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®
PEMAZYRE
pemigatinibe

APRESENTACOES
®

PEMAZYRE 4,5 mg comprimidos
®

PEMAZYRE 9 mg comprimidos

®
PEMAZYRE 13,5 mg comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

®
PEMAZYRE 4,5 mg comprimidos
Cada comprimido contém 4,5 mg de pemigatinibe.
Excipientes q.s.p. 1 comprimido (celulose microcristalina (E-460), amidoglicolato de sddio (tipo A) e estearato de magnésio (E-572))

®
PEMAZYRE 9 mg comprimidos

Cada comprimido contém 9 mg de pemigatinibe.
Excipientes q.s.p. 1 comprimido (celulose microcristalina (E-460), amidoglicolato de sodio (tipo A) e estearato de magnésio (E-572))

®
PEMAZYRE 13,5 mg comprimidos
Cada comprimido contém 13,5 mg de pemigatinibe.
Excipientes q.s.p. 1 comprimido (celulose microcristalina (E-460), amidoglicolato de sddio (tipo A) e estearato de magnésio (E-572))

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE:

1. INDICACOES

®
PEMAZYRE em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de adultos com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastatico com uma fusio ou
rearranjo do receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) que progrediu apos pelo menos uma linha de terapéutica sist€émica anterior.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica

Os resultados mais proeminentes ap6s a administracdo de dose repetida de pemigatinibe em ratos e macacos foram atribuidos a farmacologia esperada
de pemigatinibe (inibicdo de FGFR1, FGFR2 e FGFR3), incluindo hiperfosfatemia, displasia fiseal, e mineralizac@o dos tecidos moles; alguns destes
resultados foram observados em exposigdes (AUC) inferiores a terapéutica. Foi observada mineralizagdo em varios tecidos incluindo rins, estdmago,
artérias, ovarios (macaco apenas) e olhos (cOrnea, ratos apenas). A mineralizagdo de tecidos moles ndo foi reversivel, enquanto os resultados fiseais e de
cartilagem foram reversiveis. Além disso, foram observadas alteragdes da medula 6ssea (ratos) e lesdes renais.

Genotoxicidade

O pemigatinibe nao foi mutagénico no ensaio de mutagenicidade bacteriana, nem clastogénico num ensaio de aberracdo cromossomatica in vitro, € ndo
resultou na indu¢@o de micronucleos na medula 6ssea num ensaio de micronucleos in vivo em ratos.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com pemigatinibe.
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Comprometimento da fertilidade
Niao foram realizados estudos especificos em animais para avaliagdo do efeito sobre a fertilidade. Em estudos de toxicidade de dose repetida, a
administragdo oral de pemigatinibe ndo resultou em efeitos adversos relacionados com qualquer dose nos 6rgdos reprodutivos masculinos e femininos.

Toxicidade no desenvolvimento

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

Seguranca farmacolégica

O pemigatinibe in vitro, demonstrou um IC50 para a inibi¢do de hERG > 8 uM (a concentragdo mais elevada vidvel com base na solubilidade), que
&> 360 vezes mais elevada que a Cmax ndo ligada do estado estacionario clinico na dose de 13,5 mg. In vivo, ndo ocorreram resultados adversos em
avaliagdes de pemigatinibe de seguranca farmacologica, incluindo estudos in vivo da fungdo do sistema respiratorio e nervoso central em ratos e estudos
cardiovasculares em macacos.

Estudos clinicos

FIGHT-202 foi um estudo multicéntrico, em regime aberto, de unico brago para avaliar a eficicia e seguranga de PEMAZYRE® em pacientes
previamente tratados com colangiocarcinoma localmente avangado/metastatico ou cirurgicamente néo ressecavel. A populagdo de eficacia consiste em
108 pacientes (107 pacientes com doenga intrahepatica) que tinham progredido apos pelo menos 1 terapéutica anterior e que tinham fusio ou rearranjo
do FGFR2, conforme determinado por testes realizados num laboratério central.

®
Os pacientes receberam PEMAZYRE em ciclos de 21 dias consistindo numa dose oral de 13,5 mg uma vez por dia durante 14 dias, seguida de

®
7 dias sem medicagdo. PEMAZYRE foi administrado até a progressdo de doenga ou toxicidade inaceitavel. As principais medidas de resultados de
eficacia foram a taxa de resposta objetiva (objective response rate, ORR) e a duragéo da resposta (duration of response, DoR), conforme determinado
pela comisséo de revisdo independente (independent review committee, IRC) de acordo com o RECIST vl1.1.

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

Os resultados de eficacia estdo resumidos na tabela 5.

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

Tabela 1: Resultados de eficacia

Coorte A (fusdo ou rearranjo  FGFR2)
Eficacia da populaciio avalidvel (N = 108)
ORR (IC de 95%) 37,0% (27,94; 46,86)
Resposta completa (N) 2,8% (3)
Resposta parcial (N) a 34,3% (37)
Duragdo mediana da resposta (meses) (IC de 95%) 9,13 (6,01; 14,49)
Estimativas de Kaplan-Meier de duragéo da resposta (IC de 95%)
3 meses 100,0 (100,0; 100,0)
6 meses 67,8 (50,4, 80,3)
9 meses 50,5 (33,3, 65,4)
12 meses 41,2 (24,8, 56,8)
ORR- CR+PR

IC = Intervalo de confianga
Nota: Os dados sdo a partir de IRC de acordo com o RECIST v1.1, e as respostas parciais e completa sdo confirmadas.

2.0 IC de 95% foi calculado utilizando o método de Brookmeyer e Crowley
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Pacientes idosos
No estudo clinico de pemigatinibe, 23,1% dos pacientes tinham 65 anos ou mais, e 4,6% dos pacientes tinham 75 anos ou mais. Nao foi detectada
diferenca na resposta de eficacia entre estes pacientes e em pacientes < 65 anos de idade.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinasequinase, cédigo ATC: LO1ENO2.

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

Efeitos farmacodinamicos

Fosfato sérico

O pemigatinibe aumentou o nivel de fosfato sérico como consequéncia da inibi¢ado do FGFR. Em estudos clinicos com pemigatinibe, foram permitidas
a terapéutica de diminuigdo de fosfato e modificagdes de dose para manejara hiperfosfatemia (consultar se¢des 5. Adverténcias e precaugdes para uso,
8. Posologia e modo de usar ¢ 9. Reagdes adversas).

Propriedades farmacocinéticas

O pemigatinibe apresenta farmacocinética linear no intervalo de dose de 1 a20 mg. Apdés a administragdio oral de 13,5 mg de

®
PEMAZYRE comprimidos uma vez por dia, o estado estaciondrio foi atingido ao fim de 4 dias com uma razdo média geométrica de acumulagdo de
1,6. A média geométrica da AUCOQ-24h no estado estacionario foi 2620 nM-h (54% CV) e a Cmax foi 236 nM (56% CV) para 13,5 mg uma vez por
dia.

Absorcado

Tempo mediano para atingir a concentra¢do plasmatica maxima (tmax) foi de 1 a 2 horas.

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de pemigatinibe ap6s a administragdo de refeicdes com um elevado teor
de gordura e calorias (800 calorias a 1000 calorias com aproximadamente 50% do total de teor calérico proveniente de gordura) em pacientes com
cancer.

Distribui¢éo
O pemigatinibe liga-se 90,6% as proteinas plasmaticas humanas, predominantemente a albumina. O volume aparente de distribuicdo estimado foi
235 L (60,8%) em pacientes com cancer.

Biotransformacao

O pemigatinibe é principalmente metabolizado pelo CYP3A4 in vitro. Apo6s a administragdo oral de uma unica dose de 13,5 mg de pemigatinibe com
marcagdo radiologica, o pemigatinibe inalterado foi a principal fragdo relacionada com o medicamento no plasma, e ndo foram observados metabolitos
> 10% do total de radioatividade circulante.

Eliminacdo
Apos a administragdo oral de 13,5 mg de pemigatinibe uma vez por dia em pacientes com cancer, a média geométrica da meia-vida de eliminacdo (t'%)
foi 15,4 (51,6% CV) horas e a média geométrica de depuragédo aparente (CL/F) foi 10,6 1/h (54% CV).

Excrecao
Apods uma dose oral tinica de pemigatinibe com marcagao radiologica, 82,4% da dose foi recuperada nas fezes (1,4% inalterada) e 12,6% na urina (1%
inalterada).

Comprometimento renal

O efeito de comprometimento renal na farmacocinética de pemigatinibe foi avaliado num estudo de comprometimento renal em pacientes com fungéo
renal normal (TFG > 90 ml/min), func¢ao renal grave (TFG < 30 ml/min e ndo em hemodialise) e doenga renal terminal (DRT) (TFG < 30 ml/min e em
hemodialise). Em pacientes com comprometimento renal grave, as razdes médias geométricas (IC de 90 %) em comparagdo com os controles normais
foram 64,6% (44,1%, 94,4%) para Cmax e 159% (95,4%, 264%) para AUCOw. Em pacientes com DRT antes de hemodialise, as razdes médias
geométricas (IC de 90%) foram 77,5% (51,2%, 118%) para Cmax e 76,8% (54,0%, 109%) para AUCQo0. Além disso, em participantes com
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DRT depois de hemodialise, as razdes médias geométricas (IC de 90%) foram 90,0% (59,3%, 137%) para Cmax e 91,3% (64,1%, 130%) para AUC(Qco.
Com base nestes resultados, a dose de pemigatinibe deve ser reduzida para pacientes com comprometimento renal grave (consulte a segdo 8. Posologia
¢ modo de usar).

Comprometimento hepatico

O efeito de comprometimento hepatico na farmacocinética de pemigatinibe foi avaliado num estudo de comprometimento hepatico em participantes com
func@o hepatica normal, moderada (classe B de Child- Pugh) e comprometimento hepatico grave (classe C de Child-Pug). Em pacientes com
comprometimento hepatico moderado, as razdes médias geométricas (IC de 90%) em comparagdo com os controles normais foram
96,7% (59,4%, 157%) para Cmax ¢ 146% (100%, 212%) para AUCOc. Em pacientes com comprometimento hepatico grave, o GMR (IC de 90%) foi
94,2% (68,9%, 129%) para Cmax e 174% (116%, 261%) para AUC(Oc. Com base nestes resultados, ndo é recomendado nenhum ajuste de dose para
pacientes com comprometimento hepatico leve e moderado. No entanto, a dose de pemigatinibe deve ser reduzida para pacientes com comprometimento
hepatico grave (consulte a se¢do 8. Posologia e modo de usar).

Interacgoes

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

Transportadores

O pemigatinibe ¢ um substrato da gp-P e BCRP. Nao ¢ esperado que os inibidores da gp-P ou da BCRP afetem a exposi¢do de pemigatinibe em
concentragdes clinicamente relevantes.

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

4. CONTRA-INDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados no item “Composi¢ao”.

Utilizagdo concomitante com erva de Sdo Jodo, consulte a se¢do 6. Intera¢des medicamentosas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hiperfosfatemia

A hiperfosfatemia ¢ um efeito farmacodinamico esperado com a administragdo de pemigatinibe (consulte a se¢do 3. Caracteristicas farmacoldgicas). A
hiperfosfatemia prolongada pode causar precipitacdo de cristais de fosfato de célcio que pode levar a hipocalcemia, mineralizagdo dos tecidos moles,
anemia, hiperparatiroidismo secundério, cdibras musculares, atividade convulsiva, prolongamento do intervalo QT e arritmias. Foi observada
mineralizag¢do dos tecidos moles, incluindo calcificagdo cutinea, calcinose e calcifilaxia ndo-urémica, com o tratamento com pemigatinibe.

As recomendagdes para manejo de hiperfosfatemia incluem restrigdo dietética de fosfato, administragdo de terapéutica de diminui¢do de fosfato, e
modificagdo de dose quando necessario (consulte a Tabela 2 na se¢@o 8. Posologia e modo de usar).

A terapéutica de diminui¢do de fosfato foi utilizada por 19% dos pacientes durante o tratamento com pemigatinibe (consulte a se¢do 9. Reagdes adversas).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do
tipo ""torsades de pointes', que é potencialmente fatal (morte stbita).

Hipofosfatemia

Deve ser considerada a descontinuagdo da medicagdo e dieta de diminuigao de fosfato durante pausas no tratamento com pemigatinibe ou se o nivel de
fosfato sérico descer abaixo do intervalo normal. A hipofosfatemia grave pode apresentar-se com confusdo, convulsdes, achados neurologicos focais,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria, fraqueza muscular, rabdomiélise, ¢ anemia hemolitica. As rea¢des de hipofosfatemia foram > Grau 3
em 14,3 % dos participantes. Nenhum dos acontecimentos foi grave, levou a descontinuagéo ou a redugdo da dose. A interrupgdo de dose ocorreu em
1,4% dos participantes.

Para os pacientes que se apresentem com hiperfosfatemia ou hipofosfatemia, recomenda-se monitorizagdo e acompanhamento adicionais relativamente
a desregulagdo da mineralizagdo Ossea.

Descolamento seroso da retina

O pemigatinibe pode causar reagdes de descolamento seroso da retina, que se pode apresentar como sintomas de visdo desfocada “manchas escuras no
campo da visao”, ou fotopsia. Isto pode influenciar moderadamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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Deve ser realizado exame oftalmologico, incluindo tomografia de coeréncia otica (OCT) antes do inicio da terapéutica ¢ a cada 2 meses durante os
primeiros 6 meses de tratamento, a cada 3 meses seguintes, e com urgéncia em qualquer altura para sintomas visuais. Para reagdes de descolamento
seroso da retina, devem ser seguidas as diretrizes de modificagdo de dose (consulte a Tabela 3 da se¢o 8. Posologia e modo de usar).

Durante a realizagdo do estudo clinico, ndo houve monitorizagdo de rotina, incluindo OCT, para detectar descolamento seroso assintomatico da retina;
portanto, ¢ desconhecida a incidéncia de descolamento seroso assintomatico da retina com pemigatinibe.

Deve ser prestada especial ateng@o aos pacientes que tenham distirbios oculares clinicamente significativos, tais como distirbios da retina, incluindo mas
ndo limitadas a, retinopatia serosa central, degenera¢do macular ou da retina, retinopatia diabética, e descolamento anterior da retina.

Olho seco
O pemigatinibe pode provocar olho seco (consulte a se¢do 9. Reagdes Adversas). Os pacientes devem usar emolientes oculares, para prevenir ou tratar
olhos secos, conforme necessario.

Toxicidade embriofetal

Com base no mecanismo de agdo e resultados de um estudo de reprodugdo animal (consulte a se¢do 2. Resultados de eficécia), o pemigatinibe pode
causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. As mulheres gravidas devem ser advertidas sobre os potenciais riscos para o feto. As
mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contracepg¢io eficaz durante o tratamento com pemigatinibe e durante 1 semana
apos a ultima dose.

Os pacientes do sexo masculino com parceiras com potencial de engravidar devem ser aconselhados a utilizar contracepgéo eficaz durante o tratamento
com pemigatinibe e durante, pelo menos1 semana apos a tltima dose (consulte a se¢do 6. Interagdes medicamentosas).

Aumento da creatinina no sangue

O pemigatinibe pode aumentar a creatinina sérica diminuindo a secre¢do tubular renal de creatinina; isto pode ocorrer devido a inibigdo de
transportadores renais OCT2 e MATEI e pode néo afetar a fungdo glomerular. Dentro do primeiro ciclo, a creatinina sérica aumentou (aumento médio
de 0,2 mg/dl) e atingiu estado estacionario no Dia 8, e, em seguida, diminuiu durante os 7 dias sem medica¢do. Devem ser considerados marcadores
alternativos da fungao renal se forem observadas elevagdes persistentes na creatinina sérica.

Combinacdo com inibidores da bomba de prétons
Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de pemigatinibe com inibidores da bomba de protons (consulte a segdo 6. Interagdes medicamentosas).

Combinacio com inibidores fortes do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de pemigatinibe com inibidores fortes do CYP3A4 requer ajuste de dose (consulte a segdo 8. Posologia e modo de usar e
se¢do 6. Interagdes medicamentosas). Os pacientes devem ser aconselhados a evitar ingerir toranja ou beber suco de toranja enquanto estiverem tomando
pemigatinibe.

Combinacio com indutores moderados ou fortes do CYP3A4
Nao ¢ recomendada a utilizagdo concomitante de pemigatinibe com indutores moderados ou fortes do CYP3A4 (consulte a secdo 6. Interagdes
medicamentosas).

Metastases no SNC
Uma vez que ndo foram permitidas no estudo metéstases cerebrais/SNC ndo tratadas ou em progressao, a eficacia nesta populagéo ndo foi avaliada e ndo
podem ser feitas recomendagdes de dose, no entanto € esperado que a penetragdo de pemigatinibe na barreira hematoencefalica seja baixa (consulte a
secdo 3. Caracteristias farmacologicas).
Contracepgio

®
Com base nos resultados de um estudo em animais ¢ do seu mecanismo de agdo, PEMAZYRE pode causar efeitos nocivos ao feto quando

®
administrado a mulheres gravidas. As mulheres em idade fértil em tratamento com PEMAZYRE devem ser aconselhadas a ndo engravidar e os

®
homens em tratamento com PEMAZYRE devem ser aconselhados a néo ter filhos durante o tratamento. Deve ser utilizado um método eficaz de

contracepc¢do pelas mulheres com potencial de engravidar e pelos homens com parceiras com potencial de engravidar durante o tratamento com

®
PEMAZYRE ¢ durante 1 semana apds a conclusdo da medicagao.
Fertilidade, gravidez e aleitamento

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

Gravidez
Naio existem dados suficientes sobre a utilizagdo de pemigatinibe em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva

®
(consulte a se¢@o 2. Resultados de eficacia). Com base em dados animais e na farmacologia de pemigatinibe, PEMAZYRE ndo deve ser utilizado
durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com pemigatinibe. Deve ser realizado um teste de gravidez antes do inicio
do tratamento para excluir uma gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita
de gravidez.

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.

Amamentacdo
Desconhece-se se pemigatinibe ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao se pode excluir um risco para o lactente em

®
amamentagdo. A amamentac¢do deve ser descontinuada durante o tratamento com PEMAZYRE e durante 1 semana ap6s a conclusdo da terapéutica.

O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliaciio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
Uso criterioso no aleitamento ou na doagio de leite humano.

Fertilidade

Naio existem dados sobre o impacto de pemigatinibe na fertilidade humana (consulte a segéo 2. Resultados de eficacia). Nao foram realizados estudos
de reprodugdo em animais com pemigatinibe. Com base na farmacologia de pemigatinibe, ndo podem ser excluidos disturbios da fertilidade em homens
e mulheres.

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

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Os efeitos de pemigatinibe sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Reagdes adversas como fadiga e perturbagdes visuais
foram associados com pemigatinibe. Por conseguinte, recomenda-se precaugdo quando conduzir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos com pemigatinibe

Inibidores fortes do CYP3A4
Um inibidor forte do CYP3A4 (itraconazol 200 mg uma vez por dia) aumentou a média geométrica da AUC de pemigatinibe em 88% (IC

de 90% de 75%, 103%), o que pode aumentar a incidéncia e gravidade das reagdes adversas com pemigatinibe. Para pacientes que estejam tomando13,5
mg de pemigatinibe uma vez por dia a sua dose deve ser reduzida para 9 mg uma vez por dia, e para pacientes que estejam tomando 9 mg de pemigatinibe
uma vez por dia a sua dose deve ser reduzida para 4,5 mg uma vez por dia (consulte a se¢do 8. Posologia e modo de usar).

Indutores do CYP3A4

Um indutor forte do CYP3A4 (rifampina 600 mg uma vez por dia) diminuiu a média geométrica da AUC de pemigatinibe em 85% (IC
de 90% de 84%, 86%), o que pode diminuir a eficacia de pemigatinibe. Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de indutores fortes do
CYP3A4 (por exemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina) durante o tratamento com pemigatinibe. A utilizagdo concomitante de
pemigatinibe com erva de sdo jodo esta contraindicada. Se necessario, devem ser utilizados outros indutores enzimaticos (por ex. efavirenz) sob rigorosa
vigilancia.

Inibidores da bomba de prétons

PEM_PEM_4,5-9-13,5MG_PI_SmPC_FEB.2023_DEZ2024 1.0



WKnight I! United Medical

As razdes médias geométricas de pemigatinibe (IC de 90%) para Cméax e AUC foram 65,3% (54,7; 78,0) € 92,1% (88,6; 95,8), respetivamente, quando
administrado concomitantemente em participantes saudaveis com esomeprazol (um inibidor da bomba de protons) relativamente ao pemigatinibe
isoladamente. A administragdo concomitante de um inibidor da bomba de protons (esomeprazol) ndo resultou numa alterag@o clinicamente importante
da exposi¢do ao pemigatinibe.

No entanto, em mais de um ter¢o dos pacientes que receberam IBP (inibidores da bomba de prétons), foi observada uma reducdo significativa da
exposicdo ao pemigatinibe. Os IBP devem ser evitados em pacientes recebendo pemigatinibe (consulte a se¢@o 5. Adverténcias e precaugdes).

Antagonistas dos receptores H2
A administragdo concomitante de ranitidina ndo resultou numa alteragéo clinicamente importante da exposi¢éo ao pemigatinibe.

Efeitos de pemigatinibe em outros medicamentos
Efeito de pemigatinibe nos substratos de CYP2B6
Os estudos in vitro indicam que pemigatinibe induz o CYP2B6. A administragdo concomitante de pemigatinibe com substratos do CYP2B6 (por

exemplo ciclofosfamida, ifosfamida, metadona, efavirenz) pode diminuir a exposi¢do destes. Recomenda-se uma vigilancia clinica proxima quando o
pemigatinibe ¢ administrado com estes medicamentos ou qualquer substrato da CYP2B6 que tenha um indice terapéutico estreito.

Efeito de pemigatinibe nos substratos de gp-P
Pemigatinibe in vitro, ¢ um inibidor da gp-P. A administragdo concomitante de pemigatinibe com substratos da gp-P (por ex., digoxina, dabigatrano,

colchicina) podem aumentar a exposi¢do destes e, assim, a sua toxicidade. A administragdo de pemigatinibe deve ser separada por, pelo menos,
6 horas antes ou ap6s a administrag@o de substratos da gp-P com um indice terapéutico estreito.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento ndo requer quaisquer condicdes especiais de conservacio.

Numero de lote e datas de fabricac¢iio: vide embalagem.
Validade: 36 meses

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caracteristicas fisicas:

®
PEMAZYRE 4,5 mg comprimidos
e Comprimido redondo (5,8 mm), branco a esbranquigado gravado de um lado com “I”” ¢ “4.5” no outro lado.

®
PEMAZYRE 9 mg comprimidos
e Comprimido oval (10 x 5 mm), branco a esbranquig¢ado gravado de um lado com “I” e “9” no outro lado.

®
PEMAZYRE 13,5 mg comprimidos
e Comprimido redondo (8,5 mm), branco a esbranquigado gravado de um lado com “I” e “13.5” no outro lado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A medicago deve ser iniciada por um médico experiente no diagnostico e tratamento de pacientes com cancer do trato biliar.

®
O estado de positividade de fusdo do FGFR 2 tem de ser conhecido antes da medicagdo com PEMAZYRE . Deve ser realizada uma avaliagdo para
positividade de fusdo do FGFR 2 numa amostra do tumor, com um teste de diagndstico apropriado.
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Posologia
A dose recomendada ¢ 13,5 mg de pemigatinibe uma vez por dia durante 14 dias, seguido de 7 dias sem medicagéo.

Caso esquega de tomar uma dose de pemigatinibe por 4 ou mais horas ou ocorrer vomitos apds a toma de uma dose, ndo deve ser administrada uma
dose adicional e a dosagem deve ser retomada com a seguinte dose programada.

O tratamento deve continuar enquanto o paciente ndo apresentar evidéncia de progressdo de doenga ou toxicidade inaceitavel.

Em todos os pacientes, deve ser iniciada uma dieta pobre em fosfato quando o nivel de fosfato sérico for > 5,5 mg/dl e deve ser considerado adicionar
uma medicagdo para diminuigdo de fosfato quando o nivel for > 7 mg/dl. A dose da medicagao para diminuicdo de fosfato deve ser ajustada até o nivel de
fosfato sérico regressar a <7 mg/dl. A hiperfosfatemia prolongada pode causar precipita¢@o de cristais de fosfato de calcio que pode levar a hipocalcemia,
mineralizagdo dos tecidos moles, caibras musculares, atividade convulsiva, prolongamento do intervalo QT e arritmias (consulte a se¢@o 5. Adverténcias
e precaugoes).

Deve ser considerada a descontinuagio da medicagdo ou dieta de diminuic@o de fosfato durante as pausas no tratamento ou se o nivel de fosfato sérico
estiver abaixo do intervalo normal. A hipofosfatemia grave pode apresentar-se com confusdo, convulsdes, achados neurologicos focais, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia respiratoria, fraqueza muscular, rabdomiolise, e anemia hemolitica (consulte a se¢do 5. Adverténcias e precaugdes).

Ajuste da dose devido a interacio medicamentosa

Utilizacdo concomitante de pemigatinibe com inibidores fortes do CYP3A4
Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A4, incluindo suco de laranja, durante o tratamento com pemigatinibe. Se for

necessaria a coadministragdo com um inibidor forte do CYP3A4, a dose de 13,5 mg de pemigatinibe deve ser reduzida para 9 mg uma vez por dia, ¢ a
dose dos pacientes que estejam tomando 9 mg de pemigatinibe uma vez por dia deve ser reduzida para 4,5 mg uma vez por dia (consulte a se¢do 5.
Adverténcias e precaucdes e 6. Interagdes medicamentosas).

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

Os niveis de redugdo da dose de pemigatinibe estdo resumidos na tabela 2.

Tabela 2: Niveis recomendados de reduciio da dose de pemigatinibe

Dose Niveis de reducio de dose

Primeiro Segundo

13,5mg por via oral | 9 mg por via oral uma | 4,5mg por via oral

uma vez por dia | vez por dia | uma vez por dia
durante 14 dias, durante 14 dias, durante 14 dias,
seguido de 7 dias sem seguido de 7 dias sem seguido de 7 dias sem
medicagdo. medicagdo medicagdo

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

As modificagdes de dose para a hiperfosfatemia estao disponibilizadas na tabela 3.
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Tabela 3: Modificacdes de dose para hiperfosfatemia

Reacdes adversas

Alteracio da dose de pemigatinibe

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

O pemigatinibe deve ser continuado na dose atual.

>7 mg/dl - < 10 mg/dl

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

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

Apos recorréncia de fosfato sérico para > 7 mg/dl com terapéutica de diminui¢ao de fosfato,

o pemigatinibe deve ser reduzido 1 nivel de dose.

> 10 mg/dl )

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

O pemigatinibe deve ser interrompido se niveis se mantiverem > 10 mg/dl durante
1 semana. As terapéuticas de pemigatinibe e de diminui¢do de fosfato devem ser reiniciadas
1 nivel de dose abaixo quando o fosfato sérico for <7 mg/dl.

Se houver recorréncia de fosfato sérico para> 10 mg/dl apés 2 redugdes de dose, o
pemigatinibe deve ser permanentemente descontinuado.

As modificagdes de dose para o descolamento seroso da retina estdo disponibilizadas na tabela 4.

Tabela 4: Modificacdes de dose para o descolamento seroso da retina

Reagoes adversas

Alteracio da dose de pemigatinibe

Assintomatica

. O pemigatinibe deve ser continuado na dose atual. A monitorizagdo deve ser realizada
conforme descrito na se¢dio 5. Adverténcias e precaugdes.

Diminuigdo moderada da acuidade visual (melhor
acuidade visual corrigida 20/40 ou melhor ou
< 3 linhas de visdo diminuida desde a situagdo
basal); limitando atividades instrumentais da vida
diaria

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

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

clinico.

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

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

o Se ocorrer novamente, os sintomas persistirem ou a avaliagdo ndo melhorar, deve
ser considerada a descontinua¢@o permanente de pemigatinibe com base no estado

clinico.

Acuidade visual pior que 20/200 no olho afetado;
limitando atividades da vida diaria

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

° Se ocorrer novamente, os sintomas persistirem ou a avaliagdo ndo melhorar, deve
ser considerada a descontinuag@o permanente de pemigatinibe com base no estado

clinico.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

A dose de pemigatinibe ¢ a mesma para pacientes idosos bem como pacientes adultos mais jovens (consulte a seg¢do 3. Caracteristicas

farmacologicas).

Comprometimento renal

PEM_PEM_4,5-9-13,5MG_PI_SmPC_FEB.2023_DEZ2024 1.0

10



WKnight I! United Medical

Naio ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal leve, moderado ou doenga renal terminal (DRT) em hemodiélise. Para

pacientes com comprometimento renal grave, a dose para pacientes que estejam tomando 13,5 mg de pemigatinibe uma vez por dia deve ser reduzida
para 9 mg uma vez por dia, e a dose para pacientes que estejam tomando 9 mg de pemigatinibe uma vez por dia deve ser reduzida para 4,5 mg uma
vez por dia (consulte a segdo 3. Caracteristicas farmacologicas).

Comprometimento hepatico
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado.
Para pacientes com comprometimento hepético grave, a dose para pacientes que estejam tomando 13,5 mg de pemigatinibe uma vez por dia deve ser

reduzida para 9 mg uma vez por dia e a dose para pacientes que estejam tomando 9 mg de pemigatinibe uma vez por dia deve ser reduzida para 4,5 mg
uma vez por dia (consulte a se¢do 3. Caracteristicas farmacologicas).

Populagao pediatrica

®
A seguranga e eficacia de PEMAZYRE em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragio

®
PEMAZYRE deve ser utilizado por via oral. Os comprimidos devem ser tomados aproximadamente a mesma hora todos os dias. Os pacientes ndo

devem esmagar, mastigar, dividir ou dissolver os comprimidos. O pemigatinibe pode ser tomado com ou sem alimentos.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
As reagdes adversas mais frequentes foram:

e hiperfosfatemia (60,5%)
alopecia (49,7 %)

diarreia (47,6 %)

toxicidade das unhas (44,9 %)
fadiga (43,5 %)

nauseas (41,5 %)

estomatite (38,1 %),
constipagio (36,7 %)
disgeusia (36,1 %)

boca seca (34,0 %)

artralgia (29,9 %)

olho seco (27,9 %)
hipofosfatemia (23,8 %)

pele seca (21,8 %), e
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (16,3 %).

As reagdes adversas graves mais frequentes foram:
e hiponatremia (2,0%)
e aumento da creatinina no sangue (1,4%).

Nenhuma reagéo adversa grave levou a uma reducdo da dose de pemigatinibe. Uma reagdo adversa grave de hiponatremia (0,7%) levou a uma
interrupgdo de dose.
Uma reagdo adversa grave de aumento da creatinina no sangue (0,7%) levou a da descontinuagéo e dose.

As reagdes adversas graves da visdo foram:
e descolamento da retina (0,7%)
® neuropatia Otica isquémica néo artritica (0,7%)
® oclusdo da artéria da retina (0,7%).

Lista tabular das reacdes adversas
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As reagdes adversas sdo apresentadas na tabela 4.
As categorias de frequéncia sdo:

e muito frequentes (> 1/10)
e frequentes (> 1/100 a < 1/10).
e pouco frequentes (> 1/1,000 a < 1/100).

Em cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4: Reacdes adversas relatadas em estudos clinicos

Classes de sistemas de 6rgios Frequéncia Reacdes adversas
Distarbios do metabolismo e da nutri¢do Muito frequentes Hiponatremia, Hiperfosfatemia?, Hipofosfatemiab
Disttrbios do sistema nervoso Muito frequentes Disgeusia
Muito frequentes Olho seco
Distarbios oculares
Frequentes Descolamento seroso da retinaC, ceratite puntata, Visdo turva,
Triquiase
Disturbios gastrointestinais Muito frequentes Nauseas, Estomatite, Diarreia, constipagao, Boca seca
Muito frequentes Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, Toxicidade das

s . . N unhasd, Alopecia, Pele seca
Distarbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos P ’

Frequentes Crescimento anormal do cabelo
Pouco frequentes Calcificagdo cutinea

Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos| Muito frequentes Artralgia

conjuntivos

Disturbios gerais e alteragdes no local de Muito frequentes Fadiga

administragdo

Exames complementares de diagndstico Muito frequentes Aumento da creatinina no sangue

2 Inclui Hiperfosfatemia e aumento de fosforo no sangue. Consulte “Hiperfosfatemia” no topico abaixo “Descrigdo das reagdes adversas selecionadas”.

b Inclui Hipofosfatemia e diminuigao de fosforo no sangue.

€ Inclui Descolamento seroso da retina, Descolamento da retina, Descolamento do epitélio pigmentado da retina, Espessamento da retina, Fluido sub-
retiniano, Dobras coriorretinianas, Cicatriz coriorretiniana, e Maculopatia. Consulte “Descolamento seroso da retina” no topico abaixo “Descri¢do das
reacdes adversas selecionadas”.

d Inclui Toxicidade das unhas, Distirbios nas unhas, Descoloragdo das unhas, Distrofia das unhas, Hipertrofia das unhas, Estrias das unhas, Infe¢do das
unhas, Onicalgia, Onicoclasia, Onicélise, Onicomadese, Onicomicose e Paroniquia

Descricio de reagdes adversas selecionadas

Hiperfosfatemia
A hiperfosfatemia foi relatada em 60,5% de todos os pacientes tratados com pemigatinibe. A hiperfosfatemia acima de 7 mg/dL e 10 mg/dL foi observada

em 27,2% e 0,7% dos pacientes, respetivamente. A hiperfosfatemia desenvolve-se normalmente nos primeiros 15 dias.

Nenhuma das reagdes foram > Grau 3 em gravidade, graves ou levaram a descontinuagdo de pemigatinibe. A interrupg¢do de dose ocorreu em
1,4% dos pacientes e a redugdo em 0,7% dos pacientes. Estes resultados sugerem que a restrigdo dietética de fosfato e/ou a administragdo de terapéutica
de diminuigdo de fosfato juntamente com a interrupgao da dose durante 1 semana foram estratégias eficazes para manejar esta situagao no efeito alvo de
pemigatinibe.

As recomendagdes para a gestao de hiperfosfatemia sio fornecidas nas secgdes 5. Adverténcias e precaucdes e 8. Posologia e modo de usar.

Descolamento seroso da retina
O descolamento seroso da retina ocorreu em 4,8% de todos os pacientes tratados com pemigatinibe. As reagdes foram geralmente de Grau 1

ou 2 (4,1%) em gravidade; Reagdes adversas > Grau 3 e reagdes graves incluiram descolamento da retina num tnico paciente (0,7%). Duas reagdes
adversas de descolamento da retina (0,7%) e descolamento do epitélio pigmentar da retina (0,7%) levaram a interrupgdo da dose. Nenhuma das reagdes
conduziu a redug@o ou descontinuagdo da dose.

As recomendagdes para o manejo do descolamento seroso da retina s3o fornecidas nas secg¢des 5. Adverténcias e precaugdes e 8. Posologia e modo de

usar.

ATENCAO: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Naio existe informacao sobre sobredosagem de pemigatinibe.
Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS 3

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro 1.2576.0040
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticio/notificagdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do i Data do Ne Data de Versdes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10458 - 12248 - 4,5 MG /9 MG
MEDICAMENTO MEDICAMENTO /13,5 MG
09/09/2025 - NOVO - Inclusao 04/10/2023 | 1054265235 | NOVO - Registrode| 23/12/2024 Inclusio inicial VPS COM CT BL
Inicial de Texto de medicamento novo AL PLAS
Bula — publicacdo no (novo IFA) - via PVC/PCTFE
Bulario RDC 60/12 de desenvolvimento TRANS X 14
completo
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