Pemigatinib monotherapy is indicated for the treatment of adults with locally

1 11 1 1 advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a fibroblast growth factor
Pe m Igatl n I b a dve rse eve nt m a n a ge m e nt a n d d 0 S I n g gu I d e receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement that have progressed after at least

one prior line of systemic therapy

ﬁ Adverse events* \ ( Serious adverse events* ﬁ

% %
Dry eye 279 Retinal detachment 0.7
Eye disorders® Serous retinal detachment 4.8 Non-arteritic optic ischaemic neuropathy 0.7
Retinal artery occlusion 0.7
Metabolic and Hyperphosphataemia 60.5 Hyponatraemia 2.0
blood chemist
0o¢ chemistry Hypophosphataemia 23.8 Increased blood creatinine 1.4
Nervous system Dysgeusia 361 Patient monitoring and management
Serous retinal detachment
Diarrhoea 47.6 * Ophthalmological examingtion, i.nlcl.udling optical
coherence tomography, prior to initiation and
Nausea 415 every 2 months for the first 6 months, every
i 3 months afterwards and urgently at any time
for visual t
Gastrointestinal Stomatitis 381 it
Dry eyes
Constipation 36.7 + Patients should use ocular demulcents in order
to prevent or treat dry eyes, as needed
Dry mouth 34.0 Hyper/hypophosphataemia

Recommendations for management

of hyperphosphataemia include dietary phosphate
Constitutional Fatigue 435 restriction, administration of phosphate-lowering
therapy and dose modification when required

(see overleaf for specific guidance)

Alopecia 497 + For hypophosphataemia, discontinuation of
phosphate-lowering therapy and diet should be
considered during pemigatinib treatment breaks or
if serum phosphate level falls below normal range
Dry skin 218 - For patients presenting with hyperphosphataemia
or hypophosphataemia, additional close monitoring
Palmar-plantar 163 and follow-up is recommended regarding
erythrodysesthesia syndrome ' dysregulation of bone mineralisation

Nail toxicity 44.9
Skin disorders*

Dose reduction: see overleaf
Musculoskeletal Arthralgia 299 - May be required to mitigate adverse events
- See overleaf for specific guidance on eye disorders and hyperphosphataemia

*Adverse events were reported in the FIGHT-202 registrational trial (N=147).
PEMAZYRE® (pemigatinib). Summary of fIn addition to the above-mentioned adverse events, punctate keratitis, vision blurred and trichiasis are listed as common adverse events in the Summary of Product Characteristics.
Product Characteristics 04.08.2023 In addition to the above-mentioned adverse events, hair growth abnormal is listed as a common adverse event in the Summary of Product Characteristics.




Pemigatinib dose-reduction steps

i i . i W Pemazyre (pemigatinib)
Discontinue if patient

LeVel1 reduction LeVel 2 reduction Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer. ATC-nr.: LOTE NO2. Utleveringsgruppe C. Reseptbelagt legemiddel
: ; ) unable to tolerate TABLETTER 4,5 mg, 9 mg og 13,5 mg.
13 mg once dally 9 mg once dally 4iS mg once da|Ly pem|gat|mb 4.5 mg Indikasjoner: Monoterapitilbeha(ndling ;vvoksng med lokalt avansert eller metastatisk kolangiokarsinom med
fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-fusjon eller -rearrangering, med progresjon etter minst 1tidligere linje
(14 days on/7 days off) (14 days on/7 days off) (14 days on/7 days off) once daily fibroblastvekstfaktor resep usj gering, med progresj inst 1 tidligere linj

Dosering:Behandling ber initieres av lege med erfaring i diagnostisering og bruk av kreftlegemidler. Behandling

bor initieres av lege med erfaring i diagnostisering og bruk av kreftlegemidler. Positiv status for FGFR2-fusjon

ma veere kjent for behandlingsstart og svulstprover ber utfores med passende diagnostisk test. Anbefalt dose

er 13,5 mg1gang daglig i 14 dager, etterfulgt av 7 dagers behandlingspause. Behandlingsvarighet er inntil

sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Hos alle pasienter bor lavfosfatdiett startes ved serumfosfatniva

>5,5 mg/dl, og tillegg av fosfatreduserende behandling bor vurderes ved niva >7 mg/dL Dosen av fosfatreduserende

middel bor justeres inntil serumfosfatnivaet er <7 mg/dl. Opphold av fosfatreduserende behandling og diett bor

vurderes ved behandlingspauser med pemigatinib eller hvis serumfosfatnivaet faller under normalomradet.

Alvorlig hypofosfatemi kan forekomme sammen med forvirring, anfall, fokale nevrologiske funn, hjertesvikt,

respirasjonssvikt, muskelsvakhet, rabdomyolyse og hemolytisk anemi. For dosejustering ved samtidig bruk

med sterk CYP3A4-hemmer, se SPC. Handtering av toksisitet: VVed toksisitet bor doseendring eller seponering

vurderes. Behandlingen bor seponeres permanent hvis pasienten ikke taler 4,5 mg pemigatinib 1 gang daglig. For

anbefalte dosereduksjonsnivaer og doseendring ved hyperfosfatemi og sergs netthinnelosning, se SPC. Spesielle

. pasientgrupper: Ved alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon ber pemigatinibdosen til pasienter som tar 13,5 mg 1

Consider gang daglig reduseres til 9 mg 1 gang daglig, og dosen til pasienter som tar 9 mg 1 gang daglig reduseres til4,5 mg 1
. . . gang daglig. Administrering: Tas til omtrent samme tid hver dag. Kan tas med eller uten mat. Svelges hele.

discontinuation Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoffene. Samtidig bruk med johannesurt (prikkperikum).

Serous retinal detachment

Moderate decrease in visual acuity (BCVA of 20/40 or Withhold until resolution;
better or <3 lines of decreased vision from baseline; ifimproved resume at next
limiting instrumental activities of daily living) lower dose level

. . . . . . 3 Y Forsiktighetsregler:
Marked decrease in visual acwty (BC\/A worse than Withhold until resoLqun; if condition recurs, Fly%erfosfatemi:dForventes. BehdandlingdsanbefalingdvedIgyperfosfatemimmfatterfosfatbegrensende diett,
o o _p . L i osfatreduserende preparat og doseendring nar nedvendig.

20/40 or >3 lines decreased vision from baseline up if Impl'OVEd resume at two orif Symptoms Hypofosfatemi: Opphold av fosfatreduserende behandling og diett bor vurderes under behandlingspauser med

TP o q N persist ordo pemigatinib eller hvis serumfosfatnivaet faller under normalomradet. Alvorlig hypofosfatemi kan forekomme
to ZO/ZOO, llmltlng activities of da|ly l|V|ng) dose levels lower sammen med forvirring, anfall, fokale nevrologiske funn, hjertesvikt, respirasjonssvikt, muskelsvakhet, rabdomyolyse
notim prove og hemolytisk anemi. Ved hyper- eller hypofosfatemi, anbefales ekstra noye overvakning og oppfolging mtp.

. . dysregulering av benmineralisering.
on examination Sergs netthinnelgsning: Pemigatinib kan gi seros netthinnelosning, som kan gi symptomer som takesyn, flytere
i synsfeltet eller fotopsi. Oftalmologisk undersokelse, inkl. optisk koherenstomografi (OCT), bor utfores for
behandlingsstart og hver 2. méned de forste 6 behandlingsmanedene, deretter hver 3. maned, og umiddelbart ved
synssymptomer. Ved seres netthinnelpsning bor retningslinjene for dosejustering folges. Forsiktighet bor utvises
ved behandling ved klinisk signifikant medisinsk gyetilstand, som retinale lidelser, inkl., men ikke begrenset til,
sentral sergs retinopati, makulaer/retinal degenerasjon, diabetisk retinopati og tidligere netthinnelgsning.
Torre pyne: Pemigatinib kan gi torre pyne. Lindrende oyepreparater bor brukes for & forebygge/behandle torre oyne,
alt etter behov.
Fostertoksisitet: Kan gi fosterskader. Gravide ber informeres om mulig risiko.
Okt blodkreatinin: Pemigatinib kan pke serumkreatinin ved & redusere renal tubuleer kreatininsekresjon.
CNS-metastase: Doseringsanbefaling kan ikke gis, men det forventes at passeringen av pemigatinib gjennom
blod-hjernebarrieren er lav. Bilkjoring og bruk av maskiner: Pemigatinib har moderat pavirkning pa evnen til & kjore
bil og bruke maskiner. Fatigue og synsforstyrrelser kan oppsta. Forsiktighet bor utvises ved bilkjoring eller bruk av
. maskiner.
Hyp e rp h oS p h ata emia Interaksjoner: For utfylle.nde infﬂarmas.ion om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse pa felleskatalogen.no.
Effekter av andre legemidler pa pemigatinib:

Sterke CYP3A4-hemmere: Kan oke forekomst og alvorlighetsgrad av pemigatinibbivirkninger. Pasienter bor rades til
& unnga a spise grapefrukt eller drikke grapefruktjuice mens de tar pemigatinib. Se Dosering i SPC.
CYP3A4-induktorer: Kan redusere effekten av pemigatinib. Samtidig bruk med sterke CYP3A4-induktorer bor unngas.
. .o . Hvis bruk av andre enzyminduktorer er nodvendig, bor bruken overvakes noye.
Pem |gat| nib should be continued at current dose Protonpumpehemmere (PPI): Bruk av PPl bor unngas.
Effekter av igatinib pa andre L i g
CYP2B6-substrater: Pemigatinib kan redusere eksponeringen for CYP2B6-substrater. Det anbefales ngye klinisk
overvaking ndr pemigatinib administreres sammen med CYP2B6 substrat med en smal terapeutisk indeks.
P-gp-substrater: Pemigatinib hemmer P-gp in vitro, og kan gke eksponeringen og dermed toksisiteten av

Visual acuity worse than 20/200 in affected eye; Withhold until resolution;
limiting activities of daily living ifimproved resume at two
dose levels lower

BCVA, best corrected visual acuity.

Serum phosphate
>5.5to =7 mg/dL

Pemigatinib should be continued at current dose, phosphate-lowering therapy should be P-gp-substrater. Pemigatinib skal gis minst 6 timer for/etter P-gp-substrat med lav terapeutisk indeks.
HE i _ i Graviditet, amming og fertilitet:
Inltlated' serum pl’losphate ShOUld be momtored WEEKly’ dOSE Of phosphate lowermg Graviditet: Basert pa dyrestudier og pemigatinibs farmakodynamikk, skal preparatet ikke brukes under graviditet, med

i i mindre kvinnens kliniske tilstand krever det. Graviditetstest bor utferes for behandlingsstart for & utelukke graviditet.
therapy should be ad|UStEd as needed until level returns to <7 mg/d L Fertile kvinner bor rades til ikke & bli gravide, og menn som behandles bor rades til ikke a gjore en kvinne gravid under

behandlingen. Fertile kvinner, samt menn med fertil kvinnelig partner, bor bruke sikker prevensjon under og i 1 uke etter

Serum phosphate Pemlgatlmb should be withheld if levels do not return to <7 mg/dL within 2 weeks of avsluttet behandling. Barrieremetoder ber brukes som sekundzer prevensjon for & unnga graviditet.
o a q 0 a Amming: Risiko for barnet som ammes kan ikke utelukkes. Amming ber avbrytes under behandling og i 1 uke etter siste
>7 to =10 mg/dL starting a phosphate-lowering therapy. Pemigatinib and phosphate-lowering therapy dose.

Fertilitet: Nedsatt fertilitet hos menn og kvinner kan ikke utelukkes.
Bivirkninger:

should be restarted at the same dose when level returns to <7 mg/dL

. . Sveert vanlige (21/10): Gastrointestinale: Diaré, forstoppelse, kvalme, munnterrhet, stomatitt. Generelle: Fatigue.
Upon recurrence of serum phosphate at >7 mg/dL with phosphate-lowering therapy, Hud: Allopeii, n;gle’:olf(sisitet, Plalmaér-pflfaT(tfar erytrodysestesisy;\dl;om, tmr(r hkuld. am;skgl-slglelg;tﬁystefmeft: Artra(lgikl
q Q.0 Nevrologiske: Smaksforstyrrelser. Stoffskifte/ernzering: Hyperfosfatemi (inkl. skt fosfor i blod), hypofosfatemi (inkl.
pemlgatl nib should be reduced 1 dose level redusert fosfor i blod), hyponatremi. Undersekelser: @kt kreatinin i blod. @ye: Torre oyne.

Vanlige (21/100 til <1/10): Hud: Unormal harvekst. @ye: Punktkeratitt, sergs netthinnelesning, tdkesyn, trikiasisMindre
vanlige (= 1/1000 til < 1/100): Kutan kalsinose.

q Qg 9 _ . Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 26.07.2023.
.Pe.l'rllgatll’]lb should be continued at CUI’I’En.t dOSG, phosphate lOWerII’]g thera 2% should .be Pakninger og priser (pr. 07.03.23): 4,5 mg: 14 stk. (blister) kr. 103000,30. 9 mg: 14 stk. (blister) kr. 103000,30. 13,5 mg:
initiated, serum phosphate should be monitored weekly and dose of phosphate-lowering 14 stk. (blister) kr. 103000,30.

therapy should be adjusted as needed until level returns to <7 mg/dL e resept et

Serum phosphate Pemigatinib should be withheld if levels continue >10 mg/dL for 1 week. Pemigatinib and Negerana Rapes & meyte Bisociantas Nordic AB, Barmnosgaran s vaning & SETT 23 Stocknetm. Sverige. Teleron: 00 47
>10 mg/dL phosphate-lowering therapy should be restarted 1 dose level lower when serum 2103 44 48, E-post: eumedinfoeincyte com. . .
. Les felleskatal kst eller prepar (SPC) for mer infor se wwwi.felleskatal no
phosphate is <7 mg/dL Sist endret: 04.08.23.

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

PEMAZYRE® (pemigatinib). Summary of Product Characteristics: Section 4.2. 04.08.2023 NO/PEMA/P/23/0008 October 2023



