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PRODUKTRESUME



v Dette leegemiddel er underlagt supplerende overviagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se 1
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN
Pemazyre 4,5 mg tabletter
Pemazyre 9 mg tabletter
Pemazyre 13,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pemazyre 4,5 mg tabletter
Hver tablet indeholder 4,5 mg pemigatinib.

Pemazyre 9 mg tabletter
Hver tablet indeholder 9 mg pemigatinib.

Pemazyre 13,5 mg tabletter
Hver tablet indeholder 13,5 mg pemigatinib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet.
Pemazyre 4.5 mg tabletter

Rund (5,8 mm), hvid til off-white tablet praeget pa den ene side med “I” og med “4.5” pa den anden
side.

Pemazyre 9 mg tabletter
Oval (10 x 5 mm), hvid til off-white tablet praget pa den ene side med “I” og med “9” pa den anden
side.

Pemazyre 13.5 mg tabletter
Rund (8,5 mm), hvid til off-white tablet praeget pé den ene side med “I” og med “13.5” pé den anden
side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Pemazyre, som monoterapi, er indiceret til behandling af voksne med lokalt fremskredent eller
metastatisk cholangiocarcinom med en fibroblastvaekstfaktorreceptor 2 (FGFR2)-fusion

eller -omlejring, som er progredieret efter mindst én tidligere linje systemisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber initieres af en leege med erfaring i diagnosticering og behandling af patienter med
cancer i galdevejene.



FGFR 2-fusionspositivitetsstatus skal vaere kendt inden pabegyndelse af behandling med Pemazyre.
Vurdering af FGFR 2-fusionspositivitet i tumorpraver ber udferes med en passende diagnostisk test.

Dosering
Den anbefalede dosis er 13,5 mg pemigatinib, som tages én gang dagligt i 14 dage, efterfulgt af 7 dage

uden behandling.

Hvis en dosis pemigatinib springes over i 4 eller flere timer, eller der forekommer opkastning efter
indtagelse af en dosis, skal der ikke indgives en ekstra dosis, og doseringen skal genoptages med den
naeste planlagte dosis.

Behandlingen ber fortsaettes, sa laenge patienten ikke viser tegn pa sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Alle patienter ber startes pa en kost med lavt fosfatindhold, hvis serumfosfatniveauet er > 5,5 mg/dl,
og det bar overvejes at tilfgje en fosfatseenkende behandling, hvis niveauet er > 7 mg/dl. Dosis af
fosfatsenkende behandling skal justeres, indtil serumfosfatniveauet igen er < 7 mg/dl. Forlenget
hyperfosfatemi kan forarsage udfzldning af calcium-fosfatkrystaller, som kan fere til hypocalceemi,
mineralisering af bleddele, muskelkramper, anfaldsaktivitet, forlengelse af QT-intervallet og arytmier
(se pkt. 4.4).

Det bar overvejes at seponere fosfatsenkende behandling og kost under pauser i behandlingen med
Pemazyre, eller hvis serumfosfatniveauet falder til under normalomrédet. Sver hypofosfatemi kan
forekomme med forvirring, krampeanfald, fokale neurologiske fund, hjertesvigt, respirationssvigt,
muskelsvaghed, rhabdomyolyse og haemolytisk anami (se pkt. 4.4).

Dosisjustering pa grund af leegemiddelinteraktion

Samtidig brug af pemigatinib og steerke CYP3A4-hcemmere

Samtidig brug af steerke CYP3A4-hemmere, herunder grapefrugtjuice, ber undgas under behandling
med pemigatinib. Hvis samtidig administration med en steerk CYP3A4-heemmer er nedvendig, skal
dosen for patienter, der tager 13,5 mg pemigatinib én gang dagligt, reduceres til 9 mg én gang dagligt,
og dosen for patienter, der tager 9 mg pemigatinib én gang dagligt, skal reduceres til 4,5 mg én gang
dagligt (se pkt. 4.4 og 4.5).

Handtering af toksiciteter

Dosis@ndringer eller afbrydelse af doseringen ber overvejes til handtering af toksiciteter.

Pemigatinib-dosisreduktionsniveauer er opsummeret i tabel 1.

Tabel 1: Anbefalede dosisreduktionsniveauer for pemigatinib
Dosis Dosisreduktionsniveauer
Forste Andet
13,5 mg taget oralt én gang 9 mg taget oralt én gang dagligt | 4,5 mg taget oralt én gang
dagligt i 14 dage, efterfulgt 1 14 dage, efterfulgt af 7 dage dagligt 1 14 dage, efterfulgt
af 7 dage uden behandling uden behandling af 7 dage uden behandling

Behandlingen skal seponeres permanent, hvis patienten ikke kan téle 4,5 mg pemigatinib én gang
dagligt.

Dosis@ndringer ved hyperfosfateemi er angivet i tabel 2.




Tabel 2:

Dosisaendringer ved hyperfosfataemi

Bivirkning

sendring af pemigatinib-dosis

> 5,5 mg/dl - <7 mg/dl

Pemigatinib skal fortsettes i den aktuelle dosis.

> 7 mg/dl - < 10 mg/dl

Pemigatinib skal fortseettes i aktuel dosis, fosfatsenkende
behandling skal pdbegyndes, serumfosfat skal monitoreres
ugentligt, dosis af fosfatseenkende behandling skal justeres efter
behov, indtil niveauet vender tilbage til <7 mg/dl.

Pemigatinib skal seponeres, hvis niveauerne ikke vender tilbage
til <7 mg/dl inden for 2 uger efter start af en fosfatseenkende
behandling. Pemigatinib og fosfatsaenkende behandling skal
genstartes 1 samme dosis, nar niveauet vender tilbage

til <7 mg/dL

Ved recidiv af serumfosfat > 7 mg/dl med fosfatseenkende
behandling skal pemigatinib reduceres med 1 dosisniveau.

> 10 mg/dl

Pemigatinib skal fortsattes i aktuel dosis, fosfatsenkende
behandling skal pabegyndes, serumfosfat skal monitoreres
ugentligt, og dosis af fosfatseenkende behandling skal justeres
efter behov, indtil niveauet vender tilbage til <7 mg/dl.
Pemigatinib skal tilbageholdes, hvis niveauerne fortsat

er > 10 mg/dl i 1 uge. Pemigatinib og fosfatseenkende behandling
skal genoptages 1 dosisniveau lavere, nar serumfosfat

er <7 mg/dl.

Hyvis der er recidiv af serumfosfat > 10 mg/dl

efter 2 dosisreduktioner, skal pemigatinib seponeres permanent.

Dosisendringer ved sergs nethindelgsning er angivet i tabel 3.

Tabel 3: Dosisaendringer ved seres nethindelosning
Bivirkning sendring af pemigatinib-dosis
Asymptomatisk Pemigatinib skal fortsattes i den aktuelle dosis. Monitorering

skal udferes, som beskrevet i pkt. 4.4.

Moderat fald i synsskarphed
(bedste korrigerede
synsskarphed 20/40 eller
bedre eller < 3 linjer med
nedsat syn fra baseline);
begranser instrumentelle
dagligdags aktiviteter

Pemigatinib skal seponeres indtil opklaring. Hvis bedring ved
efterfolgende undersogelse, skal pemigatinib genoptages ved
det naeste lavere dosisniveau.

Hvis det forekommer igen, symptomerne vedvarer, eller
undersogelsen ikke er bedre, skal permanent seponering af
pemigatinib overvejes baseret pa klinisk status.

Markant fald i synsskarphed
(bedste korrigerede
synsskarphed varre

end 20/40 eller > 3 linjer med
nedsat syn fra baseline op

til 20/200); begranser
dagligdags aktiviteter

Pemigatinib skal seponeres indtil opklaring. Hvis bedring ved
efterfolgende undersoegelse, kan pemigatinib genoptages

ved 2 dosisniveauer lavere.

Hvis det forekommer igen, symptomerne vedvarer, eller
undersogelsen ikke er bedre, skal permanent seponering af
pemigatinib overvejes baseret pé klinisk status.

Synsskarphed, der er verre
end 20/200 i det pavirkede
gje; begraenser daglige
aktiviteter

Pemigatinib skal seponeres indtil opklaring. Hvis bedring ved
efterfolgende undersegelse, kan pemigatinib genoptages

ved 2 dosisniveauer lavere.

Hvis det forekommer igen, symptomerne vedvarer, eller
undersogelsen ikke er bedre, skal permanent seponering af
pemigatinib overvejes baseret pé klinisk status.




Sarlige populationer

Aldre patienter
Dosen af pemigatinib er den samme for @ldre patienter som for yngre voksne patienter (se pkt. 5.1).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion eller
nyresygdom i slutstadiet (End Stage Renal Disease) i hemodialyse. For patienter med svert nedsat
nyrefunktion skal dosen for patienter, som tager 13,5 mg pemigatinib én gang dagligt, reduceres

til 9 mg én gang dagligt, og dosen for patienter, som tager 9 mg pemigatinib én gang dagligt, skal
reduceres til 4,5 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. For
patienter med sveert nedsat leverfunktion skal dosen for patienter, som tager 13,5 mg pemigatinib én
gang dagligt, reduceres til 9 mg én gang dagligt, og dosen for patienter, som tager 9 mg pemigatinib
én gang dagligt, skal reduceres til 4,5 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

Pediatrisk population
Pemazyres sikkerhed og virkning hos patienter under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Pemazyre er til oral anvendelse. Tabletterne skal tages pa cirka samme tidspunkt hver dag. Patienterne
ma ikke knuse, tygge, dele eller oplese tabletterne. Pemigatinib kan tages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Samtidig brug med perikon (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hyperfosfatemi
Hyperfosfateemi er en farmakodynamisk virkning, der forventes ved administration af pemigatinib (se

pkt. 5.1). Forleenget hyperfosfatemi kan forarsage udfeldning af calcium-fosfatkrystaller, som kan
fore til hypocalceemi, mineralisering af bleddele, anaemi, sekundaer hyperparathyreoidisme,
muskelkramper, anfaldsaktivitet, QT-intervalforleengelse og arytmier (se pkt. 4.2). Mineralisering af
bladdele, herunder kutan calcificering, calcinose og non-uraemisk calcifylaksi er blevet observeret ved
pemigatinibbehandling.

Anbefalinger til handtering af hyperfosfateemi omfatter begreensning af fosfat i kosten, administration
af fosfatseenkende behandling og dosisjustering efter behov (se pkt. 4.2).
19 % af patienterne fik fosfatsenkende behandling under behandling med pemigatinib (se pkt. 4.8).

Hypofosfatemi
Det skal overvejes at seponere fosfatseenkende behandling og kost under pauser i behandlingen med

pemigatinib, eller hvis serumfosfatniveauet falder til under normalomradet. Sver hypofosfatemi kan
forekomme med forvirring, krampeanfald, fokale neurologiske fund, hjertesvigt, respirationssvigt,
muskelsvaghed, rhabdomyolyse og heemolytisk anami (se pkt. 4.2). Hypofosfataemi-reaktioner

var > grad 3 hos 14,3 % af deltagerne. Ingen af heendelserne var alvorlige eller forte til seponering
eller dosisreduktion. Dosisafbrydelse forekom hos 1,4 % af deltagerne.

For patienter med hyperfosfateemi eller hypofosfatemi anbefales yderligere teet monitorering og
opfelgning med hensyn til dysregulering af knoglemineralisering.



Sergs nethindelgsning
Pemigatinib kan forarsage seres nethindelgsning, som kan vise sig ved symptomer som sleret syn,

flydere i gjet eller fotopsi (se pkt. 4.8). Dette kan pavirke evnen at fore motorkeretej og betjene
maskiner i moderat grad (se pkt. 4.7).

Oftalmologisk undersegelse, herunder optisk kohearenstomografi (OCT), skal udferes inden
pabegyndelse af behandling og hver 2. maned i de forste 6 méneder af behandlingen, hver 3. méned
derefter og @jeblikkeligt i tilfaelde af synssymptomer. Ved seres nethindelgsning skal retningslinjerne
for dosisjustering folges (se pkt. 4.2).

Under udferelsen af det kliniske studie var der ingen rutinemaessig monitorering, herunder OCT, for at
pavise asymptomatisk sergs nethindelgsning. Forekomsten af asymptomatisk sergs nethindelgsning
med pemigatinib er derfor ukendt.

Der bor tages ngje hensyn til patienter, der har klinisk signifikante medicinske gjenlidelser, sdsom
retinale lidelser, herunder, men ikke begranset til, central sergs retinopati, macula-/retinadegeneration,
diabetisk retinopati og tidligere nethindelgsning.

Torre gjne
Pemigatinib kan forarsage terre gjne (se pkt. 4.8). Patienterne skal bruge okulare midler til at

forebygge eller behandle torre gjne efter behov.

Embryofotal toksicitet

Baseret pa virkningsmekanismen og fundene i et reproduktionsstudie med dyr (se pkt. 5.3) kan
pemigatinib forarsage fosterskader, nar det gives til gravide kvinder. Gravide kvinder skal informeres
om den potentielle risiko for fosteret. Fertile kvinder skal rades til at anvende sikker kontraception
under behandlingen med pemigatinib og i en uge efter den sidste dosis.

Mandlige patienter med kvindelige fertile partnere skal rédes til at anvende sikker kontraception under
behandlingen med pemigatinib og i mindst 1 uge efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

Forhgjet blodkreatinin

Pemigatinib kan gge serumkreatinin ved at reducere den renale tubulere udskillelse af kreatinin. Dette
kan forekomme pé grund af heemning af nyretransportererne OCT2 og MATEI og vil muligvis ikke
pavirke glomerulusfunktionen. I den forste cyklus ggedes serumkreatinin (gennemsnitlig stigning

pa 0,2 mg/dl) og niede steady state ved dag 8, hvorefter det faldt i labet af de 7 dage uden behandling
(se pkt. 4.8). Alternative markerer for nyrefunktionen ber overvejes, hvis der observeres vedvarende
forhgjelser i serumkreatinin.

Kombination med protonpumpeh@mmere
Samtidig brug af pemigatinib med protonpumpeha@mmere skal undgas (se pkt. 4.5).

Kombination med steerke CYP3A4-h@&mmere

Samtidig brug af pemigatinib med steerke CYP3A4-ha&mmere kraever dosisjustering (se
pkt. 4.2 og 4.5). Patienterne skal informeres om at undga at spise grapefrugt eller drikke
grapefrugtjuice, mens de tager pemigatinib.

Kombination med sterke eller moderate CYP3A4-inducere
Samtidig brug af pemigatinib med staerke eller moderate CYP3A4-inducere anbefales ikke (se
pkt. 4.5).

CNS-metastase

Da ubehandlet eller progredierende hjerne-/CNS-metastase ikke var tilladt i studiet, er virkningen hos
denne population ikke blevet evalueret, og der kan ikke gives nogen dosisanbefalinger; men
pemigatinibs penetration af blod-hjernebarrieren forventes at vere lav (se pkt. 5.3).



Praevention

Pé baggrund af resultaterne i et dyreforseg og virkningsmekanismen kan Pemazyre forarsage
fosterskader, nar det gives til gravide kvinder. Fertile kvinder, som behandles med Pemazyre, skal
rades til ikke at blive gravide, og mend, som behandles med Pemazyre, skal rades til ikke at gore en
kvinde gravid under behandlingen. Fertile kvinder og maend med fertile kvindelige partnere skal
anvende en sikker praeventionsmetode under behandlingen med Pemazyre og i 1 uge efter afslutning af
behandlingen (se pkt. 4.6).

Graviditetstest
Der skal foretages en graviditetstest for behandlingsstart for at udelukke graviditet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers virkninger pd pemigatinib

Steerke CYP3A4-hcemmere

En steerk CYP3A4-ha@mmer (itraconazol 200 mg én gang dagligt) egede det geometriske gennemsnit
for pemigatinibs AUC med 88 % (90 % CI pa 75 %, 103 %), hvilket kan gge forekomsten og
svaerhedsgraden af bivirkninger ved pemigatinib. Patienter, som tager 13,5 mg pemigatinib én gang
dagligt, skal have deres dosis reduceret til 9 mg én gang dagligt, og patienter, som tager 9 mg
pemigatinib én gang dagligt, skal have deres dosis reduceret til 4,5 mg én gang dagligt (se pkt. 4.2).

CYP3A4-inducere

En staerk CYP3A4-inducer (rifampicin 600 mg én gang dagligt) reducerede det geometriske
gennemsnit for pemigatinibs AUC med 85 % (90 % CI pa 84 %, 86 %), hvilket kan reducere
virkningen af pemigatinib. Samtidig brug af steerke CYP3A4-inducere (f.cks. carbamazepin,
phenytoin, phenobarbital, rifampicin) ber undgés under behandling med pemigatinib (se pkt. 4.4).
Samtidig brug af pemigatinib og perikon er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Hvis det er nedvendigt, ber
andre enzym-inducere (f.eks. efavirenz) anvendes under ngje overvagning.

Protonpumpehemmere

Pemigatinibs geometriske middelforhold (90 % CI) for Cimax 0g AUC var henholdsvis

65,3 % (54,7; 78,0) 0g 92,1 % (88,6; 95,8) ved samtidig administration til raske forsegspersoner med
esomeprazol (en protonpumpehammer) i forhold til pemigatinib alene. Samtidig administration af en
protonpumpehammer (esomeprazol) resulterede ikke i en klinisk vigtig andring i eksponeringen for
pemigatinib.

Hos mere end en tredjedel af patienterne, som fik PPI'er, blev der imidlertid observeret en signifikant
reduktion i eksponeringen for pemigatinib. PPI'er ber undgas hos patienter, der fir pemigatinib (se
pkt. 4.4).

H2-receptorantagonister
Samtidig administration af ranitidin resulterede ikke i en klinisk vigtig eendring i eksponeringen for
pemigatinib.

Pemigatinibs virkninger pa andre laegemidler

Pemigatinibs virkning pa CYP2B6-substrater

In vitro-studier indikerer, at pemigatinib inducerer CYP2B6. Samtidig administration af pemigatinib
og CYP2B6-substrater (f.eks. cyclophosphamid, ifosfamid, methadon, efavirenz) kan nedsatte deres
eksponering. Ngje klinisk overvigning anbefales, nar pemigatinib administreres sammen med disse
leegemidler eller ethvert CYP2B6-substrat, der har et snevert terapeutisk indeks.

Pemigatinibs virkning pd P-gp-substrater

In vitro er pemigatinib en heemmer af P-gp. Samtidig administration af pemigatinib med
P-gp-substrater (f.eks. digoxin, dabigatran, colchicin) kan gge deres eksponering og dermed deres
toksicitet. Pemigatinib skal administreres mindst 6 timer for eller efter administration af
P-gp-substrater med et snevert terapeutisk indeks.




4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception for mend og kvinder/fertile kvinder

Pé baggrund af resultaterne i et dyreforseg og virkningsmekanismen kan pemigatinib forarsage
fosterskader, nar det gives til gravide kvinder. Fertile kvinder, som behandles med pemigatinib, skal
rades til ikke at blive gravide, og meend, som behandles med pemigatinib, skal rades til ikke at gere en
kvinde gravid under behandlingen. Fertile kvinder og maend med fertile kvindelige partnere skal
anvende sikker kontraception under behandlingen med pemigatinib og i 1 uge efter afslutning af
behandlingen. Da pemigatinibs virkning p& metabolismen og virkningen af praeventionsmidler ikke er
blevet undersogt, skal barrieremetoder anvendes som en yderligere form for pravention for at undgé
graviditet.

Graviditet

Der er ingen tilgeengelige data fra anvendelse af pemigatinib til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Baseret pa data fra dyreforseg og pemigatinibs farmakologi ber
Pemazyre undgas i graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraeever behandling med
pemigatinib. Der skal foretages en graviditetstest for behandlingsstart for at udelukke graviditet.

Amning

Det er ukendt, om pemigatinib eller dets metabolitter udskilles i human malk. En risiko for det
ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med Pemazyre og i 1 uge
efter afslutning af behandlingen.

Fertilitet

Der er ingen data om pemigatinibs indvirkning pa human fertilitet. Der er ikke udfert fertilitetsstudier
med pemigatinib hos dyr (se pkt. 5.3). P4 grundlag af pemigatinibs farmakologi kan svaekkelse af
fertiliteten hos maend og kvinder ikke udelukkes.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Pemigatinib pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Bivirkninger
sasom traethed og visuelle forstyrrelser er blevet forbundet med pemigatinib. Der ber derfor udvises
forsigtighed, nar der fores motorkeretaj eller betjenes maskiner (se pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var hyperfosfatemi (60,5 %), alopeci (49,7 %), diarré (47,6 %),
negletoksicitet (44,9 %), traethed (43,5 %), kvalme (41,5 %), stomatitis (38,1 %), forstoppelse
(36,7 %), dysgeusi (36,1 %), mundterhed (34,0 %), artralgi (29,9 %), terre gjne (27,9 %),
hypofosfatemi (23,8 %), ter hud (21,8 %) og palmar-plantar erytrodysestesi-syndrom (16,3 %).

De mest almindelige alvorlige bivirkninger var hyponatrieemi (2,0 %) og stigning i blodkreatinin
(1,4 %). Ingen alvorlige bivirkninger forte til dosisreduktion af pemigatinib. En alvorlig bivirkning
med hyponatrieemi (0,7 %) ferte til dosisafbrydelse. En alvorlig bivirkning med kreatininstigning i
blodet (0,7 %) forte til seponering af dosen.

Alvorlige bivirkninger i form af gjenlidelser var nethindelasning (0,7 %), non-arteritisk iskaemisk
opticusneuropati (0,7 %) og okklusion af nethindearterien (0,7 %).

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger er vist i tabel 4. Hyppighedskategorierne er meget almindelig (> 1/10), almindelig

(= 1/100 til < 1/10) og ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100). Inden for hver hyppighedsgruppering
vises bivirkninger efter aftagende alvorlighedsgrad.



Tabel 4: Bivirkninger, der er rapporteret i kliniske studier

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

. . . . Hyponatriemi, hyperfosfateemi®,
Metabolisme og ernring Meget almindelig hypofosfatzemi®
Nervesystemet Meget almindelig | Dysgeusi

Meget almindelig | Torre gjne

Ojne Almindelig Sem; pethmdel;asmng , pun}(tformlg
keratitis, sloret syn, trichiasis
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Kvalme, stomatitis, diarré, forstoppelse,
mundterhed
Meget almindelig Palmar-plantar erytrodysestesi-syndrom,

negletoksicitet?, alopeci, ter hud

Hud og subkutane vev Almindelig Unormal harvaekst

Ikke almindelig Kutan forkalkning

Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi

Almene symptomer og reaktioner

pa administrationsstedet Meget almindelig | Tracthed

Undersagelser Meget almindelig | Forhgjet blodkreatinin

2 Omfatter hyperfosfatemi og eget fosfor i blodet. Se nedenfor “Hyperfosfatcemi”.

b Omfatter hypofosfatemi og nedsat fosfor i blodet

¢ Omfatter sergs nethindelosning, nethindelgsning, losning af retinalt pigmentepitel, retinafortykkelse, subretinal vaske,
korioretinale folder, korioretinalt ar og maculopati. Se nedenfor “Seras nethindelosning”.

4 Omfatter negletoksicitet, neglelidelse, misfarvning af negle, negledystrofi, neglehypertrofi, furer i negle, negleinfektion,
onychalgi, onychoclase, onycholyse, onychomadese, onychomycose og paronychi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hyperfosfateemi

Hyperfosfateemi blev rapporteret hos 60,5 % af alle patienter behandlet med pemigatinib.
Hyperfosfateemi over 7 mg/dl og 10 mg/dl blev observeret hos henholdsvis 27,2 % og 0,7 % af
patienterne. Hyperfosfateemi udvikles normalt inden for de forste 15 dage.

Ingen af reaktionerne var > grad 3 i svaerhedsgrad, alvorlige eller forte til seponering af pemigatinib.
Dosisafbrydelse forekom hos 1,4 % af patienterne og reduktion hos 0,7 % af patienterne. Disse
resultater antyder, at begraensning af fosfat i kosten og/eller administration af fosfatseenkende
behandling sammen med dosispausen pa 1 uge var effektive strategier til at styre denne malrettede
virkning af pemigatinib.

Anbefalinger til handtering af hyperfosfateemi er angivet i pkt. 4.2 og 4.4.

Seros nethindelpsning

Sergs nethindelgsning forekom hos 4,8 % af alle patienter behandlet med pemigatinib. Reaktionerne
var generelt grad 1 eller 2 (4,1 %) i sverhedsgrad; > grad 3 og alvorlige reaktioner omfattede
nethindelegsning hos 1 patient (0,7 %). To bivirkninger med nethindelasning (0,7 %) og lesning af
retinalt pigmentepitel (0,7 %) forte til dosisafbrydelse. Ingen af reaktionerne ferte til dosisreduktion
eller seponering.

Anbefalinger til handtering af sergs nethindelgsning er angivet i pkt. 4.2 og 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendix V.

4.9 Overdosering

Der er ingen oplysninger om overdosering af pemigatinib.



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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, proteinkinasehe&mmere,
ATC-kode: LOIENO2

Pemigatinib er en kinaseheemmer af FGFR1, 2 og 3, som hemmer FGFR-fosforylering og -signalering
og reducerer cellelevedygtigheden i celler, der udtrykker FGFR-genetiske andringer, herunder
punktmutationer, amplifikationer og fusioner eller omlejringer. FGFR2-fusioner/-omlejringer er
steerke onkogene faktorer og er den mest almindelige FGFR-&ndring, der forekommer, nasten
udelukkende, 1 10-16 % af intrahepatiske cholangiocarcinomer (CCA).

Farmakodynamisk virkning

Serumfosfat

Pemigatinib egede serumfosfatniveauet som folge af FGFR-haemning. I kliniske studier med
pemigatinib var fosfatseenkende behandling og dosisandringer tilladt for at handtere hyperfosfatemi
(se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

Kliniske studier

FIGHT-202 var et ikke-blindet, enkeltarmet multicenterstudie til evaluering af virkningen og
sikkerheden af Pemazyre hos tidligere behandlede patienter med lokalt fremskredent/metastatisk eller
kirurgisk inoperabelt cholangiocarcinom. Virkningspopulationen bestar af 108 patienter (107 patienter
med intrahepatisk sygdom) med progression efter mindst 1 tidligere behandling, og som havde
FGFR2-fusion eller -omlejring, som bestemt ved testen udfert pa et centralt laboratorium.

Patienterne fik Pemazyre i 21-dages cyklusser, der bestod af 13,5 mg oral dosering én gang dagligt

i 14 dage efterfulgt af 7 dage uden behandling. Pemazyre blev administreret indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. De vigtigste virkningsmaessige resultatmél var objektiv responsrate (ORR)
og responsvarighed (DoR), som fastlagt af en uafthangig bedemmelseskomité (IRC) i henhold til
RECIST v1.1.

Medianalderen var 55,5 ar (interval 26-77 ar), 23,1 % var > 65 ar, 61,1 % var kvinder, og 73,1 % var
kaukasiere. De fleste (95,4 %) patienter havde en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performancestatus ved baseline pa 0 (42,6 %) eller 1 (52,8 %). Alle patienter havde mindst 1 tidligere
systemisk behandlingslinje, 27,8 % havde 2 tidligere behandlingslinjer, og 12,0 % havde 3 eller flere
tidligere behandlingslinjer. Seksoghalvfems procent af patienterne havde modtaget tidligere
platinbaseret behandling, herunder 78 % med tidligere gemcitabin/cisplatin.

Virkningsresultater er opsummeret i tabel 5.

Mediantiden til respons var 2,69 méneder (interval: 0,7-16,6 méneder).
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Tabel 5: Virkningsresultater

Kohorte A (FGFR2-fusion eller -omlejring)
Evaluerbar virkningspopulation

(N=108)
ORR (95 % CI) 37,0 % (27,94, 46,86)
Fuldstaendigt respons (N) 2,8 % (3)

Delvist respons (N)

343 % (37)

Median responsvarighed (méneder) (95 % CI)*

9,13 (6,01, 14,49)

Kaplan-Meier-estimater af responsvarighed

(95 % CI)
3 maneder 100,0 (100,0, 100,0)
6 maneder 67,8 (50,4, 80,3)
9 maneder 50,5 (33,3, 65,4)
12 méaneder 41,2 (24,8; 56,8)
ORR- CR+PR

CI: Konfidensinterval
Bemark: Data er fra IRC pr. RECIST vl1.1, og fuldstaendige og delvise responser er blevet bekreeftet.
295 % CI blev beregnet ved hjelp af Brookmeyer og Crowleys metode

Zldre patienter
I det kliniske studie med pemigatinib var 23,1 % af patienterne 65 ar og @ldre, og 4,6 % af patienterne

var 75 ar og @ldre. Der blev ikke pavist nogen forskel i virkningsrespons mellem disse patienter og
hos patienter < 65 ar.

Paxdiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Pemazyre i alle undergrupper af den pediatriske population ved behandlingen af
cholangiocarcinom. Se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse.

Dette legemiddel er godkendt under “’betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for legemidlet.

Det Europaziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pemigatinib udviser linezer farmakokinetik i dosisintervallet fra 1 til 20 mg. Efter oral administration
af Pemazyre 13,5 mg én gang dagligt blev steady-state naet efter 4 dage med et geometrisk
gennemsnitligt akkumulationsforhold pa 1,6. Det geometriske gennemsnitlige steady-state AUCo.24¢
var 2620 nM-t (54 % CV), 0g Cuax var 236 nM (56 % CV) for 13,5 mg én gang dagligt.

Absorption
Mediantiden til opnéelse af maksimal plasmakoncentration (tmax) var 1 til 2 timer.

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle med pemigatinibs farmakokinetik efter
administration af et maltid med hgjt fedt- og kalorieindhold (800 kalorier til 1 000 kalorier med
ca. 50 % af det samlede kalorieindhold fra fedt) hos patienter med cancer.

Fordeling
Pemigatinib er 90,6 % bundet til humane plasmaproteiner, hovedsageligt til albumin. Det estimerede

tilsyneladende fordelingsvolumen var 235 liter (60,8 %) hos patienter med cancer.

Biotransformation

Pemigatinib metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 in vitro. Efter oral administration af en

enkelt 13,5 mg radioaktivt maerket pemigatinib-dosis var uomdannet pemigatinib den vigtigste
leegemiddelrelaterede bestanddel i plasma, og der blev ikke observeret nogen metabolitter > 10 % af
den samlede cirkulerende radioaktivitet.

11



Elimination

Efter oral administration af pemigatinib 13,5 mg én gang dagligt hos patienter med cancer var den
geometriske gennemsnitlige eliminationshalveringstid (t2) 15,4 (51,6 % CV) timer, og den
geometriske gennemsnitlige tilsyneladende clearance (CL/F) var 10,6 1/t (54 % CV).

Udskillelse
Efter en enkelt oral dosis af radioaktivt maerket pemigatinib blev 82,4 % af dosen genfundet i feeces
(1,4 % som uomdannet) og 12,6 % i urin (1 % som uomdannet).

Nedsat nyrefunktion

Effekten af nedsat nyrefunktion pé pemigatinibs farmakokinetik blev evalueret i et studie vedrerende
nedsat nyrefunktion hos forsggspersoner med normal nyrefunktion (GFR > 90 ml/min), sver
nyresygdom (GFR < 30 ml/min og ikke i heemodialyse) og nyresygdom i slutstadiet (ESRD)
(GFR < 30 ml/min og i heemodialyse). Hos forsggspersoner med svert nedsat nyrefunktion var de
geometriske gennemsnitsforhold (90 % CI) sammenlignet med normale

kontroller 64,6 % (44,1 %, 94,4 %) for Cmax 0g 159 % (95,4 %, 264 %) for AUCy.... Hos
forseggspersoner med ESRD for haemodialyse var de geometriske gennemsnitsforhold

(90 % CI) 77,5 % (51,2 %, 118 %) for Cmax 0g 76,8 % (54,0 %, 109 %) for AUCy.. Hos deltagere
med ESRD efter haemodialyse var de geometriske gennemsnitsforhold (90 % CI)

desuden 90,0 % (59,3 %, 137 %) for Cmax 0g 91,3 % (64,1 %, 130 %) for AUCy... Pa baggrund af
disse resultater ber pemigatinib-dosen reduceres for patienter med svaert nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa pemigatinibs farmakokinetik blev evalueret i et studie vedrerende
nedsat leverfunktion hos forsegspersoner med normal leverfunktion, moderat (Child-Pugh-klasse B)
og svert (Child-Pugh-klasse C) nedsat leverfunktion. Hos forsegspersoner med moderat nedsat
leverfunktion var de geometriske gennemsnitsforhold (90 % CI) sammenlignet med normale
kontroller 96,7 % (59,4 %, 157 %) for Cmax 0g 146 % (100 %, 212 %) for AUCo... Hos
forsegspersoner med svaert nedsat leverfunktion var GMR (90 % CI) 94,2 % (68,9 %, 129 %) for Cmax
0g 174 % (116 %, 261 %) for AUC... Baseret pé disse resultater anbefales ingen dosisjustering for
patienter med let og moderat nedsat leverfunktion. Dog ber pemigatinib-dosis reduceres for patienter
med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Interaktioner

CYP-substrater
Pemigatinib i klinisk relevante koncentrationer er ikke en heemmer af CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 eller en inducer af CYP1A2 og CYP3A4.

Transportorer
Pemigatinib er et substrat for bade P-gp og BCRP. P-gp- eller BCRP-heemmere forventes ikke at

pavirke eksponeringen for pemigatinib ved klinisk relevante koncentrationer.

In vitro er pemigatinib en haemmer af OATP1B3, OCT2 og MATE1. Hemning af OCT2 kan oge
serumkreatinin.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Systemisk toksicitet

De mest prominente fund efter administration af gentagne doser af pemigatinib hos béde rotter og aber
blev tilskrevet pemigatinibs tilsigtede farmakologi (FGFR1-, FGFR2-og FGFR3-ha&mning), inklusive
hyperfosfatemi, epifysedysplasi og bladdelsmineralisering; nogle af disse fund blev observeret ved
lavere eksponeringer (AUC) end terapeutiske eksponeringer. Mineralisering blev observeret i mange
vaev, herunder nyrer, mave, arterier, &ggestokke (kun abe) og gjne (hornhinde, kun rotte).
Mineralisering af bleddele var ikke reversibel, mens epifyse- og bruskfund var reversible. Endvidere
blev der observeret &ndringer i knoglemarv (rotter) samt nyrelasioner.
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Genotoksicitet

Pemigatinib var ikke mutagent i en bakteriel mutagenicitetsanalyse eller klastogent i en in
vitro-kromosomafvigelsesanalyse og resulterede ikke i induktion af knoglemarvsmikronuklei i
en in vivo-mikronukleusanalyse hos rotter.

Karcinogenicitet
Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med pemigatinib.

Nedsat fertilitet

Der er ikke foretaget specifikke dyreforseg med pemigatinib for at undersege pemigatinibs virkning péa
fertilitet. I toksicitetsforseg med gentagne doser resulterede oral administration af pemigatinib ikke i
nogen dosisrelaterede bivirkninger p& hanlige og hunlige reproduktionsorganer.

Udviklingstoksicitet
Hos rotter resulterede administration af pemigatinib ved > 0,3 mg/kg/dag i organogeneseperioden

1 100 % tab efter implantation. Ved 0,1 mg/kg/dag blev der observeret en stigning i fetale
skeletmisdannelser og variationer i storre blodkar, reduceret ossifikation og reduceret fatal kropsvaegt.
Eksponering ved denne dosis er ca. 20 % af den kliniske eksponering ved den maksimale anbefalede
humane dosis pa 13,5 mg baseret pa AUC.

Sikkerhedsfarmakologi

In vitro viste pemigatinib en IC50 for hERG-hemning > 8 uM (den hgjest mulige koncentration
baseret pa opleselighed), som er > 360 gange hgjere end den kliniske ubundne Cmax ved steady-state
med dosen pa 13,5 mg. /n vivo var der ingen negative fund i sikkerhedsfarmakologiske vurderinger af
pemigatinib, herunder in vivo-studier af respirations- og centralnervesystemsfunktion hos rotter og
kardiovaskulere studier med aber.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose (E-460)
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Magnesiumstearat (E-572)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel krever ingen sa&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 [Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/Al-blisterpakning, der indeholder 14 tabletter. Aske med 14 eller 28 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Pemazyre 4,5 mg tabletter
EU/1/21/1535/001
EU/1/21/1535/002

Pemazyre 9 mg tabletter
EU/1/21/1535/003
EU/1/21/1535/004

Pemazyre 13.5 mg tabletter
EU/1/21/1535/005
EU/1/21/1535/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 26. marts 2021
Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN
TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over
EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pd Det Europeiske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervégning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur;

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og 1 henhold til artikel 14-a, stk. 4, i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
gennemfore folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

For at fa bekraeftet Pemazyres virkning og sikkerhed hos voksne med lokalt December 2026
fremskredent eller metastatisk cholangiocarcinom med en
fibroblastvaekstfaktorreceptor 2 (FGFR2)-fusion eller -omlejring, som er
progredieret efter mindst én tidligere linje systemisk behandling, skal indehaveren
af markedsferingstilladelsen indsende resultaterne af FIGHT-302-studiet (INCB
54828-302); et fase 3-studie med sammenligning af virkningen og sikkerheden af
pemigatinib vs. kemoterapi med gemcitabin plus cisplatin hos voksne med
inoperabelt eller metastatisk cholangiocarcinom med FGFR2-omlejring.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemazyre 4,5 mg tabletter
pemigatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 4,5 mg pemigatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1535/001 14 tabletter
EU/1/21/1535/002 28 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pemazyre 4,5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemazyre 4,5 mg tabletter
pemigatinib

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V. (som Incyte logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemazyre 9 mg tabletter
pemigatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 9 mg pemigatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1535/003 14 tabletter
EU/1/21/1535/004 28 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pemazyre 9 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemazyre 9 mg tabletter
pemigatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V. (som Incyte logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemazyre 13,5 mg tabletter
pemigatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 13,5 mg pemigatinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter
28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1535/005 14 tabletter
EU/1/21/1535/006 28 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Pemazyre 13,5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pemazyre 13,5 mg tabletter
pemigatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Incyte Biosciences Distribution B.V. (som Incyte logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til Patienten

Pemazyre 4,5 mg tabletter
Pemazyre 9 mg tabletter
Pemazyre 13,5 mg tabletter
pemigatinib

v Dette leegemiddel er underlagt supplerende overviagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Pemazyre
Sadan skal du tage Pemazyre

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ARG e

1. Virkning og anvendelse

Pemazyre indeholder det aktive stof pemigatinib, som tilherer en gruppe kraeftlegemidler kaldet
tyrosinkinasehemmere. Det blokerer virkningen af proteiner i cellen kaldet
fibroblastvaekstfaktorreceptor type 1, 2 og 3 (FGFR1, FGFR2 og FGFR3), som hjelper med at
regulere celleveekst. Kraeftceller kan have en unormal form af dette protein. Ved at blokere FGFR kan
pemigatinib forhindre vaeksten af sddanne kraeftceller.

Pemazyre anvendes:
+ til behandling af voksne med galdegangskreft (ogsa kendt som cholangiocarcinom), hvis
kreeftceller har en unormal form af FGFR2-proteinet
* nar kreeften har spredt sig til andre dele af kroppen eller ikke kan fjernes ved operation
* nar behandling med andre l&egemidler ikke leengere virker.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Pemazyre

Tag ikke Pemazyre

. hvis du er allergisk over for pemigatinib eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel
(angivet i punkt 6)

. hvis du bruger perikon, et legemiddel til behandling af depression

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Pemazyre, hvis du har:

. faet at vide, at du har en stigning eller et fald i et mineral i blodet kaldet fosfor
. syns- eller gjenproblemer
. svert nedsat leverfunktion. Det kan vare nedvendigt at justere din behandling
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. svert nedsat nyrefunktion. Det kan vere ngdvendigt at justere din behandling
. kraeftceller, der har spredt sig til hjernen eller rygmarven

Jjenunderspgelser anbefales:

. for pabegyndelse af behandling med Pemazyre

. hver 2. méned i de forste 6 maneder af behandlingen

. derefter hver 3. méned eller omgéende, hvis der opstar synsrelaterede symptomer, herunder
lysglimt, synsforstyrrelser eller marke pletter.

Forteel det straks til din leege, hvis du fr symptomer, der involverer dit syn.

Du ber ogsé bruge smarende eller fugtgivende gjendraber eller geler til at hjeelpe med at forebygge
eller behandle terre gjne.

Pemazyre kan skade det ufedte barn. Der skal anvendes en sikker preventionsmetode under
behandlingen og i mindst 1 uge efter den sidste dosis Pemazyre hos kvinder, der kan blive gravide og
hos mand med kvindelige partnere, der kan blive gravide.

Beorn og unge
Pemazyre ma ikke gives til bern eller unge under 18 ér. Det vides ikke, om det er sikkert og effektivt i
denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Pemazyre
Fortzel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Du skal is@r fortaelle det til din leege, hvis du tager nogen af folgende leegemidler, sé laegen kan
beslutte, om din behandling skal a&ndres:

. Perikon: et laegemiddel til behandling af depression. Du ma ikke tage perikon under
behandlingen med Pemazyre.

. Lagemidler, som indeholder aktive stoffer, der ender med “-prazol”, og som bruges til at
reducere frigivelsen af mavesyre. Undgé at bruge disse leegemidler under behandling med
Pemazyre.

. Itraconazol: et lzgemiddel til behandling af svampeinfektioner.

. Rifampicin: et leegemiddel til behandling af tuberkulose eller visse andre infektioner.

. Carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, primidon: leegemidler til behandling af epilepsi.

. Efavirenz: medicin til behandling af HIV-infektion.

. Cyclophosphamid, ifosfamid: andre l&egemidler til behandling af kraeft.

. Methadon: et laegemiddel til behandling af steerke smerter eller til behandling af aftheengighed.
. Digoxin: et legemiddel til behandling af hjertesygdomme.

. Dabigatran: et legemiddel til forebyggelse af blodpropper.

. Colchicin: et legemiddel til behandling af anfald af urinsyregigt.

Brug af Pemazyre sammen med mad og drikke
Du skal undga at spise grapefrugt eller at drikke grapefrugtjuice, mens du tager dette legemiddel.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

. Graviditet
Pemazyre kan skade det ufedte barn og ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre din
leege fortaeller dig noget andet. Der skal udferes en graviditetstest, for behandlingen
pabegyndes.
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. Rad om praevention til maend og kvinder
Kvinder, der behandles med Pemazyre, ma ikke blive gravide. Derfor skal kvinder, som kan
blive gravide, bruge sikker praevention under behandlingen og i mindst 1 uge efter den sidste
dosis Pemazyre. Tal med din leege om den pravention, der passer bedst til dig.
Mzand skal undgé at gare en kvinde gravid. De skal bruge sikker pravention under
behandlingen og i mindst 1 uge efter den sidste dosis af Pemazyre.

. Amning
Undlad at amme under behandling med Pemazyre og i mindst 1 uge efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Pemazyre kan forarsage bivirkninger som f.eks. traethed eller synsforstyrrelser. Undlad at fore
motorkeretej eller betjene maskiner, hvis dette sker.

3. Sadan skal du tage Pemazyre

Behandling med Pemazyre skal pabegyndes af en laege, som har erfaring med diagnosticering og
behandling af galdegangskraeft. Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets
anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laeegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er
1 Pemazyre 13,5 mg tablet taget én gang dagligt i 14 dage, efterfulgt af 7 dage uden indtagelse af
Pemazyre.

Behandlingen fortsattes med det samme menster af 14 dage med Pemazyre én gang dagligt efterfulgt
af 7 dage uden behandling. Undlad at tage Pemazyre i de 7 dage uden behandling. Din laege vil justere
dosen eller stoppe behandlingen, hvis det er nedvendigt.

Anvendelse

Synk tabletten hel med et glas vand pa samme tidspunkt hver dag. Pemazyre kan tages med mad eller
mellem maltider.

Du ma ikke knuse, tygge, dele eller oplgse tabletterne.

Brugsvarighed
Tag Pemazyre, sé leenge lgen har ordineret det.

Hyvis du har taget for meget Pemazyre
Fortzel det til leegen, hvis du har taget mere Pemazyre, end du skulle.

Hyvis du har glemt at tage Pemazyre

Hvis du glemmer en dosis Pemazyre med 4 timer eller mere, eller hvis du kaster op efter at have taget
Pemazyre, ma du ikke tage en anden Pemazyre tablet som erstatning for den glemte dosis. Tag din
naeste dosis Pemazyre pé det seedvanlige tidspunkt.

Hvis du holder op med at tage Pemazyre

Du ma ikke holde op med at tage Pemazyre uden at tale med din leege, da det kan reducere
behandlingens succes.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette l&egemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Kontakt straks lzegen, hvis du far en eller flere af nedenstdende alvorlige bivirkninger. Disse
bivirkninger kan forekomme med felgende hyppighed:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. lavt indhold af natrium i blodet. Symptomerne omfatter nedsat evne til at teenke, hovedpine,
kvalme, darlig balance, forvirring, krampeanfald, koma
. blodprever, der viser gget kreatinin, hvilket kan tyde pa nyreproblemer. Normalt forarsager

forhgjet kreatinin ikke symptomer, men symptomer pa nyreproblemer kan omfatte kvalme og
@ndringer i1 vandladningen

Andre bivirkninger kan forekomme med folgende hyppigheder:
Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. hgje eller lave fosfatniveauer set i blodprever

. smagsforstyrrelse

. tarre gjne

. kvalme

. betaendelse i indersiden af munden

. diarré

. forstoppelse

. mundterhed

. hudreaktioner med redme, havelse og smerter i hdndfladerne og fodsalerne, kaldet
hand-fod-syndrom

. negletoksicitet, herunder negle, der losner sig fra neglelejet, neglesmerter, neglebledning,

knaekkede negle, eendringer i neglenes farve eller tekstur, inficeret hud omkring neglen
. hértab

. ter hud
. ledsmerter
. treethed

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. vaeskeophobning under nethinden (det lysfolsomme lag bagerst i gjet)

. betendelse i hornhinden (det klare yderste lag af gjet)

. nedsat syn

. @ndringer i gjenvipper, herunder unormalt lange gjenvipper, indgroede gjenvipper
. unormal hérveekst

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
. aflejring af calciumsalte, der viser sig som harde papeller, knuder eller plaques i eller under
huden overalt pa kroppen og kan forarsage smerter og sar

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine paregrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og blisterpakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Pemazyre indeholder
. Aktivt stof: pemigatinib.
Hver 4,5 mg tablet indeholder 4,5 mg pemigatinib.
Hver 9 mg tablet indeholder 9 mg pemigatinib.
Hver 13,5 mg tablet indeholder 13,5 mg pemigatinib.
. Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, natriumstivelsesglycolat (type A),
magnesiumstearat.

Udseende og pakningssterrelser

Pemazyre 4,5 mg tabletter er runde, hvide til rahvide, praeget pa den ene side med “I” og med “4.5” pa
den anden side.

Pemazyre 9 mg tabletter er ovale, hvide til rahvide, praeget pa den ene side med “I” og med “9” pa den
anden side.

Pemazyre 13,5 mg tabletter er runde, hvide til rahvide, praeget pa den ene side med “I” og med “13,5”
pa den anden side.

Tabletterne leveres i blisterpakninger indeholdende 14 tabletter.
Asken indeholder 14 eller 28 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Fremstiller

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Denne indlzegsseddel blev senest z2endret {MM/AAAA}.

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om &ret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http:/www.ema.europa.cu.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR £NDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for pemigatinib er CHMP
naet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af forhdndenvaerende data om kutan forkalkning fra kliniske forsgg, herunder i nogle tilfaelde en
tet tidsmeessig sammenheng, og i lyset af en plausibel virkningsmekanisme anser PRAC en
arsagssammenhang mellem pemigatinib og kutan forkalkning som i det mindste en rimelig mulighed.
PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder pemigatinib, skal endres i
overensstemmelse hermed.

CHMP tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for pemigatinib er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de l&egemidler, der indeholder pemigatinib, forbliver uendret

under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne e@ndres.
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