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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig¢, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Pemazyre, tabletki 4,5 mg

Pemazyre, tabletki 9 mg

Pemazyre, tabletki 13,5 mg

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pemazyre, tabletki 4.5 mg
Kazda tabletka zawiera 4,5 mg pemigatynibu.

Pemazyre, tabletki 9 mg
Kazda tabletka zawiera 9 mg pemigatynibu.

Pemazyre, tabletki 13.5 mg
Kazda tabletka zawiera 13,5 mg pemigatynibu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Pemazyre, tabletki 4,5 mg

Okragta (5,8 mm), tabletka w kolorze biatym lub biatawym, z litera ,,I” wyttoczona po jednej stronie
i,4,5” wytloczonym po drugiej stronie.

Pemazyre, tabletki 9 mg
Owalna (10x5 mm), tabletka w kolorze biatym lub biatawym, z litera ,,I” wyttoczong po jednej stronie
1,,9” wytloczonym po drugiej stronie.

Pemazyre, tabletki 13.5 mg
Okragla (8,5 mm), tabletka w kolorze biatym lub biatawym, z litera ,,I” wyttoczona po jednej stronie
1,,13,5” wytloczonym po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Pemazyre w monoterapii jest wskazane w leczeniu oséb dorostych
Z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog zotciowych z fuzjg albo rearanzacja
receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u ktorych
wystapita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogolnoustrojowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ lekarz majacy do§wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow
z rakiem drog zotciowych.



Dodatni status fuzji FGFR 2 nalezy stwierdzi¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Pemazyre. Oceng dodatniego statusu fuzji FGFR 2 w probcee tkanki guza nalezy wykonaé przy uzyciu
odpowiedniego badania diagnostycznego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 13,5 mg pemigatynibu przyjmowana raz na dobg¢ przez 14 dni, po ktérych
nastepuje 7 dni bez stosowania leku.

W przypadku nieprzyjecia dawki pemigatynibu w ciagu czterech albo wigcej godzin od planowej
godziny przyjecia dawki albo w przypadku zwymiotowania po przyje¢ciu dawki nie nalezy
przyjmowac¢ dodatkowej dawki i nalezy przyjac kolejna dawke w planowym czasie.

Leczenie nalezy kontynuowac dopdki u pacjenta nie wystapi progresja choroby albo niemozliwa do
zaakceptowania toksycznosc.

W przypadku wszystkich pacjentow nalezy rozpoczaé¢ diete niskofosforanows, jezeli stezenie
fosforanéw w surowicy wyniesie > 5,5 mg/dl oraz rozwazy¢ zastosowanie leku obnizajacego stezenie
fosforanow, gdy ich stezenie wyniesie > 7 mg/dl. Nalezy tak dostosowa¢ dawke leku obnizajacego
stezenie fosforandw az stezenie fosforanow w surowicy powréci do < 7 mg/dl. Przedtuzona
hiperfosfatemia moze spowodowac wytracanie krysztatow fosforanu wapnia, co moze prowadzi¢ do
hipokalcemii, mineralizacji tkanki migkkiej, skurczy migsni, czynno$ci napadowej, wydtuzenia
odstepu QT i zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.4).

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania leku obnizajacego st¢zenie fosforanow oraz diety podczas
przerw w stosowaniu produktu leczniczego Pemazyre, albo w przypadku gdy stezenie fosforandw
w surowicy bedzie ponizej normy. Cigzka hipofosfatemia moze obejmowac splatanie, napady
drgawkowe, ogniskowe zmiany neurologiczne, niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa,
ostabienie mig$ni, rozpad miesni szkieletowych i niedokrwistos¢ hemolityczng (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji miedzy lekami

Jednoczesne stosowanie pemigatynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4

Podczas leczenia pemigatynibem nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP3A4, w tym soku grejpfrutowego. W przypadku konieczno$ci jednoczesnego stosowania silnego
inhibitora CYP3A4 dawke u pacjentdw stosujacych 13,5 mg pemigatynibu raz na dobg¢ nalezy
zmnigjszy¢ do 9 mg raz na dobg, a dawke u pacjentdw stosujgcych 9 mg pemigatynibu raz na dobg
nalezy zmniejszy¢ do 4,5 mg raz na dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Postepowanie w przypadku toksycznosci

W przypadku toksycznosci nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki albo wstrzymanie podawania
produktu.

Poziomy zmniejszania wielkosci dawek pemigatynibu zestawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane poziomy zmniejszania wielko$ci dawek pemigatynibu
Dawka Poziomy zmniejszania wielkosci dawek
Po raz pierwszy Po raz drugi
13,5 mg przyjmowane doustnie | 9 mg przyjmowane doustnie 4,5 mg przyjmowane doustnie
raz na dob¢ przez 14 dni, po raz na dob¢ przez 14 dni, po raz na dobe przez 14 dni, po
ktoérych nastepuje 7 dni bez ktorych nastepuje 7 dni bez ktorych nastepuje 7 dni bez
stosowania leku stosowania leku stosowania leku

Leczenie nalezy trwale przerwac, jezeli pacjent nie toleruje dawki 4,5 mg pemigatynibu raz na dobg.
Modyfikacje dawki w przypadku hiperfosfatemii przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2:

Modyfikacje dawki w przypadku hiperfosfatemii

Dzialanie niepozadane

Modyfikacja dawki pemigatynibu

> 5,5 mg/dl — <7 mg/dl

Nalezy kontynuowac stosowanie biezacej wielkosci dawki
pemigatynibu.

> 7 mg/dl — < 10 mg/dl

Nalezy kontynuowac stosowanie biezacej wielkosci dawki
pemigatynibu, nalezy rozpocza¢ stosowanie leku obnizajacego
stezenie fosforandw w surowicy, nalezy rozpoczaé
cotygodniowe monitorowanie st¢zenia fosforanow w surowicy,
w razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke leku obnizajacego
stezenie fosforandw, do momentu az stezenie fosforanow

w surowicy powrodci do < 7 mg/dl.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie pemigatynibu, jezeli stezenie nie
powroci do < 7 mg/dl w ciagu dwoch tygodni od rozpoczgcia
leczenia obnizajgcego stezenie fosforanow; stosowanie
pemigatynibu i leku obnizajgcego stezenie fosforandw nalezy
rozpocza¢ ponownie w tej samej wielkosci dawki, gdy stezenie
powrdci do < 7 mg/dl.

Po ponownym wystgpieniu st¢zenia fosforanéw

w surowicy > 7 mg/dl podczas stosowania leku obnizajacego
stezenie fosforanow dawke pemigatynibu nalezy zmniejszy¢

0 jeden poziom.

>10 mg/dl.

Nalezy kontynuowac stosowanie biezacej wielkosci dawki
pemigatynibu, nalezy rozpocza¢ stosowanie leku obnizajacego
stezenie fosforandw w surowicy, nalezy rozpoczaé
cotygodniowe monitorowanie st¢zenia fosforanow w surowicy
1 w razie potrzeby nalezy dostosowac¢ dawke leku obnizajgcego
stezenie fosforandw, do momentu az stezenie fosforanow

w surowicy powrodci do < 7 mg/dl.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie pemigatynibu, jezeli stezenie
bedzie utrzymywac si¢ na poziomi > 10 mg/dl przez tydzien;
po wystgpieniu st¢zenia fosforandéw w surowicy < 7 mg/dl
nalezy ponownie rozpocza¢ stosowanie pemigatynibu i leku
obnizajacego stezenie fosforanéw o jeden poziom dawki nize;j.
W przypadku ponownego wystapienia st¢zenia fosforanow

w surowicy > 10 mg/dl po dwoch obnizeniach dawki, nalezy
ostatecznie zakonczy¢ stosowanie pemigatynibu.

Modyfikacje dawki w przypadku surowiczego odwarstwienia siatkoéwki przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3:

Modyfikacje dawki w przypadku surowiczego odwarstwienia siatkowki

Dzialanie niepozadane

Modyfikacja dawki pemigatynibu

Choroba bezobjawowa

Nalezy kontynuowac stosowanie biezgcej wielkosci dawki
pemigatynibu. Monitorowanie nalezy prowadzi¢ jak opisano
w punkcie 4.4.

Umiarkowane zmniejszenie
ostros$ci widzenia (najlepsza
skorygowana ostro$¢

wzroku 20/40 albo lepsza
albo zmniejszenie widzenia
0 < 3 linie wzgledem punktu
poczatkowego); ograniczenie
wykonywania ztozonych
czynnosci dnia codziennego.

Nalezy przerwac stosowanie pemigatynibu do ustgpienia
objawow. W przypadku stwierdzenia poprawy w kolejnym
badaniu nalezy ponownie rozpoczaé¢ stosowanie pemigatynibu
w kolejnej nizszej wielkosci dawki.

W przypadku wznowy, utrzymywania si¢ objawow albo braku
poprawy w badaniu nalezy rozwazy¢ ostateczne zakonczenie
stosowania pemigatynibu na podstawie oceny statusu
klinicznego.




Dzialanie niepozadane Modyfikacja dawki pemigatynibu

Znaczne zmniejszenie e Nalezy przerwac stosowanie pemigatynibu do ustgpienia
ostro$ci widzenia (najlepsza objawow. W przypadku stwierdzenia poprawy w kolejnym
skorygowana ostro$¢ wzroku badaniu mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie pemigatynibu
gorsza niz 20/40 albo o dwa poziomy dawki nizej.

zmniejszenie widzenia e W przypadku wznowy, utrzymywania si¢ objawow albo braku
0 > 3 linie wzgledem punktu poprawy w badaniu nalezy rozwazy¢ ostateczne zakonczenie
poczatkowego do stosowanie pemigatynibu na podstawie statusu klinicznego.
maksymalnie 20/200);

ograniczenie wykonywania
czynnosci dnia codziennego.

Ostro$¢ widzenia gorsza e Nalezy przerwac stosowanie pemigatynibu do ustgpienia

niz 20/200 w oku objetym objawow. W przypadku stwierdzenia poprawy w kolejnym
choroba; ograniczenie badaniu mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie pemigatynibu
wykonywania czynnosci dnia o dwa poziomy dawki nizej.

codziennego. e W przypadku wznowy, utrzymywania si¢ objawow albo braku

poprawy w badaniu nalezy rozwazy¢ ostateczne zakonczenie
stosowania pemigatynibu na podstawie oceny statusu
klinicznego.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesztym wieku
Dawka pemigatynibu jest taka sama w przypadku pacjentéw w podesztym wieku, jak u mtodszych
pacjentow dorostych (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentéw z tagodnymi albo umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek albo schytkowa niewydolnoscig nerek (end stage renal disease, ESRD),
ktorzy poddawani sa hemodializom. W przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek dawke u pacjentow stosujgcych 13,5 mg pemigatynibu raz na dobe nalezy zmniejszy¢ do 9 mg
raz na dobg, a dawke u pacjentdw stosujacych 9 mg pemigatynibu raz na dobg¢ nalezy zmniejszy¢

do 4,5 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentéw z fagodnymi albo umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. W przypadku pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby dawke u pacjentow stosujacych 13,5 mg pemigatynibu raz na dobe nalezy zmniejszy¢

do 9 mg raz na dobe, a dawke u pacjentow stosujacych 9 mg pemigatynibu raz na dobe nalezy
zmnigjszy¢ do 4,5 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Pemazyre
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Pemazyre przeznaczony jest do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac
mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Pacjenci nie powinni rozgniata¢, zu¢, tamaé ani
rozpuszczac tabletek. Pemigatynib mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie ziela dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperfosfatemia
Hiperfosfatemia to dziatanie farmakodynamiczne oczekiwane w przypadku podania pemigatynibu

(patrz punkt 5.1). Przedluzona hiperfosfatemia moze spowodowac wytracanie krysztatlow fosforanu
wapnia, co moze prowadzi¢ do hipokalcemii, mineralizacji tkanki mig¢kkiej, niedokrwistosci, wtornej
nadczynnosci przytarczyc, skurczy migsni, czynno$ci napadowej, wydtuzenia odstepu QT i zaburzen
rytmu serca (patrz punkt 4.2). Podczas leczenia pemigatynibem obserwowano mineralizacje¢ tkanki
migkkiej, w tym zwapnienie, wapnice skory i1 kalcyfilaksje niemocznicows.

Zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku hiperfosfatemii obejmujg ograniczanie fosforanow

w diecie, przyjmowanie lekow obnizajacych stezenie fosforanéw i modyfikacje dawki w razie potrzeb
(patrz punkt 4.2).

Leki obnizajace stezenie fosforanéw przyjmowato 19% pacjentéw w trakcie leczenia pemigatynibem
(patrz punkt 4.8).

Hipofosfatemia
Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania leku obnizajacego st¢zenie fosforanow oraz diety podczas

przerw w stosowaniu pemigatynibu albo w przypadku gdy stezenie fosforanéw w surowicy bedzie
ponizej normy. Cigzka hipofosfatemia moze obejmowac splatanie, napady drgawkowe, ogniskowe
zmiany neurologiczne, niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ oddechows, ostabienie mig$ni, rozpad
migéni szkieletowych i niedokrwisto§¢ hemolityczna (patrz punkt 4.2). Dziatania zwigzane

z hipofosfatemia miaty stopien > 3 w przypadku 14,3% uczestnikéw. Zadne ze zdarzen nie byto
ciezkie, nie prowadzito do zakonczenia leczenia ani zmniejszenia dawki. U 1,4% uczestnikow
wstrzymano dawkowanie.

W przypadku pacjentdéw z hiperfosfatemia albo hipofosfatemia zaleca si¢ dodatkowe $ciste
monitorowanie i obserwacj¢ kontrolng pod katem deregulacji mineralizacji kosci.

Surowicze odwarstwienie siatkéwki

Pemigatynib moze powodowac dzialania zwigzane z surowiczym odwarstwieniem siatkowki, ktore
moga obejmowac takie objawy jak niewyrazne widzenie, mety ciata szklistego albo fotopsja (patrz
punkt 4.8). Moze to w umiarkowanym stopniu wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Nalezy przeprowadza¢ badanie okulistyczne, w tym optyczng tomografie koherentng (optical
coherence tomography, OCT), przed rozpoczeciem leczenia i co dwa miesigce przez pierwszych szes¢
miesiecy leczenia, a nastgpnie co trzy miesigce, oraz w trybie pilnym w przypadku wystapienia
objawow zwigzanych ze wzrokiem w dowolnym momencie. W przypadku dzialan zwigzanych

z surowiczym odwarstwieniem siatkowki nalezy postepowaé wedtug wytycznych dotyczacych
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

W trakcie trwania badania klinicznego nie prowadzono zadnego rutynowego monitorowania, w tym
OCT, w celu wykrycia bezobjawowego surowiczego odwarstwienia siatkowki; czestos¢ wystepowania
bezobjawowego surowiczego odwarstwienia siatkdwki w przypadku stosowania pemigatynibu nie jest
wigc znana.,

Nalezy doktadnie rozwazy¢ kwesti¢ w przypadku pacjentdow z klinicznie istotnymi zaburzeniami oka
takimi jak zaburzenia siatkowki, w tym w szczegolnos$ci centralna retinopatia surowicza,
zwyrodnienie plamki zoltej i pozostatej czesci siatkowki, retinopatia cukrzycowa i wezesniejsze
odwarstwienie siatkowki.

Suchos¢ oczu

Pemigatynib moze powodowaé zespot suchego oka (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni stosowac
srodki tagodzace podawane do oka w celu zapobiegania wystapieniu albo leczenia zespotu suchego
oka w razie potrzeb.



Toksyczny wptyw na zarodek i ptod

Na podstawie mechanizmu dziatania i danych uzyskanych w badaniu dotyczacym reprodukcji
prowadzonym na zwierzetach (patrz punkt 5.3) ustalono, ze pemigatynib podany kobiecie w cigzy
moze powodowac uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu. Kobiety zdolne do posiadania potomstwa nalezy poinformowac o koniecznosci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia pemigatynibem i przez tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki.

Pacjentoéw plci meskiej, ktorych partnerkami sg kobiety zdolne do posiadania potomstwa, nalezy
poinformowac o koniecznos$ci stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
pemigatynibem i przez przynajmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).

Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi

Pemigatynib moze powodowaé podwyzszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy poprzez zmniejszenie
sekrecji kanalikowej kreatyniny w nerkach; moze to nastapi¢ z powodu inhibicji transporterow
nerkowych OCT2 i MATE1 oraz moze nie wplywacé na przesaczanie kigbuszkowe. W pierwszym
cyklu stezenie kreatyniny w surowicy wzrosto (§redni wzrost o 0,2 mg/dl) i osiggneto stan stacjonarny
przed Dniem 8., a nastepnie obnizyto si¢ w trakcie siedmiu dni bez leczenia (patrz punkt 4.8). Nalezy
rozwazy¢ oznaczenie alternatywnych markerow czynnosci nerek w przypadku obserwacji
utrzymujacego si¢ podwyzszonego st¢zenia kreatyniny w surowicy.

Jednoczesne stosowanie inhibitordOw pompy protonowej
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pemigatynibu z inhibitorami pompy protonowej (patrz
punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4

Jednoczesne stosowanie pemigatynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4 wymaga dostosowania dawki
(patrz punkty 4.2 1 4.5). Pacjentow nalezy poinformowac¢, aby unikali spozywania grejpfrutow i picia
soku grejpfrutowego podczas przyjmowania pemigatynibu.

Jednoczesne stosowanie silnych albo umiarkowanych induktorow CYP3A4
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania pemigatynibu z silnymi albo umiarkowanymi induktorami
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego

Z uwagi na to, ze pacjenci z nieleczonymi albo postgpujacymi przerzutami do médzgu lub pozostatych
czescei osrodkowego uktadu nerwowego nie byli wlaczani do badania, nie oceniono skutecznosci w tej
populacji i nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania; oczekuje si¢ jednak, ze
przenikanie pemigatynibu przez bariere krew-mozg jest niskie (patrz punkt 5.3).

Antykoncepcja
Na podstawie mechanizmu dziatania i danych uzyskanych w badaniu dotyczacym reprodukcji

prowadzonym na zwierzetach ustalono, ze produkt leczniczy Pemazyre podany kobiecie w cigzy moze
powodowac uszkodzenie ptodu. Kobiety w wieku rozrodezym stosujace produkt leczniczy Pemazyre
nalezy poinformowac, ze nie wolno im zaj$¢ w ciaze, a megzczyzn stosujacych produkt leczniczy
Pemazyre nalezy poinformowac o tym, ze nie wolno im sptodzi¢ dziecka w trakcie leczenia. Kobiety
zdolne do posiadania potomstwa oraz m¢zczyzni, ktorych partnerkami sg kobiety zdolne do
posiadania potomstwa, muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie stosowania
produktu leczniczego Pemazyre i przez tydzien po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.6).

Test ciazowy
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy, zeby wykluczy¢ ciaze.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na pemigatynib

Silne inhibitory CYP3A44

Silny inhibitor CYP3A4 (itrakonazol 200 mg raz na dob¢) spowodowal zwickszenie Sredniej
geometrycznej AUC pemigatynibu o 88% (90% CI wynoszacy 75%, 103%), co moze powodowac
zwigkszenie czegstosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych pemigatynibu. Dawke

u pacjentdw stosujacych 13,5 mg pemigatynibu raz na dobg¢ nalezy zmniejszy¢ do 9 mg raz na dobe,
a dawke u pacjentow stosujacych 9 mg pemigatynibu raz na dob¢ nalezy zmniejszy¢ do 4,5 mg raz na
dobe (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP3A44

Silny induktor CYP3A4 (ryfampina 600 mg raz na dob¢) spowodowal zmniejszenie $rednigej
geometrycznej AUC pemigatynibu o 85% (90% CI wynoszacy 84%, 86%), co moze powodowaé
zmniejszenie skutecznosci pemigatynibu. Podczas leczenia pemigatynibem nalezy unikac
jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4 (np. karbamazepiny, fenytoiny, fenobarbitalu,
ryfampicyny; patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie pemigatynibu z zielem dziurawca
zwyczajnego jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). W razie potrzeby nalezy stosowac inne
induktory enzymoéw (np. efawirenz) pod $cistym nadzorem.

Inhibitory pompy protonowej

Stosunki $rednich geometrycznych pemigatynibu (90% CI) dla Ciax 1 AUC wyniosty

odpowiednio 65,3% (54,7, 78,0) oraz 92,1% (88,6, 95,8) po podaniu go zdrowym uczestnikom
jednoczesnie z esomeprazolem (inhibitorem pompy protonowej) w odniesieniu do podania samego
pemigatynibu. Jednoczesne podanie inhibitora pompy protonowej (esomeprazolu) nie spowodowato
klinicznie istotnej zmiany w zakresie ekspozycji na pemigatynib.

U ponad jednej trzeciej pacjentow, ktérym podano inhibitory pompy protonowej, zaobserwowano
jednak istotne zmniejszenie ekspozycji na pemigatynib. Nalezy unika¢ stosowania inhibitoréw pompy
protonowej u pacjentow przyjmujacych pemigatynib (patrz punkt 4.4).

Antagonisci receptora H2
Jednoczesne podanie ranitydyny nie spowodowato klinicznie istotnej zmiany w zakresie ekspozycji na
pemigatynib.

Wplyw pemigatynibu na inne produkty lecznicze

Wphw pemigatynibu na substraty CYP2B6

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze pemigatynib indukuje CYP2B6. Jednoczesne podanie
pemigatynibu z substratami CYP2B6 (np. cyklofosfamidem, ifosfamidem, metadonem, efawirenzem)
moze zmniejszy¢ ich ekspozycje. Zaleca si¢ $Scisty nadzor kliniczny w przypadku podawania
pemigatynibu z tymi produktami leczniczymi albo dowolnym substratem CYP2B6 o waskim indeksie
terapeutycznym.

Wplyw pemigatynibu na substraty P-glikoproteiny

W warunkach in vitro pemigatynib jest inhibitorem P-glikoproteiny. Jednoczesne podawanie
pemigatynibu z substratami P-glikoproteiny (np. digoksyny, dabigatranu, kolchicyny) moze zwigkszy¢
ich ekspozycje, a tym samym ich toksycznosc¢. Niezaleznie od kolejnosci podania miedzy podaniem
pemigatynibu a podaniem substratow P-glikoproteiny o waskim indeksie terapeutycznym musi
uplynaé przynajmniej szes¢ godzin.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja w przypadku mezczyzn i kobiet, kobiet w wieku rozrodczym

Na podstawie mechanizmu dziatania i danych uzyskanych w badaniu dotyczacym reprodukcji
prowadzonym na zwierze¢tach ustalono, ze pemigatynib podany kobiecie w cigzy moze powodowac
uszkodzenie plodu. Kobiety w wieku rozrodczym stosujace pemigatynib nalezy poinformowac, ze nie




wolno im zaj$¢ w ciagzg, a me¢zczyzn stosujacych pemigatynib nalezy poinformowac o tym, ze nie
wolno im sptodzi¢ dziecka w trakcie leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni, ktorych
partnerkami sg kobiety zdolne do posiadania potomstwa, muszg stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie stosowania pemigatynibu i przez tydzien po zakonczeniu leczenia. Wptyw
pemigatynibu na metabolizm i skuteczno$¢ produktow antykoncepcyjnych nie zostat zbadany, dlatego
tez nalezy stosowa¢ metody barierowe jako dodatkowa metod¢ antykoncepcji, aby zapobiegac cigzy.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania pemigatynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie danych uzyskanych

w badaniu na zwierzgtach i danych farmakologicznych pemigatynibu, produktu Pemazyre nie
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania pemigatynibu. Przed
rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy, zeby wykluczy¢ ciaze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pemigatynib albo jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Nalezy przerwac karmienie piersig podczas
stosowania produktu leczniczego Pemazyre i przez tydzien po zakonczeniu leczenia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu pemigatynibu na ptodnos¢ u ludzi. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych wplywu pemigatynibu na ptodnos¢ u zwierzat (patrz punkt 5.3). Na podstawie
wlasciwosci farmakologicznych pemigatynibu nie mozna wykluczy¢ zaburzen dotyczacych ptodnosci
u mezezyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pemigatynib wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn. Ze stosowaniem pemigatynibu powigzywano dziatania niepozadane takie jak zmeczenie
i zaburzenia widzenia. W zwiazku z tym zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia
pojazddow czy obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly hiperfosfatemia (60,5%), tysienie
(49,7%), biegunka (47,6%), toksyczny wplyw na paznokcie (44,9%), zme¢czenie (43,5%), nudnosci
(41,5%), zapalenie jamy ustnej (38,1%), zaparcie (36,7%), nieprawidlowe odczuwanie smaku
(36,1%), suchos$¢ w jamie ustnej (34,0%), bol stawow (29,9%), zesp6t suchego oka (27,9%),
hipofosfatemia (23,8%), sucho$¢ skory (21,8%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(16,3%).

Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi byty hiponatremia (2,0%)

i podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi (1,4%). Zadne ciezkie dzialanie niepozadane nie
doprowadzito do zmniejszenia dawki pemigatynibu. Jedno ci¢zkie dzialanie niepozadane —
hiponatremia (0,7%) — doprowadzito do wstrzymania podawania. Jedno ci¢zkie dziatanie niepozadane
— podwyzszenie stezenia kreatyniny we krwi (0,7%) — doprowadzito do zakonczenia podawania.

Cigzkimi dzialaniami niepozadanymi dotyczacymi zaburzen oka byly odwarstwienie siatkowki
(0,7%), forma nietetnicza przedniej neuropatii niedokrwiennej nerwu wzrokowego (0,7%)
i zamknigcie tetnicy siatkowki (0,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono w Tabeli 4. Kategorie czgstosci to bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(od > 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.




Tabela 4: Dzialania niepozadane zglaszane podczas prowadzenia badan klinicznych
Klasyﬁl’(acj a ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Hiponatremia, hiperfosfatemia®,
. Bardzo czgsto . b
odzywiania hipofosfatemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Nieprawidtowe odczuwanie smaku
Bardzo czesto Suchos¢ oczu
Surowicze odwarstwienie siatkowki®,
Zaburzenia oka Czesto zapalenie rogowki punkcikowate,
niewyrazne widzenie, nieprawidtowy
WZrost rz¢s
Nudnosci, zapalenie jamy ustnej,
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto biegunka, zaparcie, sucho$¢ w jamie
ustnej
Zespot erytrodyzestezji dloniowo-
Zaburzenia skéry i tkanki Bardzo czesto podeszwogvej, t.ok.syczny w’prlywlna
podskornej pa'znokc1'e , lysienie, suchosc’ skory
Czesto Nieprawidtowy wzrost wlosdéw
Niezbyt czgsto Zwapnienie skory
Zaburzenia mig$niowo- , .
szkieletowe i tlianki lacznej Bardzo czgsto BOl stawow
Ze.lb.urzenla ogglne 1 stany w Bardzo czesto Zmeczenie
miejscu podania
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Wazrost stezenia kreatyniny we krwi

2 W tym hiperfosfatemia i podwyzszenie st¢zenia fosforu we krwi. Patrz ,,Hiperfosfatemia” ponize;j.

> W tym hipofosfatemia i obnizenie stezenia fosforu we krwi

¢ W tym surowicze odwarstwienie siatkowki, odwarstwienie siatkowki, odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki,
pogrubienie siatkowki, ptyn podsiatkowkowy, fatdy naczynidéwkowo-siatkowkowe, blizna naczyniowkowo-siatkowkowa
oraz zwyrodnienie plamki. Patrz ,,Surowicze odwarstwienie siatkowki” ponizej.

4W tym toksyczny wplyw na paznokcie, zaburzenia dotyczace paznokei, odbarwienie paznokei, dystrofia paznokci, przerost
paznokci, powstawanie bruzd na paznokciach, zakazenia paznokci, onychalgia, famliwo$¢ paznokci, onycholiza,
onychomadeza, onychomykoza i zanokcica

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperfosfatemia

Hiperfosfatemig zgtoszono u 60,5% wszystkich pacjentéw leczonych pemigatynibem. Hiperfosfatemia
powyzej 7 mg/dl i 10 mg/dl wystapita odpowiednio u 27,2% i 0,7% pacjentéw. Hiperfosfatemia
zazwyczaj rozwija si¢ w ciggu pierwszych 15 dni.

Zadne z dziatan nie miato stopnia > 3, nie bylo powazne ani nie prowadzilo do zakonczenia
stosowania pemigatynibu. U 1,4% pacjentdw wstrzymano podawanie, a u 0,7% pacjentéw
zmniejszono wielkos¢ dawki. Te wyniki wskazuja, ze ograniczenie fosforanow w diecie lub podanie
leku obnizajacego stgzenie fosforanow wraz z tygodniowa przerwa w podawaniu byty skutecznymi
strategiami postgpowania w przypadku tego efektu docelowego pemigatynibu.

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku hiperfosfatemii podano w punktach 4.2 i 4.4.

Surowicze odwarstwienie siatkowki

Surowicze odwarstwienie siatkowki wystapito u 4,8% wszystkich pacjentéw leczonych
pemigatynibem. Dziatania byly gtownie stopnia 1. albo 2. (4,1%); dzialania stopnia > 3. i powazne
dziatania w tym odwarstwienie siatkdwki wystapily u jednego pacjenta (0,7%). Dwa dziatania
niepozadane zwigzane z surowiczym odwarstwieniem siatkowki (0,7%) i odwarstwieniem nabtonka
barwnikowego siatkowki (0,7%) doprowadzito do wstrzymania podawania. Zadne z dziatan nie
prowadzito do zmniejszenia dawki ani zakonczenia podawania.

Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku surowiczego odwarstwienia siatkowki podano
w punktach 4.2 1 4.4.
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Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania pemigatynibu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod
ATC: LO1ENO02

Pemigatynib jest inhibitorem kinazy FGFR1, 2 i 3, ktéry powoduje inhibicj¢ fosforylacji FGFR

1 aktywnosci szlaku sygnatowego oraz zmniejsza zywotnos¢ komorkowg komorek, w ktérych
wystepuja zmiany genetyczne w obrebie FGFR, w tym mutacje punktowe, amplifikacje oraz fuzje

i rearanzacje. Fuzje albo rearanzacje FGFR2 sg silnymi czynnikami onkogennymi i najczgstszymi
zmianami w obrebie FGFR, wystepujacymi w wiekszosci przypadkéw samodzielnie, w 10—16% raka
z nabtonka wewnatrzwatrobowych przewodow zotciowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Fosforan w surowicy

Pemigatynib spowodowatl podwyzszenie stezenia fosforanow w surowicy na skutek inhibicji FGFR.
W badaniach klinicznych dotyczacych pemigatynibu leki obnizajace stezenie fosforanow

i modyfikacje dawki byly dopuszczalne w celu leczenia hiperfosfatemii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

Badania kliniczne

Badanie FIGHT-202 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby w jednej grupie
badaniem oceniajacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Pemazyre

u wezesniej leczonych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym albo
nieresekcyjnym rakiem drég zétciowych. Populacja objeta analizg skutecznosci sktada si¢

z 108 pacjentow (107 pacjentow z rakiem wewnatrzwatrobowych drog zoétciowych), u ktorych
nastapila progresja choroby po przynajmniej jednym wczes$niejszym leczeniu i u ktorych wystgpuje
fuzja albo rearanzacja FGFR2 potwierdzona w ramach badania przeprowadzonego w laboratorium
centralnym.

Pacjenci przyjmowali produkt leczniczy Pemazyre w 21-dniowych cyklach sktadajacych sie

z przyjmowania dawki doustnej 13,5 mg raz na dobg przez 14 dni, po ktdrych nastgpowato siedem dni
bez leczenia. Produkt leczniczy Pemazyre byt podawany do wystapienia progresji choroby albo
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Gtownymi punktami koncowymi oceny skutecznosci
byty wskaznik obiektywnej odpowiedzi (objective response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi
(duration of response, DoR) okreslone wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1 przez niezalezng
komisj¢ weryfikacyjna (independent review committee, IRC).

Mediana wieku wynosita 55,5 lat (zakres od 26 do 77 lat), 23,1% pacjentow byto w wieku

> 65 lat, 61,1% pacjentow stanowity kobiety, a 73,1% pacjentow stanowily osoby rasy kaukaskie;j.
W przypadku wigkszosci pacjentow (95,4%) stan sprawnosci wedlug skali Wschodniej Grupy
Wspoéltpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) w punkcie poczatkowym
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wynosit 0 (42,6 %) albo 1 (52,8 %). U wszystkich pacjentow zastosowano wczesniej przynajmniej
jedna linie leczenia ogolnoustrojowego, u 27,8% zastosowano wczesniej dwie linie leczenia,

au 12,0% zastosowano wczesniej przynajmniej trzy linie leczenia. U 96% pacjentdow zastosowano
wczesniej schemat leczenia oparty na platynie, w tym u 78% zastosowano wczesniej gemcytabing +
cisplatyne.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci zestawiono w Tabeli 5.

Mediana catkowitego czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 2,-69 miesigca (zakres
0d 0,7 do 16,6 miesigca).

Tabela S: Wyniki dotyczace skutecznosci
Kohorta A (fuzja albo rearanzacja FGFR2)
Populacja kwalifikujaca si¢ do oceny pod katem
skutecznoS$ci
(N=108)
ORR (95% CI) 37,0% (27,94, 46,86)
Odpowiedz catkowita (N) 2,8% (3)
Odpowiedz czesciowa (N) 34,3% (37)
Mediana czasu trwania odpowiedzi 9,13 (6,01, 14,49)
(w miesigcach; 95% CI)?
Estymatory Kaplana-Meiera czasu trwania
odpowiedzi (95% CI)
3 miesiace 100,0 (100,0, 100,0)
6 miesiecy 67,8 (50,4, 80,3)
9 miesiecy 50,5 (33,3, 65,4)
12 miesiecy 41,2 (24,8, 56,8)
ORR - CR+PR

CI = przedzial ufnosci (confidence interval)

Uwaga: Dane uzyskano wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1 od IRC, a odpowiedzi catkowite i cz¢§ciowe sa
potwierdzone.

295% CI obliczono metoda Brookmeyera i Crowleya

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu klinicznym dotyczacym pemigatynibu 23,1% pacjentow byto w wieku przynajmniej 65 lat,
a 4,6% pacjentow bylo w wieku przynajmniej 75 lat. Nie wykryto Zadnej r6znicy dotyczacej
odpowiedzi w zakresie skutecznos$ci miedzy tymi pacjentami a pacjentami w wieku < 65 lat.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pemazyre we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka drog zotciowych.
Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Pemigatynib wykazuje farmakokinetyke liniowa w przypadku dawki w zakresie 1-20 mg. Po podaniu
doustnym produktu leczniczego Pemazyre 13,5 mg raz na dobe stan stacjonarny osiggano przed
czwartym dniem, a $rednia geometryczna wspétczynnika akumulacji wynosita 1,6. Srednia
geometryczna AUCy.o4, W stanie stacjonarnym wynosita 2620 nM h (54% CV), a warto$¢ Crax
wynosita 236 nM (56% CV) dla dawki 13,5 mg raz na dobe.
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Wchtanianie

Mediana czasu do osiggnigcia stezenia maksymalnego w osoczu (tmax) Wynosita od jednej do dwdch
godzin.

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych roznic w farmakokinetyce pemigatynibu po podaniu
positku o wysokiej zawartosci thuszczu i duzej liczbie kalorii (800—1000 kalorii, przy czym

okoto 50% catkowitej warto$ci kalorycznej pochodzito z ttuszeczu) u pacjentéw z choroba
NOwWOotworowa.

Dystrybucja
Pemigatynib wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w 90,6%, w wigkszosci z albuming. Szacunkowa

pozorna objetos¢ dystrybucji wynosita 235 1 (60,8%) w przypadku pacjentéw z choroba
nowotworowa.

Metabolizm

W warunkach in vitro pemigatynib jest gldownie metabolizowany przez CYP3A4. Po podaniu
doustnym pojedynczej znakowanej izotopowo dawki 13,5 mg pemigatynibu, pemigatynib w postaci
niezmienionej byt gtdéwng czasteczka zwiazang z lekiem w osoczu i nie zaobserwowano
metabolitow > 10% catkowitej ilo$ci krazacej substancji radioaktywne;j.

Eliminacja

Po podaniu doustnym pemigatynibu w dawce 13,5 mg raz na dobg pacjentom z chorobg nowotworowa
$rednia geometryczna okresu pottrwania (t'2) wynosita 15,4 (51,6% CV) godzin, a $rednia
geometryczna klirensu pozornego (CL/F) wynosita 10,6 1/h (54% CV).

Wydalanie
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej znakowanego izotopowo pemigatynibu 82,4% dawki

odzyskano z katu (1,4% w postaci niezmienionej), a 12,6% z moczu (1% w postaci niezmienionej).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke pemigatynibu oceniono w badaniu dotyczacym
zaburzen czynnosci nerek u uczestnikow bez zaburzen czynnosci nerek (GFR > 90 ml/min), z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR < 30 ml/min i niepoddawanych hemodializom) oraz ze
schylkowa niewydolnoscig nerek (end stage renal disease, ESRD; GFR < 30 ml/min i poddawanych
hemodializom). U uczestnikoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek stosunki §rednich
geometrycznych (90% CI) w porownaniu do grupy kontrolnej bez zaburzen

wyniosty 64,6% (44,1%, 94,4%) dla Cmax 1 159% (95,4%, 264%) dla AUCo.... U uczestnikow z ESRD
przed hemodializa stosunki srednich geometrycznych (90% CI) wyniosty 77,5% (51,2%, 118%) dla
Crnax 1 76,8% (54,0%, 109%) dla AUCo... U uczestnikoéw z ESRD po hemodializie stosunki $rednich
geometrycznych (90% CI) wyniosty 90,0% (59,3%, 137%) dla Cmax 1 91,3% (64,1%, 130%) dla
AUC... Na podstawie tych wynikow dawke¢ pemigatynibu nalezy zmniejszy¢ w przypadku pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Wplyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke pemigatynibu oceniono w badaniu
dotyczacym zaburzen czynnosci watroby u uczestnikow bez zaburzen czynnosci watroby,

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha). U uczestnikow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stosunki srednich geometrycznych (90% CI)

w porownaniu do grupy kontrolnej bez zaburzen wyniosty 96,7% (59,4%, 157%) dla Cpax

1 146% (100%, 212%) dla AUCo... U uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
stosunki §rednich geometrycznych (90% CI) wyniosty 94,2% (68,9%, 129%) dla Cpax

1174% (116%, 261%) dla AUCy-.. Na podstawie tych wynikoéw nie zaleca si¢ dostosowywania dawki
u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawke pemigatynibu
nalezy zmniejszy¢ jednak w przypadku pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 4.2).
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Interakcje

Substraty CYP
Pemigatynib w klinicznie istotnych stezeniach nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4 ani induktorem CYP1A2 i CYP3A4.

Transportery
Pemigatynib jest substratem zarowno P-glikoproteiny, jak i BCRP. Nie oczekuje si¢, ze inhibitory

P-glikoproteiny czy BCRP wplyna na ekspozycje na pemigatynib w klinicznie istotnych stezeniach.

W warunkach in vitro pemigatynib jest inhibitorem OATP1B3, OCT2 i MATEI. Inhibicja
OCT2 moze spowodowaé podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ogdlnoustrojowa
Najbardziej istotne wyniki po podaniu dawek wielokrotnych pemigatynibu szczurom i matpom, w tym
hiperfosfatemie, dysplazj¢ nasady kosci i mineralizacj¢ tkanki migkkiej, przypisywano zamierzonym
wlasciwosciom farmakologicznym pemigatynibu (inhibicja FGFR1, FGFR2 i FGFR3); niektore z tych
wynikow obserwowano przy ekspozycjach (AUC) na dawki mniejsze niz terapeutyczne. Mineralizacje¢
zaobserwowano w wielu tkankach, w tym w nerkach, zotadku, tetnicach, jajnikach (wytacznie u matp)
i oczach (w rogdéwce, wylacznie u szczurow). Mineralizacja tkanki migkkiej byta nieodwracalna,

a mineralizacja nasady kosci i chrzgstki stawowej byta odwracalna. Ponadto zaobserwowano zmiany
w szpiku kostnym (u szczurow) i w nerkach.

Genotoksyczno$¢

Pemigatynib nie wykazat dziatania mutagennego w bakteryjnym tescie mutagennosci, dzialania
klastogennego w tescie pod katem aberracji chromosomowych in vitro, ani nie spowodowat
indukcji mikrojader szpiku kostnego w tescie mikrojadrowym in vivo u szczurow.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania karcynogennego pemigatynibu.

Zaburzenia ptodnosci

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan nad pemigatynibem na zwierzgtach w celu
dokonania oceny wptywu pemigatynibu na ptodnos¢. W badaniach dotyczacych toksycznosci po
podaniu dawek wielokrotnych doustne podanie pemigatynibu nie wywotywato zadnych zaleznych od
dawki dziatan niepozadanych w odniesieniu do meskich i zenskich narzagdéow rozrodczych.

Toksyczno$§¢ rozwojowa

U szczuréw podanie pemigatynibu w dawce > 0,3 mg/kg/dobg¢ w okresie organogenezy skutkowato
utratg zarodka po zagniezdzeniu w 100% przypadkow. W przypadku dawki 0,1 mg/kg/dobe
obserwowano zwigkszenie znieksztatcen szkieletu ptodu i zmian w obrebie gtownych naczyn
krwionosnych, zmniejszenie osyfikacji i zmniejszenie masy ciata ptodu. Ekspozycja w przypadku tej
dawki stanowi okoto 20% klinicznej ekspozycji w przypadku maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi
wynoszacej 13,5 mg na podstawie AUC.

Bezpieczenstwo farmakologiczne

W warunkach in vitro wartos¢ ICso pemigatynibu w odniesieniu do hamowania hERG

wyniosta > 8 uM (najwyzsze mozliwe stezenie na podstawie rozpuszczalno$ei) i jest

ona > 360-krotnie wigksza niz kliniczne niezwigzane Cnax W stanie stacjonarnym w przypadku
dawki 13,5 mg. W warunkach in vivo nie uzyskano niekorzystnych wynikow ocen bezpieczenstwa
farmakologicznego pemigatynibu, w tym w ramach badan in vivo dotyczacych czynnos$ci uktadu
oddechowego i osrodkowego uktadu nerwowego u szczuréw i badan uktadu sercowo-naczyniowego
u matp.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E-460)

Skrobi glikolan sodowy (typu A)

Magnezu stearynian (E-572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/Al zawierajacy 14 tabletek. Pudetko tekturowe zawierajace 14 albo 28 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

Pemazyre, tabletki 9 mg
EU/1/21/1535/003
EU/1/21/1535/004

Pemazyre, tabletki 13.5 mg
EU/1/21/1535/005
EU/1/21/1535/006
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16 lutego 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona
nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu Kwiecien
leczniczego Pemazyre u 0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub 2026 1.

przerzutowym rakiem przewodoéw zotciowych z fuzjg lub rearanzacja receptora
czynnika wzrostu fibroblastow 2 (ang. fibroblast growth factor receptor 2,
FGFR2), u ktorych wystgpita progresja choroby po co najmniej jedne;
wczesniejszej linii leczenia ogélnoustrojowego, podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ wyniki badania III fazy FIGHT-302 (INCB 54828-302)
poréwnujacego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania pemigatynibu w
porownaniu do chemioterapii obejmujacej gemcytabing i cisplatyne u oséb
dorostych z nicoperacyjnym lub przerzutowym rakiem przewoddéw zotciowych z
rearanzacja receptora FGFR2.

W celu potwierdzenia stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu Kwiecien
leczniczego Pemazyre u 0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub 2026 1.
przerzutowym rakiem przewodoéw zotciowych z fuzja lub rearanzacja receptora
czynnika wzrostu fibroblastow 2 (ang. fibroblast growth factor receptor 2,
FGFR2), u ktorych wystgpita progresja choroby po co najmniej jedne;
wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego, podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ wyniki badania II fazy CIBI375A201, oceniajgcego
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania pemigatynibu u pacjentow z
nieoperacyjnym i miejscowo zaawansowanym, nawracajacym lub przerzutowym
rakiem przewodow zotciowych z fuzja lub rearanzacjg receptora FGFR2, u
ktérych co najmniej jedno wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe nie powiodto
sie.

W celu potwierdzenia stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu Grudzien
leczniczego Pemazyre u 0sob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub 2031 1.
przerzutowym rakiem przewodow zotciowych z fuzja lub rearanzacja receptora
czynnika wzrostu fibroblastow 2 (ang. fibroblast growth factor receptor 2,
FGFR2), u ktorych wystapita progresja choroby po co najmniej jedne;j
weczesniejszej linii leczenia ogolnoustrojowego, podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ wyniki badania II fazy oceniajacego skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania pemigatynibu u os6b dorostych z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem przewodow zoélciowych z rearanzacjg receptora FGFR2, u
ktorych wezesniejsze leczenie nie powiodto sie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemazyre, tabletki 4,5 mg
pemigatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 4,5 mg pemigatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/21/1535/001 14 tabletek
EU/1/21/1535/002 28 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pemazyre 4,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemazyre, tabletki 4,5 mg
pemigatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (jako logo Incyte)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
wt.
ST.
CZW.
pt.
sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemazyre, tabletki 9 mg
pemigatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 9 mg pemigatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/21/1535/003 14 tabletek
EU/1/21/1535/004 28 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pemazyre 9 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemazyre, tabletki 9 mg
pemigatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (jako logo Incyte)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
wt.
Sr.
CZW.
pt.
sob.
ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemazyre, tabletki 13,5 mg
pemigatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 13,5 mg pemigatynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU
EU/1/21/1535/005 14 tabletek
EU/1/21/1535/006 28 tabletek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Pemazyre 13,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pemazyre, tabletki 13,5 mg
pemigatynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (jako logo Incyte)

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn.
wt.
Sr.
CZW.
pt.
sob.
ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pemazyre, tabletki 4,5 mg
Pemazyre, tabletki 9 mg
Pemazyre, tabletki 13,5 mg
pemigatynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie albo pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pemazyre i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Pemazyre
Jak przyjmowac lek Pemazyre

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Pemazyre

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR LD =

1. Co to jest lek Pemazyre i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Pemazyre zawiera substancj¢ czynng o nazwie pemigatynib nalezaca do grupy lekow
przeciwnowotworowych znanych jako inhibitory kinazy tyrozynowej. Blokuje on w komorkach
dziatanie biatek znanych jako receptory czynnika wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor
receptor, FGFR) typu 1., 2. 1 3. (FGFR1, FGFR2 i FGFR3), ktére pomagaja regulowaé wzrost
komorek. W komdrkach nowotworowych moze wystepowac nieprawidlowa postac tego biatka. Dzieki
blokowaniu FGFR pemigatynib moze zapobiega¢ wzrostowi takich komorek nowotworowych.

Lek Pemazyre stosuje si¢:

. w leczeniu 0séb dorostych z rakiem przewodu zétciowego (znanym réwniez jako rak drog
z6lciowych) w przypadku gdy w komorkach nowotworowych wystepuje nieprawidtowa postaé
biatka FGFR2; oraz

. gdy nastapity przerzuty nowotworu do innych czg¢sci ciata albo gdy nowotworu nie mozna
usung¢ w ramach zabiegu chirurgicznego; oraz

. gdy inne leki przestaty by¢ skuteczne.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Pemazyre

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Pemazyre

. jesli pacjent ma uczulenie na pemigatynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjent stosuje ziele dziurawca zwyczajnego, lek stosowany w leczeniu depres;ji.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Pemazyre nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta

w przypadku:

. gdy pacjent wie, ze w jego krwi wystgpuje podwyzszone albo obnizone stezenie sktadnika
mineralnego o nazwie fosfor;

. wystepowania probleméw ze wzrokiem albo z oczami;

. wystepowania cigzkich zaburzen czynnosci watroby. Moze by¢ wymagane dostosowanie
leczenia;

. wystepowania ci¢zkich zaburzen czynnos$ci nerek. Moze by¢ wymagane dostosowanie leczenia;

. rozsiewu komorek nowotworowych do moézgu albo rdzenia krggowego.

Badania oczu sg zalecane:

. przed rozpoczeciem stosowania leku Pemazyre;
. co dwa miesigce przez pierwszych sze$¢ miesigcy leczenia;
. nastepnie co trzy miesigce albo natychmiast w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow

zwigzanych ze wzrokiem, w tym btyskéw Swiatta, zaburzen widzenia albo ciemnych plamek.

Nalezy niezwlocznie powiadomic¢ lekarza w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
zwiazanych ze wzrokiem.

Nalezy rowniez stosowac nattuszczajace albo nawilzajace krople do oczu albo zele do oczu, aby
zapobiegac¢ suchosci oczu albo jg leczyc.

Lek Pemazyre moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Kobiety w wieku rozrodczym oraz
mezezyzni, ktorych partnerkami sg kobiety w wieku rozrodczym, musza stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez przynajmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku
Pemazyre.

Dzieci i mlodziez
Leku Pemazyre nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie wiadomo,
czy lek jest bezpieczny i skuteczny w przypadku oséb w tej grupie wickowej.

Lek Pemazyre a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac¢ lekarza w szczegdlnosci w przypadku przyjmowania ktéregokolwiek
z ponizszych lekow, tak aby lekarz mogt zdecydowaé, czy konieczne bedzie wprowadzenie zmian
w leczeniu:

. dziurawiec zwyczajny: lek stosowany w leczeniu depresji. Nie wolno stosowac¢ ziela
dziurawca zwyczajnego podczas stosowania leku Pemazyre;
. leki zawierajace substancje czynne, ktorych nazwy konczg si¢ na ,,-prazol”: leki stosowane

w celu zmniejszenia wydzielania kwasu zotadkowego. Podczas stosowania leku Pemazyre
nalezy unika¢ przyjmowania tych lekéw;

. itrakonazol: lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych;

. ryfampicyna: lek stosowany w leczeniu gruzlicy i innych okreslonych zakazen;

. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, prymidon: leki stosowane w leczeniu padaczki;
. efawirenz: lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV;

. cyklofosfamid, ifosfamid: inne leki stosowane w leczeniu nowotworow;

. metadon: lek stosowany w leczeniu silnego bolu albo w leczeniu uzaleznien;

. digoksyna: lek stosowany w leczeniu choroby serca;

. dabigatran: lek stosowany w celu zapobiegania powstawaniu zakrzepow;

. kolchicyna: lek stosowany w leczeniu napadéw dny moczanowe;.

Stosowanie leku Pemazyre z jedzeniem i piciem
Podczas przyjmowania tego leku nalezy unikac¢ spozywania grejpfrutow i picia soku grejpfrutowego.
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Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Ciaza
Lek Pemazyre moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku; leku Pemazyre nie nalezy stosowac
w cigzy, chyba ze lekarz zaleci inaczej. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac test
cigzowy.

. Zalecenia dotyczace antykoncepcji dla mezczyzn i kobiet
Kobiety stosujgce lek Pemazyre nie powinny zaj$¢ w cigze. Kobiety zdolne do zajscia w cigzg
muszg wigc stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i przez przynajmniej
tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku Pemazyre. Nalezy omowi¢ z lekarzem odpowiednia
metode antykoncepcji.
Megzczyzni nie powinni sptodzi¢ dziecka. Muszg stosowaé skuteczng metod¢ antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez przynajmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku Pemazyre.

. Karmienie piersia
Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie stosowania leku Pemazyre i przez przynajmniej tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Pemazyre moze powodowa¢ dziatania niepozadane takie jak zmeczenie czy zaburzenia widzenia.
W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Pemazyre

Leczenie z zastosowaniem leku Pemazyre powinien rozpocza¢ lekarz majacy do§wiadczenie

w rozpoznawaniu i leczeniu raka przewodu zoélciowego. Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z
zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Zalecana dawka
Jedna tabletka leku Pemazyre 13,5 mg przyjmowana raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepuje
siedem dni bez stosowania leku Pemazyre.

Leczenie jest kontynuowane wedlug tego samego schematu, czyli 14 dni przyjmowania leku Pemazyre
raz na dobe, po ktérych nastgpuje siedem dni bez leczenia. Nie wolno przyjmowac leku Pemazyre
podczas siedmiu dni bez leczenia. W razie potrzeby lekarz dostosuje dawke albo przerwie leczenie.

Sposéb uzycia

Nalezy potkna¢ tabletke w catosci, popijajac ja szklankg wody, codziennie o tej samej porze. Lek
Pemazyre mozna przyjmowac podczas positkow albo migdzy positkami.

Nie wolno rozgniataé, zu¢, tamac ani rozpuszczac tabletek.

Czas stosowania
Lek Pemazyre nalezy przyjmowac tak dtugo, jak przepisuje go lekarz.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Pemazyre
Nalezy powiadomi¢ lekarza w przypadku przyjecia wickszej niz zalecana dawki leku Pemazyre.

Pominiecie przyjecia leku Pemazyre

W przypadku pominigcia dawki leku Pemazyre o cztery godziny albo wigcej albo w przypadku
zwymiotowania po przyjeciu leku Pemazyre nie nalezy przyjmowac kolejnej tabletki leku Pemazyre
w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Kolejng dawke leku Pemazyre nalezy przyjac o zaplanowanej
porze.
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Przerwanie przyjmowania leku Pemazyre

Nie wolno przerywac przyjmowania leku Pemazyre bez omowienia tego z lekarzem, poniewaz moze
to zmniejszy¢ skutecznos$¢ leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku wystgpienia jakichkolwiek cigzkich dziatan
niepozadanych okreslonych ponizej. Te dziatania niepozadane leku Pemazyre moga wystepowaé

Z nastepujaca czestoscia:

bardzo czeste (moga wystgpowaé u wigcej niz 1 na 10 osob):

. obnizone stezenie sodu we krwi; objawy obejmuja zmniejszong zdolnos¢ myslenia, bol glowy,
nudnosci, trudnosci z utrzymaniem réwnowagi, splatanie, napady drgawkowe, $piaczke;
. podwyzszone stezenie kreatyniny w badaniach krwi, ktore moze wskazywaé na problemy

z nerkami; zazwyczaj podwyzszone stgzenie kreatyniny nie wywotuje objawow, ale objawy
problemow z nerkami mogg obejmowac nudnosci i zmiany dotyczace oddawania moczu.

Inne dzialania niepozadane moga wystgpowac z nastgpujaca czgstoscia:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 osob):

. podwyzszone albo obnizone st¢zenie fosforano6w w badaniach krwi;

. zaburzenia odczuwania smaku;

. suchos$¢ oczu;

. nudnosci;

. zapalenie btony §luzowej wewnatrz jamy ustne;j;

. biegunka;

. zaparcia;

. sucho$¢ w jamie ustne;j;

. reakcje skorne obejmujace zaczerwienienie, obrzek i bol wnetrza dtoni i podeszw stop, zwane
zespotem rgka-stopa;

. toksyczny wplyw na paznokcie, w tym oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska paznokcia, b6l

paznokci, krwawienie pod paznokciami, tamliwo$¢ paznokci, zmiana koloru albo struktury
paznokcia, zakazenie skory wokot paznokcia;

. wypadanie wlosow;
. suchos$¢ skory;

. bol stawow;

. zmeczenie.

Czeste (moga wystgpowac u nie wigcej niz 1 na 10 osob)

. nagromadzenie ptynu pod siatkowka (wrazliwg na $wiatto warstwa w tylnej czgsci oka);
. zapalenie rogowki (przezroczystej zewnetrznej warstwy oka);

. pogorszenie wzroku,

. zmiany dotyczace rz¢s, w tym nieprawidtowo dlugie rzesy, wrastajace rzesy;

. nieprawidlowy wzrost wlosow.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 100 osob)
. odktadanie si¢ soli wapnia, ktore wygladaja jak twarde grudki, guzki lub blaszki w skorze lub
pod skorg w dowolnym obszarze ciata, ktore moze powodowac bol 1 wrzody
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Pemazyre
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pemazyre
. Substancja czynna leku jest pemigatynib.
Kazda tabletka 4,5 mg zawiera 4,5 mg pemigatynibu.
Kazda tabletka 9 mg zawiera 9 mg pemigatynibu.
Kazda tabletka 13,5 mg zawiera 13,5 mg pemigatynibu.
. Pozostale sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, skrobi glikolan sodowy (typu A), magnezu
stearynian.

Jak wyglada lek Pemazyre i co zawiera opakowanie

Tabletki leku Pemazyre 4,5 mg sa okragte, w kolorze od bialego do bialawego, z litera ,,I” wyttoczong
po jednej stronie i ,,4,5” wyttoczonym po drugiej stronie.

Tabletki leku Pemazyre 9 mg sa owalne, w kolorze od biatego do biatawego, z litera ,,I”” wyttoczona
po jednej stronie i,,9” wyttoczonym po drugiej stronie.

Tabletki leku Pemazyre 13,5 mg sa okragte, w kolorze od biatego do biatawego, z litera ,,I”
wytloczong po jednej stronie i,,13,5” wytloczonym po drugie;j stronie.

Tabletki znajduja si¢ w blistrach zawierajacych 14 tabletek. Pudetko tekturowe
zawiera 14 albo 28 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Wytworca

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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