Pemigatinib monotherapy is indicated for the treatment of adults with locally

Pemazyre (pemigatinib) adverse event management and doSing SUITE | (i o o s o e st

one prior line of systemic therapy

— Adverse events* N Serious adverse events* E—
% %
Dry eye 279 Retinal detachment 0.7
@ Serous retinal detachment 4.8 Non-arteritic optic ischaemic neuropathy 0.7
Retinal artery occlusion 0.7
Hyperphosphataemia 60.5 Hyponatraemia 2.0
Q etabo and
= Hypophosphataemia 23.8 Increased blood creatinine 14
A1 ervo : Dysgeusia 361 Patient monitoring and management
Serous retinal detachment
/_ Diarrhoea 476 * Ophthalmological examination, including optical
coherence tomography, prior to initiation and
Nausea 415 every 2 months for the first 6 months, every
a 3 months afterwards and urgently at any time
Gastrointestinal —  Stomatitis 381 foRviststsymptans
Dry eye
N— Constipation 36.7 - Patients should use ocular demulcents in order
\_ to prevent or treat dry eye, as needed
A5 L S0 Hyper/hypophosphataemia
- Recommendations for management
Constitutional Fatigue 435 of hyperphosphataemia include dietary phosphate
restriction, administration of phosphate-lowering
therapy and dose modification when required
Alopecia 497 (see overleaf for specific guidance)
For hypophosphataemia, discontinuation of
Nail toxicity 44.9 phosphate-lowering therapy and diet should be
o Skin disorders* considered during pemigatinib treatment breaks or
Dry skin 21.8 if serum phosphate level falls below normal range
For patients presenting with hyperphosphataemia
Palmar-plantar 16.3 or hypophosphataemia, additional close monitoring
erythrodysesthesia syndrome i and follow-up is recommended regarding
dysregulation of bone mineralisation
@ Musculoskeletal Arthralgia 29.9 Dose reduction: see overleaf
- May be required to mitigate adverse events
+ See overleaf for specific guidance on eye disorders and hyperphosphataemia
\ *Adverse events were reported in the FIGHT-202 registrational trial (N=147).
PEMAZYRE® (pemigatinib). Summary of Product Characteristics: 'In addition to the above-mentioned adverse events, punctate keratitis, vision blurred and trichiasis are listed as common adverse events in the Summary of Product Characteristics.
Sections 4.4 and 4.8. February 2023 (data cutoff: 08 July 2021). In addition to the above-mentioned adverse events, hair growth abnormal is listed as a common adverse event in the Summary of Product Characteristics.

v This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions
to their local authority or to Incyte (by e-mail: eumedinfo@incyte.com).



Pemazyre (pemigatinib) dose-reduction steps

Discontinue if patient

Level 1 reduction Level 2 reduction
unable to tolerate
13.5 mg once daily 9 mg once daily 4.5 mg once daily pemigatinib 4.5 mg
(14 days on/7 days off) (14 days on/7 days off) (14 days on/7 days off) once daily

Serous retinal detachment

Moderate decrease in visual acuity (BCVA of 20/40 or Withhold until resolution;
better or <3 lines of decreased vision from baseline; ifimproved resume at next
limiting instrumental activities of daily living) lower dose level o
discontinuation
Marked decrease in visual acuity (BCVA worse than Withhold until resolution; if c.ondition recurs,
20/40 or >3 lines decreased vision from baseline up if improved resume at two or if symptoms
to 20/200; limiting activities of daily living) dose levels lower persist or do
not improve
on examination
Visual acuity worse than 20/200 in affected eye; Withhold until resolution;
limiting activities of daily living ifimproved resume at two
dose levels lower

BCVA, best corrected visual acuity.

Hyperphosphataemia

Serum phosphate

>5.5 to =7 mg/dL Pemigatinib should be continued at current dose

Pemigatinib should be continued at current dose, phosphate-lowering therapy should be
initiated, serum phosphate should be monitored weekly, dose of phosphate-lowering
therapy should be adjusted as needed until level returns to <7 mg/dL

Serum phosphate Pemigatinib should be withheld if levels do not return to <7 mg/dL within 2 weeks of

>7 to =10 mg/dL starting a phosphate-lowering therapy. Pemigatinib and phosphate-lowering therapy
should be restarted at the same dose when level returns to <7 mg/dL

Upon recurrence of serum phosphate at >7 mg/dL with phosphate-lowering therapy,
pemigatinib should be reduced 1 dose level

Pemigatinib should be continued at current dose, phosphate-lowering therapy should be
initiated, serum phosphate should be monitored weekly and dose of phosphate-lowering
therapy should be adjusted as needed until level returns to <7 mg/dL

Serum phosphate Pemigatinib should be withheld if levels continue >10 mg/dL for 1 week. Pemigatinib and
>10 mg/dL phosphate-lowering therapy should be restarted 1 dose level lower when serum
phosphate is <7 mg/dL

If there is recurrence of serum phosphate >10 mg/dL following 2 dose reductions,
pemigatinib should be permanently discontinued

PEMAZYRE® (pemigatinib). Summary of Product Characteristics: Section 4.2. February 2023 (data cutoff: 08 July 2021).

V Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta.
Pemazyre 4,5 mg / 9 mg / 13,5 mg tabletti (pemigatinibi).
Pemazyre 4,5 mg /9 mg /13,5 mg tabletti.

Kayttoaiheet: Pemazyre-monoterapia on tarkoitettu sellaisten aikuisten hoitoon, joilla on
paikallisesti edennyt tai etdpesakkeinen kolangiokarsinooma, jossa on fibroblastin
kasvutekijareseptorin 2 (FGFR2) fuusio tai uudelleenjérjestyma, ja joka on edennyt véhintaan yhden
aiemman systeemisen hoitolinjan jalkeen.

Annostus ja antotapa: Hoito tulisi aloittaa sappitiesydpaa sairastavien potilaiden diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen laakarin toimesta. FGFR2-fuusiopositiivisuus on tiedettava ennen
Pemazyre-hoidon aloittamista. Annostus. Suositeltu annos on 13,5 mg pemigatinibia kerran
vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan. Taman jalkeen pidetaan 7 vuorokauden pituinen tauko
hoidosta. Hoitoa jatketaan niin pitkaan kuin potilaalla ei ole merkkeja taudin etenemisesta tai
toksisuudesta, jota ei voida hyvaksya. Voimakkaiden CYP3A4:n estajien, myos greippimehun,
samanaikaista kayttoa pemigatinibihoidon kanssa on valtettava. Ks. valmisteyhteenveto.

Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Samanaikainen kaytté makikuisman
kanssa.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet: Hyperfosfatemia on pemigatinibin antamisen
yhteydessé odotettavissa oleva farmakodynaaminen vaikutus. Hyperfosfatemian hoidossa
suositellaan ruokavalion fosfaatin rajoittamista, fosfaattipitoisuutta vahentavan hoidon antamista
ja annoksen muuttamista tarvittaessa. Fosfaattipitoisuutta vahentavan hoidon ja ruokavalion
keskeyttamista on harkittava pemigatinibihoidon taukojen aikana tai jos seerumin
fosfaattipitoisuus laskee normaalialueen alapuolelle. Potilaille, joilla esiintyy hyperfosfatemiaa tai
hypofosfatemiaa, suositellaan luun mineralisaation saatelyhairion tarkkaa lisdseurantaa ja
-kontrollia. Pemigatinibi voi aiheuttaa seroosin verkkokalvon irtaumareaktion. Pemigatinibi voi
aiheuttaa kuivasilmaisyytta. Pemigatinibi voi suurentaa seerumin kreatiniinipitoisuutta.
Pemigatinibin ja protonipumpun estajien samanaikaista kayttoa on valtettava. Pemigatinibin ja
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kaytto edellyttaa annoksen muuttamista.
Pemigatinibin ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien samanaikaista kayttoa ei
suositella. Potilaita on ohjeistettava valttdmaan greipin syomista ja greippimehun juomista
pemigatinibihoidon aikana. Raskaustesti on tehtava ennen hoidon aloittamista.

Yhteisvaikutukset: Voimakas CYP3A4:n estaja voi lisata pemigatinibin haittavaikutusten
esiintymistiheytta ja vaikeusastetta. loimakkaiden CYP3A4:n induktorien samanaikaista kayttoa on
valtettava pemigatinibihoidon aikana. Protonipumpun estajien kaytt6a on valtettava pemigatinibia
saavilla potilailla. Tarkka kliininen seuranta on suositeltavaa, kun pemigatinibia annetaan CYP2B6:n
substraattien tai minka tahansa P-gp:n substraatin kanssa, jolla on kapea terapeuttinen indeksi.
Pemigatinibi on annettava vahintaan 6 tuntia ennen P-gp:n substraatteja, joilla on kapea
terapeuttinen indeksi, tai vahintaan 6 tuntia niiden annon jalkeen.

Hedelmallisyys, raskaus ja imetys:

Raskaudenehkaisy. Pemigatinibi voi aiheuttaa sikidvaurioita, kun sita annetaan raskaana olevalle
naiselle. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka saavat pemigatinibihoitoa, on neuvottava
olemaan tulematta raskaaksi, ja pemigatinibihoitoa saavia miehia on neuvottava olemaan
siittamatta lasta hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten, joilla on
naiskumppaneita jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkaisya pemigatinibihoidon
aikana ja 1viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen. Estemenetelmia on kaytettava toisena
ehkaisymenetelmana.

Raskaus. Pemazyre-valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan
kliininen tilanne edellyta hoitoa pemigatinibilla. Raskaustesti on tehtava ennen hoidon aloittamista.
Imetys. Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Imetys on lopetettava Pemazyre-hoidon
ajaksi ja 1viikon ajaksi hoidon paattymisen jalkeen.

Hedelmallisyys. Pemigatinibin farmakologian perusteella miesten ja naisten hedelmallisyyden
heikkenemista ei voida sulkea pois.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn: Pemigatinibin kayttoon on liittynyt
haittavaikutuksia, kuten vasymysta ja nakéhairidita. Taman vuoksi on suositeltava varovaisuutta
ajettaessa tai kaytettdessa koneita.

Haittavaikutukset: Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat hyponatremia ja veren
kreatiniinipitoisuuden suureneminen. Silmien vakavia haittavaikutuksia olivat verkkokalvon irtauma,
ei-arteriittinen iskeeminen optikusneuropatia ja verkkokalvon valtimon tukos. Ks.
valmisteyhteenveto. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista.

Yliannostus: Pemigatinibin yliannostuksesta ei ole tietoja.

Pakkaukset ja hinnat: 14 tablettia, 4,5 mg/9 mg/13,5 mg 8707,51 € i Pharmacafennica. Reseptiladke,
jonka maaraamiseen liittyy rajoitus.

Korvattavuus: perus.

Myyntiluvan haltija: Incyte Biosciences Distribution B.V. Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Alankomaat: Lisatiedot: Pharmaca Fennica.

Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen ladkkeen maaraamista. Tama teksti perustuu paivattyyn
valmisteyhteenvedon muuttamispaivamaara 26.07.2023.
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