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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pemazyre® 4,5 mg Tabletten
Pemazyre® 9 mg Tabletten
Pemazyre® 13,5 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Pemazyre 4,5 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 4,5 mg Pemigatinib.

Pemazyre 9 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 9 mg Pemigatinib.

Pemazyre 13,5 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 13,5 mg Pemigatinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Pemazyre 4,5 mg Tabletten

Runde (5,8 mm), weiBe bis cremefarbene
Tablette mit ,|“-Pragung auf der einen Seite
und ,4.5“-Pragung auf der anderen Seite.

Pemazyre 9 mg Tabletten

Ovale (10 x 5 mm), weiBe bis cremefarbene
Tablette mit ,I“-Pragung auf der einen Seite
und ,9“-Pragung auf der anderen Seite.

Pemazyre 13,5 mg Tabletten

Runde (8,5 mm), weiBe bis cremefarbene
Tablette mit ,|1“-Pragung auf der einen Seite
und ,13.5"-Pragung auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Pemazyre wird als Monotherapie angewen-
det zur Behandlung von Erwachsenen mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Cholangiokarzinom mit einer Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (fibroblast
growth factor receptor 2, FGFR2)-Fusion
oder einem FGFR2-Rearrangement, das
nach mindestens einer vorherigen systemi-
schen Therapielinie fortgeschritten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem in der Dia-
gnose und Behandlung von Patienten mit
Gallengangkarzinom erfahrenen Arzt ein-
geleitet werden.

Der Status der FGFR2-Fusionspositivitat
muss vor der Einleitung der Pemazyre-
Therapie bekannt sein. Die Beurteilung auf
FGFR2-Fusionspositivitat in Tumorproben
sollte mit einem geeigneten diagnostischen
Test durchgefUhrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 13,5 mg Pe-
migatinib einmal taglich fur 14 Tage, gefolgt
von 7 Tagen ohne Therapie.
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Wenn eine Dosis von Pemigatinib um 4 oder
mehr Stunden versdumt wird oder Erbrechen
nach der Einnahme einer Dosis auftritt, soll-
te keine weitere Dosis verabreicht werden
und die Dosierung mit der nachsten ge-
planten Dosis wieder aufgenommen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt
werden, wie der Patient keine Anzeichen flr
eine Krankheitsprogression und keine in-
akzeptable Toxizitat zeigt.

Bei allen Patienten sollte eine phosphatarme
Diat eingeleitet werden, wenn der Serum-
phosphatspiegel > 5,5 mg/dl ist, und eine
zusatzliche phosphatsenkende Therapie
sollte in Betracht gezogen werden, wenn der
Spiegel > 7 mg/dl ist. Die Dosis der phos-
phatsenkenden Therapie sollte angepasst
werden, bis der Serumphosphatspiegel
wieder < 7 mg/dl betragt. Eine anhaltende
Hyperphosphatamie kann zur Ausfallung von
Calcium-Phosphat-Kristallen fiihren, die zu
Hypokalzédmie, Weichteilmineralisation,
Muskelkrampfen, Krampfanféllen, QT-In-
tervall-Verlangerung und Arrhythmien fihren
konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend der Behandlungspausen mit
Pemazyre oder wenn der Serumphosphat-
spiegel unter den Normalbereich fallt, sollte
ein Abbruch der phosphatsenkenden Thera-
pie und Diat erwogen werden. Schwere
Hypophosphatamie kann mdglicherweise
mit Verwirrtheit, Krampfanféllen, fokalen
neurologischen Befunden, Herzinsuffizienz,
Ateminsuffizienz, Muskelschwache, Rhab-
domyolyse und hdmolytischer Anémie ein-
hergehen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung aufgrund von Arzneimittel-
wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung von Pemigatinib
mit starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Inhibitoren, einschlieBlich Grape-
fruit-/Pampelmusensaft, sollte wahrend der
Behandlung mit Pemigatinib vermieden
werden. Wenn die gleichzeitige Verabrei-
chung mit einem starken CYP3A4-Inhibitor
erforderlich ist, sollte die Dosis von Patienten,
die einmal taglich 13,5 mg Pemigatinib ein-
nehmen, auf 9 mg einmal taglich und die
Dosis von Patienten, die einmal taglich 9 mg
Pemigatinib einnehmen, auf 4,5 mg einmal
taglich reduziert werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

Management von Toxizitdten

FUr das Management von Toxizitéten sollten
Dosisénderungen oder eine Unterbrechung
der Dosierung in Betracht gezogen werden.

Die Dosisreduktionen von Pemigatinib sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 1

Die Behandlung sollte dauerhaft abgebro-
chen werden, wenn der Patient 4,5 mg
Pemigatinib einmal taglich nicht vertragt.

Dosisanderungen bei Hyperphosphatéamie
sind in Tabelle 2 aufgefUhrt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2

Dosisdnderungen bei serdser Netzhautablo-
sung sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Die Dosis von Pemigatinib ist bei alteren
Patienten die gleiche wie bei jungeren er-
wachsenen Patienten (siehe Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung oder bei Patien-
ten mit terminaler Nierenerkrankung (end
stage renal disease, ESRD) unter Hdmodia-
lyse ist eine Dosisanpassung nicht erforder-
lich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung sollte die Dosis von Patienten,
die einmal taglich 13,5 mg Pemigatinib ein-
nehmen, auf 9 mg einmal taglich und die
Dosis von Patienten, die einmal t&glich 9 mg
Pemigatinib einnehmen, auf 4,5 mg einmal
taglich reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstoérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung sollte die
Dosis von Patienten, die einmal tag-
lich 13,5 mg Pemigatinib einnehmen,
auf 9 mg einmal taglich und die Dosis von
Patienten, die einmal taglich 9 mg Pemiga-
tinib einnehmen, auf 4,5 mg einmal taglich
reduziert werden (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Pemazyre bei Patienten unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Pemazyre ist zum Einnehmen bestimmt. Die
Tabletten sollten jeden Tag etwa zur gleichen
Zeit eingenommen werden. Die Patienten
sollten die Tabletten nicht zerdriicken, kauen,
teilen oder auflésen. Pemigatinib kann mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Johanniskraut
(siehe Abschnitt 4.5).

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktionsstufen von Pemigatinib

Dosis

Dosisreduktionsstufen

Zum ersten Mal

Zum zweiten Mal

13,5 mg einmal taglich oral
Uber 14 Tage, gefolgt
von 7 Tagen Therapiepause

9 mg einmal téglich oral
Uber 14 Tage, gefolgt
von 7 Tagen Therapiepause

4,5 mg einmal taglich oral
Uber 14 Tage, gefolgt
von 7 Tagen Therapiepause
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Tabelle 2: Dosisdnderungen bei Hyperphosphatéamie

Nebenwirkung

Pemigatinib-Dosisédnderung

> 5,56 mg/dl-< 7 mg/dl

Pemigatinib sollte in der aktuellen Dosis fortgesetzt werden.

> 7 mg/dl-< 10 mg/dl

Pemigatinib sollte in der aktuellen Dosis fortgesetzt werden,
eine phosphatsenkende Therapie sollte eingeleitet werden, das
Phosphat im Serum sollte wdchentlich Gberwacht werden, die
Dosis der phosphatsenkenden Therapie sollte bei Bedarf ange-
passt werden, bis der Spiegel wieder < 7 mg/dl betragt.
Pemigatinib sollte ausgesetzt werden, wenn der Spiegel nicht
innerhalb von 2 Wochen nach Beginn einer phosphatsenkenden
Therapie auf < 7 mg/dl zurlickkehrt. Pemigatinib und die phos-
phatsenkende Therapie sollten in der gleichen Dosis wieder auf-
genommen werden, wenn der Spiegel auf < 7 mg/dl zurick-
kehrt.

Bei Wiederauftreten eines Serumphosphatspiegels

von > 7 mg/dl unter phosphatsenkender Therapie sollte Pemi-
gatinib um 1 Dosisstufe reduziert werden.

> 10 mg/dl

Pemigatinib sollte in der aktuellen Dosis fortgesetzt werden,
eine phosphatsenkende Therapie sollte eingeleitet werden, das
Phosphat im Serum sollte wéchentlich Gberwacht werden und
die Dosis der phosphatsenkenden Therapie sollte bei Bedarf
angepasst werden, bis der Spiegel wieder < 7 mg/dl betragt.
Pemigatinib sollte ausgesetzt werden, wenn der Spiegel

flr 1 Woche > 10 mg/dl bleibt. Pemigatinib und die phosphat-
senkende Therapie sollten 1 Dosisstufe niedriger wieder aufge-
nommen werden, wenn das Phosphat im Serum < 7 mg/dl ist.
Wenn es nach 2 Dosisreduktionen zu einem Wiederauftreten
des Serumphosphatspiegels > 10 mg/dl kommt, sollte Pemiga-

tinib dauerhaft abgesetzt werden.

Tabelle 3: Dosisdnderungen bei seréser Netzhautablésung

Nebenwirkung

Pemigatinib-Dosisédnderung

Asymptomatisch

¢ Pemigatinib sollte in der aktuellen Dosis fortgesetzt
werden. Eine Uberwachung sollte wie in Ab-
schnitt 4.4 beschrieben durchgeflhrt werden.

MaBige Abnahme der Sehschérfe e Pemigatinib sollte bis zur Abheilung ausgesetzt
(bestkorrigierte Sehschéarfe 20/40
oder besser oder < 3 Zeilen
vermindertes Sehvermdgen ab
Baseline); Einschrankung der instru-
mentellen Alltagsaktivitaten

werden. Bei einer Verbesserung in der nachfolgen-
den Untersuchung sollte Pemigatinib in der nachst-
niedrigeren Dosisstufe wieder aufgenommen wer-
den.

e Bei Wiederauftreten, Fortbestehen der Symptome
oder ausbleibender Besserung in der Untersu-
chung sollte je nach klinischem Zustand ein dauer-
haftes Absetzen von Pemigatinib erwogen werden.

Deutliche Abnahme der Sehschérfe | e Pemigatinib sollte bis zur Abheilung ausgesetzt
(bestkorrigierte Sehschéarfe
schlechter als 20/40 oder > 3 Zeilen
vermindertes Sehvermdgen ab
Baseline bis auf 20/200);
Einschrankung der Alltagsaktivitaten | ¢ Bei Wiederauftreten, Fortbestehen der Symptome

werden. Bei einer Verbesserung in der nachfolgen-
den Untersuchung kann Pemigatinib mdglicherwei-
se in einer um 2 Dosisstufen niedrigeren Dosierung
wieder aufgenommen werden.

oder ausbleibender Besserung in der Untersu-
chung sollte je nach klinischem Zustand ein dauer-
haftes Absetzen von Pemigatinib erwogen werden.

Sehschérfe schlechter

als 20/200 im betroffenen Auge;
Einschrankung der Alltagsaktivitaten

e Pemigatinib sollte bis zur Abheilung ausgesetzt
werden. Bei einer Verbesserung in der nachfolgen-
den Untersuchung kann Pemigatinib mdglicherwei-
se in einer um 2 Dosisstufen niedrigeren Dosierung
wieder aufgenommen werden.

e Bei Wiederauftreten, Fortbestehen der Symptome
oder ausbleibender Besserung in der Untersu-
chung sollte je nach klinischem Zustand ein dauer-
haftes Absetzen von Pemigatinib erwogen werden.

Hyperphosphatamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

schnitt 5.1). Eine anhaltende Hyperphos-
phatéamie kann zur Ausféllung von Calcium-
Phosphat-Kristallen fuhren, die zu Hypokalz-
amie, Weichteilmineralisation, Anamie,

Hyperphosphatamie ist eine pharmakodyna-
mische Wirkung, die bei der Verabreichung
von Pemigatinib zu erwarten ist (siehe Ab-

sekundarem Hyperparathyreoidismus,
Muskelkrampfen, Krampfanféllen, QT-In-

tervall-Verldngerung und Arrhythmien fihren
kénnen (siehe Abschnitt 4.2). Weichteilmi-
neralisation, einschlieBlich kutaner Kalzifizie-
rung, Kalzinose und nicht-urdmischer Kalzi-
phylaxie, wurde unter der Behandlung mit
Pemigatinib beobachtet.

Die Empfehlungen fir das Management der
Hyperphosphatamie umfassen eine diateti-
sche Phosphatrestriktion, die Verabreichung
einer phosphatsenkenden Therapie und, falls
erforderlich, eine Dosis&nderung (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eine phosphatsenkende Therapie wurde von
19 % der Patienten wahrend der Behandlung
mit Pemigatinib angewendet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Hypophosphatamie

Wéhrend der Behandlungspausen mit Pe-
migatinib oder wenn der Serumphosphat-
spiegel unter den Normalbereich féllt, sollte
ein Abbruch der phosphatsenkenden Thera-
pie und Diat erwogen werden. Schwere
Hypophosphatamie kann mdglicherweise
mit Verwirrtheit, Krampfanfallen, fokalen
neurologischen Befunden, Herzinsuffizienz,
respiratorische Insuffizienz, Muskelschwa-
che, Rhabdomyolyse und hamolytischer
Anamie einhergehen (sieche Abschnitt 4.2).
Hypophosphatémie-Reaktionen waren bei
14,3 % der Teilnehmer = Grad 3. Keines der
Ereignisse war schwerwiegend, fUhrte zum
Abbruch oder zu einer Dosisreduktion.
Bei 1,4 % der Teilnehmer kam es zu einer
Dosisunterbrechung.

Bei Patienten mit Hyperphosphatéamie oder
Hypophosphatéamie wird eine zusatzliche
engmaschige Uberwachung und Nachbeob-
achtung hinsichtlich einer Dysregulation der
Knochenmineralisation empfohlen.

Serdse Netzhautabldsung

Pemigatinib kann Reaktionen einer serdsen
Netzhautablosung verursachen, die mogli-
cherweise mit Symptomen wie verschwom-
menem Sehen, Glaskdrperflusen oder
Photopsie auftreten kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Dies kann die Verkehrstuchtig-
keit und Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen méaBig beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 4.7).

Ophthalmologische Untersuchung, ein-
schlieBlich optischer Koharenztomogra-
fie (optical coherence tomography, OCT),
sollte vor Beginn der Therapie und alle 2 Mo-
nate wahrend der ersten 6 Monate der Be-
handlung, danach alle 3 Monate und bei
visuellen Symptomen jederzeit dringend
durchgefuhrt werden. Bei Reaktionen einer
serésen Netzhautabldsung sollten die Richt-
linien zur Dosisdnderung beachtet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Wahrend der Durchfihrung der Kklinischen
Studie gab es keine routineméaBige Uber-
wachung, einschlieBlich OCT, um asymp-
tomatische serése Netzhautabldsungen zu
erkennen; daher ist die Inzidenz asymptoma-
tischer seréser Netzhautablésungen unter
Pemigatinib nicht bekannt.

Bei Patienten mit klinisch bedeutsamen me-
dizinischen Augenerkrankungen, wie z.B.
Erkrankungen der Retina, unter anderem
zentrale serdse Retinopathie, Makula-/Netz-
hautdegeneration, diabetische Retinopathie
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und frihere Netzhautabldsung, sollte eine
sorgfaltige Abwagung erfolgen.

Trockene Augen

Pemigatinib kann trockene Augen verursa-
chen (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sollten je nach Bedarf okulare Demulzenzien
zur Vorbeugung oder Behandlung von tro-
ckenen Augen verwenden.

Embryofetale Toxizitat

Basierend auf dem Wirkmechanismus und
den Ergebnissen einer tierexperimentellen
Reproduktionsstudie (siehe Abschnitt 5.3)
kann Pemigatinib, wenn es an eine schwan-
gere Frau verabreicht wird, den Fétus scha-
digen. Schwangere sollten hinsichtlich des
potenziellen Risikos fur den Fotus beraten
werden. Gebarfahigen Frauen sollte geraten
werden, wahrend der Behandlung mit Pe-
migatinib und fir 1 Woche nach der letzten
Dosis eine zuverléssige Verhitungsmethode
anzuwenden.

Ménnlichen Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter sollte geraten werden,
wahrend der Behandlung mit Pemigatinib
und flr mindestens 1 Woche nach der letz-
ten Dosis eine zuverléssige Verhitungsme-
thode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Erhohter Kreatininwert im Blut

Pemigatinib kann moglicherweise das Krea-
tinin im Serum erhdhen, indem es die renale
tubulare Sekretion von Kreatinin vermindert;
dies kdnnte aufgrund einer Hemmung der
renalen Transporter OCT2 und MATE1 auf-
treten und beeinflusst maglicherweise nicht
die glomerulare Funktion. Innerhalb des
ersten Zyklus stieg das Kreatinin im Serum
an (mittlerer Anstieg von 0,2 mg/dl) und
erreichte am 8. Tag den Steady-State, um
dann wahrend der 7 therapiefreien Tage zu
sinken (siehe Abschnitt 4.8). Alternative
Marker der Nierenfunktion sollten in Betracht
gezogen werden, wenn anhaltende Erho-
hungen des Kreatinins im Serum beobachtet
werden.

Kombination mit Protonenpumpenhemmern

Die gleichzeitige Anwendung von Pemigati-
nib mit Protonenpumpenhemmern sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pemigati-
nib mit starken CYP3A4-Inhibitoren erfordert
eine Dosisanpassung (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.5). Die Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie wahrend der
Einnahme von Pemigatinib keine Grapefruits/
Pampelmusen essen oder Grapefruit-/Pam-
pelmusensaft trinken durfen.

Kombination mit starken oder mittelstarken
CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Pemigati-
nib mit starken oder moderaten CYP3A4-
Induktoren wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

ZNS-Metastasen

Da unbehandelte oder fortgeschrittene Hirn-/
ZNS-Metastasen in der Studie nicht zuge-
lassen waren, wurde die Wirksamkeit in
dieser Population nicht untersucht und es
kénnen keine Dosisempfehlungen gegeben
werden, jedoch wird erwartet, dass die
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Penetration der Blut-Hirn-Schranke von
Pemigatinib gering ist (siehe Abschnitt 5.3).

Empfangnisverhitung

Basierend auf den Ergebnissen einer tier-
experimentellen Studie und seinem Wirk-
mechanismus kann Pemazyre, wenn es an
eine schwangere Frau verabreicht wird, den
Fotus schadigen. Frauen im gebarfahigen
Alter, die mit Pemazyre behandelt werden,
sollte geraten werden, nicht schwanger zu
werden, und Mannern, die mit Pemazyre
behandelt werden, sollte geraten werden,
wahrend der Behandlung kein Kind zu zeu-
gen. Bei Frauen im gebérfahigen Alter und
bei M&nnern mit Partnerinnen im gebarfahi-
gen Alter sollte wahrend der Behandlung mit
Pemazyre und fir 1 Woche nach Beendigung
der Behandlung eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhitung angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Schwangerschaftstest

Vor Beginn der Behandlung sollte ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt werden,
um eine Schwangerschaft auszuschlieBen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Pemigatinib

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Ein starker CYP3A4-Inhibitor (Iltraconazol
200 mg einmal taglich) erhéhte den geomet-
rischen Mittelwert der AUC von Pemigatinib
um 88 % (90 %-KI: 75 %, 103 %), was mog-
licherweise die Inzidenz und den Schwere-
grad von Nebenwirkungen von Pemigatinib
erhdhen kann. Bei Patienten, die einmal
taglich 13,5 mg Pemigatinib einnehmen,
sollte die Dosis auf einmal téglich 9 mg und
bei Patienten, die einmal téglich 9 mg Pemi-
gatinib einnehmen, sollte die Dosis auf einmal
téaglich 4,5 mg reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

CYP3A4-Induktoren

Ein starker CYP3A4-Induktor (Rifampin
600 mg einmal taglich) verringerte den
geometrischen Mittelwert der AUC von
Pemigatinib um 85 % (90 %-KI: 84 %, 86 %),
was mdglicherweise die Wirksamkeit von
Pemigatinib verringern kann. Die gleichzei-
tige Anwendung von starken CYP3A4-In-
duktoren (z.B. Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Rifampicin) sollte wahrend
der Behandlung mit Pemigatinib vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4). Die gleich-
zeitige Anwendung von Pemigatinib mit Jo-
hanniskraut ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Falls erforderlich, sollten ande-
re Enzyminduktoren (z.B. Efavirenz) unter
engmaschiger Uberwachung eingesetzt
werden.

Protonenpumpenhemmer

Die geometrischen Mittelwerte (90 %-KiI) fur
Crax Und AUC von Pemigatinib betru-
gen 65,3% (54,7; 78,0) bzw. 92,1 %
(88,6; 95,8), wenn es bei gesunden Proban-
den zusammen mit Esomeprazol (einem
Protonenpumpenhemmer) verabreicht wur-
de, im Vergleich zu Pemigatinib allein. Die
gleichzeitige Verabreichung eines Protonen-
pumpenhemmers (Esomeprazol) fihrte nicht

zu einer klinisch bedeutsamen Verénderung
der Pemigatinib-Exposition.

Allerdings wurde bei mehr als einem Dirittel
der Patienten, die Protonenpumpenhem-
mer (proton pump inhibitors, PPIs) erhielten,
eine signifikante Verringerung der Exposition
von Pemigatinib beobachtet. PPIs sollten bei
Patienten, die Pemigatinib erhalten, ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

H»-Rezeptor-Antagonisten

Die gleichzeitige Verabreichung von Ranitidin
fUhrte nicht zu einer klinisch bedeutsamen
Veranderung der Pemigatinib-Exposition.

Wirkungen von Pemigatinib auf andere
Arzneimittel

Wirkung von Pemigatinib auf CYP2B6-Sub-
strate

In-vitro-Studien zeigen, dass Pemigatinib
CYP2B6 induziert. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von Pemigatinib mit CYP2B6-Sub-
straten (z.B. Cyclophosphamid, Ifosfamid,
Methadon, Efavirenz) kann deren Exposition
moglicherweise verringern. Eine engmaschi-
ge klinische Uberwachung wird empfohlen,
wenn Pemigatinib zusammen mit diesen
Arzneimitteln oder einem CYP2B6-Substrat
mit einem engen therapeutischen Index ver-
abreicht wird.

Wirkung von Pemigatinib auf P-gp-Sub-
strate

In vitro ist Pemigatinib ein P-gp-Inhibitor. Die
gleichzeitige Verabreichung von Pemigatinib
mit P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Dabiga-
tran, Colchicin) kann deren Exposition und
damit deren Toxizitdt moglicherweise erho-
hen. Die Verabreichung von Pemigatinib
sollte mindestens 6 Stunden vor oder nach
der Verabreichung von P-gp-Substraten mit
einem engen therapeutischen Index erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Empfangnisverhitung bei Mannern und
Frauen/gebérfahigen Frauen

Basierend auf den Ergebnissen einer tier-
experimentellen Studie und seinem Wirk-
mechanismus kann Pemigatinib, wenn es
an eine schwangere Frau verabreicht wird,
den Foétus schadigen. Frauen im gebarfahi-
gen Alter, die mit Pemigatinib behandelt
werden, sollte geraten werden, nicht
schwanger zu werden, und Mannern, die mit
Pemigatinib behandelt werden, sollte geraten
werden, wahrend der Behandlung kein Kind
zu zeugen. Bei Frauen im gebérfahigen Alter
und bei Mannern mit Partnerinnen im gebar-
fahigen Alter sollte wéhrend der Behandlung
mit Pemigatinib und fur 1 Woche nach Be-
endigung der Behandlung eine wirksame
Methode zur Empfangnisverhitung ange-
wendet werden. Da die Wirkung von Pemi-
gatinib auf den Metabolismus und die Wirk-
samkeit von Verhttungsmitteln nicht unter-
sucht wurde, sollten Barrieremethoden als
zusatzliche Form der Empfangnisverhitung
angewendet werden, um eine Schwanger-
schaft zu vermeiden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Pemigatinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Pemazyre® 4,5 mg/-9 mg/-13,5 mg Tabletten

schnitt 5.3). Basierend auf tierexperimentel-
len Daten und der Pharmakologie von Pe-
migatinib darf Pemazyre wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, dass eine Behandlung mit Pe-
migatinib aufgrund des klinischen Zustandes
der Frauen erforderlich ist. Vor Beginn der
Behandlung sollte ein Schwangerschaftstest
durchgefihrt werden, um eine Schwanger-
schaft auszuschlieBen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pemigatinib bzw.
dessen Metaboliten in die Muttermilch tber-
gehen. Ein Risiko flr den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte
wahrend der Behandlung mit Pemazyre und
flr 1 Woche nach Abschluss der Behandlung
unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Pemigatinib auf die menschliche Fertili-
tat vor. Tierexperimentelle Fertilitatsstudien
wurden mit Pemigatinib nicht durchgefihrt
(siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf der
Pharmakologie von Pemigatinib kann eine
Beeintrachtigung der méannlichen und weib-
lichen Fertilitat nicht ausgeschlossen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Pemigatinib hat maBigen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und Féhigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Nebenwirkungen wie
ErmUdung und visuelle Stérungen wurden
mit Pemigatinib in Verbindung gebracht.
Daher wird bei der Teilnahme am Stralen-
verkehr oder beim Bedienen von Maschinen
zur Vorsicht geraten (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10) und
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle 4

Beschreibung von ausgewdahlten Neben-
wirkungen

Hyperphosphatémie

Hyperphosphatamie wurde bei 60,5 % aller
mit Pemigatinib behandelten Patienten be-
richtet. Eine Hyperphosphatamie Uber 7 mg/
dl und 10 mg/dl wurde bei 27,2 % bzw.
0,7 % der Patienten festgestellt. Eine Hyper-
phosphatémie entwickelt sich normalerwei-
se innerhalb der ersten 15 Tage.

Keine der Reaktionen war vom Schweregrad
> 3, schwerwiegend oder fuhrte zum Ab-
setzen von Pemigatinib. Eine Dosisunter-
brechung trat bei 1,4 % der Patienten und
eine Dosisreduktion bei 0,7 % der Patienten
auf. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass die diatetische Phosphatrestriktion und/
oder die Verabreichung einer phosphatsen-
kenden Therapie zusammen mit der 1-wo-
chigen Dosispause wirksame Strategien zur
Steuerung dieses On-Target-Effekts von
Pemigatinib waren.

Empfehlungen zum Management einer Hy-
perphosphatamie finden Sie in den Ab-
schnitten 4.2 und 4.4.

Serése Netzhautablésung

Eine serdse Netzhautabldsung trat bei 4,8 %
aller mit Pemigatinib behandelten Patienten
auf. Die Reaktionen waren im Allgemeinen
vom Schweregrad 1 oder 2 (4,1 %); Reak-
tionen vom Grad = 3 und schwerwiegende

Tabelle 4: In klinischen Studien berichtete Nebenwirkungen

Reaktionen beinhalteten eine Netzhautabl®-
sung bei 1 Patient (0,7 %). Zwei Nebenwir-
kungen von Netzhautablésung (0,7 %) und
Abhebung des retinalen Pigmentepithels
(0,7 %) fuhrten zur Dosisunterbrechung.
Keine der Reaktionen fUhrte zu einer Dosis-
reduktion oder zum Absetzen der Behand-
lung.

Empfehlungen zum Management der ser6-
sen Netzhautablésung finden Sie in den Ab-
schnitten 4.2 und 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Deutschland

Bundesinstitut fUr Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hy- Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
perphosphatamie (60,5 %), Alopezie (49,7 %), Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyponatridmie, Hyperphosphatamie?,
Diarrhoe (47,6 %), Nageltoxizitat (44,9 %), Ernahrungsstérungen Hypophosphatamie®
Ermidung (43,5 %), Ubelkeit (41,5 %), Sto- Erkrankungen des o “ .
matitis (38,1 %), Obstipation (36,7 %), Ge- Nervensystems Sehr haufig | Geschmacksstérung (Dysgeusie)
schmacksstoérung (Dysgeusie) (36,1 %), -
Mundtrockenheit (34,0 %), Arthralgie Sehr haufig Trockenes Auge
Augenerkrankungen Serdse Netzhautablésung®, Keratitis punctata,

(29,9 %), trockenes Auge (27,9 %), Hypo- Haufig
phosphatamie (23,8 %), trockene Haut
(21,8 %) und palmar-plantares Erythrodys-

verschwommenes Sehen, Trichiasis

Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Stomatitis, Diarrhoe, Obstipation,

asthesiesyndrom (16,3 %). intestinaltrakts Sehr haufig Mundtrockenheit

Die haufigsten schwerwiegenden Neben- Sehr haufig Palmar-plantares Erythrodyséasthesiesyndrom,
wirkungen waren Hyponatriamie (2,0 %) und Erkrankungen der Haut und Nageltoxizitatd, Alopezie, trockene Haut

ein Anstieg des Kreatinins im Blut (1,4 %). des Unterhautgewebes Haufig Haarwachstum anomal

Keine schwerwiegende Nebenwirkung fuhr-
te zu einer Dosisreduktion von Pemigatinib.
Eine schwerwiegende Nebenwirkung von

Gelegentlich | Kutane Kalzifizierung

Skelettmuskulatur-,

Hyponatriamie (0,7 %) fihrte zu einer Dosis- Bindegewebs- und Sehr haufig | Arthralgie
unterbrechung. Eine schwerwiegende Ne- Knochenerkrankungen
benwirkung eines Anstiegs des Kreatinins Allgemeine Erkrankungen
im Blut (0,7 %) fuhrte zum Absetzen der und Beschwerden am Sehr haufig Ermidung
Dosis. Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr haufig Kreatinin im Blut erhéht

Schwerwiegende Nebenwirkungen von

Augenerkgankgngen W?rgn Ngtzhgutgblo— a Beinhaltet Hyperphosphatémie und Phosphor im Blut erhéht. Siehe , Hyperphosphatdmie® unten.

SU”Q (0.7 %), mCht,_arter”HSChe ischamische b Beinhaltet Hypophosphatéamie und Phosphor im Blut vermindert

thlkusneuropathlg (0.7'%) und Verschluss ¢ Umfasst serdse Netzhautabldosung, Netzhautabldsung, Abhebung des retinalen Pigmentepithels,

einer Netzhautarterie (0,7 %). Netzhautverdickung, subretinale Flissigkeit, chorioretinale Falten, chorioretinale Narbe und Maku-
lopathie. Siehe unten ,Serdse Netzhautablésung*.

d Beinhaltet Nageltoxizitat, Nagelstérung, Nagelverfarbung, Nageldystrophie, Nagelhypertrophie,
Nagelfurchung, Nagelinfektion, Onychalgie, Onychoklasie, Onycholyse, Onychomadesis, Onycho-
mykose und Paronychie

4 023344-72326-100

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind in Tabelle 4 darge-
stellt. Die Haufigkeitskategorien sind sehr
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zur Uberdosie-
rung von Pemigatinib vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1ENO2

Pemigatinib ist ein Kinaseinhibitor von
FGFR1, 2 und 3, der die FGFR-Phosphory-
lierung und -Signallbertragung hemmt und
die Zellviabilitat in Zellen verringert, die gene-
tische Veréanderungen von FGFR exprimieren
und FGFR Punktmutationen, Amplifikationen
und Fusionen oder Rearrangements auf-
weisen. FGFR2-Fusionen/-Rearrangements
sind starke onkogene Treiber und stellen die
haufigste FGFR-Veranderung dar, die fast
ausschlieBlich bei 10-16 % der intrahepa-
tischen Cholangiokarzinome (Cholangiocar-
cinoma, CCA) auftritt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Phosphat im Serum

Pemigatinib erhdhte den Serumphosphat-
spiegel als Folge der FGFR-Inhibition. In kli-
nischen Studien mit Pemigatinib waren eine
phosphatsenkende Therapie und Dosisande-
rungen zur Behandlung der Hyperphosphat-
amie erlaubt (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.8).

Klinische Studien

FIGHT-202 war eine multizentrische, offene,
einarmige Studie zur Untersuchung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Pemazyre bei
vorbehandelten Patienten mit lokal fortge-
schrittenem/metastasiertem oder inope-
rablem Cholangiokarzinom. Die Wirksam-
keitspopulation bestand aus 108 Patienten
(107 Patienten mit intrahepatischer Erkran-
kung), die nach mindestens 1 vorangegan-
genen Therapie fortgeschritten waren und
bei denen eine FGFR2-Fusion oder ein -Re-
arrangement vorlag, wie durch den in einem
Zentrallabor durchgeflihrten Test festgestellt
wurde.

Die Patienten erhielten Pemazyre in 21-ta-
gigen Zyklen, bestehend aus einer einmal
taglichen oralen Gabe von 13,5 mg
Uber 14 Tage, gefolgt von 7 therapiefreien
Tagen. Pemazyre wurde bis zur Krankheits-
progression oder bis zur inakzeptablen To-
Xizitat verabreicht. Die wichtigsten Ergeb-
nismessungen zur Wirksamkeit umfassten
die objektive Ansprechrate (Objective Re-
sponse Rate, ORR) und die Dauer des An-
sprechens (Duration Of Response, DOR)
gemaB Beurteilung durch eine unabhéangige
Prifkommission (Independent Review Com-
mitee, IRC) nach RECIST V. 1.1.

Das mediane Alter betrug 55,5 Jahre (Be-
reich: 26 bis 77 Jahre), 23,1 % waren
> 65 Jahre alt, 61,1 % waren weiblich
und 73,1 % waren hellhdutig (Kaukasier). Die
meisten Patienten (95,4 %) hatten zur Base-
line einen Leistungsstatus nach der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)
von 0 (42,6 %) oder 1 (52,8 %). Alle Patienten
hatten mindestens 1 vorherige systemische
Therapielinie, 27,8 % hatten 2 vorherige
Therapielinien und 12,0 % hatten 3 oder

023344-72326-100

mehr vorherige Therapielinien erhal-
ten. 96 % der Patienten hatten eine vorheri-
ge platinbasierte Therapie erhalten, da-
von 78 % mit vorherigem Gemcitabin/Cis-
platin.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 5 zusammengefasst.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen be-
trug 2,69 Monate (Bereich: 0,7—-16,6 Monate).

Siehe Tabelle 5

Altere Patienten

In der klinischen Studie mit Pemigatinib
waren 23,1 % der Patienten 65 Jahre alt und
alter und 4,6 % der Patienten waren 75 Jah-
re alt und alter. Es wurde kein Unterschied
in Bezug auf das Ansprechen zwischen
diesen Patienten und Patienten < 65 Jahren
festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Pemazyre eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung des Cholangiokarzinoms
gewahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Erkenntnisse zu diesem Arznei-
mittel erwartet werden. Die Européische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen
zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
Uberprifen und, falls erforderlich, wird diese
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pemigatinib zeigt eine lineare Pharmakoki-
netik im Dosisbereich von 1 bis 20 mg. Nach
oraler Verabreichung von Pemazyre 13,5 mg
einmal taglich wurde der Steady-State
nach 4 Tagen mit einer geometrischen mitt-
leren Akkumulationsrate von 1,6 erreicht.
Der geometrische Mittelwert der AUC,_,, 1,

Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit

im Steady-State betrug 2.620 nMh (54 % CV)
und die C,, betrug 236 nM (56 % CV)
fur 13,5 mg einmal taglich.

Resorption

Die mediane Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration (t be-
trug 1 bis 2 Stunden.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Pemigatinib nach Verabreichung einer fett-
und kalorienreichen Mahlzeit (800 bis
1.000 Kalorien mit etwa 50 % des gesamten
Kaloriengehalts der Mahizeit aus Fett) bei
Patienten mit Krebs beobachtet.

m ax)

Verteilung

Pemigatinib ist zu 90,6 % an menschliche
Plasmaproteine gebunden, vorwiegend an
Albumin. Das geschéatzte scheinbare Ver-
teilungsvolumen betrug 235 | (60,8 %) bei
Patienten mit Krebs.

Biotransformation

Pemigatinib wird in vitro Gberwiegend durch
CYP3A4 metabolisiert. Nach oraler Verabrei-
chung einer Einzeldosis von 13,5 mg radio-
aktiv-markiertem Pemigatinib war unveran-
dertes Pemigatinib der wichtigste arznei-
mittelbezogene Anteil im Plasma, und es
wurden keine Metaboliten > 10 % der ge-
samten zirkulierenden Radioaktivitat beob-
achtet.

Nach oraler Verabreichung von Pemigati-
nib 13,5 mg einmal taglich bei Patienten mit
Krebs betrug die geometrische mittlere Eli-
minationshalbwertszeit (t2) 15,4 (51,6 % CV)
Stunden und die geometrische mittlere
scheinbare Clearance (CL/F) 10,6 I/h
(54 % CV).

Ausscheidung

Nach einer oralen Einzeldosis von radioaktiv-
markiertem Pemigatinib wurden 82,4 % der
Dosis in den Féazes (1,4 % in unveranderter
Form) und 12,6 % im Urin (1 % in unverander-
ter Form) wiedergefunden.

Kohorte A (FGFR2-Fusion oder -Rearrangement)
Hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbare

Population
(N = 108)
ORR (95 %-KI) 37,0% (27,94; 46,86)
Vollstdndiges Ansprechen (n) 2,8% (3)

Teilweises Ansprechen (n)

34,3% (37)

Mediane Dauer des
Ansprechens (Monate) (95 %-Ki)2

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

Kaplan-Meier-Schatzungen der
Dauer des Ansprechens (95 %-KI)

3 Monate

100,0 (100,0; 100,0)

6 Monate 67,8 (50,4; 80,3)

9 Monate 50,5 (38,3; 65,4)

12 Monate 41,2 (24,8; 56,8)
ORR: CR + PR

Kl: Konfidenzintervall

Hinweis: Die Daten stammen vom IRC und wurden gemaB RECIST V. 1.1 beurteilt; alle Félle von voll-
standigem und partiellem Ansprechen wurden bestatigt.
a Das 95 %-Kl wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
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Nierenfunktionsstérung 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Pemigatinib
wurde in einer Studie zur Niereninsuffizienz
bei Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion
(GFR = 90 ml/min), schwerer Nierenfunkti-
onsstérung (GFR < 30 ml/min, keine Hamo-
dialyse) und terminaler Nierenerkrankung
(end stage renal disease, ESRD)
(GFR < 30 ml/min, Hdmodialyse) untersucht.
Bei Teilnehmern mit schwerer Nierenfunkti-
onsstérung betrugen die geometrischen
Mittelwerte (90 %-KI) im Vergleich zu norma-
len Kontrollpatienten 64,6 % (44,1 %; 94,4 %)
fir Cha Und 159 % (95,4 %; 264 %) fur
AUGC,_... Bei den Patienten mit ESRD vor
Hamodialyse betrugen die geometrischen
Mittelwerte (90 %-Kl) 77,5 % (51,2 %; 118 %)
fr C o Und 76,8 % (54,0 %; 109 %) fur
AUC,_... AuBerdem betrugen bei Teilneh-
mern mit ESRD nach Hamodialyse die
geometrischen Mittelwerte (90 %-KIl) 90,0 %
(59,3 %; 137 %) fur C,, und 91,3%
(64,1 %, 130 %) fir AUC,_... Aufgrund dieser
Ergebnisse sollte die Dosis von Pemigatinib
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Leberfunktionsstoérung

Die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Pemigatinib
wurde in einer Studie zur Leberfunktions-
storung bei Teilnehmern mit normaler Leber-
funktion, mittelschwerer (Child-Pugh-Klas-
se B) und schwerer (Child-Pugh-Klasse C)
Leberfunktionsstérung untersucht. Bei Teil-
nehmern mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung betrugen die geometrischen Mittel-
werte (90 %-KI) im Vergleich zu normalen
Kontrollen 96,7 % (59,4 %; 157 %) flr C, .
und 146 % (100 %, 212 %) far AUC,_.,. Bei
Teilnehmern mit schwerer Leberfunktions-
stérung betrugen die geometrischen Mittel-
werte (geometric mean ratios, GMR) (90 %-
Kl) 94,2% (68,9%; 129%) fur C .
und 174 % (116 %, 261 %) fur AUC,_...
Basierend auf diesen Ergebnissen wird
keine Dosisanpassung flr Patienten mit
leichter und mittelschwerer Leberfunktions-
stérung empfohlen. Die Dosis von Pemiga-
tinib sollte bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung dennoch reduziert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen
CYP-Substrate

Pemigatinib ist in klinisch relevanten Kon-
zentrationen weder ein Inhibitor von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 und CYP3A4 noch ein Induktor von
CYP1A2 und CYP3A4.

Transporter

Pemigatinib ist ein Substrat von P-gp und
BCRP. Es wird nicht erwartet, dass P-gp-
oder BCRP-Inhibitoren die Exposition von
Pemigatinib bei klinisch relevanten Konzen-
trationen beeinflussen.

In vitro ist Pemigatinib ein Inhibitor von
OATP1B3, OCT2 und MATE1. Die Hemmung
von OCT2 kann das Kreatinin im Serum er-
hohen.

Systemische Toxizitat

Die auffélligsten Befunde nach wiederholter
Verabreichung von Pemigatinib sowohl bei
Ratten als auch bei Affen wurden der vor-
gesehenen Pharmakologie von Pemigatinib
(FGFR1-, FGFR2- und FGFR3-Hemmung)
zugeschrieben, einschlieBlich Hyperphos-
phatamie, physérer Dysplasie und Weich-
teilmineralisation; einige dieser Befunde
wurden bei Expositionen (AUC) unterhalb
der therapeutischen Dosis beobachtet. Eine
Mineralisation wurde in zahlreichen Geweben
beobachtet, einschlieBlich Nieren, Magen,
Arterien, Ovarien (nur bei Affen) und Augen
(Hornhaut, nur bei Ratten). Die Weichteilmi-
neralisation war nicht reversibel, wahrend
die physaren Befunde und Knorpelbefunde
reversibel waren. DarUber hinaus wurden
Verdnderungen des Knochenmarks (Ratten)
und Nierenl&sionen beobachtet.

Genotoxizitat

Pemigatinib war weder mutagen in einem
bakteriellen Mutagenitatstest noch klastogen
in einem In-vitro-Chromosomenaberrations-
test und fuhrte in einem In-vivo-Mikronu-
kleustest bei Ratten nicht zur Induktion von
Knochenmark-Mikronuklei.

Karzinogenitat

Mit Pemigatinib wurden keine Studien zur
Karzinogenitat durchgefiihrt.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Es wurden keine speziellen tierexperimen-
tellen Studien zur Beurteilung der Auswir-
kungen von Pemigatinib auf die Fertilitat
durchgefuhrt. In Toxizitétsstudien mit wieder-
holter Gabe flhrte die orale Verabreichung
von Pemigatinib zu keinen dosisabhangigen
unerwunschten Wirkungen auf die mannli-
chen und weiblichen Fortpflanzungsorgane.

Toxische Wirkung auf die Entwicklung

Bei Ratten fuhrte die Verabreichung von
Pemigatinib in einer Dosierung von = 0,3 mg/
kg/Tag im Zeitraum der Organogenese zu
einem 100%igen Verlust nach Implantation.
Bei einer Dosierung von 0,1 mg/kg/Tag
wurde eine Zunahme von fetalen Skelettfehl-
bildungen und Veréanderungen der groBen
BlutgefaBe, eine verminderte Verkndcherung
und eine Abnahme des fetalen Kérperge-
wichts beobachtet. Die Exposition bei dieser
Dosis entspricht etwa 20 % der klinischen
Exposition bei der maximal empfohlenen
menschlichen Dosis von 13,5 mg, basierend
auf der AUC.

Sicherheitspharmakologie

In-vitro zeigte Pemigatinib eine IC50 fur die
hERG-Hemmung > 8 uM (die héchste mach-
bare Konzentration basierend auf der L&s-
lichkeit), die > 360-fach hoher ist als die
klinische ungebundene C,,., im Steady-State
bei einer Dosis von 13,5 mg. In-vivo gab es
keine unerwlinschten Befunde in den sicher-
heitspharmakologischen Untersuchungen
von Pemigatinib, einschlieBlich /n-vivo-Stu-
dien zur Funktion der Atemwege und des
Zentralnervensystems bei Ratten und kar-
diovaskularer Studien bei Affen.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
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. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Mikrokristalline Cellulose (E-460)
Carboxymethylstarke-Natrium
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (E-572)

(Typ A

Nicht zutreffend.

4 Jahre.

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/Al-Blisterpackung mit 14 Tabletten.
Faltschachtel mit 14 oder 28 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Incyte Biosciences Distribution B. V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niederlande

Pemazyre 4,5 mg Tabletten

EU/1/21/15635/001
EU/1/21/15635/002

Pemazyre 9 mg Tabletten

EU/1/21/1535/003
EU/1/21/1535/004

Pemazyre 13,5 mg Tabletten

EU/1/21/15635/005
EU/1/21/1535/006

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. Marz 2021

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 02. Juli 2025

STAND DER INFORMATION

Juli 2025

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND:

Verschreibungspflichtig.

023344-72326-100



Juli 2025

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Pemazyre® 4,5 mg/-9 mg/-13,5 mg Tabletten

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH:

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

023344-72326-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

oY
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