LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



v Tdhén lddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Pemazyre 4,5 mg tabletti

Pemazyre 9 mg tabletti

Pemazyre 13,5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pemazyre 4,5 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 4,5 mg pemigatinibia.

Pemazyre 9 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 9 mg pemigatinibia.

Pemazyre 13.5 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 13,5 mg pemigatinibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.
Pemazyre 4.5 mg tabletti

Pyored (5,8 mm), valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”I”” ja kdantopuolelle merkintd 74.5”.

Pemazyre 9 mg tabletti
Soikea (10 x 5 mm), valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”I” ja kddntopuolelle merkintd 9.

Pemazyre 13,5 mg tabletti
Pyorei (8,5 mm), valkoinen tai luonnonvalkoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”I” ja kddntopuolelle merkintd ”13.5”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Pemazyre-monoterapia on tarkoitettu sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on paikallisesti edennyt tai
etdpesikkeinen kolangiokarsinooma, jossa on fibroblastin kasvutekijireseptorin 2 (FGFR2) fuusio tai
uudelleenjérjestymad, ja joka on edennyt vahintéén yhden aiemman systeemisen hoitolinjan jélkeen.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkéarin toimesta, joka on perehtynyt sappitiesy0pdd sairastavien
potilaiden diagnosointiin ja hoitoon.



FGFR 2 -fuusiopositiivisuus on tiedettdvad ennen Pemazyre-hoidon aloittamista.
FGFR 2 -fuusiopositiivisuuden arviointi kasvainndytteessd on tehtdva asianmukaisella diagnostisella
testilla.

Annostus
Suositeltu annos on 13,5 mg pemigatinibia kerran vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan. Tdman jalkeen
pidetddn 7 vuorokauden pituinen tauko hoidosta.

Jos pemigatinibiannoksen ottaminen viivastyy vdhintdéan 4 tunnilla tai jos oksentelua esiintyy
annoksen ottamisen jédlkeen, uutta annosta ei pidé ottaa, ja annostusta on jatkettava seuraavalla
aikataulun mukaisella annoksella.

Hoitoa jatketaan niin pitkéén kuin potilaalla ei ole merkkejé taudin etenemisesti tai toksisuudesta, jota
ei voida hyviksya.

Kaikille potilaille on aloitettava vihéfosfaattinen ruokavalio, kun seerumin fosfaattipitoisuus

on > 5,5 mg/dl (1,78 mmol/l), ja fosfaattipitoisuutta véhentéivin hoidon lisddmisté on harkittava, kun
pitoisuus on > 7 mg/dl (2,26 mmol/l). Fosfaattipitoisuutta vihentévin hoidon annosta on muutettava,
kunnes seerumin fosfaattipitoisuus palaa tasolle < 7 mg/dl (2,26 mmol/1). Pitkittynyt hyperfosfatemia
voi aiheuttaa kalsiumfosfaattikiteiden saostumista, joka voi johtaa hypokalsemiaan, pehmytkudoksen
mineralisaatioon, lihaskouristuksiin, kouristusaktiivisuuteen, QT-ajan pidentymiseen ja
rytmihdiridihin (ks. kohta 4.4).

Fosfaattipitoisuutta vihentévin hoidon ja ruokavalion keskeyttimistd on harkittava Pemazyre-hoidon
taukojen aikana tai jos seerumin fosfaattipitoisuus laskee normaalialueen alapuolelle. Vaikean
hypofosfatemian yhteydessa voi esiintyd sekavuutta, kouristuksia, fokaalisia neurologisia 10ydoksi,
syddmen vajaatoimintaa, hengityksen vajaatoimintaa, lihasheikkoutta, rabdomyolyysia ja
hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.4).

Annoksen muuttaminen lddkkeiden yhteisvaikutusten takia

Pemigatinibin samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien, myos greippimehun, samanaikaista kdyttod pemigatinibihoidon
kanssa on véltettdva. Jos samanaikainen kéyttd voimakkaan CYP3A4:n estéjén kanssa on

tarpeen, 13,5 mg:n pemigatinibiannosta kerran vuorokaudessa ottavien potilaiden annosta on
pienennettdvd 9 mg:aan kerran vuorokaudessa, ja 9 mg:n pemigatinibiannosta kerran vuorokaudessa
ottavien potilaiden annosta on pienennettiva 4,5 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Toksisuuksien hallinta

Toksisuuksien hallinnassa on harkittava annoksen muuttamista tai annostelun keskeyttamista.

Pemigatinibiannoksen pienentdmistasot on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Suositellut pemigatinibiannoksen pienentimistasot
Annos Annoksen pienentimistasot
Ensimmiiinen Toinen
13,5 mg suun kautta kerran 9 mg suun kautta kerran 4,5 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa 14 vuorokauden | vuorokaudessa 14 vuorokauden | vuorokaudessa 14 vuorokauden
ajan, minka ajan, minkd ajan, minka
jélkeen 7 vuorokauden tauko jélkeen 7 vuorokauden tauko jélkeen 7 vuorokauden tauko
hoidosta hoidosta hoidosta

Hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilas ei siedd pemigatinibia annoksena 4,5 mg kerran
vuorokaudessa.

Hyperfosfatemian takia tehtavét annoksen muutokset on esitetty taulukossa 2.



Taulukko 2:

Hyperfosfatemian takia tehtivit annoksen muutokset

< 10 mg/dl 3,23 mmol/l)

Haittavaikutus Pemigatinibin annoksen muuttaminen
> 5,5 mg/dl (1,78 mmol/l) Pemigatinibihoitoa jatketaan nykyiselld annoksella.
— <7 mg/dl (2,26 mmol/l)

> 7 mg/dl (2,26 mmol/l) — Pemigatinibihoitoa jatketaan nykyiselld annoksella.

Fosfaattipitoisuutta vahentdva hoito on aloitettava, seerumin
fosfaattipitoisuutta on seurattava viikoittain ja
fosfaattipitoisuutta vahentdvan hoidon annosta on muutettava
tarpeen mukaan, kunnes pitoisuus palaa tasolle < 7 mg/dl
(2,26 mmol/l).

Pemigatinibihoito on keskeytettiva, jos pitoisuus ei palaudu
tasolle < 7 mg/dl (2,26 mmol/l) 2 viikon sisalla
fosfaattipitoisuutta vahentdvan hoidon aloittamisesta.
Pemigatinibihoito ja fosfaattipitoisuutta vdhentdva hoito
aloitetaan uudelleen samalla annoksella, kun pitoisuus palaa
tasolle <7 mg/dl (2,26 mmol/l).

Mikali seerumin fosfaattipitoisuus nousee takaisin

tasolle > 7 mg/dl fosfaattipitoisuutta vihentévén hoidon aikana,
pemigatinibin annosta on pienennettdvé yhdelld annostasolla.

> 10 mg/dl (3,23 mmol/l)

Pemigatinibihoitoa jatketaan nykyiselld annoksella.
Fosfaattipitoisuutta vahentdva hoito on aloitettava, seerumin
fosfaattipitoisuutta on seurattava viikoittain ja
fosfaattipitoisuutta vihentévén hoidon annosta on muutettava
tarpeen mukaan, kunnes pitoisuus palaa tasolle < 7 mg/dl
(2,26 mmol/1).

Pemigatinibihoito on keskeytettdvi, jos pitoisuus on
edelleen > 10 mg/dl (3,23 mmol/l) 1 viikon ajan.
Pemigatinibihoito ja fosfaattipitoisuutta vihentdva hoito on
aloitettava uudelleen yhtd annostasoa alemmalla annoksella,
kun seerumin fosfaattipitoisuus on < 7 mg/dl (2,26 mmol/l).
Jos seerumin fosfaattipitoisuus nousee uudelleen

tasolle > 10 mg/dl (3,23 mmol/l) kahden annoksen
pienentdmiskerran jilkeen, pemigatinibihoito on lopetettava

pysyvésti.

Taulukossa 3 esitetidéin annoksen muutokset seroosin verkkokalvon irtauman tapauksessa.

Taulukko 3: Annoksen muutokset seroosin verkkokalvon irtauman tapauksessa
Haittavaikutus Pemigatinibin annoksen muuttaminen
Oireeton Pemigatinibihoitoa jatketaan nykyiselld annoksella. Seuranta

on toteutettava kohdassa 4.4 kuvatulla tavalla.

Kohtalainen néontarkkuuden
heikkeneminen (paras
korjattu

nidontarkkuus 20/40 tai
parempi tai enintéén 3 rivid
heikompi nakokyky
lahtGtasoon verrattuna);
rajoittaa vilineellisid
pdivittdisid toimintoja

Pemigatinibin kayttd on keskeytettdva, kunnes haittavaikutus
on hivinnyt. Jos tilanne on parantunut myéhemmén
tutkimuksen yhteydessd, pemigatinibihoitoa jatketaan
seuraavalla pienemmalld annostasolla.

Jos haittavaikutus uusiutuu, oireet jatkuvat tai
tutkimustulokset eivit parane, pemigatinibihoidon pysyvai
lopettamista on harkittava kliinisen tilan perusteella.




Haittavaikutus

Pemigatinibin annoksen muuttaminen

Merkittava naontarkkuuden
heikkeneminen (paras
korjattu nddntarkkuus
heikompi kuin 20/40 tai

yli 3 rivid heikompi
nakokyky 1dhtétasoon
verrattuna, enintdaan

rajoittaa paivittdisid
toimintoja

tarkkuuteen 20/200 saakka);

Pemigatinibin kayttd on keskeytettdva, kunnes haittavaikutus
on hivinnyt. Jos tilanne on parantunut myéhemmén
tutkimuksen yhteydessd, pemigatinibihoitoa voidaan jatkaa
kahta annostasoa pienemmalld annoksella.

Jos haittavaikutus uusiutuu, oireet jatkuvat tai
tutkimustulokset eivét parane, pemigatinibihoidon pysyvia
lopettamista on harkittava kliinisen tilan perusteella.

Néontarkkuus heikompi
kuin 20/200 silmissé, johon
haittavaikutus tuli; rajoittaa
paivittdisid toimintoja

Pemigatinibin kdytto on keskeytettdvé, kunnes haittavaikutus
on havinnyt. Jos tilanne on parantunut mydhemmén
tutkimuksen yhteydessd, pemigatinibihoitoa voidaan jatkaa
kahta annostasoa pienemmalld annoksella.

Jos haittavaikutus uusiutuu, oireet jatkuvat tai
tutkimustulokset eivit parane, pemigatinibihoidon pysyvai
lopettamista on harkittava kliinisen tilan perusteella.

Erityiset potilasryhmét

Ldkkddt potilaat

Pemigatinibin annos on sama idkkailld potilailla kuin nuoremmilla aikuispotilailla (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD), jota hoidetaan hemodialyysilld. Potilaiden, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja jotka ottaisivat muutoin 13,5 mg:n pemigatinibiannoksen kerran
vuorokaudessa, annosta on pienennettiva 9 mg:aan kerran vuorokaudessa, ja niiden potilaiden, jotka
ottaisivat muutoin 9 mg:n pemigatinibiannoksen kerran vuorokaudessa, annosta on
pienennettiava 4,5 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Potilaiden, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta ja jotka ottaisivat muutoin 13,5 mg:n
pemigatinibiannoksen kerran vuorokaudessa, annosta on pienennettdvd 9 mg:aan kerran
vuorokaudessa, ja niiden potilaiden, jotka ottaisivat muutoin 9 mg:n pemigatinibiannoksen kerran
vuorokaudessa, annosta on pienennettiavi 4,5 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Pemazyre-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten potilaiden hoidossa ei ole

varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Pemazyre otetaan suun kautta. Tabletit tulee ottaa suunnilleen samaan aikaan joka piivé. Potilaan ei
pidd murskata, pureskella, jakaa tai liuottaa tabletteja. Pemigatinibi voidaan ottaa ruoan kanssa tai

ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kéytto mékikuisman kanssa (ks. kohta 4.5).




4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hyperfosfatemia

Hyperfosfatemia on pemigatinibin antamisen yhteydessé odotettavissa oleva farmakodynaaminen
vaikutus (ks. kohta 5.1). Pitkittynyt hyperfosfatemia voi aiheuttaa kalsiumfosfaattikiteiden
saostumista, joka voi johtaa hypokalsemiaan, pehmytkudoksen mineralisaatioon, anemiaan,
sekunddidriseen hyperparatyreoosiin, lihaskouristuksiin, kouristusaktiivisuuteen, QT-ajan
pidentymiseen ja rytmihdiridihin (ks. kohta 4.2). Pemigatinibihoidon yhteydesséd on havaittu
pehmytkudoksen mineralisaatiota, mukaan lukien ihon kalkkeutumista, kalsinoosia ja nonureemista
kalsifylaksia.

Hyperfosfatemian hoidossa suositellaan ruokavalion fosfaatin rajoittamista, fosfaattipitoisuutta
vihentivén hoidon antamista ja annoksen muuttamista tarvittaessa (ks. kohta 4.2).
19 % potilaista kdytti fosfaattipitoisuutta vahentévéd hoitoa pemigatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Hypofosfatemia
Fosfaattipitoisuutta vihentdvén hoidon ja ruokavalion keskeyttdmistd on harkittava

pemigatinibihoidon taukojen aikana tai jos seerumin fosfaattipitoisuus laskee normaalialueen
alapuolelle. Voimakkaan hypofosfatemian yhteydessa voi esiintyd sekavuutta, kouristuksia, fokaalisia
neurologisia 10ydoksid, syddmen vajaatoimintaa, hengityksen vajaatoimintaa, lihasheikkoutta,
rabdomyolyysia ja hemolyyttistd anemiaa (ks. kohta 4.2). Hypofosfatemiareaktiot

olivat > asteen 3 suuruisia 14,3 %:1la tutkittavista. Mikdén tapahtumista ei ollut vakava tai johtanut
hoidon lopettamiseen tai annoksen pienentdmiseen. Lédkkeenanto keskeytettiin 1,4 %:lla osallistujista.

Potilaille, joilla esiintyy hyperfosfatemiaa tai hypofosfatemiaa, suositellaan luun mineralisaation
sddtelyhdirion tarkkaa lisdseurantaa ja -kontrollia.

Seroosi verkkokalvon irtauma

Pemigatinibi voi aiheuttaa seroosin verkkokalvon irtaumareaktion, johon voi liittyd oireita, kuten nddn
hadmartymistd, ”silmén kellujia” (lasiaissamentumia) tai fotopsiaa (ks. kohta 4.8). Télla voi olla
kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn (ks. kohta 4.7).

Silmatutkimus, mukaan lukien valokerroskuvaus (OCT), on tehtdva ennen hoidon aloittamista

ja 2 kuukauden vilein ensimmaisten 6 hoitokuukauden ajan, jonka jélkeen 3 kuukauden vélein ja
kiireellisesti milloin tahansa ndkdoireiden ilmaantuessa. Seroosin verkkokalvon irtaumareaktion
kohdalla on noudatettava annoksen muuttamista koskevia ohjeita (ks. kohta 4.2).

Kliinisen tutkimuksen aikana ei ollut rutiininomaista seurantaa, mukaan lukien OCT-tutkimuksia,
oireettoman seroosin verkkokalvon irtauman havaitsemiseksi. Siksi oireettoman seroosin
verkkokalvon irtauman ilmaantuvuutta pemigatinibin kidyton yhteydessé ei tunneta.

Erityisen huolellisesti on huomioitava ne potilaat, joilla on kliinisesti merkittidvia silmésairauksia,
kuten verkkokalvon sairauksia, mukaan lukien mutta ei rajoittuen seuraaviin: sentraalinen seroosi
retinopatia, makulan/verkkokalvon rappeuma, diabeettinen retinopatia ja aiempi verkkokalvon
irtauma.

Kuivasilmaéisyys
Pemigatinibi voi aiheuttaa kuivasilmaiisyytté (ks. kohta 4.8). Potilaiden on kédytettdva silmétippoja
kuivasilmaisyyden estdmiseksi tai hoitamiseksi tarpeen mukaan.

Alkio- ja sikitoksisuus

Eldinten lisddantymistutkimuksessa (ks. kohta 5.3) havaitun vaikutusmekanismin ja 16ydosten
perusteella pemigatinibi voi aiheuttaa sikidvaurioita, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle.
Raskaana oleville naisille on kerrottava mahdollisesta sikioon kohdistuvasta riskistd. Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd pemigatinibihoidon aikana ja 1 viikon ajan
viimeisen annoksen jalkeen.




Miespotilaita, joilla on naiskumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kiayttaméaan
tehokasta ehkéisyd pemigatinibihoidon aikana ja vdhintdén 1 viikon ajan viimeisen annoksen jilkeen
(ks. kohta 4.6).

Veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen
Pemigatinibi voi suurentaa seerumin kreatiniinipitoisuutta vihentdmaélld kreatiniinin eritysta

munuaistichyiden kautta. Tamé voi johtua munuaistransporttereiden OCT2 ja MATE! toiminnan
estymisestd, eikd se valttdmattd vaikuta glomerulusten toimintaan. Ensimmaisen hoitojakson aikana
seerumin kreatiniinipitoisuus suureni (keskiméaarin 0,2 mg/dl [18 umol/1]) ja saavutti vakaan tilan
pdivédin 8 mennessd, minké jilkeen se viheni 7 vuorokauden pituisen hoitotauon aikana (ks.

kohta 4.8). Muiden munuaisten toiminnan merkkiaineiden seuraamista on harkittava, jos seerumin
kreatiniinipitoisuuden pysyvéa koholla oloa havaitaan.

Yhdistelméhoito protonipumpun estéjien kanssa
Pemigatinibin ja protonipumpun estdjien samanaikaista kiytt6d on véltettdva (ks. kohta 4.5).

Yhdistelméhoito voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa

Pemigatinibin ja voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kayttd edellyttdd annoksen
muuttamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Potilaita on ohjeistettava vilttdméédn greipin syomista ja
greippimehun juomista pemigatinibihoidon aikana.

Yhdistelméhoito voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien kanssa
Pemigatinibin ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien samanaikaista kayttoa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Keskushermoston etépesédkkeet

Koska hoitamattomat tai etenevét aivojen/keskushermoston etépesikkeet eivit olleet sallittuja
tutkimuksessa, tehoa ei ole arvioitu téssd populaatiossa eikd annosta koskevia suosituksia voida antaa.
Pemigatinibin odotetaan kuitenkin ldpdisevan vain vahaisessd médrin veri-aivoesteen (ks. kohta 5.3).

Raskaudenehkéisy

Eldintutkimuksen 16ydosten ja vaikutusmekanisminsa perusteella Pemazyre voi aiheuttaa
sikidvaurioita, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka
saavat Pemazyre-hoitoa, on neuvottava olemaan tulematta raskaaksi, ja Pemazyre-hoitoa saavia miehié
on neuvottava olemaan siittdmattd lasta hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja
miesten, joilla on naiskumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkdisya
Pemazyre-hoidon aikana ja 1 viikon ajan hoidon pééttymisen jdlkeen (ks. kohta 4.6).

Raskaustesti
Raskaustesti on tehtdvi ennen hoidon aloittamista raskauden poissulkemiseksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset pemigatinibiin

Voimakkaat CYP3A4:n estdjdt

Voimakas CYP3A4:n estéja (itrakonatsoli 200 mg kerran vuorokaudessa) suurensi pemigatinibin
AUC-pinta-alan geometrista keskiarvoa 88 %:1la (90 %:n luottamusvili 75 %, 103 %), mika voi lisati
pemigatinibin haittavaikutusten esiintymistiheyttd ja vaikeusastetta. Potilaiden, jotka ottaisivat
muutoin 13,5 mg:n pemigatinibiannoksen kerran vuorokaudessa, annosta on pienennettivd 9 mg:aan
kerran vuorokaudessa, ja niiden potilaiden, jotka ottaisivat muutoin 9 mg:n pemigatinibiannoksen
kerran vuorokaudessa, annosta on pienennettidva 4,5 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

CYP3A4:n induktorit

Voimakas CYP3A4:n induktori (rifampisiini 600 mg kerran vuorokaudessa) pienensi pemigatinibin
AUC-pinta-alan geometrista keskiarvoa 85 % (90 %:n luottamusvili 84 %, 86 %), mik4 voi heikentdd
pemigatinibin tehoa. Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (esim. karbamatsepiini, fenytoiini,




fenobarbitaali, rifampisiini) samanaikaista kdyttod on véltettdvd pemigatinibihoidon aikana (ks.
kohta 4.4). Pemigatinibin ja méakikuisman samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos
tarvitaan, muita entsyymi-induktoreita (esim. efavirentsia) on kéytettéva tarkassa seurannassa.

Protonipumpun estdjdt

Pemigatinibin geometriset keskiarvosuhteet (90 %:n luottamusvili) olivat 65,3 % (54,7; 78,0)
Cmax-pitoisuuden osalta ja 92,1 % (88,6; 95,8) AUC-pinta-alan osalta, kun sitd annettiin terveille
tutkittaville samanaikaisesti esomepratsolin (protonipumpun estédjd) kanssa, pelkkddn pemigatinibiin
verrattuna. Protonipumpun estijan (esomepratsoli) samanaikainen anto ei aiheuttanut kliinisesti
merkittdvad muutosta pemigatinibialtistuksessa.

Yli kolmanneksella protonipumpun esté;jid saaneista potilaista havaittiin kuitenkin merkittévaé
pemigatinibialtistuksen vahenemistd. Protonipumpun estdjien kdyttod on véltettdvd pemigatinibia
saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

H2-reseptorin antagonistit
Ranitidiinin samanaikainen anto ei aiheuttanut kliinisesti merkittivaa muutosta
pemigatinibialtistuksessa.

Pemigatinibin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Pemigatinibin vaikutus CYP2B6:n substraatteihin

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd pemigatinibi indusoi CYP2B6:tta. Pemigatinibin ja
CYP2B6:n substraattien (esim. syklofosfamidi, ifosfamidi, metadoni, efavirentsi) samanaikainen anto
voi pienentédé niiden altistusta. Tarkka kliininen seuranta on suositeltavaa, kun pemigatinibia annetaan
ndiden lddkevalmisteiden tai minkd tahansa CYP2B6:n substraatin kanssa, jolla on kapea
terapeuttinen indeksi.

Pemigatinibin vaikutus P-gp:n substraatteihin

Pemigatinibi on P-gp:n estdja in vitro. Pemigatinibin samanaikainen anto P-gp:n substraattien (esim.
digoksiini, dabigatraani, kolkisiini) kanssa voi suurentaa niiden altistusta ja siten niiden toksisuutta.
Pemigatinibi on annettava vahintéén 6 tuntia ennen P-gp:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi, tai vahintddn 6 tuntia niiden annon jalkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaudenehkdisy miehilld ja naisilla / naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Eldinkokeen 16ydosten ja vaikutusmekanisminsa perusteella pemigatinibi voi aiheuttaa sikidvaurioita,
kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka saavat
pemigatinibihoitoa, on neuvottava olemaan tulematta raskaaksi, ja pemigatinibihoitoa saavia miehid
on neuvottava olemaan siittdmaéttd lasta hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja
miesten, joilla on naiskumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkéisya
pemigatinibihoidon aikana ja 1 viikon ajan hoidon péattymisen jdlkeen. Koska pemigatinibin
vaikutusta ehkéisyvalmisteiden metaboliaan ja tehoon ei ole tutkittu, estemenetelmid on kédytettava
toisena ehkdisymenetelménd raskauden vilttdmiseksi.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja pemigatinibin kéytdstéd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pemigatinibin eldinkokeiden ja farmakologian perusteella
Pemazyre-valmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellytd hoitoa pemigatinibilla. Raskaustesti on tehtdvé ennen hoidon aloittamista raskauden
poissulkemiseksi.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd/erittyvitko pemigatinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen

kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Imetys on lopetettava Pemazyre-hoidon ajaksi ja 1 viikon
ajaksi hoidon paattymisen jalkeen.



Hedelmiillisyys
Ei ole olemassa tietoja pemigatinibin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen. Pemigatinibista ei ole

tehty eldinten hedelmaéllisyyttd koskevia tutkimuksia (ks. kohta 5.3). Pemigatinibin farmakologian
perusteella miesten ja naisten hedelméllisyyden heikkenemisté ei voida sulkea pois.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Pemigatinibilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Pemigatinibin kdytt66n
on liittynyt haittavaikutuksia, kuten visymysta ja nakohairioitd. Tdméan vuoksi on suositeltava
varovaisuutta ajettaessa tai kdytettdessd koneita (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset olivat hyperfosfatemia (60,5 %), alopesia (49,7 %), ripuli (47,6 %),
kynsitoksisuus (44,9 %), visymys (43,5 %), pahoinvointi (41,5 %), stomatiitti (38,1 %), ummetus
(36,7 %), dysgeusia (36,1 %), suun kuivuminen (34,0 %), nivelkipu (29,9 %), kuivasilmiisyys

(27,9 %), hypofosfatemia (23,8 %), ihon kuivuminen (21,8 %) ja palmoplantaarisen erytrodysestesian
oireyhtyma (16,3 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat hyponatremia (2,0 %) ja veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen (1,4 %). Mikiédn vakava haittavaikutus ei johtanut pemigatinibin annoksen
pienentdmiseen. Yksi vakava hyponatremian haittavaikutus (0,7 %) johti ldédkkeenannon
keskeyttdmiseen. Yksi vakava veren kreatiniinipitoisuuden suurenemisen haittavaikutus (0,7 %) johti
ladkkeenannon lopettamiseen.

Silmien vakavia haittavaikutuksia olivat verkkokalvon irtauma (0,7 %), ei-arteriittinen iskeeminen
optikusneuropatia (0,7 %) ja verkkokalvon valtimon tukos (0,7 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on esitetty taulukossa 4. Esiintymistiheysluokiksi on mééritelty hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.




Taulukko 4:

Kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleinen Hyponatremlq, }blyperfosfatemla ’
hypofosfatemia
Hermosto Hyvin yleinen Dysgeusia
Hyvin yleinen Kuivasilmaisyys
Silmit Seroosi verkkokalvon irtauma®,
Yleinen punktaattikeratiitti, nd6n hdméartyminen,
trikiaasi
Ruoansulatuselimists Hyvin yleinen Pahoinvointi, stomatiitti, ripuli, ummetus,

suun kuivuminen

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

Palmoplantaarisen erytrodysestesian
oireyhtymd, kynsitoksisuus’, alopesia,
ihon kuivuminen

Yleinen Epédnormaali karvojen kasvu
Melko . Thon kalkkeutuminen
harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa Hvvin vleinen Visvmys

todettavat haitat yviny ymy

Tutkimukset Hyvin yleinen Veren kreatiniinipitoisuuden

suureneminen

2 Sisdltaa hyperfosfatemian ja veren fosforipitoisuuden suurenemisen. Ks. jéljempéana kohta ”Hyperfosfatemia™.

b Sisiltdd hypofosfatemian ja veren fosforipitoisuuden pienenemisen

¢ Sisdltad seroosin verkkokalvon irtauman, verkkokalvon irtauman, verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauman, verkkokalvon
paksuuntumisen, verkkokalvonalaisen nesteen, korioretinaaliset poimut, korioretinaalisen arven ja makulopatian. Katso alla
oleva kohta “Seroosi verkkokalvon irtauma”.

4 Sisiltdd kynsitoksisuuden, kynsien sairauden, kynsien vérjiytymisen, kynsien dystrofian, kynsien hypertrofian, kynsien
pinnan epétasaisuudet, kynsitulehduksen, kynsien kivun, kynsien halkeamisen, kynnen irtoamisen kynsien irtoamisen,
onykomykoosin ja paronykian

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Hyperfosfatemia

Hyperfosfatemiaa raportoitiin 60,5 %:lla kaikista pemigatinibihoitoa saaneista potilaista. Yli 7 mg/dl:n
(2,26 mmol/l) hyperfosfatemiaa esiintyi 27,2 %:lla potilaista ja yli 10 mg/dl:n (3,23 mmol/l)
hyperfosfatemiaa 0,7 %:lla potilaista. Hyperfosfatemia kehittyy yleensd ensimmaisten 15 vuorokauden
aikana.

Mikaén reaktio ei ollut vaikeusasteeltaan > asteen 3 tasoinen tai vakava tai johtanut
pemigatinibihoidon lopettamiseen. Ladkkeenanto keskeytettiin 1,4 %:1la potilaista ja annosta
pienennettiin 0,7 %:l1la potilaista. Nama tulokset viittaavat siihen, ettd ruokavalion fosfaattirajoitus
ja/tai fosfaattipitoisuutta véhentdvan hoidon antaminen yhdessé yhden viikon annostauon kanssa olivat
tehokkaita strategioita timén pemigatinibihoidon yhteydessé tunnetusti ilmenevan vaikutuksen
hallinnassa.

Kohdissa 4.2 ja 4.4 on esitetty suositukset hyperfosfatemian hoidosta.

Seroosi verkkokalvon irtauma

Seroosia verkkokalvon irtaumaa esiintyi 4,8 %:1la kaikista pemigatinibihoitoa saaneista potilaista.
Reaktiot olivat yleensd vaikeusasteeltaan asteen 1 tai 2 (4,1 %) tasoisia. Asteen >3 tasoisiin ja
vakaviin reaktioihin kuului verkkokalvon irtauma yhdell4 potilaalla (0,7 %). Kaksi verkkokalvon
irtauman (0,7 %) ja verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauman (0,7 %) haittavaikutusta johtivat
ladkkeenannon keskeyttdmiseen. Mikédan nédisté reaktioista ei johtanut annoksen pienentdmiseen tai
ladkkeenannon lopettamiseen.

Kohdissa 4.2 ja 4.4 on esitetty suositukset seroosin verkkokalvon irtauman hoidosta.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Pemigatinibin yliannostuksesta ei ole tietoja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset lddkeaineet, proteiinikinaasin estéjét,
ATC-koodi: LOIEN02

Pemigatinibi on FGFR1:n, 2:n ja 3:n kinaasin estdjd, joka estdd FGFR:n fosforylaatiota ja signalointia
ja heikentéd solujen elinkykyé soluissa, jotka ilmentévdt FGFR:n geneettisid muutoksia, mukaan
lukien pistemutaatiot, amplifikaatiot ja fuusiot tai uudelleenjarjestymét. FGFR2:n
fuusiot/uudelleenjarjestymat ovat voimakkaita onkogeenisia tekijoitd, ja ne ovat yleisin FGFR-muutos,
joka ilmenee, ldahes yksinomaan, 10—16 %:ssa maksansiséisen kolangiokarsinooman (CCA)
tapauksista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Seerumin fosfaattipitoisuus

Pemigatinibi nosti seerumin fosfaattipitoisuutta FGFR:n eston my&td. Pemigatinibin kliinisissa
tutkimuksissa fosfaattipitoisuutta vihentéva hoito ja annoksen muuttaminen sallittiin hyperfosfatemian
hoitamiseksi (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Kliiniset tutkimukset

FIGHT-202 oli avoin, yhden hoitoryhméan monikeskustutkimus, jossa arvioitiin Pemazyre-valmisteen
tehoa ja turvallisuutta aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt/etdpesdkkeinen tai
leikkaukseen soveltumaton kolangiokarsinooma. Tehopopulaatio koostuu 108 potilaasta

(107 potilasta, joilla oli maksansiséinen sairaus), joiden sairaus oli edennyt véhintdén yhden aiemman
hoidon jilkeen ja joilla oli keskuslaboratoriossa suoritetun testin mukaan FGFR2:n fuusio tai
uudelleenjérjestyma.

Potilaat saivat Pemazyre-valmistetta 21 vuorokauden pituisina hoitojaksoina, jotka sisélsivét
annostelun 13,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta 14 vuorokauden ajan ja sen

jalkeen 7 vuorokauden tauon hoidosta. Pemazyre-valmistetta annettiin taudin etenemiseen tai
toksisuuteen, jota ei voitu hyviaksyi, asti. Tarkeimmét tehon tulosmittarit olivat objektiivinen
vasteluku (objective response rate, ORR) ja vasteen kesto (duration of response, DoR) riippumattoman
arviointikomitean (independent review committee, IRC) méarittdimand RECIST v1.1 -kriteerien
mukaisesti.

Mediaani-iké oli 55,5 vuotta (vaihteluvali 26—77 vuotta), 23,1 % oli vahintdan 65-vuotiaita, 61,1 % oli
naisia ja 73,1 % valkoihoisia. Useimmilla (95,4 %) potilailla ldhtdtason Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) -toimintakykyluokka oli 0 (42,6 %) tai 1 (52,8 %). Kaikilla potilailla oli takana
vahintddn yksi aiempi systeeminen hoitolinja, 27,8 %:1la oli 2 aiempaa hoitolinjaa ja 12,0 %:lla oli
vahintddn 3 aiempaa hoitolinjaa. 96 % potilaista oli saanut aiemmin platinapohjaista hoitoa, siséltden
78 %:lla ailemman gemsitabiini/sisplatiini -hoidon.

Tehoa koskevista tuloksista on esitetty yhteenveto taulukossa 5.

1"


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

Vasteen saamiseen kuluvan ajan mediaani oli 2,69 kuukautta (vaihteluvali 0,7-16,6 kuukautta).

Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset

Ryhméa A (FGFR2:n fuusio tai
uudelleenjérjestymi)
Arvioitavissa oleva tehopopulaatio
(N=108)
Objektiivinen vasteluku (95 %:n 37,0 % (27,94; 46,86)
luottamusvili)
Téydellinen vaste (N) 2,8 % (3)
Osittainen vaste (N) 34,3 % (37)
Vasteen mediaanikesto (kuukautta) (95 %:n 9,13 (6,01; 14,49)
luottamusvili)l
Kaplan—Meier-estimaatit vasteen kestosta
(95 %:n luottamusvili)
3 kuukautta 100,0 (100,0; 100,0)
6 kuukautta 67,8 (50,4; 80,3)
9 kuukautta 50,5 (33,3; 65,4)
12 kuukautta 41,2 (24.8; 56,8)

Objektiivinen vasteluku: tdydellinen vaste + osittainen vaste
Huomautus: Tiedot ovat perdisin IRC:lta RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti. Taydelliset ja osittaiset vasteet on vahvistettu.
295 %:n luottamusvili laskettiin Brookmeyerin ja Crowleyn menetelméallad

Iakkadt potilaat
Pemigatinibin kliinisessd tutkimuksessa 23,1 % potilaista oli vahintddn 65-vuotiaita, ja 4,6 % potilaista

oli vihintddn 75-vuotiaita. Tehovasteessa ei havaittu eroja ndiden potilaiden ja alle 65-vuotiaiden
potilaiden vaililla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Pemazyre-valmisteen kéytosta kolangiokarsinooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timéd valmisteyhteenveto péivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Pemigatinibin farmakokinetiikka on lineaarista annosalueella 1-20 mg. Kun Pemazyre-valmistetta
annettiin 13,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta, vakaa tila saavutettiin 4 vuorokauteen mennessa.
Geometrinen keskiméérdinen kertymésuhde oli 1,6. Geometrinen vakaan tilan keskiméérdinen
AUCo.24n-arvo oli 2 620 nM-h (54 % CV) ja Cuax-pitoisuus oli 236 nM (56 % CV)

annostuksella 13,5 mg kerran vuorokaudessa.

Imeytyminen

Plasman huippupitoisuuden saavuttamisen mediaaniaika (tmax) oli 1-2 tuntia.

Syopépotilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja pemigatinibin farmakokinetiikassa sen jdlkeen,
kun heille oli annettu rasva- ja kaloripitoinen ateria (800 kilokaloria — 1 000 kilokaloria ja

noin 50 % aterian kaloripitoisuudesta oli perdisin rasvasta).

Jakautuminen

Pemigatinibi sitoutuu 90,6-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, pédasiassa albumiiniin.
Arvioitu ndenndinen jakautumistilavuus oli 235 1 (60,8 %) syopépotilailla.
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Biotransformaatio

Pemigatinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n kautta in vitro. Suun kautta annetun radioleimatun
pemigatinibin 13,5 mg:n kerta-annoksen jélkeen muuttumaton pemigatinibi oli suurin lddkkeeseen
liittyvé ainesosa plasmassa, eikd metaboliitteja, jotka olisivat edustaneet > 10 %:a verenkierrossa
olevasta kokonaisradioaktiivisuudesta, havaittu.

Eliminaatio

Kun pemigatinibia annettiin 13,5 mg suun kautta kerran vuorokaudessa syopépotilaille, geometrinen
keskimédrdinen eliminaation puoliintumisaika (t%2) oli 15,4 (51,6 % CV) tuntia ja geometrinen
keskiméérdinen ndennédinen puhdistuma (CL/F) oli 10,6 1/h (54 % CV).

Erittyminen
Radioleimatun pemigatinibin suun kautta otetun kerta-annoksen jélkeen 82,4 % annoksesta erittyi

ulosteeseen (1,4 % muuttumattomana) ja 12,6 % virtsaan (1 % muuttumattomana).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta pemigatinibin farmakokinetiikkaan arvioitiin munuaisten

vajaatoimintaa koskevassa tutkimuksessa tutkittavilla, joilla oli normaali munuaisten toiminta

(GFR > 90 ml/min), vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min, ei hemodialyysid) ja
loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) (GFR < 30 ml/min ja hemodialyysi). Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla geometriset keskiarvosuhteet (90 %:n luottamusvéli)
normaaleihin verrokkeihin ndhden olivat 64,6 % (44,1 %, 94,4 %) Cmax-pitoisuuden osalta

ja 159 % (95,4 %, 264 %) AUC,..-arvon osalta. Tutkittavilla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus,
geometriset keskiarvosuhteet (90 %:n luottamusvéli) ennen hemodialyysia

olivat 77,5 % (51,2 %, 118 %) Cmax-pitoisuuden osalta ja 76,8 % (54,0 %, 109 %) AUCy.-arvon
osalta. Hemodialyysin jilkeen loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien tutkittavien geometriset
keskiarvosuhteet (90 %:n luottamusvili) olivat 90,0 % (59,3 %, 137 %) Cmax-pitoisuuden osalta

ja 91,3 % (64,1 %, 130 %) AUCy.-arvon osalta. Ndiden tulosten perusteella pemigatinibin annosta on
pienennettava potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta pemigatinibin farmakokinetiikkaan arvioitiin maksan
vajaatoimintaa koskevassa tutkimuksessa tutkittavilla, joilla oli normaali maksan toiminta, kohtalainen
maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B) ja vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).
Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla geometriset keskiarvosuhteet (90 %:n
luottamusvili) normaaleihin verrokkeihin ndhden olivat 96,7 % (59,4 %, 157 %) Cax -pitoisuuden
osalta ja 146 % (100 %, 212 %) AUCy.-arvon osalta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
tutkittavilla geometriset keskiarvosuhteet (90 %:n luottamusvéli) olivat 94,2 % (68,9 %, 129 %)
Cmax-pitoisuuden osalta ja 174 % (116 %, 261 %) AUCy..-arvon osalta. Ndiden tulosten perusteella
annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lievi tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Pemigatinibin annosta on kuitenkin pienennettévé potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset

CYP:n substraatit
Pemigatinibi kliinisesti merkittavini pitoisuuksina ei ole CYP1A2:n, CYP2B6:n, CYP2CS8:n,
CYP2C9:n, CYP2C19:n, CYP2D6:n tai CYP3A4:n estéji eikd CYP1A2:n tai CYP3A4:n induktori.

Kuljetusproteiinit
Pemigatinibi on sekd P-gp:n ettd BCRP:n substraatti. P-gp:n tai BCRP:n estéjien ei odoteta
vaikuttavan pemigatinibialtistukseen kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla.

Pemigatinibi on OATP1B3:n, OCT2:n ja MATE1:n estdjd in vitro. OCT2:n esto saattaa suurentaa
seerumin kreatiniinipitoisuutta.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Merkittdvimmaét 10ydokset pemigatinibin toistuvan annon jilkeen seka rotilla etté apinoilla liittyivét
pemigatinibin tarkoitettuun farmakologiaan (FGFR1:n, FGFR2:n ja FGFR3:n esto), mukaan lukien
hyperfosfatemia, fyseaalinen dysplasia ja pehmytkudoksen mineralisaatio. Joitakin néistd 16ydoksista
havaittiin altistuksilla (AUC), jotka olivat terapeuttista altistusta pienempié. Mineralisaatiota havaittiin
useissa kudoksissa, mukaan lukien munuaisissa, mahassa, valtimoissa, munasarjoissa (vain apinalla) ja
silmissé (sarveiskalvo, vain rotilla). Pehmytkudoksen mineralisaatio ei ollut korjaantuvaa, kun taas
fyseaaliset ja rustoldydokset olivat korjaantuvia. Liséksi havaittiin muutoksia luuytimessé (rotilla) ja
munuaisleesioita.

Genotoksisuus

Pemigatinibi ei ollut mutageeninen bakteerien mutageenisuusméérityksessé eiké klastogeeninen
in vitro -kromosomipoikkeamamaarityksessd, eikd se aiheuttanut luuytimen mikrotumien
induktiota rotilla in vivo -mikrotumamaérityksessa.

Karsinogeenisuus
Pemigatinibista ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Hedelméllisyyden heikentyminen

Spesifisid eldinkokeita pemigatinibin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tehty. Toistuvan annon
toksisuustutkimuksissa pemigatinibin suun kautta anto ei aiheuttanut mitdéin annokseen liittyvié urosten
ja naaraiden lisdéintymiselimiin kohdistuvia haittavaikutuksia.

Kehitystoksisuus

Rotilla pemigatinibin antaminen annoksella > 0,3 mg/kg/vrk organogeneesin aikana johti 100 %:n
todenndkoisyydelld implantaation jélkeiseen keskenmenoon. Annoksella 0,1 mg/kg/vrk havaittiin
sikion luuston epdmuodostumien ja merkittdvien verisuonten poikkeamien lisddntymistd, luutumisen
vahenemisti ja sikion painon pienenemisté. Altistus tilld annoksella on noin 20 % kliinisesta
altistuksesta suurimmalla suositellulla ihmisen annoksella (13,5 mg) AUC-arvon perusteella.

Turvallisuusfarmakologia

In vitro -tutkimuksessa pemigatinibilla todettiin hERG:n eston suhteen IC50-arvo > 8 pM (suurin
mielekds pitoisuus liukoisuuden perusteella), joka on > 360-kertaisesti suurempi kuin kliinisen vakaan
tilan sitoutumaton Cpax-pitoisuus 13,5 mg:n annoksella. Pemigatinibin turvallisuusfarmakologisissa
arvioinneissa ei havaittu haittavaikutuksia in vivo, mukaan lukien hengityselimiston ja
keskushermoston in vivo -toimintaa koskevat tutkimukset rotilla ja kardiovaskulaarinen tutkimus
apinoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Magnesiumstearaatti (E572)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/Al-lapipainopakkaus, joka siséltda 14 tablettia. Pahvirasia, joka siséltdd 14 tai 28 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

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

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 26. maaliskuuta 2021
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. helmikuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Témén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavassé luettelossa, josta on sédéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan léékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maiiraaika

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tulokset FIGHT-302-tutkimuksesta (INCB
54828-302; vaiheen 3 tutkimus, jossa vertailtiin pemigatinibin ja gemsitabiinin ja
sisplatiinin solunsalpaajayhdistelman tehoa ja turvallisuutta aikuisilla, joilla oli
leikkaukseen soveltumaton tai etdpesdkkeinen kolangiokarsinooma ja fibroblastin
kasvutekijareseptorin 2 [FGFR2] uudelleenjérjestyméd). Ndin voidaan vahvistaa
Pemazyre-valmisteen teho ja turvallisuus sellaisten aikuisten hoidossa, joilla on
paikallisesti edennyt tai etdpesidkkeinen kolangiokarsinooma, jossa on fibroblastin
kasvutekijareseptorin 2 (FGFR2) fuusio tai uudelleenjirjestyma, ja joka on
edennyt vdhintddn yhden aiemman systeemisen hoitolinjan jalkeen.

Joulukuu 2026
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemazyre 4,5 mg tabletti
pemigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 4,5 mg pemigatinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pemazyre 4,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemazyre 4,5 mg tabletti
pemigatinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte-logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti

To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemazyre 9 mg tabletti
pemigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 9 mg pemigatinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pemazyre 9 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemazyre 9 mg tabletti
pemigatinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte-logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti

To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS LAPIPAINOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemazyre 13,5 mg tabletti
pemigatinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 13,5 mg pemigatinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pemazyre 13,5 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pemazyre 13,5 mg tabletti
pemigatinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Incyte Biosciences Distribution B.V. (Incyte-logona)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti

To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pemazyre 4,5 mg tabletti
Pemazyre 9 mg tabletti
Pemazyre 13,5 mg tabletti
pemigatinibi

v Tdhén lddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldfikkeen ottamisen, silli se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Pemazyre on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Pemazyre-valmistetta
Miten Pemazyre-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pemazyre-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Pemazyre on ja mihin siti kiytetéin

Pemazyre sisdltdd vaikuttavana aineena pemigatinibia, joka kuuluu tyrosiinikinaasin estéjiksi
kutsuttujen syopiladkkeiden ryhméén. Se salpaa solussa olevien, fibroblastin
kasvutekijareseptorityypeiksi 1, 2 ja 3 (FGFR1, FGFR2 ja FGFR3) kutsuttujen proteiinien toiminnan.
Ne auttavat sddtelemdin solujen kasvua. Sydpésoluilla voi olla timén proteiinin poikkeava muoto.
Pemigatinibi voi estdé ndiden sydpasolujen kasvun salpaamalla FGFR:n.

Pemazyre-valmistetta kdytetdin

. hoitamaan aikuisia, joilla on sappitiesyopa (tunnetaan myds nimelld kolangiokarsinooma) ja
joiden syopésoluilla on poikkeava FGFR2-proteiinin muoto, ja

. kun sy6pa on levinnyt kehon muihin osiin tai sité ei voida poistaa leikkauksella, ja

. kun muut ladkehoidot eivét endi tehoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Pemazyre-valmistetta

Ali ota Pemazyre-valmistetta

. jos olet allerginen pemigatinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos kaytiat makikuismaa, joka on masennuksen hoitoon kdytettava ladke.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Pemazyre-valmistetta, jos

. sinulle on kerrottu, ettd veressasi olevan fosforiksi kutsutun mineraalin méara on lisdéntynyt tai
vihentynyt
. sinulla on ndkdo- tai silmdongelmia
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. maksasi toiminta on heikentynyt vaikea-asteisesti. Hoitoasi on mahdollisesti muutettava.
. munuaistesi toiminta on heikentynyt vaikea-asteisesti. Hoitoasi on mahdollisesti muutettava.
. sinulla on aivoihin tai selkdytimeen levinneitd syOpdsoluja.

Silméatutkimuksia suositellaan

. ennen Pemazyre-hoidon aloittamista
. 2 kuukauden vilein ensimmaéisten 6 hoitokuukauden ajan
. 3 kuukauden vilein tdmén jalkeen tai vélittomasti, jos ilmenee mité tahansa ndkdoireita, mukaan

lukien valonvildhdykset, ndkohdiriot tai tummat pisteet.
Kerro heti ladkarille, jos sinulla ilmenee nédkokykyysi liittyvid oireita.

Kéaytd myds voitelevia tai kosteuttavia silmétippoja tai geeleji silmien kuivumisen ehkéisemiseksi tai
hoitamiseksi.

Pemazyre voi vahingoittaa syntymatonta lasta. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, joilla
on naiskumppaneita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettiva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja
véhintddn 1 viikon ajan viimeisen Pemazyre-annoksen jélkeen.

Lapset ja nuoret
Pemazyre-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille. Ei tiedeté, onko se turvallinen
ja tehokas téssd ikdryhmaéssa.

Muut ladikevalmisteet ja Pemazyre
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeita.

Kerro ladkarille erityisesti, jos kdytét jotakin seuraavista ladkkeista, jotta 1a4kari voi paéttaa, pitdako
hoitoasi muuttaa:

. miékikuisma: masennuksen hoitoon kiytettiva lddke. Et saa kayttdd mikikuismaa
Pemazyre-hoidon aikana.

. ladkkeet, joiden vaikuttavan aineen nimi paéttyy muotoon “pratsoli”: niitd kdytetdan
vihentdiméan mahahapon vapautumista. Vilti ndiden ldékkeiden kéyttod Pemazyre-hoidon
aikana.

. itrakonatsoli: sieni-infektioiden hoitoon kéytettava ladke

. rifampisiini: tuberkuloosin tai tiettyjen muiden infektioiden hoitoon kéytettdva ladke

. karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni: epilepsian hoitoon kaytettivia
ladkkeitd

. efavirentsi: HIV-infektion hoitoon kaytettiava ladke

. syklofosfamidi, ifosfamidi: muita sydvén hoitoon kéytettavid ladkkeita

. metadoni: vaikean kivun hoitoon tai riippuvuuden hallintaan kiytettiva l4dke

. digoksiini: sydidnsairauden hoitoon kéytettidva ladke

. dabigatraani: veritulppien ehkéisyyn kéytettiava ladke

. kolkisiini: kihtikohtausten hoitoon kéytettava l4édke.

Pemazyre ruuan ja juoman kanssa
Vilta greipin syomistd ja greippimehun juomista timén lddkkeen kdyton aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

. Raskaus

Pemazyre saattaa vahingoittaa syntymatonta lasta, eiké sitd saa kdyttdd raskauden aikana, ellei
ladkari toisin méaarad. Raskaustesti on tehtdvd ennen hoidon aloittamista.
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. Ehkiisyé koskevia neuvoja miehille ja naisille
Pemazyre-hoitoa saavat naiset eivat saa tulla raskaaksi. Siksi naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettidva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja véhintddn 1 viikon ajan viimeisen
Pemazyre-annoksen jilkeen. Keskustele l4édkérisi kanssa sinulle sopivimmasta
ehkéisymenetelmaista.
Miesten on viltettdva lapsen siittdmistd. Heiddn on kéytettava tehokasta ehkdisyd hoidon aikana
ja véhintéén 1 viikon ajan viimeisen Pemazyre-annoksen jélkeen.

. Imetys
Al4 imeti Pemazyre-hoidon aikana #lika vihintiin 1 viikkoon viimeisen annoksen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Pemazyre voi aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten vasymysté tai nakohairioitd. Ald aja tai kaytd koneita,
jos ndin tapahtuu.

3. Miten Pemazyre-valmistetta otetaan

Pemazyre-hoidon saa aloittaa vain laédkari, joka on perehtynyt sappitiesyovan diagnosointiin ja
hoitoon. Ota tatd ladketta juuri siten kuin ladkéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on
1 tabletti Pemazyre 13,5 mg -valmistetta kerran paivassd 14 pdivin ajan, mink jélkeen 7 pdivda ilman
Pemazyre-valmisteen ottamista.

Hoitoa jatketaan samalla hoitomallilla, jossa on ensin 14 pdivén jakso Pemazyre-hoitoa kerran
pdivéssi, ja sen jilkeen 7 pdivin hoitotauko. Ald ota Pemazyre-valmistetta 7 pdivin hoitotauon aikana.
Ladkari muuttaa annosta tai lopettaa hoidon tarvittaessa.

Kayttotapa

Niele tabletti kokonaisena yhden vesilasillisen kanssa samaan aikaan joka pdivd. Pemazyre voidaan
ottaa ruoan kanssa tai aterioiden vaélilla.

Ali murskaa, pureskele, jaa tai liuota tabletteja.

Kiiyton kesto
Ota Pemazyre-valmistetta niin kauan kuin lddkéri maéraé sita.

Jos otat enemmiin Pemazyre-valmistetta kuin sinun pitéisi
Kerro ladkaérille, jos olet ottanut enemmén Pemazyre-valmistetta kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat ottaa Pemazyre-valmistetta

Jos Pemazyre-annoksen ottaminen viivastyy vihintéédn 4 tunnilla tai jos oksennat
Pemazyre-valmisteen ottamisen jélkeen, dld ota toista Pemazyre-tablettia korvataksesi viliin jaéineen
annoksen. Ota seuraava Pemazyre-annos aikataulun mukaisesti.

Jos lopetat Pemazyre-valmisteen oton

Al lopeta Pemazyren ottamista keskustelematta siitd 1ddkéarin kanssa, silld timéa voi heikentdd hoidon
onnistumista.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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Kerro ldédkirille vilittomasti, jos sinulla on jokin alla lueteltu vakava haittavaikutus. N&ité
haittavaikutuksia voi esiintyé seuraavalla esiintymistiheydella:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkildlld 10:sté):

. matala veren natriumpitoisuus, jonka oireita ovat heikentynyt ajattelukyky, paansérky,
pahoinvointi, huono tasapaino, sekavuus, kouristuskohtaukset, kooma
. verikokeiden tulokset, joissa nékyy kreatiniinin lisdéintymisté, joka voi viitata

munuaisongelmiin; yleensd kohonnut kreatiniini ei aiheuta oireita, mutta munuaisvaivojen
oireita voivat olla pahoinvointi ja virtsaamisen muutokset.

Muita haittavaikutuksia voi esiintyé seuraavilla esiintymistiheyksillé:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkildlld 10:sté)

. verikokeissa havaitut korkeat tai matalat fosfaattipitoisuudet

. makuhéirio

. kuivasilmaisyys

. pahoinvointi

. suun sisdpuolen limakalvon tulehdus

. ripuli

. ummetus

. suun kuivuminen

. ihoreaktiot, joihin liittyy punoitusta, turvotusta ja kipua kimmenissé ja jalkapohjissa, ja joita
kutsutaan kisi-jalkaoireyhtyméksi

. kynsitoksisuus, mukaan lukien kynsimarrosta irtoavat kynnet, kynsikipu, kynsien verenvuoto,

kynsien halkeaminen, kynsien véri- tai rakennemuutokset, tulehtunut iho kynsien ymparilla
. hiusten 1&hto

. ihon kuivuminen
. nivelkipu
. vasymys.

Yleiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld henkil6lla 10:std)

. nestekertymaét verkkokalvon alla (valoherkké kerros silmén takaosassa)

. sarveiskalvon tulehdus (silmén ldpindkyva ulompi kerros)

. ndon heikentyminen

. silméripsien muutokset, mukaan lukien epdnormaalin pitkét silméripset, sisddnpéin kasvaneet
silméripset

. epdnormaali karvojen kasvu.

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintidén yhdelld henkil6lld 100:sta)
. kalsiumsuolojen saostuminen, mika ilmenee ihossa tai ihon alla esiintyvinéd kovina néppyldina,
kyhmyiné tai plakkeina kehon missd tahansa osassa ja saattaa aiheuttaa kipua ja haavaumia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pemazyre-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
AlA kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimadrin

(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.
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Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Pemazyre sisaltia
- Vaikuttava aine on pemigatinibi.
Yksi 4,5 mg:n tabletti sisdltdd 4,5 mg pemigatinibia.
Yksi 9 mg:n tabletti sisdltdd 9 mg pemigatinibia.
Yksi 13,5 mg:n tabletti sisdltdd 13,5 mg pemigatinibia.
- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A),
magnesiumstearaatti.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pemazyre 4,5 mg tabletit ovat pyoreitd, valkoisia tai luonnonvalkoisia, ja niiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd I ja kddntdpuolelle merkinté 4.5,

Pemazyre 9 mg tabletit ovat sokeita, valkoisia tai luonnonvalkoisia, ja niiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd "I ja kddntopuolelle merkintéd 9.

Pemazyre 13,5 mg tabletit ovat pyoreitd, valkoisia tai luonnonvalkoisia, ja niiden toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd “’I”” ja kddntopuolelle merkintd 13.5”.

Tabletit toimitetaan 14 tablettia sisdltdvissd ldpipainopakkauksissa. Pahvirasia
siséltdd 14 tai 28 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV},
Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa
tamé pakkausseloste paivitetéén.
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Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt pemigatinibia koskevista méérdajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paitelmét ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat ihon kalkkeutumista koskevat tiedot kliinisista tutkimuksista
(mukaan lukien jotkin tapaukset, joissa oli tiivis ajallinen yhteys) seké todenndkoinen
vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettd pemigatinibin ja ihon kalkkeutumisen vélilld on vahintdan
kohtuullisen mahdollinen syy-yhteys. PRAC péételmé on, etté pemigatinibia siséltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava timéan mukaisesti.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisté paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Pemigatinibia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettéd
pemigatinibia sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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