I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ligti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS
Pemazyre 4,5 mg tabletes
Pemazyre 9 mg tabletes
Pemazyre 13,5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pemazyre 4.5 mg tabletes
Katra tablete satur 4,5 mg pemigatiniba (pemigatinib).

Pemazyre 9 mg tabletes
Katra tablete satur 9 mg pemigatiniba (pemigatinib).

Pemazyre 13.5 mg tabletes
Katra tablete satur 13,5 mg pemigatiniba (pemigatinib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.

Pemazyre 4.5 mg tabletes
Apala (5,8 mm), balta 1idz gandriz balta tablete, kuras viena pusg iespiests burts “I”” un otra pusé “4.5”.

Pemazyre 9 mg tabletes
Ovala (10 x 5 mm), balta lidz gandriz balta tablete, kuras viena pus€ iespiests burts “I”” un otra pusé
659’3'

Pemazyre 13.5 mg tabletes
Apala (13,5 mm), balta [idz gandriz balta tablete, kuras viena pusg iespiests burts “I”” un otra pus€
“13.5”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pemazyre monoterapija ir indic&ta lokali progres€josas vai metastatiskas holangiokarcinomas ar
fibroblastu augsanas faktora 2. receptora (FGFR2) sapliiSanu vai parkartoSanos, kas ir progresgjusi pec
vismaz vienas iepriek$&jas sistemiskas terapijas, arst€Sanai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar Zultscelu vézi diagnostika un arsteésana.

Pirms Pemazyre terapijas uzsaksanas jabiit zinamam FGFR 2 saplusanas pozitivitates statusam.
FGFR2 saplusanas pozitivitates novertgjums audz&ja parauga javeic ar atbilstoSu diagnostikas testu.



Devas
Ieteicama deva ir 13,5 mg pemigatiniba, ko lieto vienu reizi diena 14 dienas, kam seko 7 dienu
partraukums.

Ja pemigatiniba deva ir izlaista 4 vai vairak stundas, vai péc devas lietoSanas rodas vemsana, papildu
devu nedrikst lietot un devas lietoSana jaatsak ar nakamo planoto devu.

ArstéSana jaturpina tik ilgi, kamér pacientam nav slimibas progreséSanas vai nepielaujamas
toksicitates.

Visiem pacientiem jauzsak zema fosfatu satura dita, ja fosfatu limenis seruma ir > 5,5 mg/dl, un
jaapsver fosfatu I[Tmeni pazeminoSu zalu pievienoSana, ja Itmenis ir > 7 mg/dl. Fosfatu pazeminoSo
zalu deva ir japielago, [idz fosfatu Iimenis seruma atjaunojas Iidz < 7 mg/dl. IlgstoSa hiperfosfatémija
var izraisit kalcija un fosfatu kristalu nogulsnésanos, kas var izraisit hipokalc&miju, miksto audu
mineralizaciju, muskulu krampjus, krampju lekmes, QT intervala pagarinasanos un aritmijas

(skattt 4.4. apakSpunktu).

Pemazyre terapijas partraukuma laika vai ja fosfatu [imenis seruma ir zemaks par normas robezu ir
jaapsver fosfatu Itmeni pazeminoS$o zalu un diétas partraukSana. Smaga hipofosfateémija var izraisit
apjukumu, krampjus, fokalas neirologiskas atrades, sirds mazsp&ju, elpoSanas mazsp&ju, muskulu
vajumu, rabdomiolizi un hemolitisko anémiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pieldgoSana zalu mijiedarbibas dél

Pemigatiniba vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Pemigatiniba lietoSanas laika jaizvairas no specigu CYP3A4 inhibitoru, tostarp greipfriitu sulas,
vienlaicigas lietoSanas. Ja nepiecieSama vienlaiciga lietoSana ar specigu CYP3A4 inhibitoru, tiem
pacientiem, kuri lieto 13,5 mg pemigatiniba vienu reizi diena, deva jasamazina lidz 9 mg vienu reizi
diena, un tiem pacientiem, kuri lieto 9 mg pemigatiniba vienu reizi diena, deva jasamazina lidz 4,5 mg
vienu reizi diena (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Toksicitates arstesana

Toksicitates arstéSanai ir jaapsver devas pielagoSana vai dozesanas partrauksana.

Pemigatiniba devu samazinaSanas Itmeni ir apkopoti 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamie pemigatiniba devas samazinasanas limeni
Deva Devas samazina$anas limeni
Pirmo reizi Otro reizi
13,5 mg iekskigi vienu reizi 9 mg iekskigi vienu reizi 4,5 mg iekskigi vienu reizi
diena 14 dienas, kam diena 14 dienas, kam diena 14 dienas, kam
seko 7 dienu partraukums seko 7 dienu partraukums seko 7 dienu partraukums

Arstesana pilnigi japartrauc, ja pacientam ir 4,5 mg pemigatiniba vienu reizi diena nepanesamiba.

Devas pielagosana hiperfosfat€émijas gadijuma ir noradita 2. tabula.



2. tabula.

Devas pielagosana hiperfosfatémijas gadijuma

Nevélama
blakusparadiba

pemigatiniba devas pielago$ana

> 5,5 mg/dl — <7 mg/dl

pemigatiniba licto$ana jaturpina pasreiz€ja deva

> 7 mg/dl — < 10 mg/dl

pemigatiniba licto$ana jaturpina pasreiz€ja deva, jauzsak
fosfatus pazeminosa terapija, katru nedé€lu jakontrole fosfatu
ITmenis seruma, p&c nepieciesamibas japielago fosfatu
pazeminos$o zalu deva, lidz limenis atjaunojas lidz < 7 mg/dl.
pemigatiniba lietoSana japartrauc, ja 2 ned€lu laika péc fosfatu
ITmeni pazeminasanas terapijas uzsakSanas [imenis nav
atjaunojies [idz < 7 mg/dl. Ja limenis atkal ir

sasniedzis < 7 mg/dl, pemigatiniba un fosfatu Iimeni
pazeminos$o zalu lietosana ir jaatsak tada pasa deva.

Kad, lietojot fosfatus pazeminos$u terapiju, fosfatu limenis
seruma atkartoti ir > 7 mg/dl, pemigatiniba deva jasamazina
par 1 devas limeni

> 10 mg/dl

pemigatiniba lietoSana jaturpina pasreizgja deva, jauzsak fosfatu
ITmeni pazeminosa terapija, katru ned€lu jakontrol€ fosfatu
ITmenis seruma un p&c nepieciesamibas japielago fosfatu [imeni
pazeminosas terapijas deva, [idz limenis atjaunojas

lidz < 7 mg/dl.

pemigatiniba lietosana japartrauc, ja 1 ned€lu limenis turpina
paaugstinaties > 10 mg/dl; pemigatiniba un fosfatu limeni
pazeminoSa terapija jaatsak 1 devas limeni zemaka deva, ja
fosfatu l[imenis seruma ir < 7 mg/dl.

Ja pec 2 devu samazinasanas atkartojas fosfatu Irmena

seruma paaugstinasanas Iidz > 10 mg/dl, pemigatiniba lictoSana
pilnigi japartrauc

Devas pielagosana serozas tiklenes atslanoSanas gadijuma ir noradita 3. tabula.

3. tabula. Devas pielagoSana serozas tiklenes atslanoSanas gadijuma
Nevelama blakusparadiba pemigatiniba devas pielago$ana
Asimptomatiska pemigatiniba lietoSana jaturpina pasreizéja deva. Kontrole

janodroSina atbilstosi 4.4. apakSpunkta aprakstitajam

Redzes asuma vidgja
samazina$anas (labakais
korigétais redzes

asums 20/40 vai labaks, vai
< 3 rindu redzes
pasliktinasanas no sakotngja
stavokla); ierobezotas
ikdienas instrumentalas
aktivitates

pemigatiniba licto$ana japartrauc, 1idz redze uzlabojas. Ja
nakamaja izmeklgjumu laika redze uzlabojusies, pemigatiniba
lietoSana ir jaatsak nakamaja zemakaja devas Itmen.

Ja tas atkartojas, simptomi saglabajas vai izmekl&Sanas
rezultati neuzlabojas, jaapsver pilniga pemigatiniba lietoSanas
partraukSana, pamatojoties uz klmisko stavokli

Redzes asuma izteikta
samazina$anas (labakais
koriggtais redzes asums, kas
pasliktingjies vairak neka
par 20/40 vai redzes asums
pasliktinajies par > 3 rindam
no sakotngja stavokla

11dz 20/200); ierobezotas
ikdienas aktivitates

pemigatiniba lietoSana japartrauc, 1idz redze uzlabojas. Ja
turpmako izmekl€jumu laika redze uzlabojas, pemigatiniba
lietosanu var atsakt 2 limenus zemaka deva.

Ja tas atkartojas, simptomi saglabajas vai izmekl€Sanas
rezultati neuzlabojas, jaapsver pemigatiniba pilniga lietoSanas
partrauksana, pamatojoties uz klinisko stavokli




Nevelama blakusparadiba pemigatiniba devas pielago$ana

redzes asums pasliktinajas e pemigatiniba lietoSana japartrauc, Iidz redze uzlabojas. Ja

vairak turpmako izmeklgjumu laika redze uzlabojas, pemigatiniba

neka 20/200 ietekmétaja acf, lietoSanu var atsakt 2 limenus zemaka deva.

ierobeZotas ikdienas e Jatas atkartojas, simptomi saglabajas vai izmekl&Sanas

aktivitates rezultati neuzlabojas, jaapsver pastaviga pemigatiniba
lietoSanas partrauksana, nemot vera klmisko stavokli.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pemigatiniba deva gados vecakiem pacientiem ir tada pati ka jaunakiem pieaugusiem pacientiem
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem, vidéji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija (NSBS), kuriem tiek veikta hemodialize. Pacientiem
ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kuri lieto 13,5 mg pemigatiniba vienu reizi diena, deva
jasamazina l1dz 9 mg vienu reizi diena, un tiem, kuri lieto 9 mg pemigatiniba vienu reizi diena, deva
jasamazina lidz 4,5 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem devas piclagoSana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, kuri lieto 13,5 mg pemigatiniba
vienu reizi diena, deva jasamazina lidz 9 mg vienu reizi diena, un tiem, kuri lieto 9 mg pemigatiniba
vienu reizi diena, deva jasamazina Iidz 4,5 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pemazyre droSums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Pemazyre ir paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes jalieto aptuveni viena un taja pasa laika katru
dienu. Pacienti nedrikst tabletes sasmalcinat, koslat, sadalit vai iz8kidinat. Pemigatinibu var lietot
neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar divskautnu asinszali (skatit 4.5 apakSpunktu).

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Hiperfosfatémija

Hiperfosfatémija ir farmakodinamiska iedarbiba, kas sagaidama, lietojot pemigatinibu

(skatit 5.1. apakSpunktu). Ilgstosa hiperfosfatémija var izraisit kalcija un fosfatu kristalu
nogulsnésanos, kas var izraisit hipokalcémiju, miksto audu mineralizaciju, anémiju, sekundaro
hiperparatireozi, muskulu krampjus, krampju lekmes, QT intervala pagarinaSanos un aritmijas
(skatit 4.2. apakSpunktu). Lietojot pemigatiniba terapiju, ir novérota miksto audu mineralizacija, tai
skaita zemadas audu kalcifikacija, kalcinoze un ne-urémiska kalcifilakse.

Ieteikumi hiperfosfat€mijas arstésanai ietver fosfatu ierobezoSanu uztura, fosfatu limeni pazeminosu
zalu lietoSanu un devas pielagosanu, ja nepiecieSams (skattt 4.2. apakSpunktu).

Arstesanas ar pemigatinibu laika 19 % pacientu lietoja fosfatu [fmeni pazeminosas zales

(skattt 4.8. apakSpunktu).



Hipofosfatémija
Pemigatinaba terapijas partraukuma laika vai ja fosfatu Iimenis seruma ir zemaks par normas

robezvertibu, ir jaapsver fosfatu [imeni pazeminosas terapijas un di€tas partraukSana. Smaga
hipofosfatémija var izraisit apjukumu, krampjus, fokalas neirologiskas atrades, sirds mazspgju,
elposanas mazspgju, muskulu vajumu, rabdomiolizi un hemolitisko anémiju (skatit 4.2. apakSpunktu).
Hipofosfatémijas reakcijas 14,3 % pétijumu dalibnieku bija > 3. pakapes reakcijas. Neviens no
notikumiem nebija nopietns, ta d&] nebija japartrauc vai jasamazina deva. Devas lietoSanu uz laiku
partrauca 1,4 % dalibnieku.

Pacientiem ar hiperfosfatémiju vai hipofosfatémiju ir ieteicama papildu ripiga kontrole un novéroSana
attieciba uz kaulu mineralizacijas regulacijas traucgjumiem.

Seroza tiklenes atslanoSanas

Pemigatinibs var izraisit serozas tiklenes atslanosanas reakcijas, kas var izpausties ar tadiem
simptomiem ka neskaidra redze, peldosie plankumi vai fotopsija (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas var
méreni ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.7. apakSpunktu).

Oftalmologiska izmekl&$ana, ieskaitot optiskas koherences tomografiju (OCT), javeic pirms terapijas
uzsaksanas un ik p&c 2 ménesiem pirmos 6 arstésanas menesus, pec tam ik péc 3 meneSiem un
steidzami jebkura laika redzes simptomu gadijuma. Serozas tiklenes atslanosanas reakciju gadijuma
jaievero devas pielagoSanas vadlinijas (skatit 4.2. apakspunktu).

Klimiska pétijuma laika nebija regularas kontroles, ieskaitot OCT, lai atklatu asimptomatisku serozo
tiklenes atslanosanos; tade] asimptomatiskas nopietnas tiklenes atslanoSanas sastopamiba, lietojot
pemigatinibu, nav zinama.

Ipasa uzmaniba japievers visiem pacientiem, kuriem ir klniski nozimigi mediciniski acu bojajumi,
pieméram, tiklenes bojajumi, tai skaita, bet ne tikai, centrala seroza retinopatija, makulas/tiklenes
degeneracija, diabétiska retinopatija un tiklenes atslanosanas.

Sausas acs sindroms
Pemigatinibs var izraisit sausas acs sindromu (skatit 4.8. apaks$punktu). Pacientiem jalieto acu
nomierinosie Iidzekli, lai péc nepieciesamibas noverstu vai arstetu sausas acs sindromu.

Embrija un augla toksicitate

Pamatojoties uz iedarbibas mehanismu un atradém reprodukcijas p&tijuma ar dzivniekiem

(skattt 5.3. apakSpunktu), pemigatinibs, ievadot griitniec€m, var izraisit kaitgjumu auglim. Griitnieces
jainforme par iesp&jamo risku auglim. Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika ar
pemigatinibu un 1 ned€lu pec pedgjas devas jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi.
VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir reproduktiva vecuma partneres, arsteSanas laika ar
pemigatinibu un 1 nedelu p&c pedejas devas jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi

(skatit 4.6. apakSpunktu).

Paaugstinats kreatinina Iimenis asinis

Pemigatinibs var paaugstinat kreatinina limeni seruma, samazinot kreatinina sekréciju nieru kanalinos;
tas var notikt nieru transportolbaltumvielu OCT2 un MATE]1 inhibicijas d&] un var neietekm&t
glomerulu funkciju. Pirmaja cikla kreatinina [imenis seruma paaugstinajas (vid€ja paaugstinasanas
par 0,2 mg/dl) un sasniedza lidzsvara koncentracijas stavokli 8. diena, un pec tam samazinajas 7 dienu
partraukuma laika (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja tiek noverota kreatinina Itmena seruma pastaviga
paaugstinasanas, jaapsver nieru darbibas alternativie markieri.

Kombinacija ar protonu stikna inhibitoriem
Jaizvairas no vienlaicigas pemigatiniba lietoSanas ar protonu stikna inhibitoriem
(skattt 4.5 apakSpunktu).




Kombinacija ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Lietojot pemigatinibu vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ir japielago deva (skatit 4.2.
un 4.5. apakSpunktu). Pacienti jabridina, lietojot pemigatinibu, nelietot uztura greipfriitus un nedzert
greipfriitu sulu.

Kombinacija ar spécigiem vai vidg&ji specigiem CYP3A4 induktoriem
Pemigatiniba vienlaiciga lietoSana ar spécigiem vai vid&ji spécigiem CYP3A4 induktoriem nav
ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

CNS metastazes

Ta ka petijuma netika atlauta pacientu ar nearst€tam vai progres&josam metastaz€m smadzenes/CNS
ieklausana, efektivitate $aja grupa nav novertéta, un nav iesp&jams sniegt ieteikumus par devam, tomer
paredzams, ka pemigatinibs $kérsos hematoencefalisko barjeru neliela daudzuma

(skattt 5.3. apakSpunktu).

Kontracepcija
Pamatojoties uz pétijuma ar dzivniekiem rezultatiem un ta iedarbibas mehanismu, Pemazyre var kaitét

auglim, ja to lieto griitniece. Sievietém reproduktivaja vecuma, kuras tiek arst€tas ar Pemazyre,
jaiesaka izvairities no griitniecibas iestasanas, savukart virieSiem, kuri tiek arstéti ar Pemazyre,
jaiesaka arsteSanas laika neapauglot sievieti. Sievieteém un viriesu partnerém reproduktiva vecuma
arst€Sanas laika ar Pemazyre un 1 ned€lu péc terapijas pabeigSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Griitniecibas tests
Pirms arstéSanas uzsaks$anas ir javeic griitniecibas tests, lai izslégtu griitniecibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pemigatiniba ietekme uz citam zaléem

Spécigi CYP3A4 inhibitori

Specigs CYP3 A4 inhibitors (itrakonazols 200 mg vienu reizi diena) palielinaja pemigatiniba AUC
vidgjo geometrisko vertibu par 88 % (90 % TI 75 %, 103 %), kas var paliclinat pemigatiniba
blakusparadibu sastopamibu un smagumu. Pacientiem, kuri lieto 13,5 mg pemigatiniba vienu reizi
diena, deva jasamazina Iidz 9 mg vienu reizi diena, un pacientiem, kuri lieto 9 mg pemigatiniba vienu
reizi diena, deva jasamazina Iidz 4,5 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP3A44 induktori

Spécigs CYP3A4 inducétajs (rifampins 600 mg reizi diena) samazinaja pemigatiniba geometrisko
vid&jo vertibu par 85 % (90 % TI 84 %, 86 %), kas var samazinat pemigatiniba efektivitati. Arste3anas
ar pemigatinibu laika jaizvairas no spécigu CYP3A4 inducetaju (pieméram, karbamazepina, fenitoina,
fenobarbitala, rifampicina) vienlaicigas lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Pemigatiniba vienlaiciga
lietoSana ar divSkautnu asinszali ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja nepiecieSams, ripigi
jauzrauga citi enzimu induktori (piem&ram, efavirenzs).

Protonu sitkna inhibitori

Pemigatiniba geometriska vidgja vertiba (90 % TI) attieciba uz Cmax un AUC bija

attiecigi 65,3 % (54,7, 78,0) un 92,1 % (88,6, 95,8), lietojot veseliem individiem vienlaicigi ar
esomeprazolu (protona sitkna inhibitoru), salidzinot ar pemigatinibu vienu pasu. Protonu siikna
inhibitora (esomeprazola) vienlaiciga lietoSana neizraisija kliniski nozimigas pemigatiniba iedarbibas
izmainas.

Tomer vairak neka vienai treSdalai pacientu, kur san€ma PPI, tika novérota nozimiga pemigatininba
iedarbibas samazinasanas. Pacientiem, kuri sanem pemigatinibu, jaizvairas no PPI lietoSanas

(skattt 4.4. apakSpunktu).




H?2 receptoru antagonisti
Vienlaiciga ranitidina lietoSana neizraisija kliniski nozZimigas pemigatiniba iedarbibas izmainas.

Pemigatiniba ietekme uz citam zalém

Pemigatiniba ietekme uz CYP2B6 substratiem

In vitro petijumi liecina, ka pemigatinibs induc€ CYP2B6. Pemigatiniba vienlaiciga lictoSana ar
CYP2B6 substratiem (piemé&ram, ciklofosfamidu, ifosfamidu, metadonu, efavirenzu) var samazinat to
iedarbibu. Lietojot pemigatinibu kopa ar §Tm zalém vai jebkuru citu CYP2B6 substratu ar Sauru
terapeitisko indeksu, ieteicama riipiga kliniska uzraudziba.

Pemigatiniba ietekme uz P-gp substratiem

In vitro pemigatinibs ir P-gp inhibitors. Pemigatiniba vienlaiciga lietoSana ar P-gp substratiem
(piem@ram, digokstu, dabigatranu, kolhicinu) var palielinat to iedarbibu un Iidz ar to arT toksicitati.
Pemigatiniba lietoSana japartrauc vismaz 6 stundas pirms vai p&c P-gp substratu ar Sauru terapeitisko
indeksu lietosanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Kontracepcija virieSiem un sievietém/sievietes reproduktiva vecuma

Pamatojoties uz petjjumiem ar dzivniekiem un ta darbibas mehanismu, pemigatinibs var kaitet auglim,
ja to lieto griitniece. Sievietem reproduktiva vecuma, kuras tiek arstetas ar pemigatinibu, jaiesaka
izvairities no griitniecibas iestasanas, savukart virieSiem, kuri tiek arstéti ar Pemazyre, jaiesaka
arstéSanas laika neapaug]lot sievieti. Sievietém un virieSu partnerém reproduktiva vecuma arst€Sanas
laika ar pemigatinibu un 1 nedg€lu p&c terapijas pabeigsanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
Ta ka pemigatiniba ietekme uz kontracepcijas lidzeklu metabolismu un efektivitati nav pétita, lai
izvairitos no griitniecibas iestasanas, ka otra kontracepcijas metode ir jaizmanto barjeras metodes.

Griitnieciba

Dati par pemigatiniba lietoSanu griitniecém nav pieejami. PEtTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem un
pemigatiniba farmakologiju, Pemazyre nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievieSu kliniska
stavokla d€] nav nepiecieSama arst€Sana ar pemigatinibu. Pirms arstéSanas uzsaksanas ir javeic
griitniecibas tests, lai izslégtu gritniecibu.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai pemigatinibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku be&rnam, kurs
tiek barots ar kriiti. Bérna barosana ar kruti japartrauc arst€Sanas laika ar Pemazyre un 1 ned€lu péc
terapijas pabeigsanas.

Fertilitate

Datu par pemigatiniba ietekmi uz cilveku fertilitati nav. Dzivnieku fertilitates p&tijumi ar pemigatinibu
nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz pemigatiniba farmakologiju, nevar izslégt viriesu
un sieviesu fertilitates trauc€jumus.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pemigatinibs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ar
pemigatinibu ir saistitas tadas nevelamas blakusparadibas ka nogurums un redzes traucgjumi. Tadel,
vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro8uma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas reakcijas bija hiperfosfatémija (60,5 %), alop&cija (49,7 %), caureja (47,6 %),
nagu toksicitate (44,9 %), nogurums (43,5 %), slikta disa (41,5 %), stomatits (38,1 %), aizciet€jums
(36,7 %), disgeizija (36,1 %), sausa mute (34,0 %), artralgija (29,9 %), sausas acs sindroms (27,9 %),




hipofosfatémija (23,8 %), sausa ada (21,8 %) un palmari plantaras eritrodisestézijas sindroms
(16,3 %).

Visbiezakas nopietnas nevelamas reakcijas bija hiponatriemija (2,0 %) un kreatinina limena
paaugstinasanas asinis (1,4 %). Nopietnu nevelamo reakciju, kuru d€] bija jasamazina pemigatiniba
deva, nebija. Viena nopietna blakusparadiba — hiponatriémija (0,7 %) — izraisija devas lictoSanas
partraukSanu. Vienas nopietnas nevélamas blakusparadibas — kreatinina ITmena paaugstinaSanas asinis
(0,7 %) — del devas lietosana bija japartrauc.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas izraisTja acu bojajumus, bija tiklenes atslanosanas (0,7 %),
nearteriala redzes nerva iS€miska neiropatija (0,7 %) un tiklenes artrijas okliizija (0,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas reakcijas ir noraditas 4. tabula. Biezuma kategorijas bija $adas: loti biezi (= 1/10), biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 lidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinajuma seciba.

4. tabula. Kliniskajos pétijjumos zinotas nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelamas blakusparadibas
. . e S Hiponatriémija, hiperfosfatémija®
Vielmainas un uztures traucgjumi | Loti biezi P e i p Jas
’ ’ hipofosfatémija
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Disgeizija
Loti biezi Sausas acs sindroms
Acu bojajumi . Seroza tiklenes atslanosanas®, keratits,
Biezi . o
neskaidra redze, trihiaze
. . e e likta duSa, stomatits, caureja,
Kunga—zarnu trakta traucgjumi Loti biezi S. . (_1us > S10 S, caure)
’ ’ aizcletejums, sausa mute
Palmari plantaras eritrodizestézijas
- - . Loti biezi sindroms, nagu toksicitate?, alopecija,
Adas un zemadas audu bojajumi ’ ~ & - alopecy]
sausa ada
Biezi Matu augSanas anomalijas
| Retak Adas kalcifikacija
Skeleta-muskulu un saistaudu Sl
. o Loti biezi Artralgija
sisteémas bojajumi ’
Vispargji traucgjumi S
parcjt fratcejur . Loti biezi Nogurums
un reakcijas ievadiSanas vieta ’
IzmekI&jumi Loti biezi Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis

2 Tai skaita hiperfosfatémija un paaugstinats fosfora limenis asinis. Skatit zemak “Hiperfosfatemija”

b Tai skaita hipofosfatémija un pazeminats fosfora Iimenis asinis.

¢ Tai skaita seroza tiklenes atslanoSanas, tiklenes atslanosanas, tiklenes pigment&ta epitélija atslanosanas, tiklenes
sabiezéSana, subretinals $kidrums, horioretinalas krokas, horioretinala réta un makulopatija. Skatit talak “Seroza tiklenes
atslanosanas”.

4 Tai skaita nagu toksicitate, nagu bojajumi, nagu krasas izmainas, nagu distrofija, nagu hipertrofija, nagu lobisanas, nagu
infekcija, onihalgija, onihoklaze, oniholize, onihomadéze, onihomikoze un paronthija.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hiperfosfatémija

Par hiperfosfatémiju zinoja 60,5 % no visiem pacientiem, kuri tika arstéti ar pemigatinibu.
Hiperfosfatémija, kas parsniedz 7 mg/dl un 10 mg/dl, bija attiecigi 27,2 % un 0,7 % pacientu.
Hiperfosfatémija parasti attistas pirmo 15 dienu laika.

Neviena no reakcijam nebija > 3. smaguma pakapes, nopietna vai izraisija pemigatiniba lietoSanas
partrauksanu. Devas lietoana bija japartrauc 1,4 % pacientu un jasamazina 0,7 % pacientu. Sie
rezultati liecina, ka fosfatu ierobezoSana uztura un/vai fosfatu [imeni pazeminosas terapijas lietoSana
kopa ar 1 nedelu ilgu devas partraukumu bija efektivas So pemigatiniba merka iedarbibas arsteSanas
stratégijas.

Ieteikumi par hiperfosfatemijas arstéSanu ir sniegti 4.2. un 4.4. apakSpunkta.



Seroza tiklenes atslanosands

Seroza tiklenes atslanoSanas tika noverota 4,8 % no visiem pacientiem, kuri tika arsteti ar
pemigatinibu. Reakcijas parasti bija 1. vai 2. smaguma pakapes (4,1 %); > 3. pakape un nopietnas
reakcijas ietvéra tiklenes atslanosanos 1 pacientam (0,7 %). Divu nevélamo blakusparadibu — tiklenes
atslanosanas (0,7 %) un tiklenes pigmenta epitélija atslanosanas (0,7 %) — gadijumu d&| devas
lietoSana bija japartrauc. Neviena no reakcijam neizraisija devas samazinasanu vai zalu lietoSanas
partraukSanu.

Ieteikumi par serozas tiklenes atslanos$anas arstéSanu ir sniegti 4.2. un 4.4. apakspunkta.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Informacijas par pemigatiniba pardozéSanu nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvéza Iidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EN02
Pemigatinibs ir FGFR 1, 2 un 3 kinazes inhibitors, kas inhib& FGFR fosforiléSanu un signalu parraidi,
un samazina $tinu dzivotsp&ju $inam, kas ekspesé FGFR genétiskas izmainas, ieskaitot punktu
mutacijas, amplifikacijas un saplisanu vai parkartoSanos. FGFR2 sapliiSana/parkartosanas ir specigi
onkogeénie dzingji, un tas ir visizplatitakas FGFR izmainas — notiek gandriz

ekskluzivi 10 — 16 % intrahepatiskas holangiokarcinomas (CCA) gadijuma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Seruma fosfats

FGFR inhibicijas rezultata pemigatinibs paaugstinaja fosfatu limeni seruma. Pemigatiniba kliniskajos
pEtijumos, lai kontrol&tu hiperfosfatémiju, tika atlauta fosfatu limeni pazeminosa terapija un devas
pielagosana (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Klmiskie p&ttjumi

FIGHT-202 bija daudzcentru, atklats, vienas grupas p&tijums, lai novértétu Pemazyre efektivitati un
droSumu ieprieks arstétiem pacientiem ar lokali progresgjosu/metastatisku vai kirurgiski nerezecgjamu
holangiokarcinomu. Efektivitates populacija sastaveja no 108 pacientiem (107 pacientiem ar
intrahepatisku slimibu), kuriem slimiba progres€ja péc vismaz 1 iepriek$&jas terapijas un kuriem bija
FGFR2 sapliisana vai parkartoSanas, kas noteikta ar centralaja laboratorija veiktu testu.

Pacienti sanéma Pemazyre 21 dienu ciklos, kas sastavgja no 13,5 mg iekskigi lietojamas devas vienu
reizi diena 14 dienas, kam seko 7 dienas terapijas partraukums. Pemazyre lietoja Iidz slimibas
progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei. Galvenie efektivitates iznakuma mérijumi bija objektivas
atbildes reakcijas raditajs (objective response rate; ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of
response; DoR), ka to noteikusi neatkariga parskatiSanas komiteja (IRC) saskana ar RECIST v1.1.

Vecuma mediana bija 55,5 gadi (diapazons: no 26 lidz 77 gadiem), 23,1 % bija > 65 gadi, 61,1 % bija
sievietes, un 73,1 % bija baltas rases parstavji. Lielakajai dalai (95,4 %) pacientu sakotngja stavoklt

10


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

funkcionala stavokla novertgjums péc Austrumu Sadarbibas onkologijas grupas (ECOG) kritérijiem
bija 0 (42,6 %) vai 1 (52,8 %). Visi pacienti ieprieks sanéma vismaz vienu sisteémiskas terapijas
ciklu, 27,8 % bija 2 ieprieksgji terapijas cikli, un 12,0 % bija 3 vai vairak ieprieksgjas terapijas cikli.
Devindesmit se$i procenti pacientu ieprieks bija sanémusi platmu saturoSu terapiju, tai

skaita 78 % ieprieks sanéma gemcitabinu/cisplatinu.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.

Laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 2,69 ménesi (diapazons 0,7 — 16,6 ménesi).

5. tabula. Efektivitates rezultati
A kohorta (FGFR2 sapliisana vai
parkartosanas)
Novertejamas efektivitates populacija
(N=108)
Kopgjas atbildes reakcijas raditajs (ORR) 37,0 % (27,94; 46,86)
(95 % TD)
Pilniga atbildes reakcija (N) 2,8% (3)
Dalgja atbildes reakcija (N) 34,3 % (37)
Atbildes reakcijas ilguma mediana (m&nesi) 9,13 (6,01, 14,49)
(95 % TI)®
Kaplana-Meijera aprékinatais atbildes
reakcijas ilgums (95 % TI)
3 ménesi 100,0 (100,0; 100,0)
6 ménesi 67,8 (50,4; 80,3)
9 ménesi 50,5 (33,3; 65,4)
12 ménesi 41,2 (24.8; 56,8)

ORR- CR+PR.

TI = ticamibas intervals.

Piezime: dati ir IRC novertgjums saskana ar RECIST vl1.1, un pilnigas un dal&jas atbildes reakcijas ir apstiprinatas.
295 % TI tika aprekinats, izmantojot Brikmeijera un Kroulija metodi.

Gados vecaki pacienti

Pemigatiniba kliniskaja p&tijuma 23,1 % pacientu bija 65 gadus veci un vecaki, bet 4,6 % pacientu
bija 75 gadus veci un vecaki. Siem pacientiem un pacientiem, kuri jaunaki par 65 gadiem, efektivitates
atbildes reakcijas atskiribas neatklaja.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus Pemazyre visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas holangiokarcinomas arstésana. Informaciju par lietoSanu bé€rniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pemigatinibam piemtt lineara farmakoking&tika 1 — 20 mg devas diapazona. Péc Pemazyre 13,5 mg
iekskigas lietoSanas vienu reizi diena lidzsvara koncentracijas stavoklis tika sasniegts 4 dienas ar
vidgjo geometrisko uzkrasanas koeficientu 1,6. Geometriskais vid&jais lidzsvara koncentracijas
stavokla AUCy241 bija 2620 nM-h (54 % CV) un Cnax bija 236 nM (56 % CV), lietojot 13,5 mg vienu
reizi diena.
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UzstkSanas

Laika mediana Iidz maksimalas koncentracijas plazma (tmax) sasniegSanai bija 1 Iidz 2 stundas.
Pacientiem ar vezi netika noverotas kltniski nozimigas pemigatiniba farmakokingtikas atSkiribas pec
tam, kad zales tika lietotas kopa ar augstu tauku saturu un kalorijam bagatu malfiti

(no 800 lidz 1000 kalorijam ar aptuveni 50 % no kopgja &diena kaloriju satura no taukiem).

Izkliede
Pemigatinibs 90,6 % saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, galvenokart albuminu. Aprékinatais
Skietamais izkliedes tilpums v&za pacientiem bija 235 1 (60,8 %).

Biotransformacija

In vitro pemigatinibu galvenokart metabolizé CYP3A4. P&c vienas 13,5 mg radioaktivi iezim&tas
pemigatiniba devas iekskigas lietoSanas neizmainits pemigatinibs bija galvena ar zalem saistita dala
plazma, un netika noveroti metaboliti > 10 % no kopgja cirkulgjosa radioaktivitates Iimena.

Eliminacija

P&c 13,5 mg pemigatiniba iekskigas lietoSanas vienu reizi diena véza pacientiem vidgjais
geometriskais eliminacijas pusperiods (t%2) bija 15,4 (51,6 % CV) stundas un vid&jais geometriskais
Skietamais klirenss (CL/F) bija 10,6 I/h (54 % CV).

IzdaliSanas
P&c vienas radioaktivi iezim&tas pemigatiniba devas iekskigas lietoSanas 82,4 % devas atklaja feces
(1,4 % nemainita veida) un 12,6 % urina (1 % neizmainita veida).

Nieru darbibas traucgjumi

Nieru darbibas trauceéjumu ietekme uz pemigatiniba farmakokingétiku tika novertéta nieru darbibas
trauc€jumu pétijuma pétamam personam ar normalu nieru darbibu (GFA > 90 ml/min), smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA < 30 ml/min un bez hemodializes) un nieru slimibu terminala stadija
(End Stage Renal Disease; ESRD) (GFA < 30 ml/min un ar hemodializi). P&tamajam personam ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar kontrolém ar normalu nieru darbibu geometriska
vidgja attieciba (90 % TI), bija 64,6 % (44,1 %; 94,4 %) Cmax un 159 % (95,4 %; 264 %) AUCo-x.
Pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (ESRD) pirms hemodializes geometriska vidgja attieciba
(90 % TI) bija 77,5 % (51,2 %; 118 %) Cmax un 76,8 % (54,0 %; 109 %) AUCo... Turklat dalibniekiem
ar ESRD péc hemodializes geometriska vidgja attieciba (90 % TI) bija 90,0 % (59,3 %; 137 %) Cmax
un 91,3 % (64,1 %, 130 %) AUCy... Pamatojoties uz Siem rezultatiem, pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem pemigatiniba deva ir jasamazina (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz pemigatiniba farmakokingtiku tika novértéta aknu darbibas
traucgjumu petijuma petamajam personam ar normalu aknu darbibu, vidgji smagiem (B klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem. P&tamajam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, salidzinot ar
kontrolém ar normalu aknu darbibu, geometriska vidgja attieciba (90 % TI)

bija 96,7 % (59,4 %; 157 %) Cmax un 146 % (100 %; 212 %) AUCy.... PEtamajam personam ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem GMR (90 % TI) bija 94,2 % (68,9 %; 129 %) Cax

un 174 % (116 %; 261 %) AUCy... Pamatojoties uz Siem rezultatiem, pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav ieteicama. Tomer pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem pemigatiniba deva ir jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).

Mijiedarbiba

CYP substrati
Kliniski nozimiga koncentracija pemigatinibs nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 un CYP3A4 inhibitors vai CYP1A2 un CYP3A4 induktors.
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Transportolbaltumvielas
Pemigatinibs ir gan P-gp, gan BCRP substrats. Paredzams, ka P-gp vai BCRP inhibitori neietekmés
pemigatiniba iedarbibu kliniski nozimigas koncentracijas.

In vitro pemigatinibs ir OATP1B3, OCT2 un MATE]1 inhibitors. OCT2 inhibicija var paaugstinat
kreatintna limeni seruma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistemiska toksicitate

Visizteiktakie rezultati péc pemigatiniba atkartotu devu lietosanas zurkam un pertikiem bija
attiecinami uz pemigatiniba paredz&to farmakologisko iedarbibu (FGFR1, FGFR2 un

FGFR3 inhibicija), tai skaita hiperfosfatemija, kaulu augSanas zonu displazija un miksto audu
mineralizacija; daZas no §Tm atradém tika nov&rotas tadas iedarbibas (AUC) gadijuma, kas mazakas
par terapeitisko iedarbibu. Mineralizacija tika novérota daudzos audos, ieskaitot nieres, kungi,
arterijas, olnicas (tikai pertikiem) un acis (radzene, tikai Zurkam). Miksto audu mineralizacija bija
neatgriezeniska, savukart kaulu aug$anas zonu un skrimsla atrades bija atgriezeniskas. Turklat tika
noverotas izmainas kaulu smadzen@s (Zurkam) un nieru bojajumi.

Genotoksicitate

Pemigatinibs nebija mutagéns bakteriju mutagenitates testa, nedz ar1 klastogeéns in vitro
hromosomu aberacijas testa un neizraisija kaulu smadzenu mikrokodolu indukciju in vivo
zurkam mikrokodolu testa.

Kancerogenitate
Kancerogenitates pétijumi ar pemigatinibu nav veikti.

Fertilitates traucéjumi

Ipasi pemigatinaba pétijumi ar dzivniekiem, lai noveértétu pemigatiniba ietekmi uz fertilitati, nav veikti.
Atkartotu devu toksicitates petijumos pemigatiniba iekskiga lietoSana neizraisja ar devu saistitu negativu
ietekmi uz viriskiem un sieviskiem reproduktivajiem organiem.

Attistibas toksicitate

Zurkam pemigatiniba lieto$ana > 0,3 mg/kg/diena organogenézes perioda

izraistja 100 % pecimplantacijas zudumu. Lietojot 0,1 mg/kg/diena, noveroja augla skeleta anomaliju
un lielo asinsvadu variaciju palielinaSanos, samazinatu osifikaciju un samazinatu augla kermena masu.
Sadas devas iedarbiba ir aptuveni 20 % no kliniskas iedarbibas, lietojot maksimalas

ieteicamas 13,5 mg devas cilvekiem, pamatojoties uz AUC.

Dro$uma farmakologija

In vitro pemigatinibs uzradija hERG inhibicijas IC50 > 8 uM (augstaka iespgjama koncentracija,
pamatojoties uz §kidibu), kas > 360 reizes parsniedz klinisko lidzsvara stavokla nesaistito Cpay,
lietojot 13,5 mg devu. In vivo pemigatiniba farmakologiskaja droSuma novértéjuma, tai skaita in vivo
elpoSanas un centralas nervu sist€mas funkciju petijumos ar zurkam un kardiovaskularajos petijumos
ar pertikiem, nev€lamas atrades nebija.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E 460)

Natrija cietes glikolats (A tips)

Magnija stearats (E 572)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/AI blisteris, kas satur 14 tabletes. Kastite, kas satur 14 vai 28 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidésanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

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

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 26. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2023.gada 23.februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14a. panta, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Lai apstiprinatu Pemazyre efektivitati un droSumu pieaugusajiem ar lokali 2026. gada

progresgjosu vai metastatisku holangiokarcinomu ar fibroblastu augsanas faktora | decembris
2. receptora (FGFR2) sapliisanu vai parkartoSanos, kas p&c vismaz vienas
iepriek3cjas sistemiskas terapijas Iinijas ir progresgjusi, RAI jaiesniedz pétijuma
FIGHT-202 (INCB 54828-202), 3. fazes pétijjuma, kura salidzinata pemigatiniba
efektivitate un droSums ar gemcitabinu plus cisplatina ktmijterapiju
pieaugusajiem ar neatgriezenisku vai metastatisku holangiokarcinomu ar
FGFR2 parkartosanos.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemazyre 4,5 mg tabletes
pemigatinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 4,5 mg pemigatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pemazyre 4,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemazyre 4,5 mg tabletes
pemigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (ka Incyte logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

QN—H0™

wnwng
= r
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemazyre 9 mg tabletes
pemigatinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 9 mg pemigatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pemazyre 9 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemazyre 9 mg tabletes
pemigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (ka Incyte logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

N=HO

©» g
= K
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS BLISTERIEM

1. ZALUNOSAUKUMS

Pemazyre 13,5 mg tabletes
pemigatinib

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 13,5 mg pemigatiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pemazyre 13,5 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pemazyre 13,5 mg tabletes
pemigatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Incyte Biosciences Distribution B.V. (ka Incyte logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

N=HO

©» g
= K
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: Informacija pacientam

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

v Sim zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam

blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Ta var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat

Kas ir Pemazyre un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Pemazyre lietoSanas
Ka lietot Pemazyre

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pemazyre

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN AL

1. Kas ir Pemazyre un kadam noliikam to lieto

Pemazyre satur aktivo vielu pemigatinibu, kas pieder pretvéza zalu grupai, ko sauc par tirozinkinazes
inhibitoriem. Tas bloke olbaltumvielu iedarbibu §tna, ko sauc par 1., 2. un 3. tipa fibroblastu augsanas
faktora receptoriem (FGFR1, FGFR2 un FGFR3), kas palidz regulét §tinu augSanu. Véza $iinam var
bt $is olbaltumvielas patologiska forma. Blokgjot FGFR, pemigatinibs var noverst $adu véza Stnu
augSanu.

Pemazyre lieto:
» lai arstétu pieaugusos ar zultsvada vezi (ko sauc arT par holangiokarcinomu), kura véza §tinam
ir FGFR2 olbaltumvielas patologiska forma;
» kad vézis ir izplatijies citas organisma dalas vai to nevar izoperét; un
* jaarsteSana ar citam zalém vairs nedarbojas.

2. Kas Jums jazina pirms Pemazyre lietoSanas
Nelietojiet Pemazyre, ja:

. Jums ir alergija pret pemigatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
. Jus lietojat divskautnu asinszali (zales depresijas arstéSanai).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Pemazyre lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir:

. teikts, ka Jusu ka asinis ir palielin@jies vai samazinajies mineralvielu daudzums, ko sauc par
fosforu;

. redzes trauc&jumi vai acu bojajumi;

. smagi aknu darbibas traucgjumi. Iesp&jams, ka Jiisu arstés$ana ir japielago;

. smagi nieru darbibas trauc&jumi. lesp&jams, ka Jiisu arst€Sana ir japielago;

. v&Za $iinas, kas ir izplatfjusas smadzengs, vai muguras smadzengs;

Ieteicami acu izmekl&jumi:

. pirms arsteéSanas uzsakSanas ar Pemazyre;
. ik p&c 2 meénesiem pirmos 6 arstésanas menesu laika;
. ik p&c 3 meénesiem vai nekavéjoties, ja paradas kads no redzes simptomiem, tai skaita gaismas

zibsni, redzes traucgumi vai tumsi plankumi.
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkadi ar redzi saistiti simptomi.

Lai palidzetu noverst vai arstet sauso acu sindromu, Jums ir jaizmanto arT ellojosi vai mitrinosi acu
pilieni vai Zelejas,

Pemazyre var kaitét nedzimu$am bérnam. ArstéSanas laika un vismaz 1 nedélu péc pedgjas Pemazyre
devas sievietem un virieSu partnerém reproduktiva vecuma ir jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode.

Bérni un pusaudzi
Pemazyre nedrikst dot b&rniem vai pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. Nav zinams, vai $Ts zales ir
drosas un efektivas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Pemazyre
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi Jums japastasta arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém, lai arsts varétu izlemt, vai
Jusu arst€sana ir jamaina.

. DivSkautnu asinszale: zales depresijas arst€éSanai. Pemazyre arstéSanas laika Jus nedrikstat
lietot divSkautnu asinszali.

. Zales, kuru nosaukumi beidzas ar “prazole”. Tas tiek izmantotas, lai samazinatu kunga skabes
izdaliSanos. Izvairieties no So zalu lietoSanas Pemazyre arstésanas laika.

. Itrakonazols: zales séniSu infekciju arstesanai.

. Rifampicins: zales tuberkulozes vai noteiktu citu infekciju arsteésSanai.

. Karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals, primidons: zales epilepsijas arst€Sanai.

. Efavirencs: zales HIV infekcijas arstéSanai.

. Ciklofosfamids, ifosfamids: citas zales véZa arstéSanai.

. Metadons: zales stipru sapju vai atkaribu arst€Sanai.

. Digoksins: zales sirds slimibu arst€Sanai.

. Dabigatrans: zales asins recek]u noverSanai.

. Kolhicins: zales podagras lekmju arstésanai.

Pemazyre kopa ar uzturu un dzérienu
So zalu lietoSanas laika izvairieties €st greipfriitu vai dzert greipfriitu sulu.

Griitnieciba un baroSana ar Kkriuti

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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. Griitnieciba
Pemazyre var kaitét nedzimusajam bérnam un to nedrikst lictot griitniecibas laika, ja vien arsts
nav noteicis citadi. Pirms arsteéSanas uzsakSanas ir javeic gritniecibas tests.

. Kontracepcijas padomi virieSiem un sievietem
Sievietem, kuras tiek arsttas ar Pemazyre, nedrikst iestaties griitnieciba. Tadg] sievietém,
kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu péc pedgjas Pemazyre devas
ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Konsultgjieties ar arstu par Jums piemerotako
kontracepciju.
VirieSiem jaizvairas no bérna radiSanas. Arstésanas laika un vismaz 1 ned€lu péc pedgjas
Pemazyre devas viniem jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

. BaroSana ar krati
Nebarojiet bérnu ar kriti Pemazyre arst€Sanas laika un vismaz 1 ned€lu péc pedgjas devas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Pemazyre var izraisit blakusparadibas, pieméram, nogurumu vai redzes traucjumus. Ja ta notiek,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Pemazyre

ArstéSana ar Pemazyre jauzsak arstam, kuram ir pieredze Zultsvada véza diagnostika un arstéSana.
Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva
Viena Pemazyre 13,5 mg tablete, ko lieto vienu reizi diena 14 dienas, kam seko 7 dienas Pemazyre
lietoSanas partraukums.

Arstésanu turpina ar tadu paSu shému ka ieprieks — 14 dienas arstéSana ar Pemazyre vienu reizi diena,
péc tam 7 dienas partraukums. Nelietojiet Pemazyre 7 dienu laika terapijas partraukuma laika. Ja
nepiecieSams, arsts pielagos devu vai partrauks arstésanu.

LietoSanas veids

Norijiet tableti veselu, uzdzerot vienu glazi fidens, katru dienu viena un taja pasa laika. Pemazyre var
lietot €Sanas laika vai starp edienreizém.

Nesasmalcinat, nekos]at, nesadalit un neskidinat tabletes.

LietoSanas ilgums
Lietojiet Pemazyre tik ilgi, cik to nozimgjis arsts.

Ja esat lietojis Pemazyre vairak neka noteikts
Pastastiet arstam, ja esat lietojis vairak Pemazyre neka noteikts.

Ja esat aizmirsis lietot Pemazyre

Ja Jus izlaidat Pemazyre devu 4 stundas vai ilgak vai ja pec Pemazyre lietoSanas sakusies vemsSana,
nelietojiet citu Pemazyre tableti, lai kompens&tu izlaisto devu. Lietojiet nakamo Pemazyre devu
ieplanotaja laika.

Ja partraucat lietot Pemazyre

Nepartrauciet Pemazyre lietoSanu, ja pirms tam neesat konsultgjies ar arstu, jo tas var mazinat

arstéSanas efektivitati.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no talak noraditajam nopietnajam blakusparadibam.
Sis blakusparadibas var rasties ar $adu biezumu:

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. zems natrija Iimenis asinis; simptomi ietver samazinatu sp&ju domat, galvassapes, sliktu dusu,
lidzsvara traucgjumus, apjukumu, krampjus, komu;
. asins analizes, kas uzrada kreatinina ITmena paaugstinasanos, kas var liecinat par nieru darbibas

trauc€jumiem; parasti paaugstinats kreatinins neizraisa simptomus, bet nieru darbibas
trauc&jumu simptomi var ietvert sliktu diSu un urin€Sanas izmainas.

Citas blakusparadibas var rasties ar $adu bieZumu:

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

. augsts vai zems fosfatu Iimenis asinfs;

. garsas sajiitas traucgjumi;

. sausas acis;

. slikta disa;

. mutes glotadas iekaisums;

. caureja;

. aizciet&jums;

. sausa mute;

. adas reakcijas ar apsartumu, pietikumu un sap€m plaukstas un p&das, ko sauc par plaukstu un
pédu sindromu;

. toksiska iedarbiba uz nagiem, ieskaitot naglu atdaliSanos no nagu gultnes, sapes nagos, nagu

asino$anu, nagu ltiSanu, nagu krasas vai tekstiiras izmainas, inficéta ada ap nagu;
. matu izkriSana;

. sausa ada;
. sapes locitavas;
. nogurums.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilveékiem)

. Skidruma uzkrasanas zem tiklenes (gaismu jutigs slanis acs aizmugurée);

. radzenes iekaisums (caurspidigs acs ar€jais slanis);

. pavajinata redze;

. acu skropstu izmainas, tai skaita parmeérigi garas skropstas, ieaugusas skropstas;
. patologiska matu augSana.

Retak (var skart [1dz 1 no 100 cilvekiem)
. kalcija salu nogulsnéSanas, kas paradas ka cietas papulas, mezglini vai plankumi ada vai zem
adas jebkura kermena zona un var izraisit sapes un ctlas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Pemazyre

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicdjiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pemazyre satur
. Aktiva viela ir pemigatinibs.
Katra 4,5 mg tablete satur 4,5 mg pemigatiniba.
Katra 9 mg tablete satur 9 mg pemigatiniba.
Katra 13,5 mg tablete satur 13,5 mg pemigatiniba.
. Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, natrija cietes glikolats (A tipa), magnija stearats.

Pemazyre aréjais izskats un iepakojums

Pemazyre 4,5 mg tabletes ir apalas, baltas l1dz gandriz baltas, tam viena pusg iespiests burts “I”” un otra
pusé “4.5”.

Pemazyre 9 mg tabletes ir ovalas, baltas [idz gandriz baltas, tam viena pus€ iespiests burts “I”’ un otra
pusé “9”.

Pemazyre 13,5 mg tabletes ir apalas, baltas Iidz gandriz baltas, tam viena pusg iespiests burts “I” un
otra pusé “13.5”.

Tabletes ir pieejamas blisteros, kas satur 14 tabletes. Kastite satur 14 vai 28 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niderlande

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par $im zalem.

Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.
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Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot veéra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par pemigatiniba PADZ, Cilvekiem paredz&to zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Nemot véra no kliniskajiem pétijumiem pieejamos datus par adas kalcifikaciju, tostarp dazos
gadijumos ciesu saistibu laika, ka arT ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba
starp pemigatinibu un adas kalcifikaciju ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC secinaja, ka biitu
attiecigi jagroza informacija par zalém, kas satur pemigatinibu.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par pemigatinibu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur pemigatinibu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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