ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Pemazyre 4,5 mg comprimidos
Pemazyre 9 mg comprimidos
Pemazyre 13,5 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pemazyre 4.5 mg comprimidos
Cada comprimido contém 4,5 mg de pemigatinib.

Pemazyre 9 mg comprimidos
Cada comprimido contém 9 mg de pemigatinib.

Pemazyre 13,5 mg comprimidos
Cada comprimido contém 13,5 mg de pemigatinib.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Pemazyre 4,5 mg comprimidos
Comprimido redondo (5,8 mm), branco a esbranquigado gravado de um lado com “I” € “4.5” no verso.

Pemazyre 9 mg comprimidos
Comprimido oval (10 X 5 mm), branco a esbranquigado gravado de um lado com “I” € “9” no verso.

Pemazyre 13.5 mg comprimidos
Comprimido redondo (8,5 mm), branco a esbranquigado gravado de um lado com “I”’ ¢ “13.5” no
Verso.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Pemazyre em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de adultos com colangiocarcinoma localmente
avangado ou metastatico com uma fusdo ou rearranjo do recetor do fator de crescimento de
fibroblastos 2 (FGFR2) que progrediu apds pelo menos uma linha de terap€utica sistémica anterior.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico experiente no diagnostico e tratamento de doentes com
cancro do trato biliar.

O estado de positividade de fusdo do FGFR 2 tem de ser conhecido antes do inicio da terapéutica com
Pemazyre. Deve ser realizada uma avaliag@o para positividade de fusdo do FGFR 2 numa amostra do
tumor, com um teste de diagnostico apropriado.



Posologia
A dose recomendada ¢é 13,5 mg de pemigatinib tomado uma vez por dia durante 14 dias, seguido

de 7 dias sem terapéutica.

Se falhar uma dose de pemigatinib por 4 ou mais horas ou ocorrer vomitos apos a toma de uma dose,
ndo deve ser administrada uma dose adicional e a dosagem deve ser retomada com a seguinte dose
programada.

O tratamento deve continuar enquanto o doente ndo apresentar evidéncia de progressao de doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Em todos os doentes, deve ser iniciada uma dieta pobre em fosfato quando o nivel de fosfato sérico
for > 5,5 mg/dl e deve ser considerado adicionar uma terapéutica de diminuicdo de fosfato quando o
nivel for > 7 mg/dl. A dose da terapéutica de diminuicdo de fosfato deve ser ajustada até o nivel de
fosfato sérico regressar a < 7 mg/dl. A hiperfosfatemia prolongada pode causar precipitagdo de cristais
de fosfato de calcio que pode levar a hipocalcemia, mineralizagdo dos tecidos moles, cdibras
musculares, atividade convulsiva, prolongamento do intervalo QT e arritmias (ver seccio 4.4).

Deve ser considerada a descontinuagdo da terapéutica ou dieta de diminuic¢do de fosfato durante as
pausas no tratamento com Pemazyre ou se o nivel de fosfato sérico estiver abaixo do intervalo normal.
A hipofosfatemia grave pode apresentar-se com confusio, convulsdes, achados neurolégicos focais,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, fraqueza muscular, rabdomiodlise, € anemia hemolitica
(ver secgdo 4.4).

Ajuste da dose devido a interacdo medicamentosa

Utilizag¢do concomitante de pemigatinib com inibidores fortes do CYP3A4

Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A4, incluindo sumo de
toranja, durante o tratamento com pemigatinib. Se for necessaria a coadministragdo com um inibidor
forte do CYP3A4, a dose dos doentes que estejam a tomar 13,5 mg de pemigatinib uma vez por dia
deve ser reduzida para 9 mg uma vez por dia, e a dose dos doentes que estejam a tomar 9 mg de
pemigatinib uma vez por dia deve ser reduzida para 4,5 mg uma vez por dia (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Gestdo de toxicidades

Devem ser consideradas modificagdes ou interrupgdes da dose para a gestdo de toxicidades.

Os niveis de reducao da dose de pemigatinib estdo resumidos na tabela 1.

Tabela 1: Niveis recomendados de reducio da dose de pemigatinib
Dose Niveis de reducio de dose
Primeiro Segundo
13,5 mg por via oral uma vez 9 mg por via oral uma vez por | 4,5 mg por via oral uma vez
por dia durante 14 dias, dia durante 14 dias, seguido por dia durante 14 dias,
seguido de 7 dias sem de 7 dias sem terapéutica seguido de 7 dias sem
terapéutica terapéutica

O tratamento deve ser permanentemente descontinuado se o doente ndo conseguir tolerar 4,5 mg de
pemigatinib uma vez por dia.

As modificagdes de dose para a hiperfosfatemia estdo disponibilizadas na tabela 2.



Tabela 2:

Modificacdes de dose para hiperfosfatemia

Reacoes adversas

Alteracio da dose de pemigatinib

> 5,5 mg/dl - <7 mg/dl

O pemigatinib deve ser continuado na dose atual.

> 7 mg/dl - <10 mg/dl

O pemigatinib deve ser continuado na dose atual, a terapéutica
de diminui¢do de fosfato deve ser iniciada, o fosfato sérico
deve ser monitorizado semanalmente, a dose da terapéutica de
diminui¢do de fosfato deve ser ajustada conforme necessario
até o nivel regressar a < 7 mg/dl.

O pemigatinib deve ser interrompido se os niveis ndo
regressarem a < 7 mg/dl no prazo de 2 semanas apos o inicio de
uma terapéutica de reducgdo de fosfato. As terapéuticas de
pemigatinib e de reducgdo de fosfato devem ser reiniciadas na
mesma dose quando o nivel regressar a < 7 mg/dL.

Ap6s recorréncia de fosfato sérico para > 7 mg/dl com
terapéutica de diminuicao de fosfato, o pemigatinib deve ser
reduzido 1 nivel de dose.

> 10 mg/dl

O pemigatinib deve ser continuado na dose atual, a terapéutica
de diminui¢do de fosfato deve ser iniciada, o fosfato sérico
deve ser monitorizado semanalmente e a dose da terapéutica de
diminui¢do de fosfato deve ser ajustada conforme necessario
até o nivel regressar a < 7 mg/dl.

O pemigatinib deve ser interrompido se niveis se

mantiverem > 10 mg/dl durante 1 semana. As terapéuticas de
pemigatinib e de diminuicao de fosfato devem ser

reiniciadas 1 nivel de dose abaixo quando o fosfato sérico

for <7 mg/dl.

Se houver recorréncia de fosfato sérico para > 10 mg/dl

apos 2 reducdes de dose, o pemigatinib deve ser
permanentemente descontinuado.

As modificagdes de dose para o descolamento seroso da retina estdo disponibilizadas na tabela 3.

Tabela 3: Modifica¢oes de dose para o descolamento seroso da retina
Reacdes adversas Alteracio da dose de pemigatinib
Assintomatica O pemigatinib deve ser continuado na dose atual. A

monitorizacdo deve ser realizada conforme descrito na
seccao 4.4.

Diminui¢cdo moderada da
acuidade visual (melhor
acuidade visual

corrigida 20/40 ou melhor ou
< 3 linhas de visdo diminuida
desde a situagao basal);
limitando atividades
instrumentais da vida diaria

O pemigatinib deve ser interrompido até resolucdo. Se
melhorar nas avaliagdes subsequentes, o pemigatinib deve ser
retomado no nivel de dose inferior seguinte.

Se ocorrer novamente, os sintomas persistirem ou a avaliagdo
ndo melhorar, deve ser considerada a descontinuacao
permanente de pemigatinib com base no estado clinico.

Diminuicao consideravel da
acuidade visual (melhor
acuidade visual corrigida pior
que 20/40 ou > 3 linhas de
visdo diminuida desde a
situacdo basal até 20/200);
limitando atividades
instrumentais da vida diaria

O pemigatinib deve ser interrompido até resolucdo. Se
melhorar nas avaliagdes subsequentes, o pemigatinib deve ser
retomado numa dose 2 niveis mais baixos.

Se ocorrer novamente, os sintomas persistirem ou a avaliacao
ndo melhorar, deve ser considerada a descontinuagio
permanente de pemigatinib com base no estado clinico.




Reacdes adversas Alteracio da dose de pemigatinib

Acuidade visual pior e O pemigatinib deve ser interrompido até resolugdo. Se

que 20/200 no olho afetado; melhorar nas avaliagdes subsequentes, o pemigatinib deve ser
limitando atividades da vida retomado numa dose 2 niveis mais baixos.

diaria e Se ocorrer novamente, os sintomas persistirem ou a avaliagdo

ndo melhorar, deve ser considerada a descontinuagao
permanente de pemigatinib com base no estado clinico.

Populagdes especiais

Doentes idosos
A dose de pemigatinib é a mesma para doentes idosos bem como doentes adultos mais jovens (ver
secgdo 5.1).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou doenca
renal terminal (DRT) em hemodialise. Para doentes com compromisso renal grave, a dose de doentes
que estejam a tomar 13,5 mg de pemigatinib uma vez por dia deve ser reduzida para 9 mg uma vez por
dia, e a dose de doentes que estejam a tomar 9 mg de pemigatinib uma vez por dia deve ser reduzida
para 4,5 mg uma vez por dia (ver secgio 5.2).

Compromisso hepdtico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Para
doentes com compromisso hepatico grave, a dose de doentes que estejam a tomar 13,5 mg de
pemigatinib uma vez por dia deve ser reduzida para 9 mg uma vez por dia, ¢ a dose de doentes que
estejam a tomar 9 mg de pemigatinib uma vez por dia deve ser reduzida para 4,5 mg uma vez por dia
(ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Pemazyre em doentes com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Pemazyre ¢é para utilizagao por via oral. Os comprimidos devem ser tomados aproximadamente a
mesma hora todos os dias. Os doentes ndo devem esmagar, mastigar, dividir ou dissolver os
comprimidos. Pemigatinib pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Utilizagdo concomitante com hipericdo (ver seccgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hiperfosfatemia
A hiperfosfatemia é um efeito farmacodindmico esperado com a administragdo de pemigatinib (ver

sec¢do 5.1). A hiperfosfatemia prolongada pode causar precipitacao de cristais de fosfato de calcio que
pode levar a hipocalcemia, mineralizagdo dos tecidos moles, anemia, hiperparatiroidismo secundario,
caibras musculares, atividade convulsiva, prolongamento do intervalo QT e arritmias (ver secgdo 4.2).
Foi observada mineralizagdo dos tecidos moles, incluindo calcificagdo cutanea, calcinose e calcifilaxia
ndo-urémica, com o tratamento com pemigatinib.

As recomendagdes para gestdo de hiperfosfatemia incluem restricao dietética de fosfato, administragao
de terapéutica de diminui¢do de fosfato, ¢ modificagdo de dose quando necessario (ver seccdo 4.2).

A terapéutica de diminui¢do de fosfato foi utilizada por 19% dos doentes durante o tratamento com
pemigatinib (ver sec¢do 4.8).



Hipofosfatemia
Deve ser considerada a descontinuagdo da terapéutica e dieta de diminuicdo de fosfato durante pausas

no tratamento com pemigatinib ou se o nivel de fosfato sérico descer abaixo do intervalo normal. A
hipofosfatemia grave pode apresentar-se com confusdo, convulsoes, achados neurolégicos focais,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, fraqueza muscular, rabdomiodlise, e anemia hemolitica
(ver secgdo 4.2). As reacdes de hipofosfatemia foram > Grau 3 em 14,3 % dos participantes. Nenhum
dos acontecimentos foi grave, levou a descontinuag@o ou a redugdo da dose. A interrupcao de dose
ocorreu em 1,4% dos participantes.

Para os doentes que se apresentem com hiperfosfatemia ou hipofosfatemia, recomenda-se
monitorizagdo e acompanhamento adicionais relativamente a desregulacdo da mineralizagdo 6ssea.

Descolamento seroso da retina

O pemigatinib pode causar reagdes de descolamento seroso da retina, que se pode apresentar como
sintomas de visdo desfocada, “moscas volantes” na visdo, ou fotopsia (ver sec¢do 4.8). Isto pode
influenciar moderadamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver seccdo 4.7).

Deve ser realizado exame oftalmolégico, incluindo tomografia de coeréncia 6tica (OCT) antes do

inicio da terapéutica e a cada 2 meses durante os primeiros 6 meses de tratamento, a cada 3 meses
seguintes, e com urgéncia em qualquer altura para sintomas visuais. Para rea¢des de descolamento
seroso da retina, devem ser seguidas as diretrizes de modifica¢do de dose (ver secgdo 4.2).

Durante a realizagdo do estudo clinico, ndo houve monitorizacao de rotina, incluindo OCT, para
detetar descolamento seroso assintomatico da retina; portanto, é desconhecida a incidéncia de
descolamento seroso assintomatico da retina com pemigatinib.

Deve ser prestada especial atencao aos doentes que tenham afe¢des oculares clinicamente
significativas, tais como perturbacdes da retina, incluindo mas nao limitadas a, retinopatia serosa
central, degeneragdo macular ou da retina, retinopatia diabética, ¢ descolamento anterior da retina.

Olho seco
Pemigatinib pode provocar olho seco (ver secgdo 4.8). Os doentes devem usar emolientes oculares,
para prevenir ou tratar olhos secos, conforme necessario.

Toxicidade embriofetal

Com base no mecanismo de agdo e resultados de um estudo de reproducdo animal (ver sec¢do 5.3), o
pemigatinib pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. As mulheres gravidas
devem ser advertidas sobre os potenciais riscos para o feto. As mulheres com potencial de engravidar
devem ser aconselhadas a utilizar contracegdo eficaz durante o tratamento com pemigatinib e

durante 1 semana apos a ultima dose.

Os doentes homens com parceiras com potencial de engravidar devem ser aconselhados a utilizar
contracec¢do eficaz durante o tratamento com pemigatinib e durante, pelo menos, 1 semana apds a
ultima dose (ver sec¢ao 4.6).

Aumento da creatinina no sangue

Pemigatinib pode aumentar a creatinina sérica diminuindo a secregdo tubular renal de creatinina; isto
pode ocorrer devido a inibi¢ao de transportadores renais OCT2 e MATE] e pode nio afetar a fungdo
glomerular. Dentro do primeiro ciclo, a creatinina sérica aumentou (aumento médio de 0,2 mg/dl) e
atingiu estado estaciondrio ao Dia 8, e, em seguida, diminuiu durante os 7 dias sem terapéutica (ver
sec¢do 4.8). Devem ser considerados marcadores alternativos da fun¢ao renal se forem observadas
elevagdes persistentes na creatinina sérica.

Combina¢do com inibidores da bomba de protdes
Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de pemigatinib com inibidores da bomba de protdes (ver
sec¢ao 4.5).




Combinacéo com inibidores fortes do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de pemigatinib com inibidores fortes do CYP3A4 requer ajuste de dose (ver
seccdes 4.2 ¢ 4.5). Os doentes devem ser aconselhados a evitar ingerir toranja ou beber sumo de
toranja enquanto estiverem a tomar pemigatinib.

Combinagdo com indutores moderados ou fortes do CYP3A4
Nao é recomendada a utilizagdo concomitante de pemigatinib com indutores moderados ou fortes do
CYP3A4 (ver secgao 4.5).

Metastases no SNC

Uma vez que ndo foram permitidas no estudo metastases cerebrais/SNC nao tratadas ou em
progressdo, a eficacia nesta populagdo nao foi avaliada e ndo podem ser feitas recomendagdes de dose,
no entanto ¢ esperado que a penetragao de pemigatinib na barreira hematoencefalica seja baixa (ver
seccao 5.3).

Contracecdo
Com base nos resultados de um estudo em animais ¢ do seu mecanismo de agdo, Pemazyre pode

causar efeitos nefastos no feto quando administrado a mulheres gravidas. As mulheres em idade fértil
em tratamento com Pemazyre devem ser aconselhadas a ndo engravidar e os homens em tratamento
com Pemazyre devem ser aconselhados a nao ter filhos durante o tratamento. Deve ser utilizado um
método eficaz de contrace¢do pelas mulheres com potencial de engravidar e pelos homens com
parceiras com potencial de engravidar durante o tratamento com Pemazyre e durante 1 semana apoés a
conclusdo da terapéutica (ver sec¢ao 4.6).

Teste de gravidez
Deve ser realizado um teste de gravidez antes do inicio do tratamento para excluir uma gravidez.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos com pemigatinib

Inibidores fortes do CYP3A4

Um inibidor forte do CYP3A4 (itraconazol 200 mg uma vez por dia) aumentou a média geométrica da
AUC de pemigatinib em 88% (IC de 90% de 75%, 103%), o que pode aumentar a incidéncia e
gravidade das reagdes adversas com pemigatinib. Para doentes que estejam a tomar 13,5 mg de
pemigatinib uma vez por dia a sua dose deve ser reduzida para 9 mg uma vez por dia, e para doentes
que estejam a tomar 9 mg de pemigatinib uma vez por dia a sua dose deve ser reduzida para 4,5 mg
uma vez por dia (ver secgdo 4.2).

Indutores do CYP3A4

Um indutor forte do CYP3A4 (rifampina 600 mg uma vez por dia) diminuiu a média geométrica da
AUC de pemigatinib em 85% (IC de 90% de 84%, 86%), o que pode diminuir a eficicia de
pemigatinib. Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de indutores fortes do CYP3A4 (por exemplo,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina) durante o tratamento com pemigatinib (ver
secgdo 4.4). A utilizagdo concomitante de pemigatinib com hipericao esta contraindicada (ver

seccdo 4.3). Se necessario, devem ser utilizados outros indutores enzimaticos (por ex. efavirenz) sob
vigilancia apertada.

Inibidores da bomba de protoes

As razdes médias geométricas de pemigatinib (IC de 90%) para Cisx € AUC foram 65,3% (54,7; 78,0)
€ 92,1% (88,6; 95,8), respetivamente, quando administrado concomitantemente em participantes
saudaveis com esomeprazol (um inibidor da bomba de protdes) relativamente ao pemigatinib
isoladamente. A administracdo concomitante de um inibidor da bomba de protdes (esomeprazol) ndo
resultou numa alteracdo clinicamente importante da exposi¢ao ao pemigatinib.

No entanto, em mais de um ter¢o dos doentes que receberam IBP (inibidores da bomba de protdes), foi
observada uma reducdo significativa da exposi¢@o ao pemigatinib. Os IBP devem ser evitados em
doentes a receber pemigatinib (ver sec¢do 4.4).




Antagonistas dos recetores H2
A administragdo concomitante de ranitidina ndo resultou numa altera¢do clinicamente importante da
exposi¢do ao pemigatinib.

Efeitos de pemigatinib noutros medicamentos

Efeito de pemigatinib nos substratos de CYP2B6

Os estudos in vitro indicam que pemigatinib induz o CYP2B6. A administragdo concomitante de
pemigatinib com substratos do CYP2B6 (por exemplo ciclofosfamida, ifosfamida, metadona,
efavirenz) pode diminuir a exposi¢ao destes. Recomenda-se uma vigilancia clinica apertada quando o
pemigatinib é administrado com estes medicamentos ou qualquer substrato de CYP2B6 que tenha um
indice terapéutico estreito.

Efeito de pemigatinib nos substratos de gp-P

Pemigatinib in vitro, € um inibidor da gp-P. A administragdo concomitante de pemigatinib com
substratos da gp-P (por ex., digoxina, dabigatrano, colquicina) podem aumentar a exposigao destes e,
assim, a sua toxicidade. A administragdo de pemigatinib deve ser separada por, pelo menos, 6 horas
antes ou apods a administragdo de substratos da gp-P com um indice terapéutico estreito.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em homens e mulheres/mulheres com potencial para engravidar

Com base nos resultados num estudo animal e do seu mecanismo de agdo, o pemigatinib pode causar
efeitos nefastos no feto quando administrado a mulheres gravidas. As mulheres com potencial para
engravidar a serem tratadas com pemigatinib devem ser aconselhadas a ndo engravidar ¢ homens em
tratamento com pemigatinib devem ser aconselhados a néo ter filhos durante o tratamento. Deve ser
utilizado um método eficaz de contracegdo pelas mulheres com potencial para engravidar e pelos
homens com parceiras em idade fértil durante o tratamento com pemigatinib e durante 1 semana apos
a conclusdo da terapéutica. Uma vez que o efeito de pemigatinib no metabolismo e eficacia dos
contracetivos ndo foi investigado, devem ser aplicados métodos de barreira como uma segunda forma
de contrace¢do, para evitar a gravidez.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de pemigatinib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Com base em dados animais e na
farmacologia de pemigatinib, Pemazyre ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o
estado clinico da mulher exija tratamento com pemigatinib. Deve ser realizado um teste de gravidez
antes do inicio do tratamento para excluir uma gravidez.

Amamentagado
Desconhece-se se pemigatinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao se pode

excluir um risco para o lactente em amamentacdo. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Pemazyre e durante 1 semana apds a conclusdo da terapéutica.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o impacto de pemigatinib na fertilidade humana. Nao foram realizados
estudos de reprodugdo em animais com pemigatinib (ver sec¢do 5.3). Com base na farmacologia de
pemigatinib, ndo podem ser excluidos distirbios da fertilidade em homens e mulheres.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de pemigatinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao moderados. Reagodes

adversas como fadiga e perturbagdes visuais foram associados com pemigatinib. Por conseguinte,
recomenda-se precaugdo quando conduzir ou operar maquinas (ver sec¢ao 4.4).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes foram de hiperfosfatemia (60,5%), alopecia (49,7%), diarreia
(47,6%), toxicidade das unhas (44,9%), fadiga (43,5%), nauseas (41,5%), estomatite (38,1%),
obstipacao (36,7%), disgeusia (36,1%), boca seca (34,0%), artralgia (29,9%), olho seco (27,9%),
hipofosfatemia (23,8%), pele seca (21,8%), e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (16,3%).

As reacdes adversas graves mais frequentes foram hiponatremia (2,0%) e aumento da creatinina no
sangue (1,4%). Nenhuma reacdo adversa grave levou a uma redugo da dose de pemigatinib. Uma
reacdo adversa grave de hiponatremia (0,7%) levou a uma interrupgao de dose. Uma reagdo adversa
grave de aumento da creatinina no sangue (0,7%) levou a uma interrupgo de dose.

As reacdes adversas graves relativamente a afecdes oculares foram descolamento da retina (0,7%),
neuropatia dtica isquémica nao-artritica (0,7%) e oclusdo da artéria da retina (0,7%).

Lista tabular das reagdes adversas

As reagdes adversas sdo apresentadas na tabela 4. As categorias de frequéncia sdo muito frequentes
(> 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10) e pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100). Em cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4: Reacoes adversas notificadas em estudos clinicos

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas

Doengas do metabolismo e da . Hiponatremia, Hiperfosfatemia®,
L Muito frequentes . b

nutri¢do Hipofosfatemia

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Disgeusia

Muito frequentes | Olho seco

Afegdes oculares Descolamento seroso da retina®, Queratite

Frequentes e .
d punctata, Visdo turva, Triquiase

Nauseas, Estomatite, Diarreia,

Doen rointestinai Muito fr n .
oengas gastrointestinais uito frequentes Obstipacio, Boca seca

Sindrome de eritrodisestesia palmo-
Muito frequentes | plantar, Toxicidade das unhas?, Alopecia,

Afecdes dos tecidos cutaneos e
Pele seca

subcutaneos -
Frequentes Crescimento anormal do cabelo

Pouco frequentes | Calcificacdo cutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos Muito frequentes | Artralgia

Perturbagdes gerais e alteragoes

no local de administragéo Muito frequentes | Fadiga

Exames complementares de

s Muito frequentes | Aumento da creatinina no sangue
diagnostico

2 Inclui Hiperfosfatemia e aumento de fosforo no sangue. Consulte abaixo “Hiperfosfatemia”.

® Inclui Hipofosfatemia e diminui¢io de fésforo no sangue

¢Inclui Descolamento seroso da retina, Descolamento da retina, Descolamento do epitélio pigmentado da retina,
Espessamento da retina, Fluido sub-retiniano, Dobras coriorretinianas, Cicatriz coriorretiniana, ¢ Maculopatia. Consulte
abaixo “Descolamento seroso da retina”.

4Inclui Toxicidade das unhas, Distirbios nas unhas, Descoloragdo das unhas, Distrofia das unhas, Hipertrofia das unhas,
Estrias das unhas, Infecdo das unhas, Onicalgia, Onicoclasia, Onicolise, Onicomadese, Onicomicose e Paroniquia

Descricdo de reacGes adversas selecionadas

Hiperfosfatemia

A hiperfosfatemia foi relatada em 60,5% de todos os doentes tratados com pemigatinib. A
hiperfosfatemia acima de 7 mg/dl e 10 mg/dl foi observada em 27,2% e 0,7% dos doentes,
respetivamente. A hiperfosfatemia desenvolve-se normalmente nos primeiros 15 dias.

Nenhuma das rea¢des foram > Grau 3 em gravidade, graves ou levaram a descontinuacdo de
pemigatinib. A interrupgao de dose ocorreu em 1,4% dos doentes e a reducdo em 0,7% dos doentes.



Estes resultados sugerem que a restri¢ao dietética de fosfato e/ou a administracao de terapéutica de
diminui¢do de fosfato juntamente com a interrup¢ao da dose durante 1 semana foram estratégias
eficazes para gerir esta situac@o no efeito alvo de pemigatinib.

As recomendagdes para a gestdo de hiperfosfatemia sdo fornecidas nas secgoes 4.2 e 4.4.

Descolamento seroso da retina

O descolamento seroso da retina ocorreu em 4,8% de todos os doentes tratados com pemigatinib. As
reacdes foram geralmente de Grau 1 ou 2 (4,1%) em gravidade; Reacdes adversas > Grau 3 e reacdes
graves incluiram descolamento da retina num tnico doente (0,7%). Duas reag¢des adversas de
descolamento da retina (0,7%) e descolamento do epitélio pigmentar da retina (0,7%) levaram a
interrupc¢ao da dose. Nenhuma das reagdes conduziu a reducao ou descontinuagao da dose.

As recomendagdes para a gestdo do descolamento seroso da retina sdo fornecidas nas
seccOes 4.2 e 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante.
Permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe informagao sobre sobredosagem de pemigatinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, cédigo
ATC: LO1ENO02

Pemigatinib é um inibidor da cinase de FGFR1, 2 e 3 que inibe a fosforilago e sinalizagdo do FGFR ¢
diminui a viabilidade celular nas células que expressam alteragdes genéticas do FGFR, incluindo
mutagdes pontuais, amplificagdes, e fusdes ou rearranjos. As fusdes/rearranjos FGFR2 sdo fortes
fatores oncogénicos e sdo as alteracdes FGFR que ocorrem mais frequentemente, quase
exclusivamente, em 10-16% dos colangiocarcinomas intra-hepéaticos (CCA).

Efeitos farmacodinamicos

Fostato sérico

Pemigatinib aumentou o nivel de fosfato sérico como consequéncia da inibi¢do do FGFR. Em estudos
clinicos com pemigatinib, foram permitidas a terapéutica de diminuicao de fosfato e modificacdes de
dose para gerir a hiperfosfatemia (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Estudos clinicos

FIGHT-202 foi um estudo multicéntrico, em regime aberto, de um unico brago para avaliar a eficacia e
seguranca de Pemazyre em doentes previamente tratados com colangiocarcinoma localmente
avancado/metastatico ou cirurgicamente nao ressecavel. A populagdo de eficacia consiste

em 108 doentes (107 doentes com doenga intra-hepatica) que tinham progredido apds pelo

menos 1 terapéutica anterior e que tinham fusdo ou rearranjo do FGFR2, conforme determinado por
testes realizados num laboratério central.
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Os doentes receberam Pemazyre em ciclos de 21 dias consistindo numa dose oral de 13,5 mg uma vez
por dia durante 14 dias, seguida de 7 dias sem terapéutica. Pemazyre foi administrado até a progressao
de doenga ou toxicidade inaceitavel. As principais medidas de resultados de eficicia foram a taxa de
resposta objetiva (objective response rate, ORR) e a duragdo da resposta (duration of response, DoR),
conforme determinado pela comissao de revisdo independente (independent review committee, IRC)
de acordo com o RECIST v1.1.

A idade mediana foi de 55,5 anos (intervalo: 26 a 77 anos), 23,1% tinham > 65 anos, 61,1% eram
mulheres, e 73,1% eram caucasianos. A maioria (95,4%) dos doentes teve um estado de desempenho
na situagdo basal do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (42,6%) ou 1 (52,8%). Todos
os doentes tinham pelo menos 1 linha anterior de terapéutica sistémica, 27,8% tinham 2 linhas
anteriores de terapéutica, e 12,0% tinham 3 ou mais linhas anteriores de terapéutica. Noventa e seis
por cento dos doentes receberam terapé€utica anterior a base de platina incluindo 78% com
gemcitabina/cisplatina anterior.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na tabela 5.

O tempo mediano para resposta foi de 2,69 meses (intervalo 0,7 - 16,6 meses).

Tabela S: Resultados de eficacia
Coorte A (fusio ou rearranjo FGFR2)
Eficacia da populacao avalidvel
(N =108)
ORR (IC de 95%) 37,0% (27,94; 46,86)
Resposta total (N) 2,8% (3)
Resposta parcial (N) 34,3% (37)
Duragdo mediana da resposta (meses) (IC 9,13 (6,01; 14,49)
de 95%)*
Estimativas de Kaplan-Meier de duracao da
resposta (IC de 95%)
3 meses 100,0 (100,0; 100,0)
6 meses 67,8 (50,4, 80,3)
9 meses 50,5 (33,3, 65,4)
12 meses 41,2 (24,8, 56,8)

ORR- CR+PR

IC = Intervalo de confianga

Nota: Os dados sdo a partir de IRC de acordo com o RECIST vl1.1, e as respostas parciais e totais sdo confirmadas.
20 IC de 95% foi calculado utilizando o método de Brookmeyer e Crowley

Doentes idosos

No estudo clinico de pemigatinib, 23,1% dos doentes tinham 65 anos ou mais, ¢ 4,6% dos doentes
tinham 75 anos ou mais. Nao foi detetada diferenca na resposta de eficacia entre estes doentes e em
doentes < 65 anos de idade.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Pemazyre em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de
colangiocarcinoma. Consulte a sec¢éo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Pemigatinib apresenta farmacocinética linear no intervalo de dose de 1 a 20 mg. Apds a administracéo
oral de 13,5 mg de Pemazyre uma vez por dia, o estado estacionario foi atingido ao fim de 4 dias com
uma razdo média geométrica de acumulacdo de 1,6. A média geométrica da AUCy.24n no estado
estaciondrio foi 2620 nM-h (54% CV) e a Cpix f01 236 nM (56% CV) para 13,5 mg uma vez por dia.

Absor¢do
Tempo mediano para atingir a concentracao plasmatica maxima (tmsx) foi de 1 a 2 horas.

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de pemigatinib apds a
administragdo de refeicdes com um elevado teor de gordura e calorias (800 calorias a 1000 calorias
com aproximadamente 50% do total de teor caldrico proveniente de gordura) em doentes com cancro.

Distribuicéo
Pemigatinib liga-se 90,6% as proteinas plasmaticas humanas, predominantemente a albumina. O
volume aparente de distribuicao estimado foi 235 1 (60,8%) em doentes com cancro.

Biotransformacao

Pemigatinib ¢é principalmente metabolizado pelo CYP3A4 in vitro. Apds a administragdo oral de uma
unica dose de 13,5 mg de pemigatinib com marcagio radiologica, o pemigatinib inalterado foi a
principal frag@o relacionada com o medicamento no plasma, e ndo foram observados

metabolitos > 10% do total de radioatividade circulante.

Eliminagéo

Ap6s a administragdo oral de 13,5 mg de pemigatinib uma vez por dia em doentes com cancro, a
média geométrica da semivida de eliminagdo (t'2) foi 15,4 (51,6% CV) horas e a média geométrica de
depuragdo aparente (CL/F) foi 10,6 I/h (54% CV).

Excrecdo
Apds uma dose oral inica de pemigatinib com marcagéo radiologica, 82,4% da dose foi recuperada

nas fezes (1,4% inalterada) e 12,6% na urina (1% inalterada).

Compromisso renal

O efeito de compromisso renal na farmacocinética de pemigatinib foi avaliado num estudo de
compromisso renal em doentes com funcdo renal normal (TFG > 90 ml/min), funcdo renal grave
(TFG < 30 ml/min e ndo em hemodialise) e doenga renal terminal (DRT) (TFG < 30 ml/min e sem
hemodialise). Em doentes com compromisso renal grave, as razdes médias geométricas (IC de 90 %)
em comparagdo com os controlos normais foram 64,6% (44,1%, 94,4%) para Cmax

e 159% (95,4%, 264%) para AUCy... Em doentes com DRT antes de hemodialise, as razoes médias
geométricas (IC de 90%) foram 77,5% (51,2%, 118%) para Cmax € 76,8% (54,0%, 109%) para
AUCy.». Além disso, em participantes com DRT depois de hemodialise, as razdes médias geométricas
(IC de 90%) foram 90,0% (59,3%, 137%) para Cmax € 91,3% (64,1%, 130%) para AUCo... Com base
nestes resultados, a dose de pemigatinib deve ser reduzida para doentes com compromisso renal grave
(ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

O efeito de compromisso hepatico na farmacocinética de pemigatinib foi avaliado num estudo de
compromisso hepatica em participantes com fun¢ao hepatica normal, moderada (classe B de
Child-Pugh) e compromisso renal grave (classe C de Child-Pugh). Em doentes com compromisso
hepatico moderado, as razdes médias geométricas (IC de 90%) em comparagdo com os controlos
normais foram 96,7% (59,4%, 157%) para Cmax € 146% (100%, 212%) para AUCy... Em doentes com
compromisso hepatico grave, 0o GMR (IC de 90%) foi 94,2% (68,9%, 129%) para Cnmax

e 174% (116%, 261%) para AUCy.... Com base nestes resultados, ndo ¢ recomendado nenhum ajuste
de dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado. No entanto, a dose de
pemigatinib deve ser reduzida para doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2).
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Interacdes

Substratos do CYP
Pemigatinib em concentragdes clinicamente relevantes ndo ¢ um inibidor do CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP3A4 ou um indutor do CYP1A2 e CYP3A4.

Transportadores
Pemigatinib é um substrato da gp-P ¢ BCRP. Nao ¢ esperado que os inibidores da gp-P ou da BCRP
afetem a exposi¢ao de pemigatinib em concentracdes clinicamente relevantes.

O pemigatinib in vitro, ¢ um inibidor de OATP1B3, OCT2 e MATEI. A inibi¢ao de OCT2 pode
aumentar a creatinina sérica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica

Os resultados mais proeminentes apos a administracdo de dose repetida de pemigatinib em ratos e
macacos foram atribuidos a farmacologia pretendida de pemigatinib (inibi¢ao de FGFR1, FGFR2, e
FGFR3), incluindo hiperfosfatemia, displasia fiseal, e mineralizagdo dos tecidos moles; alguns destes
resultados foram observados em exposi¢des (AUC) inferiores a terap€utica. Foi observada
mineralizacdo em varios tecidos incluindo rins, estbmago, artérias, ovarios (macaco apenas) e olhos
(cornea, ratos apenas). A mineralizagdo de tecidos moles nao foi reversivel, enquanto os resultados
fiseais e de cartilagem foram reversiveis. Além disso, foram observadas alteragdes da medula 6ssea
(ratos) e lesoes renais.

Genotoxicidade

Pemigatinib ndo foi mutagénico no ensaio de mutagenicidade bacteriana, nem clastogénico num
ensaio de aberracdo cromossomatica in vitro, ¢ nao resultou na indugdo de micronticleos na
medula 6ssea num ensaio de micronucleos in vivo em ratos.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com pemigatinib.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos em animais para avaliagdo do efeito sobre a fertilidade. Em
estudos de toxicidade de dose repetida, a administragao oral de pemigatinib nao resultou em efeitos
adversos relacionados com qualquer dose nos 6rgaos reprodutivos masculinos ¢ femininos.

Toxicidade no desenvolvimento

Em ratos, a administracdo de pemigatinib a > 0,3 mg/kg/dia durante o periodo de organogénese
resultou em 100% de perdas pos-implantagdo. A 0,1 mg/kg/dia, foi observado um aumento de
malformagoes esquelético-fetais e variagdes dos grandes vasos sanguineos, reducgio de ossificagdo, e
diminuicdo do peso corporal do feto. A exposicdo a essa dose ¢ de aproximadamente 20% da
exposicao clinica na dose humana maxima recomendada de 13,5 mg com base na AUC.

Seguranca farmacoldgica

Pemigatinib in vitro, demonstrou um IC50 para a inibi¢do de hERG > 8 pM (a concentra¢do mais
elevada viavel com base na solubilidade), que € > 360 vezes mais elevada que a Cmax ndo ligada do
estado estacionario clinico na dose de 13,5 mg. In vivo, ndo existiram resultados adversos em
avaliagdes de pemigatinib de seguranga farmacologica, incluindo estudos in vivo da fungdo do sistema
respiratorio e nervoso central em ratos e estudos cardiovasculares em macacos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina (E460)

Amido glicolato de sodio (Tipo A)

Estearato de magnésio (E572)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister PVC/Al contendo 14 comprimidos. Caixa de cartdo contendo 14 ou 28 comprimidos.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO)

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

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

Pemazyre 13,5 mg comprimidos
EU/1/21/1535/005
EU/1/21/1535/006
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de marco de 2021
Data da ultima renovagao: 16 de fevereiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu/.

15



ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessio da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite

A fim de confirmar a relagao de beneficio-risco de Pemazyre em adultos com Abril de 2026
colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado com uma fusio ou
rearranjo do recetor do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) que
progrediu apds pelo menos uma linha de terapéutica sistémica anterior, o titular
da AIM deve apresentar os resultados do FIGHT-302 (INCB 54828-302), um
estudo de fase 3 que compara a eficacia e seguranga de pemigatinib vs.
gemcitabina mais quimioterapia com cisplatina em adultos com
colangiocarcinoma metastatico ou ndo ressecavel com rearranjo de FGFR2.

A fim de confirmar a relagdo de beneficio-risco de Pemazyre em adultos com Abril de 2026
colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado com uma fusio ou
rearranjo do recetor do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) que
progrediu apds pelo menos uma linha de terapéutica sistémica anterior, o titular
da AIM deve apresentar os resultados do CIBI375A201, um estudo de fase 2 que
avalia a eficacia e seguran¢a de pemigatinib em participantes com carcinoma da
via biliar cirurgicamente ndo ressecavel e localmente avancado, recidivante ou
metastatico com fus@o ou rearranjo do FGFR2 que néo tenham respondido a pelo
menos uma terapéutica sistémica anterior.

A fim de confirmar a relagdo de beneficio-risco de Pemazyre em adultos com Dezembro
colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado com uma fusao ou de 2031
rearranjo do recetor do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) que
progrediu apods pelo menos uma linha de terapéutica sistémica anterior, o titular
da AIM deve apresentar os resultados de um estudo de fase 2 que avalia a eficacia
e seguranca de pemigatinib em adultos com colangiocarcinoma metastatico ou
ndo ressecavel com rearranjo de FGFR2 que nao tenham respondido a terapéutica
anterior.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pemazyre 4,5 mg comprimidos
pemigatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 4,5 mg de pemigatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

21



11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pemazyre 4,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NOS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pemazyre 4,5 mg comprimidos
pemigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (como logétipo Incyte)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pemazyre 9 mg comprimidos
pemigatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 9 mg de pemigatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pemazyre 9 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NOS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pemazyre 9 mg comprimidos
pemigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (como logétipo Incyte)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pemazyre 13,5 mg comprimidos
pemigatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 13,5 mg de pemigatinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Pemazyre 13,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NOS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pemazyre 13,5 mg comprimidos
pemigatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V. (como logétipo Incyte)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

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

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-la a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas de doenca.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, fale com o seu médico ou farmacéutico. Inclui quaisquer

possiveis efeitos secundarios nao descritos neste folheto. Ver secgao 4.
O que contém este folheto

O que ¢ Pemazyre e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Pemazyre
Como tomar Pemazyre

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pemazyre

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Pemazyre e para que é utilizado

Pemazyre contém a substancia ativa pemigatinib, que pertence a um grupo de medicamentos para o
cancro designados inibidores da tirosina cinase. Este bloqueia a a¢do de proteinas da célula chamadas
recetor do fator de crescimento de fibroblastos tipos 1, 2 e 3 (FGFR1, FGFR2, e FGFR3) que ajuda a
regular o crescimento celular. As células cancerigenas podem ter uma forma anormal desta proteina.
Ao bloquear o FGFR, o pemigatinib pode prevenir o crescimento de tais células cancerigenas.

Pemazyre ¢ utilizado:
. Para tratar adultos com cancro do ducto biliar (também conhecido como colangiocarcinoma)
cujas células cancerigenas t€ém uma forma andémala da proteina FGFR2, e
. Quando o cancro se espalhou para outras partes do corpo ou ndo pode ser removido por cirurgia,

e
. Quando o tratamento com outros medicamentos ji ndo esta a resultar.
2. O que precisa de saber antes de tomar Pemazyre

Nao tome Pemazyre se

. tiver alergia a pemigatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6)
. estiver a utilizar hiperico, um medicamento para tratar a depressao

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Pemazyre se:

. lhe foi dito que tem um aumento ou diminuigdo de um mineral chamado foésforo no seu sangue
. tiver problemas oculares ou de visao
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. tiver a funcdo do figado gravemente reduzida. O seu tratamento pode ter de ser ajustado
. tiver a funcdo renal gravemente reduzida. O seu tratamento pode ter de ser ajustado
. tiver células cancerigenas que se espalharam para o cérebro ou na espinal medula

Recomendam-se exames oculares:

. antes de iniciar o tratamento com Pemazyre
. a cada 2 meses durante os primeiros 6 meses de tratamento
. a cada 3 meses dai em diante ou imediatamente se ocorrerem quaisquer sintomas visuais,

incluindo flashes de luz, perturbagdes visuais ou manchas escuras.
Informe o seu médico imediatamente se tiver quaisquer sintomas com a sua visgo.

Deve também utilizar gotas ou géis lubrificantes ou hidratantes para os olhos para ajudar a prevenir ou
tratar olhos secos.

Pemazyre pode prejudicar o feto. Deve ser utilizada uma contracecao eficaz durante o tratamento e
durante pelo menos 1 semana apos a ultima dose de Pemazyre em mulheres em idade fértil € em
homens com parceiras em idade fértil.

Criangas e adolescentes
Pemazyre ndo deve ser administrado a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos. E
desconhecido se ¢ seguro e eficaz neste grupo etario.

Outros medicamentos e Pemazyre
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, deve informar o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos para
que o médico possa decidir se o seu tratamento precisa de mudar:

. Hipericao: um medicamento para tratar a depressdo. Nao pode tomar hipericao durante o
tratamento com Pemazyre.

. Medicamentos cujos nomes da substancia ativa terminem em “prazol”: sdo usados para reduzir
a libertacao do acido do estomago. Evite utilizar estes medicamentos durante o tratamento com
Pemazyre

. Itraconazol: um medicamento para tratar infegdes fungicas

. Rifampicina: um medicamento para tratar a tuberculose ou outras infegoes

. Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona: medicamentos para tratar a epilepsia

. Efavirenz: medicamento para tratar a infe¢@o por VIH

. Ciclofosfamida, ifosfamida: outros medicamentos para tratar o cancro

. Metadona: um medicamento para tratar dor grave ou para gestao da dependéncia

. Digoxina: um medicamento para tratar a doencga cardiaca

. Dabigatrano: um medicamento para prevenir coagulos de sangue

. Colchicina: um medicamento para tratar ataques de gota

Pemazyre com alimentos e bebidas
Evite ingerir toranja ou beber sumo de toranja enquanto estiver a utilizar esta medicagao.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

. Gravidez
Pemazyre pode prejudicar o feto e ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que receba
informagao em contrario por parte do seu médico. Deve ser realizado um teste de gravidez antes
do inicio do tratamento.
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. Aconselhamento de contracecio para homens e mulheres
As mulheres a serem tratadas com Pemazyre ndo devem engravidar. Por conseguinte, as
mulheres que possam engravidar tém de utilizar contracec¢io eficaz durante o tratamento e
durante pelo menos 1 semana apds a ultima dose de Pemazyre. Fale com o seu médico sobre a
contrace¢do mais adequada para si.
Os homens devem evitar ter filho(s). Tém de utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento ¢
durante pelo menos 1 semana apds a tltima dose de Pemazyre.

. Amamentacgio
Nao amamentar durante o tratamento com Pemazyre e durante pelo menos 1 semana apds a
ultima dose.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Pemazyre pode causar efeitos secundarios, tais como fadiga ou perturbagdes visuais. Nao conduza ou
opere maquinas se isto acontecer.

3. Como tomar Pemazyre

O tratamento com Pemazyre deve ser iniciado por um médico que tem experiéncia no diagndstico e
tratamento do cancro do canal biliar. Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu
médico ou farmacéutico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é
1 comprimido de Pemazyre de 13,5 mg tomado uma vez por dia durante 14 dias, seguido de 7 dias
sem tomar Pemazyre.

O tratamento continua com o mesmo padrdo de 14 dias de Pemazyre uma vez por dia, seguido
por 7 dias sem terapéutica. Nao tome Pemazyre durante os 7 dias sem terapéutica. O seu médico ira
ajustar a dose ou interromper o tratamento, se necessario.

Método de utilizacio

Engolir o comprimido inteiro com um copo de dgua a mesma hora todos os dias. Pemazyre pode ser
tomado com alimentos ou entre refei¢des.

Nao esmagar, mastigar, dividir ou dissolver os comprimidos.

Duracio de utilizagao
Tomar Pemazyre durante o tempo prescrito pelo médico.

Se tomar mais Pemazyre do que deveria
Informe o seu médico se tiver tomado mais Pemazyre do que deveria.

Caso se tenha esquecido de tomar Pemazyre

Se falhar uma dose de Pemazyre por 4 horas ou mais, ou se vomitar depois de tomar Pemazyre, ndo
tome outro comprimido de Pemazyre para compensar a dose em falta. Tome a sua dose seguinte & hora
habitual.

Se parar de tomar Pemazyre
Nao pare de tomar Pemazyre sem falar com o seu médico, uma vez que isto pode reduzir o sucesso da

terapéutica.

Se tiver questdes adicionais sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Contacte o seu médico imediatamente se tiver algum dos efeitos indesejaveis graves mencionados
abaixo. Estes efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. Baixo nivel de sodio no sangue; sintomas incluem diminui¢do da capacidade de pensar, dor de
cabeca, nauseas, falta de equilibrio, confusdo, convulsdes, coma
. Analises ao sangue que mostrem aumento da creatinina, o que pode sugerir problemas de rins;

normalmente a creatinina elevada ndo causa sintomas, mas sintomas de problemas de rins
podem incluir nduseas e alteragdes ao urinar

Outros efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. Niveis elevados ou reduzidos de fosfato observados em testes sanguineos

. Alteragdes no paladar

. Olho seco

. Néauseas

. Inflamagdo do revestimento interno da boca

. Diarreia

. Prisao de ventre

. Boca seca

. Reagdes na pele com vermelhiddo, inchaco e dor nas palmas das méos e plantas dos pés,
denominada sindrome mao-pé (eritrodisestesia palmo-plantar)

. Toxicidade das unhas, incluindo separacdo das unhas do leito ungueal, dor de unhas, hemorragia
nas unhas, rotura das unhas, alteragdes de cor ou textura das suas unhas, pele infetada ao redor
da unha

. Queda de cabelo

. Pele seca

. Dor nas articulagdes

. Fadiga

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Acumulacgao de fluido por baixo da retina (a camada sensivel a luz na parte de tras do olho)

. Inflamagdo da cérnea (a camada limpida exterior do olho)

. Visdo reduzida

. Alteragdes nas pestanas incluindo pestanas anormalmente longas, pestanas encravadas

. Crescimento anormal do cabelo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. Deposito de sais de calcio que se parecem com papulas duras, nédulos ou placas na pele ou
debaixo da pele em qualquer area do corpo e que pode provocar dor e feridas

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico ou farmacéutico. Inclui quaisquer
possiveis efeitos indesejaveis ndo descritos neste folheto. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Pemazyre
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior do blister
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Pemazyre
. A substancia ativa € pemigatinib.
Cada comprimido de 4,5 mg contém 4,5 mg de pemigatinib.
Cada comprimido de 9 mg contém 9 mg de pemigatinib.
Cada comprimido de 13,5 mg contém 13,5 mg de pemigatinib.
. Os outros componentes sao celulose microcristalina, amido glicolato de sédio (Tipo A),
estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Pemazyre e contetido da embalagem

Os comprimidos de 4,5 mg de Pemazyre sdo redondos, brancos a esbranquigados gravados de um lado
com “I”’ e “4.5” no verso.

Os comprimidos de 9 mg de Pemazyre sdo ovais, brancos a esbranquigcados gravados de um lado com
“I” e “9” no verso.

Os comprimidos de 13,5 mg de Pemazyre sao redondos, brancos a esbranquicados gravados de um
lado com “I” e “13.5” no verso.

Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens blister contendo 14 comprimidos. A caixa de cartdo
contém 14 ou 28 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

Fabricante

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Baixos

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Paises Baixos
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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