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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Lytgobi 4 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 4 mg futibatiniba.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 5,4 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Okrogla (6 mm), bela filmsko oblozena tableta z vtisnjeno oznako »4MG« na eni strani ter »FBN« na
drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Monoterapija z zdravilom Lytgobi je indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno
napredovalim ali metastatskim holangiokarcinomom s fuzijo ali preurejanjem receptorja za
fibroblastni rastni faktor 2 (FGFR2), ki so po vsaj eni vrsti prehodnega sistemskega zdravljenja
doziveli napredovanje bolezni.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Terapijo z zdravilom Lytgobi mora predpisati zdravnik z izkusnjami v diagnosticiranju in zdravljenju
bolnikov z rakom Zol¢nega trakta.

Prisotnost fuzij ali prerazporeditev gena FGFR2 je treba pred zacetkom terapije z zdravilom Lytgobi
potrditi z ustreznim diagnosti¢nim testom.

Odmerjanje
Priporoceni zacetni odmerek je 20 mg futibatiniba, ki se jemlje peroralno enkrat na dan.

Ce se odmerek futibatiniba izpusti za ve kot 12 ur oziroma &e bolnik po odmerku bruha, se dodatnega
odmerka ne sme vzeti, zdravljenje pa se nadaljuje z naslednjim nacrtovanim odmerkom.

Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler bolezen ne napreduje ali se pojavi nesprejemljiva toksi¢nost.

Pri vseh bolnikih se v sklopu obvladovanja hiperfosfatemije priporocajo prehranske omejitve za
zmanjSanje vnosa fosfata. Kadar je raven fosfata v serumu > 5,5 mg/dl, je treba uvesti zdravljenje za
znizevanje fosfata. Ce je raven fosfata v serumu > 7 mg/dl, je treba odmerek futibatiniba spremeniti
glede na trajanje in resnost hiperfosfatemije (glejte preglednico 2). Dolgotrajna hiperfosfatemija lahko



povzroc¢i mineralizacijo mehkega tkiva, vklju¢no s kozno kalcifikacijo, vaskularno kalcifikacijo in
miokardno kalcifikacijo (glejte poglavje 4.4).

Ce se zdravljenje z zdravilom Lytgobi prekine ali &e raven fosfata v serumu pade pod normalno
vrednost, je treba zdravljenje za zniZzevanje fosfata in prehranske omejitve prekiniti. Huda
hipofosfatemija se lahko kaze z zmedenostjo, epilepticnimi napadi, Zari§¢nimi nevroloskimi izvidi,
srénim popuscanjem, odpovedjo dihal, miSicno oslabelostjo, rabdomiolizo in hemoliti¢no anemijo.

Prilagoditev odmerka zaradi interakcije z zdravilom

Socasna uporaba futibatiniba z mocnimi zaviralci CYP3A4

Socasni uporabi futibatiniba z mo¢nimi zaviralci CYP3A4, kot je itrakonazol, se je treba izogibati
(glejte poglavji 4.4 in 4.5). Ce to ni mogode, je treba na podlagi skrbnega spremljanja prenasanja
razmisliti o zmanjSanju odmerka futibatiniba na naslednjo nizjo raven.

Socasna uporaba futibatiniba z mocnimi ali zmernimi induktorji CYP3A

Socasni uporabi futibatiniba z mo¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A4, kot je rifampicin, se je treba
izogibati (glejte poglaviji 4.4 in 4.5). Ce to ni mogoée, je treba razmisliti o postopnem zvisevanju
odmerka futibatiniba na podlagi skrbnega spremljanja prenasanja.

Obvladovanje toksicnosti
Zaradi obvladovanja toksi¢nosti je treba razmisliti o spremembah odmerka ali prekinitvi odmerjanja.
Priporocene ravni zmanjSanja odmerka so navedene v preglednici 1.

Preglednica 1: Priporo¢ene stopnje zmanj$anja odmerka futibatiniba

Odmerek Stopnje zmanj$anja odmerka
20 mg peroralno enkrat na Prvi¢ Drugié
dan 16 mg peroralno enkrat na dan | 12 mg peroralno enkrat na dan

Ce bolnik ne prenasa 12 mg futibatiniba enkrat na dan, je treba zdravljenje trajno prekiniti.
Spremembe odmerka zaradi hiperfosfatemije so prikazane v preglednici 2.

Preglednica 2: Spremembe odmerka zaradi hiperfosfatemije

NeZeleni ucinek Sprememba odmerka futibatiniba
Serumski fosfat o Zacnite zdravljenje za zniZzevanje fosfata in tedensko spremljajte
> 5,5 mg/dl do <7 mg/dl serumski fosfat
. Zdravljenje s futibatinibom nadaljujte s trenutnim odmerkom
Serumski fosfat ° Zacnite/okrepite zdravljenje za znizevanje fosfata in tedensko
>7 mg/dl do < 10 mg/dl spremljajte serumski fosfat IN
. ZmanjSajte odmerek futibatiniba na naslednji nizji odmerek

- Ce serumski fosfat v 2 tednih po zmanj$anju odmerka
doseze vrednosti < 7,0 mg/dl, nadaljujte s tem zmanjSanim
odmerkom

- Ce serumski fosfat v 2 tednih ne doseZe vrednosti
< 7,0 mg/dl, dodatno zmanjsajte futibatinib na naslednji
nizji odmerek

- Ce serumski fosfat v 2 tednih po drugem zmanj$anju
odmerka ne doseze vrednosti < 7,0 mg/dl, zdravljenje s
futibatinibom prekinite, dokler serumski fosfat ne doseze
vrednosti < 7,0 mg/dl, in nato nadaljujte z odmerkom, ki ga
je bolnik prejemal pred prekinitvijo

Serumski fosfat o Zacnite zdravljenje/povecajte intenzivnost zdravljenja za
> 10 mg/dl znizevanje fosfata in tedensko spremljajte serumski fosfat IN
° Prekinite zdravljenje s futibatinibom, dokler fosfat ne doseze

vrednosti < 7,0 mg/dl, in ga nadaljujte z naslednjim nizjim




odmerkom

< 7,0 mg/dl

. Trajno prekinite zdravljenje s futibatinibom, ¢e serumski fosfat v
2 tednih po 2 zmanjSanjih odmerka ne doseze vrednosti

Spremembe odmerka za serozni odstop mreZnice so navedene v preglednici 3.

Preglednica 3: Spremembe odmerka za serozni odstop mreZnice

Nezeleni u¢inek

Sprememba odmerka futibatiniba

Asimptomatski

Nadaljujte s futibatinibom v trenutnem
odmerku. Spremljanje je treba izvajati, kot je
opisano v poglavju 4.4.

Zmerno zmanj$anje ostrine vida (najboljsa
korigirana ostrina vida je 20/40 ali vecja
oziroma je < 3 linijam slabsega vida od
izhodis¢ne vrednosti); omejitev
instrumentalnih vsakodnevnih aktivnosti

Prekinite zdravljenje s futibatinibom. Ce je
pri naslednjem pregledu opaZeno izboljSanje,
je treba zdravljenje s futibatinibom
nadaljevati z naslednjim nizjim odmerkom.
Ce se simptomi ponavljajo, vztrajajo ali
pregled ne pokaZze izbolj$anja, je treba glede
na klini¢no stanje razmisliti o trajni
prekinitvi zdravljenja s futibatinibom.

Izrazito zmanj$anje ostrine vida (najboljsa
korigirana ostrina vida je slabsa od 20/40
oziroma je > 3 linij slabSega vida od
izhodis¢ne vrednosti do 20/200); omejitev
vsakodnevnih aktivnosti

Zdravljenje s futibatinibom prekinite do
razresitve tezav. Ce je pri naslednjem
pregledu opazeno izboljSanje, se lahko
zdravljenje s futibatinibom nadaljuje z za 2
stopnji nizjim odmerkom.

Ce se simptomi ponavljajo, vztrajajo ali
pregled ne pokaZe izbolj$anja, je treba glede
na klini¢no stanje razmisliti o trajni
prekinitvi zdravljenja s futibatinibom.

Ostrina vida prizadetega oCesa je slabsa od
20/200; omejitev vsakodnevnih aktivnosti

O trajni prekinitvi zdravljenja s
futibatinibom je treba razmisliti na podlagi
klini¢nega stanja.

Prilagajanje odmerka zaradi drugih neZelenih u¢inkov so navedene v preglednici 4.

Preglednica 4: Prilagajanje odmerka zaradi drugih neZelenih u¢inkov

Drugi nezeleni Stopnja 3° o

Zdravljenje s futibatinibom prekinite do razresitve tezav
ucinki na stopnjo 1 ali izhodis¢e, nato zdravljenje s
futibatinibom nadaljujte

pri hematoloskih toksi¢nostih, ki izzvenijo v
enem tednu, v odmerku pred prekinitvijo.

za druge neZelene u¢inke z naslednjim nizjim
odmerkom.

Stopnja 4°

Trajno prekinite zdravljenje s futibatinibom.

2 Resnost, kot je opredeljena s skupnimi terminoloskimi merili za nezelene dogodke Nacionalnega inStituta za

raka (NCI CTCAE, razli¢ica 4.03).

Posebne populacije

Starejsi bolniki

Posebna prilagoditev odmerka pri starejsih bolnikih (> 65 let) ni potrebna (glejte poglavije 5.1).

Ledvicna okvara

Prilagoditev odmerka ni potrebna pri bolnikih z blago in zmerno okvaro ledvic [oCistek kreatinina
(CLcr) 30-89 ml/min po oceni Cockcroft-Gault]. Za bolnike s hudo ledvi¢no okvaro (CLcr
< 30 ml/min) in bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic, ki prejemajo intermitentno hemodializo, ni




podatkov, zato priporo¢ila za odmerjanje ni mogoce dati (glejte poglavije 5.2).

Jetrna okvara

Prilagoditev odmerka futibatiniba ni potrebna pri bolnikih z blago (razred A po oceni Child-Pugh),
zmerno (razred B po oceni Child-Pugh) ali hudo (razred C po oceni Child-Pugh) jetrno okvaro. Kljub
temu za bolnike s hudo jetrno okvaro ni podatkov o varnosti (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost futibatiniba pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na
voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Lytgobi je namenjeno peroralni uporabi. Tablete je treba jemati s hrano ali brez nje vsak dan

ob priblizno istem Casu. Tablete je treba pogoltniti cele za zagotovitev prejema celotnega odmerka.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hiperfosfatemija

Hiperfosfatemija je farmakodinamic¢ni ucinek, pri¢akovan pri uporabi futibatiniba (glejte poglavje
5.1). Dolgotrajna hiperfosfatemija lahko povzroc¢i mineralizacijo mehkega tkiva, vklju¢no s kozno
kalcifikacijo, vaskularno kalcifikacijo in miokardno kalcifikacijo, anemijo, hiperparatiroidizem in
hipokalciemijo, ki lahko povzro¢i miSi¢ne krée, podaljSanje intervala QT in aritmije (glejte poglavje
4.2).

Priporocila za obvladovanje hiperfosfatemije vkljucujejo omejevanje fosfata v prehrani, uporabo
terapije za zniZevanje fosfata in spreminjanje odmerka, kadar je to potrebno (glejte poglavije 4.2).
Terapijo za zniZevanje fosfata je med zdravljenjem s futibatinibom uporabljalo 83,4 % bolnikov
(glejte poglavje 4.8).

Serozni odstop mreznice

Futibatinib lahko povzro¢i serozni odstop mreZnice, ki se lahko pojavi s simptomi, kot so zamegljen
vid, plavajo¢i delci v steklovini ali fotopsija (glejte poglavje 4.8). To lahko zmerno vpliva na
sposobnost voznje in upravljanja strojev (glejte poglavije 4.7).

Oftalmoloski pregled je treba opraviti pred zac¢etkom zdravljenja, 6 tednov po njem in v nujnem
primeru kadar koli se pojavijo simptomi poslabSanja vida. Pri seroznem odstopu mreznice je treba
upostevati smernice za spremembo odmerka (glejte poglavje 4.2).

Med izvajanjem klini¢ne $tudije ni bilo nobenega rutinskega spremljanja, niti opti¢ne koherentne
tomografije (OCT), za zaznavanje asimptomaticnega seroznega odstopa mreznice, zato pojavnost
asimptomati¢nega seroznega odstopa mreznice zaradi uporabe futibatiniba ni znana.

Pri bolnikih, ki imajo klini¢no pomembne bolezni o¢i, kot so bolezni mreznice, ki med drugim
vkljucujejo centralno serozno retinopatijo, degeneracijo makule/mreznice, diabeti¢no retinopatijo in
predhodni odstop mreznice, je potrebna previdnost.

Suho oko
Futibatinib lahko povzro¢i suhe oéi (glejte poglavje 4.8). Bolniki morajo uporabljati zas¢itna sredstva
za oC€i, da preprecijo suhost ali z njimi negujejo suho oko, ¢e je to potrebno.

Toksi¢nost za zarodek in plod
Glede na mehanizem delovanja in ugotovitve v $tudiji na zivalih (glejte poglavje 5.3) lahko futibatinib
povzroci Skodljive posledice za plod, ¢e ga jemljejo noseCnice. Nosecnice je treba seznaniti z




morebitnimi tveganji za plod. Pri Zenskah v rodni dobi in moskih s partnericami v rodni dobi je treba
med zdravljenjem z zdravilom Lytgobi in Se 1 teden po zakljucku zdravljenja uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko metodo, pri Cemer je treba za preprecitev nosecnosti kot drugo obliko kontracepcije
uporabljati pregradno metodo (glejte poglavje 4.6). Test noseCnosti je treba opraviti pred zacetkom
zdravljenja za izkljuéitev nosecnosti.

Kombinacija z mo¢nimi zaviralci CYP3A
Socasni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A se je treba izogibati, saj lahko poveca koncentracijo
futibatiniba v plazmi (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Kombinacija z mo¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A
Socasni uporabi mo¢nih ali zmernih induktorjev CYP3A se je treba izogibati, saj lahko zmanjsa
koncentracijo futibatiniba v plazmi (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Laktoza
Zdravilo Lytgobi vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
Zdravilo Lytgobi vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni, da je

»brez natrija.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na futibatinib

Zaviralci CYP3A

Socasna uporaba veckratnih odmerkov itrakonazola 200 mg, mocnega zaviralca CYP3A, je po
enkratnem peroralnem odmerku futibatiniba 20 mg povecala vrednost Cmax futibatiniba za 51 % in
AUC za 41 %. Zato lahko socasna uporaba moc¢nih zaviralcev CYP3A (npr. klaritromicina,
itrakonazola) pove¢a koncentracijo futibatiniba v plazmi in se ji je treba izogibati. Ce to ni mogoge, je
treba razmisliti 0 zmanjSanju odmerka futibatiniba na naslednjo niZjo raven na podlagi spremljanja
prenasanja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Induktorji CYP3A

Soc¢asna uporaba veckratnih odmerkov rifampina 600 mg, mocnega induktorja CYP3A, je po
enkratnem peroralnem odmerku futibatiniba 20 mg zmanjsala vrednost Cnax futibatiniba za 53 % in
AUC za 64 %. Zato lahko socasna uporaba mocnih ali zmernih induktorjev CYP3A (npr.
karbamazepina, fenitoina, fenobarbitala, efavirenza, rifampina) zmanjsa koncentracijo futibatiniba v
plazmi in se ji je treba izogibati. Ce to ni mogode, postopoma zvisujte odmerek futibatiniba na podlagi
skrbnega spremljanja prenasanja (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zaviralci P-gp
Socasno jemanje ve¢ odmerkov 200 mg kinidina, zaviralca P-gp, je povecalo vrednost Cpax

futibatiniba za 8 % in AUCinr za 17 % po enkratnem peroralnem odmerku 20 mg futibatiniba. Zato
socasno jemanje zaviralcev P-gp verjetno nima kliniéno pomembnega u¢inka na izpostavljenost
futibatinibu.

Zaviralci protonske crpalke

Geometricni povprecni razmerji futibatiniba za Cmax in AUC sta bili pri zdravih osebah, ki so socasno
prejemale lansoprazol (zaviralec protonske ¢rpalke), 108 % oziroma 105 %

(v primerjavi z osebami, ki so prejemale samo futibatinib). Zato ni verjetno, da bi imelo so¢asno
jemanje zaviralca protonske ¢rpalke klinicno pomemben u¢inek na izpostavljenost futibatinibu.




Vpliv futibatiniba na druga zdravila

Ucinek futibatiniba na substrat CYP3A

Geometri¢ni povprecni razmerji Cmax in AUC midazolama (substrata, obcutljivega na CYP3A) sta bili
pri zdravih osebah, ki so ga socasno prejemale s futibatinibom, 95 % oziroma 91 % (v primerjavi z
osebami, ki so prejemale samo midazolam). Zato ni verjetno, da bi imelo sofasno jemanje futibatiniba
klini¢no pomemben ucinek na izpostavljenost substratom CYP3A.

Ucinek futibatiniba na substrate P-gp

Geometri¢na srednja razmerja digoksina (obcutljivega substrata P-gp) za Cimax in AUCiqt so bila 95 %
oziroma 100 %, ko je bil futibatinib pri zdravih osebah dajan soCasno v primerjavi s samim
digoksinom. Zato ni verjetno, da bi imelo so¢asno jemanje futibatiniba kliniéno pomemben u¢inek na
izpostavljenost substratom P-gp.

Ucinek futibatiniba na substrate BCRP

Geometri¢na srednja razmerja rosuvastatina (obcutljivega substrata BCRP) za Cax in AUCiy¢ S0 bila
110 % oziroma 113 %, ko je bil futibatinib pri zdravih osebah dan sofasno v primerjavi s samim
rosuvastatinom. Zato ni verjetno, da bi imelo so¢asno jemanje futibatiniba klinicno pomemben ucinek
na izpostavljenost substratom BCRP.

Ucinek futibatiniba na substrat CYP1A2

Studije in vitro kazejo, da lahko futibatinib inducira CYP1A2. Sogasna uporaba futibatiniba s
substrati, obcutljivimi na CYP1A2 (npr. olanzapinom, teofilinom), lahko zmanj$a njihovo
izpostavljenost in tako vpliva na njihovo delovanje.

Hormonski kontraceptivi

Trenutno ni znano, ali lahko futibatinib zmanj$a u¢inkovitost sistemsko delujoc¢ih hormonskih
kontraceptivov. Zato morajo Zenske, ki uporabljajo sistemsko delujoce hormonske kontraceptive, med
zdravljenjem z zdravilom Lytgobi in vsaj 1 teden po zadnjem odmerku uporabljati dodatno pregradno
metodo kontracepcije (glejte poglavje 4.6).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Pri Zenskah v rodni dobi in moskih s partnericami v rodni dobi je treba med zdravljenjem z zdravilom
Lytgobi in $e 1 teden po zakljuc¢ku zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Ucinek
futibatiniba na presnovo in u¢inkovitost kontraceptivov ni raziskan, zato je treba za preprecitev
nosec¢nosti uporabiti pregradno metodo kot drugo obliko kontracepcije.

Nosecnost

Podatkov o uporabi futibatiniba pri nose¢nicah ni na voljo. Studije na Zivalih so pokazale toksi¢nost za
plod in zarodek (glejte poglavje 5.3). Zdravila Lytgobi med nose¢nostjo ne smete uporabljati, razen ¢e
potencialna korist za zenske upravicuje potencialno tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se futibatinib ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za

dojene novorojencke/dojencke ne moremo izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom Lytgobi in Se
1 teden po zadnjem odmerku je treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

Podatkov o vplivu futibatiniba na plodnost pri ¢loveku ni. Za futibatinib niso izvedli $tudij plodnosti
na zivalih (glejte poglavje 5.3). Na podlagi farmakologije futibatiniba ni mogoce izkljuciti motenj
plodnosti pri moskih in Zenskah.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Futibatinib ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnikom je treba svetovati



previdnost pri voznji ali upravljanju strojev, ¢e med zdravljenjem z zdravilom Lytgobi opazijo
utrujenost ali motnje vida (glejte poglavije 4.4).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi (= 20 %) nezeleni ucinki so bili hiperfosfatemija (89,7 %), tezave z nohti (44,1 %),
zaprtje (37,2 %), alopecija (35,2 %), driska (33,8 %), suha usta (31,0 %), utrujenost (31,0 %), navzea
(28,3 %), suha koza (27,6 %), poviSana vrednost AST (26,9 %), bole¢ine v trebuhu (24,8 %),
stomatitis (24,8 %), bruhanje (23,4 %) sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (22,8 %),
artralgija (21,4 %), zmanjsan apetit (20,0 %).

NajpogostejSa resna nezelena ucinka sta bila ¢revesna obstrukcija (1,4 %) in migrena (1,4 %).

Trajno prekinitev zaradi nezelenih uéinkov so porocali pri 7,6 % bolnikov. Najpogostejsi nezeleni
ucinek, ki je povzrocil prekinitev odmerjanja zdravila, je bil stomatitis (1,4 %), vsi drugi nezeleni
ucinki so bili enkratni.

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Preglednica 5 povzema nezelene ucinke, ki so se pojavili pri 145 bolnikih, zdravljenih v navedeni
populaciji Studije TAS-120-101. Mediano trajanje izpostavljenosti futibatinibu je bilo 8,87 meseca
(najmanj 0,5; najve¢ 31,7). Nezeleni ucinki so navedeni po organskem sistemu MedDRA (SOC).
Kategorije pogostnosti vkljucujejo zelo pogoste (> 1/10) in pogoste (= 1/100 do < 1/10) neZelene
ucinke. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 5: NeZeleni ucinki, o katerih so poroc¢ali v navedeni populaciji Studije TAS-120-101
(N = 145) — pogostnost, o kateri so porocali, glede na pojavnost dogodkov med zdravljenjem

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Presnovne in prehranske zelo pogosti hiperfosfatemija
motnje zmanjSan apetit
hiponatriemija
hipofosfatemija
Bolezni ziv¢evja zelo pogosti disgevzija
pogosti migrena
Ocesne bolezni zelo pogosti suho oko
pogosti serozni odstop mreznice®
Bolezni prebavil zelo pogosti stomatitis
diareja
navzea
zaprtost
suha usta
bruhanje
bolecina v trebuhu
pogosti ¢revesna zapora
Bolezni koze in podkozja zelo pogosti sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije
tezave z nohti®
suha koza
alopecija
Bolezni misi¢no-skeletnega zelo pogosti mialgija
sistema in vezivnega tkiva artralgija
Splosne tezave in spremembe zelo pogosti utrujenost
na mestu aplikacije
Preiskave zelo pogosti povecane vrednosti jetrnih transaminaz

? Vkljucuje serozni odstop mreznice, odstop pigmentiranega epitelija mreznice, subretinalno tekocino,
horioretinopatijo, makularni edem in makulopatijo. Glejte »Serozni odstop mreznice« spodaj.
b Vkljuéuje toksi¢nost za nohte, bole¢ine v nohtni posteljici, tezave z nohti, razbarvanje nohtov, distrofijo



nohtov, hipertrofijo nohtov, okuzbo nohtov, pigmentacijo nohtov, onihalgijo, lomljenje nohtov, oniholizo,
onihomadezo, onihomikozo in paronihijo.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Hiperfosfatemija

O hiperfosfatemiji so porocali pri 89,7 % bolnikov, zdravljenih s futibatinibom, 27,6 % bolnikov pa je
imelo dogodke 3. stopnje, opredeljene z vrednostjo serumskega fosfata > 7 mg/dl in < 10 mg/dl, ne
glede na klini¢ne simptome. Mediani ¢as do pojava hiperfosfatemije katere koli stopnje je bil 6,0
dneva (razpon: od 3,0 do 117,0 dneva).

Stopnja resnosti nobene izmed reakcij ni bila 4 ali 5 in ni povzrocila prekinitve zdravljenja s
futibatinibom. Pri 18,6 % bolnikov so odmerjanje prekinili, pri 17,9 % bolnikov pa so odmerek
zmanjsali. Hiperfosfatemija je bila obvladljiva z omejitvijo prehranskih fosfatov in/ali terapijo za
znizevanje fosfatov in/ali spremembo odmerka.

Priporocila za obvladovanje hiperfosfatemije so navedena v poglavjih 4.2 in 4.4.

Serozni odstop mreznice

Serozni odstop mreZnice se je pojavil pri 6,2 % bolnikov, zdravljenih s futibatinibom. Vse reakcije so
bile stopnje 1 ali 2. Pri 2,1 % bolnikov so odmerjanje prekinili, pri 2,1 % bolnikov pa so odmerek
zmanjSali. Nobena od reakcij ni povzrocila prekinitve zdravljenja s futibatinibom. Serozni odstop
mreznice je bil na splo$no obvladljiv.

Priporocila za obvladovanje seroznega odstopa mreznice so navedena v poglavjih 4.2 in 4.4.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju futibatiniba ni podatkov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci protein kinaz, oznaka
ATC: LO1 EN04

Mehanizem delovanja

Signalizacija konstitutivnega receptorja za fibroblastni rastni dejavnik (FGFR) lahko omogoci
proliferacijo in prezivetje malignih celic. Futibatinib je zaviralec tirozin kinaze, ki nepovratno zavira
FGFR 1, 2, 3 in 4 s kovalentno vezavo. Futibatinib je in vitro pokazal zaviralno aktivnost proti
mutacijam za odpornost proti FGFR2 (N550H, V5651, E566G, K660M).

Farmakodinami¢ni u¢inki

Serumski fosfat

Futibatinib je zaradi zaviranja FGFR povecal koncentracijo serumskega fosfata. Za zdravljenje
hiperfosfatemije priporo¢amo zdravljenje za znizevanje fosfata in spremembo odmerka: glejte
poglavja 4.2, 4.4 in 4.8.


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

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

Studija TAS-120-101 je bila multicentri¢na, odprta $tudija z enim krakom, ki je ocenjevala
ucinkovitost in varnost futibatiniba pri predhodno zdravljenih bolnikih s kirur§ko neresektibilnim
lokalno napredovalim ali metastatskim intrahepati¢nim holangiokarcinomom. Bolniki, ki so
predhodno prejemali zdravljenje, usmerjeno v FGFR, so bili izkljuceni. Populacijo u¢inkovitosti
sestavljajo 103 bolniki, pri katerih je bolezen napredovala ob vsaj 1 predhodni kemoterapiji na osnovi
gemcitabina in platine ali po njej in ki so imeli fuzijo FGFR2 (77,7 %) ali prerazporeditev FGFR2
(22,3 %), kot je bilo doloceno s testi, opravljenimi v centralnih ali lokalnih laboratorijih.

Bolniki so futibatinib prejemali peroralno enkrat na dan v odmerku 20 mg do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti. Primarno merilo u¢inkovitosti je bila objektivna stopnja odziva (ORR), kot
jo je dolocil neodvisni odbor za pregled (IRC) v skladu z merili vVRECIST v1.1, sekundarno merilo
uc¢inkovitosti pa je bilo trajanje odziva (DoR).

Povprec¢na starost je bila 58 let (razpon od 22 do 79 let), 22,3 % bolnikov je bilo starih > 65 let, 56,3 %
je bilo Zensk in 49,5 % belcev. Vsi (100 %) bolniki so imeli izhodi$¢no stanje zmogljivosti po ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0 (46,6 %) ali 1 (53,4 %). Vsi bolniki so imeli vsaj 1
predhodno sistemsko zdravljenje, 30,1 % jih je imelo 2 predhodni zdravljenji, 23,3 % pa 3 ali ve¢
predhodnih zdravljenj. Vsi bolniki so predhodno prejemali zdravljenje na osnovi platine, vklju¢no z

91 % bolnikov, ki so prejemali gemcitabin/cisplatin.

Rezultati u¢inkovitosti so povzeti v preglednici 6. Mediani ¢as do odziva je bil 2,5 meseca (razpon od
0,7 do 7,4 meseca).

Preglednica 6: Rezultati u¢inkovitosti

Populacija za oceno ucinkovitosti
(N =103)

ORR (95-odstotni 1Z)? 42 % (32; 52)

Delni odziv (N) 42 % (43)
Mediano trajanje odziva (meseci) (95-odstotni 17)° 9,7(7,6;17,1)
Kaplan-Meierjeve ocene trajanja odziva (95-odstotni 17)

3 meseci 100 (100, 100)

6 mesecev 85,1 (69,8; 93,1)

9 mesecev 52,8 (34,2; 68,3)

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

ORR = popolni odziv + delni odziv

IZ = interval zaupanja

Opomba: Podatki prihajajo od neodvisnega odbora za pregled (IRC) v skladu z merili RECIST vl.1, popolni in
delni odzivi pa so potrjeni.

295-odstotni IZ je bil izracunan po metodi Clopper-Pearson

95-odstotni 1Z je bil izdelan na podlagi log-log pretvorjenega IZ za funkcijo preZivetja

Poleg primarne analize, predstavljene v tem dokumentu, je bila izvedena vmesna analiza brez naértov
za prekinitev Studije. Rezultati obeh analiz so bili skladni. Primarna analiza za DoR je vkljucevala
cenzuro za novo zdravljenje proti raku, progresivno bolezen ali smrt po dveh ali ve¢ zgreSenih ocenah
tumorja ali najmanj 21 dni po prekinitvi zdravljenja.

Starejsi bolniki
V klini¢ni $tudiji futibatiniba je bilo 22,3 % bolnikov starih 65 let in ve¢. Razlik v u¢inkovitosti med
temi bolniki in bolniki, starimi manj kot 65 let, niso opazili.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Lytgobi za vse podskupine pediatricne populacije pri zdravljenju holangiokarcinoma. Za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.
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Pogojno dovoljenje

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove
podatke o zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znagilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika futibatiniba je bila ocenjena pri bolnikih z napredovalim rakom, ki so prejemali
20 mg zdravila enkrat na dan, razen ¢e ni bilo doloceno drugace.

Pri futibatinibu se kaze linearna farmakokinetika pri razponu odmerkov od 4 do 24 mg. Stabilno stanje
je bilo dosezeno po prvem odmerku z geometri¢nim povprecnim razmerjem akumulacije 1,03. Pri
priporo¢enem odmerku 20 mg enkrat na dan je bila geometricna povprecna vrednost AUC;; v stanju
dinamicnega ravnovesja 790 ng-h/ml (44,7 % gCV), vrednost Cpaxss pa 144 ng/ml (50,3 % gCV).

Absorpcija
Mediani ¢as za doseganje najvisje plazemske koncentracije (tmax) je bil 2 uri (razpon od 1,2 do 22,8).

Pri zdravih osebah po obroku z visoko vsebnostjo mascob in kalorij (900 kalorij do 1000 kalorij s
priblizno 50-odstotnim delezem mascob v skupni vrednosti kalorij v obroku) niso opazili klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki futibatiniba.

Porazdelitev
Futibatinib je priblizno 95-odstotno vezan na ¢loveske plazemske beljakovine, predvsem na albumin
in o1-kislinski glikoprotein. Ocenjeni navidezni volumen porazdelitve je znasal 66,1 1 (17,5 %).

Biotransformacija

Futibatinib se pretezno presnavlja s CYP3A (40-50 %) in glutationsko konjugacijo

(50-60 %) in vitro. Po peroralnem dajanju enkratnega 20-miligramskega radioaktivno oznacenega
odmerka futibatiniba pri zdravih odraslih preiskovancih je bil glavni z zdravilom povezani delez v
plazmi nespremenjeni futibatinib (59,19 % skupne radioaktivnosti vzorca) v §tudiji ['*C] ¢loveske
masne bilance pri zdravih odraslih preiskovancih. Sledil ji je en neaktivni metabolit, konjugat
cisteinglicina TAS-06-22952 (pri > 10 % odmerka).

Izlo€anje
Povprecna razpolovna doba izlocanja (ti2) futibatiniba je bila 2,94 ure (26,5 % CV), geometri¢ni
povprec¢ni opazeni oCistek (CL/F) pa 19,8 1/h (23,0 %).

Izlocanje z blatom in urinom

Po enkratnem peroralnem 20-miligramskem odmerku radioaktivno oznacenega futibatiniba pri zdravih
moskih preiskovancih se je 64 % odmerka izloc€ilo z blatom in 6 % z urinom. Izlo¢anje futibatiniba v
nespremenjeni obliki je bilo v urinu in blatu zanemarljivo.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

{]éinek futibatiniba na encime CYP
Studije in vitro kazejo, da futibatinib ne zavira CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ali CYP3A in ne inducira CYP2B6 ali CYP3A4 v klinicno pomembnih koncentracijah.

Vpliv futibatiniba na prenasalce zdravil

Studije in vitro so pokazale, da je futibatinib pri klini¢no pomembnih koncentracijah ni zaviral OAT],
OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEI ali MATE2K. Futibatinib je substrat P-gp in BCRP in
vitro. Zaviranje BCRP naj ne bi povzroc¢ilo klini¢cno pomembnih sprememb izpostavljenosti
futibatinibu. Zaviranje P-gp in vivo ni imelo klinicno pomembnega ucinka na izpostavljenost
futibatinibu (glejte poglavje 4.5).
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Posebne populacije

Klini¢no pomembne razlike v sistemski izpostavljenosti (manj kot 25-odstotna razlika v AUC)
futibatiniba niso bile opaZzene glede na starost (18—-82 let), spol, rasno/etnicno pripadnost, telesno maso
(36-152 kg), blago do zmerno ledvi¢no okvaro ali jetrno okvaro. Uc¢inek hude ledvi¢ne okvare in
ledvi¢ne dialize pri kon¢ni fazi ledviéne bolezni na izpostavljenost futibatinibu ni znan (glejte
poglavje 4.2).

Jetrna okvara

V primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem jeter je bila sistemska izpostavljenost po
enkratnem odmerku futibatiniba podobna kot pri preiskovancih z blago (razred A po oceni Child-
Pugh), zmerno (razred B po oceni Child-Pugh) ali hudo (razred C po oceni Child-Pugh) jetrno okvaro
(glejte poglavije 4.2).

Razmerje med izpostavljenostjo in odzivom
Od odmerka odvisno zviSanje ravni fosfata v krvi so opazili po odmerku futibatiniba enkrat na dan v
razponu od 4 mg do 24 mg.

Za ORR v razponu izpostavljenosti, ki ga povzro¢i 20-miligramski odmerek futibatiniba enkrat na
dan, niso opazili statistiéno pomembnih razmerij med izpostavljenostjo in u¢inkovitostjo.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajocih se odmerkih

Glavne toksikoloske ugotovitve po uporabi futibatiniba v ponavljajocih se odmerkih pri podganah in
psih so bile povezane s farmakolosko aktivnostjo futibatiniba kot nepovratnega zaviralca FGFR,
vkljuéno s povecanim anorganskim fosforjem in kalcijem v plazmi, ektopi¢no mineralizacijo v
razli¢nih organih in tkivih ter lezijami v kosteh/hrustancu pri izpostavljenosti futibatinibu, ki je bila
nizja od izpostavljenosti ljudi pri 20-miligramskem klini¢nem odmerku. Kornealne lezije so bile
opazene le pri podganah. Ti ucinki so bili povratni, razen ektopi¢ne mineralizacije.

Genotoksicnost

Futibatinib in vitro v preskusu reverzne mutacije (Amesovem testu) ni bil mutagen. Bil je pozitiven pri
testu kromosomske aberacije in vitro na gojenih pljucnih celicah kitajskega hr¢ka (CHL/IU) in
negativen pri testu mikronukleusa kostnega mozga pri podganah, pri kometnem testu pri podganah pa
ni povzro€il poSkodb DNK. Futibatinib je torej splosno negenotoksicen.

Kancerogenost
Studij kancerogenosti s futibatinibom niso izvedli.

Skodljiv vpliv na plodnost

Namenske $tudije plodnosti s futibatinibom niso bile izvedene. Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se
peroralnih odmerkih futibatiniba niso pokazale nobenih rezultatov, povezanih z odmerkom, ki bi lahko
nakazovali na poslabsanje plodnosti moskih ali Zenskih reproduktivnih organov.

Razvojna toksi¢nost

Peroralno dajanje futibatiniba nose¢nicam v obdobju organogeneze je povzrocilo 100-odstotno izgubo
po vsaditvi pri 10 mg/kg na dan (priblizno 3,15-kratna ¢loveska izpostavljenost glede na AUC pri
priporocenem klinicnem odmerku). Pri 0,5 mg/kg na dan (priblizno 0,15-kratna ¢loveska
izpostavljenost glede na AUC pri priporo¢enem klini¢cnem odmerku) so opazili zmanj$anje povprecne
telesne mase ploda ter povecanje skeletnih in visceralnih malformacij ploda, vkljucno z vecjimi
spremembami krvnih zil.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

Manitol (E421)

Koruzni skrob

Laktoza monohidrat

Natrijev lavrilsulfat
Mikrokristalna celuloza
Krospovidon
Hidroksipropilceluloza (E463)
Magnezijev stearat

Filmska obloga
Hipromeloza (E464)

Makrogoli
Titanov dioksid (E171)

Sredstvo za loScenje
Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PCTFE laminirani pretisni omoti z aluminijasto folijo z eno tableto na predelek. Vsak pretisni

omot vsebuje 7-dnevno zalogo filmsko oblozenih tablet, zaprtih v zlozenke iz lepenke, ki je na voljo v
naslednjih treh pakiranjih odmerkov:

o 20-miligramski dnevni odmerek: Ena zloZenka vsebuje 35 tablet (5 tablet enkrat na dan).
o 16-miligramski dnevni odmerek: Ena zlozenka vsebuje 28 tablet (4 tablete enkrat na dan).
o 12-miligramski dnevni odmerek: Ena zlozenka vsebuje 21 tablet (3 tablete enkrat na dan).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Taiho Pharma Netherlands B.V.
Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nizozemska
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 04. julij 2023
Datum zadnjega podalj$anja: 02. junij 2025
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju clena 14a Uredbe (ES)
§t. 726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v doloCenem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

Opis Do datuma

Za potrditev u€inkovitosti in varnosti futibatiniba pri odraslih bolnikih z lokalno | Oktober 2027
napredovalim ali metastatskim holangiokarcinomom s fuzijami ali
prerazporeditvami FGFR2, ki je po vsaj eni predhodni liniji sistemskega
zdravljenja napredoval, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti

16



Opis

Do datuma

rezultate FOENIX-CCA4 (TAS-120-205), Studije faze 2 futibatiniba v za¢etnem
odmerku 20 mg enkrat na dan (skupina A) in 16 mg enkrat na dan (skupina B) pri
teh bolnikih.
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZLOZENKA ZA PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Lytgobi 4 mg filmsko obloZene tablete
futibatinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 4 mg futibatiniba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

21 tablet
28 tablet
35 tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

12-miligramski dnevni odmerek
16-miligramski dnevni odmerek
20-miligramski dnevni odmerek

Vzemite tri tablete enkrat na dan
Vzemite $tiri tablete enkrat na dan
Vzemite pet tablet enkrat na dan

. dan
. dan
. dan
. dan
. dan
. dan
. dan

NN N R W=

Tableto skozi omot potisnite na drugo stran.
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Lytgobi 4 mg

21



17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

22



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Lytgobi 4 mg
futibatinib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Lytgobi 4 mg filmsko obloZene tablete
futibatinib

V¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene uinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Lytgobi in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lytgobi
Kako uporabljati zdravilo Lytgobi

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Lytgobi

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A

1. Kaj je zdravilo Lytgobi in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Lytgobi vsebuje u¢inkovino futibatinib, ki spada v skupino zdravil za zdravljenje raka,
imenovanih zaviralci tirozin kinaze. Blokira delovanje beljakovine v celici, imenovane receptor za
fibroblastni rastni dejavnik (FGFR), ki pomaga uravnavati rast celic. Rakave celice imajo lahko
nenormalno obliko te beljakovine. Z blokiranjem FGFR lahko futibatinib prepreci rast tak$nih rakavih
celic.

Zdravilo Lytgobi se uporablja samostojno (monoterapija) za zdravljenje odraslih bolnikov z rakom
zol¢evoda (imenovanega tudi holangiokarcinom), ki se je razsiril ali ki ga ni mogoce odstraniti z
operacijo, pri ¢emer so se ti bolniki Ze zdravili, njihov tumor pa ima doloc¢eno vrsto nenormalnega
FGFR.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lytgobi

Zdravila Lytgobi ne jemljite, Ce ste alergi¢ni na futibatinib ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zac¢etkom jemanja zdravila Lytgobi se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, Ce:

. so vam na podlagi preiskave krvi povedali, da imate visoke ravni fosfatov v krvi (bolezen, ki se
imenuje hiperfosfatemija);
. imate tezave z vidom ali o¢mi, npr. tezave z mreznico (svetlobno obcutljive plasti Zivénega

tkiva na zadnji strani o¢esa).
Pregledi o¢i so priporocljivi:
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. pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Lytgobi;
. 6 tednov po tem ali kadar koli se pojavijo morebitne teZzave z o¢mi.

Zdravilo Lytgobi lahko povzroci serozni odstop mreznice (mreznica se umakne s svojega obiCajnega
polozaja). Simptomi vkljucujejo zamegljen vid, bliskanje v vidnem polju (fotopsija) in majhne temne
packe, ki se gibljejo v vidnem polju (plavajo¢i delci). Ce opazite kakrsne koli tezave, povezane z
vidom, takoj obvestite svojega zdravnika.

Zdravilo Lytgobi lahko povzroci visoke ravni fosfatov v krvi in lahko privede do kopi¢enje mineralov,
kot je kalcij, v razli¢nih tkivih vasega telesa. Zdravnik vam bo morda predpisal spremembe v prehrani,
zdravila za znizevanje fosfatov ali po potrebi spremenil ali prekinil zdravljenje z zdravilom Lytgobi.
Nemudoma obvestite svojega zdravnika, ¢e se vam pojavijo bole¢e kozne lezije, misi¢ni kréi, otrplost
ali mravljin¢enje okoli ust ali nenormalen sréni utrip.

Zdravilo Lytgobi lahko $koduje nerojenemu otroku. Ce ste vi ali va$a partnerka Zenska v rodni dobi,
morate med zdravljenjem in 1 teden po zadnjem odmerku zdravila Lytgobi uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo. Ker ni znano, ali zdravilo Lytgobi zmanjsa u€inkovitost kontracepcijskih zdravil, je
treba poleg teh zdravil za preprecitev nose¢nosti uporabiti pregradne metode.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki, mlajsi od 18 let, ne smejo jemati zdravila Lytgobi. Ni znano, ali je v tej starostni
skupini varno in u¢inkovito.

Druga zdravila in zdravilo Lytgobi
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Se posebej morate obvestiti svojega zdravnika, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil, da se bo
lahko zdravnik odlo¢il, ali je treba vase zdravljenje spremeniti:

. itrakonazol: zdravilo za zdravljenje glivicnih okuzb;

. klaritromicin: zdravila za zdravljenje dolocenih okuzb;

. rifampicin: zdravilo za zdravljenje tuberkuloze ali nekaterih drugih okuzb;
. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital: zdravila za zdravljenje epilepsije;
. efavirenz: zdravilo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV;

. teofilin: zdravilo za zdravljenje tezav z dihanjem;

. olanzapin: zdravilo za obvladovanje simptomov duSevnih bolezni.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

. Nose¢nost/kontracepcija — informacije za Zenske
Med zdravljenjem z zdravilom Lytgobi ne smete zanositi, saj bi lahko to zdravilo Skodovalo
vaSemu otroku. Pred za¢etkom zdravljenja je treba opraviti test nose¢nosti, Zenske, ki bi lahko
zanosile, pa morajo med zdravljenjem in 1 teden po zadnjem odmerku zdravila Lytgobi
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Za preprecitev nosecnosti morate kot drugo obliko
kontracepcije uporabljati pregradne metode. Z zdravnikom se pogovorite o najprimernejsi
kontracepciji za vas.

. Kontracepcija — informacije za moske
Med zdravljenjem z zdravilom Lytgobi ne smete spoceti otroka, saj bi lahko to zdravilo
Skodovalo otroku. Med zdravljenjem in 1 teden po zadnjem odmerku zdravila Lytgobi morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

. Dojenje
Med zdravljenjem z zdravilom Lytgobi in 1 teden po zadnjem odmerku ne smete dojiti. Za
zdravilo Lytgobi namre¢ ni znano, ali lahko preide v materino mleko in posledi¢no Skoduje
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vaSemu otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Lytgobi lahko povzroci nezelene ucinke, kot so utrujenost ali motnje vida. V tem primeru ne
vozite in ne upravljajte strojev.

Zdravilo Lytgobi vsebuje laktozo in natrij
To zdravilo vsebuje laktozo (najdemo jo v mleku ali mle¢nih izdelkih). Ce vam je zdravnik povedal,
da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni, da je »brez
natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Lytgobi

Zdravljenje z zdravilom Lytgobi mora zaceti zdravnik, ki ima izku$nje z diagnosticiranjem in
zdravljenjem raka zol¢evoda. Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali
farmacevta. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporocen odmerek je
5 tablet zdravila Lytgobi 4 mg (skupaj 20 mg futibatiniba) peroralno enkrat na dan. Zdravnik bo
odmerek prilagodil ali po potrebi prekinil zdravljenje.

Nacin uporabe
Tableto vsak dan pogoltnite ob istem ¢asu z enim kozarcem vode. Zdravilo Lytgobi lahko zauzijete s

hrano ali med obroki. Tablete je treba pogoltniti cele za zagotovitev prejema celotnega odmerka.

Trajanje zdravljenja
Zdravilo Lytgobi jemljite tako dolgo, kot vam je predpisal zdravnik.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Lytgobi, kot bi smeli
Takoj obvestite zdravnika, Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Lytgobi, kot bi smeli.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Lytgobi

. Ce izpustite odmerek zdravila Lytgobi za 12 ur ali manj, vzemite izpu$éeni odmerek takoj, ko se
spomnite.

. Ce izpustite odmerek zdravila Lytgobi za ve¢ kot 12 ur, preskogite zamujeni odmerek. Naslednji
odmerek vzemite ob obi¢ajnem ¢asu.

. Ce bruhate, ne vzemite dvojnega odmerka zdravila Lytgobi. Naslednji odmerek vzemite ob
obicajnem predvidenem casu.

. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Lytgobi

Ne prenchajte jemati zdravila Lytgobi brez posvetovanja z zdravnikom, saj lahko s tem zmanjSate
uspesnost zdravljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj se posvetujte z zdravnikom, e se pojavi kateri koli od spodnjih resnih neZelenih ucinkov.
Spodaj navedeni neZeleni ucinki so pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov).

27



o Migrena
o Crevesna zapora

Drugi neZeleni ucinki
Ce opazite kateri koli drugi nezeleni u€inek, se posvetujte z zdravnikom. Ti se lahko pojavijo z
naslednjimi pogostnostmi:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
visoke ali nizke ravni fosfata pri krvnih preiskavah

. nizka raven natrija, ugotovljena s krvnimi preiskavami

. nohti, ki odstopajo od nohtne posteljice, slaba tvorba nohtov, sprememba barve nohtov

. zaprtje

. driska

. suha usta

. bruhanje

. bolecine v trebuhu

. izpadanje las (alopecija)

. obcutek utrujenosti ali Sibkosti

. suha koza

. visoke ravni jetrnih encimov, ugotovljena s krvnimi preiskavami

. siljenje na bruhanje

. vnetje ustne sluznice (stomatitis)

. zmanj$an apetit

. suhe oci

. rdecina, otekanje, luscenje ali obc¢utljivost, predvsem na rokah ali nogah (sindrom ,,roka —
noga‘)

. spremembe v okuSanju

. bolecine v miSicah

. bolecine v sklepih

Pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

. Tezave z ocmi, vklju¢no z vnetjem oci ali rozenice (sprednjega dela ocesa), zamegljenim
vidom, nenadnim pojavom majhnih temnih oblik, ki se premikajo v vidnem polju (plavajoci
delci) in bliskanjem v vidnem polju (fotopsija).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Lytgobi

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Lytgobi

U¢inkovina je futibatinib.
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 4 mg futibatiniba.

Druge sestavine zdravila so:

Jedro tablete: koruzni Skrob, krospovidon, hidroksipropilceluloza, laktoza monohidrat,
magnezijev stearat, manitol, mikrokristalna celuloza in natrijev lavrilsulfat (glejte poglavje 2,
,Zdravilo Litgobi vsebuje laktozo in natrij*)

Filmska obloga: hipromeloza, makrogoli in titanov dioksid

Sredstvo za loS¢enje: magnezijev stearat

Izgled zdravila Lytgobi in vsebina pakiranja
Zdravilo Lytgobi 4 mg je na voljo v obliki okroglih, belih filmsko obloZenih tablet z vtisnjeno oznako
»4MG« na eni strani ter »FBN« na drugi strani.

Tablete zdravila Lytgobi so pakirane v pretisnem omotu v zlozenki, ki vsebuje 7-dnevno zalogo
zdravil v naslednjih razli¢icah:

20-miligramski dnevni odmerek: Vsaka zlozenka vsebuje 35 tablet (5 tablet enkrat na dan).
16-miligramski dnevni odmerek: Vsaka zlozenka vsebuje 28 tablet (4 tablete enkrat na dan).
12-miligramski dnevni odmerek: Vsaka zlozenka vsebuje 21 tablet (3 tablete enkrat na dan).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Taiho Pharma Netherlands B.V.

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nizozemska

Proizvajalec

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

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

Irska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Zdravilo je pridobilo tako imenovano »pogojno dovoljenje za promet«.

To pomeni, da se pricakujejo dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.
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