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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 4,5 mg contiene:
Pemigatinib ... 4,50 mg
Celulosa microcristalina........ 71,10 mg
Glicolato sédico de almidon....4,00 mg
Estearato de magnesio 0,40 mg

Cada comprimido de 9 mg contiene:

Pemigatinib...... 9,00 mg
Celulosa microcristalina....... 142,20 mg
Glicolato sodico de almidon....8,00 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg

Cada comprimido de 13,5 mg contiene:
Pemigatinib...... ... 13,50 mg
Celulosa microcristalina......213,30 mg
Glicolato sodico de almidén. 12,00 mg
Estearato de magnesio 1,20 mg

INDICACIONES

Pemazyre® (Pemigatinib) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de adultos
con colangiocarcinoma localmente avanzado o metastasico con fusiéon o reordenacion
del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2) que hayan experimentado
progresion después de, al menos, una linea anterior de tratamiento sistémico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion terapéutica

Antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LOTENO2

Mecanismo de acciéon

Pemigatinib es un inhibidor de la quinasa del FGFR1, 2 y 3 que inhibe la fosforilacion
y la sefializacion del FGFR y disminuye la viabilidad celular en las células que expresan
alteraciones genéticas del FGFR, como mutaciones puntuales, amplificaciones y fusiones
o reordenaciones. Las fusiones/reordenaciones del FGFR2 son fuertes impulsoras
oncogénicas y constituyen la alteracion mas frecuente del FGFR, que se produce, casi
exclusivamente, entre el 10 %y el 16 % del colangiocarcinoma (CCA) intrahepatico.

Efectos farmacodinamicos

Fosfato sérico

Pemigatinib aumentd la concentracion sérica de fosfatos como consecuencia de la
inhibicion de FGFR. En los estudios clinicos sobre Pemigatinib se permitié el tratamiento
reductor de fosfatos y las modificaciones de la dosis para controlar la hiperfosfatemia.

Propiedades farmacocinéticas

Pemigatinib presenta una farmacocinética lineal en el intervalo de dosis de 1 a 20
mg. Tras la administracion oral de Pemazyre® (Pemigatinib) 13,5 mg una vez al dia, el
estado de equilibrio se alcanzo a los 4 dias con un cociente de acumulacién de la media
geométrica de 1,6. La media geométrica del AUC0-24h en estado de equilibrio fue de
2620 nM-h (CV del 54 %) y la C,,;, fue de 236 nM (CV del 56 %) para 13,5 mg una vez al dia.

Absorciéon

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima (tmax) fue de
1 a2 horas. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética
de Pemigatinib tras la administracion de una comida con alto contenido en grasas y
calorias (de 800 a 1000 calorias con aproximadamente el 50 % del contenido calérico
total de la comida proveniente de grasas) en pacientes con cancer.

Distribucion

Pemigatinib esta unido en un 90,6 % a las proteinas del plasma humano, especialmente
a la albumina. El volumen de distribuciéon aparente estimado fue de 235 | (60,8 %) en
pacientes con cancer.

Biotransformacion

Pemigatinib se metaboliza principalmente mediante el CYP3A4 in vitro. Tras la
administracion oral de una dosis unica de Pemigatinib radiomarcado de 13,5 mg,
Pemigatinib inalterado fue la principal fraccion relacionada con el farmaco en el plasma,
y no se observaron metabolitos > 10 % de la radiactividad circulante total.

Eliminacion

Tras la administracion oral de Pemigatinib 13,5 mg una vez al dia en pacientes con cancer,
la media geométrica de la semivida de eliminacién (t2) fue de 15,4 horas (CV del 51,6
%) y la media geométrica del aclaramiento aparente (CL/F) fue de 10,6 I/h (CV del 54 %).

Excreciéon
Tras una Unica dosis oral de Pemigatinib radiomarcado, el 82,4 % de la dosis se recuperd
en las heces (el 1,4 % inalterado) y el 12,6 % en la orina (el 1 % inalterado).

Insuficiencia renal

El efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de Pemigatinib se evalué en
un estudio de la insuficiencia renal en sujetos con funcién renal normal (VFG = 90 ml/
min), insuficiencia renal grave (VFG < 30 ml/min y no en hemodialisis) y enfermedad
renal terminal (ERT) (VFG < 30 ml/min y en hemodidlisis). En los sujetos con insuficiencia
renal grave, los cocientes de la media geométrica (IC del 90 %) en comparacién con los
controles normales fueron del 64,6 % (44,1 %, 94,4 %) para la C,., y del 159 % (95,4 %, 264
%) para el AUCO-co. En los sujetos con ERT antes de la hemodidlisis, los cocientes de la media
geométrica (IC del 90 %) fueron del 77,5 % (51,2 %, 118 %) para la C,,;, y del 76,8 % (54,0 %,
109 %) para el AUCO-c0. Ademas, en participantes con ERT después de la hemodialisis, los
cocientes de la media geométrica (IC del 90 %) fueron del 90,0 % (59,3 %, 137 %) para la C,,4
y del 91,3 % (64,1 %, 130 %) para el AUCO-e. Teniendo en cuenta estos resultados, la dosis
de Pemigatinib debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

El efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de Pemigatinib se evalud
en un estudio de insuficiencia hepatica en pacientes con funcion hepatica normal,
insuficiencia hepética moderada (Child-Pugh clase B) y grave (Child-Pugh clase C). En los
sujetos con insuficiencia hepatica moderada, los cocientes de la media geométrica (IC del
90 %), en comparacion con los controles normales, fueron del 96,7 % (59,4 %, 157 %) para
la C,.s y del 146 % (100 %, 212 %) para el AUCO-oo. En pacientes con insuficiencia hepatica
grave, el CMG (IC del 90 %) fue del 94,2 % (68,9 %, 129 %) para la C,,, y del 174 % (116 %, 261
%) para el AUCO-e. Teniendo en cuenta estos resultados, no se recomienda ningun ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada. Sin embargo, la dosis de
Pemigatinib debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento se debe iniciar por parte de un médico con experiencia en el diagndstico
y el tratamiento de pacientes con cancer de las vias biliares. El estado de positividad
de la fusiéon del FGFR2 se debe conocer antes de iniciar el tratamiento con Pemazyre®
(Pemigatinib). La evaluacion de la positividad de la fusion del FGFR2 en la muestra del
tumor se debe realizar con una prueba de diagndstico apropiada.

Posologia

La dosis recomendada es de 13,5 mg de Pemigatinib una vez al dia durante 14 dias,
seguido de 7 dias sin tratamiento.

Si se omite una dosis de Pemigatinib durante 4 o mas horas o si se producen vomitos
después de tomar una dosis, no se debe administrar una dosis adicional y se debe
reanudar la administracion con la siguiente dosis programada.

El tratamiento debe continuar mientras el paciente no muestre indicios de progresién de
la enfermedad o de toxicidad inaceptable.

En todos los pacientes, se debe iniciar una dieta baja en fosfatos cuando la concentracion
sérica de fosfato sea > 5,5 mg/dl y se debe considerar la posibilidad de anadir un
tratamiento para la reduccion de fosfatos cuando la concentracion sea > 7 mg/dl. La dosis
del tratamiento para la reduccion de fosfatos se debe ajustar hasta que la concentraciéon
sérica de fosfato vuelva a ser < 7 mg/dl. La hiperfosfatemia prolongada puede causar
la precipitacion de cristales de fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia,
mineralizacion de los tejidos blandos, calambres musculares, actividad convulsiva,
prolongacion del intervalo QT y arritmias.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la
reduccion de fosfatos durante las pausas del tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib)
o si la concentracion sérica de fosfato desciende por debajo del intervalo normal.
La hipofosfatemia grave se puede presentar con confusion, convulsiones, hallazgos
neurolégicos focales, insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular,
rabdomidlisis y anemia hemolitica.

Ajuste de la dosis debido a la interaccion farmacolégica:

Uso concomitante de Pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4

Durante el tratamiento con Pemigatinib, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4, incluido el zumo de pomelo. Si es necesaria la administracién conjunta
con un inhibidor potente del CYP3A4, la dosis de los pacientes que toman 13,5 mg de
Pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al dia y la dosis de los pacientes que
toman 9 mg de Pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una vez al dia.

Tr i de las toxicidad

Se deben considerar las modificaciones o la interrupcion de la dosis para el tratamiento
de las toxicidades.

Los niveles de reduccion de la dosis de Pemigatinib se resumen en la tabla 2.

Tabla 2: Niveles recomendados de reduccion de la dosis de Pemigatinib

Niveles de reduccion de la dosis

Primera Segunda

13,5 mg por via oral una vezal |9 mg por via oral una vezal |4,5 mg por via oral una vezal
dia durante 14 dias, seguidos |dia durante 14 dias, seguidos |dia durante 14 dias, seguidos
de 7 dias sin tratamiento de 7 dias sin tratamiento de 7 dias sin tratamiento

Dosis

El tratamiento se debe interrumpir de forma permanente si el paciente es incapaz de
tolerar 4,5 mg de Pemigatinib una vez al dia.
Las modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia se proporcionan en la tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de la dosis para la hiperfosfatemia
Reaccion adversa | Modificacion de la dosis de Pemigatinib
>55mg/dl-<7
mg/dl

Se debe continuar Pemigatinib con la dosis actual.

Se debe continuar Pemigatinib con la dosis actual, iniciar el tratamiento
para la reduccion de fosfatos, vigilar el fosfato sérico semanalmente, y
ajustar la dosis del tratamiento para la reduccion de fosfatos seguin sea
necesario hasta que la concentracién vuelva a ser < 7 mg/dl.

Se debe suspender Pemigatinib si la concentracion no vuelve a
> 7 mg/dl - < 10|ser < 7 mg/dl en las 2 semanas siguientes al inicio del tratamiento
mg/dl para la reduccién de fosfatos. Se debe reiniciar Pemigatinib y el
tratamiento para la reduccion de fosfatos con la misma dosis cuando la
concentracion vuelva a ser < 7 mg/dl.

Tras la recurrencia de la concentracion sérica de fosfatos > 7 mg/dl con
el tratamiento para la reduccion de fosfatos, se debe reducir 1 nivel de
dosis de Pemigatinib.

Se debe continuar Pemigatinib con la dosis actual, iniciar el
tratamiento para la reduccion de fosfatos, vigilar el fosfato sérico
semanalmente, y ajustar la dosis del tratamiento para la reduccion
de fosfatos seglin sea necesario hasta que la concentracion vuelva
aser <7 mg/dl.

Se debe suspender Pemigatinib si la concentracion sigue siendo
> 10 mg/dl durante 1 semana. Se debe reiniciar Pemigatinib y el
tratamiento para la reduccion de fosfatos con 1 nivel de dosis inferior
cuando el fosfato sérico es < 7 mg/dl.

Si se da una recurrencia de concentracion sérica de fosfatos > 10 mg/
dl tras 2 reducciones de dosis, se debe suspender Pemigatinib de

> 10 mg/dl

forma permanente.

Las modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso se proporcionan
en latabla 4.

Tabla 4: Modificaciones de dosis para el desprendimiento de retina seroso
Reaccion adversa Modificacion de la dosis de Pemigatinib

Se debe continuar Pemigatinib con la dosis
actual. Se debe realizar una supervisién segun se
describe en Advertencias.

Se debe suspender Pemigatinib hasta la resolucion.
Si mejora en un examen posterior, se debe
reanudar Pemigatinib en el siguiente nivel de dosis
mas bajo.

Si se repite, los sintomas persisten o el examen no
indica mejoria, se debe considerar la suspension
permanente de Pemigatinib, segun el estado clinico.
Se debe suspender Pemigatinib hasta la
Disminucion  considerable de la|resolucidn. Si mejora en un examen posterior,
agudeza visual (la mejor agudeza visual|se puede reanudar Pemigatinib a una dosis 2
corregida es peor que 20/40 o > 3 lineas | niveles por debajo.

de disminucién de la vision desde el|Si se repite, los sintomas persisten o el examen
inicio hasta 20/200); limitacién de las|no indica mejoria, se debe considerar la
actividades de la vida diaria suspension permanente de Pemigatinib, segin
el estado clinico.

Se debe suspender Pemigatinib hasta la
resolucion. Si mejora en un examen posterior,
se puede reanudar Pemigatinib a una dosis 2
niveles por debajo.

Si se repite, los sintomas persisten o el examen
no indica mejoria, se debe considerar la
suspension permanente de Pemigatinib, segin
el estado clinico.

Asintomatico

Disminucion moderada de la agudeza
visual (la mejor agudeza visual
corregida es de 20/40 o mejor o < 3
lineas de disminucion de la vision desde
el inicio); limitacion de las actividades
instrumentales de la vida diaria

Agudeza visual inferior a 20/200
en el ojo afectado; limitacién de las
actividades de la vida diaria

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

La dosis de Pemigatinib es la misma en los pacientes de edad avanzada que en los
adultos jovenes.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada o con enfermedad renal terminal (ERT) en hemodidlisis. Para los pacientes con
insuficiencia renal grave, la dosis de los pacientes que toman 13,5 mg de Pemigatinib una
vez al dia se debe reducira 9 mg una vez al dia y la dosis de los pacientes que toman 9 mg
de Pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 4,5 mg una vez al dia.

Insuficiencia hepdtica
No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Para los pacientes con insuficiencia hepatica grave, la dosis de los pacientes
que toman 13,5 mg de Pemigatinib una vez al dia se debe reducir a 9 mg una vez al diay
la dosis de los pacientes que toman 9 mg de Pemigatinib una vez al dia se debe reducir
a4,5 mg una vez al dia.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pemazyre® (Pemigatinib) en pacientes
menores de 18 afos. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Pemazyre® (Pemigatinib) se administra por via oral. Los comprimidos se deben tomar
aproximadamente a la misma hora cada dia. Los pacientes no deben machacar, masticar,
romper ni disolver los comprimidos. Pemigatinib se puede tomar con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante con hierba de San Juan.

ADVERTENCIAS
Hiperfosfatemia
La hiperfosfatemia es un efecto farmacodinamico que se prevé tras la administracion de
Pemigatinib. La hiperfosfatemia prolongada puede causar la precipitacion de cristales
de fosfato de calcio, lo que puede provocar hipocalcemia, mineralizacion de los tejidos

blandos, anemia, hiperparatiroidismo secundario, calambres musculares, actividad
convulsiva, prolongacién del intervalo QT y arritmias. Se ha observado mineralizacién de
los tejidos blandos, incluida la calcificacion y calcinosis cutaneas, y calcifilaxis no urémica
con el tratamiento con Pemigatinib.

Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia incluyen la restriccion de
los fosfatos en la alimentacion, la administracion de un tratamiento para la reducciéon de
fosfatos y la modificacion de la dosis cuando sea necesario.

El tratamiento para la reduccion de fosfatos fue utilizado por el 19 % de los pacientes
durante el tratamiento con Pemigatinib.

Hipofosfatemia

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento y la dieta para la reduccién
de fosfatos durante las pausas del tratamiento con Pemigatinib o si la concentracion
sérica de fosfato desciende por debajo del intervalo normal. La hipofosfatemia grave se
puede presentar con confusion, convulsiones, hallazgos neuroldgicos focales, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, debilidad muscular, rabdomidlisis y anemia hemolitica.
Las reacciones de hipofosfatemia fueron = grado 3 en el 14,3 % de los participantes.
Ninguno de los acontecimientos fue grave ni conllevé la suspension o reduccion de la dosis.
La interrupcion de la dosis se produjo en el 1,4 % de los participantes.

En el caso de los pacientes que presentan hiperfosfatemia o hipofosfatemia, se
recomienda una supervision y un seguimiento estrechos adicionales en lo que respecta a
la desregulacion de la mineralizacion dsea.

Desprendimiento de retina seroso

Pemigatinib puede causar reacciones de desprendimiento de retina seroso, que pueden
presentarse con sintomas como vision borrosa, moscas flotantes o fotopsia. Esto puede
influir de forma moderada en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

El examen oftalmoldgico, incluida la tomografia de coherencia éptica (TCO), debe
realizarse antes de iniciar el tratamiento y cada dos meses durante los primeros seis meses
de tratamiento, cada tres meses después, y con caracter urgente en cualquier momento
para detectar sintomas visuales. En el caso de las reacciones de desprendimiento de
retina seroso, deben seguirse las directrices de modificacion de la dosis.

Durante la realizacion del estudio clinico no hubo una supervision periéddica, incluida la TCO,
para detectar un desprendimiento de retina seroso asintomatico; por lo tanto, se desconoce
la incidencia de desprendimiento de retina seroso asintomatico con Pemigatinib.

Debe prestarse especial atencion a los pacientes que padecen trastornos oculares de
importancia clinica como los trastornos de la retina incluidos, entre otros, la retinopatia
serosa central, la degeneracion macular/de la retina, la retinopatia diabética y el
desprendimiento de retina anterior.

Ojo seco
Pemigatinib puede causar ojo seco. Los pacientes deben usar emolientes oculares para
prevenir o tratar el ojo seco, segun sea necesario.

Toxicidad embriofetal

Teniendo en cuenta el mecanismo de accidon y los resultados de un estudio de
reproduccién animal, Pemigatinib puede danar al feto cuando se administra a una mujer
embarazada. Hay que informar a las mujeres embarazadas del posible riesgo para el feto.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Pemigatinib y durante 1 semana después de la dltima dosis.
Se debe aconsejar a los pacientes de sexo masculino con pareja de sexo femenino en edad
fértil que utilicen un anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Pemigatinib y
durante, al menos, 1 semana después de la ultima dosis.

Creatinina en sangre elevada

Pemigatinib puede aumentar la creatinina sérica al disminuir la secrecion tubular renal de
creatinina; esto puede ocurrir debido a la inhibicién de los transportadores renales OCT2
y MATE1 y puede no afectar la funcién glomerular. En el primer ciclo, la creatinina sérica
aumentd (aumento medio de 0,2 mg/dl) y alcanzé un estado estable el dia 8, para luego
disminuir durante los 7 dias sin tratamiento. Se debe considerar la posibilidad de utilizar otros
marcadores de la funcién renal si se observan elevaciones persistentes de la creatinina sérica.

Combinacién con i es de la bomba de pr
Debe evitarse el uso concomitante de Pemigatinib con inhibidores de la bomba de protones.

Combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4

El uso concomitante de Pemigatinib con inhibidores potentes del CYP3A4 requiere el
ajuste de la dosis. Se debe advertir a los pacientes que eviten comer pomelo o beber
zumo de pomelo mientras estén tomando Pemigatinib.

Combinacion con inductores potentes o moderados del CYP3A4
No se recomienda el uso concomitante de Pemigatinib con inductores potentes o
moderados del CYP3A4.

Metdstasis en el SNC

Dado que en el estudio no se permitieron metastasis cerebrales o del SNC no tratadas
0 en progreso, no se ha evaluado la eficacia en esta poblacion y no se pueden hacer
recomendaciones de dosis; sin embargo, se espera que la penetracion de Pemigatinib en
la barrera hematoencefalica sea baja.

Anticoncepcion

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accién,
Pemazyre® (Pemigatinib) puede dafar al feto cuando se administra a una mujer embarazada.
Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan siendo tratadas con Pemazyre®
(Pemigatinib) que no se queden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con
Pemazyre® (Pemigatinib) que no engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en
edad fértil y los hombres con parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib) y durante 1
semana después de la finalizacion del tratamiento.

Prueba de embarazo
Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento para excluir
el embarazo.



PRECAUCIONES

Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Pemigatinib

Inhibidores potentes del CYP3A4

Un inhibidor potente del CYP3A4 (itraconazol 200 mg una vez al dia) aumenté la media
geométrica del AUC de Pemigatinib en un 88 % (un IC del 90 % del 75 %, 103 %), lo cual
puede aumentar la incidencia y la gravedad de las reacciones adversas con Pemigatinib.
Los pacientes que toman 13,5 mg de Pemigatinib una vez al dia deben reducir la dosis a
9 mg una vez al dia y los pacientes que toman 9 mg de Pemigatinib una vez al dia deben
reducir la dosis a 4,5 mg una vez al dia.

Inductores del CYP3A4

Un inductor potente del CYP3A4 (Rifampicina 600 mg una vez al dia) disminuyé la media
geométrica del AUC de Pemigatinib en un 85 % (IC del 90 % del 84 %, 86 %), lo cual puede
disminuir la eficacia de Pemigatinib. Se debe evitar el uso concomitante de inductores
potentes del CYP3A4 (p. ej, Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital, Rifampicina)
durante el tratamiento con Pemigatinib. El uso concomitante de Pemigatinib con hierba
de San Juan esta contraindicado. Si es necesario, deben utilizarse otros inductores
enzimaticos (p. ej., Efavirenz) bajo estricta vigilancia.

Inhibhid,

es de la bomba de pr

Los cocientes de las medias geométricas de Pemigatinib (IC del 90 %) para la C,, y el
AUC fueron del 65,3 % (54,7; 78,0) y el 92,1 % (88,6; 95,8), respectivamente, cuando se
administraron conjuntamente en sujetos sanos con esomeprazol (un inhibidor de la
bomba de protones) en relaciéon con Pemigatinib en monoterapia. La administracion
conjunta de un inhibidor de la bomba de protones (Esomeprazol) no produjo un cambio
clinicamente importante en la exposicion a Pemigatinib.

Sin embargo, en mas de un tercio de los pacientes a los que se les administraron IBP se
observé una reduccion significativa de la exposicion a Pemigatinib. Deben evitarse los
IBP en pacientes que reciben Pemigatinib.

Antagonistas de los receptores H2
La administracion conjunta de Ranitidina no produjo un cambio clinicamente importante
en la exposicion a Pemigatinib.

Efectos de Pemigatinib sobre otros medicamentos

Efecto de Pemigatinib sobre los sustratos del CYP2B6

Los estudios in vitro indican que Pemigatinib induce el CYP2B6. La administracion
conjunta de Pemigatinib con sustratos del CYP2B6 (p. ej., Ciclofosfamida, Ifosfamida,
Metadona, Efavirenz) puede disminuir su exposicién. Se recomienda una estricta
vigilancia clinica cuando se administre Pemigatinib con estos medicamentos o con
cualquier sustrato de la gp-P que tenga un indice terapéutico estrecho.

Efecto de Pemigatinib sobre los sustratos de la gp-P

Invitro, Pemigatinib es un inhibidor de la gp-P. La administracion conjunta de Pemigatinib
con sustratos de la gp-P (p. ej., Digoxina, Dabigatran, Colchicina) puede aumentar su
exposicion y, por consiguiente, su toxicidad. La administracion de Pemigatinib debe
separarse al menos 6 horas antes o después de la administracion de sustratos de la gp-P
con un indice terapéutico estrecho.

Sustratos del CYP
Pemigatinib, a concentraciones clinicamente relevantes, no es un inhibidor del CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,CYP2D6 y CYP3A4 o un inductor del CYP1A2y CYP3A4.

Transportadores

Pemigatinib es un sustrato de gp-P y de BCRP. No se espera que los inhibidores de gp-P o
de BCRP afecten a la exposicion a Pemigatinib en concentraciones clinicamente relevantes.
In vitro, Pemigatinib es un inhibidor de OATP1B3, OCT2 y MATE1. La inhibicion de OCT2
puede aumentar la creatinina sérica.

Carcinogénesi: g is y trastornos de fertilidad
Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad sistémica

Los hallazgos mas destacados tras la administracion de dosis repetidas de Pemigatinib
tanto en ratas como en primates se atribuyeron a la farmacologia prevista de Pemigatinib
(inhibicion de FGFR1, FGFR2 y FGFR3), incluida la hiperfosfatemia, la displasia fisaria y
la mineralizacion de los tejidos blandos; algunos de estos hallazgos se observaron a
exposiciones (AUC) inferiores a las terapéuticas. Se observd mineralizacion en diversos
tejidos como los rifiones, el estémago, las arterias, los ovarios (solo en las primates) y los
0jos (cornea, solo en las ratas). La mineralizacién de los tejidos blandos no fue reversible,
mientras que los hallazgos fisarios y del cartilago si lo fueron. Ademas, se observaron
cambios en la médula 6sea (ratas) y lesiones renales.

Genotoxicidad

Pemigatinib no fue mutagénico en un ensayo de mutagenicidad bacteriana, ni
clastogénico en un ensayo de aberraciéon cromosémica in vitro, y no tuvo como
consecuencia la induccién de microntcleos en la médula ésea en un ensayo de
micronucleos in vitro en ratas.

Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Pemigatinib.

Alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios especificos en animales con Pemigatinib para evaluar los
efectos de Pemigatinib sobre la fertilidad. En los estudios de toxicidad por dosis repetidas,
la administracion oral de Pemigatinib no produjo ningun efecto adverso relacionado con
la dosis en los 6rganos reproductores masculinos y femeninos.

Toxicidad para el desarrollo

En ratas, la administracién de Pemigatinib a una dosis de = 0,3 mg /kg/dia durante el periodo
de organogénesis dio lugar a un 100 % de pérdida después de la implantacién. Con 0,1 mg/
kg/dia, se observé un aumento de las malformaciones esqueléticas fetales y de las variaciones
de los principales vasos sanguineos, una reduccion de la osificacion y una disminucion del
peso corporal del feto. La exposicion a esa dosis es aproximadamente el 20 % de la exposiciéon
clinica a la dosis humana maxima recomendada de 13,5 mg seguin el AUC.

Farmacologia de la seguridad

In vitro, Pemigatinib mostré una CI50 para la inhibicién de hERG > 8 uM (la concentracién
mas alta posible segun la solubilidad), es decir, > 360 veces mas alta que la C,, libre
en estado de equilibrio clinico con la dosis de 13,5 mg. In vivo, no hubo hallazgos
desfavorables en las evaluaciones de la farmacologia de la seguridad de Pemigatinib,
incluidos los estudios in vivo de la funcion del aparato respiratorio y del sistema nervioso
central en ratas y el estudio cardiovascular en primates.

Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de Pemigatinib sobre la fertilidad humana. No se han
realizado estudios de fertilidad en animales con Pemigatinib. Teniendo en cuenta la
farmacologia de Pemigatinib, no puede excluirse el efecto negativo sobre la fertilidad
masculina y femenina.

Embarazo

Anticoncepcién en hombres y mujeres/mujeres en edad fértil

Teniendo en cuenta los resultados de un estudio en animales y su mecanismo de accion,
Pemigatinib puede danar al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estén siendo tratadas con Pemigatinib que no
se queden embarazadas y a los hombres que estan siendo tratados con Pemigatinib que
no engendren un hijo durante el tratamiento. Las mujeres en edad fértil y los hombres
con parejas de sexo femenino en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Pemigatinib y durante 1 semana después de la
finalizacion del tratamiento. Dado que no se ha investigado el efecto de Pemigatinib
sobre el metabolismo y la eficacia de los anticonceptivos, se deben aplicar métodos de
barrera como segunda forma de anticoncepcion, para evitar el embarazo.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Pemigatinib en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién. Teniendo en cuenta
los datos de los animales y la farmacologia de Pemigatinib, Pemazyre® (Pemigatinib) no
debe utilizarse durante el embarazo, a menos que el estado clinico de la mujer requiera
un tratamiento con Pemigatinib. Se debe realizar una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento para excluir el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Pemigatinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se
puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib) y durante 1 semana después de finalizar el
tratamiento.

Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pemazyre® (Pemigatinib) en pacientes
menores de 18 afnos. No se dispone de datos.

Empleo en ancianos
La dosis de Pemigatinib es la misma en los pacientes de edad avanzada que en los
adultos jovenes

Uso en casos de insuficiencias hepatica y renal
Insuficiencia renal
Ver seccion Posologia/dosificacién. modo de administracion.

Insuficiencia hepatica
Ver seccion Posologia/dosificacién. modo de administracion.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pemigatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Reacciones adversas como la fatiga y los trastornos visuales se han asociado a
Pemigatinib. Por lo tanto, se debe recomendar precaucién al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperfosfatemia (60,5%), alopecia (49,7%),
diarrea (47,6%), toxicidad de las uiias (44,9%), fatiga (43,5%), nauseas (41,5%), estomatitis
(38,1%), estrefiimiento (36,7%), disgeusia (36,1%), sequedad de boca (34,0%), , artralgia
(29,9%), ojo seco (27,9%), hipofosfatemia (23,8%), sequedad de piel (21,8%) y sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (16,3%).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron hiponatremia (2,0%) y aumento de
la creatinina en sangre (1,4%). Ninguna reaccion adversa grave dio lugar a la reduccién
de la dosis de Pemigatinib. Una reaccién adversa grave de hiponatremia (0,7%) provocé
la interrupcion de la dosis. Una reaccion adversa grave de aumento de la creatinina en
sangre (0,7%) provoco la suspension de la dosis.

Las reacciones adversas graves de trastornos oculares fueron desprendimiento de retina
(0,7%), neuropatia optica isquémica no arteritica (0,7%) y oclusion de la arteria retiniana
(0,7%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan en la tabla 5. Las categorias de frecuencia son muy
frecuentes (= 1/10) y frecuentes (= 1/100 a < 1/10). Las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Tabla 5: Reacciones adversas observadas en el estudio FIGHT-202 - frecuencia
notificada por la incidencia de acontecimientos surgidos durante el tratamiento

Muy frecuentes |Ojo seco
Desprendimiento de retina seroso ¢,
queratitis punteada, vision borrosa, triquiasis

Néuseas, estomatitis, diarrea,

Trastornos oculares
Frecuentes

Trastornos

Mediana de duracion de la respuesta
(meses) (IC del 95 %)

Estimaciones de Kaplan-Meier de la
duracion de la respuesta (IC del 95 %)

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

de administracién
Exploraciones
complementarias
?Incluye la hiperfosfatemia y el aumento del fésforo en sangre. Consulte a continuacion
“Hiperfosfatemia”

bIncluye la hipofosfatemia y la disminucién del fésforo en sangre

¢ Incluye el desprendimiento de retina seroso, el desprendimiento de retina, el
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, el engrosamiento de la retina, el
liquido subretiniano, los pliegues coriorretinianos, la cicatriz coriorretiniana y la maculopatia.
Consulte a continuacion “Desprendimiento de retina seroso”.

9Incluye la toxicidad de las ufas, los trastornos de las ufas, la decoloracién de las ufas, la
distrofia de las uias, la hipertrofia de las uias, las estrias de las unas, la infeccion de las ufas,
la onicalgia, la onicoclasia, la onicdlisis, la onicomadesis, la onicomicosis y la paroniquia

Muy frecuentes |Creatinina en sangre elevada

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia se notifico en el 60,5 % de todos los pacientes tratados con
Pemigatinib. El 27,2 % y el 0,7 % de los pacientes experimentaron hiperfosfatemia por
encima de 7 mg/dl y 10 mg/dl, respectivamente. La hiperfosfatemia normalmente se
desarrolla durante los primeros 15 dias.

Ninguna de las reacciones fue de intensidad > grado 3, grave o provocé la suspension
de Pemigatinib. La interrupcion de la dosis se produjo en el 1,4 % de los pacientes y la
reduccion, en el 0,7 % de los pacientes. Estos resultados sugieren que la restriccion de los
fosfatos en la alimentacion y/o la administracion de un tratamiento reductor de fosfatos
junto con 1 semana sin dosis fueron estrategias eficaces para controlar este efecto de
Pemigatinib en el grupo diana.

Las recomendaciones para el tratamiento de la hiperfosfatemia se proporcionan en las
secciones “Posologia/Dosificacién. Modo de administracién”y “Advertencias”.

Desprendimiento de retina seroso:

El desprendimiento de retina seroso se produjo en el 4,8 % de todos los pacientes
tratados con Pemigatinib. Las reacciones generalmente fueron de intensidad de grado 1
0 2 (4,1 %); las reacciones = grado 3 y graves incluyeron desprendimiento de retina en 1
paciente (0,7 %). Dos de las reacciones adversas de desprendimiento de retina (0,7 %) y
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (0,7 %) provocaron la interrupcion
de la dosis. Ninguna de las reacciones provocé la reduccion o la suspensién de la dosis.
Las recomendaciones para el tratamiento del desprendimiento de retina seroso se
proporcionan en las secciones “Posologia/Dosificacion. Modo de administracion” y
“Advertencias”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

ESTUDIOS CLINICOS

FIGHT-202 fue un estudio multicéntrico, abierto, de un solo grupo para evaluar la
eficacia y seguridad de Pemazyre® (Pemigatinib) en pacientes previamente tratados con
colangiocarcinoma localmente avanzado/metastésico o irresecable quirirgicamente.
La poblacion de eficacia consiste en 108 pacientes (107 pacientes con enfermedad
intrahepatica) que habian experimentado progresién después de, por lo menos, 1
tratamiento previo y que presentaban fusiéon o reordenacion de FGFR2, segun lo
determinado por la prueba realizada en un laboratorio central.

Los pacientes recibieron Pemazyre® (Pemigatinib) en ciclos de 21 dias, que consistian en
13,5 mg una vez al dia por via oral durante 14 dias, seguidos de 7 dias sin tratamiento.
Pemazyre® (Pemigatinib) se administré hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. Las variables primarias de la eficacia fueron la tasa de respuesta
objetiva (TRO) y la duracién de la respuesta (DdR), determinadas por un comité de revision
independiente (CRI) segun RECIST v1.1.

La mediana de edad fue de 55,5 afos (intervalo: de 26 a 77 aios), el 23,1 % era > 65 anos,
el 61,1 % era de sexo femenino, y el 73,1 % era de raza blanca. La mayoria (95,4 %) de
los pacientes presentaba un estado funcional inicial del Eastern Cooperative Oncology
Group (Grupo de Oncologia Cooperativa del Este; ECOG) de 0 (42,6 %) o 1 (52,8 %). Todos
los pacientes habian recibido al menos 1 linea previa de tratamiento sistémico, el 27,8 %
habia recibido 2 lineas previas de tratamiento, y el 12,0 % habia recibido 3 o mas lineas
previas de tratamiento. El 96 % de los pacientes habia recibido tratamiento previo con un
derivado del platino, incluido el 78 % con Gemcitabina/Cisplatino.

Los resultados de la eficacia se resumen en la tabla 1.

gastrointestinales Muy frecuentes estrefiimiento, sequedad de boca 3 meses 100,0 (100,0; 100,0)

Sindrome de eritrodisestesia palmo- 6 meses 67,8 (50,4; 80,3)
Trastornos de la piel y |Muy frecuentes |plantar, toxicidad de las ufias ¢, 9 meses 50,5(33,3;65,4)
del tejido subcutaneo alopecia, sequedad de la piel 12 meses 41,2 (24,8;56,8)

Frecuentes Crecimiento capilar anormal TRO- RC + RP

Trastornos IC = intervalo de confianza
musculoesqueléticos y [Muy frecuentes |Artralgia SSP = supervivencia sin progresion
del tejido conjuntivo SG = supervivencia global
Trastornos generales y Nota: Los datos son del CRI segun los criterios RECIST v1.1, y las respuestas completas y
alteraciones en el lugar|Muy frecuentes |Fatiga parciales se han confirmado.

2El IC del 95 % se calculé mediante el método de Brookmeyer y Crowley.

Pacientes de edad avanzada

En el estudio clinico de Pemigatinib, el 23.1 % de los pacientes tenia 65 afos o mas, y
el 4.6 % de los pacientes tenia 75 aflos o mas. No se detectd ninguna diferencia en la
respuesta de eficacia entre estos pacientes y los pacientes < 65 anos de edad.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar
los resultados de los ensayos realizados con Pemazyre® (Pemigatinib) en todos los grupos
de la poblacién pediatrica en el tratamiento del colangiocarcinoma.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad sistémica
Ver seccién Precauciones.

Genotoxicidad
Ver seccién Precauciones.

Carcinogenicidad
Ver seccién Precauciones.

Alteracion de la fertilidad
Ver seccién Precauciones.

Toxicidad para el desarrollo
Ver seccién Precauciones.

Farmacologia de la seguridad

Ver seccion Precauciones.

SOBREDOSIFICACION

No existe informacion acerca de la sobredosis de pemigatinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

o Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

o Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION

Envases conteniendo 14 comprimidos de 4,5 mg

Envases conteniendo 14 comprimidos de 9 mg

Envases conteniendo 14 comprimidos de 13,5 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 60.397

Fecha de la ultima revision:
Version 1, Basado en SmpC EMA Feb. 2023

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

© Knight
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Pemazyre®
Pemigatinib 4,5 mg-9mg-13,5mg

Comprimidos
Via oral

Autorizado bajo condiciones
especiales

Venta bajo receta archivada

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento,
aun cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a
usarlo y cada vez que renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o
alguna informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una
receta médica

FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido de 4,5 mg contiene:
Pemigatinib 4,50 mg
Celulosa microcristalina; Glicolato sédico de almidoén; Estearato de magnesio

Cada comprimido de 9 mg contiene:
Pemigatinib 9,00 mg
Celulosa microcristalina; Glicolato sédico de almidén; Estearato de magnesio

Cada comprimido de 13,5 mg contiene:
Pemigatinib 13,50 mg
Celulosa microcristalina; Glicolato sédico de almidoén; Estearato de magnesio

1) ¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre este
producto?

En especial, informe a su médico antes de empezar a tomar Pemazyre®
(Pemigatinib) si:

Le han comunicado que tiene un aumento o una disminuciéon de un mineral
en la sangre llamado fésforo (también conocidos como “hiperfosfatemia” o
“hipofosfatemia”)

Tiene problemas de visién u oculares.

Tiene una funcion hepatica extremadamente reducida. Puede ser necesario
ajustarle el tratamiento.

Tiene una funcién renal extremadamente reducida. Puede ser necesario
ajustarle el tratamiento.

Las células cancerosas se han extendido al cerebro o a la médula espinal.

Se recomienda realizar exdmenes oculares:

« Antes de iniciar el tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib).

« Cada 2 meses durante los primeros 6 meses de tratamiento.

« Cada 3 meses a partir de entonces o inmediatamente si aparece algtn sintoma
visual, como destellos de luz, trastornos visuales o manchas oscuras.

Informe a su médico inmediatamente si su vision presenta algun sintoma.

También es aconsejable que converse con su médico la necesidad de utilizar un
lubricante o gotas o geles oftalmicos hidratantes para ayudar a prevenir o tratar
el ojo seco.

Embarazo

Pemazyre® (Pemigatinib) puede danar al feto y no debe utilizarse durante el
embarazo, a menos que se lo indique el médico. Debe realizarse una prueba de
embarazo antes de iniciar el tratamiento.

2) ;Qué es y para qué se utiliza este producto?

Pemazyre® contiene el principio activo Pemigatinib, que pertenece a un grupo
de medicamentos contra el cancer llamados inhibidores de la tirosina quinasa.
Bloquea la accion de las proteinas de la célula llamadas receptores del factor de
crecimiento de los fibroblastos tipos 1, 2y 3 (FGFR1, FGFR2 y FGFR3), que ayudan
a regular el crecimiento de la célula. Las células cancerosas pueden tener una
forma andémala de esta proteina. Mediante el bloqueo del FGFR, Pemigatinib
puede evitar el crecimiento de las células cancerosas.

Pemazyre® (Pemigatinib) se utiliza:

« Para tratar a adultos con cancer de las vias biliares (también conocido como
colangiocarcinoma), cuyas células cancerosas tiene una forma anémala de la
proteina de FGFR2;

« Cuando el céncer se ha diseminado a otras partes del cuerpo o no puede
eliminarse mediante cirugia, y

« Cuando el tratamiento con otros medicamentos ya no esta funcionando.

3) {Qué es lo que debo saber antes de tomar Pemazyre® (Pemigatinib) y

durante el tratamiento?

- {Quiénes no deben tomar Pemazyre® (Pemigatinib)?

No tome Pemazyre® (Pemigatinib) si:

« Es alérgico a Pemigatinib o a alguno de los deméas componentes de este
medicamento.

« Estd tomando hierba de San Juan, un medicamento para tratar la depresién u
otros usos.

- {Qué debo informar a mi médico antes de tomar Pemazyre® (Pemigatinib)?
Antes de tomar Pemazyre® (Pemigatinib), digale a su médico:

Si usted tiene problemas en higado o rifiones.

Si usted tiene otro problema de salud.

Si usted tiene alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

Si usted estd embarazada o planea quedar embarazada.

Si usted estd amamantando.

Embarazo y lactancia

Pemazyre® (Pemigatinib) puede danar al feto. Se debe utilizar un anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento y, por lo menos, 1 semana después de la tltima
dosis de Pemazyre® (Pemigatinib) en las mujeres en edad fértil y en los hombres
con parejas de sexo femenino en edad fértil.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada
o tiene intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento.

Consejos sobre métodos anticonceptivos para hombres y mujeres

Las mujeres tratadas con Pemazyre® (Pemigatinib) no deben quedarse
embarazadas. Por lo tanto, las mujeres que puedan quedarse embarazadas
deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y, por lo
menos, 1 semana después de la tltima dosis de Pemazyre® (Pemigatinib). Hable
con su médico sobre el anticonceptivo mas adecuado para usted.

Los hombres deben evitar engendrar hijos. Deben utilizar un anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento y, por lo menos, 1 semana después de la tltima
dosis de Pemazyre® (Pemigatinib).

Lactancia
No dé el pecho durante el tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib) y, por lo
menos, 1 una semana después de la tltima dosis.

Nifios y adolescentes
Pemazyre® (Pemigatinib) no debe administrarse a nifos o adolescentes menores
de 18 aios. No se sabe si es sequro y eficaz en este grupo de edad.

- (Puedo tomar Pemazyre® (Pemigatinib) con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma. Ello incluye:
Medicamentos de venta bajo receta

Medicamentos de venta libre

Suplementos a base de hierbas

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.

En particular, debe informar a su médico si esta tomando alguno de los siguientes
medicamentos para que el médico pueda decidir si es necesario cambiar su
tratamiento:

« Hierba de San Juan: un medicamento que se utiliza para tratar la depresién,
entre otros usos. No debe tomar hierba de San Juan durante el tratamiento con
Pemazyre® (Pemigatinib).

Medicamentos con nombres de principios activos que terminan con “prazol”:
se utilizan para reducir la liberacion de acido estomacal. Evite el uso de estos
medicamentos durante el tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib).
Itraconazol: un medicamento para tratar infecciones fungicas.

Rifampicina: un medicamento para tratar la tuberculosis y otras infecciones.
Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital, Primidona: medicamentos para tratar
la epilepsia.

Efavirenz: un medicamento para tratar la infeccion por el VIH.

Ciclofosfamida, Ifosfamida: otros medicamentos para tratar el cancer.
Metadona: un medicamento para tratar el dolor intenso o para controlar la
adiccion.

Digoxina: un medicamento para tratar cardiopatias.

Dabigatran: un medicamento para prevenir laformacién de codgulos de sangre.
Colchicina: un medicamento para tratar los ataques de gota.

4) ;Como debo tomar Pemazyre® (Pemigatinib)?
La via de administracién de este producto es oral.



Tome Pemazyre® (Pemigatinib) exactamente como se lo indicé el médico, a las
horas del dia que correspondan respetando la dosis y duracion.

Puede tomar Pemazyre® (Pemigatinib) con o sin alimentos o entre comidas.
Trague el comprimido entero con un vaso de agua a la misma hora cada dia.

No triture, mastique, parta o disuelva los comprimidos.

No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la administracion de Pemazyre®
(Pemigatinib) sin consultar primero con su médico.

Toma de Pemazyre® (Pemigatinib) con alimentos y bebidas:
Evite comer pomelo o beber jugo de pomelo mientras esté tomando este
medicamento.

El tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib) debe ser indicado por un médico con
experiencia en el diagndstico y el tratamiento del cancer de las vias biliares. Siga
exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada de Pemazyre® (Pemigatinib) es:
13,5 mg una vez al dia durante 14 dias, seguido de 7 dias sin tomar Pemazyre®
(Pemigatinib).

El tratamiento continla con el mismo patréon de 14 dias de Pemazyre®
(Pemigatinib) una vez al dia, seguido de 7 dias sin tratamiento. No tome
Pemazyre® (Pemigatinib) durante los 7 dias sin tratamiento. Su médico ajustara la
dosis o interrumpira el tratamiento si es necesario.

Duracion del tratamiento
Tome Pemazyre® (Pemigatinib) durante el tiempo indicado por el médico.

- {Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si toma mas Pemazyre® (Pemigatinib) del que debe

Informe a su médico si ha tomado mas Pemazyre® (Pemigatinib) del que debia
tomar.

Si toma mas de la dosis recetada de Pemazyre® (Pemigatinib), consulte a su
médico o a un centro de intoxicaciones:

o Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

o Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

o Optativamente otros centros de intoxicaciones.

- {Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si olvido tomar Pemazyre® (Pemigatinib)

Si nota que olvidé tomar una dosis durante menos de 4 hs, proceda a tomar la
dosis al momento de notarlo.

Si se olvida de una dosis de Pemazyre’ (Pemigatinib) durante 4 horas o mas, o
si vomita después de tomar Pemazyre® (Pemigatinib), no tome una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis de Pemazyre®
(Pemigatinib) a la hora programada.

Si interrumpe el tratamiento con Pemazyre® (Pemigatinib)
No deje de tomar Pemazyre® (Pemigatinib) sin consultarlo con el médico, ya que
esto podria reducir el éxito del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico.

5) ¢Cudles son los efectos adversos que puede tener Pemazyre®
(Pemigatinib)?

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico de inmediato si tiene alguno de los siguientes efectos
adversos graves. Los efectos adversos pueden ocurrir con las siguientes
frecuencias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Bajo nivel de sodio en la sangre; los sintomas incluyen disminuciéon de la
capacidad de pensar, dolor de cabeza, nauseas, problemas de equilibrio,
confusion, convulsiones, coma;

Analisis de sangre que muestran un aumento de la creatinina, lo cual puede
indicar problemas renales; por lo general, el aumento de la creatinina no causa
sintomas, pero los sintomas de los problemas renales pueden incluir nduseas y
cambios en la miccion.

Otros efectos adversos pueden ocurrir con las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Concentraciones altas o bajas de fosfato observados en los analisis de sangre
Alteraciones del gusto

Ojo seco

Nauseas

Inflamacion del revestimiento interior de la boca

Diarrea

Estrefiimiento

Sequedad de boca

Reacciones cutdneas con enrojecimiento, hinchazén y dolor en las palmas de
las manos y las plantas de los pies, llamado sindrome de mano-pie

« Toxicidad de las ufas, incluidos la separacién de las ufias del lecho ungueal,
dolor de las uias, sangrado de las ufas, rotura de las ufas, cambios de color o
textura de las ufas, piel infectada alrededor de la uha

« Pérdida de cabello

« Piel seca

« Dolor articular

« Fatiga

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

« Acumulacién de liquido debajo de la retina (la capa sensible a la luz en la parte
posterior del ojo)

« Inflamacién de la cornea (la capa exterior transparente del ojo)

« Reduccién de la vision

« Cambios en las pestanas, incluidas pestainas anormalmente largas, pestafas
encarnadas

« Crecimiento anémalo del cabello

Tome contacto con su médico de inmediato si desarrolla cualquier efecto adverso
incluso si no figura en el listado anterior.

6) ;Como debo conservar Pemazyre’ (Pemigatinib)?
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

7) Informacién adicional

Conduccion y uso de maquinas

Pemazyre® (Pemigatinib) puede causar efectos secundarios como fatiga o
trastornos visuales. No conduzca ni utilice maquinas si esto sucede.

Este folleto resume la informaciéon mas importante de Pemazyre® (Pemigatinib),
para mas informacién y ante cualquier duda consulte con su médico.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafado.

Ud. puede tomar/usar Pemazyre® (Pemigatinib) hasta el Ultimo dia del mes
indicado en el envase. No tome Pemazyre® (Pemigatinib) luego de la fecha de
vencimiento.

Ante cualquierinconveniente con el producto por favor complete la ficha disponible
en https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes
o llame a ANMAT responde 0800-333-1234.
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