I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Pemazyre 4,5 mg tabletés

Pemazyre 9 mg tabletés

Pemazyre 13,5 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Pemazyre 4.5 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 4,5 mg pemigatinibo.

Pemazyre 9 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg pemigatinibo.

Pemazyre 13,5 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 13,5 mg pemigatinibo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.
Pemazyre 4.5 mg tabletés

Apvali (5,8 mm), baltos arba beveik baltos spalvos tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,I*, o
kitoje —,,4.5%.

Pemazyre 9 mg tabletés
Ovali (10 x 5 mm), baltos arba beveik baltos spalvos tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,I*, o
kitoje —,,9.

Pemazyre 13,5 mg tabletés
Apvali (8,5 mm), baltos arba beveik baltos spalvos tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,I*, o
kitoje —,,13.5%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pemazyre monoterapija yra skirta suaugusiyjy, serganciy lokaliai iSplitusia ar metastazavusia
cholangiokarcinoma su fibroblasty augimo faktoriaus 2 receptoriaus (angl. fibroblast growth factor
receptor 2, FGFR2) geno suliejimu ar pertvarkymu, gydymui, kai liga progresuoja po bent vienos
ankstesnés sisteminio gydymo kurso eilés.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeti gydytojas, turintis tulzies lataky véZziu serganciy pacienty diagnozavimo ir
gydymo patirties.



Prie$ pradedant gydyma preparatu Pemazyre biitina zinoti, kad pacientas turi FGFR 2 geno suliejimo
mutacijg. Naviko méginyje reikia jvertinti FGFR 2 geno suliejimo mutacijg, atlickant atitinkama
diagnostinj testa.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 13,5 mg pemigatinibo, vartojamo kartg per parg 14 dieny, o po to 7 dienas
vaistinis preparatas nevartojamas.

Jei po praleistos pemigatinibo dozés praéjo 4 ar daugiau valandy arba i§gérus dozg atsiranda vémimas,
papildomos dozés vartoti negalima, o kita doze reikia iSgerti atéjus laikui pagal vartojimo grafika.

Gydyma reikia testi tol, kol pacientui nepasireiks ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio
pozZymiai.

Visiems pacientams, kuriy fosfaty koncentracija kraujo serume > 5,5 mg/dl, reikia pradéti skirti mazai
fosfaty turincig dieta, o koncentracijai pasiekus > 7 mg/dl, reikia apsvarstyti fosfaty koncentracija
mazinantj gydymg. Fosfaty koncentracijos mazinancio gydymo dozg¢ reikia koreguoti, kol fosfaty
koncentracija serume vél pasieks < 7 mg/dl. Dél uzsitgsusios hiperfosfatemijos gali iskristi kalcio
fosfato kristaly, kurie gali sukelti hipokalcemija, mink$tyjy audiniy mineralizacijg, raumeny méslungj,
priepuolius, QT intervalo pailgéjima ir aritmijas (zr. 4.4 skyriy).

Gydymo Pemazyre pertrauky metu arba jei fosfaty koncentracija serume nukrenta Zemiau normos,
reikia apsvarstyti galimybe nutraukti fosfaty koncentracija mazinantj gydyma ir dietg. Dél sunkios

........

nepakankamumas, kvépavimo nepakankamumas, raumeny silpnumas, rabdomiolizé ir hemoliziné
anemija (zr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas dél vaistiniy preparaty tarpusavio sqveikos

Pemigatinibo vartojimas kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Gydymo pemigatinibu metu reikia vengti kartu vartoti stipriy CYP3A4 inhibitoriy, jskaitant greipfruty
sultis. Jei butina vartoti kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, pacienty, vartojanciy 13,5 mg
pemigatinibo karta per para, doze reikia sumazinti iki 9 mg karta per para, o pacienty,

vartojan¢iy 9 mg pemigatinibo kartg per para, doze — iki 4,5 mg karta per parg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Toksinio poveikio valdymas

Dozg reikia koreguoti arba vartojima laikinai nutraukti norint sumazinti pasireiSkusj toksinj poveikij.
Pemigatinibo dozés sumazinimo lygiai apibendrinti 1 lentel¢je.

1 lentelé. Rekomenduojami pemigatinibo dozés sumaZinimo lygiai

Dozé Dozés sumazinimo lygiai

Pirmas Antras

13,5 mg vartojimas per burng
kartg per parg 14 dieny, po

to 7 dienas vaistinis preparatas
nevartojamas

9 mg vartojimas per burng
kartg per parg 14 dieny, po

to 7 dienas vaistinis preparatas
nevartojamas

4,5 mg vartojimas per burng
kartg per parg 14 dieny, po

to 7 dienas vaistinis preparatas
nevartojamas

Jei pacientas negali toleruoti 4,5 mg pemigatinibo kartg per para, gydyma reikia visam laikui

nutraukti.

Dozés pakeitimai esant hiperfosfatemijai pateikti 2 lenteléje.




2 lentelé.

Dozés pakeitimai esant hiperfosfatemijai

Nepageidaujama
reakcija

Pemigatinibo dozés keitimas

> 5,5 mg/dl — <7 mg/dl

Pemigatinibg reikia toliau vartoti esama doze.

> 7 mg/dl — < 10 mg/dl

Pemigatinibg reikia toliau vartoti esama doze, reikia pradéti
taikyti fosfaty koncentracija mazinantj gydyma, kas savaitg
stebeti fosfaty koncentracija serume, jei reikia, koreguoti
fosfaty koncentracijg mazinan¢io gydymo doze, kol
koncentracija vél pasieks < 7 mg/dl.

Pemigatinibo vartojima reikia nutraukti, jei per 2 savaites nuo
fosfaty koncentracijag mazinancio gydymo pradzios jy
koncentracija nepasiekia < 7 mg/dl. Kai koncentracija vél
pasiekia < 7 mg/dl, gydyma pemigatinibu ir fosfaty
koncentracijag mazinanciu vaistiniu preparatu reikia atnaujinti ta
pacia doze.

Fosfaty koncentracijai serume pakartotinai virsijus > 7 mg/dl
taikant fosfaty koncentracija mazinantj gydyma, pemigatinibo
doze reikia sumazinti iki 1 dozés lygio.

> 10 mg/dl

Pemigatinibg reikia toliau vartoti esama doze, reikia pradéti
taikyti fosfaty koncentracija mazinantj gydyma, kas savaitg
stebéti fosfaty koncentracijg serume ir, jei reikia, koreguoti
fosfaty koncentracijg mazinan¢io gydymo doze, kol
koncentracija vél pasieks < 7 mg/dl.

Pemigatinibo vartojima reikia nutraukti, jei 1 savaite fosfaty
koncentracija islieka > 10 mg/dl. Kai fosfaty koncentracija
serume pasiekia < 7 mg/dl, gydyma pemigatinibu ir fosfaty
koncentracijag mazinanciu vaistiniu preparatu reikia
atnaujinti 1 dozés lygiu.

Jei 2 kartus sumazinus dozg fosfaty koncentracija serume
pakartotinai vir$ija > 10 mg/dl, gydymg pemigatinibu reikia
visam laikui nutraukti.

Dozés keitimai esant tinklainés seroziniam atSokimui pateikti 3 lenteléje.

3 lentelé.

Dozés keitimai esant tinklainés seroziniam atSokimui

Nepageidaujama reakcija

Pemigatinibo dozés keitimas

Be simptomy

Pemigatinibg reikia toliau vartoti esama doze. Reikia stebéti,
kaip apraSyta 4.4 skyriuje.

Vidutinis regos astrumo
sumaz¢jimas (geriausias
koreguotas regos

aStrumas 20/40 ar didesnis
arba nuo pradinio lygio

< 3 eilutémis pablogéjusi
rega); ribojantis
instrumenting kasdienio
gyvenimo veikla

Pemigatinibo vartojima reikia nutraukti, kol rei§kinys praeis.
Jei vélesnés apzitiros metu biiklé pageréjusi, pemigatinibo
vartojimg reikia atnaujinti, skiriant vienu lygiu mazesne¢ doze.
Jei reiskinys kartojasi, simptomai nepraeina ar apzitiros metu
nenustatomas pageréjimas, atsizvelgiant j klinikine bukle reikia
apsvarstyti pemigatinibo vartojimo nutraukimg visam laikui.

Zenklus regos astrumo
sumazéjimas (geriausias
koreguotas regos astrumas
mazesnis

nei 20/40 arba > 3 eilutémis
pablogéjusi rega nuo pradinio
lygio iki 20/200); ribojantis
kasdienio gyvenimo veikla

Pemigatinibo vartojima reikia nutraukti, kol reiskinys praeis.
Jei vélesnés apzitiros metu biiklé pageréjusi, pemigatinibo
vartojimg galima atnaujinti, skiriant 2 lygiais mazesn¢ doze.

Jei reiskinys kartojasi, simptomai nepraeina ar apzitiros metu
nenustatomas pageréjimas, atsizvelgiant j kliniking buikle reikia
apsvarstyti pemigatinibo vartojimo nutraukimg visam laikui.




Nepageidaujama reakcija Pemigatinibo dozés keitimas
20/200 nesiekiantis paveiktos | ¢  Pemigatinibo vartojimg reikia nutraukti, kol reiskinys praeis.

akies regos aStrumas, Jei vélesnés apzitiros metu biiklé pageréjusi, pemigatinibo
ribojantis kasdienio vartojimg galima atnaujinti, skiriant 2 lygiais mazesn¢ doze.
gyvenimo veiklg o Jei reiskinys kartojasi, simptomai nepraeina ar apziiros metu

nenustatomas pageréjimas, atsizvelgiant j klinikine bukle reikia
apsvarstyti pemigatinibo vartojimo nutraukimg visam laikui.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams pemigatinibo doz¢ yra tokia pati kaip jaunesniems suaugusiems pacientams

(Zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas arba paskutinés
stadijos inksty liga (PSIL) ir kuriems taikoma hemodializé, dozés koreguoti nereikia. Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, vartojantiems 13,5 mg pemigatinibo kartg per parg,
doze reikia sumazinti iki 9 mg karta per para, o pacientams, vartojantiems 9 mg pemigatinibo kartg per
parg, doz¢ — iki 4,5 mg kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vartojantiems 13,5 mg
pemigatinibo kartg per para, doz¢ reikia sumazinti iki 9 mg karta per para, o pacientams,
vartojantiems 9 mg pemigatinibo kartg per para, dozg — iki 4,5 mg kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Pemazyre saugumas ir veiksmingumas pacientams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pemazyre skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia gerti kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu metu.
Pacientams negalima tableciy trinti, kramtyti, lauzyti ar iStirpinti. Pemigatinibg galima gerti valgant
arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su jonazolémis (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Hiperfosfatemija

Hiperfosfatemija yra farmakodinaminis poveikis, kurio tikimasi vartojant pemigatinibg

(Zr. 5.1 skyriy). Dél uzsitesusios hiperfosfatemijos gali iSkristi kalcio fosfato kristaly, kurie gali sukelti
hipokalcemija, minkstyjy audiniy mineralizacijg, anemijg, antrinj hiperparatiroidizmg, raumeny
meéslungi, priepuolius, QT intervalo pailgéjimg ir aritmijas (zr. 4.2 skyriy). Gydant pemigatinibu,
nustatyta minkstyjy audiniy mineralizacija, jskaitant odos kalcifikacijg, kalcinozg ir neureming
kalcifilaksija.

Hiperfosfatemijos gydymo rekomendacijos apima fosfaty ribojima maiste, fosfaty koncentracija
mazinancio gydymo taikyma ir, prireikus, — dozés keitimg (Zr. 4.2 skyriy).

Gydymo pemigatinibu metu fosfaty koncentracijag mazinanti terapija taikyta 19 % pacienty

(zr. 4.8 skyriy).



Hipofosfatemija
Gydymo pemigatinibu pertrauky metu arba jei fosfaty koncentracija serume nukrenta Zemiau normos,

reikia apsvarstyti galimybe nutraukti fosfaty koncentracija mazinantj gydyma ir dietg. D¢l sunkios
nepakankamumas, kvépavimo nepakankamumas, raumeny silpnumas, rabdomiolizé ir hemoliziné
anemija (zr. 4.2 skyriy). 14,3 % dalyviy pasireiskusios hipofosfatemijos reakcijos buvo >3 laipsnio.
Nei vienas reiskinys nebuvo sunkus, dél jy neprireiké nutraukti vaistinio preparato vartojimo arba
sumazinti doze. Dozés skyrimas laikinai buvo sustabdytas 1,4 % dalyviy.

Pacientus, kuriems yra hiperfosfatemija ar hipofosfatemija, rekomenduojama atidziai stebéti ir véliau
kontroliuoti dél kauly mineralizacijos sutrikimo.

Tinklainés serozinis atSokimas

Pemigatinibas gali sukelti tinklainés serozinio atSokimo reakcijas, kurios gali pasireiksti tokiais
simptomais kaip nerySkus matymas, matomos drumstys ar fotopsija (Zr. 4.8 skyriy). Tai gali
vidutiniSkai paveikti gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (zr. 4.7 skyriy).

Oftalmologinj i§tyrima, jskaitant optinés koherentinés tomografijos (OKT) tyrima, reikia atlikti prie§
pradedant gydymga ir kas 2 ménesius pirmuosius 6 gydymo ménesius, véliau — kas 3 ménesius, o bet
kada pasireiskus regos simptomams — neatidéliojant. Tinklainés serozinio atSokimo reakcijy atveju
reikia vadovautis dozés keitimo gairémis (zr. 4.2 skyriy).

Klinikinio tyrimo metu nebuvo vykdomas jprastas stebéjimas, jskaitant OKT, skirtas nustatyti
besimptom] tinklainés serozinj atSokima; todél besimptomio tinklainés serozinio atSokimo daznis
vartojant pemigatinibg nezinomas.

Pacientams, kuriems yra kliniskai reik§mingy akiy sutrikimy, tokiy kaip tinklainés sutrikimai, jskaitant
(sgrasas nebaigtinis) centring serozing retinopatijg, geltonosios démeés / tinklainés degeneracija,
diabeting retinopatija ir ankstesnj tinklainés atSokima, vaistinio preparato skyrimg reikia atidziai
apsvarstyti.

Akiy sausmé
Pemigatinibas gali sukelti akiy sausme (zr. 4.8 skyriy). Akiy sausmés profilaktikai ar gydymui

pacientai pagal poreikj turi naudoti akiy sudirgimg mazinancius vaistinius preparatus.

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg bei reprodukcijos tyrimy su gyviinais metu gautus duomenis
(zr. 5.3 skyriy), nésciy motery vartojamas pemigatinibas gali pakenkti vaisiui. Nésc€igsias reikia jspéti
dél galimos rizikos vaisiui. Vaisingoms moterims reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymo pemigatinibu metu ir bent 1 savaite po paskutinés dozés.

Pacientams vyrams, kuriy partnerés yra vaisingos, reikia patarti naudoti veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymo pemigatinibu metu ir bent 1 savait¢ po paskutines dozés (zr. 4.6 skyriy).

Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

Pemigatinibas gali padidinti kreatinino koncentracija serume slopindamas kreatinino sekrecijg inksty
kanaléliuose; tai gali atsitikti dél inksty transporteriy OCT2 ir MATE] slopinimo ir gali neveikti
inksty glomeruly funkcijos. Per pirmajj ciklg kreatinino koncentracija serume padidéjo (vidutiniskai
didéjo 0,2 mg/dl) ir pasieké pusiausvyraja koncentracija 8-3 dieng, o po to per 7 vaistinio preparato
nevartojimo dienas sumazéjo (Zr. 4.8 skyriy). Jei pastebimas nuolatinis kreatinino koncentracijos
padidéjimas serume, reikia apsvarstyti galimybe istirti alternatyvius inksty funkcijos zymenis.

Derinys su protony siurblio inhibitoriais
Reikia vengti pemigatinibg vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais (zr. 4.5 skyriy).




Derinys su stipriais CYP3A4 inhibitoriais

Pemigatinibo vartojant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, reikia koreguoti doze

(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Pacientus reikia jspéti, kad vartodami pemigatinibo vengty valgyti greipfruty ir
gerti greipfruty sulCiy.

Derinys su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais
Pemigatinibo kartu vartoti su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais nerekomenduojama
(zr. 4.5 skyriy).

CNS metastazés

Kadangi tyrime nebuvo leista dalyvauti asmenims, turintiems negydomy ar progresuojanciy galvos
smegeny / CNS metastaziy, veiksmingumas $ioje populiacijoje nebuvo jvertintas ir dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima, ta¢iau manoma, kad pemigatinibo prasiskverbimas per
hematoencefalinj barjerg yra mazas (zr. 5.3 skyriy).

Kontracepcija
Atsizvelgiant | tyrimo su gyviinais metu gautus duomenis ir veikimo mechanizma, nés¢iy motery

vartojamas Pemazyre gali pakenkti vaisiui. Vaisingoms moterims, gydomoms Pemazyre, reikia patarti
nepastoti, o vyrams, gydomiems Pemazyre, reikia patarti neapvaisinti moters gydymo metu. Vaisingos
moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo Pemazyre metu ir 1 savaite baigus gydyma (zr. 4.6 skyriy).

NeéStumo testas
Prie$ pradedant gydyma reikia atlikti néStumo testg ir atmesti néStumo galimybg.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis pemigatinibui

Stipriiss CYP3A4 inhibitoriai

Stiprus CYP3A4 inhibitorius (200 mg itrakonazolo kartg per parg) padidino pemigatinibo AUC
geometrinj vidurkj 88 % (90 % PI— 75 %, 103 %), o tai gali padidinti nepageidaujamy reakcijy daznj
ir sunkumg vartojant pemigatinibg. Pacientams, vartojantiems 13,5 mg pemigatinibo kartg per para,
doze reikia sumazinti iki 9 mg karta per para, o pacientams, vartojantiems 9 mg pemigatinibo kartg per
parg, — iki 4,5 mg kartg per parg (Zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 induktoriai

Stiprus CYP3A4 induktorius (600 mg rifampino kartg per parg) sumazino pemigatinibo AUC
geometrinj vidurkj 85 % (90 % PI— 84 %, 86 %), o tai gali sumazinti pemigatinibo veiksminguma.
Gydant pemigatinibu, reikia vengti kartu vartoti stiprius CYP3A4 induktorius (pvz., karbamazeping,
fenitoing, fenobarbitalj, rifampicing) (Zr. 4.4 skyriy). Jonazoliy preparaty kartu su pemigatinibu vartoti
negalima (zr. 4.3 skyriy). Jei reikia, deréty skirti kitus fermenty induktorius (pvz., efavirenza) atidziai

Sne—

Protony siurblio inhibitoriai

Pemigatinibo Cpax ir AUC geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) buvo

atitinkamai 65,3 % (54,7; 78,0) ir 92,1 % (88,6; 95,8), skiriant sveikiems tiriamiesiems kartu su
ezomeprazolu (protony siurblio inhibitoriumi, PSI), palyginti su vien pemigatinibu. Kartu vartojant
protony siurblio inhibitoriy (ezomeprazola), kliniskai reikSmingy pemigatinibo ekspozicijos pokyciy
nebuvo.

Taciau daugiau nei trecdaliui pacienty, vartojusiy PSI, pastebétas reikSmingas pemigatinibo
ekspozicijos sumazéjimas. Pemigatinibg vartojantiems pacientams reikia vengti skirti PSI

(Zr. 4.4 skyriy).

H?2 receptoriy antagonistai
Kartu vartojant ranitiding, kliniskai reik§mingy pemigatinibo ekspozicijos poky¢iy nebuvo.




Pemigatinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pemigatinibo poveikis CYP2B6 substratams

In vitro tyrimai rodo, kad pemigatinibas indukuoja CYP2B6. Pemigatinibg vartojant kartu su
CYP2B6 substratais (pvz., ciklofosfamidu, ifosfamidu, metadonu, efavirenzu), gali sumazéti jy
ekspozicija. Skiriant vartoti pemigatinibg kartu su $iais vaistiniais preparatais arba bet kuriuo siauro
terapinio indekso CYP2B6 substratu, rekomenduojama atidziai stebéti kliniking biikle.

Pemigatinibo poveikis P-gp substratams

In vitro pemigatinibas yra P-gp inhibitorius. Pemigatinibg vartojant kartu su P-gp substratais (pvz.,
digoksinu, dabigatranu, kolchicinu), gali padidéti jy ekspozicija ir toksinis poveikis. Tarp
pemigatinibo ir siauro terapinio indekso P-gp substraty vartojimo turi biiti maziausiai 6 valandy
intervalas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija / vaisingos moterys

Atsizvelgiant | tyrimo su gyviinais metu gautus duomenis ir veikimo mechanizma, nés¢iy motery
vartojamas pemigatinibas gali pakenkti vaisiui. Vaisingoms moterims, gydomoms pemigatinibu, reikia
patarti nepastoti, o vyrams, gydomiems pemigatinibu, reikia patarti neapvaisinti moters gydymo metu.
Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda gydymo pemagatinibu metu ir 1 savait¢ baigus gydyma. Kadangi pemigatinibo poveikis
kontraceptiky metabolizmui ir veiksmingumui netirtas, néStumui iSvengti kaip antra kontracepcijos
biida reikia naudoti barjerinius metodus.

NésStumas

Duomeny apie pemigatinibo vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parod¢ toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Remiantis pemigatinibo tyrimo su gyviinais ir farmakologiniais
duomenimis, Pemazyre néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikine buklé yra tokia, kad ja
biitina gydyti pemigatinibu. Prie§ pradedant gydyma reikia atlikti néStumo testg ir atmesti néStumo
galimybe.

~

Zindymas
Nezinoma, ar pemigatinibas / metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus Zindomiems kiidikiams

negalima atmesti. Gydant Pemazyre ir 1 savaite baigus gydyma Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie pemigatinibo poveikj zmogaus vaisingumui néra. Pemigatinibo poveikio vaisingumui
tyrimy su gyviinais neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant | pemigatinibo farmakologija, negalima
atmesti vyry ir motery vaisingumo sutrikdymo galimybés.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pemigatinibas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Su pemigatinibu
siejamos tokios nepageidaujamos reakcijos kaip nuovargis ir regos sutrikimai. Todél vairuojant
automobilj ar valdant mechanizmus rekomenduojama biti atsargiems (Zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo hiperfosfatemija (60,5 %), alopecija (49,7 %),
viduriavimas (47,6 %), toksinis poveikis nagams (44,9 %), nuovargis (43,5 %), pykinimas (41,5 %),
stomatitas (38,1 %), viduriy uzkietéjimas (36,7 %), disgeuzija (36,1 %), burnos dziiivimas (34,0 %),
artralgija (29,9 %), akiy sausmé (27,9 %), hipofosfatemija (23,8 %), odos sausmé (21,8 %) ir delny bei
pady eritrodizestezijos sindromas (16,3 %).




Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo hiponatremija (2,0 %) ir kreatinino
koncentracijos padidéjimas kraujyje (1,4 %). Dél jokios sunkios nepageidaujamos reakcijos neprireiké
sumazinti pemigatinibo dozg. D¢l vienos sunkios nepageidaujamos reakcijos — hiponatremijos (0,7 %)
dozés skyrimas buvo laikinai nutrauktas. D¢l vienos sunkios nepageidaujamos reakcijos — padidéjusi
kreatinino koncentracija kraujyje (0,7 %) dozés skyrimas buvo nutrauktas.

Sunkios akiy sutrikimy nepageidaujamos reakcijos buvo tinklainés atSokimas (0,7 %), su arteritu
nesusijusi i§eminé regos nervo neuropatija (0,7 %) ir tinklainés arterijos okliuzija (0,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos 4 lenteléje. Daznio kategorijos apibréZiamos taip: labai daznas
(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujami reiSkiniai pateikti mazéjanéio sunkumo tvarka.

4 lentelé.  Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos

Organu sistemos klasé DazZnis Nepageidaujamos reakcijos
Metgl?oli;mo ir mitybos Labai daznas H.iponatremij:a., Eiperfosfatemijaa,
sutrikimai hipofosfatemija

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas | Disgeuzija

Labai daznas Akiy sausmé

Tinklainés serozinis atSokimas®,
Daznas taskinis keratitas, neryskus matymas,
trichiazé

Pykinimas, stomatitas, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, burnos sausmeé
Plastaky ir pédy eritrodizestezijos
Labai daznas sindromas, toksinis poveikis nagams¢,
alopecija, odos sausme

Daznas Nejprastas plauky augimas
NedaZnas Odos kalcifikacija

Akiy sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai daznas | Artralgija

Labai daznas | Nuovargis

Padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje

@ Apima hiperfosfatemij ir padidéjusia fosforo koncentracijg kraujyje. Zr. toliau ,,Hiperfosfatemija *

b Apima hipofosfatemija ir sumazéjusig fosforo koncentracija kraujyje

¢ Apima tinklainés serozinj atSokima, tinklainés atSokima, tinklainés pigmentinio epitelio atSokima, tinklainés sustoréjima,
subretinalinj skystj, chorioretinalines rauksles, chorioretinalinius randus ir makulopatija. Zr. toliau ,,Tinklainés serozinis
atsokimas*.

4 Apima toksinj poveikj nagams, nagy sutrikimg, nagy spalvos pasikeitima, nagy distrofija, nagy hipertrofija, nagy
Siurks§tuma, nagy infekcija, onichalgija, onichoklazg, onicholizg, onichomadezg, onichomikozg ir paronichija

Tyrimai Labai daznas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Hiperfostatemija

Hiperfosfatemija pasireiské 60,5 % visy pacienty, gydyty pemigatinibu. Hiperfosfatemija,
vir§ijan¢ig 7 mg/dl ir 10 mg/dl, patyré atitinkamai 27,2 % ir 0,7 % pacienty. Hiperfosfatemija
paprastai i§sivysto per pirmasias 15 dieny.

Né viena i§ reakcijy nebuvo > 3 laipsnio sunkumo, sunki ir né dél vienos i$ jy nereikéjo nutraukti
pemigatinibo vartojimo. 1,4 % pacienty dozés skyrimas buvo laikinai nutrauktas, o 0,7 % pacienty
dozé buvo sumazinta. Sie rezultatai rodo, kad fosfaty kiekio ribojimas maiste ir (arba) fosfaty
koncentracija mazinancio gydymo taikymas kartu su 1 savaités dozés skyrimo pertrauka buvo
veiksminga tikslinio pemigatinibo poveikio valdymo strategija.

Hiperfosfatemijos gydymo rekomendacijos pateiktos 4.2 ir 4.4 skyriuose.



Tinklainés serozinis atSokimas

Tinklainés serozinis atSokimas pasireiské 4,8 % visy pacienty, gydyty pemigatinibu. Paprastai
reakcijos buvo 1 arba 2 laipsnio (4,1 %); > 3 laipsnio ir sunkig reakcijg — tinklainés atSokima

patyré 1 pacientas (0,7 %). Dél dviejy nepageidaujamy reakcijy — tinklainés atSokimo (0,7 %) ir
tinklainés pigmentinio epitelio atSokimo (0,7 %) buvo laikinai nutrauktas dozés skyrimas. Dél jokios
i8 $iy reakcijy neprireiké sumazinti dozés arba nutraukti dozés skyrima.

Tinklainés serozinio atSokimo gydymo rekomendacijos pateiktos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie pemigatinibo perdozavima néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, baltymy kinazés inhibitorius, ATC
kodas — LO1ENO2.

Pemigatinibas yra FGFR1, 2 ir 3 kinaziy inhibitorius, kuris slopina FGFR fosforilinimg ir
signalizavimg bei mazina lgsteliy, ekspresuojan¢iy FGFR genetinius pakitimus, jskaitant taskines
mutacijas, amplifikacijas ir susiliejimus ar pertvarkymus, gyvybingumg. FGFR2 suliejimai ir (arba)
pertvarkymai yra stipriis onkogeniniai veiksniai ir yra dazniausias FGFR pakitimas, atsirandantis
beveik iSimtinai 10—-16 % intrahepatinés cholangiokarcinomos (CCA) atvejy.

Farmakodinaminis poveikis

Fosfaty koncentracija serume

D¢l FGFR slopinimo pemigatinibas padidino fosfaty koncentracija serume. Klinikiniy pemigatinibo
tyrimy metu, siekiant suvaldyti hiperfosfatemija buvo leista taikyti fosfaty koncentracijg mazinantj
gydyma ir keisti doze (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Klinikiniai tyrimai
FIGHT-202 buvo daugiacentris atviras vienos grupés tyrimas, skirtas jvertinti Pemazyre

veiksmingumag ir saugumg anksé¢iau gydytiems pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusia /
metastazavusia ar chirurginiu biidu nerezekuotina cholangiokarcinoma. Veiksmingumo populiacija
sudaro 108 pacientai (107 pacientai, sergantys intrahepatine liga), kuriems liga progresavo po
maziausiai 1 ankstesnio gydymo kurso eilés ir kurie turi FGFR2 geno susiliejimo arba pertvarkymo
mutacijg, nustatytg atlikus tyrimg centrinéje laboratorijoje.

Pacientai Pemazyre vartojo 21 dienos ciklais: 14 dieny kartg per parg buvo vartojama 13,5 mg
geriamoji dozé, po jy 7 dienas buvo daroma vartojimo pertrauka. Pemazyre buvo vartojamas tol, kol
liga imdavo progresuoti arba atsirasdavo nepriimtinas toksinis poveikis. Pagrindiniai veiksmingumo
baigciy rodikliai buvo objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé (AT), nustatyti
nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK) pagal RECIST 1.1v.

Amziaus mediana buvo 55,5 mety (ribos: nuo 26 iki 77 mety), 23,1 % buvo > 65 mety, 61,1 % buvo
moterys ir 73,1 % buvo europidy rasés. Daugumos (95,4 %) pacienty funkcionalumo biiklé pagal Ryty
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jungtinés onkologijos grupe (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) pradinio vertinimo
metu buvo 0 (42,6 %) arba 1 (52,8 %). Visiems pacientams buvo atliktas bent 1 ankstesnio sisteminio
gydymo kurso eilé, 27,8 % pacienty — 2 ankstesnio gydymo kurso eilés ir 12,0 % pacienty — 3 ar
daugiau ankstesniy gydymo kurso eiliy. DevyniasdeSimt SeSiems procentams pacienty anksc¢iau buvo
taikytas gydymas platinos pagrindu, jskaitant 78 % pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti gemcitabinu /
cisplatina.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

Laiko iki atsako pasireiskimo mediana buvo 2,69 ménesio (ribos: nuo 0,7 iki 16,6 ménesio).

5 lentelé. Veiksmingumo rezultatai
A kohorta (FGFR2 geno suliejimas ar
pertvarkymas)
Populiacija, kuriai galima jvertinti
veiksminguma
(N=108)
OAD (95 % PI) 37,0 % (27,94, 46,86)
Visiskas atsakas (N) 2,8% (3)
Dalinis atsakas (N) 34,3 % (37)
Atsako trukmés mediana (mén.) (95 % PI)? 9,13 (6,01, 14,49)
Atsako trukmés Kaplan-Meier jverciai
(95 % PD)
3 mén. 100,0 (100,0, 100,0)
6 mén. 67,8 (50,4, 80,3)
9 mén. 50,5 (33,3, 65.4)
12 mén. 41,2 (24,8, 56,8)

OAD = VA + DA

PI — pasikliautinasis intervalas

Pastaba: duomenys yra i§ NPK pagal RECIST 1.1v, visisko ir dalinio atsako atvejai patvirtinti.
295 % PI apskaiciuotas Brookmeyer ir Crowley metodu

Senyvi pacientai
Klinikinio pemigatinibo tyrimo metu 23,1 % pacienty buvo 65 mety ir vyresni, o 4,6 % pacienty
buvo 75 mety ir vyresni. Siy pacienty ir <65 mety pacienty veiksmingumo atsakas nesiskyré.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Pemazyre tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis cholangiokarcinomos gydymui (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perziiirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pemigatinibo farmakokinetika yra tiesing, kai dozé svyruoja nuo 1 iki 20 mg. Geriant po 13,5 mg
Pemazyre kartg per para, pusiausvyriné koncentracija buvo pasiekta per 4 dienas, o geometrinis
kaupimosi santykio vidurkis buvo 1,6. Geometrinis vidutinis pusiausvyrinés koncentracijos AUCo.24n
buvo 2620 nM-h (variacijos koeficientas (VK) — 54 %), 0 Cmax — 236 nM (VK — 56 %) vartojant

po 13,5 mg karta per para.
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Absorbcija
Laiko iki didziausios koncentracijos plazmoje (tmax) susidarymo mediana buvo 1-2 valandos.

Véziu sergantiems pacientams suvalgius riebaus ir kaloringo maisto (800—1000 kalorijy, kai
mazdaug 50 % viso kalorijy skai¢iaus sudaré riebalai), klinikiniu pozitiriu reik§mingy pemigatinibo
farmakokinetikos skirtumy nebuvo nustatyta.

Pasiskirstymas
90,6 % pemigatinibo jungiasi su zmogaus plazmos baltymais, daugiausia — su albuminu. Véziu
sergantiems pacientams apskaiciuotasis teorinis pasiskirstymo tiiris buvo 2351 (60,8 %)

Biotransformacija

Pemigatinibg in vitro daugiausia metabolizuoja CYP3A4. ISgérus viena 13,5 mg radioaktyviai Zyméto
pemigatinibo dozg, nepakites pemigatinibas buvo pagrindiné su vaistiniu preparatu susijusi dalis
plazmoje, o > 10 % viso cirkuliuojancio radioaktyvumo metabolity nenustatyta.

Eliminacija

Véziu sergantiems pacientams geriant po 13,5 mg pemigatinibo kartg per parg, geometrinis pusinio
eliminacijos laiko (t%2) vidurkis buvo 15,4 val. (VK — 51,6 %), o geometrinis teorinio klirenso (CL/F)
vidurkis buvo 10,6 I/val. (VK — 54 %).

Salinimas
ISgérus vieng radioaktyviai zyméto pemigatinibo doze, 82,4 % dozés buvo nustatyta iSmatose
(1,4 % nepakitusio) ir 12,6 % — Slapime (1 % nepakitusio).

Inksty funkcijos sutrikimas
Inksty funkcijos sutrikimo poveikis pemigatinibo farmakokinetikai buvo vertinamas inksty funkcijos

sutrikimo tyrime tiriant tiriamuosius, kuriy inksty funkcija normali (GFG > 90 ml/min.), kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min., jiems hemodializé nebuvo atlickama) ir kurie
sirgo paskutinés stadijos inksty liga (PSIL) (GFG < 30 ml/min., jiems hemodializé buvo atlickama).
Tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Cnax geometriniy vidurkiy santykis
(90 % PI) palyginti su sveikais tiriamaisiais buvo 64,6 % (44,1 %, 94,4 %), o AUC,.

©»— 159 % (95,4 %, 264 %). PSIL sergantiems tiriamiesiems prie§ hemodializ¢ Cmax geometriniy
vidurkiy santykis (90 % PI) buvo 77,5 % (51,2 %, 118 %), 0 AUCo. — 76,8 % (54,0 %, 109 %). Be to,
PSIL sergantiems dalyviams po hemodializés Cpax geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI)

buvo 90,0 % (59,3 %, 137 %), 0 AUCo — 91,3 % (64,1 %, 130 %). Remiantis §iais rezultatais,
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pemigatinibo doz¢ reikia sumazinti

(zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis pemigatinibo farmakokinetikai buvo vertinamas kepeny

funkcijos sutrikimo tyrime tiriant tiriamuosius, kuriy kepeny funkcija normali, kuriems buvo vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) ir sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos
sutrikimas. Tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, Crmax
geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI) palyginti su sveikais tiriamaisiais

buvo 96,7 % (59,4 %, 157 %), 0 AUCy.. — 146 % (100 %, 212 %). Tiriamiesiems, kuriems buvo
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Cnax geometriniy vidurkiy santykis (90 % PI)

buvo 94,2 % (68,9 %, 129 %), 0 AUCo — 174 % (116 %, 261 %). Remiantis Siais rezultatais,
pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nerekomenduojama. Taciau pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
pemigatinibo doze reikia sumazinti (zr. 4.2 skyriy).

Saveika

CYP substratai
Esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms pemigatinibas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 inhibitorius arba CYP1A2 ir CYP3A4 induktorius.
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Transporteriai
Pemigatinibas yra P-gp ir BCRP substratas. Manoma, kad, esant kliniskai reik§mingai koncentracijai,

P-gp ar BCRP inhibitoriai neturés jtakos pemigatinibo ekspozicijai.

In vitro pemigatinibas yra OATP1B3, OCT2 ir MATE]1 inhibitorius. Dél OCT?2 slopinimo gali
padidéti kreatinino koncentracija serume.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Svarbiausi nustatyti reiSkiniai davus kartotines pemigatinibo dozes tiek ziurkéms, tiek bezdZzionéms,
buvo susieti su numatomomis pemigatinibo farmakologinémis savybémis (FGFR1, FGFR2 ir
FGFR3 slopinimas), jskaitant hiperfosfatemija, kremzlinés augimo plokstelés displazija ir minkstyjy
audiniy mineralizacijg; kai kurie i$ Siy reiskiniy buvo pastebéti esant mazesnei uz gydomaja
ekspozicijai (AUC). Mineralizacija pastebéta daugelyje audiniy, jskaitant inkstus, skrandj, arterijas,
kiausides (tik bezdzioniy) ir akis (ragena, tik Ziurkiy). Minkstyjy audiniy mineralizacija buvo
negriztama, o kremzlinés augimo plokstelés ir kremzlés reiskiniai buvo griztami. Be to, nustatyta
kauliy ¢iulpy pakitimy (ziurkiy) ir inksty pazeidimy.

Genotoksiskumas

Pemigatinibas nebuvo mutageniskas atlieckant bakterijy mutageniSkumo tyrimg ir nebuvo
klastogeniskas atliekant in vitro chromosomy aberacijos tyrima, o in vivo mikrobranduoliy
tyrime su ziurkémis neskatino kauly ¢iulpy mikrobranduoliy susidarymo.

KancerogeniSkumas
Pemigatinibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Vaisingumo sutrikimas

Specifiniy tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti pemigatinibo poveikj vaisingumui, neatlikta. Kartotiniy
doziy toksiSkumo tyrimy metu vartojant pemigatinibg per burng, jokio su doze susijusio nepageidaujamo
poveikio vyry ir motery lytiniams organams nenustatyta.

Toksinis poveikis vystymuisi

Ziurkéms organogenezés laikotarpiu duodant pemigatinibo > 0,3 mg/kg per para,

nustatytas 100 % néstumo nutriikimas po implantacijos. Duodant po 0,1 mg/kg per para, pastebéta
jgimty vaisiaus skeleto formavimosi ydy ir pagrindiniy kraujagysliy pakitimy, susilpnéjes kauléjimas
ir sumazgjes vaisiaus kiino svoris. Ekspozicija duodant tokig doze sudaro mazdaug 20 % klinikinés
ekspozicijos, vartojant didziausig rekomenduojamag Zzmonéms doze¢ — 13,5 mg, remiantis AUC.

Farmakologinis saugumas

In vitro nustatyta, kad pemigatinibo hERG slopinimo IC50 yra > 8 uM (didziausia jmanoma
koncentracija, pagrjsta tirpumu), tai yra > 360 karty didesné nei klinikiné pusiausvyriné nesuristos
medziagos Cmax, €sant 13,5 mg dozei. Vertinant pemigatinibo farmakologinj sauguma in vivo, jskaitant
in vivo kvépavimo taky ir centrinés nervy sistemos funkcijy tyrimus su ziurkémis ir Sirdies bei
kraujagysliy sistemos tyrimus su bezdzionémis, nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Mikrokristaliné celiulioze (E-460)
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas (E-572)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/Al lizdiné plokstelé, kurioje yra 14 table¢iy. Kartoningje dézutéje yra 14 arba 28 tabletés.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

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

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2021 m. kovo 26 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2023 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingy uz seriju i$leidima. pavadinimai ir adresai

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky

santraukos® 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos

dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsnio ,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Norédamas patvirtinti ,,Pemazyre® veiksminguma ir sauguma suaugusiesiems, 2026 m.
sergantiems lokaliai i$plitusia ar metastazavusia cholangiokarcinoma su gruodzio mén.

fibroblasty augimo faktoriaus 2 receptoriaus (fibroblast growth factor receptor 2,
FGFR2) geno suliejimui ar pertvarkymui, kai liga progresuoja po bent vienos
ankstesnés sisteminio gydymo kurso eilés, registruotojas turi pateikti 3 fazés
tyrimo FIGHT-302 (INCB 54828-302), kuriuo pemigatinibo veiksmingumas ir
saugumas suaugusiesiems, sergantiems neoperuotina arba metastazavusia
cholangiokarcinoma su FGFR2 pertvarkymu, lyginamas su gemcitabinu bei
cisplatinos chemoterapija, rezultatus.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemazyre 4,5 mg tabletés
pemigatinibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 4,5 mg pemigatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1535/001 14 tableciy
EU/1/21/1535/002 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pemazyre 4,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemazyre 4,5 mg tabletés
pemigatinibas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (,,Incyte* logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

D P RS T
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemazyre 9 mg tabletés
pemigatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 9 mg pemigatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1535/003 14 tableciy
EU/1/21/1535/004 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pemazyre 9 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemazyre 9 mg tabletés
pemigatinibas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (,,Incyte* logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

D P RS T
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemazyre 13,5 mg tabletés
pemigatinibas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 13,5 mg pemigatinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1535/005 14 tableciy
EU/1/21/1535/006 28 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Pemazyre 13,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pemazyre 13,5 mg tabletés
pemigatinibas

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (,,Incyte* logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

D P RS T
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pemazyre 4,5 mg tabletés
Pemazyre 9 mg tabletés
Pemazyre 13,5 mg tabletés
pemigatinibas

v Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jos duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jsy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytojg arba vaistininka . Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pemazyre ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Pemazyre
Kaip vartoti Pemazyre

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pemazyre

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Pemazyre ir kam jis vartojamas

Pemazyre sudétyje yra veikliosios medziagos pemigatinibo, kuris priklauso vaisty nuo vézio,
vadinamy tirozino kinazés inhibitoriais, grupei. Jis blokuoja lasteliy baltymy, vadinamy 1, 2 ir 3 tipo
fibroblasty augimo faktoriaus receptoriais (angl. fibroblast growth factor receptor, FGFR1, FGFR2 ir
FGFR3), kurie padeda reguliuoti Igsteliy augima, veikima. Vézinése lastelése gali biiti nenormali Sio
baltymo forma. Blokuodamas FGFR, pemigatinibas gali uzkirsti kelig tokiy véziniy Igsteliy augimui.

Pemazyre vartojamas:
» gydant tulzies lataky véziu (dar vadinamu cholangiokarcinoma) sergancius suaugusiuosius,
kuriy vézio lasteléms budinga nenormali FGFR2 baltymo forma, ir
» kai vézys yra iSplites | kitas kiino dalis arba jo negalima pasalinti chirurginiu badu ir
» kai gydymas kitais vaistais nebeveikia.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Pemazyre

Pemazyre vartoti negalima

. jeigu yra alergija pemigatinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);
. jeigu vartojate jonazoles — vaistg depresijai gydyti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Pemazyre, jeigu:

. Jums buvo pasakyta, kad padidéjo arba sumazéjo mineralo, vadinamo fosforu, kiekis kraujyje;
. turite regéjimo ar akiy sutrikimy;

. Jusy labai pablogéjusi kepeny veikla. Gali tekti koreguoti gydyma;
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. Jusy labai pablogéjusi inksty veikla. Gali tekti koreguoti gydyma;
. turite véziniy Igsteliy, iSplitusiy j galvos ar nugaros smegenis.

Akiy iStyrimai rekomenduojami:

. pries pradedant gydyma Pemazyre;

. pirmuosius 6 gydymo mén. — kas 2 mén.;

. veliau — kas 3 mén., o jei atsirasty regos simptomy, jskaitant §viesos blyksnius, regos sutrikimus
ar tamsias démes, — skubiai.

Nedelsdami kreipkites j gydytoja, jei atsiranda bet kokiy regéjimo simptomuy.

Taip pat akiy sausmés profilaktikai ar gydymui reikia naudoti tepamuosius ar drékinamuosius akiy
lasus ar gelius.

Pemazyre gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Gydymo metu ir maziausiai 1 savaite po paskutinés
Pemazyre dozés vaisingoms moterims ir vyrams, turintiems vaisingg partnere, reikia naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda.

Vaikams ir paaugliams

Pemazyre negalima vartoti vaikams ar paaugliams iki 18 mety. Nezinoma, ar jis saugus ir veiksmingas
Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Pemazyre

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Biitinai pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj 1§ Siy vaisty, kad gydytojas galéty nuspresti, ar

reikia keisti gydyma:

. jonaZoles: vaista depresijai gydyti. Gydymo Pemazyre metu jonazoles vartoti draudzZiama;

. vaistus, kuriy sudétyje yra veikliyjy medziagy, kuriy pavadinimas baigiasi ,,-prazolas®: jie
vartojami skrandzio riig§ties gamybai slopinti. Venkite $iy vaisty vartojimo gydymo Pemazyre
metu;

. itrakonazola: vaistg grybelinéms infekcijoms gydyti;

. rifampicing: vaistg tuberkuliozei ar tam tikroms kitoms infekcijoms gydyti;

. karbamazepina, fenitoina, fenobarbitalj, primidona: vaistus epilepsijai gydyti;

. efavirenza: vaista ZIV infekcijai gydyti;

. ciklofosfamida, ifosfamida: kitus vaistus véziui gydyti;

. metadona: vaista stipriam skausmui malSinti arba priklausomybei valdyti;

. digoksina: vaistg Sirdies ligai gydyti;
. dabigatrana: vaista kraujo kreSuliy profilaktikai;
. kolchicing: vaista podagros priepuoliams gydyti.

Pemazyre vartojimas su maistu ir gérimais
Vartodami §j vaista, venkite valgyti greipfruty ir gerti greipfruty sulciy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbtit esate nésScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

. Néstumas
Pemazyre gali pakenkti negimusiam kiidikiui, todél néstumo metu jo vartoti negalima, nebent
gydytojas nurod¢ kitaip. Prie§ pradedant gydyma reikia atlikti néStumo testa.

. Patarimas dél kontracepcijos vyrams ir moterims
Pemazyre gydomoms moterims negalima pastoti. Todél moterys, kurios gali pastoti, gydymo
metu ir maziausiai 1 savait¢ po paskutinés Pemazyre dozés turi naudoti veiksmingas
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kontracepcijos priemones. Pasitarkite su gydytoju apie Jums tinkamiausias kontracepcijos
priemones.
Vyrai turi vengti apvaisinti moterj. Jie turi gydymo metu ir maziausiai 1 savait¢ po paskutinés
Pemazyre dozés naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

. Zindymas
Gydymo Pemazyre metu ir maziausiai 1 savaite po paskutinés dozés zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pemazyre gali sukelti tokj nepageidaujama poveikj kaip nuovargis ir regéjimo sutrikimai. Jei taip
atsitiko, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

3. Kaip vartoti Pemazyre

Gydyma Pemazyre turi pradéti gydytojas, turintis tulZies lataky vézio diagnostikos ir gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra
1 Pemazyre 13,5 mg tableté, geriama kartg per parg 14 dieny, po to 7 dienas nevartojant Pemazyre.

Gydymas tgsiamas tuo paciu principu: 14 dieny Pemazyre geriamas kartg per parg, po to
daroma 7 dieny pertrauka. Nevartokite Pemazyre 7 dieny pertraukos metu. Prireikus gydytojas pakeis
dozg arba nutrauks gydyma.

Vartojimo budas

Nurykite visg tablete su viena stikline vandens kiekvieng dieng tuo paciu metu. Pemazyre galima
vartoti valgant arba tarp valgiy.

Tableciy negalima trinti, kramtyti, lauzyti ar istirpinti.

Vartojimo trukmé
Pemazyre vartokite tiek laiko, kiek paskyré gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Pemazyre doze¢?

Pasakykite gydytojui, jei i§géréte daugiau Pemazyre nei reikéjo.

PamirSus pavartoti Pemazyre

Negalima vartoti dvigubos Pemazyre dozés norint kompensuoti praleista doze, jei nuo numatyto
Pemazyre iSgérimo laiko praéjo 4 ar daugiau valandy arba jei véméte iSgére Pemazyre. Kita Pemazyre
doze suvartokite numatytu laiku.

Nustojus vartoti Pemazyre
Nenutraukite Pemazyre vartojimo nepasitare su gydytoju, nes tai gali sumazinti gydymo sékmg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiské bet koks toliau nurodytas sunkus $alutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j
gydytoja. Sis Salutinis poveikis gali pasireiksti tokiu dazniu:

Labai dazZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
. mazas natrio kiekis kraujyje; simptomai yra susilpnéjegs gebéjimas mastyti, galvos skausmas,

pykinimas, prasta pusiausvyra, sumisimas, priepuoliai, koma;
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. kraujo tyrimai, rodantys kreatinino kiekio padidéjima, o tai gali reiksti inksty sutrikimus;
paprastai padidéjes kreatinino kiekis nesukelia simptomy, taciau inksty sutrikimy simptomai gali
biiti pykinimas ir §lapinimosi pokyciai.

Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti tokiu dazniu:

Labai daZnas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. didelis ar mazas fosfaty kiekis, nustatytas atliekant kraujo tyrimus;

. skonio sutrikimas;

. akiy sausme;

. pykinimas;

. burnos vidinio dangalo uzdegimas;

. viduriavimas;

. viduriy uzkietéjimas;

. burnos dzitivimas;

. odos reakcijos su delny ir pady paraudimu, patinimu ir skausmu, vadinamas plaStaky ir pédy
sindromu;

. toksinis poveikis nagams, jskaitant nagy atsiskyrima nuo nago pagrindo, nagy skausma, nagy
kraujavima, nagy lGzinéjima, nagy spalvos ar tekstiiros pokycius, naga supancios odos infekcija;

. plauky slinkimas;

. odos sausumas;

. sanariy skausmas;

. nuovargis.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 Zmoniy)

. skyscio susikaupimas po tinklaine (Sviesai jautriu uZpakalinés akies srities dangalu);
. ragenos (akj dengiancio skaidraus sluoksnio) uzdegimas;

. susilpnéjes regéjimas;

. blakstieny pakitimai, jskaitant nejprastai ilgas blakstienas, jaugusias blakstienas;

. nejprastas plauky augimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
. kalcio drusky nuosédos, kurios atrodo kaip kietos papulés, mazgeliai ar apnasos odoje arba po
oda bet kurioje kiino vietoje ir gali sukelti skausma bei opas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui . Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pemazyre

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pemazyre sudétis
. Veiklioji medziaga yra pemigatinibas.
Kiekvienoje 4,5 mg tabletéje yra 4,5 mg pemigatinibo.
Kiekvienoje 9 mg tabletéje yra 9 mg pemigatinibo.
Kiekvienoje 13,5 mg tabletéje yra 13,5 mg pemigatinibo.
. Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, karboksimetilkrakmolo A natrio druska,
magnio stearatas.

Pemazyre iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pemazyre 4,5 mg tabletés yra apvalios, baltos arba beveik baltos spalvos, vienoje puséje ispausta ,,1,
o kitoje — ,,4.5%.

Pemazyre 9 mg tabletés yra ovalios, baltos arba beveik baltos spalvos, vienoje puséje jspausta ,,I*, o
kitoje —,,9*.

Pemazyre 13,5 mg tabletés yra apvalios, baltos arba beveik baltos spalvos, vienoje puséje ispausta ,,I,
o kitoje —,,13.5%.

Tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis po 14 table¢iy. Dézutéje yra 14 arba 28 tabletés.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) pemigatinibo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas:

Atsizvelgdamas j turimus klinikiniy tyrimy duomenis apie odos kalcifikacija, jskaitant kai kuriais
atvejais nustatytg glaudy rysj laiko atzvilgiu, ir j tikéting veikimo mechanizma, PRAC mano, kad
priezastinis rySys tarp pemigatinibo ir odos kalcifikacijos yra bent jau pagrjstai galimas. PRAC padaré
iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pemigatinibo, informaciniai dokumentai turi biiti
atitinkamai pakeisti.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél pemigatinibo, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra pemigatinibo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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