BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN
Pemazyre 4,5 mg tabletter

Pemazyre 9 mg tabletter
Pemazyre 13,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pemazyre 4.5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 4,5 mg pemigatinib.

Pemazyre 9 mg tabletter
Varje tablett innehéller 9 mg pemigatinib.

Pemazyre 13,5 mg tabletter
Varje tablett innehaller 13,5 mg pemigatinib.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Pemazyre 4,5 mg tabletter
Rund (5,8 mm), vit till benvit tablett, praglad med "I pa ena sidan och ”4.5” pa den andra.

Pemazyre 9 mg tabletter
Oval (10 x 5 mm), vit till benvit tablett, praglad med ”I” pa ena sidan och ”9” pa den andra.

Pemazyre 13,5 mg tabletter
Rund (8,5 mm), vit till benvit tablett, praglad med ”I”” pa ena sidan och ”13.5” pa den andra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pemazyre som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerat eller
metastaserat kolangiokarcinom, med fusion eller rearrangemang av

fibroblasttillvixtfaktorreceptor 2 (FGFR2) som har progredierat efter minst en tidigare linjes
systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas av en ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av patienter med
gallvégscancer.

FGFR 2-fusionspositivitetsstatus maste vara kdnd innan behandling med Pemazyre pabdrjas.
Bedomning av FGFR 2-fusionspositivitet i tumdrprov ska utféras med ett lampligt diagnostiskt test.



Dosering
Den rekommenderade dosen ar 13,5 mg pemigatinib som tas en gang dagligen i 14 dagar foljt

av 7 dagar utan behandling.

Om en dos av pemigatinib missas med 4 timmar eller mer eller om krakning intraffar efter att en dos
tagits ska ingen ytterligare dos administreras och doseringen ska aterupptas med nésta schemalagda
dos.

Behandlingen ska fortsétta sa lange patienten inte uppvisar tecken pa sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Hos alla patienter ska en fosfatfattig kost inledas nér serumfosfatnivan ar > 5,5 mg/dl och tilldgg av en
fosfatsdnkande behandling bor dvervigas nir nivan dr > 7 mg/dl. Dosen av fosfatsdnkande behandling
ska justeras tills serumfosfatnivan atergér till <7 mg/dl. Langvarig hyperfosfatemi kan orsaka
utfillning av kalciumfosfatkristaller som kan leda till hypokalcemi, mineralisering av mjukvivnad,
muskelkramper, krampanfallsaktivitet, forlangning av QT-intervall och arytmier (se avsnitt 4.4).

Uppehall av fosfatsdnkande behandling och kost ska 6vervidgas under behandlingsuppehall med
Pemazyre eller om serumfosfatnivén faller under normalintervallet. Svar hypofosfatemi kan visa sig
som forvirring, krampanfall, fokala neurologiska fynd, hjartsvikt, andningssvikt, muskelsvaghet,
rabdomyolys och hemolytisk anemi (se avsnitt 4.4).

Dosjustering pa grund av ldkemedelsinteraktion

Samtidig anvindning av pemigatinib och starka CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvandning av starka CYP3A4-hdmmare, inkl grapefruktjuice, ska undvikas under
behandling med pemigatinib. Om samtidig administrering med en stark CYP3A4-hdmmare &r
nodvindig ska dosen for patienter som tar 13,5 mg pemigatinib en géng dagligen minskas till 9 mg en
gang dagligen och dosen for patienter som tar 9 mg pemigatinib en gang dagligen ska minskas

till 4,5 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Hantering av toxiciteter

Dosjusteringar eller avbrytande av dosering ska dvervégas for hantering av toxiciteter.

Pemigatinibs dosreduktioner sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade dosreduktioner for pemigatinib
Dos Dosminskningsnivier
Forsta Andra
13,5 mg tas oralt en géng 9 mg tas oralt en gang dagligen | 4,5 mg tas oralt en géng
dagligen i 14 dagar foljt i 14 dagar foljt av 7 dagar utan | dagligen i 14 dagar foljt
av 7 dagar utan behandling behandling av 7 dagar utan behandling

Behandlingen ska avbrytas permanent om patienten inte tolererar 4,5 mg pemigatinib en gdng
dagligen.

Dosjusteringar for hyperfosfatemi anges i tabell 2.



Tabell 2:

Dosjusteringar for hyperfosfatemi

Biverkning

Dosjustering av pemigatinib

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

Pemigatinib ska fortsétta tas med nuvarande dos.

> 7 mg/dl <10 mg/dl

Pemigatinib ska fortsitta tas med nuvarande dos,
fosfatsdnkande behandling ska inledas, serumfosfat ska
Overvakas varje vecka, dosen av fosfatsankande behandling ska
justeras efter behov tills nivan atergér till <7 mg/dl.
Pemigatinib ska sattas ut tillfalligt om nivéerna inte atergar

till <7 mg/dl inom 2 veckor efter paborjad fosfatséinkande
behandling. Pemigatinib och fosfatsdnkande behandling ska
aterupptas med samma dos ndr nivéan dtergar till < 7 mg/dl.

Om serumfosfat aterigen blir > 7 mg/dl med fosfatsdankande
behandling ska pemigatinib reduceras 1 dosniva.

> 10 mg/dl

Pemigatinib ska fortsitta tas med nuvarande dos,
fosfatsinkande behandling ska inledas, serumfosfat ska
Overvakas varje vecka och dosen av fosfatsankande behandling
ska justeras efter behov tills nivan atergar till <7 mg/dl.
Pemigatinib ska sittas ut tillfdlligt om nivéerna fortsatter
vara> 10 mg/dl i 1 vecka. Behandling med pemigatinib och
fosfatsankande behandling ska aterupptas med 1 dosniva lagre
nar serumfosfat ar < 7 mg/dl.

Om serumfosfat aterigen blir > 10 mg/dl efter 2 dosreduktioner
ska pemigatinib sittas ut permanent.

Dosjusteringar for exudativ (serds) nathinneavlossning anges i tabell 3.

Tabell 3: Dosjusteringar for exudativ nithinneavlossning
Biverkning Dosjustering av pemigatinib
Asymtomatisk Pemigatinib ska fortsitta tas med nuvarande dos. Overvakning

ska utforas enligt beskrivningen i avsnitt 4.4.

Mattlig forsdmring av
synskédrpan (basta korrigerade
synskérpa 20/40 eller béttre
eller < 3 linjer med nedsatt
syn fran baslinjen); som
begransar funktionella
aktiviteter i det dagliga livet

Pemigatinib ska inte ges forrdan atergang till det normala. Om
symtomen har forbattrats vid efterfoljande undersokning ska
pemigatinib aterupptas vid nésta lagre dosniva.

Om symtomen dterkommer, kvarstér eller om undersdkningen
inte forbattras, ska permanent utséttning av pemigatinib
overvégas, baserat pa klinisk status.

Markant férsémring av
synskédrpan (basta korrigerade
synskédrpa samre

an 20/40 eller > 3 linjer med
nedsatt syn fran baslinjen upp
till 20/200); som begransar
aktiviteter i det dagliga livet

Pemigatinib ska inte ges forran atergang till det normala. Om
symtomen har forbattrats vid efterfoljande unders6kning kan
pemigatinib aterupptas med 2 ldgre dosnivaer.

Om symtomen dterkommer, kvarstér eller om undersdkningen
inte forbattras, ska permanent utséttning av pemigatinib
overvégas, baserat pa klinisk status.

Synskérpan dr saimre

dn 20/200 1 paverkat oga;
begrénsar aktiviteter i det
dagliga livet

Pemigatinib ska inte ges forrdan atergang till det normala. Om
symtomen har forbattrats vid efterfoljande unders6kning kan
pemigatinib aterupptas med 2 ldgre dosnivaer.

Om symtomen dterkommer, kvarstér eller om undersdkningen
inte forbattras, ska permanent utsédttning av pemigatinib
Overvégas, baserat pa klinisk status.




Sérskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering rekommenderas for éldre patienter (se avsnitt 5.1).

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering krévs inte for patienter med latt, méttligt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i
slutstadiet (End Stage Renal Disease, ESRD) som far hemodialys. For de patienter som tar 13,5 mg
pemigatinib en géng dagligen och med svart nedsatt njurfunktion ska dosen minskas till 9 mg en gang
dagligen och dosen for patienter som tar 9 mg pemigatinib en gang dagligen ska minskas till 4,5 mg en
géng dagligen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. For patienter med
svart nedsatt leverfunktion och som tar 13,5 mg pemigatinib en gang dagligen ska dosen minskas
till 9 mg en gang dagligen och dosen for patienter som tar 9 mg pemigatinib en gang dagligen ska
minskas till 4,5 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av Pemazyre for patienter under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Pemazyre ér avsett for oral anvindning. Tabletterna ska tas vid ungefér samma tidpunkt varje dag.
Patienterna ska inte krossa, tugga, dela eller 16sa upp tabletterna. Pemigatinib kan tas med eller utan
mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvandning med johannesort (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hyperfosfatemi
Hyperfosfatemi dr en farmakodynamisk effekt som férvéntas vid administrering av pemigatinib (se

avsnitt 5.1). Langvarig hyperfosfatemi kan orsaka utfillning av kalciumfosfatkristaller som kan leda
till hypokalcemi, mineralisering av mjukvédvnad, anemi, sekundér hyperparatyreoidism,
muskelkramper, krampanfallsaktivitet, forléingning av QT-intervall och arytmier (se avsnitt 4.2).
Mineralisering av mjukvdvnad, inklusive kutan forkalkning, kalcinos och icke-uremisk kalcifylaxi har
observerats vid behandling med pemigatinib.

Rekommendationer for hantering av hyperfosfatemi inkluderar fosfatbegrénsning i kosten,
administrering av fosfatsdnkande behandling och dosjustering vid behov (se avsnitt 4.2).
Fosfatsdnkande behandling anvidndes av 19 % av patienterna under behandling med pemigatinib (se
avsnitt 4.8).

Hypofosfatemi
Uppehall av fosfatsdnkande behandling och kost ska dvervidgas under behandlingsuppehéll med

pemigatinib eller om serumfosfatnivan faller under normalintervallet. Svér hypofosfatemi kan visa sig
som forvirring, krampanfall, fokala neurologiska fynd, hjartsvikt, andningssvikt, muskelsvaghet,
rabdomyolys och hemolytisk anemi (se avsnitt 4.2). Hypofosfatemireaktioner av > grad 3 férekom hos
14,3 % av studiedeltagarna. Ingen av hiandelserna var allvarlig, ledde till utsittning eller dosreduktion.
Dosavbrott intrdffade hos 1,4 % av deltagarna.



For patienter med hyperfosfatemi eller hypofosfatemi rekommenderas ytterligare noggrann
overvakning och uppfoljning avseende dysreglering av benmineralisering.

Exudativ (serds) nithinneavlossning

Pemigatinib kan orsaka exudativa ndthinneavlossningsreaktioner, som kan visa sig med symtom som
dimsyn, flytande flackar i synfiltet eller fotopsi (se avsnitt 4.8). Detta kan ha mattlig paverkan pa
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.7).

Oftalmologisk undersdkning, inklusive optisk koherenstomografi (optical coherence tomography,
OCT) ska utforas innan behandlingen p&bdrjas och varannan ménad under de forsta sex manaderna av
behandlingen, var tredje manad dérefter, och akut nir som helst vid synsymtom. For exudativa
ndthinneavlossningsreaktioner ska riktlinjerna for dosjustering foljas (se avsnitt 4.2).

Under genomforandet av den kliniska studien féorekom ingen rutinméssig vervakning, inklusive OCT,
for att upptacka asymtomatisk exudativ ndthinneavlossning. Incidensen av asymtomatisk exudativ
nithinneavlossning med pemigatinib ar darfor okand.

Noggrann hénsyn ska tas till patienter som har kliniskt signifikanta medicinska 6gonsjukdomar, sdsom
retinala sjukdomar, inklusive men inte begrénsat till, central serés retinopati, makuladegeneration/
retinal degeneration, diabetesretinopati och tidigare ndthinneavlossning.

Torra 6gon
Pemigatinib kan orsaka torra 6gon (se avsnitt 4.8). Patienter ska anvénda slemhinneskyddande medel

for 6gonen for att forebygga eller behandla torra 6gon efter behov.

Embryofetal toxicitet

Baserat pa verkningsmekanismen och resultaten fran en reproduktionsstudie pé djur (se avsnitt 5.3)
kan pemigatinib orsaka fosterskador nér det ges till en gravid kvinna. Gravida kvinnor ska dven
informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor ska rekommenderas att anvénda
effektiva preventivmedel under behandling med pemigatinib och under en vecka efter sista dosen.
Min med kvinnliga fertila partners ska rekommenderas att anvinda effektiva preventivmedel under
behandling med pemigatinib och under minst en vecka efter sista dosen (se avsnitt 4.6).

Okad méngd kreatinin i blodet

Pemigatinib kan 6ka serumkreatinin genom att minska renal tubulér sekretion av kreatinin. Detta kan
intrdffa pa grund av hdmning av de renala transportérerna OCT2 och MATEI och péaverkar eventuellt
inte glomeruldr funktion. Inom den forsta cykeln 6kade serumkreatinin (genomsnittlig 6kning

med 0,2 mg/dl) och nadde steady-state vid dag 8 och minskade sedan under de 7 dagarna med
behandlingsuppehall (se avsnitt 4.8). Alternativa markdrer for njurfunktion ska 6vervigas om
ihéllande forhojningar av serumkreatinin observeras.

Kombination med protonpumpshdmmare
Samtidig anvdndning av pemigatinib och protonpumpshédmmare ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Kombination med starka CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvdndning av pemigatinib och starka CYP3A4-hdmmare kréver dosjustering (se

avsnitt 4.2 och 4.5). Patienterna ska radas att undvika att dta grapefrukt och att dricka grapefruktjuice
vid behandling med pemigatinib.

Kombination med starka eller mattliga CYP3A4-inducerare
Samtidig anvandning av pemigatinib och starka eller méattliga CYP3A4-inducerare rekommenderas
inte (se avsnitt 4.5).

CNS-metastas

Eftersom obehandlad eller progressiv hjarn-/CNS-metastas inte var tillatet i studien, har effekten i
denna population inte utvarderats och inga dosrekommendationer kan goras, pemigatinibs penetration
av blod-hjarnbarridren forvantas vara lag (se avsnitt 5.3).
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Preventivmedel

Baserat pa fynd i en djurstudie och dess verkningsmekanism kan Pemazyre orsaka fosterskador nir det
ges till en gravid kvinna. Fertila kvinnor som behandlas med Pemazyre ska avradas fran att bli gravida
och mén som behandlas med Pemazyre ska avradas fran att géra en kvinna gravid under behandlingen.
En effektiv preventivmedelsmetod ska anvéindas hos fertila kvinnor och hos mén med fertila kvinnliga
partners under behandling med Pemazyre och under en vecka efter avslutad behandling (se

avsnitt 4.6).

Graviditetstest
Ett graviditetstest ska genomforas innan behandlingen pébdrjas for att utesluta graviditet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa pemigatinib

Starka CYP3A4-hdmmare

En stark CYP3A4-hammare (itrakonazol 200 mg en gang dagligen) 6kade det geometriska
medelvérdet for AUC for pemigatinib med 88 % (90 % KI av 75 %, 103 %), vilket kan 6ka incidensen
och svarighetsgraden av biverkningar med pemigatinib. For de patienter som tar 13,5 mg pemigatinib
en gang dagligen ska dosen minskas till 9 mg en gang dagligen och dosen for patienter som tar 9 mg
pemigatinib en géng dagligen ska minskas till 4,5 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-inducerare

En stark CYP3A4-inducerare (rifampin 600 mg en gang dagligen) minskade det geometriska
medelvérdet for AUC for pemigatinib med 85 % (90 % KI av 84 %, 86 %), vilket kan minska effekten
av pemigatinib. Samtidig anvéndning av starka CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, rifampicin) ska undvikas under behandling med pemigatinib (se avsnitt 4.4). Samtidig
anviandning av pemigatinib och johannesort dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Vid behov ska andra
enzyminducerare (t.ex. efavirenz) anvindas under noggrann overvakning.

Protonpumphdmmare

Pemigatinibs geometriska genomsnittskvoter (90 % KI) for Cmax och AUC var 65,3 % (54,7; 78,0)
respektive 92,1 % (88,6; 95,8) vid samtidig administrering till friska forskningspersoner med
esomeprazol (en protonpumpshdmmare) jamfort med enbart pemigatinib. Samtidig administrering av
en protonpumpshdmmare (esomeprazol) ledde inte till ndgon kliniskt betydelsefull férdndring av
exponeringen for pemigatinib.

Hos mer 4n en tredjedel av patienterna som fick PPI:er (protonpumpshdmmare [proton pump
inhibitor]) observerades dock en signifikant minskning av exponeringen av pemigatinib. PPI:er ska
undvikas hos patienter som far pemigatinib (se avsnitt 4.4).

H2-receptorantagonister
Samtidig administrering av ranitidin ledde inte till ndgon kliniskt betydelsefull férdandring av
exponeringen for pemigatinib.

Effekter av pemigatinib pa andra likemedel

Effekt av pemigatinib pd CYP2B6-substrat

In vitro-studier tyder pa att pemigatinib inducerar CYP2B6. Samtidig administrering av pemigatinib
och CYP2B6-substrat (t.ex. cyklofosfamid, ifosfamid, metadon, efavirenz) kan minska deras
exponering. Noggrann klinisk dvervakning rekommenderas nir pemigatinib administreras
tillsammans med dessa ldkemedel eller nagot CYP2B6-substrat med ett smalt terapeutiskt index.

Effekt av pemigatinib pd P-gp-substrat
In vitro &r pemigatinib en hdmmare av P-gp. Samtidig administrering av pemigatinib och P-gp-substrat
(t.ex. digoxin, dabigatran, kolkicin) kan 6ka deras exponering och ddrmed deras toxicitet.




Administrering av pemigatinib ska ske minst sex timmar fore eller efter administrering av
P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel for mén och kvinnor/fertila kvinnor

Baserat pa fynd i en djurstudie och dess verkningsmekanism kan pemigatinib orsaka fosterskada nér
det ges till en gravid kvinna. Fertila kvinnor som behandlas med pemigatinib ska avradas fran att bli
gravida och médn som behandlas med pemigatinib ska avradas fran att géra en kvinna gravid under
behandlingen. En effektiv preventivmedelsmetod ska anvéndas av fertila kvinnor och av mén med
fertila kvinnliga partners under behandling med pemigatinib och under en vecka efter avslutad
behandling. Eftersom effekten av pemigatinib pa metabolismen och effekten av preventivmedel inte
har undersdkts, ska barridirmetoder anvéndas som en andra form av preventivmedel for att undvika
graviditet.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data frén anvindningen av pemigatinib i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Baserat pa djurdata och
pemigatinibs farmakologi skall Pemazyre inte anvéndas under graviditet savida inte tillstdndet innebér
att det &r absolut nodvéndigt att kvinnan behandlas med pemigatinib. Ett graviditetstest ska
genomforas innan behandlingen pébdrjas for att utesluta graviditet.

Amning

Det ér oként om pemigatinib eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Pemazyre och under en vecka
efter att behandling avslutats.

Fertilitet

Det finns inga data om pemigatinibs inverkan pa fertiliteten hos méanniska. Inga fertilitetsstudier pa
djur har utforts med pemigatinib (se avsnitt 5.3). Baserat pa pemigatinibs farmakologi kan nedsatt
fertilitet hos min och kvinnor inte uteslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pemigatinib har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Biverkningar
som trotthet och synstorningar har férknippats med pemigatinib. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
framforande av fordon eller anvandning av maskiner (se avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var hyperfosfatemi (60,5 %), alopeci (49,7 %), diarré (47,6 %),
nageltoxicitet (44,9 %), trotthet (43,5 %), illamaende (41,5 %), stomatit (38,1 %), férstoppning
(36,7 %), dysgeusi (36,1 %), muntorrhet (34,0 %), artralgi (29,9 %), 6gontorrhet (27,9 %),
hypofosfatemi (23,8 %), torr hud (21,8 %) och palmoplantart erytrodysestesisyndrom (16,3 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var hyponatremi (2,0 %) och forhojt kreatinin i blodet (1,4 %).
Ingen allvarlig biverkning ledde till dosminskning av pemigatinib. En allvarlig biverkning pé grund av
hyponatremi (0,7 %) ledde till dosavbrott. En allvarlig biverkning p& grund av forhojt kreatinin i
blodet (0,7 %) ledde till utsédttande av dosen.

Allvarliga 6gonbiverkningar var ndthinneavlossning (0,7 %), icke-artritisk optisk ischemisk neuropati
(0,7 %) och retinal artdrocklusion (0,7 %).



Lista 6ver biverkningar i tabellform
Biverkningarna presenteras i tabell 4. Frekvenskategorierna ar mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande svérighetsgrad.

Tabell 4: Biverkningar rapporterade i kliniska studier

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hyp onatrernl,.lblyp erfosfatemi?,
hypofosfatemi

Centrala och perifera Mycket vanliga Dysgeusi

nervsystemet
Mycket vanliga Torra 6gon
Ogon Vanliea Exudativ nédthinneavlossning®,
& punktatkeratit, dimsyn, trichiasis
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméaende, stomatit, diarré, forstoppning,
muntorrhet
. Palmoplantart erytrodysestesisyndrom,
Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga nageltoxicitet?, alopeci, torr hud
Vanliga Onormal hérvéxt
| Mindre vanliga Kutan forkalkning
Muskuloskeletala systemet och . .
bindviy Mycket vanliga Artralgi

Allménna symtom och/eller

symtom vid administreringsstéllet Mycket vanliga Trotthet

Undersokningar Mycket vanliga Okad mingd kreatinin i blodet

2 Omfattar hyperfosfatemi och 6kad fosforhalt i blodet. Se ”Hyperfosfatemi” nedan.

b Omfattar hypofosfatemi och sinkt fosforhalt i blodet

¢ Omfattar exudativ nithinneavlossning, nithinneavlossning, avlossning av nithinnepigmentepitel, nathinnefdrtjockning,
subretinal vitska, korioretinala veck, korioretinalt &rr och makulopati. Se nedan Exudativ néthinneavlossning”.

4 Omfattar nageltoxicitet, nagelrubbningar, missfirgning av nageln, nageldystrofi, nagelhypertrofi, nagelféror, nagelinfektion,
onykalgi, onykoklasi, onykolys, onykomades, onykomykos och paronyki

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hyperfosfatemi

Hyperfosfatemi rapporterades hos 60,5 % av alla patienter som behandlades med pemigatinib.
Hyperfosfatemi 6ver 7 mg/dl och 10 mg/dl upplevdes av 27,2 % respektive 0,7 % av patienterna.
Hyperfosfatemi utvecklas vanligtvis inom de forsta 15 dagarna.

Ingen av reaktionerna var > grad 3 i svarighetsgrad, allvarlig eller ledde till utséttning av pemigatinib.
Dosavbrott forekom hos 1,4 % av patienterna och dosminskning hos 0,7 % av patienterna. Dessa
resultat antyder att fosfatbegriansning i kosten och/eller administrering av fosfatsdnkande behandling
tillsammans med en vecka med dosuppehall var effektiva strategier for att hantera denna méleffekt av
pemigatinib.

Rekommendationer for hantering av hyperfosfatemi finns i avsnitt 4.2 och 4.4.

Exudativ (serds) néthinneavlossning

Exudativ nédthinneavlossning forekom hos 4,8 % av alla patienter som behandlades med pemigatinib.
Reaktionerna var i allménhet av svérighetsgrad 1 eller 2 (4,1 %). Reaktioner > grad 3 och allvarliga
reaktioner omfattade nithinneavlossning hos en patient (0,7 %). Tva biverkningar i form av
néthinneavlossning (0,7 %) och avlossning av nithinnepigmentepitel (0,7 %) ledde till dosavbrott.
Ingen av reaktionerna ledde till dosminskning eller utséttning.

Rekommendationer for behandling av exudativ ndthinneavlossning finns i avsnitt 4.2 och 4.4.



Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen information om &verdosering av pemigatinib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EN02
Pemigatinib &r en kinashdmmare av FGFR1, 2 och 3 som himmar FGFR-fosforylering och signalering
och minskar cellviabiliteten i celler som uttrycker FGFR-genetiska fordndringar, inklusive
punktmutationer, amplifieringar och fusioner eller rearrangemang. FGFR2-fusioner/rearrangemang ér
starka onkogena drivkrafter och &r den vanligaste FGFR-fordndringen som férekommer, néstan

uteslutande, vid 10-16 % av intrahepatiska kolangiokarcinom (cholangiocarcinoma, CCA).

Farmakodynamisk effekt

Serumfosfat

Pemigatinib 6kade serumfosfatnivén till f6ljd av FGFR-hdmning. I kliniska studier med pemigatinib
var fosfatsdnkande behandling och dosmodifieringar tillatna for att hantera hyperfosfatemi (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Kliniska studier

FIGHT-202 var en Gppen, singelarmad multicenterstudie for att utvéardera effekt och sidkerhet av
Pemazyre hos tidigare behandlade patienter med lokalt framskridet/metastaserande eller kirurgiskt
icke-resekterbart kolangiokarcinom. Effektpopulationen bestér av 108 patienter (107 patienter med
intrahepatisk sjukdom) som hade progredierat efter minst en tidigare behandling och med
FGFR2-fusion eller FGFR2-rearrangemang, enligt vad som faststéllts av testet som utfordes pa ett
centralt laboratorium.

Patienterna fick Pemazyre i 21-dagarscykler bestdende av 13,5 mg oral dos en gang dagligen

i 14 dagar, foljt av 7 dagars behandlingsavbrott. Pemazyre administrerades fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. De viktigaste effektresultatmétten var objektiv
responsfrekvens (objective response rate, ORR) och varaktighet for respons (duration of response,
DoR), enligt beslut av oberoende granskningskommitté (independent review committee, IRC) enligt
utvérderingskriterierna vid solida tumdrer (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
vl.1.

Medianaldern var 55,5 ar (intervall: 26 till 77 ar), 23,1 % var > 65 ar, 61,1 % var kvinnor och 73,1 %
var kaukasier. De flesta (95,4 %) patienter hade en funktionsstatus enligt skalan Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) vid baslinjen pa 0 (42,6 %) eller 1 (52,8 %). Alla patienter hade fatt minst
en tidigare linje med systemisk behandling, 27,8 % hade fatt tva tidigare linjer med behandling och
12,0 % hade fatt tre eller fler tidigare linjer med behandling. 96 % av patienterna hade tidigare fatt
platinabaserad behandling, inklusive 78 % som tidigare fétt gemcitabin/cisplatin.

Effektresultaten sammanfattas i tabell 5.

Mediantiden till respons var 2,69 méanader (intervall 0,7—16,6 méanader).
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Tabell 5: Effektresultat

Kohort A (FGFR2-fusion eller rearrangemang)
Utvirderbar population med avseende pa effekt
(N=108)
ORR (95 % KI) 37,0 % (27,94; 46,86)
Fullstdndig respons (Complete Response, 2,8 % (3)
CR) (N)
Partiell respons (PR) (N) 34,3 % (37)
Medianvaraktighet for respons (ménader) 9,13 (6,01; 14,49)
(95 % KI)*
Kaplan-Meier-uppskattningar av varaktighet
for respons (95 % KI)
3 manader 100,0 (100,0; 100,0)
6 manader 67,8 (50,4; 80,3)
9 manader 50,5 (33,3; 65,4)
12 manader 41,2 (24,8; 56,8)

ORR - CR + PR

KI = Konfidensintervall

Obs! Data &r fran IRC enligt RECIST v1.1, och fullstdndiga och partiella responser dr bekriftade.
295 % KI berdknades med Brookmeyer-Crowley-metoden

Aldre patienter
I den kliniska studien av pemigatinib var 23,1 % av patienterna 65 ar och éldre och 4,6 % av

patienterna var 75 ar och éldre. Ingen skillnad i effektrespons uppticktes mellan dessa patienter och
patienter < 65 ar.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pemazyre for alla grupper av den pediatriska populationen f6r behandling av kolangiokarcinom.
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Detta lakemedel har fatt ett villkorat godkdnnande” for forsiljning. Detta innebar att det ska komma
fler uppgifter om likemedlet. Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta
lakemedel minst varje ar och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pemigatinib uppvisar linjér farmakokinetik i dosintervallet 1 till 20 mg. Efter oral administrering av
Pemazyre 13,5 mg en gang dagligen uppnaddes steady-state efter fyra dagar med en geometrisk
genomsnittlig ackumuleringskvot pa 1,6. Det geometriska medelvérdet for AUCo.24 im vid steady-state
var 2 620 nM-h (54 % variationskoefficient [coefficient of variation, CV]) och Cmax var 236 nM

(56 % CV) for 13,5 mg en ging dagligen.

Absorption
Mediantiden for att uppna maximal plasmakoncentration (tmax) var 1 till 2 timmar.

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for pemigatinib observerades efter
administrering av en fettrik och kaloririk maltid (800 till 1 000 kalorier dér cirka 50 % av den totala
kalorihalten 1 méltiden kom fran fett) hos patienter med cancer.

Distribution
Pemigatinib binds till 90,6 % till humana plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Den
uppskattade skenbara distributionsvolymen var 235 1 (60,8 %) hos patienter med cancer.

Metabolism

Pemigatinib metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4 in vitro. Efter oral administrering av en
singeldos pa 13,5 mg radioaktivt mérkt pemigatinib var oférdndrat pemigatinib den huvudsakliga
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lakemedelsrelaterade delen i1 plasma och inga metaboliter > 10 % av den totala cirkulerande
radioaktiviteten observerades.

Eliminering

Efter oral administrering av pemigatinib 13,5 mg en gang dagligen till patienter med cancer var den
geometriska genomsnittliga elimineringshalveringstiden (t'2) 15,4 (51,6 % CV) timmar och
geometrisk genomsnittlig skenbar clearance (CL/F) var 10,6 I/h (54 % CV).

Utsondring
Efter en oral singeldos av radioaktivt markt pemigatinib &terfanns 82,4 % av dosen i avforing (1,4 % 1

ofordandrad form) och 12,6 % i urin (1 % i oférdndrad form).

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pé farmakokinetiken for pemigatinib utvéirderades i en studie av
nedsatt njurfunktion hos forskningspersoner med normal njurfunktion (GFR > 90 ml/min), gravt
nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min och som inte stod pa hemodialys) och njursjukdom i
slutstadiet (ESRD) (GFR < 30 ml/min och som stod pa hemodialys). Hos forskningspersoner med
gravt nedsatt njurfunktion var de geometriska medelkvoterna (90 % KI) jaimfort med normala
kontroller 64,6 % (44,1 %, 94,4 %) for Cmax och 159 % (95,4 %, 264 %) for AUCy... Hos
forskningspersoner med ESRD fore hemodialys var de geometriska medelviardena

(90 % KI) 77,5 % (51,2 %, 118 %) for Cimax och 76,8 % (54,0 %, 109 %) f6r AUCo... Hos deltagare
med ESRD efter hemodialys var dessutom de geometriska medelvardena

(90 % KI) 90,0 % (59,3 %, 137 %) f6r Cmax och 91,3 % (64,1 %, 130 %) for AUCy... Baserat pa dessa
resultat ska dosen av pemigatinib minskas for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion p& farmakokinetiken for pemigatinib utvirderades i en studie av
nedsatt leverfunktion hos forskningspersoner med normal leverfunktion, mattligt (Child-Pugh klass B)
och gravt (Child-Pugh klass C) nedsatt leverfunktion. Hos forskningspersoner med mattligt nedsatt
leverfunktion var de geometriska medelkvoterna (90 % KI) jamfort med normala

kontroller 96,7 % (59,4 %, 157 %) for Cmax och 146 % (100 %, 212 %) for AUCy... Hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion var den geometriska medelkvoten (Geometric Mean Ratio, GMR)

(90 % KI) 94,2 % (68,9 %, 129 %) for Cimax och 174 % (116 %, 261 %) for AUCo.... Baserat pa dessa
resultat rekommenderas ingen dosjustering for patienter med létt och maéttligt nedsatt leverfunktion.
Dosen av pemigatinib ska dock minskas for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Interaktioner

CYP-substrat

Pemigatinib vid kliniskt relevanta koncentrationer ar inte en hammare av CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4 eller en inducerare av CYP1A2 eller
CYP3AA4.

Transportorer
Pemigatinib &r ett substrat av bade P-gp och BCRP. P-gp- eller BCRP-hdmmare forvintas inte paverka

pemigatinibexponeringen vid kliniskt relevanta koncentrationer.

In vitro dr pemigatinib en himmare av OATP1B3, OCT2 och MATE1. Himning av OCT2 kan 6ka
serumkreatinin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

De mest framtrddande fynden efter administrering av upprepad dos av pemigatinib till bade réttor och
apor tillskrevs den avsedda farmakologin for pemigatinib (hdmning av FGFR1, FGFR2 och FGFR3),
inklusive hyperfosfatemi, fyseal dysplasi och mineralisering av mjukvévnad; vissa av dessa fynd
observerades vid exponeringar (AUC) som var ldgre &n terapeutiska. Mineralisering observerades i

12



flera vdvnader, inklusive njurar, mage, artérer, dggstockar (endast apor) och 6gon (hornhinna, endast
ratta). Mineralisering av mjukvavnad var inte reversibel, medan fyseal- och broskfynd var reversibla.
Dessutom observerades fordndringar i benmérgen (rattor) och njurlesioner.

Gentoxicitet

Pemigatinib var inte mutagent i ett bakteriellt mutagenicitetstest och inte heller klastogent i ett
in vitro kromosomavvikelsetest och resulterade inte i induktion av benmérgsmikrokérnor i ett
in vivo mikrokérntest pa ratta.

Karcinogenicitet
Karcinogenicitetsstudier med pemigatinib har inte genomforts.

Forsdmrad fertilitet

Inga specifika djurstudier med pemigatinib for att utvéardera effekter av pemigatinib pa fertiliteten har
utforts. I toxicitetsstudier med upprepad dosering resulterade oral administrering av pemigatinib inte 1
nagra dosrelaterade biverkningar pa manliga och kvinnliga fortplantningsorgan.

Utvecklingstoxicitet

Hos rattor resulterade administrering av pemigatinib med > 0,3 mg/kg/dag under organogenesperioden
i 100 % postimplantationsforlust. Vid 0,1 mg/kg/dag observerades en 6kning av skelettmissbildningar
hos fostret och storre blodkérlsvariationer, minskad benbildning och minskad fostervikt. Exponeringen
vid den dosen ér cirka 20 % av den kliniska exponeringen vid den maximala rekommenderade dosen
till ménniska pa 13,5 mg baserat pa AUC.

Sédkerhetsfarmakologi

In vitro visade pemigatinib en IC50 for hRERG-hdmning > 8 uM (hogsta mdjliga koncentration baserat
pa loslighet), vilket dr > 360-faldigt hdgre dn obundet Crax vid klinisk steady-state vid dosen 13,5 mg.
In vivo ségs inga negativa fynd i sékerhetsfarmakologiska beddmningar av pemigatinib, inklusive

in vivo-studier av det respiratoriska systemets eller centrala nervsystemets funktion hos rattor och
kardiovaskuldra studier hos apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mikrokristallin cellulosa (E-460)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E-572)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/Aluminium-blister innehallande 14 tabletter. Kartong innehallande 14 eller 28 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

13



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26 mars 2021
Datum for den senaste fornyelsen: 23 februari 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA
ATAGANDEN EFTER GODKANNANDET FOR
FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederldnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

16



E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta ar ett "villkorat godkdnnande” for forsdljning enligt artikel 14.a(4) i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innchavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

For att bekrafta effekt och sdkerhet av Pemazyre till vuxna med lokalt framskridet | December 2026
eller metastaserande kolangiokarcinom med fusion av
fibroblasttillvaxtfaktorreceptor 2 (FGFR2) som har progredierat efter minst en
tidigare linjes systemisk behandling ska innehavaren av godkdnnandet sdnda in
resultat av FIGHT-302 (INCB 54828-302), en fas 3-studie som jamfor effekt och
sdkerhet av pemigatinib jaimfort med gemcitabin plus cisplatin-kemoterapi hos
vuxna med oresektabelt eller metastaserande kolangiokarcinom med FGFR2-
rearrangemang.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Pemazyre 4,5 mg tabletter
pemigatinib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 4,5 mg pemigatinib.

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

EXP

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1535/001 14 tabletter

EU/1/21/1535/002 28 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Pemazyre 4,5 mg

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemazyre 4,5 mg tabletter
pemigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V. (som Incyte logotypen)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTER

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Pemazyre 9 mg tabletter
pemigatinib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 9 mg pemigatinib.

| 3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.

UTGANGSDATUM

EXP

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1535/003 14 tabletter

EU/1/21/1535/004 28 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Pemazyre 9 mg

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemazyre 9 mg tabletter
pemigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V. (som Incyte logotypen)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemazyre 13,5 mg tabletter
pemigatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 13,5 mg pemigatinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

26



11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1535/005 14 tabletter

EU/1/21/1535/006 28 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15. BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Pemazyre 13,5 mg

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pemazyre 13,5 mg tabletter
pemigatinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V. (som Incyte logotypen)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tors
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

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

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Pemazyre ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Pemazyre

Hur du tar Pemazyre

Eventuella biverkningar

Hur Pemazyre ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN e

1. Vad Pemazyre ér och vad det anvinds for

Pemazyre innehaller den aktiva substansen pemigatinib, som tillhor en grupp cancerlikemedel som
kallas tyrosinkinashdmmare. Det blockerar effekten av proteiner i cellen som kallas
fibroblasttillvaxtfaktorreceptor typ 1, 2 och 3 (FGFR1, FGFR2 och FGFR3) som hjélper till att reglera
celltillviaxt. Cancerceller kan ha en onormal form av detta protein. Genom att blockera FGFR kan
pemigatinib forhindra tillvixten av sddana cancerceller.

Pemazyre anvénds:
» {0Or att behandla vuxna med gallgangscancer (4dven kallat kolangiokarcinom) vars cancerceller
har en onormal form av FGFR2-protein, och
* nér cancern har spridit sig till andra delar av kroppen eller inte kan avldgsnas genom
operation, och
* nir behandling med andra likemedel inte 14ngre fungerar.

2. Vad du behéver veta innan du tar Pemazyre

Ta inte Pemazyre

. om du &r allergisk mot pemigatinib eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

. om du anvéinder johannesort, ett traditionellt vixtbaserat likemedel for att behandla 14tt
nedstdimdhet

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Pemazyre om du har:
. fatt veta att du har en 6kning eller minskning av ett mineral 1 blodet som kallas fosfor
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. syn- eller 6gonproblem

. kraftigt nedsatt leverfunktion. Din behandling kan behGva justeras.
. kraftigt nedsatt njurfunktion. Din behandling kan behdva justeras.
. cancerceller som har spridit sig till hjarnan eller ryggmaérgen.

Ogonundersdkningar rekommenderas:

. innan behandling med Pemazyre paborjas
. varannan manad under de forsta sex manaderna av behandling
. var tredje manad dérefter eller omedelbart om nagra synsymtom uppstar, inklusive ljusblixtar,

synstorningar eller morka flickar.
Tala omedelbart om for din ldkare om du far nagra synrelaterade symtom.

Du bor ocksa anvénda smorjande eller dterfuktande 6gondroppar eller geler for att forebygga eller
behandla torra 6gon.

Pemazyre kan skada ett foster. Ett effektivt preventivmedel méste anvéndas under behandlingen och i
minst en vecka efter den sista dosen av Pemazyre hos fertila kvinnor och hos mian med kvinnliga
fertila partners.

Barn och ungdomar
Pemazyre ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 ar. Det &r inte ként om det 4r sékert och
effektivt i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Pemazyre
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Du ska sérskilt tala om for din ldkare om du tar ndgot av foljande lakemedel sa att 1dkaren kan avgora
om din behandling behover éndras:

. johannesort: ett traditionellt véixtbaserat 1akemedel for att behandla 14tt nedstimdhet. Du far
inte ta johannesort under behandling med Pemazyre.

. lakemedel med namn pé aktiva substanser som slutar med ”prazol”: de anvénds for att minska
frisdttningen av magsyra. Undvik att anvinda dessa likemedel under behandling med Pemazyre.

. itrakonazol: ett lakemedel mot svampinfektioner

. rifampicin: ett ldkemedel mot tuberkulos eller vissa andra infektioner

. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, primidon: likemedel mot epilepsi

. efavirenz: likemedel mot hiv-infektion

. cyklofosfamid, ifosfamid: andra ldkemedel mot cancer

. metadon: ett likemedel for behandling av svar smérta eller for att hantera beroende

. digoxin: ett likemedel for behandling av hjértsjukdom
. dabigatran: ett lakemedel for att forebygga blodproppar
. kolkicin: ett likemedel for behandling av giktanfall.

Pemazyre med mat och dryck
Undvik att dta grapefrukt och att dricka grapefruktjuice medan du anvénder detta likemedel.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

. Graviditet

Pemazyre kan skada det ofodda barnet och ska inte anvindas under graviditet om inte din lékare
sdger nagot annat. Ett graviditetstest ska genomforas innan behandlingen pébdrjas.
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. Preventivmedelsradgivning for mén och kvinnor
Kvinnor som behandlas med Pemazyre ska inte bli gravida. Kvinnor som kan bli gravida maste
dérfor anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst en vecka efter den
sista dosen av Pemazyre. Tala med din lakare om det ldmpligaste preventivmedlet for dig.
Min ska undvika att gora en kvinna gravid. De méste anvédnda effektiva preventivmedel under
behandlingen och i minst en vecka efter den sista dosen av Pemazyre.

. Amning
Amma inte under behandling med Pemazyre och under minst en vecka efter den sista dosen.

Korformaga och anvindning av maskiner
Pemazyre kan orsaka biverkningar som trotthet eller synstérningar. Kor inte bil och anvénd inte
maskiner om detta intréffar.

3. Hur du tar Pemazyre

Behandling med Pemazyre ska inledas av lédkare med erfarenhet av diagnos och behandling av
gallgangscancer. Ta alltid detta ladkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar.
Rédfraga lakare eller apotekspersonal om du ér oséker.

Rekommenderad dos ar
1 tablett Pemazyre 13,5 mg som tas en gang dagligen i 14 dagar, foljt av 7 dagar utan att ta Pemazyre.

Behandlingen fortsétter med samma 14-dagarsmonster med Pemazyre en géng dagligen, foljt
av 7 dagars behandlingsavbrott. Ta inte Pemazyre under de 7 dagarna utan behandling. Din lakare
kommer att justera dosen eller avbryta behandlingen om det behovs.

Anvindning

Svilj tabletten hel med ett glas vatten vid samma tidpunkt varje dag. Pemazyre kan tas tillsammans
med mat eller mellan maltider.

Tabletterna ska inte krossas, tuggas, delas eller 16sas upp.

Anvindningstid
Ta Pemazyre sa linge som lékaren ordinerat det.

Om du har tagit for stor mingd av Pemazyre
Tala om for din ldkare om du har tagit stérre méngd av Pemazyre 4n vad du borde ha gjort.

Om du har glomt att ta Pemazyre

Om du missar en dos av Pemazyre med 4 timmar eller mer, eller om du kréks efter att ha tagit
Pemazyre, ta inte en till Pemazyre tablett for att kompensera for glomd dos. Ta nista dos av Pemazyre
vid planerad tid.

Om du slutar att ta Pemazyre

Sluta inte att ta Pemazyre utan att diskutera det med din lékare, eftersom detta kan minska framgangen
med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Tala omedelbart om for din likare om du upplever nagon av de allvarliga biverkningarna nedan.
Dessa biverkningar kan forekomma med foljande frekvens:

Mycket vanliga (kan péverka fler &n 1 av 10 personer):

. lag natriumhalt i blodet; symtomen inkluderar minskad formaga att tinka, huvudvark,
illamaende, délig balans, forvirring, krampanfall, koma
. blodprover som visar 6kning av kreatinin, vilket kan tyda pé njurproblem; vanligtvis orsakar

forhojt kreatinin inte symtom, men symtom pé njurproblem kan omfatta illamaende och
forandringar i urinering

Andra biverkningar kan férekomma med foljande frekvenser:

Mycket vanliga (kan péverka fler &n 1 av 10 personer)

. hoga eller laga fosfatnivaer i blodprover

. smakrubbningar

. torra 0gon

. illaméende

. inflammation i munslemhinnan

. diarré

. forstoppning

. muntorrhet

. hudreaktioner med rodnad, svullnad och smérta p& handflator och fotsulor, s kallat
hand-fotsyndrom

. nageltoxicitet, inklusive naglar som lossnar frén nagelbdadden, nagelsmaérta, nagelblddning,

naglarna gér sonder, farg- eller strukturférindringar i naglarna, infekterad hud runt nageln
. héravfall

. torr hud
. ledsmarta
. trotthet

Vanliga (kan péaverka upp till 1 av 10 personer)

. vétskeansamling under néthinnan (det ljuskénsliga lagret p& baksidan av dgat)

. inflammation i hornhinnan (det genomskinliga yttre 6gonlagret)

. forsamrad syn

. ogonfransfordndringar inklusive onormalt ldnga 6gonfransar, inatvixande dgonfransar
. onormal harvixt

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)
. utfdllning av kalciumsalter som visar sig som harda knottror, kndlar eller plack i eller under
huden var som helst pa kroppen och som kan orsaka smérta och sérbildning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Pemazyre ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore det utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan och efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Detta ldkemedel kréiver inga speciella forvaringsbetingelser.
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Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
. Den aktiva substansen dr pemigatinib.
Varje 4,5 mg tablett innehéller 4,5 mg pemigatinib.
Varje 9 mg tablett innehéller 9 mg pemigatinib.
Varje 13,5 mg tablett innehaller 13,5 mg pemigatinib.
. Ovriga innehéllsémnen r mikrokristallin cellulosa, natriumstirkelseglykolat (typ A),
magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pemazyre 4,5 mg tabletter dr runda, vita till benvita, praglade med ”I” pa ena sidan och 4.5 pa den
andra.

Pemazyre 9 mg tabletter dr ovala, vita till benvita, priglade med "I pa ena sidan och ”9” pa den
andra.

Pemazyre 13,5 mg tabletter dr runda, vita till benvita, priglade med "I pa ena sidan och ”13.5” pa den
andra.

Tabletterna tillhandahalls i blisterkartor innehallande 14 tabletter. Kartong
innehallande 14 eller 28 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederlanderna

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.
Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebadr att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta 1akemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.
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Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sakerhetsrapporterna) for pemigatinib &r CHMP:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgdngliga data om kutan forkalkning fran kliniska studier, i vissa fall med ett nédra
tidsmassigt samband, och med tanke pé en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan pemigatinib och kutan férkalkning atminstone ar en rimlig mojlighet. PRAC
drog slutsatsen att produktinformationen foér produkter som innehéller pemigatinib ska &ndras i
enlighet med detta.

CHMP instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att andra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forséiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for pemigatinib anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller pemigatinib ér ofdrédndrat under forutséttning att de

foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren foér godkénnandet (godkénnandena) for forséljning éndras.
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