I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1 gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairol a 4.8. pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
Pemazyre 4,5 mg tabletta
Pemazyre 9 mg tabletta
Pemazyre 13,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Pemazyre 4.5 mg tabletta
4,5 mg pemigatinibet tartalmaz tablettanként.

Pemazyre 9 mg tabletta
9 mg pemigatinibet tartalmaz tablettanként.

Pemazyre 13.5 mg tabletta
13,5 mg pemigatinibet tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.
Pemazyre 4.5 mg tabletta

Kerek (5,8 mm), fehér vagy tortfehér tabletta, egyik oldalan ,,I”, a masikon ,,4.5” mélynyomast
jelzéssel ellatva.

Pemazyre 9 mg tabletta
Ovalis (10 x 5 mm), fehér vagy tortfehér tabletta, egyik oldalan ,,I”’, a masikon ,,9” mélynyomasu
jelzéssel ellatva.

Pemazyre 13,5 mg tabletta
Kerek (8,5 mm), fehér vagy tortfehér tabletta, egyik oldalan ,,I”, a masikon ,,13.5” mélynyomast
jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Pemazyre-monoterapia helyileg elérehaladott vagy metasztatikus cholangiocarcinoméban szenvedo,
fibroblaszt ndvekedési faktor receptor 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2) fazioval vagy
atrendezddéssel rendelkez0 olyan felnéttek kezelésére javallott, akiknek legalabb egy, korabbi terapias
vonal szerinti szisztémas kezelés utan elorehaladt a betegségiik.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az epeuti rakban szenvedd betegek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvosnak
kell elkezdenie.



Az FGFR 2 fuzi6 pozitivitasi statuszanak ismertnek kell lennie a Pemazyre-kezelés megkezdése elott.
A tumormintaban az FGFR 2 fuzids pozitivitas értékelését megfeleld diagnosztikai teszttel kell
elvégezni.

Adagolas
A javasolt dozis 13,5 mg pemigatinib naponta egyszer bevéve, 14 napon at, amit 7 napos terapias

sziinet kovet.

Ha a pemigatinib bevétele elmarad és 4 vagy annal tobb ora telik el a szokasos bevételi idoponthoz
képest, vagy ha a beteg hany egy adag bevétele utan, akkor nem szabad egy ujabb adagot bevenni,
hanem az adagolast a kovetkez6 {itemezett dozissal kell folytatni.

A kezelést addig kell folytatni, amig a betegnél nem mutathat6 ki a betegség progresszioja, vagy
ameddig a toxicitas nem elfogadhatatlan.

Minden betegnél alacsony foszfattartalmu étrendet kell kezdeni, ha a szérumfoszfatszint > 5,5 mg/dl,
és foszfatcsokkento terapiat kell alkalmazni, ha a szint > 7 mg/dl. A foszfatcsokkent6 terapia dozisat
addig kell modositani, amig a szérum foszfatszintje vissza nem tér < 7 mg/dl értékre. A hosszan
elnyul6 hyperphosphataemia a kalcium-foszfat kristalyok kicsapodésat okozhatja, ami
hypocalcaemidhoz, lagyszdveti mineralizaciohoz, izomgdrcsokhdz, roham aktivitdshoz, a QT-szakasz
megnyulasahoz és arrhythmiakhoz vezethet (lasd 4.4. pont).

Meérlegelni kell a foszfatcsokkento terdpia és az étrend abbahagyasat a Pemazyre kezelési szilinetei
alatt, vagy ha a szérum foszfatszintje a normal tartomany ala esik. A stilyos hypophosphataemia
zavartsagot, rohamokat, fokalis neurologiai elvaltozasokat, szivelégtelenséget, 1€gzési elégtelenséget,
izomgyengeséget, rhabdomyolysist és haemolyticus anaemiat okozhat (lasd 4.4. pont).

Dozismodositas gyogyszerkolcsonhatdas miatt

A pemigatinib egyidejii alkalmazasa eros CYP3A4-gatlokkal

Az erbs CYP3A4-gatlok, a grépfratlevet is beleértve, egylittes alkalmazasa a pemigatinib-kezelés ideje
alatt kertilend6. Ha er6s CYP3A4-gatldval torténé egylittes alkalmazas sziikséges, akkor a naponta
egyszer 13,5 mg pemigatinibet szedd betegek adagjat napi egyszeri 9 mg-ra kell csdkkenteni, a
naponta egyszer 9 mg pemigatinibet szedd betegek adagjat pedig napi egyszeri 4,5 mg-ra kell
csokkenteni (1asd 4.4 és 4.5 pont).

A toxicitasok kezelése

A toxicitasok kezelése érdekében mérlegelni kell az adag modositasat vagy az adagolas megszakitasat.
A pemigatinib d6ziscsokkentési szintjeit az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat: Javasolt pemigatinib déziscsokkentési szintek

Dézis Déziscsokkentési szintek
Elsé Misodik
13,5 mg szajon at, naponta 9 mg sz4jon at, naponta 4,5 mg szajon at, naponta
egyszer, 14 napig, majd 7 nap | egyszer, 14 napig, majd 7 nap | egyszer, 14 napig, majd 7 nap
terapids sziinet terapids sziinet terapids sziinet

A kezelést véglegesen abba kell hagyni, ha a beteg nem képes toleralni a napi egyszeri 4,5 mg-os
dozist.

A hyperphosphataemia esetén sziikséges dozismddositasokat a 2. tablazat tartalmazza.



2. tablazat: Do6zismaédositasok hyperphosphataemia esetén

Mellékhatas Pemigatinib d6zismédositasa

> 5,5 mg/dl - < 7 mg/dl e A pemigatinibet a jelenlegi dozisban kell folytatni.

> 7 mg/dl — < 10 mg/dl o A pemigatinibet folytatni kell a jelenlegi dozissal, a
foszfatesokkentd terapiat meg kell kezdeni, a szérum
foszfatszintjét hetente monitorozni kell, a foszfatcsokkento
terapia dozisat sziikség szerint modositani kell, amig a szint
vissza nem tér < 7 mg/dl értékre.

. A pemigatinib-kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a foszfatszint
nem tér vissza < 7 mg/dl-re a foszfatcsokkent6 kezelés
megkezdésétdl szamitott 2 héten beliil. A pemigatinib-kezelést
¢s a foszfatcsokkentd kezelést ugyanazon a dozisszinten kell
ujrainditani, miutan a foszfatszint visszatért < 7 mg/dl-re.

. Amennyiben a szérumfoszfatszint a foszfatcsdkkento terapia
mellett visszatér a > 7 mg/dl-es szintre, a pemigatinib adagjat
1 dozisszinttel csokkenteni kell.

> 10 mg/dl o A pemigatinibet folytatni kell a jelenlegi dozissal, a
foszfatesokkentd terapiat meg kell kezdeni, a szérum
foszfatszintjét hetente monitorozni kell, és a foszfatcsokkentd
terapia dozisat sziikség szerint modositani kell, amig a szint
vissza nem tér < 7 mg/dl értékre.

. A pemigatinib-kezelést fel kell fliggeszteni, ha a szint 1 héten at
> 10 mg/dl-en marad. A pemigatinib-kezelést és a
foszfatcsokkentd kezelést 1 dozisszinttel csokkenteni kell, ha a
szérumfoszfatszint < 7 mg/dl.

° Ha a szérumfoszfatszint 2 doziscsokkentés utan Gjra
> 10 mg/dl, akkor a pemigatinib szedését véglegesen abba kell
hagyni.

A szerozus retinalevalas esetén sziikséges dozismodositasokat a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: Dézismodositasok szerozus retinalevalas esetén

Mellékhatas Pemigatinib dozismédositas

Tiinetmentes e A pemigatinib adésat a jelenlegi dozisban kell folytatni. A
monitorozast a 4.4 pontban leirtak szerint kell elvégezni.

A latasélesség mérsékelt e A pemigatinib adasat fel kell fiiggeszteni, amig nem

csokkenése (a legjobb rendez6dik. Ha a kovetkez6 vizsgalaton javulas tapasztalhato, a

korrigalt latasélesség 20/40 pemigatinibet az eggyel kisebb dozisszinten kell folytatni.

vagy ennél jobb ért€k, vagy a | ¢  Ha kitijul, a tiinetek tovabbra is fennallnak vagy a vizsgalat

lataselesség < 3 vonalnyi soran nem tapasztalhato javulas, akkor a pemigatinib-kezelés

csokkenése a kiindulési végleges abbahagyasat a klinikai allapot alapjan kell

allapothoz képest); mérlegelni.

korlatozott eszkozhasznalat a
mindennapi életben

A latasélesség kifejezett e A pemigatinib adasat fel kell fiiggeszteni, amig nem
csokkenése (a legjobb rendezddik. Ha a kdvetkezd vizsgélaton javulas tapasztalhato, a
korrigalt latasélesség pemigatinibet 2-vel kisebb dozisszinten lehet folytatni.
rosszabb mint 20/40 vagy a e Ha kiujul, a tiinetek tovabbra is fennallnak vagy a vizsgalat
lataselesség > 3 vonalnyi soran nem tapasztalhato javulas, akkor a pemigatinib-kezelés
csokkenése a kiindulasi végleges abbahagyasat a klinikai allapot alapjan kell

allapothoz képest, legfeljebb mérlegelni.

20/200-ig); mindennapi
tevékenységekben valo
korlatozottsag




Mellékhatas Pemigatinib dézismédositas

A latasélesség 20/200-nal e A pemigatinib adasat fel kell fiiggeszteni, amig nem

rosszabb az érintett szemben; rendezddik. Ha a kovetkezd vizsgalat soran javul, a

mindennapi pemigatinibet a 2-vel kisebb dozisszinten lehet folytatni.

tevékenységekben valo e Ha kiujul, a tiinetek tovabbra is fennallnak vagy vizsgalat soran

korlatozottsag nem tapasztalhaté javulas, akkor a pemigatinib-kezelés
végleges abbahagyasat a klinikai allapot alapjan kell
mérlegelni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A pemigatinib adagolasa megegyezik az id6s betegeknél és a fiatalabb felnott betegeknél (lasd 5.1
pont).

Vesekarosodads

Az enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban, illetve a hemodializist kapo, végstadiumi
vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra. Sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a naponta egyszer 13,5 mg pemigatinibet szed6 betegek
adagjat napi egyszeri 9 mg-ra kell csokkenteni, a naponta egyszer 9 mg pemigatinibet szedd betegek
adagjat pedig napi egyszeri 4,5 mg-ra kell csokkenteni (lasd 5.2 pont).

Madjkdrosodds

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a naponta egyszer 13,5 mg pemigatinibet szedd betegek
adagjat napi egyszeri 9 mg-ra kell csokkenteni, a naponta egyszer 9 mg pemigatinibet szedd betegek
adagjat pedig napi egyszeri 4,5 mg-ra kell csokkenteni (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Pemazyre biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegeknél nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas médja

A Pemazyre oralis alkalmazasra szolgal. A tablettat minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban
kell bevenni. A betegeknek tilos 0sszetorni, szétragni, kettétorni vagy feloldani a tablettakat. A
pemigatinibet étkezés kozben vagy attol fiiggetlenil is beveheti.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Ko6zonséges orbancflivel torténd egyideji alkalmazas (1asd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hyperphosphataemia

A hyperphosphataemia a pemigatinib alkalmazasakor varhato farmakodinamiés hatas (lasd 5.1 pont).
A hosszan elnyuld hyperphosphataemia a kalcium-foszfat kristalyok kicsapodasat okozhatja, ami
hypocalcaemiahoz, lagyszoveti mineralizacidhoz, anaemidhoz, masodlagos hyperparathyreosishoz,
izomgoresokhoz, roham aktivitashoz, a QT-szakasz megnytlasahoz és arrhythmiakhoz vezethet (lasd
4.2 pont). A pemigatinib-kezelés soran lagyszoveti mineralizaciot, tobbek kozott bérkalcifikaciot,
calcinosist és nem urémias eredetii kalciphylaxiat figyeltek meg.

A hyperphosphataemia kezelésére vonatkozo ajanlasok kozé tartozik az étrendi foszfatkorlatozas, a
foszfatcsokkento terapia alkalmazasa és sziikség esetén az adag modositasa (lasd 4.2 pont).
A betegek 19%-a alkalmazott foszfatcsokkentd terapiat a pemigatinib-kezelés soran (lasd 4.8 pont).
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Hypophosphataemia

Meérlegelni kell a foszfatcsokkentd terapia és az étrend abbahagyasat a pemigatinib kezelési sziinetei
alatt, vagy ha a szérum foszfatszintje a normal tartomany ala esik. A stlyos hypophosphataemia
zavartsagot, rohamokat, fokalis neurologiai elvaltozasokat, szivelégtelenséget, 1égzési elégtelenséget,
izomgyengeséget, rhabdomyolysist és haemolyticus anaemiat okozhat (lasd 4.2 pont). A
hypophosphataemias reakciok a résztvevok 14,3%-anal > 3. fokozatiak voltak. Egyik esemény sem
volt sulyos, és nem vezetett a kezelés megszakitasahoz vagy doziscsokkentéshez. A résztvevok
1,4%-anal kellett megszakitani az adagolast.

crcr

figyelemmel — a betegek atlagosnal szorosabb megfigyelése és utankovetése javasolt.

Szerdzus retinalevalas

A pemigatinib szerozus retinalevalassal jaro reakciokat okozhat, amelyek olyan tiinetekkel jarhatnak,
mint a homalyos latas, az livegtesti homaly vagy a photopsia (lasd 4.8 pont). Ez kézepes mértékben
befolyasolhatja egyes betegek gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit (lasd
4.7 pont).

Szemészeti vizsgalatot, beleértve az optikai koherencia tomografiat (optical coherence tomography,
OCT), a kezelés megkezdése elott, a kezelés elsd 6 honapjaban 2 havonta, majd azt kdvetden 3
havonta kell végezni, illetve siirgdsséggel, ha a latassal kapcsolatos tiinetek jelentkeznek. A szerozus
retinalevalasi reakciok esetén be kell tartani a dozismodositasi utmutatokat (1asd 4.2 pont).

A klinikai vizsgalat lefolytatdsa sordn nem volt rutinszerti monitorozas, igy OCT-vizsgalat sem, az
aszimptomatikus szerozus retinalevalas kimutatasara; ezért a pemigatinibbel végzett aszimptomatikus
szerdzus retinalevalas incidencidja nem ismert.

Kortiltekint6en kell eljarni olyan betegek esetében, akiknél a szem klinikailag szignifikans elvaltozasai
allnak fenn, mint példaul retinabetegségek, tobbek kozott kdzponti szerodzus retinopathia,
makula-/retinadegeneracio, diabéteszes retinopathia és korabbi retinalevalas.

Széraz szem

A pemigatinib szemszarazsagot okozhat (lasd 4.8 pont). A betegeknek sziikség szerint lubrikanst
tartalmazo szemészeti készitményt (pl. miikonnyet) kell alkalmazniuk a szaraz szem megel6zése vagy
kezelése érdekében.

Embriof6talis toxicitas

A hatasmechanizmus ¢és az allatokkal végzett reprodukcios vizsgalat eredményei alapjan (1asd

5.3 pont) a pemigatinib magzati karosodast okozhat, ha terhes ndknek adjak. A terhes néket
tajékoztatni kell a magzatot érint6 lehetséges kockazatokrol. A fogamzoképes noket tajékoztatni kell
arrdl, hogy hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemigatinib-kezelés soran, valamint az
utolso dozist kovetd 1 héten.

Azon férfibetegeket, akiknek fogamzoképes nd partnere van, tajékoztatni kell arrél, hogy hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a pemigatinib-kezelés soran, valamint még legalabb 1 hétig az
utolsé dozist kdvetden (lasd 4.6 pont).

Emelkedett szérumkreatinin-szint

s

ez az OCT2 és MATE] vesetranszporterek gatlasa miatt fordulhat el6, és nem biztos, hogy
befolyasolja a glomerulusok miikddését. Az els6 ciklusban a szérum kreatininszintje ndvekedett
(atlagosan 0,2 mg/dl-rel), majd a 8. napra elérte a dinamikus egyensulyi allapotot, majd a 7 napos
terapias sziinet alatt csokkent (1asd 4.8 pont). Ha a szérum kreatininszintje tartosan megemelkedik, a
vesefunkciot jelzo paraméterek koziil egy masik hasznalatat kell fontolora venni.

Egyiittes alkalmazasa protonpumpagatlokkal
A pemigatinib €s a protonpumpa-gatlok egyidejli alkalmazasat kertilni kell (lasd 4.5 pont).




Egyiittes alkalmazasa er6s CYP3A4-gatlokkal

A pemigatinib és er6s CYP3A4-gatlok egyidejli alkalmazasakor dozismodositas sziikséges (lasd 4.2 és
4.5 pont). A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy kertiljék a grépfrut és a grépfrutlé fogyasztasat a
pemigatinib-kezelés idején.

Egyiittes alkalmazasa erds vagy kozepes erdsségii CYP3A4-serkentdkkel
A pemigatinib erés vagy kozepes erdsségii CYP3 A4-induktorokkal torténd egyideji alkalmazasa nem
ajanlott (lasd 4.5 pont).

Kozponti idegrendszeri metasztazis

Mivel a vizsgalatban nem vehettek részt kezeletlen vagy progrediald agyi/kézponti idegrendszeri
metasztazisban szenvedo betegek, ezért ebben a populdcidban nem értékelték a hatasossagot, és igy
dozisajanlas sem adhat6, mindazonaltal a pemigatinib varhatoan csak kis mértékben jut at a vér-agy
gaton (lasd 5.3 pont).

Fogamzasgatlas
Egy allatkisérlet eredményei és a hatismechanizmus alapjan a Pemazyre magzati karosodast okozhat,

ha terhes néknek adjak. A Pemazyre-kezelésben részesiilé fogamzoképes korban 1évé noket
tajékoztatni kell arrol, hogy nem szabad teherbe esniiik, a Pemazyre-kezelésben részesiilo férfiakat
pedig arrol, hogy a kezelés alatt nem szabad gyermeket nemzeniiik. A fogamzoképes ndknek és a
fogamzoképes né partnerrel rendelkez6 férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Pemazyre-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 1 hétben (lasd 4.6 pont).

Terhességi teszt
A terhesség kizarasa érdekében a kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsai a pemigatinibre

Erds CYP3A4-gatlok

Egy er6s CYP3A4-gatlo (itrakonazol 200 mg naponta egyszer) 88%-kal (90%-os CI: 75%— 103%)
novelte a pemigatinib AUC mértani kozépértékét, ami novelheti a pemigatinibbel kapcsolatos
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat és stlyossagat. A naponta egyszer 13,5 mg pemigatinibet
szed6 betegek adagjat napi egyszeri 9 mg-ra kell csokkenteni, a naponta egyszer 9 mg pemigatinibet
szedo betegek adagjat pedig napi egyszeri 4,5 mg-ra kell csokkenteni (lasd 4.2 pont).

CYP3A4-induktorok

Egy er6s CYP3A4-induktor (rifampin 600 mg naponta egyszer) 85%-kal (90%-o0s CI: 84% - 86%),
csOkkentette a pemigatinib AUC mértani kozépértékét, ami csokkentheti a pemigatinib hatasossagat.
A pemigatinibbel torténd kezelés soran keriilni kell az erés CYP3 A4-induktorok (pl. karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital, rifampicin) egyideji alkalmazasat (1asd 4.4 pont). A pemigatinib és a
kozonséges orbanctii egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Amennyiben mas
enziminduktor (pl. efavirenz) gyogyszerre van sziikség, azt csak szoros megfigyelés mellett szabad
alkalmazni.

Protonpumpagatlok (proton pump inhibitors, PPI)

Az egészséges alanyoknak esomeprazollal (protonpumpagatld) egyiitt adott pemigatinib, és az
O6nmagaban alkalmazott pemigatinib esetében mért Cmay, illetve AUC mértani kdzépértékek (90%-os
CI) aranya 65,3% (54,7 — 78,0), illetve 92,1% (88,6 — 95,8) volt. A protonpumpagatld (esomeprazol)

crer

crer

csokkenését figyelték meg. A pemigatinibet kapo betegeknél keriilni kell a PPI-k alkalmazasat (lasd
4.4 pont).



H2-receptor-antagonistik
A ranitidin egyidejii alkalmazasa nem eredményezett klinikailag jelentds valtozast a pemigatinib

crcr

A pemigatinib hatdsai mas gydgyszerekre

A pemigatinib hatdsa a CYP2B6-szubsztratokra
In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a pemigatinib serkenti a CYP2B6 izoenzimet. A pemigatinib
és a CYP2B6-szubsztratok (pl. ciklofoszfamid, ifoszfamid, metadon, efavirenz) egyiittes alkalmazasa

crcr

indexti CYP2B6 szubsztrattal torténd egylittes alkalmazasa esetén szoros klinikai megfigyelés
javasolt.

A pemigatinib hatdsa a Pgp-szubsztratokra
In vitro koriilmények kozt a pemigatinib a P-gp inhibitora. A pemigatinib és a P-gp-szubsztratok (pl.

srcr

toxicitasukat. A pemigatinib alkalmazasa €s a szlik terapids indexti P-gp-szubsztratok alkalmazasa
kozott — elotte vagy utana — legalabb 6 oranak el kell telni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél / fogamzoképes korban 1évé ndknél

Egy allatkisérlet eredményei és a hatismechanizmus alapjan a pemigatinib magzati karosodast
okozhat, ha terhes ndknek adjak. A pemigatinib-kezelésben részesiilé fogamzoképes korban 1évo
noket tajékoztatni kell arrol, hogy nem szabad teherbe esniiik, a pemigatinib-kezelésben részesiilo
férfiakat pedig arrdl, hogy a kezelés alatt nem szabad gyermeket nemzeniik. A fogamzdoképes ndéknek
¢és a fogamzoképes korban 1év6 nd partnerrel rendelkez6 férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a pemigatinib-kezelés alatt és a kezelés befejezését kovetd 1 hétben. Mivel a
pemigatinibnek a fogamzasgatlok metabolizmusara és hatasossagara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak,
a fogamzasgatlok mellett barrier modszereket kell alkalmazni a terhesség elkeriilése érdekében.

Terhesség
A pemigatinib terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem allnak rendelkezésre adatok.

Allatkisérletes vizsgalatok soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az allatkisérletes
vizsgalatokbol szarmazoé adatok és a pemigatinib farmakologiaja alapjan a Pemazyre nem
alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a nék klinikai allapota miatt pemigatinib-kezelésre van
szlikség. A terhesség kizarasa érdekében a kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a pemigatinib és/vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e az emberi anyatejbe. A

szoptatott csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Pemazyre-kezelés idejére €s a terapia
befejezését kovetd 1 hétre fel kell fliggeszteni a szoptatast.

Termékenység )
A pemigatinib humén termékenységre gyakorolt hatdsarol nem allnak rendelkezésre adatok. Allatokon

végzett termékenységi vizsgalatokat nem végeztek a pemigatinibbel (lasd 5.3 pont). A pemigatinib
farmakologiaja alapjan a férfi és noi termékenység karosodasa nem zarhato ki.

4.7 A készitmény hatasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pemigatinib kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A pemigatinibbel olyan mellékhatasokat hoztak dsszefiiggésbe, mint példaul a
kimeriltség és a lataszavar. Ezért gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor eldvigyazatossag
ajanlott (lasd 4.4 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hyperphosphataemia (60,5%), hajhullas (49,7%),
hasmenés (47,6%), koromtoxicitas (44,9%), faradtsag (43,5%), hanyinger (41,5%), stomatitis (38,1%),
székrekedés (36,7%), izérzékelési zavar (36,1%), szajszarazsag (34,0%), iziileti fajdalom (29,9%),
szaraz szem (27,9%), hypophosphataemia (23,8%), borszarazsag (21,8%) és palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma (16,3%).

A leggyakoribb stlyos mellékhatés a hyponatremia (2,0%) és a vér kreatininszintjének ndvekedése
(1,4%) volt. Nem volt olyan sulyos mellékhatés, amely a pemigatinib dozisanak csokkentéséhez
vezetett volna. A hyponatraemia egy stlyos mellékhatas esetében (0,7%) vezetett a kezelés
megszakitasdhoz. A vér kreatininszintjének emelkedése egy sulyos mellékhatas esetében (0,7%)
vezetett a kezelés ledllitasahoz.

A szemészeti rendellenességeket okozd sulyos mellékhatasok kdzott szerepelt a retinalevalas (0,7%), a
nem arteritises eliilsé ischaemias opticus neuropathia (0,7%) ¢és a retinalis arteria-elzarodas (0,7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok a 4. tablazatban lathatok. A gyakorisagi kategoériak meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10) és nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

4. tablazat: Klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatasok

Anyagcsere ¢s taplalkozasi Hyponatraemia, hyperphosphataemia?,

betegségek és tiinetek Nagyon gyakori hypophosphataemia®

Idegrendszeri betegségek és

tinetek Nagyon gyakori | [zérzékelési zavar

Nagyon gyakori | Szaraz szem

Szembetegségek €s szemészeti

- : P —
tiinetek Gyakori Szerdzus retinalevalas®, ceratitis punctata,

homalyos latas, trichiasis

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

Hanyinger, stomatitis, hasmenés,

Nagyon gyakori székrekedés, szajszarazsag

palmo-plantaris erythrodysaesthesia
Nagyon gyakori | szindroma, kéromtoxicitas?, hajhullés,
A bor és a bor alatti szovet blrszarazsag

betegségei €és tiinetei . o .
58 Gyakori Rendellenes szérndvekedés

Nem gyakori Cutan calcificatio

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet betegségei | Nagyon gyakori | Iziileti fajdalom
¢s tiinetei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas

helyén fellépd reakciok Nagyon gyakori | Kimeriltség

Laboratoriumi és egyéb

vizsgdlatok eredményei Nagyon gyakori | A vér emelkedett kreatininszintje

2Ide tartozik a hyperphosphataemia és a vér megndvekedett foszfatszintje. Lasd késobb a ,,Hyperphosphataemia” cimii részt.
bIde tartozik a hypophosphataemia és a vér csokkent foszfatszintje

¢Ide tartozik a szerdzus retinalevalas, a retinalevalas, a retina pigmentalt epithel rétegének levalasa, a retina megvastagodasa,
a szubretinalis folyadék, a chorioretinalis redok, a chorioretinalis heg és a maculopathia. Lasd késobb a ,, Szerozus
retinalevalas” cimu részt.

d41de tartozik a kdromtoxicitas, koromrendellenesség, a kordm elszinezédése, a kordm dystrophia, a kérém hypertrophia, a
korom bordazottsaga, a kéromfert6zés, az onychalgia, az onychoclasis, az onycholysis, az onychomadesis, az onychomycosis
és a paronychia.



Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Hyperphosphataemia

Az Gsszes pemigatinibbel kezelt beteg 60,5%-anal fordult el6 hyperphosphataemia. A 7 mg/dl feletti
hyperphosphataemiat a betegek 27,2%-a, a 10 mg/dl feletti hyperphosphataemiat 0,7%-a tapasztalta. A
hyperphosphataemia altalaban az els6 15 napban alakul ki.

Egyik reakcio sem volt > 3. fokozatl, sem sulyos, €s nem jart a pemigatinib-kezelés abbahagyasaval.
Az adagolas megszakitasa a betegek 1,4%-anal, mig a dozis csokkentése a betegek 0,7%-anal fordult
eld. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az étrendi foszfatkorlatozas és/vagy a foszfatcsokkento
terapia, valamint az 1 hetes terapids sziinet hatékony stratégidk voltak a pemigatinib ezen on-target
hatasanak kezelésére.

A hyperphosphataemia kezelésére vonatkoz6 ajanlasok a 4.2 és 4.4 pontban talalhatok.

Szerozus retinalevalds

Szerozus retinalevalas az 6sszes, pemigatinibbel kezelt beteg 4,8%-anal fordult eld. A reakciok
altalaban 1. vagy 2. fokozatuak voltak (4,1%); a > 3. fokozatu és sulyos reakciok kozott volt
retinalevalas, 1 betegnél (0,7%). Két mellékhatas, a retinalevalas (0,7%) és a retina pigmentalt epithel
rétegének levalasa (0,7%) az adagolas megszakitasahoz vezetett. Egyik reakcio sem vezetett
doziscsokkentéshez vagy a kezelés abbahagyasahoz.

A szerdzus retinalevalas kezelésére vonatkozo ajanlasok a 4.2 és 4.4 pontban talalhatok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az
orszagos hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A pemigatinib tuladagolasar6l nem all rendelkezésre informacio.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-gatlok, ATC-kod: LOIENO2

A pemigatinib az FGFR1, 2 és 3 kinazgatldja, amely gatolja az FGFR foszforilaciot és jelatvitelt, és
csokkenti a sejtek életképességét az FGFR genetikai modosulasokat expresszalo sejtek esetében,
beleértve a pontmutaciokat, amplifikaciokat, valamint a fuzidkat vagy atrendezddéseket. Az FGFR2
fuziok/atrendezddések erds onkogén driverek, és a leggyakrabban eléforduldo FGFR-eltérések,

amelyek szinte kizar6lag az intrahepaticus cholangiocarcinoma (CCA) 10—16%-aban fordulnak el6.

Farmakodinamias hatasok

Szérumfoszfatszint

A pemigatinib az FGFR-gatlas kovetkezményeként megemelte a szérum foszfatszintjét. A
pemigatinibbel végzett klinikai vizsgalatok soran megengedett volt a foszfatcsokkentd terapia és a
dézismodositas a hyperphosphataemia kezelésére (1asd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Klinikai vizsgalatok
A FIGHT-202 egy multicentrikus, nyilt, egykaros vizsgalat volt, melyben a Pemazyre hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték lokalisan elérehaladott/metasztatikus vagy irrezekabilis
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cholangiocarcinomaban szenvedd, korabban mar kezelt betegeknél. A hatasossagi populacié 108 olyan
betegbdl (107 intrahepaticus betegségben szenvedd betegbdl) allt, akiknek a betegsége legalabb 1
korabbi kezelés utan progredialt, és akiknél a kdzponti laboratériumban végzett vizsgalat
FGFR2-fziot vagy atrendezodést allapitott meg.

A betegek 21 napos ciklusokban kaptak a Pemazyre-t, ami 14 napon at napi egyszeri 13,5 mg szajon at
torténo adagolasbol és az azt kovetd 7 napos kezelés nélkiili idoszakbol allt. A Pemazyre-t a betegség
progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig adtak. A f6 hatasossagi kimeneteli mutat6 az objektiv
valaszarany (objective response rate, ORR) és a valasz idétartama (duration of response, DoR) volt,
amiket egy fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag (independent review committee, IRC) hatarozott meg a
RECIST 1.1 verzioja szerint.

A résztvevok median életkora 55,5 év volt (tartomany: 26-77), 23,1%-uk > 65 éves, 61,1%-uk no és
73,1%-uk kaukazusi volt. A legtobb beteg (95,4%) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group,
Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport) szerinti kiindulasi teljesitménystatusza 0 (42,6%) vagy 1
(52,8%) volt. Minden beteg kapott korabban legalabb 1 terapias vonal szerinti szisztémas kezelést,
27,8% két terapias vonal szerinti kezelést ¢s 12,0% 3 vagy tobb terapids vonal szerinti kezelést. A
betegek 96%-a kapott korabban platinaalapt terapiat, akiknek 78%-a gemcitabin/ciszplatin-kezelésben
részesiilt.

A hatasossagi eredményeket az 5. tablazat foglalja 6ssze.
A valaszig eltelt id6 median értéke 2,69 hénap volt (tartomany: 0,7—16,6 honap).

5. tablazat: Hatasossagi eredmények

’A’ kohorsz (FGFR2-1zié vagy -atrendez6dés)
Hatasossag szempontjabol értékelhetdé populicié

(N =108)
ORR (95%-o0s CI) 37,0% (27,94, 46,86)
Teljes valasz (N) 2,8% (3)
Részleges valasz (N) 34,3% (37)

Valasz median id6tartama (honap) (95%-o0s
CI)*

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

A valasz id6tartamanak Kaplan—Meier-féle
becslése (95% -os CI)

3 hénap 100,0 (100,0, 100,0)
6 honap 67.8 (50.4, 80.3)
9 hénap 50,5 (33,3, 65.4)
12 honap 41,2 (24,8, 56,8)
ORR- CR+PR

CI = konfidenciaintervallum

Megjegyzés: Az adatok az IRC-t6] szarmaznak RECIST vl1.1 szerint, és a teljes és részleges valaszok megerdsitésre kertiltek.
2 95%-os CI-t Brookmeyer és Crowley modszerével szamitottak ki

I1d6sek

A pemigatinibbel végzett klinikai vizsgalatban a betegek 23,1%-a 65 éves vagy annal iddsebb,
4,6%-uk 75 éves vagy annal iddsebb volt. A hatasossagi valaszban nem észleltek kiilonbséget ezen

betegek és a < 65 éves betegek kdzott.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Pemazyre
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a cholangiocarcinoma kezelésére vonatkozdan.
A gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciokat 1asd a 4.2 pontban.

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre

vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.
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Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo Uj
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pemigatinib linearis farmakokinetikat mutat az 1-20 mg-os dozistartomanyban. A Pemazyre

13,5 mg napi egyszeri szdjon at alkalmazott adagolasat kovetéen a dinamikus egyensulyi allapot a

4. napra alakult ki, az akkumulacios rata mértani kozépértéke pedig 1,6 volt. Napi egyszeri 13,5 mg-os
doézis alkalmazasakor a dinamikus egyenstlyi allapotban mért AUCy.,4n mértani kozépértéke

2620 nMxora volt (54%-0s CV), a Cnax pedig 236 nM (56%-0s CV).

Felszivodas

A plazma cstcskoncentracio eléréséhez sziikséges median id6 (tmax) 1-2 6ra volt.

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a pemigatinib farmakokinetikajaban a magas
zsirtartalmu és magas kaldriatartalm étkezések (800—1000 kaldria, az étel teljes kaloriatartalmanak
koriilbeliil 50%-a zsirbol szarmazik) utan rakos betegeknél.

Eloszlas
A pemigatinib 90,6%-ban k6tédik human plazmafehérjékhez, elsdsorban albuminhoz. A latszélagos
eloszlasi térfogatot 235 1-re (60,8%) becsiilték rakos betegeknél.

Biotranszformacid

A pemigatinib in vitro elsdsorban a CYP3 A4 altal metabolizalodik. Egyetlen 13,5 mg-os,
radioizotdppal jelolt pemigatinib dozis szajon at torténd alkalmazasa utan a pemigatinib valtozatlan
formaban volt a legnagyobb mennyiségben jelen a plazmaban, és a teljes kering6 radioaktivitas
10%-anal nagyobb mennyiségben nem talaltak metabolitokat.

Eliminacio

Napi egyszeri 13,5 mg pemigatinib szajon at torténé alkalmazasat kovetden az eliminacios felezési ido
mértani kozépértéke (ti) 15,4 ora (51,6%-0s CV) volt, és a latszolagos clearance mértani kdzépértéke
(CL/F) pedig 10,6 1/6ra (54%-0s CV).

Kivélasztas
A radioizotoppal jeldlt pemigatinib egyszeri oralis dozisat kovetden a dozis 82,4%-at a székletben
(1,4% valtozatlan formaban), 12,6%-at pedig a vizeletben (1% valtozatlan formaban) mutattak ki.

Vesekérosodas

A vesekarosodasnak a pemigatinib farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egy vesekarosodassal
kapcsolatos vizsgalatban értékelték normal vesefunkcioja (GFR > 90 ml/perc), sulyos
vesekarosodasban szenvedd (GFR < 30 ml/perc, és nem hemodializalt) és végstadiumu
vesebetegségben szenvedo (end stage renal disease, ESRD) (GFR < 30 ml/perc, és hemodializalt)
vizsgalati alanyoknal. A Cmax és az AUCy.. mértani kozépértékeinek a sulyos vesekarosodasban
szenvedod betegek €s a normal kontrollok kozotti aranya (90%-o0s CI) a Cmax esetében 64,6% (44,1% —
94,4%), az AUCy., esetében pedig 159% (95,4% — 264%) volt. A hemodializis el6tt allo6 ESRD-ben
szenvedd betegeknél a Cpax mértani kdzépértékének aranya (90%-os CI) 77,5% (51,2%, 118%), az
AUC., esetében pedig 76,8% (54,0% — 109%) volt. Emellett az ESRD-ben szenvedd résztvevoknél, a
hemodializist kovetden, a Cmax mértani kozépértékének aranya (90%-os CI) 90,0% (59,3% — 137%),
az AUC.» esetében pedig 91,3% (64,1% — 130%) volt. Ezen eredmények alapjan a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegek esetében a pemigatinib adagjat csokkenteni kell (lasd 4.2 pont).

Méijkéarosodas

A majkarosodéasnak a pemigatinib farmakokinetikajara gyakorolt hatasat majkarosodasi vizsgalatban
értéekeltek normal majfunkcioja, kozepesen sulyos (Child-Pugh B-osztaly) és stlyos (Child-Pugh
C-osztaly) majkarosodasban szenvedd betegeknél. A Cpax és az AUCo... mértani kdzépértékeinek a
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek és a normal kontrollok kozotti aranya (90%-os
CI) a Cax esetében 96,7% (59,4%—157%), az AUCy.. esetében pedig 146% (100%, 212%) volt.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a GMR (90%-o0s CI) 94,2% (68,9%—129%) volt a Cpax,
és 174% (116%-261%) az AUCy.. esetében. Ezek alapjan az eredmények alapjan enyhe és kozepesen
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sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem javasolt a dozis modositasa. Sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél azonban csokkenteni kell a pemigatinib adagjat (1asd 4.2 pont).

Interakciok

CYP-szubsztratok

A pemigatinib klinikailag relevans koncentracidban nem gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 izoenzimeket és nem indukalja a CYP1A2 és CYP3A4
izoenzimeket.

Transzporterek
A pemigatinib mind a P-gp, mind pedig a BCRP szubsztratja. A P-gp- vagy BCRP-gatlok, klinikailag

s

In vitro koriilmények kozt a pemigatinib az OATP1B3, OCT2 és a MATEI inhibitora. Az OCT2
gatlasa novelheti a szérum kreatininszintjét.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitds
Patkanyoknal és majmoknal a pemigatinib d6zisanak ismételt beadasat kovetden a legkiemelkeddbb

crer

FGFR3-gatlas), beleértve a hyperphosphataemiat, a physealis dysplasiat és a lagyszoveti
mineralizaciot; ezek koziil néhanyat a terapias szintnél alacsonyabb expozicioknal (AUC) figyeltek
meg. Szamos szovetben figyeltek meg mineralizaciot, beleértve a vesét, a gyomrot, az artériakat, a
petefészket (csak majmoknal) és a szemet (cornea, csak patkanyoknal). A lagyszovet mineralizacidja
nem volt reverzibilis, mig a physealis és a porcokban észlelt elvaltozasok reverzibilisek voltak.
Ezenkiviil a csontvelo elvaltozasait (patkanyoknal) és veseléziokat is megfigyelték.

Genotoxicitds

A pemigatinib egy bakteridlis mutagenitasi vizsgalatban nem mutatott mutagén hatast, sem
klasztogén hatast egy in vitro kromoszomaaberracios vizsgalatban, és nem indukalt csontvel6i
micronucleus-képz6dést egy in vivo, patkanyokon végzett micronucleus vizsgalatban.

Karcinogenitas
A pemigatinibbal 0sszefiiggésben nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Fertilitas csokkenése

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat allatokon a pemigatinib fertilitisra gyakorolt hatasara
vonatkozoan. Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a pemigatinib oralis alkalmazasa nem
eredményezett semmilyen dozisfliggd nemkivanatos hatast a férfi és néi szaporitoszervekre.

Fejlodési toxicitas

Patkanyoknal a pemigatinib > 0,3 mg/ttkg/nap adagban torténé alkalmazasa az organogenezis
iddszakaban 100%-o0s posztimplantacios veszteséget eredményezett. A 0,1 mg/ttkg/nap dozisnal
nagyobb szdmban figyeltek meg magzati csontrendszert érinté malformaciot és eltérést a nagyerekben,
illetve a csontosodas csokkenését és a magzati testtomeg csokkenését. Ennél a dozisnal az expozicid a

crer

korilbelil 20%-a.

Biztonsdgossagi farmakologia

In vitro, a pemigatinib hERG-gatlasra vonatkozé IC50 értéke > 8 uM volt (a legnagyobb elérheto
koncentracié az oldhatosag alapjan), amely > 360-szor nagyobb, mint a klinikai, dinamikus egyensulyi
allapotban mért nem kotott gyogyszer Cmax €rtéke a 13,5 mg dozis alkalmazasa esetében. In vivo, a
pemigatinib biztonsagossagi farmakologiai értékelései soran, beleértve a patkanyokon végzett in vivo
1égzbszervi és kozponti idegrendszeri funkciokat ellendrzo vizsgalatokat és a majmokon végzett
cardiovascularis vizsgalatokat, nem észleltek nemkivanatos eredményeket.

13



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1. Segédanyagok felsorolasa

Mikrokristalyos cellul6z (E460)

Natrium-keményit6-glikolat (A tipus)

Magnézium-sztearat (E572)

6.2. Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3. Felhasznalhatésagi idétartam

4 ¢év.

6.4. Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer semmilyen kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/Al buborékcsomagolas, amely 14 tablettat tartalmaz. 14 vagy 28 tablettat tartalmazé doboz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Pemazyre 4.5 mg tabletta
EU/1/21/1535/001
EU/1/21/1535/002

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

Pemazyre 13,5 mg tabletta
EU/1/21/1535/005
EU/1/21/1535/006
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. marcius 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2023. februar 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu/. talalhato.
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II. FUGGELEK

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagossagi jelentések (Periodic safety update report -PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELT,ETELEK VAGY KQR;ATOZASOK A G){(')GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATASOS ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2. moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kitelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESE}( TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

A Pemazyre hatasossaganak és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében a 2026. december
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania a FIGHT-302
(INCB 54828-302) vizsgalat végsé eredményeit annak megerdsitésére, hogy a
Pemazyre hatasosan és biztonsagosan alkalmazhat6 helyileg el6rehaladott vagy
metasztatikus cholangiocarcinomaban szenvedd, fibroblaszt novekedési faktor
receptor 2 (FGFR2) fuzidval vagy atrendezddéssel rendelkez6 olyan feln6tteknél,
akiknek legalabb egy, els6dleges terapias vonal szerinti szisztémas kezelés utan
kitjult vagy elérehaladt a betegségiik. A FIGHT-203 (INCB 54828-302) egy II1.
fazist vizsgalat, amelyben a pemigatinib hatasossagat €s biztonsagossagat
vizsgaljak gemcitabin plusz ciszplatin kemoterapiaval szemben nem rezekalhat6
vagy attétes cholangiocarcinomaban szenvedd, FGFR2-atrendezddéssel
rendelkezd felndtteknél.
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III. FUGGELEK

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemazyre 4,5 mg tabletta
pemigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4,5 mg pemigatinibet tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta
28 db tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1535/001 14 db tabletta
EU/1/21/1535/002 28 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pemazyre 4,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemazyre 4,5 mg tabletta
pemigatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Incyte Biosciences Distribution B.V. (az Incyte logo6ja szerint)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemazyre 9 mg tabletta
pemigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

9 mg pemigatinibet tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta
28 db tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1535/003 14 db tabletta
EU/1/21/1535/004 28 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pemazyre 9 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemazyre 9 mg tabletta
pemigatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Incyte Biosciences Distribution B.V. (az Incyte logo6ja szerint)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ BUBOREKCSOMAGOLASHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemazyre 13,5 mg tabletta
pemigatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

13,5 mg pemigatinibet tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db tabletta
28 db tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1535/005 14 db tabletta
EU/1/21/1535/006 28 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pemazyre 13,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Pemazyre 13,5 mg tabletta
pemigatinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Incyte Biosciences Distribution B.V. (az Incyte logo6ja szerint)

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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B BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

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

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagossagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Pemazyre és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Pemazyre szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Pemazyre-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pemazyre-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk BN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pemazyre és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pemazyre hatéanyaga a pemigatinib, amely a daganatellenes gydgyszerek tirozinkinaz-gatloknak
nevezett csoportjaba tartozik. A sejten beliil gatolja az 1-es, 2-es és 3-as tipust fibroblaszt novekedési
faktor receptornak (angol betiiszoval: FGFR1, FGFR2 ¢és FGFR3) nevezett fehérjék hatasat, amelyek
segitenek a sejtndvekedés szabalyozasaban. A rakos sejtekben ez a fehérje modosult forméban lehet
jelen. Az FGFR gatlasaval a pemigatinib képes megakadalyozni ezeknek a rakos sejteknek a
novekedését.

A Pemazyre-t a kovetkezd esetekben alkalmazzak:
»  olyan epevezetékrakban (mas néven kolangiokarcinomaban) szenvedoé felnéttek kezelésére,
akiknél a rakos sejtekben az FGFR2 fehérjének a koros forméja van jelen,
» arak mar 4tterjedt a test mas részeire, vagy sebészeti titon nem tavolithato el,
*  ha mas gyogyszerekkel torténd kezelés mar nem hat.

2. Tudnivalok a Pemazyre szedése elott
Ne szedje a Pemazyre-t, ha

. allergias a pemigatinibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
. kozonséges orbancfiivet tartalmazo gyogyszert alkalmaz, amit depresszio kezelésére adnak.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Pemazyre szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. arrol tajékoztattak, hogy a vérében emelkedett vagy csokkent a foszfor nevil dsvanyi anyag
szintje;

. latasi vagy szemészeti problémai vannak;

. sulyos majkarosodasban szenved. Eléfordulhat, hogy a kezelést modositani kell.

. sulyos vesekarosodasban szenved. Eléfordulhat, hogy a kezelést modositani kell.

. a rakos sejtek atterjedtek az agyba vagy a gerincvelGbe.

Szemvizsgalat javasolt:

. a Pemazyre-kezelés megkezdése elott;
. 2 havonta a kezelés els6é 6 honapjaban, majd
. ezt kovetoen 3 havonta, illetve azonnal, ha barmilyen, a l1atast befolyasolo tiinet jelentkezik,

beleértve a fényfelvillanasokat, lataszavarokat vagy sotét foltokat.
Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha latasaval kapcsolatban barmilyen tiinetet észlel.

A szaraz szem megeldzése vagy kezelése érdekében hasznaljon sikositd vagy hidratalo (nedvesitd)
szemcseppet vagy szemgélt.

A Pemazyre karosithatja a magzatot. A fogamzoképes noknek és a fogamzoképes noi partnerrel
rendelkezd férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a Pemazyre
utols6 adagjanak bevétele utan még legalabb 1 hétig.

Gyermekek és serdiilok
A Pemazyre nem adhat6 18 év alatti serdiiloknek és gyermekeknek, mivel nem ismert, hogy
biztonsagos és hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Pemazyre
Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Feltétleniil mondja el kezeléorvosanak, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, hogy eldonthesse,
hogy a kezelést meg kell-e valtoztatni:

. kozonséges orbancfii: a depresszio kezelésére szolgalod gyogyszer. A Pemazyre-kezelés alatt
nem szedhet k6zonséges orbancfii tartalmu készitményt.
. olyan gyogyszerek, amelyek hatéanyaganak neve ,,-prazol”-ra végzddik: ezeket a

gyomorsavtermelés csokkentésére hasznaljak. Keriilje ezeknek a gydgyszereknek a szedését a
Pemazyre-kezelés alatt.

. itrakonazol: gombas fert6zések kezelésére szolgald gydgyszer;

. rifampicin: tuberkul6zis (tbc, giimdkor) vagy bizonyos mas fertdzések kezelésére szolgald
gyogyszer;

. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon: epilepszia kezelésére szolgalo gydgyszerek;

. efavirenz: HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszer;

. ciklofoszfamid, ifoszfamid: mas tipusu daganatellenes gyogyszerek;

. metadon: sulyos fajdalom kezelésére vagy opiatfiiggdség kezelésére szolgalod gyogyszer;

. digoxin: szivbetegség kezelésére szolgalod gyodgyszer;

. dabigatran: vérrogképzodés megeldzésére szolgald gyogyszer;

. kolhicin: koszvényrohamok kezelésére szolgald gyogyszer.

A Pemazyre egyidejii bevétele étellel és itallal
A gyogyszer szedése alatt keriilni kell a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosédval vagy gyogyszerészével.
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. Terhesség
A Pemazyre karosithatja a magzatot, ezért nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha
kezel6orvosa mas utasitast ad. A kezelés megkezdése eldtt terhességi tesztet kell végezni.

. Fogamzasgatlasi tanacsok férfiaknak és néknek
A Pemazyre-rel kezelt n6knek nem szabad teherbe esniiik. Ezért a fogamzoképes néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a Pemazyre utols6 adagjanak
bevétele utdn még legalabb 1 hétig. Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyik az On szdméra
legmegfelelobb fogamzasgatlasté modszer.
A férfiaknak kertilniiik kell a gyermeknemzést. Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és a Pemazyre utolso adagjanak bevétele utan még legalabb 1 hétig.

. Szoptatas
Ne szoptasson a Pemazyre-kezelés alatt és az utols6 adag bevétele utan még legalabb 1 hétig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pemazyre mellékhatasokat, példaul faradtsagot vagy lataszavarokat okozhat. Ilyen esetben ne
vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Pemazyre-t?

A Pemazyre-kezelést olyan orvosnak kell elkezdenie, aki jartas az epevezetékrak diagnosztizalasaban
és kezelésében. A gyogyszert mindig pontosan a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal
elmondottaknak megfelelden szedje. Forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez, ha bizonytalan
valamiben.

A készitmény ajanlott adagja
1 darab Pemazyre 13,5 mg-os tablettat naponta egyszer kell szedni 14 napig, majd 7 napig nem kell
szedni a Pemazyre-t.

A kezelés soran ezt az adagolasi rendet kell folytatni, azaz napi egyszeri Pemazyre 14 napon at, amit 7
napos kezelés nélkiili id6szak kovet. Ne szedje a Pemazyre-t a 7 napos terapias sziinet alatt.
KezelGorvosa sziikség esetén modositja az adagot, vagy leallitja a kezelést.

Az alkalmazas moédja

A tablettat egészben, egy pohar vizzel, minden nap ugyanabban az idépontban nyelje le. A Pemazyre
étkezés kdzben vagy étkezések kozott is bevehetd.

Ne torje Ossze, ne ragja szét, ne torje szét és ne oldja fel a tablettakat.

Az alkalmazas idotartama
A Pemazyre-t addig szedje, amig az orvos azt eldirja.

Ha az eléirtnal tobb Pemazyre-t vett be
Ertesitse kezeldorvosat, ha az eldirtnal tobb Pemazyre-t vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Pemazyre-t

Ha 4 6raval ezel6tt vagy még régebben elfelejtette bevenni a Pemazyre egy adagjat, vagy ha a
Pemazyre bevétele utan hanyt, ne vegyen be masik Pemazyre tablettat a kihagyott adag pétlasara. A
szokasos idoben vegye be a Pemazyre kdvetkez6 adagjat.

Ha id6 elott abbahagyja a Pemazyre szedését
Ne hagyja abba a Pemazyre szedését anélkiil, hogy megbeszélné azt kezelGorvosaval, mivel ez

csOkkentheti a terapia sikerességét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbi stlyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja. Ezek
a mellékhatasok a kovetkezd gyakorisaggal fordulhatnak el6:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
alacsony natriumszint a vérben; a tiinetek koz¢ tartozik a gondolkodasi képesség csokkenése,
fejfajas, hanyinger, egyensulyzavar, zavartsag, rohamok, koma;

. a kreatininszint emelkedését mutatd vérvizsgalati eredmények, amelyek veseproblémakra
utalhatnak; a kreatininszint emelkedése altaldban nem okoz tiineteket, de a veseproblémak
tiinetei koz¢ tartozhat az émelygés ¢€s a vizeletiirités megvaltozasa.

Egyéb mellékhatasok is el6fordulhatnak a kovetkez6 gyakorisagokkal:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

. vérvizsgalat soran kimutatott magas vagy alacsony foszfatszint;

. izérzékelési zavarok;

. szaraz szem,

. hanyinger

. szajnyalkahartya-gyulladas;

. hasmenés;

. székrekedés;

. szajszarazsag;

. borpirral, duzzanattal és fajjdalommal jaro borreakciok a tenyéren és a talpon, ugynevezett
kéz-1ab szindréma;

. koromproblémak, beleértve a koromagytol levald kormoket, koromfajdalmat, koromvérzeést,
koromtoredezést, a korom szinének vagy szerkezetének megvaltozasat, korom koriili fert6zott
bort;

. hajhullas;

. borszarazsag;

. iztileti f4jdalom,;

. kimertiltség.

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
aretina (a szem hats6 részén 1év6 fényérzékeny réteg) alatti folyadékfelhalmozodas;

. a szaruhartya (a szem atlatszo, kiilso rétege) gyulladasa;

. latasromlas;

. szempillaelvaltozasok, beleértve a rendellenesen hosszi szempillakat, befelé névo szempillakat;
. rendellenes szorndvekedés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. kalciumsok lerakodasa, amely kemény, bérbdl kiemelkedé foltok, csomok vagy plakkok
formajaban jelenik meg a borben vagy a bor alatt a test barmely részén, €s fajdalmat, fekélyeket
okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Pemazyre-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltlintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pemazyre?
. A készitmény hatoanyaga a pemigatinib.
A 4,5 mg-os tabletta 4,5 mg pemigatinibet tartalmaz.
A 9 mg-os tabletta 9 mg pemigatinibet tartalmaz.
A 13,5 mg-os tabletta 13,5 mg pemigatinibet tartalmaz.
. Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluldz, natrium-keményito-glikolat (A tipus),
magnézium-sztearat.

Milyen a Pemazyre kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Pemazyre 4,5 mg tabletta kerek, fehér vagy tortfehér, egyik oldalan ,,I”’, a masikon ,,4.5”
mélynyomasu jelzéssel ellatva.

A Pemazyre 9 mg tabletta ovalis, fehér vagy tortfehér, egyik oldalan ,,I”, a mésikon ,,9” mélynyomasua
jelzéssel ellatva.

A Pemazyre 13,5 mg tabletta kerek, fehér vagy tortfehér, egyik oldalan ,,I”’, a masikon ,,13.5”
mélynyomasu jelzéssel ellatva.

A tablettak 14 tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba. A doboz 14 vagy 28
tablettat tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

Gyarté

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Hollandia

Tjoapack Netherlands B.V.

Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur

Hollandia

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE/HH}.

35



Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan
tovabbi bizonyitékok fognak érkezni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan:
http://www.ema.europa.eu/ talalhato.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a pemigatinibre
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentést (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a kovetkezo
tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A cutan calcificatiordl a klinikai vizsgalatokbol rendelkezésre all6 adatok alapjan, amelyek egyes
esetekben szoros idébeli Gsszefliggést mutatnak, valamint a lehetséges hatasmechanizmusra valo
tekintettel, a PRAC tigy véli, hogy a pemigatinib és a cutan calcificatio kozotti ok-okozati sszefiiggés

legalabbis ésszerl lehetdség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a pemigatinibet tartalmazo
gyogyszerek kiséroiratait ennek megfelelden ki kell egésziteni.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A pemigatinibre vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
pemigatinib hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszer(ek) elony-kockdzat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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