”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 416, cod (LO1ENO02): DCI
PEMIGATINIBUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contract cost volum)

Pemigatinibum administrat in monoterapie este indicat pentru pentru tratamentul
adultilor cu colangiocarcinom local avansat sau metastazat cu o fuziune sau o rearanjare a
receptorului factorului de crestere a fibroblastelor tip 2 (FGFR2), care a progresat dupa
cel putin o linie anterioara de terapie sistemica.

Il. Criterii de includere:
— Pacienti diagnosticati histopatologic cu colangiocarcinom nerezecabil sau metastatic.
— Rearanjare a receptorului factorului de crestere a fibroblastelor tip 2 (FGFR2) printr-un
test diagnostic adecvat.
— Progresie dupa cel putin 1 linie de terapie sistemicad pentru boala avansata (nerezecabila
sau metastatica).
— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta rearanjarii receptorului factorului de crestere a fibroblastelor tip 2 (FGFR2).

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Utilizarea concomitenta cu sundtoare.

IV. Doze si mod de administrare:

Doza recomandata este de 13,5 mg pemigatinib administrat o datd pe zi timp de 14 zile, urmata
de 7 zile fara terapie. Comprimatele trebuie luate la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
Pacientii nu trebuie sd zdrobeascd, sd mestece, sa divizeze sau sa dizolve comprimatele.
Pemigatinib poate fi luat cu sau fard alimente.

Daca o doza de pemigatinib este omisa cu 4 sau mai multe ore sau daca apar varsaturi dupa
administrarea unei doze, nu trebuie administratd o doza suplimentard, iar administrarea trebuie
reluata cu urmatoarea doza programata.

La toti pacientii, trebuie initiatd o dietd saraca in fosfati atunci cand valoarea sericd a fosfatilor
este >5,5 mg/dl, iar addugarea unei terapii de scadere a valorii serice a fosfatilor trebuie luata in
considerare atunci cand valoarea sericd este >7 mg/dl. Doza de scadere a valorii serice a
fosfatilor trebuie ajustata pana cand valoarea sericd a fosfatilor revine la <7 mg/dl.

Hiperfosfatemia prelungita poate cauza precipitarea cristalelor de calciu-fosfat care poate
conduce la hipocalcemie, mineralizarea tesuturilor moi, crampe musculare, activitate convulsiva,
prelungirea intervalului QT si aritmii.

Intreruperea terapiei si a dietei de reducere a fosfatului trebuie luatd in considerare in timpul
pauzelor de Pemigatinib sau dacd valoarea serica a fosfatului scade sub intervalul normal.
Hipofosfatemia severa poate prezenta confuzie, crize convulsive, constatari neurologice focale,
insuficienta cardiacd, insuficientd respiratorie, sldbiciune musculara, rabdomiolizd si anemie
hemolitica.

V. Modificarile dozei:



Ajustarea dozei din cauza interactiunii medicamentoase

Utilizarea concomitentd de pemigatinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4 Dacé este necesara
administrarea concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP3A4, doza pacientilor carora li se
administreaza 13,5 mg pemigatinib o datd pe zi trebuie redusa la 9 mg o datd pe zi, iar doza
pacientilor cdrora li se administreaza 9 mg pemigatinib o datd pe zi trebuie redusa la 4,5 mg o
data pe zi.

Gestionarea toxicitatilor

Modificarea dozei sau intreruperea administrarii dozelor trebuie luatd in considerare pentru
abordarea terapeuticd a toxicitatii.

Nivelurile de reducere a dozei de Pemigatinib sunt rezumate in tabelul 1.

Tabelul 1. Trepte recomandate de scadere a dozei de pemigatinib:
Doza

Trepte de scadere a dozei
A doua

Prima

13,5 mg pe cale orali, o dati pe
zi, timp de 14 zile, urmati
de 7 zile fari terapie

9 mg pe cale orald, o dati pe zi,
timp de 14 zile, urmata
de 7 zile fari terapie

4,5 mg pe cale orali, o data pe
zi, timp de 14 zile, urmata
de 7 zile fara terapie

Tratamentul trebuie intrerupt definitiv dacd pacientul nu poate tolera 4,5 mg de pemigatinib o
data pe zi.

Atentionari si precautii speciale

Hiperfosfatemie

Hiperfosfatemia este un efect farmacodinamic preconizat la administrarea de pemigatinib.
Hiperfosfatemia prelungita poate cauza precipitarea cristalelor de calciu-fosfat care poate duce la
hipocalcemie, mineralizare a tesuturilor moi, anemie, hiperparatiroidism secundar, crampe
musculare, activitate convulsiva, prelungirea intervalului QT si aritmii.

Mineralizarea tesuturilor moi, inclusiv calcifierea si calcinoza cutanata, au fost observate la
tratamentul cu pemigatinib.

Recomandarile pentru abordarea terapeuticd a hiperfosfatemiei includ restrictia fosfatului
alimentar, administrarea terapiei de reducere a fosfatului si ajustarea dozei atunci cand este cazul
(vezi RCP).

Hipofosfatemie

Intreruperea terapiei si a dietei de reducere a nivelului de fosfat trebuie luati in considerare in
timpul pauzelor de tratament cu pemigatinib sau dacd valoarea fosfatului seric scade sub
intervalul normal.

Hipofosfatemia severd se poate manifesta prin confuzie, crize convulsive, semne neurologice
focale, insuficientd cardiacd, insuficientd respiratorie, sldbiciune musculard, rabdomioliza si
anemie hemolitica.

Pentru pacientii care prezintd hiperfosfatemie sau hipofosfatemie, se recomanda monitorizarea
atenta si urmadrirea atenta in ceea ce priveste tulburdrilor demineralizare osoasa.

Dezlipirea seroasa a retinei

Pemigatinibul poate cauza dezlipirea seroasei retiniene, care se poate manifesta prin simptome
precum vedere incetosata, corpi flotanti in campul vizual sau fotopsia.

Acest lucru poate afecta capacitatea unora dintre pacienti de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.




Examinarea oftalmologica, inclusiv tomografia in coerenta opticd (OCT) trebuie efectuata
inainte de initierea terapiei si o datd la 2 luni 1n primele 6 luni de tratament, la fiecare 3 luni dupa
aceea si urgent in orice moment pentru simptome vizuale.

Pentru dezlipirea seroasei retiniene, trebuie respectate indicatiile privind ajustarea dozei (vezi
RCP).

Trebuie sd se ia in considerare cu atentie pacientii care prezintd tulburdri oculare clinic
semnificative, cum sunt afectiunile retiniene, inclusiv, dar fara a se limita la, corioretinita seroasa
centrald, degenerescenta maculard/retiniana, retinopatia diabeticd si dezlipirea anterioard a
retinei.

Ochi uscati

Pemigatinibul poate produce uscaciunea ochilor. Pacientii trebuie sa foloseasca produse cu efect
emolient ocular pentru a preveni sau trata ochiul uscat, dupa caz.

Combinatie cu inhibitori ai pompei de protoni
Utilizarea concomitentd a pemigatinibului cu inhibitori ai pompei de protoni trebuie evitata.

Combinatie cu inhibitori puternici ai CYP3A44
Utilizarea concomitentd de pemigatinib cu inhibitori puternici ai CYP3A4 necesitd ajustarea
dozei (vezi RCP).

Combinatie cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4
Utilizarea concomitentd de pemigatinib cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 nu este
recomandata.

Grupe speciale de pacienti:

Varstnici
Doza de pemigatinib este identica la varstnici si la adulti tineri.

Insuficienta renala

Ajustarea dozei nu este necesard pentru pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderatd sau
boald renald in stadiu terminal (ESRD) in hemodializa.

Pentru pacientii cu insuficientd renala severd, doza pacientilor care iau 13,5 mg de pemigatinib o
datd pe zi trebuie scazutd la 9 mg o data pe zi, iar doza pacientilor care iau 9 mg de pemigatinib
o data pe zi trebuie scazuta la 4,5 mg o data pe zi.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Pentru pacientii cu insuficienta hepatica severda, doza pacientilor care iau 13,5 mg de pemigatinib
o datd pe zi trebuie scazuta la 9 mg o datd pe zi, iar doza pacientilor care iau 9 mg de
pemigatinib o datd pe zi trebuie scazuta la 4,5 mg o data pe zi.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.”



