PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pemazyre 4,5 mg tablety

Pemazyre 9 mg tablety

Pemazyre 13,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Pemazyre 4.5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pemigatinibum 4,5 mg.

Pemazyre 9 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pemigatinibum 9 mg.

Pemazyre 13,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pemigatinibum 13,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Pemazyre 4.5 mg tablety
Kulata (5,8 mm), bila az témé&rf bila tableta s vyrazenym ,,I na jedné strané a ,,4.5° na druhé stran¢.

Pemazyre 9 mg tablety
Ovalna (10 x 5 mm), bila aZ tém¢f bila tableta s vyrazenym ,,I* na jedné strané a ,,9° na druhé stran¢.

Pemazyre 13.5 mg tablety
Kulata (8,5 mm), bila az tém¢t bila tableta s vyrazenym ,,I* na jedné strané a ,,13.5* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Monoterapie ptipravkem Pemazyre je indikovana k 1é¢bé dospélych s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim cholangiokarcinomem s flzi nebo pfeskupenim receptoru 2 fibroblastového ristového
faktoru (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u které¢ho doslo k progresi po alespon jedné
predchozi linii systémové terapie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ma zahajovat 1ékaf se zkusenostmi v diagnostice a 1é¢bé pacientii s karcinomem zlucovych cest.

Stav pozitivity fuze FGFR 2 musi byt znam pted zahajenim lécby piipravkem Pemazyre. Hodnoceni
pozitivity fize FGFR 2 ve vzorku nddoru ma byt provedeno pomoci vhodného diagnostického testu.



Dévkovéni
Doporucena davka je 13,5 mg pemigatinibu jednou denné po dobu 14 dnti a poté 7 dnti bez 1é¢by.

Pokud dojde k opozdéni davky pemigatinibu o 4 nebo vice hodin nebo pokud dojde po uziti davky ke
zvraceni, nesmi byt podana dalsi davka a podavani ma byt obnoveno s dalsi planovanou davkou.

Lécba ma pokracovat tak dlouho, dokud se u pacienta neprokaze progrese onemocnéni nebo
nepfijatelna toxicita.

U vSech pacientli ma byt zahajena nizkofosfatova dieta, kdyz je hladina fosfatt v séru > 5,5 mg/dl a
kdyz je hladina > 7 mg/dl, ma se zvazit ptidani 1écby snizujici hladinu fosfati. Davka 1écby snizujici
hladinu fosfatt se ma upravovat, dokud se hladina fosfati v séru nevrati na hodnotu < 7 mg/dl.
Dlouhodoba hyperfosfatemie mize zpisobit precipitaci kalciumfosfatovych krystali, kterd mtze vést
k hypokalcemii, mineralizaci mékkych tkéni, svalovym kfe¢im, zachvatové aktivité, prodlouzeni QT
intervalu a arytmiim (viz bod 4.4).

Béhem piestavek v 1écbé ptipravkem Pemazyre, nebo pokud hladina fosfath v séru klesne pod
normalni Grroven, je tfeba zvazit preruseni 1€cby snizujici hladinu fosfati a diety. Tézka
hypofosfatemie mize byt doprovazena zmatenosti, zachvaty, fokalnimi neurologickymi nalezy,
srde¢nim selhanim, respiracnim selhanim, svalovou slabosti, rabdomyolyzou a hemolytickou anémii
(viz bod 4.4).

Uprava ddavky v diisledku lékové interakce

Soubézné uzivani pemigatinibu se silnymi inhibitory CYP3A4

Béhem 1éEby pemigatinibem je tfeba se vyhnout soubéznému podavani silnych inhibitort CYP3A4,
vcetné grapefruitového dzusu. Pokud je soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 nezbytné,
davka u pacientl uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu jednou denné¢ ma byt sniZena na 9 mg jednou
denné a davka u pacientll uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denn¢ ma byt snizena na 4,5 mg
jednou denné (viz body 4.4 a 4.5).

Zvladani toxickych ucinku

Pro zvladani toxicity je tteba zvazit ipravu davky nebo preruseni podavani.

Urovné snizeni ddvky pemigatinibu jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené trovné sniZeni davky pemigatinibu
Davka Urovné sniZeni davky
Prvni Druha
13,5 mg peroralné jednou 9 mg peroraln¢€ jednou denné 4,5 mg peroralné jednou denn¢
denn¢ po dobu 14 dnd, po dobu 14 dnt, po dobu 14 dni,
nasledovanych 7 dny bez 1é¢by | nasledovanych 7 dny bez 1é¢by | nasledovanych 7 dny bez 1é¢by

Pokud pacient neni schopen tolerovat davku 4,5 mg pemigatinibu jednou denné, ma byt 1écba trvale
ukoncena.

Upravy davky v piipadé hyperfosfatemie jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2: Upravy davky v pfipadé hyperfosfatemie

Nezadouci u¢inek modifikace davky pemigatinibu
> 5,5 mg/dl - < 7 mg/dl e v podavani pemigatinibu se pokratuje v souasné davce.
> 7 mg/dl - < 10 mg/dl o 1é¢ba pemigatinibem pokracuje v soucasné davce, zahaji se

1é¢ba snizujici hladinu fosfatt, fosfaty v séru se monitoruji
kazdy tyden, davka 1é¢by snizujici hladinu fosfatd se upravuje
podle potreby, dokud se hladina nevrati na hodnotu < 7 mg/dl.

° pozastavi se podavani pemigatinibu, pokud se hladina nevrati
na hodnotu < 7 mg/dl béhem 2 tydnti od zahajeni 1écby
snizujici hladinu fosfatt. Léc¢ba pemigatinibem s 1é¢bou
snizujici hladinu fosfatl se ma znovu zahajit ve stejné davce,
pokud se hladina vrati na hodnotu < 7 mg/dl.

. Pii recidivé hladiny fosfatu v séru na hodnotu > 7 mg/dl pii
1é6¢bé snizujici hladinu fosfati je tfeba snizit davku
pemigatinibu o 1 uroven.

> 10 mg/dl . lé¢ba pemigatinibem pokracuje na soucasné davce, zahdji se
1é¢ba snizujici hladinu fosfatl, fosfaty v séru se monitoruji
kazdy tyden, davka lécby snizujici hladinu fosfatd se upravuje
podle potieby, dokud se hladina nevrati na hodnotu < 7 mg/dl.

. pemigatinib se vysadi, pokud ziistavaji hladiny > 10 mg/dl po
dobu 1 tydne. Pokud je hladina fosfatu v séru < 7 mg/dl, je
treba 1écbu pemigatinibem a 1é€bu snizujici hladinu fosfati
znovu zahdjit davkou o 1 troven nizsi.

. Pokud po 2 snizenich davky dojde k recidivé hladiny fosfati v
séru > 10 mg/dl, je tfeba pemigatinib trvale vysadit.

Upravy davky kvili seréznimu odchlipen sitnice jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Upravy davky pro ser6zni odchlipeni sitnice
NezZadouci uinek modifikace davky pemigatinibu
Asymptomaticky e v podavani pemigatinibu se pokracuje v soucasné davce.

Monitorovani se provadi tak, jak je popsano v bod¢ 4.4.

Stfedn¢ téZké snizeni zrakové | e  pemigatinib se vysadi az do vyfeSeni. Pokud dojde ke zlep$eni

ostrosti (nejlepsi korigovana pfi nasledném vySetieni, pokracuje se v podavani pemigatinibu
zrakova ostrost 20/40 nebo na niz$i urovni davky.

lepsi nebo zhorSené vidéni e Pokud se znovu objevi, pfiznaky pretrvavaji nebo se vySetfeni
< 3 tadky oproti vychozimu nezlepsi, ma byt na zaklad¢ klinického stavu zvazeno trvalé
stavu); omezeni vysazeni pemigatinibu.

instrumentalnich aktivit
kazdodenniho Zivota

Vyrazné snizeni zrakové e pemigatinib se vysadi az do vyfeSeni. Pokud dojde ke zlepseni
ostrosti (nejlepsi korigovana pfi nasledném vySetfeni, mize byt pemigatinib obnoven
zrakovd ostrost horsi davkou o 2 irovné niZsi.

nez 20/40 nebo zhorSené e Pokud se znovu objevi, piiznaky pretrvavaji nebo se vySetfeni
vidéni > 3 fadky oproti nezlepsi, zvazi se na zakladé klinického stavu trvalé vysazeni
V}'/chozimu stavu az pemigatinibu,

do 20/200), omezeni
kazdodennich ¢innosti

Zrakova ostrost horsi e pemigatinib se vysadi az do vyfeseni. Pokud dojde ke zlepseni

nez 20/200 na postizeném pfi nasledném vysetfeni, mize byt pemigatinib obnoven

oku; omezeni kazdodennich davkou o 2 trovné nizsi.

¢innosti e Pokud se znovu objevi, piiznaky pietrvavaji nebo se vysetieni
nezlepsi, zvazi se na zakladé klinického stavu trvalé vysazeni
pemigatinibu.




Zv1astni populace

Starsi pacienti
Davka pemigatinibu je stejna u starSich pacientli jako u mladsich dospélych pacientt (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim onemocnénim ledvin
(end stage renal disease, ESRD) na hemodialyze neni nutna uprava davky. U pacientd s t€Zkou
poruchou funkce ledvin se davka u pacientd uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu jednou denné snizi
na 9 mg jednou denn¢ a davka u pacientd uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi

na 4,5 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky. U pacienti s
tézkou poruchou funkce jater se davka u pacientd uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu jednou denné
snizi na 9 mg jednou denn¢ a davka u pacientt uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi
na 4,5 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Pemazyre u pacientt do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Ptipravek Pemazyre je urCen k peroralnimu podani. Tablety se uzivaji kazdy den priblizn¢ ve stejnou
dobu. Pacienti nemaji tablety drtit, Zvykat, délit nebo rozpoustét. Pemigatinib lze uzivat s jidlem nebo
bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné uzivani s ttezalkou teCkovanou (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hyperfosfatemie

Hyperfosfatemie je farmakodynamicky ucinek, ktery se ocekava pti podadvani pemigatinibu (viz
bod 5.1). Dlouhodoba hyperfosfatemie mtize zptsobit precipitaci kalciumfosfatovych krystala, ktera
muze vést k hypokalcemii, mineralizaci mékkych tkani, anemii, sekundarni hyperparatyreoze,
svalovym kie¢im, zachvatové aktiviteé, prodlouzeni QT intervalu a arytmii (viz bod 4.2). Pii 1é¢be
pemigatinibem byla pozorovana mineralizace mekkych tkani, véetné kozni kalcifikace, kalcinozy a
neuremické kalcifylaxe.

Doporuceni pro 1écbu hyperfosfatemie zahrnuji omezeni fosfatl ve strave, podavani 1écby snizujici
hladinu fosfatt a v ptipadé potieby tpravu davky (viz bod 4.2).
Béhem 1é¢by pemigatinibem uzivalo 19 % pacientti 1é¢bu snizujici hladinu fosfatd (viz bod 4.8).

Hypofosfatemie
Béhem piestavek v 1é¢bé pemigatinibem, nebo pokud hladina fosfatd v séru klesne pod normalni

uroven, je tieba zvazit preruSeni 1é€by snizujici hladinu fosfatd a diety. Tézka hypofosfatemie muze
byt doprovazena zmatenosti, zachvaty, fokalnimi neurologickymi nalezy, srde¢nim selhanim,
respiraénim selhanim, svalovou slabosti, rabdomyolyzou a hemolytickou anémii (viz bod 4.2).
Hypofosfatemie byla > 3. stupn& u 14,3 % tcastnik(l. Zadna z téchto piihod nebyla zavazna, nevedla k
ukonceni 1écby ani ke snizeni davky. K preruSeni davky doslo u 1,4 % tcastnika.

U pacientl s hyperfosfatemii nebo hypofosfatemii se doporucuje dalsi peclivé sledovani a kontroly
tykajici se dysregulace mineralizace kosti.



Serézni odchlipeni sitnice

Pemigatinib mtize zpilisobit ser6zni odchlipeni sitnice, které se miize projevit ptiznaky jako rozmazané
vidéni, sklivcové zakalky nebo fotopsie (viz bod 4.8). To mlze mit stfedné tézky vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.7).

Oftalmologické vySetieni, vCetné optické koherentni tomografie (optical coherent tomography, OCT)

se ma provést pred zahajenim 1é¢by a kazdé 2 mésice po dobu prvnich 6 mésict 1é¢by, kazdé 3 mésice
poté a urgentné kdykoli z diivodu vizualnich ptiznakt. V piipadé serozniho odchlipeni sitnice je téeba
dodrzovat pokyny pro Upravu davky (viz bod 4.2).

Béhem provadeéni klinické studie nebylo provadéno rutinni monitorovani, véetné OCT, kvuli detekci
asymptomatického ser6zniho odchlipeni sitnice, proto neni vyskyt asymptomatického ser6zniho
odchlipenti sitnice pfi podavani pemigatinibu znam.

Je tieba peclive zvazit 1é¢bu pacientd, kteti maji klinicky vyznamné o¢ni poruchy, jako jsou poruchy
sitnice, mimo jiné vcetn¢€ centralni ser6zni retinopatie, makularni/retinalni degenerace, diabetické
retinopatie a predchoziho odchlipeni sitnice.

Suché oci
Pemigatinib mlize zptisobovat suché o¢i (viz bod 4.8). Pacienti maji pouzivat o¢ni demulcenty, aby
piedchazeli nebo ptipadné 1é¢ili suché odi.

Embryofetalni toxicita

Na zaklad¢ mechanismu G¢inku a nalezi v reprodukéni studii na zvitatech (viz bod 5.3) muze
pemigatinib zptisobit poskozeni plodu, pokud je podavan t€¢hotné Zené. Téhotné Zeny je nutné poudit
o potencialnich rizicich pro plod. Zeny ve fertilnim v&ku musi byt pou¢eny, aby béhem 1é¢by
pemigatinibem a jesté 1 tyden po podani posledni davky ptipravku pouzivaly Géinnou antikoncepci.
Pacienti muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku musi byt pouceni, aby béhem 1écby
pemigatinibem a po dobu nejméné 1 tydne po posledni davce piipravku pouzivali t€¢innou
antikoncepci (viz bod 4.6).

ZvvysSena hladina kreatininu v krvi

Pemigatinib mize zvySovat sérovy kreatinin snizenim renalni tubuldrni sekrece kreatininu, k cemuz
muze dojit v dasledku inhibice renalnich transportért OCT2 a MATE] a nemusi ovlivnit funkci
glomerulti. BEéhem prvniho cyklu se sérovy kreatinin zvysil (primérné zvyseni o 0,2 mg/dl) a dosahnul
ustaleného stavu do 8. dne a poté se snizil béhem 7 dni bez 1€cby (viz bod 4.8). Pokud je pozorovano
pietrvavajici zvySeni sérového kreatininu, je tfeba zvazit alternativni markery funkce ledvin.

Kombinace s inhibitory protonové pumpy
Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani pemigatinibu s inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5).

Kombinace se silnymi inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani pemigatinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 vyZaduje upravu davky (viz

body 4.2 a 4.5). Pacienty je tfeba upozornit, aby se béhem uzivani pemigatinibu vyhnuli konzumaci
grapefruitl nebo piti grapefruitové stavy.

Kombinace se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A4
Soucasné podavani pemigatinibu se silnymi nebo stiedn¢ silnymi induktory CYP3A4 se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Metastdzy v CNS
Vzhledem k tomu, Ze v této studii nebyly povoleny neléené nebo progredujici metastazy v
mozku/CNS, ucinnost u této populace nebyla hodnocena a nelze ucinit zadna doporuceni tykajici se

davkovani, nicmén¢ se ocekava, ze penetrace pemigatinibu hematoencefalickou bariérou bude nizka
(viz bod 5.3).




Antikoncepce

Na zaklad¢ zjisténi ve studii na zvifatech a mechanismu u¢inku muize pfipravek Pemazyre zpusobit
poskozeni plodu, pokud je podavéan t&hotné Zené. Zeny ve fertilnim véku 1é¢ené piipravkem Pemazyre
musi byt pouceny, aby neotéhotnély, a muzi 1é€eni ptipravkem Pemazyre musi byt pouceni, aby
b&hem 1é¢by nepocali dité. U Zen ve fertilnim véku a u muzu s partnerkami ve fertilnim véku je nutné
b&hem 1é¢by piipravkem Pemazyre a po dobu 1 tydne po ukonceni 1é¢by pouzivat i¢innou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

Téhotensky test
Pted zahajenim 1écby ma byt proveden téhotensky test, aby se vyloucilo t€hotenstvi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky dalgich 1é¢ivych piipravki na pemigatinib

Silné inhibitory CYP3A4

Silny inhibitor CYP3A4 (itrakonazol 200 mg jednou denn¢) zvysil geometricky prumér AUC
pemigatinibu o 88 % (90 % CI 75 %, 103 %), coz muze zvysit vyskyt a zavaznost nezadoucich u€inkt
pemigatinibu. U pacienti, ktefi uzivaji 13,5 mg pemigatinibu jednou denn¢, ma byt davka snizena

na 9 mg jednou denn€ a u pacientt, ktefi uzivaji 9 mg pemigatinibu jednou denné, se davka snizi

na 4,5 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Induktory CYP3A44

Silny induktor CYP3A4 (rifampicin 600 mg jednou denn€) snizil geometricky primér AUC
pemigatinibu o 85 % (90 % CI 84 %, 86 %), coz mlize snizit ucinnost pemigatinibu. Béhem 1é¢by
pemigatinibem je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani silnych induktord CYP3A4 (napf.
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, rifampicin) (viz bod 4.4). Soub&zné podavani pemigatinibu s
trezalkou teCkovanou je kontraindikovano (viz bod 4.3). Pokud je to nutné, maji se jiné induktory
enzymi (napf. efavirenz) pouzivat pod pe¢livym dohledem.

Inhibitory protonové pumpy (proton pump inhibitors, PPI)

Pomeéry geometrického priméru pemigatinibu (90 % CI) pro Cmax @ AUC byly 65,3 % (54,7, 78,0),
resp. 92,1 % (88,6, 95,8) u zdravych subjekti pfi souc¢asném podavani s esomeprazolem (inhibitorem
protonové pumpy) ve srovnani se samotnym pemigatinibem. Soucasné podavani inhibitoru protonové
pumpy (esomeprazolu) nevedlo ke klinicky vyznamné zméné expozice pemigatinibu.

Nicméné u vice nez jedné tietiny pacientt, kterym byly podavany PPI, bylo pozorovano vyznamné
sniZeni expozice pemigatinibu. U pacientl uzivajicich pemigatinib je tieba se vyhnout PPI (viz

bod 4.4).

Antagonisté H2-receptorii
Soucasné podavani ranitidinu nevedlo ke klinicky vyznamné zméné€ expozice pemigatinibu.

Ucinky pemigatinibu na dal§i 16¢ivé piipravky

Ucinek pemigatinibu na substrdaty CYP2B6

Studie in vitro naznacuji, zZe pemigatinib indukuje CYP2B6. Soucasné podavani pemigatinibu se
substraty CYP2B6 (napf. cyklofosfamid, ifosfamid, methadon, efavirenz) muze snizit jejich expozici.
Pti podavani pemigatinibu s témito 1é¢ivymi piipravky nebo jakymkoli substratem CYP2B6 s izkym
terapeutickym indexem se doporucuje peclivé klinické sledovani.

Uéinek pemigatinibu na substraty P-gp

In vitro je pemigatinib inhibitorem P-gp. Soucasné podavani pemigatinibu se substraty P-gp (napf.
digoxin, dabigatran, kolchicin) muze zvysit jejich expozici a tim i jejich toxicitu. Podani pemigatinibu
ma byt oddéleno dobou nejméné 6 hodin pied nebo po podani substrati P-gp s tizkym terapeutickym
indexem.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen/zeny ve fertilnim véku

Na zakladé zjisténi ve studii na zvifatech a mechanismu G¢inku mtize pemigatinib zptisobit poskozeni
plodu, pokud je podan t&hotné zend. Zeny ve fertilnim véku, které jsou 1é¢eny pemigatinibem, musi
byt pouceny, aby neotéhotnély, a muzi 1é¢eni pemigatinibem musi byt pouceni, aby béhem 1écby
nepocali dit€. U Zen ve fertilnim véku a u muzi s partnerkami ve fertilnim veéku je béhem 1écby
pemigatinibem a po dobu 1 tydne po ukonéeni 1é¢by nutné pouzivat i¢innou metodu antikoncepce.
Vzhledem k tomu, Ze ucinek pemigatinibu na metabolismus a G¢innost antikoncepénich pfipravki
nebyl zkouméan, maji se jako druhd forma antikoncepce pouzivat bariérové metody, aby se zabranilo
téhotenstvi.

T&hotenstvi

Udaje o podavani pemigatinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Na zaklad€ udaji ze studii na zvifatech a farmakologie
pemigatinibu nema byt piipravek Pemazyre béhem téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav Zen
nevyzaduje 1écbu pemigatinibem. Pred zahajenim 1écby ma byt proveden téhotensky test, aby se
vyloucilo té¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se pemigatinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetfského mléka. Riziko
pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by pripravkem Pemazyre a po dobu 1 tydne po
posledni davce pteruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o vlivu pemigatinibu na fertilitu u ¢lovéka. Studie fertility u zvirat
nebyly s pemigatinibem provedeny (viz bod 5.3). Na zakladé farmakologie pemigatinibu nelze
vyloucit poskozeni fertility u muzi a Zen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pemigatinib ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. S pemigatinibem jsou spojeny
nezadouci Gcinky, jako je tnava a poruchy zraku. Proto je tfeba pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroju
postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky byly hyperfosfatemie (60,5 %), alopecie (49,7 %), prijem (47,6 %),
toxickée poskozeni nehti (44,9 %), inava (43,5 %), nauzea (41,5 %), stomatitida (38,1 %), zacpa

(36,7 %), dysgeuzie (36,1 %), sucho v ustech (34,0 %), artralgie (29,9 %), such¢ oci (27,9 %),
hypofosfatemie (23,8 %), sucha ktize (21,8 %) a syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (16,3 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly hyponatremie (2,0 %) a zvySeni kreatininu v krvi
(1,4 %). Zadné zavazné nezadouci uéinky nevedly ke snizeni davky pemigatinibu. Jeden zavazny
nezadouci G¢inek hyponatremie (0,7 %) vedl k pierusSeni podavani. Jeden zavazny nezadouci G¢inek
zvySeni kreatininu v krvi (0,7 %) vedl k ukonceni 1écby.

Zavaznymi nezadoucimi ucinky poruchy oka byly odchlipeni sitnice (0,7 %), nearteriticka ischemicka
neuropatie optického nervu (0,7 %) a retinalni arterialni okluze (0,7 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkti

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 4. Kategorie frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10) a mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v sestupném potadi podle zavaznosti.




Tabulka 4: NeZadouci ucinky hlasené v klinickych studiich

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinky
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Hyponatremlq, }blyperfosfatemlea,
hypofosfatemie
Poruchy nervového systému Velmi casté Dysgeuzie
Velmi casté Suché oci
Poruchy oka Casté Serdzni odchlipeni sitnice®, keratitis

punctata, rozmazané vidéni, trichidza
Nauzea, stomatitida, prijem, zacpa, sucho
v ustech

Gastrointestinalni poruchy Velmi casté

Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie,

Velmi casté .. . . AN
toxicita nehtY, alopecie, suché kiize

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté Abnormalni rust vlasa
Méné ¢asté Kozni kalcifikace

Poruchy svalové a kosterni C e .

Y Svalove a kosert Velmi Casté Artralgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reak misté Y, .
. p Yy ateakee vniste Velmi Casté Unava
aplikace
VySetieni Velmi Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi

2 Zahrnuje hyperfosfatemii a zvyseni fosforu v krvi. Viz nize ,,Hyperfosfatemie

b Zahrnuje hypofosfatemii a sniZeni fosforu v krvi

¢ Zahrnuje serozni odchlipenti sitnice, odchlipeni sitnice, odchlipeni pigmentového epitelu sitnice, ztluSténi sitnice,
subretinalni tekutinu, chorioretinalni zahyby, choretinalni jizvy a makulopatii. Viz nize ,,Serozni odchlipeni sitnice*.

d Zahrnuje toxické poskozeni nehttl, poruchu nehtfl, zménu barvy nehtdi, dystrofii nehtii, hypertrofii nehtd, ryhy na nehtech,
infekci nehtl, onychalgii, lamavost nehtt, onycholyzu, onychmadézu, onychomykézu a paronychii

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hyperfosfatemie

Hyperfosfatemie byla hlaSena u 60,5 % vsech pacientd 1é¢enych pemigatinibem. Hyperfosfatemie s
hodnotami nad 7 mg/dl a 10 mg/dl se vyskytlau 27,2 % pacienti resp. u 0,7 % pacientti.
Hyperfosfatemie se obvykle rozviji béhem prvnich 15 dnt.

Z4dna z t&chto reakci nebyla > 3. stupné zavaznosti, nebyla zavazna ani nevedla k ukonéeni 1é&by
pemigatinibem. PreruSeni podavani davky bylo provedeno u 1,4 % pacientil a snizeni

u 0,7 % pacientl. Tyto vysledky naznacuji, ze dietni omezeni fosfatli a/nebo podavani 1é¢by snizujici
hladinu fosfatt spolu s tydenni pfestavkou v uzivani davky byly efektivnimi strategiemi pro zvladani
tohoto ucinku pemigatinibu.

Doporuceni pro 1é¢bu hyperfosfatemie jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

Serdzni odchlipent sitnice

Serozni odchlipenti sitnice se objevilo u 4,8 % ze vSech pacientli [éCenych pemigatinibem. Reakce byly
obecné 1. nebo 2. stupné zavaznosti (4,1 %); > 3. stupné a zdvazné reakce zahrnovaly odchlipeni
sitnice u 1 pacienta (0,7 %). Dvé nezadouci reakce odchlipeni sitnice (0,7 %) a odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice (0,7 %) vedly k pieruseni podavani piipravku. Zadna z téchto reakci
nevedla ke snizeni davky nebo ukonceni 1éCby.

Doporuceni pro 1écbu serdzniho odchlipeni sitnice jsou uvedena v bodech 4.2 a 4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.



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

4.9 Piedavkovani

Nejsou k dispozici zadné informace o predavkovani pemigatinibem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC koéd: LOIENO2

Pemigatinib je kinazovy inhibitor FGFR1, 2 a 3, ktery inhibuje fosforylaci a signalizaci FGFR a
snizuje bunécnou zivotaschopnost u bun€k exprimujicich genetické alterace FGFR, vcetné bodovych
mutaci, amplifikaci a fizi nebo preskupeni. Fuze/pteskupeni FGFR2 jsou silné onkogenni faktory a
jsou nejbéznéjsi, témet vyhradné se vyskytujici alteraci FGFR v 10-16 % piipadi intrahepatalniho
cholangiokarcinomu (CCA).

Farmakodynamické uéinky

Fosfaty v séru

Pemigatinib zvysil hladinu fosfat v séru v dasledku inhibice FGFR.V klinickych studiich s
pemigatinibem byla povolena 1é¢ba sniZzujici hladinu fosfatd a uprava davky pro zvladani
hyperfosfatemie (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Klinické studie

FIGHT-202 byla multicentricka, oteviena studie s jednim ramenem hodnotici uc¢innost a bezpecnost
ptipravku Pemazyre u diive 1éenych pacienti s lokaln€ pokrocilym/metastazujicim nebo chirurgicky
neresekovatelnym cholangiokarcinomem. Populace Gcinnosti se sklada ze 108 pacientti (107 pacientl
s intrahepatalnim onemocnénim), u kterych doslo k progresi po alespon 1 piedchozi 1é¢bé a kteti méli
fuzi nebo preskupeni FGFR2, jak bylo stanoveno testem provedenym v centralni laboratofi.

Pacienti dostavali ptipravek Pemazyre v 21dennich cyklech s davkou 13,5 mg jednou denn¢ peroralné
po dobu 14 dnii, nasledovanych 7 dny bez 1éCby. Pripravek Pemazyre byl podavan az do progrese
onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity. Hlavnimi cilovymi ukazateli t¢innosti byl vyskyt objektivni
odpoveédi (objective response rate, ORR) a trvani odpovédi (duration of response, DoR), jak bylo
stanoveno nezavislou hodnotici komisi (independent review committee, IRC) podle kritérii

RECIST vl1.1.

Stiedni veék byl 55,5 let (rozmezi 26 az 77 let), 23,1 % pacientii bylo ve véku > 65 let, 61,1 % pacientt
byly zeny a 73,1 % pacientl byli bélosi. Vétsina (95,4 %) pacientli méla vychozi stav vykonnosti
podle Vychodni skupiny pro spolupraci v onkologii (Eastern Cooperative Oncology Group,

ECOG) 0 (42,6 %) nebo 1 (52,8 %). Vsichni pacienti méli alesponi 1 pfedchozi linii systémové

1é¢by, 27,8 % melo 2 predchozi linie 1é¢by a 12,0 % mélo 3 nebo vice predchozich linii 1écby.
Devadesat Sest procent pacientli podstoupilo piedchozi 1é¢bu na bazi platiny, véetné 78 % s predchozi
1écbou kombinaci gemcitabin/cisplatina.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Stiedni doba do dosazeni odpovédi byla 2,69 mésice (rozmezi 0,7-16,6 mésice).
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti

Kohorta A (fiize nebo pireskupeni FGFR2)
Efektivni hodnotitelna populace

(n=108)
ORR (95 % CI) 37,0 % (27,94; 46,86)
Kompletni odpovéd’ (n) 2,8 % (3)

Castecnd odpoved (n)

34,3 % (37)

Median trvani odpovédi (mésice) (95 % CI)?

9,13 (6,01; 14,49)

Kaplan-Meierovy odhady délky trvani
odpovedi (95 % CI)

3 mésice 100,0 (100,0; 100,0)

6 mésict 67,8 (50.4; 80.3)

9 mésictt 50,5 (33.,3; 65.4)

12 mésici 41,2 (24,8; 56,8)
ORR-CR+PR

CI = interval spolehlivosti
Poznamka: Data pochazeji z IRC podle kritérii RECIST v1.1 a iplné a ¢asteéné odpovédi jsou potvrzeny.
295 % CI byl vypocitan pomoci Brookmeyerovy a Crowleyho metody

Star$i pacienti
V klinické studii pemigatinibu bylo 23,1 % pacientl ve v€ku 65 let a starSich a 4,6 % pacientti bylo ve

veéku 75 let a starSich. Nebyl zjistén Zadny rozdil v G¢innosti mezi t€émito pacienty a pacienty ve
veku < 65 let.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Pemazyre u vSech podskupin pediatrické populace s 1é¢bou cholangiokarcinomu.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pemigatinib vykazuje linearni farmakokinetiku v ddvkovém rozmezi 1 az 20 mg. Po peroralnim
podani 13,5 mg pfipravku Pemazyre jednou denné bylo dosazeno ustaleného stavu do 4 dnii s
geometrickym pramérnym pomérem akumulace 1,6. Geometricky praimér AUCy.o4n v ustaleném stavu
byl 2620 nM-h (54 % CV) a Cmax byl 236 nM (56 % CV) pro davku 13,5 mg jednou denné.

Absorpce
Stiedni doba dosaZeni vrcholové plazmatické koncentrace (tmax) byla 1 az 2 hodiny.

U pacientli s nadorovym onemocnénim nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice pemigatinibu po podani vysoce tu¢ného a vysoce kalorického jidla (800 kalorii
az 1000 kalorii s ptiblizné 50 % celkového obsahu kalorii z tuku).

Distribuce
Pemigatinib se vaze z 90,6 % na proteiny lidské plazmy, pfevazné na albumin. U pacientt s
nadorovym onemocnénim byl odhadovany zdanlivy distribu¢ni objem 2351 (60,8 %).

Biotransformace

Pemigatinib je in vitro pfevazné metabolizovan CYP3A4. Po peroralnim podani jedné davky 13,5 mg
radioaktivné znaceného pemigatinibu byl nezménény pemigatinib hlavni skupinou v plazmé
souvisejici s 1é¢ivem a nebyly pozorovany zadné metabolity > 10 % celkové cirkulujici radioaktivity.

11



Eliminace

Po peroralnim podani pemigatinibu v davce 13,5 mg jednou denn¢ u pacientd s nadorovym
onemocnénim byl geometricky primérny elimina¢ni polocas (t/2) 15,4 hodin (51,6 % CV) a
geometricky prumér zdanlivé clearance (CL/F) 10,6 1/h (54 % CV).

Exkrece
Po jednorazové peroralni davce radioaktivné zna¢eného pemigatinibu bylo 82,4 % davky zjisténo ve
stolici (1,4 % jako nezménénd) a 12,6 % v moci (1 % jako nezmé&nénd).

Porucha funkce ledvin

Utinek poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku pemigatinibu byl hodnocen ve studii poruchy
funkce ledvin u subjektti s normalni funkei ledvin (GFR >90 ml/min), tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min a nikoli na hemodialyze) a onemocnénim ledvin v terminalni fazi (End Stage Renal
Disease, ESRD) (GFR < 30 ml/min a na hemodialyze). U subjekti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin
byly poméry geometrickych primeéri (geometric mean ratios, GMR) (90 % CI) ve srovnani s
normalnimi kontrolami 64,6 % (44,1 %, 94,4 %) pro Cmax a 159 % (95,4 %, 264 %) pro AUCo....U
subjekt s ESRD pted hemodialyzou byly poméry geometrickych priméra

(90 % CI) 77,5 % (51,2 %, 118 %) pro Cmax @ 76,8 % (54,0 %, 109 %) pro AUCo... Kromé toho byly u
ucastnikti s ESRD po hemodialyze poméry geometrickych prameérii (90 % CI) 90,0 % (59,3 %, 137 %)
pro Cmax 2 91,3 % (64,1 %, 130 %) pro AUC,... Na zaklad¢ téchto vysledkt u pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin mé byt davka pemigatinibu snizena (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Utinek poruchy funkce jater na farmakokinetiku pemigatinibu byl hodnocen ve studii poruchy funkce
jater u subjektd s normalni funkci jater, stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) a
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C). U subjektl se stfedné tézkou poruchou funkce
jater byly poméry geometrickych priméri (90 % CI) ve srovnani s normalnimi

kontrolami 96,7 % (59,4 %, 157 %) pro Cmax a 146 % (100 %, 212 %) pro AUCo... U subjektt s
tézkou poruchou funkce jater ¢inila hodnota GMR (90 % CI) 94,2 % (68,9 %, 129 %) pro Cmax

a174 % (116 %, 261 %) pro AUCy-.. Na zaklad¢ téchto vysledkt se u pacientt s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce jater nedoporucuje upravovat davku. U pacientl s tézkou poruchou funkce
jater vSak ma byt davka pemigatinibu snizena (viz bod 4.2).

Interakce

Substraty CYP
Pemigatinib v klinicky relevantnich koncentracich neni inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 ani induktor CYP1A2 a CYP3A4.

Transportéry
Pemigatinib je substratem P-gp i BCRP. Neptedpoklada se, ze by inhibitory P-gp nebo BCRP
ovliviiovaly expozici pemigatinibu v klinicky relevantnich koncentracich.

In vitro je pemigatinib inhibitorem OATP1B3, OCT2 a MATE]1. Inhibice OCT2 miiZe zvysit sérovy
kreatinin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Nejvyznamnéjsi nalezy po opakovaném podani pemigatinibu potkanim a opicim byly pripsany
zamyslené farmakologii pemigatinibu (inhibice FGFR1, FGFR2 a FGFR3), v¢etn¢ hyperfosfatemie,
fyzealni dysplazie a mineralizace mekkych tkani; nekteré z téchto nalezii byly pozorovany pii
expozicich (AUC) niz8ich nez terapeutickych. U fady tkani byla pozorovana mineralizace, véetné
ledvin, zaludku, tepen, vajecnikli (pouze u opic) a o¢i (rohovka, pouze u potkantl). Mineralizace
mekkych tkani nebyla reverzibilni, zatimco fyzealni ndlezy a nalezy u chrupavek byly reverzibilni.
Dale byly pozorovany zmény kostni dfené (u potkanti) a 1éze ledvin.
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Genotoxicita

Pemigatinib nebyl mutagenni v testu bakterialni mutagenity ani klastogenni v testu
chromozomové aberace in vitro a nevedl k indukci mikronuklet kostni diené v
mikronuklearnim testu in vivo u potkant.

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly u pemigatinibu provedeny.

Poruchy fertility

Nebyly provedeny zadné specifické pokusy na zvifatech ke zhodnoceni u¢inkti pemigatinibu na fertilitu.
Ve studiich toxicity po opakovaném podavani nevedlo peroralni podavani pemigatinibu k zadnym
nezadoucim ucinktim zavislym na davce na sam¢i a samici reproduk¢ni organy.

Vyvojova toxicita

Podavani pemigatinibu v davce > 0,3 mg/kg/den béhem obdobi organogeneze vedlo u potkanii

ke 100 % postimplantacni ztraté. Pii davce 0,1 mg/kg/den bylo pozorovano zvyseni kostnich
malformaci plodu a zavazné odchylky krevnich cév, sniZeni osifikace a sniZeni t€lesné hmotnosti
plodu. Expozice pii této davce je piiblizné 20 % klinické expozice pti maximalni doporucené davce
pro clovéka 13,5 mg na zakladé AUC.

Bezpecnostni farmakologie

Pemigatinib in vitro vykazal IC50 pro inhibici hRERG > 8 pM (nejvyssi proveditelna koncentrace
zaloZena na rozpustnosti), ktera je > 360nasobné vyssi neZ hodnota Cax v ustaleném stavu pii
davce 13,5 mg. In vivo nebyly zjistény Zadné nezadouci nalezy ve farmakologickych hodnocenich
bezpecnosti pemigatinibu, véetné in vivo studii funkci respira¢niho a centralniho nervového systému
na potkanech a kardiovaskularnich studii na opicich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat (E 572)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr obsahujici 14 tablet. Papirova krabicka obsahujici 14 nebo 28 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. bfezna 2021
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. tnora 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:

s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fiizi nebo
pieskupenim receptoru 2 fibroblastového rustového faktoru (FGFR2), u kterého
doslo k progresi po alespon jedné piedchozi linii systémové terapie, drzitel
rozhodnuti o registraci ma predlozit kone¢né vysledky studie FIGHT-302 (INCB
54828-302), studie faze 3, ktera porovnava ti¢innost a bezpecnost chemoterapie
pemigatinibu oproti kombinaci gemcitabin plus cisplatina v prvni linii

u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem

s preskupenim FGFR2.

Popis Termin
splnéni
Aby se potvrdila uc¢innost a bezpecnost pripravku Pemazyre u dospélych Prosinec 2026
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pemazyre 4,5 mg tablety
pemigatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje pemigatinibum 4,5 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pemazyre 4,5 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pemazyre 4,5 mg tablety
pemigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St
Ct

So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pemazyre 9 mg tablety
pemigatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje pemigatinibum 9 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pemazyre 9 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pemazyre 9 mg tablety
pemigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St
Ct

So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pemazyre 13,5 mg tablety
pemigatinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje pemigatinibum 13,5 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pemazyre 13,5 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pemazyre 13,5 mg tablety
pemigatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

3.  POUZITELNE DO

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St
Ct

So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Pemazyre 4,5 mg tablety
Pemazyre 9 mg tablety
Pemazyre 13,5 mg tablety
pemigatinibum

v Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Pemazyre a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Pemazyre uZivat
Jak se ptipravek Pemazyre uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pemazyre uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Pemazyre a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Pemazyre obsahuje 1é¢ivou latku pemigatinib, ktera patii do skupiny ptipravkt k 1écbe
nadorovych onemocnéni nazyvanych inhibitory tyrosinkinaz. Blokuje ptisobeni proteinil v buiice
nazyvanych receptor pro fibroblastovy rustovy faktor typu 1, 2 a 3 (FGFR1, FGFR2 a FGFR3), které
pomahaji regulovat rist bunck. Nadorové buiiky mohou mit abnormalni formu tohoto proteinu.
Blokovanim FGFR miiZze pemigatinib zabranit ristu takovych nddorovych bunck.

Pemazyre se pouziva:
*  kl1écbeé dospélych s nddorovym onemocnénim zlucovych cest (znamym také jako
cholangiokarcinom), jejichz nadorové buiiky maji abnormalni formu proteinu FGFR2 a
*  kdyZ se nadorové onemocnéni rozsitilo do jinych ¢asti t€la nebo nemtize byt chirurgicky
odstranéno, a
*  pokud lécba jinymi léky jiz nefunguje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Pemazyre uZivat

Neuzivejte pripravek Pemazyre, jestlize

. jste alergicky(a) na pemigatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).
. uzivate tfezalku teckovanou, ptipravek k 1écbé deprese
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Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Pemazyre se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

. Vam bylo feceno, Ze mate v krvi zvySené nebo snizen¢ mnozstvi mineralu, ktery se nazyva
fosfor

. mate problémy s vidénim nebo o¢ima

. mate zavazné snizeni funkce jater. Muze byt nutné Vasi 1écbu upravit

. mate zavazné snizeni funkce ledvin. Mlize byt nutné Vasi 1écbu upravit

. se nadorové bunky rozsitily do mozku nebo michy

Vysetieni o¢i se doporucuje:

. pted zahjenim lécby pripravkem Pemazyre
. kazdé 2 mésice po dobu prvnich 6 mésict 1é¢by
. kazdé 3 mésice poté nebo okamzité, pokud se objevi jakékoli zrakové piiznaky, vcetné zableski

svétla, poruch vidéni nebo tmavych skvrn.
Informujte okamzité svého 1ékare, pokud se u Vas objevi jakékoli piiznaky spojené s vidénim.

K prevenci nebo 1é¢bé suchych o¢i byste také mél(a) pouzivat lubrikacni nebo hydrata¢ni o¢ni kapky
nebo gely.

Ptipravek Pemazyre mize poskodit nenarozené dité. Béhem 1écby a po dobu nejméné 1 tydne po
posledni davce ptipravku Pemazyre je nutné u Zen ve véku, kdy mohou otéhotnét, a u muzi s
partnerkami ve véku, kdy mohou otéhotnét, pouzivat ti¢innou antikoncepci.

Déti a dospivajici
Ptipravek Pemazyre se nema podavat détem nebo dospivajicim do 18 let. Neni znamo, zda je v této
veékové skupiné bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pemazyre
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého lékare zejména, pokud uzivate nektery z nasledujicich 1€k, aby mohl rozhodnout,
zda neni nutné Vasi lécbu zménit:

. Tiezalka teCkovana: pripravek k 1écbé deprese. Béhem 1é¢by ptipravkem Pemazyre nesmite
uzivat ttezalku teckovanou.

. Ptipravky s ndzvy lécivych latek koncicimi na ,,prazel®, které se pouzivaji ke snizeni
uvoliiovani zalude¢ni kyseliny. Béhem 1écby piipravkem Pemazyre se vyhybejte uzivani téchto
1€kt

. itrakonazol: piipravek k 1é¢bé plisnovych infekci

. rifampicin: pfipravek k 1é¢be tuberkul6zy nebo urcitych jinych infekci

. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, primidon: pfipravky k 1écb¢ epilepsie

. efavirenz: ptipravek k 1é¢bé infekce HIV

. cyklofosfamid, ifosfamid: jiné piipravky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni

. methadon: ptipravek k 1écbé silné bolesti nebo ke zvladani zavislosti

. digoxin: piipravek k 1€cbé srde¢niho onemocnéni

. dabigatran: ptipravek k prevenci tvorby krevnich srazenin

. kolchicin: pripravek k 1é¢bé zachvati dny

Piipravek Pemazyre s jidlem a pitim
Pti uzivani tohoto pripravku se vyhnéte konzumaci grapefruitti nebo piti grapefruitové stavy.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat.
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. Téhotenstvi
Ptipravek Pemazyre mize poSkodit nenarozené dit¢ a nema byt béhem téhotenstvi uzivan,
pokud Vam lékar nefekne jinak. Pfed zahajenim 1éCby se ma provést t€hotensky test.

. Doporuceni tykajici se antikoncepce u muzi a Zen
Zeny 1é&ené piipravkem Pemazyre nesmi otdhotnét. Proto Zeny, které mohou otéhotnét, musi
béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po posledni davce pripravku Pemazyre pouzivat u¢innou
antikoncepci. Promluvte si se svym lékafem o nejvhodnéjsi antikoncepci pro Vas.
Muzi se maji vyhnout poceti ditéte. Musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci béhem 1écby a
nejméné 1 tyden po posledni davce piipravku Pemazyre.

. Kojeni
Béhem 1écby pripravkem Pemazyre a nejméné 1 tyden po posledni davce nekojte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Pemazyre mize zpiisobovat nezadouci u€inky, jako je tinava nebo poruchy zraku. Pokud k
tomu dojde, nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Pemazyre uziva

Lécba ptipravkem Pemazyre ma byt zahajena lékarem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou
nadorovych onemocnéni zlu¢ovych cest. Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého
1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je
1 tableta pripravku Pemazyre 13,5 mg uzivana jednou denné po dobu 14 dnti, nasledovana 7 dny bez
uzivani piipravku Pemazyre.

Lécba pokracuje se stejnym schématem 14 dnti 1€cby ptripravkem Pemazyre jednou denné,
nasledovanych 7 dny bez 1écby. Béhem 7 dnil bez 1éCby ptipravek Pemazyre neuzivejte. Lékar Vam
v pripad€ potteby davku upravi nebo 1é€bu ukonci.

Zpusob uziti

Tabletu polykejte celou a zapijte ji jednou sklenici vody kazdy den ve stejnou dobu. Pipravek
Pemazyre 1ze uzivat s jidlem nebo mezi jidly.

Tablety nedrt’te, nezvykejte, ned€lte ani nerozpoustéjte.

Délka 1écby
Ptipravek Pemazyre uzivejte tak dlouho, jak Vam ptedepsal 1ékat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Pemazyre, neZ jste mél(a)
Informujte svého 1ékare, pokud jste uzil(a) vice pfipravku Pemazyre, nez jste mél(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Pemazyre

Pokud jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Pemazyre o 4 hodiny nebo déle, nebo pokud jste
zvracel(a) po uziti pfipravku Pemazyre, neberte si dalsi tabletu ptipravku Pemazyre, abyste nahradil(a)
vynechanou davku. UZijte svou dalsi davku pfipravku Pemazyre v planovaném case.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Pemazyre
Nepftestavejte ptipravek Pemazyre uzivat, aniz byste se poradil(a) se svym lékatem, protoze by to

mobhlo snizit ispéSnost 1éCby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékaie, pokud se u Vas objevi nasledujici zavazné nezadouci ucinky uvedené
nize. Tyto nezadouci u€inky se mohou vyskytnout s nasledujicimi ¢etnostmi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. nizka hladina sodiku v krvi; ptiznaky zahrnuji sniZzenou schopnost myslet, bolest hlavy, pocit na
zvraceni, Spatnou rovnovahu, zmatenost, zachvaty, koma
. krevni testy prokazujici zvySeni kreatininu, které mize naznaovat problémy s ledvinami;

obvykle zvySeny kreatinin nezplisobuje ptiznaky, ale ptiznaky problému s ledvinami mohou
zahrnovat pocit na zvraceni a zmény moceni

Dalsi nezadouci Gcinky se mohou vyskytnout s nasledujici Cetnosti:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

. vysoka nebo nizka hladina fosfatii zjisténa pti krevnich testech

. poruchy chuti

. suché oci

. pocit na zvraceni

. zanét sliznice ust

. prijem

. zacpa

. sucho v ustech

. kozni reakce se zarudnutim, otokem a bolesti dlani a chodidel, zvana syndrom ruka-noha
. toxické poskozeni nehttl, véetné nehti oddélujicich se od nehtového lizka, bolesti nehtd,

krvaceni v oblasti nehtti, [dmavosti nehtl, zmén barvy nebo textury nehtti, infikované kiize
kolem nehtd

. vypadavani vlasi
. sucha kize

. bolest kloubt

. unava

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

. hromadéni tekutiny pod sitnici (vrstva citliva na svétlo v zadni ¢ésti oka)
. zanét rohovky (pruhledna vnéjsi vrstva oka)

. snizené vidéni

. zmény fas véetné abnormalné dlouhych fas, zaristajicich fas

. abnormalni rast vlast

Méné Casté (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
. ukladani vapenatych soli, které vypada jako tuhé pupinky, uzliny nebo povlak v kiizi nebo pod
kazi v jakékoli casti téla a mize zpisobovat bolest a viedy

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Pemazyre uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pemazyre obsahuje
. Lécivou latkou je pemigatinibum.
Jedna 4,5 mg tableta obsahuje pemigatinibum 4,5 mg.
Jedna 9 mg tableta obsahuje pemigatinibum 9 mg.
Jedna 13,5 mg tableta obsahuje pemigatinibum 13,5 mg.
. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celuldza, sodna stl karboxymethylskrobu (typ A),
magnesium-stearat.

Jak pripravek Pemazyre vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety Pemazyre 4,5 mg jsou kulaté, bilé az témét bilé, s vyrazenym ,,I* na jedné stran¢ a ,,4.5“ na
druhé strang.

Tablety Pemazyre 9 mg jsou ovalné, bilé az téméf bilé, s vyrazenym ,,I* na jedné strané a ,,9* na druhé
strang.

Tablety Pemazyre 13,5 mg jsou kulaté, bilé az téméf bilé, s vyrazenym ,,I“ na jedné stran¢ a ,,13.5“ na
druhé strang.

Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 14 tablet. Krabicka obsahuje 14 nebo 28 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.
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Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto pfipravku budou pribyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) pemigatinibu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveéram:

Vzhledem k dostupnym udajim tykajicim se kozni kalcifikace ziskanym z klinickych studii, v€etné
tésné Casové souvislosti v nékterych pripadech, a s ohledem na pravdépodobny mechanismus a¢inku
povazuje PRAC pfi¢innou souvislost mezi pemigatinibem a kozni kalcifikaci pfinejmensim za
pfijatelnou moznost. Vybor PRAC dospél k zaveru, ze informace o ptipravcich obsahujicich
pemigatinib maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se pemigatinibu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1€¢ivych ptipravki obsahujicich pemigatinib zlstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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