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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



v Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 4,5 mg tabletid

Pemazyre 9 mg tabletid

Pemazyre 13,5 mg tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Pemazyre 4.5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 4,5 mg pemigatiniibi.

Pemazyre 9 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 9 mg pemigatiniibi.

Pemazyre 13,5 mg tabletid
Uks tablett sisaldab 13,5 mg pemigatiniibi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.
Pemazyre 4.5 mg tabletid

Ummargune (5,8 mm), valge kuni valkjas tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,I** ja teisel kiiljel
4,5

Pemazyre 9 mg tabletid
Ovaalne (10 x 5 mm), valge kuni valkjas tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,I ja teisel kiiljel ,,9°.

Pemazyre 13.5 mg tabletid
Ummargune (8,5 mm), valge kuni valkjas tablett, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,I* ja teisel kiiljel
»13,5%

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Pemazyre'i monoteraapia on néidustatud tdiskasvanutele, kellel on fibroblastide kasvufaktori
retseptori 2 (FGFR2) fuseerumise voi iimberkorraldumisega lokaalselt kaugelearenenud voi

metastaatiline kolangiokartsinoom, mis on vihemalt iihe varasema siisteemse ravikuuri jarel
progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kellel on kogemusi sapiteede véhiga patsientide diagnoosimisel ja ravimisel.

FGFR 2 fusiooni positiivne staatus peab olema teada enne Pemazyre'iga ravi alustamist.
Kasvajaproovis tuleb FGFR 2 fusioonpositiivsuse hindamine 1ébi viia asjakohase diagnostilise testiga.



Annustamine
Soovitatav annus on 13,5 mg pemigatiniibi iiks kord 66péevas 14 paeva jooksul, millele
jérgneb 7-pievane ravivaba periood.

Kui pemigatiniibi annus ununeb 4 v4i enama tunni jooksul voi kui parast annuse votmist tekib
oksendamine, ei tohi tdiendavat annust manustada ja annustamist tuleb jétkata jérgmise kavandatud
annusega.

Ravi tuleb jétkata, kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse siimptomite
ilmnemiseni.

Koigil patsientidel tuleb alustada madala fosfaadisisaldusega dieediga, kui seerumi fosfaaditase

on > 5,5 mg/dl, ja kaaluda fosfaaditaset langetava ravi lisamist, kui tase on > 7 mg/dl. Fosfaaditaset
alandava ravi annust tuleb kohandada seni, kuni fosfaaditase langeb alla 7 mg/dl. Pikaajaline
hiiperfosfateemia voib pohjustada kaltsiumfosfaadi kristallide sadestumist, mis voib pohjustada
hiipokaltseemiat, pehmete kudede mineraliseerumist, lihaskrampe, krambihooge, QT-intervalli
pikenemist ja ariitmiaid (vt 15ik 4.4).

Pemazyre'i ravipauside ajal voi kui seerumi fosfaaditase langeb alla normipiiri, tuleks kaaluda
fosfaadisisaldust langetava ravi ja dieedi Idpetamist. Raske hiipofosfateemia vdib pdhjustada segasust,
krambihooge, fokaalseid neuroloogilisi leide, siidamepuudulikkust, hingamispuudulikkust,
lihasndrkust, rabdomiioliiiisi ja hemoliititilist aneemiat (vt 151k 4.4).

Annuse kohandamine ravimi koostoime tottu

Pemigatiniibi kasutamine koos tugeva CYP3A4 inhibiitoriga

Ravi ajal pemigatiniibiga tuleb viltida tugevate CYP3A4 inhibiitorite, sealhulgas greipfruudi mahla,
samaaegset kasutamist. Kui samaaegne manustamine koos tugeva CYP3A4 inhibiitoriga on vajalik,
tuleb 13,5 mg pemigatiniibi liks kord 60péevas votvate patsientide annust vihendada 9 mg-ni iiks kord
O00péevas ja 9 mg pemigatiniibi liks kord 66pédevas tarvitavate patsientide annust 4,5-ni mg iiks kord
O0péevas (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Toksilisuse haldamine

Toksilisuse haldamiseks tuleb kaaluda annuse muutmist voi katkestamist.
Pemigatiniibi annuse vihendamise tasemed on kokku voetud tabelis 1.

Tabel 1: Soovitavad pemigatiniibi annuse vihendamise tasemed

Annus Annuse vihendamise tasemed

Esmakordne

Teisel korral

13,5 mg suu kaudu iiks kord
O0pédevas 14 pieva jooksul,
millele jargneb 7-pdevane
ravivaba periood

9 mg suu kaudu tiks kord
O0pédevas 14 paeva jooksul,
millele jargneb 7-pdevane
ravivaba periood

4,5 mg suu kaudu iiks kord
O0pédevas 14 paeva jooksul,
millele jargneb 7-pdevane
ravivaba periood

Ravi tuleb 16plikult katkestada, kui patsient ei talu 4,5 mg pemigatiniibi liks kord 66pdevas.

Annuse muutmine hiiperfosfateemia korral on toodud tabelis 2.




Tabel 2:

Hiiperfosfateemia korral annuse muutmine

Koérvaltoime

Pemigatiniibi annuse muutmine

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

Pemigatiniibiga tuleb jitkata pracguses annuses.

> 7 mg/dl kuni < 10 mg/dl

Pemigatiniibi manustamist tuleb jdtkata praegusel annusel,
alustada fosfaaditaset langetavat ravi, kontrollida seerumi
fosfaate iganddalaselt, vajadusel kohandada fosfaaditaset
alandava ravi annust, kuni tase taastub tasemeni < 7 mg/dl.
Pemigatiniibi kasutamine tuleb peatada, kui tase ei

taastu 2 nidala jooksul pérast fosfaaditaset alandava ravi
alustamist tasemeni < 7 mg/dl. Pemigatiniibi ja fosfaaditaset
langetava raviga tuleb uuesti alustada sama annusega, kui tase
on tagasi < 7 mg/dL

Kui fosfaate alandava raviga seerumi fosfaadisisaldus > 7 mg/dl
kordub, tuleb pemigatiniibi 1 annuse vorra vihendada.

> 10 mg/dl

Pemigatiniibi manustamist tuleb jétkata praegusel annusel,
alustada fosfaate langetavat ravi, kontrollida seerumi fosfaate
iganddalaselt ja vajadusel kohandada fosfaaditaset alandava
ravi annust, kuni tase taastub tasemeni < 7 mg/dl.
Pemigatiniibi kasutamine tuleb peatada, kui selle tase

plisib 1 nddala jooksul > 10 mg/dl. Pemigatiniibi ja fosfaate
alandavat raviga tuleb uuesti alustada 1 annuse vorra
madalamal, kui seerumi fosfaadi sisaldus on < 7 mg/dl.

Kui pérast 2 annuse vdhendamist kordub seerumi
fosfaaditase > 10 mg/dl, tuleb pemigatiniibi kasutamine
10plikult katkestada.

Annuse muutmine vOrkkesta seroosse irdumise tekkimisel on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Vorkkesta seroosse irdumise tekkimisel annuse muutmine
Korvaltoime Pemigatiniibi annuse muutmine
Astimptomaatiline e Pemigatiniibiga tuleb jatkata praeguses annuses. Seire peaks

toimuma vastavalt 106igus 4.4 kirjeldatule.

Moddukas ndgemisteravuse
langus (parim korrigeeritud
nagemisteravus 20/40 voi
parem voi algtasemest

< 3 rida vdhenenud
nigemine); piirab
igapédevaelu
instrumentaalseid tegevusi

Pemigatiniibi manustamine tuleb kuni lahenemiseni peatada.
Kui hilisemal uurimisel on see paranenud, tuleb pemigatiniibi
kasutamist jéitkata jairgmisel vdiksema annuse tasemel.

Kui see kordub, siimptomid piisivad voi labivaatuse tulemus ei
parane, tuleks kaaluda kliinilise seisundi alusel pemigatiniibi
10plikku katkestamist.

Oluline nédgemisteravuse
langus (parim korrigeeritud
nidgemisteravus alla 20/40 v&i
algtasemest > 3 rida
vihenenud ndgemine kuni
tasemeni 20/200); piirab
igapdevaelu
instrumentaalseid tegevusi

Pemigatiniibi manustamine tuleb kuni lahenemiseni peatada.
Kui hilisemal 14bivaatusel on see paranenud, tuleb
pemigatiniibi kasutamist jétkata 2 annust védiksemal tasemel.
Kui see kordub, siimptomid piisivad voi labivaatuse tulemus ei
parane, tuleks kaaluda kliinilise seisundi alusel pemigatiniibi
16plikku katkestamist.

Kahjustatud silma
ndgemisteravus on halvem
kui 20/200; piirab
igapdevaelu

Pemigatiniibi manustamine tuleb kuni lahenemiseni peatada.
Kui hilisemal 14bivaatusel on see paranenud, tuleb
pemigatiniibi kasutamist jatkata 2 annust vdiksemal tasemel.
Kui see kordub, siimptomid piisivad voi ldbivaatuse tulemus ei
parane, tuleks kaaluda kliinilise seisundi alusel pemigatiniibi
16plikku katkestamist.




Eririthmad

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel on pemigatiniibi annus sama kui noorematel tdiskasvanutel (vt 15ik 5.1).

Neerukahjustus
Kerge, modduka neerukahjustusega voi loppstaadiumis neeruhaigusega (End Stage Renal Disease,

ESRD) hemodialiiiisi saavatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerupuudulikkusega patsientidel tuleb 13,5 mg pemigatiniibi tiks kord 66pédevas annust

vihendada 9 mg-ni iiks kord 60pdevas ja 9 mg pemigatiniibi {iks kord 66pédevas annust 4,5 mg-ni iiks
kord 66pdevas (vt 10ik 5.2).

Maksakahjustus
Annuse kohaldamine kerge vdi mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Raske

maksapuudulikkusega patsientidel tuleb 13,5 mg pemigatiniibi iiks kord 66paevas annust
viahendada 9 mg-ni iiks kord 66pdevas ja 9 mg pemigatiniibi tiks kord 66pdevas annust 4,5 mg-ni iiks
kord 66pdevas (vt 10ik 5.2).

Lapsed
Pemazyre'i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel patsientidel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Pemazyre on ette ndhtud suukaudseks manustamiseks. Tablette tuleb votta iga paeva ligikaudu samal
kellaajal. Patsiendid ei tohiks tablette purustada, nérida, tiikeldada ega lahustada. Pemigatiniibi v3ib
votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Samaaegne kasutamine naistepunaga (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hiiperfosfateemia

Hiiperfosfateemia on farmakodiinaamiline toime, mida oodatakse pemigatiniibi manustamisel (vt
161k 5.1). Pikaajaline hiiperfosfateemia v3ib pdhjustada kaltsiumfosfaadi kristallide sadestumist, mis
voib pohjustada hiipokaltseemiat, pehmete kudede mineraliseerumist, aneemiat, sekundaarset
hiiperparatiireoidismi, lihaskrampe, krambihooge, QT-intervalli pikenemist ja ariitmiaid (vt 16ik 4.2).
Pemigatiniibiga ravimisel on tdheldatud pehmete kudede mineraliseerumist, sealhulgas naha
lupjumist, kaltsinoosi ja mitteureemilist kaltsifiilaksiat.

Hiiperfosfateemia ravisoovitused hdlmavad fosfaatide piiramist toidus, fosfaaditaset langetava ravi
mééramist ja vajaduse korral annuse muutmist (vt 10ik 4.2).
Fosfaate alandavat ravi kasutas 19% patsientidest pemigatiniibiga ravimise ajal (vt 10ik 4.8).

Hiipofosfateemia

Pemigatiniibi ravipauside ajal voi kui seerumi fosfaaditase langeb alla normipiiri, tuleks kaaluda
fosfaadisisaldust langetava ravi ja dieedi 16petamist. Raske hiipofosfateemia voib pohjustada segasust,
krambihooge, fokaalseid neuroloogilisi leide, siidamepuudulikkust, hingamispuudulikkust,
lihasndrkust, rabdomiioliiiisi ja hemoliiiitilist aneemiat (vt 16ik 4.2). Hiipofosfateemia reaktsioonid
olid > 3. aste 14,3% osalejatest. Ukski juhtumitest ei olnud tdsine, ei pdhjustanud ravi katkestamist voi
annuse vihendamist. Manustamine katkestati 1,4% osalejatest.

Hiiperfosfateemia vai hiipofosfateemiaga patsientidele on soovitatav luu mineralisatsiooni
diisregulatsiooni tdiendav hoolikas jélgimine ja uurimine.



Vorkkesta seroosne irdumine

Pemigatiniib voib pohjustada seroosseid vorkkesta irdumisreaktsioone, millel voivad esineda sellised
siimptomid nagu dhmane niagemine, optilised hdljumid voi fotopsia (vt 16ik 4.8). See voib mdjutada
teatud patsientide autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet (vt 15ik 4.7).

Oftalmoloogiline ldbivaatus, sealhulgas optiline koherenttomograafia (optical coherence tomography,
OCT), tuleb ldbi viia enne ravi alustamist ja esimese 6 ravikuu jooksul iga 2 kuu tagant, parast seda
iga 3 kuu tagant ja visuaalsete siimptomite ilmnemisel erakorraliselt. Vorkkesta seroosse irdumise
reaktsioonide korral tuleb jargida annuse muutmise juhiseid (vt 16ik 4.2).

Kliinilise uuringu lébiviimise ajal ei olnud rutiinset jélgimist, sealhulgas OCT, et tuvastada vorkkesta
asiimptomaatilist seroosset irdumist; seetdttu pole pemigatiniibiga asiimptomaatilise seroosse
vorkkesta irdumise esinemissagedus teada.

Hoolikalt tuleb hinnata patsiente, kellel on kliiniliselt olulised meditsiinilised silma kahjustused, nagu
vorkkesta héired, sealhulgas, kuid mitte ainult, tsentraalne seroosne retinopaatia, maakula/vorkkesta
degeneratsioon, diabeetiline retinopaatia ja vorkkesta varasem irdumine.

Kuiva silma siindroom
Pemigatiniib v3ib pdhjustada silmade kuivust (vt 16ik 4.8). Vajadusel peaksid silmade kuivuse
valtimiseks voi raviks kasutama niisutavaid silmatilku.

Embriio-loote toksilisus

Loomade reproduktiivsusuuringus leitud toimemehhanismi ja leidude pohjal (vt 16ik 5.3) voib
pemigatiniib rasedale manustamisel loodet kahjustada. Rasedaid tuleb teavitada véimalikest riskidest
lootele. Fertiilses eas naised peavad pemigatiniibi tarvitamise ajal ja kuni 1 kuu pérast viimase annuse
manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Meessoost patsientidel, kellel on fertiilses eas naispartnerid, tuleb pemigatiniibiga ravi ajal ja vahemalt
iiks nddal pérast viimast annust kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 161k 4.6).

Kreatiniinisisalduse suurenemine veres

Pemigatiniib voib suurendada kreatiniini sisaldust seerumis, vihendades kreatiniini sekretsiooni
neerutuubulitest; see voib ilmneda renaalsete tramsporterite OCT2 ja MATE] pérssimise tottu ega
pruugi mojutada glomerulaarfunktsiooni. Esimese tsiikli jooksul tdusis seerumi kreatiniinisisaldus
(keskmine tous 0,2 mg/dl) ja saavutas stabiilse seisundi 8. paevaks ning viahenes seejirel 7-pdevase
ravipausi viltel (vt 161k 4.8). Kui tdheldatakse seerumi kreatiniini piisivat tdusu, tuleks kaaluda
neerufunktsiooni médramise alternatiivseid markereid.

Kombinatsioon prootonpumba inhibiitoritega
Pemigatiniibi samaaegset kasutamist prootonpumba inhibiitoritega tuleb viltida (vt 161k 4.5).

Kombinatsioon tugevate CYP3A4 inhibiitoritega

Pemigatiniibi samaaegne kasutamine tugevate CYP3A4 inhibiitoritega nduab annuse kohandamist (vt
16igud 4.2 ja 4.5). Patsientidel tuleb soovitada pemigatiniibi vOtmise ajal véltida greipfruudi s6omist
voi greipfruudi mahla joomist.

Kombinatsioon tugevate voi mdddukate CYP3A4 indutseerijatega
Pemigatiniibi ei soovitata kasutada koos tugevate vdi moddukate CYP3 A4 indutseerijatega (vt
161k 4.5).

Kesknérvisiisteemi metastaasid

Kuna ravimata voi progresseeruvad aju / kesknérvisiisteemi metastaasid ei olnud uuringus lubatud, ei
ole selle populatsiooni efektiivsust hinnatud ja annuse soovitusi ei saa anda, kuid eeldatavasti on
pemigatiniibi vere-aju barjééri l&bimise mair madal (vt 15ik 5.3).




Rasestumisvastased vahendid

Loomade reproduktiivsusuuringus leitud toimemehhanismi pohjal vGib Pemazyre rasedale
manustamine kahjustada loodet. Pemazyre'iga ravi saavatel fertiilses eas naistel on soovitatav
rasestumisest hoiduda ning Pemazyre'iga ravi saavatel meestel on soovitatav ravi ajal last mitte
eostada. Fertiilses eas naistel ja fertiilses eas naispartneritega meestel tuleb Pemazyre'iga ravi ajal
ja 1 nidala jooksul parast ravi 10ppu kasutada efektiivset rasestumisvastast meetodit (vt 161k 4.6).

Rasedustest
Raseduse vilistamiseks tuleb enne ravi alustamist teha rasedustest.

4.5 Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed pemigatiniibile

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid

Tugev CYP3A4 inhibiitor (itrakonasool 200 mg iiks kord 60pdevas) suurendas pemigatiniibi AUC
geomeetrilist keskmist 88% (90% CI 75%, 103%), mis voib suurendada pemigatiniibiga seotud
korvaltoimete esinemissagedust ja raskust. Patsientidel, kes vGtavad 13,5 mg pemigatiniibi {iks kord
O0péevas, tuleb annust vahendada 9 mg-ni iiks kord 60péevas ja patsientidel, kes voitavad 9 mg
pemigatiniibi liks kord 60péevas, tuleb annust vihendada 4,5 mg-ni tiks kord 66péevas (vt 15ik 4.2).

CYP3A44 indutseerijad

Tugev CYP3A4 indutseerija (rifampiin 600 mg iiks kord 66pédevas) vihendas pemigatiniibi AUC
geomeetrilist keskmist 85% (90% CI 84%, 86%), mis voib vihendada pemigatiniibi efektiivsust.
Pemigatiniibiga ravimisel tuleb valtida tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt karbamasepiin, feniitoiin,
fenobarbitaal, rifampitsiin) samaaegset kasutamist (vt 10ik 4.4). Pemigatiniibi samaaegne kasutamine
naistepunaga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3). Vajadusel tuleb hoolika jarelevalve all kasutada teisi
ensiilimi indutseerijaid (nt efavirens).

Prootonpumba inhibiitorid

Pemigatiniibi geomeetrilised keskmised suhtarvud (90% CI) Crax ja AUC olid

vastavalt 65,3% (54,7, 78,0) ja 92,1% (88,6, 95,8), kui seda manustati tervetele isikutele koos
esomeprasooliga (prootonpumba inhibiitor) vorreldes ainult pemigatiniibiga. Prootonpumba
inhibiitoriga (esomeprasool) koosmanustamine ei pohjustanud kliiniliselt olulist muutust pemigatiniibi
ekspositsioonis.

Samas enam kui kolmandikul patsientidest, kellele manustati prootonpumba inhibiitoreid, tdheldati
pemigatiniibi ekspositsiooni olulist vihenemist. Pemigatiniibi saavatel patsientidel tuleb viltida
prootonpumba inhibiitoreid (vt 16ik 4.4).

H2-retseptori antagonistid
Ranitidiiniga koosmanustamine ei pdhjustanud kliiniliselt olulist muutust pemigatiniibi
ekspositsioonis.

Pemigatiniibi toime teistele ravimitele

Pemigatiniibi toime CYP2B6 substraatidele

In vitro uuringud néitavad, et pemigatiniib indutseerib CYP2B6. Pemigatiniibi samaaegne
manustamine koos CYP2B6 substraatidega (nt tsiiklofosfamiid, ifosfamiid, metadoon, efavirens) voib
vihendada nende ekspositsiooni. Pemigatiniibi manustamisel koos nende ravimite voi mone kitsa
terapeutilise indeksiga CYP2B6 substraadiga on soovitatav hoolikas kliiniline jélgimine.

Pemigatiniibi moju P-gp substraatidele

In vitro on pemigatiniib P-gp inhibiitor. Pemigatiniibi samaaegne manustamine koos P-gp
substraatidega (nt digoksiin, dabigatraan, kolhitsiin) v3ib suurendada nende ekspositsiooni ja seega
toksilisust. Enne voi pérast kitsa terapeutilise indeksiga P-gp substraatide manustamist peab vahe
pemigatiniibi manustamisega olema vihemalt 6 tundi.




4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel / fertiilses eas naised

Loomade reproduktiivsusuuringus leitud toimemehhanismi pohjal v3ib pemigatiniibi rasedale
manustamine kahjustada loodet. Pemigatiniibiga ravitavatel fertiilses eas naistel on soovitatav
rasestumisest hoiduda ning pemigatiniibiga ravitavatel meestel on soovitatav ravi ajal last mitte
eostada. Fertiilses eas naistel ja fertiilses eas naispartneritega meestel tuleb pemigatiniibiga ravi ajal
ja 1 nidala jooksul parast ravi 10ppu kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kuna
pemigatiniibi toimet kontratseptiivide metabolismile ja efektiivsusele ei ole uuritud, tuleb raseduse
véltimiseks teise kontratseptsioonimeetodina kasutada barjidérimeetodit.

Rasedus

Pemigatiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Loomkatsete ja pemigatiniibi farmakoloogiliste andmete pohjal
ei tohi Pemazyre kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naiste kliiniline seisund nduab ravi
pemigatiniibiga. Raseduse vilistamiseks tuleb enne ravi alustamist teha rasedustest.

Imetamine

Ei ole teada, kas pemigatiniib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale
imikule ei saa vélistada. Imetamine tuleb Pemazyre'iga ravi ajal ja 1 nédala jooksul parast viimase
annuse manustamist katkestada.

Fertiilsus

Puuduvad andmed pemigapemigatiniibi mdju kohta inimese fertiilsusele. Loomade viljakuse
uuringuid pemigatiniibiga ei ole 14bi viidud (vt 16ik 5.3). Pemigatiniibi farmakoloogia pohjal ei saa
vilistada meeste ja naiste viljakuse halvenemist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pemigatiniib mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Pemigatiniibiga on
seostatud selliseid korvaltoimeid nagu vidsimus ja ndgemishéired. Seetdttu tuleb autojuhtimisel ja
masinatega tootamisel olla ettevaatlik (vt 101k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Koige sagedasemad korvaltoimed olid hiiperfosfateemia (60,5%), alopeetsia (49,7%), kohulahtisus
(47,6%), kiiiinte toksilisus (44,9%), vasimus (43,5%), iiveldus (41,5%), stomatiit (38,1%),
k&hukinnisus (36,7%), diisgeuusia (36,1%), suukuivus (34,0%), artralgia (29,9%), silmade kuivus
(27,9%), hiipofosfateemia (23,8%), naha kuivus (21,8%) ja peopesa-plantaarse eriitrodiisesteesia
stindroom (16,3%).

Koige sagedasemad tosised kdrvaltoimed olid hiiponatreemia (2,0%) ja vere kreatiniinisisalduse tous
(1,4%). Ukski tdsine kdrvaltoime ei viinud pemigatiniibi annuse vihendamiseni. Hiiponatreemia iiks
tosine korvaltoime (0,7%) pOhjustas annuse katkestamise. Vere kreatiniini tousu iiks tdsine
korvaltoime (0,7%) pohjustas annuse katkestamise.

Silma kahjustuste tdsised korvaltoimed olid vorkkesta irdumine (0,7%), mittearteriitiline optiline
isheemiline neuropaatia (0,7%) ja vorkkesta arteri oklusioon (0,7%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud tabelis 4. Sageduskategooriad on méaratletud kui viaga sage (> 1/10), sage
(> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Igas esinemissageduse rithmas on
korvaltoimed esitatud raskusastme vihenemise jarjekorras.




Tabel 4.  Kliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoimed
. I . Hiiponatreemia, hiiperfosfateemia®
Ainevahetus-ja toitumishédired Viga sage P 2 up ’
hiipofosfateemia
Nérvisiisteemi hdired Viga sage Diisgeuusia
Viga sage Kuivsilmsus
- . —
Silma kahjustused Vorkkesta ﬁeroqsne 1ydurr11ne .
Sage punktkeratiit, nigemise hdgunemine,
trihhiaas

Iiveldus, stomatiit, kdhulahtisus,

Seedetrakti héired Viga sage kéhukinnisus, suukuivus
Palmar-plantaarne eriitrodiisesteesia

Viga sage siindroom, kiiiinte toksilisus®, alopeetsia,

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused naha kuivus
Sage Ebanormaalne karvakasv
Aeg-ajalt Naha kaltsifikatsioon

Lihaste, luustiku ja sidekoe Vi Lii 1

kahjustused dga sage iigesvalu

Uldised hiired ja manustamiskoha . v

L Viga sage Visimus
reaktsioonid
Uuringud Viga sage Kreatiniinisisalduse suurenemine veres

2 Sisaldab hiiperfosfateemiat ja vere fosforisisalduse suurenemist. Vt 16ik ,, Hiiperfosfateemia * allpool.

b Sisaldab hiiperfosfateemiat ja vere fosforisisalduse suurenemist

¢ Sisaldab vorkkesta seroosset irdumist, vorkkesta irdumist, vorkkesta pigmenteerunud epiteeli irdumist, vorkkesta
paksenemist, subretinaalset vedelikku, korioretinaalseid volte, korioretinaalset armi ja makulopaatiat. Vt allpool ,,Vérkkesta
seroosne irdumine.

4 Sisaldab kiiiinte toksilisust, kiiiinte hiiret, kiilinte vérvimuutust, kiiiinte diistroofiat, kiiiinte hiipertroofiat, kiiiinte vaod,
kiitinte nakatumist, oniihhalgiat, oniihhoklaasi, oniihholiiiisi, onithhomadeesi, oniihhomiikoosi ja paroniihhiat

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiiperfosfateemia

Hiiperfosfateemiast teatati 60,5% kdigist pemigatiniibiga ravitud patsientidest. Hiiperfosfateemiat
iile 7 mg/dl ja 10 mg/dl koges vastavalt 27,2% ja 0,7% patsientidest. Hiiperfosfateemia areneb
tavaliselt esimese 15 pdeva jooksul.

Ukski reaktsioonidest ei olnud raskusastmelt > 3. raskusaste, tdsine ega pdhjustanud pemigatiniibi
kasutamise 10petamist. Annust katkestati 1,4% patsientidest ja vihendati 0,7% patsientidest. Need
tulemused niitavad, et toiduga fosfaatide piiramine ja/voi fosfaate langetava ravi manustamine
koos 1-nddalase annusepuhkusega olid tohusad strateegiad pemigatiniibi sihtmérgiks oleva toime
juhtimiseks.

Soovitused hiiperfosfateemia raviks on toodud 16ikudes 4.2 ja 4.4.

Vorkkesta seroosne irdumine

Seerumi vorkkesta irdumist esines 4,8% kdigist pemigatiniibiga ravitud patsientidest. Reaktsioonide
raskusaste oli tavaliselt 1. voi 2. aste (4,1%); > 3. raskusaste ja tdsised reaktsioonid hdlmasid
vorkkesta irdumist 1 patsiendil (0,7%). Kaks kdrvaltoimet — vorkkesta irdumine (0,7%) ja vorkkesta
pigmendi epiteeli irdumine (0,7%) — viisid annuse katkestamiseni. Ukski reaktsioon ei pdhjustanud
annuse vihendamist ega ravi katkestamist.

Vorkkesta seroosse irdumise ravisoovitused on toodud 16ikudes 4.2 ja 4.4.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu.


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

4.9 Uleannustamine

Pemigatiniibi iileannustamise kohta puudub teave.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid,
ATC-kood: LO1ENO2.

Pemigatiniib on FGFR1, 2 ja 3 kinaasi inhibiitor, mis pérsib FGFR fosforiililimist ja signaaliiilekannet
ning vihendab rakkude elujoulisust rakkudes, mis ekspresseerivad FGFR geneetilisi muutusi,
sealhulgas punktmutatsioone, amplifikatsioone ja fuseerumist voi imberkorraldumisi.

FGFR2 fuseerunised / iimberkorraldumised on tugevad onkogeensed draiverid ja on kdige tavalisemad
FGFR muutused, mis esinevad peaaegu eranditult 10...16% intrahepaatilise kolangiokartsinoomi
korral.

Farmakodiinaamilised toimed

Seerumi fosfaat

FGFR inhibeerimise tagajérjel suurendas pemigatiniib seerumi fosfaaditaset. Pemigatiniibi kliinilistes
uuringutes lubati hiiperfosfateemia ravimiseks fosfaate langetavat ravi ja annuse muutmist (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

Kliinilised uuringud

FIGHT-202 oli mitmekeskuseline, avatud, iiheharuline uuring, et hinnata Pemazyre'i efektiivsust ja
ohutust varem ravitud patsientidel, kellel oli lokaalselt kaugelearenenud / metastaatiline voi
kirurgiliselt ravimatu kolangiokartsinoom. Efektiivsusgrupp koosnes 108 patsiendist

(107 intrahepaatilise haigusega patsiendist), kes olid progresseerunud vahemalt {ihe eelneva ravi jérel
ja kellel oli FGFR2 fuseerumine voi timberkorraldumine, nagu on kindlaks tehtud kesklaboris tehtud
testi abil.

Patsiendid said Pemazyre'i 21-paevaste tsiiklitena, mis koosnesid suukaudsest annusest 13,5 mg {iks
kord 66pdevas 14 paeva jooksul, millele jargnes 7-pdevane ravi katkestamine. Pemazyre'ini manustati
kuni haiguse progresseerumise vdi vastuvOetamatute toksiliste toimete avaldumiseni. Peamised
efektiivsuse tulemusnditajad olid objektiivse ravivastuse méér (objective response rate, ORR) ja
ravivastuse kestus (duration of response, DoR), mille sdltumatu hindamiskomisjon (independent
review committee, IRC) médras vastavalt RECIST v1.1-le.

Vanuse mediaan oli 55,5 aastat (vahemik 26...77 aastat), 23,1% oli vanuses > 65 aastat, 61,1% olid
naised ja 73,1% olid heledanahalised. Enamikul (95,4%) patsientidest oli ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group ) ravieelselt 0 (42,6%) voi 1 (52,8%). Kdigil patsientidel oli tehtud

viahemalt 1 varasem siisteemne ravikuur, 27,8% oli saanud 2 varasemat ravikuuri ja 12,0% 3 v3i enam
varasemat ravikuuri. 96 protsenti patsientidest oli eelnevalt saanud plaatinapohist ravi,

sealhulgas 78% gemtsitabiini / tsisplatiini.

Efektiivsuse tulemused on kokku voetud tabelis 5.

Ravivastuseni kulunud aja mediaan oli 2,69 kuud (vahemik 0,7...16,6 kuud).
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Tabel 5. Efektiivsuse tulemused

Kohort A (FGFR2 fuseerumine voi
iimberkorraldumine)
Efektiivsuse hinnanguline populatsioon
(N=108)
ORR (95% CI) 37,0% (27,94; 46,86)
Téielik ravivastus (N) 2,8% (3)
Osaline ravivastus (N) 34,3% (37)
Ravivastuse mediaanne kestus — kuudes 9,13 (6,01; 14,49)
95%CI) ?
Kaplan-Meieri hinnang ravivastuse kestusele
(95% CI)
3 kuud 100,0 (100,0; 100,0)
6 kuud 67,8 (50,4; 80,3)
9 kuud 50,5 (33,3; 65,4)
12 kuud 41,2 (24.8; 56,8)
ORR-CR+PR

CI: usaldusvahemik.
Mairkus. Andmed périnevad IRC-st RECIST v1.1 kohta ja kinnitatakse téielikke ja osalisi vastuseid.
295% CI arvutati Brookmeyeri ja Crowley meetodil

Eakad patsiendid

Pemigatiniibi kliinilises uuringus oli 23,1% patsientidest 65-aastased ja vanemad

ning 4,6% patsientidest 75-aastased ja vanemad. Nendel patsientidel ja alla 65-aastastel patsientidel
efektiivsus ei erinenud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Pemazyre'iga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide

alariihmade kohta kolangiokartsinoomi korral. Teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2.

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa tingimusliku heakskiidu alusel.

See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pemigatiniibi farmakokineetika on lineaarne vahemikus 1 kuni 20 mg. Pérast suukaudset 13,5 mg
Pemazyre'i manustamist {iks kord 60pédevas saavutati tasakaaluseisund 4. pdevaks geomeetrilise
keskmise akumulatsioonisuhtega 1,6. Geomeetriline keskmine piisiseisundi AUCq 24 0li 2620 nM X h
(54% CV) ja Ciax 0li 236 nM (56% CV) 13,5 mg iiks kord 66péevas.

Imendumine

Plasma maksimaalse kontsentratsiooni saavutamise aja (tmax) mediaan oli 1 kuni 2 tundi.

Pérast rasvarikka ja korge kalorsusega soogikorra (800 kalorit kuni 1000 kalorit ja umbes 50% rasva
sisaldava toidukorra kogu kalorisisaldusest toidus) manustamist pemigatiniibi farmakokineetikas
kliiniliselt olulisi erinevusi ei tiheldatud.

Jaotumine
Pemigatiniib seondub 90,6% inimese plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga. Vdhiga patsientidel oli
tsentraalne jaotusruumala hinnanguliselt 235 1 (60,8%).

Biotransformatsioon

In vitro metaboliseerub pemigatiniib peamiselt CYP3A4 kaudu. Pérast 13,5 mg radioaktiivselt
mérgistatud pemigatiniibi tihekordse annuse suukaudset manustamist oli muutumatu pemigatiniib
peamine ravimiga seotud osa plasmas ja metaboliite > 10% kogu ringlevast radioaktiivsusest ei
tiaheldatud.
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Eritumine

Pérast pemigatiniibi suukaudset manustamist 13,5 mg iiks kord 66pédevas oli vahihaigetel
eliminatsiooni poolvéirtusaja (t2) geomeetriline keskmine 15,4 (51,6% CV) tundi ja ndiva kliirensi
geomeetriline keskmine (CL/F) 10,6 I/h (54% CV).

Eritamine
Pérast radioaktiivselt mérgistatud pemigatiniibi ithekordset suukaudset annust eritus 82,4% annusest
viljaheitega (1,4% muutumatul kujul) ja 12,6% uriiniga (1% muutumatul kujul).

Neerukahjustus
Neerukahjustuse méju pemigatiniibi farmakokineetikale hinnati neerukahjustuse uuringus normaalse

neerufunktsiooniga (GFR > 90 ml/min), raske neerufunktsiooni kahjustusega (GFR < 30 ml/min ja
mitte hemodialiiiisil) ja loppstaadiumis neeruhaigusega (End Stage Renal Disease, ESRD)

(GFR < 30 ml/min ja hemodialiiiisil) isikutel. Raske neerukahjustusega katsealustel olid geomeetriliste
keskmiste suhe (90% CI) vorreldes normaalsete kontrollidega 64,6% (44,1%, 94,4%) Crmax korral

ja 159% (95.4%, 264%) AUC,.. korral. Patsientidel, kellel oli enne hemodialiiiisi ESRD, olid
geomeetriliste keskmiste suhe (90% CI) 77,5% (51,2%, 118%) Cmax korral ja 76,8% (54,0%, 109%)
AUCy.» korral. Pealegi olid hemodialiiiisi jargselt ESRD-ga osalejate geomeetriliste keskmiste suhe
(90% CI) 90,0% (59,3%, 137%) Crmax korral ja 91,3% (64,1%, 130%) AUCo korral. Nende tulemuste
pohjal tuleb raske neerukahjustusega patsientidel pemigatiniibi annust vihendada (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju pemigatiniibi farmakokineetikale hinnati maksakahjustuse uuringus normaalse

maksafunktsiooniga, modduka (Child-Pugh klass B) ja raske (Child-Pugh klass C) maksakahjustusega
isikutel. Mooduka maksakahjustusega katsealustel olid geomeetriliste keskmiste suhe (90% CI)
vorreldes normaalsete kontrollidega 96,7% (59,4%, 157%) Cmax korral ja 146% (100%, 212%) AUCo.«
korral. Raske maksakahjustusega isikutel oli GMR (90% CI) 94,2% (68,9%, 129%) Cmax korral

ja 174% (116%, 261%) AUC. korral. Nende tulemuste pShjal ei soovitata kerge ja mddduka
maksakahjustusega patsientidel annust kohandada. Nende tulemuste pdhjal tuleb raske
maksakahjustusega patsientidel pemigatiniibi annust vihendada (vt 101k 4.2).

Koostoimed
CYP substraadid

Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides olev pemigatiniib ei ole CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3 A4 inhibiitor ega CYP1A2 ja CYP3A4 indutseerija.

Transporterid
Pemigatiniib on nii P-gp kui ka BCRP substraat. Eeldatavasti ei mdjuta P-gp v6i BCRP inhibiitorid

pemigatiniibi ekspositsiooni kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.

In vitro on pemigatiniib OATP1B3, OCT2 ja MATE] inhibiitor. OCT2 péarssimine v6ib suurendada
seerumi kreatiniini taset.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Siisteemne toksilisus

Koige silmatorkavamad leiud nii rottidel kui ka ahvidel parast pemigatiniibi korduvat annustamist olid
seotud pemigatiniibi kavandatud farmakoloogiaga (FGFR1, FGFR2 ja FGFR3 inhibeerimine),
sealhulgas hiiperfosfateemia, fiilisilise diisplaasia ja pehmete kudede mineralisatsioon; mdnda neist
leidudest taheldati terapeutilisest madalama ekspositsiooni (AUC) korral. Mineraliseerumist tdheldati
paljudes kudedes, sealhulgas neerud, magu, arterid, munasarjad (ainult ahvil) ja silmad (sarvkest,
ainult rotil). Pehmete kudede mineraliseerumine ei olnud po6rduv, samas kui kasvuplaadi ja kohre
leiud olid pddrduvad. Lisaks tdheldati muutusi luuiidis (rottidel) ja neerukahjustusi.
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Genotoksilisus

Pemigatiniib ei olnud mutageenne bakteriaalse mutageensuse analiiiisis ega olnud klastogeenne
in vitro kromosoomi aberratsioonianaliiiisis. See ei pdhjustanud luuiidi mikrotuumade
indutseerimist rottide in vivo mikrotuumade analiiiisis.

Kantserogeensus
Pemigatiniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid 14bi viidud.

Fertiilsuse kahjustus

Spetsiifilisi loomkatseid ei ole 18bi viidud, et hinnata pemigatiniibi toimet viljakusele. Korduvannuse
toksilisuse uuringutes ei pohjustanud pemigatiniibi suukaudne manustamine annusest soltuvaid
kdrvaltoimeid meeste ja naiste reproduktiivorganitele.

Arenguga seotud toksilisus

Rottidel pohjustas organogeneesi perioodil pemigatiniibi manustamine annuses > 0,3 mg/kg 66pdevas
100% implanteerumise jérgse katkemise. Annuse 0,1 mg/kg 66pédevas korral tiheldati loote skeleti
védrarengute ja peamiste veresoonte variatsioonide suurenemist, luustumise véihenemist ja loote
kehakaalu vihenemist. AUC pohjal on kokkupuude selle annusega ligikaudu 20% kliinilisest
ekspositsioonist inimese maksimaalse soovitatud annuse 13,5 mg korral.

Farmakoloogiline ohutus

In vitro niitas pemigatiniib, et hERG inhibeerimise IC50 oli > 8 uM (korgeim v&imalik
kontsentratsioon lahustuvuse pdhjal), see on > 360 korda suurem kui kliinilise
tasakaalukontsentratsiooni seondumata Crax 13,5 mg annuse korral. /n vivo ei esinenud kahjulikke
tulemusi pemigatiniibi farmakoloogilises ohutushinnangus, sealhulgas in vivo hingamisteede ja
kesknérvisiisteemi funktsiooni uuringutes rottidel ja kardiovaskulaarses uuringus ahvidega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos (E-460)
Naatriumtérklisgliikolaat (A-tiiiipi)
Magneesiumstearaat (E-572)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/Al blister, mis sisaldab 14 tabletti. Pappkarp sisaldab 14 voi 28 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 26. mirts 2021
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. veebruar 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMIPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tjoapack Netherlands B.V.

Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
péarast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o Kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miitigiloaga ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artikli 14-a rakendab miiiigiloa hoidja
ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Pemazyre efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks tdiskasvanutel, kellel on paikselt | Detsember
kaugelearenenud vOi metastaatiline kolangiokartsinoom fibroblastide 2026

kasvufaktori retseptori 2 (FGFR2) fuseerumise v6i iimberkorraldumisega, mis on
viahemalt lihe varasema siisteemse ravikuuri jérel progresseerunud, peab
miiiigiloa hoidja esitama tulemused III faasi uuringu FIGHT-302 (INCB
54828-302) kohta, milles vOrreldakse pemigatiniibi efektiivsust ja ohutust
gemtsitabiinist ja tsisplatiinist koosneva keemiaraviga mitteresetseeritava voi
metastaatilise, FGFR2 iimberkorraldumisega kolangikartsinoomiga
tiiskasvanutel.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 4.5 mg tabletid
pemigatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 4,5 mg pemigatiniibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pemazyre 4,5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR-2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab unikaalset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR-INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER-VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 4,5 mg tabletid
pemigatiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte’i logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

R Z R S m
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 9 mg tabletid
pemigatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 9 mg pemigatiniibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pemazyre 9 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR-2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab unikaalset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR-INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER-VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 9 mg tabletid
pemigatiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte’i logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

R Z R S m
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRI VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 13,5 mg tabletid
pemigatiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 13,5 mg pemigatiniibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pemazyre 13,5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR-2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab unikaalset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR-INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER-VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Pemazyre 13,5 mg tabletid
pemigatiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte’i logona)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

R Z R S m
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Pemazyre 4,5 mg tabletid
Pemazyre 9 mg tabletid
Pemazyre 13,5 mg tabletid
pemigatiniib
V Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.

Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime

vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Pemazyre ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Pemazyre’i votmist
Kuidas Pemazyre’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Pemazyre'i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Pemazyre ja milleks seda kasutatakse

Pemazyre sisaldab toimeainena pemigatiniibi, mis kuulub véhiravimite rithma, mida nimetatakse
tiirosiinikinaasi inhibiitoriteks. See blokeerib rakuvalke, mida nimetatakse 1., 2. ja 3. tiilipi fibroblasti
kasvufaktori retseptoriteks (FGFR1, FGFR2 ja FGFR3), mis aitavad rakkude kasvu reguleerida.
Vihirakkudel voib olla selle valgu ebanormaalne vorm. FGFR-i blokeerides vdib pemigatiniib
takistada selliste véhirakkude kasvu.

Pemazyre'i kasutatakse:

. sapijuhavihiga (tuntud ka kui kolangiokartsinoom) tiiskasvanute raviks, kelle vahirakkudel on
ebanormaalne FGFR2 valgu vorm, ja

. kui vihk on levinud teistesse kehaosadesse vOi seda ei saa operatsiooniga eemaldada, ja

. kui ravi teiste ravimitega enam ei toimi.

2. Mida on vaja teada enne Pemazyre'i votmist

Pemazyre'i ei tohi votta, kui
. te olete pemigatiniibi vOi mis tahes teiste koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline;
. kasutate naistepuna, depressiooni korral kasutatavat ravimit.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Pemazyre'i vOtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui:

. teile on 6eldud, et fosforisisaldus (mineraal) teie veres on suurenenud voi vihenenud;

. teil on ndgemis-voi silmaprobleemid;

. teie maksafunktsioon on oluliselt langenud. Nendel juhtudel v3ib osutuda vajalikuks raviskeemi
korrigeerimine.
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. teie neerufunktsioon on oluliselt langenud. Nendel juhtidel v3ib osutuda vajalikuks raviskeemi
korrigeerimine.
. teil on véhirakud, mis on levinud ajju voi seljaajju;

Silmauuringud on soovitatavad:

. enne Pemazyre'iga ravi alustamist
. esimese 6 ravikuu jooksul iga 2 kuu tagant;
. seejarel iga 3 kuu jarel voi kohe, kui ilmnevad visuaalsed siimptomid, sealhulgas

valgussdhvatused, ndgemishédired voi tumedad laigud.
Oelge kohe oma arstile, kui teil on mingeid nigemisega seotud siimptomeid.

Silmade kuivuse véltimiseks voi raviks peaksite kasutama ka méardeainega voi niisutavaid silmatilku
voi-geeli.

Pemazyre voib kahjustada loodet. Viljastumisvoimelistel naistel ja viljakas eas naispartneritega
meestel tuleb ravi ajal ja vihemalt iihe nédala jooksul pérast viimast Pemazyre'i annust kasutada
tohusat rasestumisvastast vahendit.

Lapsed ja noorukid
Pemazyre'i ei tohi anda lastele ega alla 18-aastastele noorukitele. Ei ole teada, kas see on selles
vanuserithmas ohutu ja efektiivne.

Muud ravimid ja Pemazyre
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Eelkdige peate oma arstile teatama, kui te votate monda jargmistest ravimitest, et arst saaks otsustada,
kas teie ravi peab muutma:

. naistepuna: depressiooni ravim. Pemazyre'iga ravi ajal ei tohi te kasutada naistepuna.

. ravimid, mille toimeaine nimetuse 10pus on ,,prasool*: neid kasutatakse maohappe eritumise
vihendamiseks. Véltige nende ravimite kasutamist Pemazyre'iga ravi ajal;

. itrakonasool: ravim seeninfektsioonide raviks;

. rifampitsiin: ravim tuberkuloosi v6i teatud muude infektsioonide raviks;

. karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal, primidoon: epilepsia ravimid,

. efavirens: ravim HIV-nakkuse raviks

. tsiiklofosfamiid, ifosfamiid: muud vahiravimid;

. metadoon: ravim tugeva valu raviks voi sdltuvuse leevendamiseks;

. digoksiin: ravim siidamehaiguste raviks;

. dabigatraan: ravim verehiiiivete viltimiseks;

. kolhitsiin: podagrahoogude ravim.

Pemazyre koos toidu ja joogiga
Viltige selle ravimi kasutamise ajal greipfruudi s66mist voi greipfruudi mahla joomist.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v4i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

. Rasedus
Pemazyre voib kahjustada loodet ja seda ei tohi raseduse ajal kasutada, kui arst pole teile delnud
teisiti. Raseduse vilistamiseks tuleb enne ravi alustamist teha rasedustest.

. Rasestumisvastased nduanded meestele ja naistele
Naised, keda ravitakse Pemazyre'iga, ei tohiks rasestuda. Seetdttu peavad naised, kes voivad
rasestuda, ravi ajal ja vdhemalt {ihe nédala jooksul parast viimast Pemazyre'i annust kasutama
tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid. Arutage oma arstiga, milline on teile sobivaim
rasestumisvastane kaitse.
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Mehed peaksid hoiduma lapse isaks saamisest. Seetottu peavad nad ravi ajal ja vihemalt Gihe
nddala jooksul pérast viimast Pemazyre'i annust kasutama tohusaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

. Imetamine
Arge imetage Pemazyre'iga ravi ajal ja vihemalt 1 nidal pdrast viimast annust.

Autojuhtimine ja masinate kisitsemine
Pemazyre voib pohjustada selliseid kdrvaltoimeid nagu vasimus voi ndgemishéired. Sellisel juhul drge
juhtige autot ega to6tage masinatega.

3. Kuidas Pemazyre'i votta

Ravi Pemazyre'iga peab alustama sapijuhavéhi diagnoosimisel ja ravimisel kogenud arst. Votke seda
ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatav annus on
1 13,5 mg Pemazyre'i tablett iiks kord 66pdevas 14 paeva jooksul, millele jargneb 7 ravivaba paeva,
kui Pemazyre'i ei voeta.

Ravi jitkatakse sama mustri jérgi, Pemazyre'i 14 péeva iiks kord d6péevas, millele jargneb 7 ravivaba
pieva. Arge votke Pemazyre'i 7 ravivaba paeva jooksul. Teie arst kohandab vajadusel annust voi
lopetab ravi.

Kasutamisviis

Neelake tablett tervelt koos iihe klaasi veega iga pdev samal ajal. Pemazyre'i vOib votta koos toiduga
voi sdogikordade vahel.

Arge tablette purustage, nirige, tiikkeldage ega lahustage!

Kasutamise kestus
Votke Pemazyre'i nii kaua, kui arst on madranud.

Kui te votate Pemazyre’i rohkem Kkui ette nihtud
Oelge oma arstile, kui olete votnud rohkem Pemazyre'i kui ette néhtud.

Kui te unustate Pemazyre'i votta

Kui unustate Pemazyre'i annuse votmata 4 tundi voi kauem voi kui te oksendate parast Pemazyre'i
vOtmist, drge vOtke vahelejadnud annuse korvamiseks teist Pemazyre'i tabletti. Votke jargmine
Pemazyre'i annus ettendhtud ajal.

Kui lopetate Pemazyre'i votmise
Arge 10petage Pemazyre'i votmist ilma arstiga ndu pidamata, kuna see voib vidhendada ravi edukust.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Ukskaik millise allpool loetletud raske kdrvaltoime tekkimisel vdtke viivitamata iihendust oma
arstiga. Need korvaltoimed vdivad esineda jargmise sagedusega:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

. madal naatriumitase veres; siimptomiteks on vihenenud motlemisvoime, peavalu, iiveldus, halb
tasakaal, segasus, krambid, kooma;
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. vereanaliilisid, mis nditavad kreatiniini tdusu, mis voib viidata neeruprobleemidele; tavaliselt
kreatiniini tdus ei pShjusta siimptomeid, kuid neeruprobleemide siimptomiteks vGivad olla
iiveldus ja muutused urineerimises.

Muud korvaltoimed voivad esineda jargmiste sagedustega:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st)

. vereanaliilisides korge voi madal fosfaadisisaldus;

. maitsetundlikkuse héired;

. kuivsilmsus;

. iiveldus;

. suu limaskesta poletik;

. kohulahtisus;

. kéhukinnisus;

. suukuivus;

. punetuse, turse ja valuga nahareaktsioonid peopesadel ja jalataldadel, mida nimetatakse kée-jala
siindroomiks;

. kiitinte toksilisus, sealhulgas kiilinepesast eralduvad kiiiinplaadid, kiiiinevalu, kiilinte
veritsemine, kiilinte purunemine, kiilinte virvuse voi tekstuuri muutused, kiiiisi iimbritseva naha
poletik;

. juuste viljalangemine;

. kuiv nahk;

. liigesvalu;

. vésimus.

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st)

. vedeliku kogunemine vorkkesta alla (valgustundlik kiht silma tagaosa juures);

. sarvkesta poletik (silma selge véliskiht);

. viahenenud ndgemisteravus;

. ripsmete muutused, sealhulgas ebanormaalselt pikad ripsmed, sissekasvanud ripsmed;
. ebanormaalne karvakasv.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni iihel inimesel 100-st)

. kaltsiumisoolade ladestumine, mis avaldub kovade paapulite, solmekeste voi naastudena naha
sees voi all iikskdik mis kehapiirkonnas ning v3ib pohjustada valu ja haavandeid.

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku

teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Pemazyre'i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on miérgitud karbil ja blistril pdrast ,,Kdlblik
kuni“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Pemazyre sisaldab
. Toimeaine on pemigatiniib.
Iga 4,5 mg tablett sisaldab 4,5 mg pemigatiniibi.
Iga 9 mg tablett sisaldab 9 mg pemigatiniibi.
Iga 13,5 mg tablett sisaldab 13,5 mg pemigatiniibi.
. Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, naatriumitirklisgliikolaat (tiiiip A),
magneesiumstearaat.

Kuidas Pemazyre vilja niieb ja pakendi sisu

Pemazyre 4,5 mg tabletid on immargused valged kuni valkjad, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,I* ja
teisel kiiljel ,,4,5°.

Pemazyre 9 mg tabletid on ovaalsed valged kuni valkjad, mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,I* ja teisel
kiiljel ,,9.

Pemazyre 13,5 mg tabletid on immargused valged kuni valkjad, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,I* ja
teisel kiiljel ,,13,5%.

Tabletid on saadaval blistrites, mis sisaldavad 14 tabletti. Pappkarp sisaldab 14 voi 28 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tootja

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet pemigatiniibi perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused
jargmised:

Vottes arvesse naha kaltsifikatsiooni kohta kliinilistest uuringutest saadaval olevaid andmeid,
sealhulgas monel juhul ldhedast ajalist seost, ning arvestades tdendolist toimemehhanismi, peab
ravimiohutuse riskihindamise komitee pemigatiniibi pohjuslikku seost naha kaltsifikatsiooniga
viahemalt piisavalt voimalikuks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jéreldas, et pemigatiniibi
sisaldavate ravimite ravimiteabes tuleb teha sellekohased muudatused.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.
Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Pemigatiniibi kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite komitee arvamusel, et
pemigatiniibi sisaldava(te) ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu, kui

ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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