a hodnoty Cmax,ss 144 ng/ml (50,3 %
gCV) pri odporicanej davke 20 mg jedenkrat denne.

Absorpcia
Median ¢asu po dosiahnutie maximalnej koncentracie v plazme (tmax) bol 2 hodiny (rozsah: 1,2 az

22.8).

Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike futibatinibu po podani
jedla s vysokym obsahom tuku a kalorii (900 kalérii az 1 000 kalorii, priCom priblizne 50 % celkového
kalorického obsahu v jedle bolo z tuku) zdravym ucastnikom.

Distribticia
Futibatinib sa priblizne z 95 % viaze na proteiny l'udskej plazmy, najmi na albumin a al-kysly
glykoprotein. Odhadovany zjavny distribu¢ny objem bol 66,11 (17,5 %).

Biotransformécia

Futibatinib sa prevazne metabolizuje prostrednictvom CYP3A (40 — 50 %), ako aj konjugaciou s
glutationom (50 — 60 %) in vitro. Po peroralnom podani jednej 20 mg radioaktivne znaCenej davky
futibatinibu zdravym dospelym muzom bol hlavnou zlozkou v plazme suvisiacou s lickom nezmeneny
futibatinib (59,19 % celkovej radioaktivity vzorky) v $tidii hmotnostnej bilancie ['*C] u zdravych
dospelych muzov, po ktorom nasledoval jeden neaktivny metabolit, konjugat cysteinylglycinu TAS-
06-22952 (> 10 % davky).

Eliminacia
Priemerny polcas eliminacie (ti2) futibatinibu bol 2,94 (26,5 % CV) hodiny a geometricky priemer
zjavného klirensu (CL/F) bol 19,8 I/h (23,0 %).

Vylucovanie
Po jednej peroralnej davke 20 mg radioaktivne znaceného futibatinibu zdravym dospelym muzom sa

priblizne 64 % davky vylucilo v stolici a 6 % v moci. Vylucovanie futibatinibu v moci aj stolici v
nezmenenej forme bolo zanedbatel'né.

Liekové interakcie

gjcvinok futibatinibu na enzymy CYP
Stadie in vitro ukazuju, Ze futibatinib neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ani CYP3A a neindukuje CYP2B6 ani CYP3A4 v klinicky relevantnych koncentraciach.

Ucinok futibatinibu na transportéry liekov

Stadie in vitro ukazali, 7e futibatinib neinhiboval OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
MATE] ani MATE2K v klinicky relevantnych koncentraciach. Futibatinib je substratom P-gp a
BCRP in vitro. Neocakava sa, Ze by inhibicia BCRP viedla ku klinicky relevantnym zmenam v
expozicii futibatinibu. Inhibicia P-gp neviedla ku klinicky relevantnému ucinku na expoziciu
futibatinibu in vivo (pozri Cast’ 4.5).
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Osobitné skupiny pacientov

Neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v systémovej expozicii (menej ako 25 %
rozdiel v AUC) futibatinibu na zaklade veku (18 — 82 rokov), pohlavia, rasy/etnickej prislusnosti,
telesnej hmotnosti (36 — 152 kg), miernej az stredne zavaznej poruchy funkcie oblic¢iek alebo poruchy
funkcie pedene. Uinok zavaznej poruchy funkcie obli¢iek a oblickovej dialyzy pri kone¢nom §tadiu
ochorenia obli¢iek na expoziciu futibatinibu nie je znamy (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

V porovnani s t¢astnikmi s normalnou funkciou peéene bola systémova expozicia po jednej davke
futibatinibu podobna u tcastnikov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha), stredne zdvaznou (trieda
B podrla Childa-Pugha) alebo zavaznou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.2).

Vztahy expozicie a uéinnosti
Zvysenie hladin fosfatov v krvi v zavislosti od davky sa pozorovalo po uzivani davok v rozsahu 4 mg
az 24 mg futibatinibu jedenkrat denne.

Neboli pozorované Ziadne Statisticky vyznamné vzt'ahy expozicie a u¢innosti pre ORR v ramci
rozsahu expozicie vzniknutého pri davkovacej schéme 20 mg futibatinibu jedenkrat denne.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanej davke

Hlavné toxikologické nalezy po opakovanom podavani davky futibatinibu potkanom aj psom suviseli
s farmakologickou aktivitou futibatinibu ako nevratného inhibitora FGFR, a to vratane zvysenej
hladiny anorganického fosforu a vapnika v plazme, ektopickej mineralizacie v r6znych organoch a
tkanivach a 1ézii v kostiach/chrupke pri expoziciach futibatinibu nizsich ako expozicia u l'udi pri
klinickej davke 20 mg. Lézie rohovky sa zistili iba u potkanov. Tieto ucinky boli reverzibilné s
vynimkou ektopickej mineralizacie.

Genotoxicita

Futibatinib nebol mutagénny in vitro v teste bakterialnej reverznej mutacie (Ames). Bol pozitivny v
teste chromozomovej aberacie in vitro v kultivovanych pl'icnych bunkach ¢inskeho Skrecka
(CHL/IU), ale negativny v mikrojadrovom teste kostnej drene potkanov a nevyvolaval poskodenie
DNA v kométovom teste u potkanov. Preto je futibatinib celkovo negenotoxicky.

Karcinogenita
Neuskutocnili sa stadie futibatinibu zamerané na karcinogenitu.

Porucha fertility

Neuskutocnili sa Specializované Stidie futibatinibu zamerané na fertilitu. V §tadidch zameranych na
toxicitu pri opakovanej davke peroralne podavanie futibatinibu neviedlo k nalezom stvisiacim s
davkou, ktoré by mohli viest’ k naruseniu fertility samc¢ich alebo samiéich reprodukénych organov.

Vyvinova toxicita

Peroralne podavanie futibatinibu gravidnym potkanom poc¢as obdobia organogenézy malo za nasledok
100 % stratu po implantacii pri davke 10 mg/kg denne (priblizne 3,15-nasobok expozicie u I'udi podla
AUC pri odporucanej klinickej davke). Pri davke 0,5 mg/kg denne (priblizne 0,15-nasobok expozicie
u P'udi podl'a AUC pri odporucanej klinickej davke) sa pozorovalo znizenie priemernej telesnej
hmotnosti plodu a zvysenie kostrovych a visceralnych malformacii plodu vratane zavaznych variacii
krvnych ciev.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E421)

kukuri¢ny skrob

monohydrat laktozy
laurylsiran sodny
mikrokrystalicka celulza
krospovidon
hydroxypropylceluloza (E463)
stearat horecnaty

Filmovy obal
hypromeloza (E464)

makrogoly
oxid titanicity (E171)

Lestiaca latka
stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre laminované PVC/PCTFE s hlinikovym féliovym podkladom s jednou tabletou v jednej dutine.
Kazdy blister obsahuje 7-diiovil zdsobu filmom obalenych tabliet uzavretu v skladacom karténovom
puzdre v nasledujucich troch davkovych baleniach:

o Denné davka 20 mg: kazdé puzdro obsahuje 35 tabliet (5 tabliet jedenkrat denne).

o Denna davka 16 mg: kazdé puzdro obsahuje 28 tabliet (4 tablety jedenkrat denne).

o Denna davka 12 mg: kazdé puzdro obsahuje 21 tabliet (3 tablety jedenkrat denne).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Taiho Pharma Netherlands B.V.
Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Holandsko
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8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 4. jula 2023

Datum posledného predlZenia registracie: 2. juna 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a ods. 4 nariadenia (ES)
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S cielom potvrdit’ uc¢innost’ a bezpecnost futibatinibu u dospelych pacientov s Oktober 2027

lokalne pokrocilym alebo metastatickym cholangiokarcinomom s fliziami alebo
zmenami usporiadania FGFR2, u ktorych doslo k progresii po najmenej jedne;j
predchadzajucej linii systémovej lieCby, ma drzitel’ rozhodnutia o registracii
predlozit’ vysledky stadie fazy 2 s futibatinibom FOENIX-CCA4 (TAS-120-205)
s pociato¢nou davkou 20 mg jedenkrat denne (rameno A) a 16 mg jedenkrat
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Popis

Termin
vykonania

denne (rameno B) u tychto pacientov.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVE PUZDRO NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lytgobi 4 mg filmom obalené tablety
futibatinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg futibatinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

21 tabliet
28 tabliet
35 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Denna davka 12 mg
Denna davka 16 mg
Denna davka 20 mg

UZzivajte tri tablety jedenkrat denne
Uzivajte Styri tablety jedenkrat denne
Uzivajte pat’ tabliet jedenkrat denne

. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. den
. den

NN N R W=

Tabletu pretlacte na druhu strany.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lytgobi 4 mg

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lytgobi 4 mg
futibatinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA o REGISTRACII

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Lytgobi 4 mg filmom obalené tablety
futibatinib

V¥ Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je lieck Lytgobi a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lieck Lytgobi
3. Ako uzivat’ liek Lytgobi

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ liek Lytgobi

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je liek Lytgobi a na ¢o sa pouZiva

Liek Lytgobi obsahuje liecivo futibatinib, ktoré patri do skupiny lickov na rakovinu nazyvanych
inhibitory tyrozinkinazy. Blokuje ¢innost’ bielkovin v bunke nazyvanych receptory fibroblastového
rastového faktora (FGFR), ktoré pomahaju regulovat’ rast buniek. Rakovinové bunky mézu mat’
nezvyc¢ajni formu tejto bielkoviny. Blokovanim FGFR méze futibatinib zabranit’ rastu takychto
rakovinovych buniek.

Liek Lytgobi sa pouziva samostatne (monoterapia) na lie¢bu dospelych s rakovinou zI¢ovodu (znamou
aj ako cholangiokarcinom), ktora sa rozsirila alebo nemoze byt’ odstranena chirurgickym zakrokom u
pacientov, ktori uz predtym boli lie¢eni a ktorych nddor ma urcity typ nezvycajného ,,FGFR®.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Lytgobi

Neuzivajte liek Lytgobi, ak ste alergicky na futibatinib alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Lytgobi, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika, ak:

. vam bolo povedané, Ze podl'a vysledkov krvnych testov mate vysoké hladiny fosfatov v krvi
(stav znamy ako hyperfosfatémia),
. mate problémy so zrakom alebo ocami, napriklad so sietnicou (vrstvy nervového tkaniva v

zadnej Casti oka citlivé na svetlo).
Odporucaja sa o¢né vySetrenia:

. pred zacatim lieCby lickom Lytgobi,
. po 6 tyzdioch alebo kedykol'vek, ked’ sa vyskytnu akékol'vek problémy so zrakom alebo o¢ami.
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Liek Lytgobi méze sposobit’ serozne odlupovanie sietnice (sietnica sa odtiahne od svojej normalnej
polohy). Medzi priznaky patri rozmazané videnie, zablesky svetla v zornom poli (fotopsia) a malé
tmavé tvary pohybujuce sa v zornom poli (zékalCeky). IThned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytnu akékol'vek problémy so zrakom.

Liek Lytgobi vam moéze sposobit’ vysoké hladiny fosfatov v krvi a moze viest’ k hromadeniu
mineralov, ako je vapnik, v roznych tkanivach tela. Vas lekar vam mdze v pripade potreby predpisat’
zmeny v stravovacich navykoch, liecbu znizujiacu hladinu fosfatov alebo zmenit alebo ukoncit’ lieCbu
liekom Lytgobi. Ak sa u vas vyskytnu bolestivé kozné 1ézie, akékol'vek svalové kice, znecitlivenie
alebo brnenie v oblasti tst alebo nezvycajny tlkot srdca, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Liek Lytgobi moze poskodit’ nenarodené diet’a. Ak ste zena vo fertilnom veku alebo vasa partnerka je
vo fertilnom veku, musite pocas liecby a najmenej 1 tyzden po uziti poslednej davky lieku Lytgobi
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Ked’Ze nie je zname, ¢i liek Lytgobi znizuje Gi¢innost’
antikoncepénych liekov, okrem tychto lickov sa maju pouzit’ aj bariérové metody, aby sa zabranilo
otehotneniu.

Deti a dospievajuci

Liek Lytgobi sa nema podavat’ detom ani dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Nie je zname, ¢i je
v tejto vekovej skupine bezpeény a ucinny.

Iné lieky a liek Lytgobi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym musite povedat’ svojmu lekarovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, aby lekar
mohol rozhodnut’, ¢i vam treba zmenit’ lieCbu:

. Itrakonazol: liek na liecbu plesiiovych infekcii.

. Klaritromycin: liek na lie¢bu niektorych infekecii.

. Rifampicin: liek na liecbu tuberkul6zy alebo niektorych inych infekcii.
. Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital: lieky na liecbu epilepsie.

. Efavirenz: liek na liecbu infekcie virusom HIV.

. Teofylin: lick na lie¢bu problémov s dychanim.

. Olanzapin: liek na zvladnutie priznakov duSevnych ochoreni.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Tehotenstvo/antikoncepcia — informacie pre Zeny
Pocas liecby lickom Lytgobi nesmiete otehotniet’, pretoZe tento liek by mohol poskodit’ vase
dieta. Pred zacatim liecby sa ma vykonat’ tehotensky test a Zeny, ktoré by mohli otehotniet,
musia pocas lieCby a 1 tyzden po poslednej davke lieku Lytgobi pouzivat’ i¢inna antikoncepciu.
Ako druha forma antikoncepcie sa musia pouzivat’ bariérové metody, aby sa zabranilo
otehotneniu. Porad’te sa so svojim lekdrom, ktora antikoncepcia je pre vas najvhodnejsia.

. Antikoncepcia — informéacie pre muzZov
Pocas liecby lickom Lytgobi nesmiete splodit’ diet’a, pretoZe tento lick mdze poskodit’ dieta.
Pocas liecby a 1 tyzden po poslednej davke lieku Lytgobi musite pouzivat’ ucinnti
antikoncepciu.

. Dojcenie
Pocas liecby lickom Lytgobi a 1 tyzden po poslednej davke nedojéite. Je to z toho dovodu, Ze
nie je zname, ¢i moze liek Lytgobi prechadzat’ do materského mlieka, a tym poskodit’ vase
dieta.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek moze spdsobit’ vedl'ajsie ucinky, ako je tinava alebo poruchy zraku. V takomto pripade neved'te
vozidla a neobsluhujte stroje.

Liek Lytgobi obsahuje laktézu a sodik
Tento liek obsahuje laktozu (nachadza sa v mlieku alebo mlie¢nych produktoch). Ak vam vas lekar
povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ liek Lytgobi

Liecbu lickom Lytgobi ma zacat’ lekar, ktory ma sktisenosti s diagnézou a liecbou rakoviny Zl¢ovodu.
Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporiacana davka je
5 tabliet lieku Lytgobi 4 mg (celkovo 20 mg futibatinibu) uzivanych peroralne jedenkrat denne. Vas
lekar vam v pripade potreby upravi davku alebo ukon¢i liecbu.

Spbsob podavania

Tabletu prehltnite vcelku zapitim jednym poharom vody kazdy den v rovnakom case. Liek Lytgobi sa
moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa majt prehltnut’ celé, aby sa zabezpecilo uzitie celej
davky.

Trvanie lie¢by
Liek Lytgobi uzivajte tak dlho, ako to predpisal lekar.

Ak uZijete viac lieku Lytgobi, ako mate
Ak ste uzili viac lieku Lytgobi, ako ste mali, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete uzit’ liek Lytgobi

. Ak vynechate davku lieku Lytgobi o 12 hodin alebo menej, uzite vynechanti davku ihned’, ako
si spomeniete.

. Ak vynechate davku lieku Lytgobi o viac ako 12 hodin, vynechant davku preskoéte. Dalsiu
davku uzite vo svojom zvyc¢ajnom cCase.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku lieku Lytgobi, ak sa u vas vyskytne vracanie. Dalsiu davku uZite
v naplanovanom zvycajnom case.
. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ liek Lytgobi

Neprestanite uzivat’ liek Lytgobi bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom, pretoze by tak liecba
nemusela byt dostatocne uspesna.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek zo zavaznych vedl’ajich u¢inkov uvedenych niZsie, ihned’ to

povedzte svojmu lekarovi. Tieto nizsie uvedené vedlajsie G¢inky su ¢asté (moézu sa vyskytnut’
najviac u 1 zo 10 osob).
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o migréna

. ¢revna obstrukcia

DalSie vedPajsie G&inky

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek iny vedl'ajsi u¢inok, povedzte to svojmu lekarovi. M6zu sa
vyskytovat’ s nasledujiicimi frekvenciami:

VePmi ¢asté (mozu sa vyskytnit' u viac ako 1 z 10 osob)

. vysoké alebo nizke hladiny fosfatov zistené v krvnych testoch

. nizke hladiny sodika zistené v krvnych testoch

. nechty oddel'ujtice sa od 16zka nechtov, slaba tvorba nechtov, zmena farby nechtov

. zapcha

. hnacka

. sucho v tstach

. vracanie

. bolest’ brucha

. vypadavanie vlasov (alopécia)

. pocit tnavy alebo slabosti

. sucha koza

. vysoké hladiny pecenovych enzymov zistené v krvnych testoch

. nevolnost’

. zapal sliznice ust (stomatitida)

. znizena chut do jedla

. suché oko

. sCervenanie, opuch, lupanie alebo citlivost’, najma na rukach alebo chodidlach (syndrém ,,ruka-
noha®)

. zmena vo vnimani chute

. bolest’ svalov

. bolest’ kibov

Casté (mdzu sa vyskytnt’ najviac u 1 zo 10 os6b).

. problémy s ocami zahimajuce zapal o¢i alebo rohovky (predna cast’ oka), rozmazané videnie,
nahly vyskyt malych tmavych tvarov pohybujucich sa v zornom poli (zakalceky) a zablesky
svetla v zornom poli (fotopsia).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Lytgobi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Lytgobi obsahuje
. Liec¢ivo je futibatinib.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg futibatinibu.

. Dalsie zlozky st:
Jadro tablety: kukuri¢ny skrob, krospovidon, hydroxypropylcelul6za, monohydrat laktozy,
stearat horecnaty, manitol, mikrokrystalicka celuldza a laurylsiran sodny (pozri Cast 2, ,,Liek
Lytgobi obsahuje laktozu a sodik®)
Filmova vrstva: hypromeldza, makrogoly a oxid titaniCity
Lestiaca latka: stearat horeCnaty

AKo vyzera liek Lytgobi a obsah balenia
Liek Lytgobi 4 mg sa dodava vo forme okrthlych, bielych filmom obalenych tabliet s vyrazenym
napisom ,,4MG" na jednej strane a ,,FBN*“ na opac¢nej strane.

Tablety lieku Lytgobi st balené v blistrovej karte uzavretej v skladacom puzdre obsahujucom 7-dilova
zasobu takto:

. Denna davka 20 mg: kazdé puzdro obsahuje 35 tabliet (5 tabliet jedenkrat denne).

. Denna davka 16 mg: kazdé puzdro obsahuje 28 tabliet (4 tablety jedenkrat denne).

. Denna davka 12 mg: kazdé puzdro obsahuje 21 tabliet (3 tablety jedenkrat denne).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Taiho Pharma Netherlands B.V.
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Tento liek bol registrovany s podmienkou.

To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie doplitujice informacie.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tito pisomnil
informdciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.
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