PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Balversa 3 mg filmom obalené tablety
Balversa 4 mg filmom obalené tablety
Balversa 5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Balversa 3 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 3 mg erdafitinibu.

Balversa 4 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg erdafitinibu.

Balversa 5 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 5 mg erdafitinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta (tableta).

3 mg tablety
Zlta okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 7,6 mm s vyrazenym oznacenim ,,3“ na

jednej strane a ,,EF* na druhej strane.

4 mg tablety
Oranzova okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,1 mm s vyrazenym oznacenim

,»4“ na jednej strane a ,,EF* na druhej strane.

5 mg tablety
Hneda okruhla bikonvexna filmom obalena tableta s priemerom 8,6 mm s vyrazenym oznacenim ,,5

na jednej strane a ,,EF* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Balversa ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s neresekovatenym alebo
metastatickym urotelidlnym karcinomom (UC, z angl. urothelial carcinoma) nesucich citlivé genetické
zmeny FGFR3, ktori predtym dostali aspoii jednu liniu lie€by obsahujucu inhibitor PD-1 alebo PD-L1
v neresekovate'nom alebo metastatickom §tadiu liecby (pozri cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba Balversou sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim
protinadorovych terapii.



Pred uzivanim Balversy musi lekar potvrdit’ pritomnost’ citlivej genetickej zmeny/zmien FGFR3
(pozri ¢ast’ 5.1) vyhodnotenej/vyhodnotenych diagnostickou zdravotnickou poméckou in vitro (IVD)
s oznacenim CE a so zodpovedajucim zamysl'anym t¢elom. Ak nie je k dispozicii [IVD s oznacenim
CE, ma sa pouzit’ alternativny validovany test.

Davkovanie

Odporucana uvodna davka Balversy je 8 mg peroralne jedenkrat denne.

Tato davka sa ma udrzat’ a hladina fosfatu v sére sa ma vyhodnotit’ medzi 14. a 21. diiom po zacati
liecby. Davku zvyste na 9 mg jedenkrat denne, ak je hladina fosfatu v sére < 9,0 mg/dl

(< 2,91 mmol/l) a nedoslo k toxicite suvisiacej s lickom. Ak je hladina fosfatu 9,0 mg/dl alebo vyssia,
riad’te sa prisluSnymi upravami davky v tabul'ke 2. Po 21. dni sa rozhodnutie o zvySovani davky nema
riadit’ hladinou fosfatu v sére.

Ak sa kedykol'vek po uziti Balversy objavi vracanie, d’alSia davka sa ma uZzit’ nasledujtci den.

Trvanie liecby
Liecba ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do vyskytu neprijatelnej toxicity.

Vynechanie davky

Ak ddjde k vynechaniu davky Balversy, mozno ju uZzit' ¢o najskor. Nasledujtci denl sa mé pokracovat
v pravidelnej dennej davkovacej schéme pre Balversu. Na doplnenie vynechanej davky sa nemaju
uzivat’ tablety navyse.

Znizenie davky a manazment neziaducich reakcii
Odporacany plan znizovania davky je uvedeny v tabulkach 1 az 5.

Tabul’ka 1: Pldn zniZovania davky Balversa

1. zniZenie 2. zniZenie 3. zniZenie 4. zniZenie 5. zniZenie
Davka davky davky davky davky davky
9 mg — | 8 mg 6 mg 5 mg 4 mg Zastavit
(napr. tri 3 mg | (napr. dve (dve 3 mg (jedna 5 mg (jedna 4 mg
tablety) 4 mg tablety) | tablety) tableta) tableta)
8 mg — 6 mg 5 mg 4 mg Zastavit
(napr. dve (dve 3 mg (jedna 5 mg (jedna 4 mg
4 mg tablety) tablety) tableta) tableta)

Manazment hyperfosfatémie

Hyperfosfatémia je o¢akavany prechodny farmakodynamicky ucinok inhibitorov FGFR (pozri Casti
4.4, 4.8 a 5.1). Koncentracie fosfatu sa maji vyhodnotit’ pred podanim prvej davky a potom sa maju
monitorovat’ kazdy mesiac. Pri zvySenych koncentraciach fosfatu u pacientov liecenych Balversou sa
ma postupovat’ podl'a pokynov na pravu davky uvedenych v tabul’ke 2. V pripade trvale zvySenych
koncentracii fosfatu sa ma podl'a potreby zvazit pridanie latky viazucej fosfat, ktora neobsahuje
vapnik (napr. sevelamériumkarbonat) (pozri tabulku 2).

Tabulka 2: Odporuc¢ané upravy davky na zaklade sérovych koncentracii fosfatu pri pouziti
Balversy po titracii ddvky smerom nahor

Koncentricia fosfatu v sére | ManaZment Balversy

V pripade koncentracii fosfatu > 5,5 mg/dl obmedzte prijem fosfatu na 600 — 800 mg/den.

< 6,99 mg/dl Pokracujte v podavani Balversy v sti¢asnej davke.
(< 2,24 mmol/l)
7,00 — 8,99 mg/dl Pokracujte v liecbe Balversou.

(2,25 — 2,90 mmol/1)
Zacnite podavat’ latku viazucu fosfat s jedlom, kym hladina fosfatu
nebude < 7,00 mg/dl.




Znizenie davky sa ma vykonat pri pretrvavajucej hladine fosfatu
v sére > 7,00 mg/dl po€as obdobia 2 mesiacov alebo v pripade
vyskytu d’alSich neziaducich udalosti alebo d’alSich portch
elektrolytov suvisiacich s dlhotrvajucou hyperfosfatémiou.

9,00 — 10,00 mg/dl
(> 2,91 — 3,20 mmol/l)

Preruste liecbu Balversou, kym sa hladina fosfatu v sére nevrati na
< 7,00 mg/dl (odportca sa testovanie jedenkrat tyzdenne).

Zacnite podavat’ latku viazucu fosfat s jedlom, kym sa hladina
fosfatu v sére nevrati na hodnotu < 7,00 mg/dl.

Znovu zacnite liecbu na rovnakej trovni davky (pozri tabulku 1).

Znizenie davky sa ma vykonat pri pretrvavajucej hladine fosfatu
v sére > 9,00 mg/dl po€as obdobia 1 mesiaca alebo v pripade
vyskytu d’alSich neziaducich udalosti alebo d’alSich porach
elektrolytov suvisiacich s dlhotrvajucou hyperfosfatémiou.

> 10,00 mg/dl
(> 3,20 mmol/l)

Preruste liecbu Balversou, kym sa hladina fosfatu v sére nevrati na
< 7,00 mg/dl (odportca sa testovanie jedenkrat tyzdenne).

Znovu zacnite liecbu na prvej znizenej Grovni davky (pozri
tabulku 1).

Ak hladina fosfatu v sére > 10,00 mg/dl pretrvava > 2 tyzdne,
lie¢ba Balversou sa ma natrvalo ukoncit’.

Liecba priznakov podl'a klinickej potreby (pozri Cast’ 4.4).

Vyznamna zmena od
vychodiskovej funkcie

3. stupiia v dosledku
hyperfosfatémie.

Liecba Balversou sa ma natrvalo ukondit’.

obliiek alebo hypokalciémia | Liecba podla klinickej potreby.

Manazment ocnych poruch

Liecba Balversou sa ma ukoncit’ alebo upravit’ na zaklade toxicity stvisiacej s erdafitinibom, ako je

opisané v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: Usmernenie pre manaZzment oénych porich pri pouZivani Balversy

Stupei zavazZnosti

ManaZment davky Balversy

1. stupeni
Asymptomatické alebo
mierne priznaky; len
klinicke alebo
diagnostické
pozorovania alebo
Amslerov test na
zistenie abnormalit.

Odporucte na oftalmologické vysetrenie (OV). Ak nie je mozné vykonat’
OV do 7 dni, pozastavte podavanie Balversy, kym nebude mozné
vykonat’ OV.

Ak sa pri OV nepreukaze ocna toxicita, pokracujte v podavani Balversy
v rovnakej davke.

Ak je diagn6zou z OV keratitida alebo abnormalita sietnice (napr.
CSR?), pozastavte podavanie Balversy az do vyrieSenia problému. Ak je
stav podl'a OV po 4 tyzdiioch reverzibilny, pokracujte v liecbe
najblizSou nizSou davkou.

Po opédtovnom zacati podavania Balversy sledujte z hl'adiska vyskytu
recidivy kazdy 1 — 2 tyzdne pocas jedného mesiaca a potom podl’a
klinickej potreby. Ak neddjde k recidive, zvazte opdtovné zvysenie
davky.




2. stupei

Stredne zavazna;
obmedzuje
inStrumentalne ¢innosti
denného Zivota
primerané veku.

Okamzite pozastavte podavanie Balversy a odoslite na OV.

Ak nie je dokaz toxicity pre oci, pokracujte v liecbe erdafitinibom pri
d’al$ej niz$ej urovni davky po vyrieSeni problému.

Ak dojde k ustupu (Uplny tstup alebo stabilizacia a asymptomaticky
stav) do 4 tyzdnov po OV, pokracujte v liecbe najblizSou nizSou davkou.
Po opédtovnom zacati podavania Balversy sledujte z hl'adiska vyskytu
recidivy kazdy 1 — 2 tyZdne pocas jedného mesiaca a potom podla
klinickej potreby.

3. stupeit

Zavazna alebo
medicinsky vyznamna,
ale nie bezprostredne
ohrozujuca zrak;
obmedzujuca
sebaobsluzné ¢innosti
denného Zivota.

Okamzite pozastavte podavanie Balversy a odoslite na OV.

Ak dojde k ustupu (plny tstup alebo stabilizacia a asymptomaticky
stav) do 4 tyzdnov, potom sa mdze pokracovat’ v lieCbe Balversou o 2
urovne nizsou davkou.

Po opédtovnom zacati podavania Balversy sledujte z hl'adiska vyskytu
recidivy kazdy 1 — 2 tyzdne pocas jedného mesiaca a potom podl'a
klinickej potreby.

Zvazte trvalé ukoncCenie liecby Balversou z dovodu recidivy.

4. stupei

Nasledky ohrozujtice
zrak; slepota

(20/200 alebo horsie).

Natrvalo ukoncite liecbu Balversou.
Sledujte az do tplného ustupu alebo stabilizacie.

a

CSR — centralna serdzna retinopatia, pozri ¢ast’ 4.4

Zmeny nechtov, koze a sliznic

Pri liecbe Balversou sa pozorovali zmeny nechtov, koZe a sliznic. Liecba Balversou sa ma ukoncit’
alebo upravit’ na zaklade toxicity suvisiacej s erdafitinibom, ako je opisané v tabulke 4.

Tabul’ka 4: Odporucané upravy davky pri nechtovych, koZnych a slizni¢nych neziaducich
reakcidch pri pouZivani Balversy

Zavaznost’ neziaducej
reakcie

Balversa

Porucha nechtov

ManaZment davky Balversy

1. stupent

Pokracujte v podavani Balversy v stiCasnej davke.

2. stupent

Pozastavte podavanie Balversy a opétovne prehodnot’te o
1 — 2 tyzdne.

Ak ide o prvy vyskyt a do 2 tyzdiov ustipi na < 1. stupeii alebo na
vychodiskovu hodnotu, znovu za¢nite podavat’ rovnaka davku.

Ak ide o opakovantl udalost’ alebo trva > 2 tyzdne, kym ustipi na
< 1. stupeii alebo na vychodiskovi hodnotu, znovu zacnite liecbu
najblizSou nizSou davkou.

3. stupeil

Pozastavte podavanie Balversy a opétovne prehodnot’te o
1 — 2 tyzdne.

Ked’ sa stav upravi na < 1. stupen alebo na vychodiskovu hodnotu,
znovu zacnite lieCbu najblizSou nizSou davkou.

4. stupent

Ukondite lieCbu Balversou.

Sucha koZa a koZna toxicita

1. stupen Pokracujte v podavani Balversy v sti¢asnej davke.

2. stupeini Pokracujte v podavani Balversy v sti¢asnej davke.

3. stupeil Pozastavte podavanie Balversy (az na 28 dni) a kazdy tyzden
prehodnot’te klinicky stav.
Ked’ sa stav upravi na < 1. stupen alebo na vychodiskovu hodnotu,
znovu zacnite lieCbu najblizSou nizSou davkou.

4. stupen Ukoncite liecbu Balversou.




Ordlna mukozitida

1. stupen Pokracujte v podavani Balversy v sti¢asnej davke.

2. stupeni Pozastavte podavanie Balversy, ak ma pacient iné subezné
neziaduce reakcie 2. stupna suvisiace s erdafitinibom.

Pozastavte podavanie Balversy, ak pacient uz podstupoval liecbu
priznakov dlhsie ako tyzden.

Ak sa podavanie Balversy pozastavi, opatovne prehodnot’te o

1 — 2 tyzdne.

Ak ide o prvy vyskyt toxicity a do 2 tyzdiov ustupi na < 1. stupen
alebo na vychodiskovu hodnotu, znovu zac¢nite podavat’ rovnaku
davku.

Ak ide o opakovantl udalost’ alebo trva > 2 tyzdne, kym ustipi na
< 1. stupeii alebo na vychodiskovi hodnotu, znovu zacnite liecbu
najblizSou nizSou davkou.

3. stupeil Pozastavte podavanie Balversy a opédtovne prehodnot'te klinicky
stav o 1 — 2 tyzdne.

Ked’ sa stav upravi na < 1. stupeii alebo na vychodiskovu hodnotu,
znovu zacnite lieCbu najbliz§ou nizSou davkou.

4. stupeni Ukoncite lie¢bu Balversou.

Sucho v ustach

1. stupen Pokracujte v podavani Balversy v sti¢asnej davke.

2. stupeini Pokracujte v podavani Balversy v sti¢asnej davke.

3. stupeil Pozastavte podavanie Balversy (az na 28 dni) a kazdy tyzden

prehodnot’te klinicky stav.
Ked’ sa stav upravil na < 1. stupeii alebo na vychodiskova hodnotu,
znovu zacnite lieCbu najblizSou nizSou davkou.

Tabul’ka 5: Odporucané upravy davky pri inych neZiaducich reakcidch pri uZivani Balversy

Iné neziaduce reakcie®

3. stupeil Pozastavte podavanie Balversy, kym sa toxicita neupravi na 1.
stupen alebo na vychodiskova hodnotu, potom méze pokracovat’
v liecbe Balversou najblizSou nizSou davkou.

4. stupeni Natrvalo ukoncite podavanie.

Uprava davky bola klasifikovana podl'a vieobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného
onkologického institatu (NCI CTCAEVS.0).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych (FK) analyz uprava davky sa nevyzaduje u pacientov
s l'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2). Nie st k dispozicii Ziadne
udaje o pouziti Balversy u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek sa ma zvazit’ alternativna lieCba (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna tiprava
davky (pozri Cast’ 5.2). K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti Balversy u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa ma zvazit alternativna
liecba (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientov nie je potrebna Ziadna osobitna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov starSich ako 85 rokov st k dispozicii obmedzené udaje.



Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouZitie erdafitinibu v pediatrickej populacii na liecbu urotelidlneho
karcinomu.

Spdsob podéavania

Balversa je ur¢ena na peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltnut’ celé s jedlom alebo bez jedla
kazdy den priblizne v rovnakom case.

Pocas uzivania Balversy sa treba vyhntt’ grapefruitom alebo sevillskym pomaranc¢om z dévodu silne;j
inhibicie CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Oc¢né poruchy

Pred zacatim liecby Balversou sa ma vykonat’ zakladné oftalmologické vySetrenie vratane testu
pomocou Amslerovej mriezky, fundoskopie, zrakovej ostrosti, a ak je k dispozicii, optickej
koherentnej tomografie (OCT).

Balversa moze sposobit’ ocné poruchy vratane centralnej serdznej retinopatie (CSR) (skupinovy termin
zahfiajaci odlupenie pigmentového epitelu sietnice (RPED)), ktord ma za nésledok defekt zorného
pola (pozri Casti 4.7 a 4.8). Celkovy vyskyt centralnej serdznej retinopatie bol vyssi u pacientov vo
veku > 65 rokov (33,3 %) v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov (28,8 %). Pripady RPED boli
CastejSie hlasené u pacientov vo veku > 65 rokov (6,3 %) v porovnani s pacientmi vo veku < 65 rokov
(2,1 %). U pacientov vo veku 65 rokov a starSich, ako aj u pacientov s klinicky vyznamnymi o¢nymi
poruchami, ako st poruchy sietnice, okrem in¢ho vratane centralnej ser6znej retinopatie,
makulédrnej/retinalnej degeneracie, diabetickej retinopatie a predchadzajiceho odlupenia sietnice, sa
odporuca dokladné klinické monitorovanie (pozri Cast’ 4.8).

Priznaky syndromu suchého oka sa pocas liecby Balversou vyskytli u 16,7 % pacientov a u 0,3 %
pacientov boli 3. alebo 4. stupila (pozri Cast’ 4.8). VSetci pacienti maju podl'a potreby dostévat’
profylaxiu alebo liecbu syndromu suchého oka oénymi demulcentmi (napriklad umelymi slznymi
nahradami, hydratacnymi alebo lubrikacnymi o¢nymi gélmi alebo mastami) najmenej kazdé 2 hodiny
pocas bdenia. Zavazné pripady syndromu suchého oka stvisiace s liecbou ma posudit’ oftalmolog.

Vykonévajte mesacné oftalmologické vySetrenia vratane testu pomocou Amslerovej mriezky pocas
prvych 4 mesiacov liecby a potom kazdé 3 mesiace a urychlene kedykol'vek v pripade zrakovych
priznakov (pozri Cast’ 4.2). Ak sa zisti akdkol'vek abnormalita, postupujte podl'a pokynov na
manazment ocnych portich v tabul’ke 3. Oftalmologické vySetrenie ma zahimat’ posudenie zrakovej
ostrosti, vySetrenie $trbinovou lampou, fundoskopiu a optickl koherentnti tomografiu. U pacientov,
ktori po o¢nej neziaducej udalosti znovu zacali uzivat’ Balversu, sa ma vykonavat’ dokladné
monitorovanie vratane klinickych oftalmologickych vysetreni.

Pri vyskyte CSR sa ma pozastavit’ poddvanie Balversy a natrvalo sa mé ukoncit’, ak nedéjde k tistupu
CSR do 4 tyzdiov alebo ak je zdvaznost’ 4. stupiia. Pri o¢nych neziaducich reakciach postupujte podla
pokynov na tipravu davky (pozri ¢ast’ 4.2, Manazment o¢nych poruch).

Hyperfosfatémia

Balversa moze sposobit’ hyperfosfatémiu. Dlhodoba hyperfosfatémia moze viest’ k mineralizacii
mékkych tkaniv, koznej kalcindze, neuremickej kalcifylaxii, hypokalciémii, anémii, sekundarne;j
hyperparatyredze, svalovym kf¢om, zachvatovej aktivite, predizeniu QT intervalu a arytmii.
Hyperfosfatémia bola hlasena na zaciatku liecby Balversou, priCom véacsina udalosti sa vyskytla pocas
prvych 3 — 4 mesiacov a udalosti 3. stupiia sa vyskytli po¢as prvého mesiaca.

Pocas liecby sa ma sledovat’ vyskyt hyperfosfatémie. Prijem fosfatu v strave (600 — 800 mg denne) sa
ma obmedzit’ a ma sa vyhybat’ sibeznému pouzivaniu latok, ktoré mézu zvySovat’ hladiny fosfatov



v sére, ak su hladiny fosfatov v sére > 5,5 mg/dl (pozri Cast’ 4.2). Suplementécia vitaminom D u
pacientov, ktori uzivaju erdafitinib, sa neodportica z dévodu potencialneho prispevku k zvyseniu
sérovych hladin fosfatu a vapnika.

Ak je hladina fosfatu v sére vyssia ako 7,0 mg/dl, ma sa zvazit’ pridanie peroralne podavanej latky
viazucej fosfat, kym sa hladina fosfatu v sére nevrati na < 7,0 mg/dl. Mé sa zvazit’ pozastavenie,
znizenie davky alebo trvalé ukoncenie podavania Balversy na zaklade trvania a zavaznosti
hyperfosfatémie podl'a tabul'ky 2 (pozri Cast’ 4.2).

Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval

Opatrnost’ sa odporuca pri podavani Balversy s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval,
alebo s liekmi, ktoré mozu vyvolat’ torsades de pointes, ako su lieky triedy IA (napr. chinidin,
dizopyramid) alebo triedy III (napr. amiodaron, sotalol, ibutilid), antiarytmika, makrolidové
antibiotikd, SSRI (napr. citalopram, escitalopram), metadon, moxifloxacin a antipsychotika (napr.
haloperidol a tioridazin).

Hypofosfatémia
Pocas liecby Balversou sa mdze vyskytnut’ hypofosfatémia. Pocas liecby erdafitinibom a pocas

prestavok v liecbe erdafitinibom sa ma sledovat’ hladina fosfatov v sére. Ak hladina fosfatov v sére
klesne pod normalnu hodnotu, lie¢ba znizujtica fosfaty a diétne obmedzenia fosfatov (ak je to vhodné)
sa maju ukoncit. Zavazna hypofosfatémia sa moze prejavit’ zmétenostou, zachvatmi, loziskovymi
neurologickymi nalezmi, zlyhavanim srdca, zlyhavanim dychania, svalovou slabostou,
rabdomyolyzou a hemolytickou anémiou. Upravy davky pozri v Gasti 4.2. Reakcie spojené

s hypofosfatémiou boli 3. — 4. stupna u 1,0 % pacientov.

Poruchy nechtov
Pri liecbe Balversou sa mézu vel'mi Casto vyskytnit’ poruchy nechtov vratane onycholyzy, zmeny
farby nechtov a paronychie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ sledovani na prejavy a priznaky toxicity nechtov. Pacienti maji byt pouceni
o preventivnej starostlivosti, ako st spravne hygienické postupy, vol'nopredajné pripravky na
spevnenie nechtov podl'a potreby, a maju sa sledovat’ prejavy infekcie. Liecba Balversou sa ma
ukoncit’ alebo upravit’ na zaklade toxicity suvisiacej s erdafitinibom, ako je opisané v tabulke 4.

Poruchy koze
Pri liecbe Balversou sa mézu vel'mi Casto vyskytnat’ poruchy koze vratane suchej koze, syndréomu

palmaro-plantarnej erytrodyzestézie (PPES), alopécie a pruritu (pozri cast’ 4.8). Pacienti maju byt
monitorovani a ma im byt poskytnutd podporna starostlivost, napr. majt sa vyhybat’ zbytocnému
vystavovaniu slnecnému Ziareniu a nadmernému pouzivaniu mydla a kipaniu. Pacienti maja
pravidelne pouZzivat’ hydratacné pripravky a maju sa vyhybat’ parfumovanym produktom. Liecba
Balversou sa ma prerusit’ alebo upravit’ na zaklade toxicity stivisiacej s erdafitinibom ako je opisané
v tabul’ke 4.

Fotosenzitivne reakcie

Je potrebna zvysena opatrnost’ pri vystavovani sa slnecnému Ziareniu a odporica sa pouzivanie
ochranného odevu a/alebo opal'ovacieho krému vzhl'adom na potencialne riziko fototoxickych reakcii
spojenych s liecbou Balversou.

Poruchy sliznice

Stomatitida a sucho v tstach sa mézu pri liecbe Balversou vyskytnat’ vel'mi Casto (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti maju byt pouceni, aby v pripade zhorSenia priznakov vyhl'adali lekarsku pomoc. Pacienti
maju byt monitorovani a ma im byt’ poskytnuta podporna starostlivost’, ako je dobra hygiena ustnej
dutiny, vyplachy tstnej dutiny sédou bikarbonou 3- alebo 4-krat denne podl'a potreby a vyhybanie sa
korenenym a/alebo kyslym jedlam. Liecba Balversou sa ma ukoncit’ alebo upravit’ na zaklade toxicity
suvisiacej s erdafitinibom, ako je opisané v tabulke 4.




Vysledky laboratérnych testov

U pacientov uzivavajucich Balversu boli hlasené zvysené hodnoty kreatininu, hyponatriémia, zvySené
hodnoty transaminaz a anémia (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby Balversou sa ma pacientom pravidelne
robit’ kompletny krvny obraz a chemické vySetrenie séra, aby sa tieto zmeny monitorovali.

Reprodukéna a vyvinova toxicita

Na zéklade mechanizmu tc¢inku a zisteni v reprodukénych studiach na zvieratach je erdafitinib
embryotoxicky a teratogénny (pozri Cast’ 5.3). Gravidné Zeny maju byt poucené o moznom riziku pre
plod. Pacientkam vo fertilnom veku sa ma odporucit, aby pred liecbou, pocas nej a 1 mesiac po
poslednej davke pouzivali vysoko u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6). Pacienti muzského pohlavia
maju byt pouceni, aby pouzivali u¢innu antikoncepciu (napr. kondém) a aby nedarovali ani
neuchovavali spermie pocas liecby a 1 mesiac po poslednej davke Balversy (pozri Cast’ 4.6).

U zien vo fertilnom veku sa pred zacatim lieCby Balversou odporaca vykonat’ tehotensky test
pomocou vysoko citlivého testu.

Kombinacia so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP2C9 alebo CYP3A4
Stubezné pouzivanie Balversy so stredne silnymi inhibitormi CYP2C9 alebo silnymi inhibitormi
CYP3A4 si vyzaduje Gpravu davky (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4
Stubezné uzivanie Balversy so silnymi induktormi CYP3A4 sa neodporaca. Stibezné pouzivanie
Balversy so stredne silnymi induktormi CYP3A4 si vyZaduje upravu davky (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia s hormonalnou antikoncepciou

Stbezné podavanie Balversy moze znizit' u¢innost’ hormonalnej antikoncepcie. Pacientky uzivajice
hormonalnu antikoncepciu maju byt upozornené na pouzivanie alternativnej antikoncepcie
neovplyvnenej induktormi enzymov (napr. nehormonalne vnutromaternicové teliesko) alebo d’alSej
nehormonalnej antikoncepcie (napr. kondém) pocas liecby a az do 1 mesiaca po poslednej davke
Balversy (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Pomocné latky so znamym uéinkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na Balversu

Stredne silné inhibitory CYP2C9 alebo silné inhibitory CYP3A4

Stibezné podavanie so stredne silnym inhibitorom CYP2C9 alebo silnym inhibitorom CYP3A4
zvysilo expoziciu erdafitinibu a mdze viest’ k zvysSenej toxicite sivisiacej s liekom. Priemerné pomery
erdafitinibu (90 % IS) pre Cmaxa AUC,, boli 121 % (99,9; 147) a 148 % (120; 182), v uvedenom
poradi, pri suibeznom podavani s flukonazolom, ¢o je stredne silny inhibitor CYP2C9 a CYP3 A4,

v porovnani so samotnym erdafitinibom. Hodnota Cpax erdafitinibu bola 105 % (90 % IS: 86,7; 127) a
hodnota AUC,, bola 134 % (90 % IS: 109; 164) pri subeznom podéavani s itrakonazolom, ¢o je silny
inhibitor CYP3A4 a inhibitor P-gp, v porovnani so samotnym erdafitinibom. Zvazte alternativne latky
bez potencialu inhibicie enzymov alebo s minimalnym potencialom inhibicie enzymov. Ak sa
Balversa podava stbezne so stredne silnym inhibitorom CYP2C9 alebo silnym inhibitorom CYP3A4
(ako je itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, flukonazol, mikonazol, ceritinib,
klaritromycin, telitromycin, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, sachinavir, nefazodon, nelfinavir,
tipranavir, lopinavir, amiodarén, piperin), znizte davku Balversy na najblizSiu niz§iu davku na zéklade
znéSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). Ak sa ukonci uzivanie stredne silného inhibitora CYP2C9 alebo silného
inhibitora CYP3A4, davka Balversy sa moZze upravit’ podl’a znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.4).

Pocas uzivania Balversy sa treba vyhntt’ grapefruitom alebo sevillskym pomaranc¢om z doévodu silne;j
inhibicie CYP3A4 (pozri Cast’ 4.2).



Silné alebo stredne silné induktory CYP3A4

Stubezné podavanie s karbamazepinom, ktory je silnym induktorom CYP3A4 a slabym induktorom
CYP2C9, vedie k zniZeniu expozicie erdafitinibu. Priemerné pomery Cmax @ AUCo pre erdafitinib boli
65.4 % (90 % IS: 60,8; 70,5) a 37,7 % (90 % IS: 35,4; 40,2) v uvedenom poradi, ak sa podava sibezne
s karbamazepinom, v porovnani so samotnym erdafitinibom. Vyhnite sa subeznému podavaniu
Balversy so silnymi induktormi CYP3A4 (ako st apalutamid, enzalutamid, lumakaftor, ivozidenib,
mitotén, rifapentin, rifampicin, karbamazepin, fenytoin a l'ubovnik bodkovany). Ak sa Balversa
podava subezne so stredne silnym induktorom CYP3A4 (ako je dabrafenib, bosentan, cenobamat,
elagolix, efavirenz, etravirin, lorlatinib, mitapivat, modafinil, pexidartinib, fenobarbital, primidon,
repotrektinib, rifabutin, sotorasib, telotristat etyl), davka sa ma opatrne zvysit' o 1 az 2 mg a postupne
upravovat’ kazdé dva az tri tyZzdne na zaklade klinického monitorovania neziaducich reakcii, pricom
nesmie prekrocit’ 9 mg. Ak sa stredne silny induktor CYP3A4 vysadi, davka Balversy sa moze upravit
podra tolerancie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ucinok Balversy na iné lieky

Hlavné substraty izoforiem CYP (vrdtane hormondlnej antikoncepcie)

Priememné pomery Cmax @ AUC., pre midazolam (citlivy substrat CYP3A4) boli 86,3 % (90 % IS: 73,5;
101) a 82,1 % (90 % IS: 70,8; 95,2) v uvedenom poradi, ak sa podava sibezne s erdafitinibom,

v porovnani so samotnym midazolamom. Erdafitinib nema klinicky vyznamny i¢inok na FK
midazolamu. Nemozno vSak vylucit, Ze indukcia CYP3A4 po podani samotnej Balversy alebo
subezné podavanie inych induktorov CYP3A4 spolu s Balversou moze znizit’ u€¢innost’ hormonalne;j
antikoncepcie.

Pacientky uzivajiice hormonalnu antikoncepciu maju byt upozornené na pouzivanie alternativnej
antikoncepcie neovplyvnenej induktormi enzymov (napr. nehormonalne vniitromaternicové teliesko)
alebo d’alSej nehormonalnej antikoncepcie (napr. kondom) pocas lieCby a az do 1 mesiaca po
poslednej davke Balversy (pozri Cast’ 4.4).

Substraty P-glvkoproteinu (P-gp)

Erdafitinib je inhibitor P-gp. Stibezné podéavanie Balversy so substratmi P-gp moze zvysit’ ich
systémovu expoziciu. Peroralne substraty P gp s izkym terapeutickym indexom (ako je kolchicin,
digoxin, dabigatran a apixaban) sa maju uzivat’ najmenej 6 hodin pred erdafitinibom alebo po fiom,
aby sa minimalizovala moZnost’ interakcii.

Substrdty transportéra organickych kationov 2 (OCT2)

Priememné pomery Cmax @ AUC., pre metformin (citlivy substrat OCT2) boli 109 % (90 % IS: 90,3;
131)a 114 % (90 % IS: 93,2; 139) v uvedenom poradi, ak sa podava subezne s erdafitinibom,

v porovnani so samotnym metforminom. Erdafitinib nema klinicky vyznamny ucinok na FK
metforminu.

Lieky, ktoré mézu menit hladinu fosfatov v sére

U pacientov, ktori dostavaju Balversu, je potrebné vyhnut’ sa lickom, ktoré m6zu menit” hladinu
fosfatov v sére, az do postdenia hladiny fosfatov v sére medzi 14. a 21. diiom po zacati liecby
z dovodu mozZného vplyvu na rozhodnutie o titracii davky smerom nahor.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Na zéklade mechanizmu tc¢inku a zisteni v reprodukénych studiach na zvieratach moéze erdafitinib pri
podavani tehotnym zendm spdsobit’ poskodenie plodu. Pacientky vo fertilnom veku maja byt
poucené, aby pred liecbou, pocas nej a 1 mesiac po podani poslednej davky Balversy pouzivali vysoko
ucinnu antikoncepciu. Pacienti muzského pohlavia maji byt pouceni, aby pouzivali 0¢inni
antikoncepciu (napr. kondom) a aby nedarovali ani neuchovavali spermie pocas liecby a 1 mesiac po
poslednej davke Balversy.

Stubezné podéavanie Balversy moZe znizit’ u¢innost” hormonalnej antikoncepcie. Pacientky uzivajuce
hormonalnu antikoncepciu maju byt poucené, aby pouzivali alternativnu antikoncepciu neovplyvnenu
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induktormi enzymov (napr. nehormonalne vnutromaternicové teliesko) alebo d’al$iu nehormonalnu
antikoncepciu (napr. kondom) pocas liecby a 1 mesiac po poslednej davke Balversy (pozri Cast’ 4.5).

Tehotensky test
U zien vo fertilnom veku sa pred zacatim liecby Balversou odporuca vykonat’ tehotensky test
pomocou vysoko citlivého testu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouzivani erdafitinibu u Zien po¢as gravidity. Stidie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu t¢inku erdafitinibu a zisteni
v reprodukénych Stidiach na zvieratach sa Balversa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky
stav zien nevyZaduje liecbu erdafitinibom.

Ak sa Balversa pouZziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania Balversy,
informujte pacientku o potencialnom riziku pre plod a porozpravajte sa s fiou o klinickych

a terapeutickych moznostiach. Pacientky maji byt’ poucené, aby sa obratili na svojho lekara, ak
otehotneju alebo je podozrenie na graviditu pocas liecby Balversou a do 1 mesiaca po jej ukonceni.

Dojcenie

Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o pritomnosti erdafitinibu v 'udskom mlieku ani o u¢inkoch
erdafitinibu na dojcené diet’a alebo na tvorbu mlieka.

Riziko pre dojcené diet'a nemozno vylucit. DojCenie sa ma prerusit’ pocas liecby a pocas 1 mesiaca po
podani poslednej davky Balversy.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o vplyve erdafitinibu na fertilitu u Pudi. Specializované tadie fertility
na zvieratach sa s erdafitinibom neuskutocnili (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade predbezného posudenia
fertility vo vSeobecnych Studiach na zvieratach (pozri Cast’ 5.3) a na zaklade farmakologie erdafitinibu
nemozno vylucit’ poskodenie muzskej a Zenskej fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Balversa ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri liecbe inhibitormi
FGEFR a pri liecbe Balversou boli zaznamenané poruchy oka, ako je centralna serdzna retinopatia
alebo keratitida. Ak sa u pacientov vyskytnu priznaky suvisiace s liecbou, ktoré ovplyviiujl ich zrak,
odportca sa, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, kym G¢inok neustupi (pozri Cast 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami boli hyperfosfatémia (78,5 %), hnacka (55,5 %), stomatitida
(52,8 %), sucho v tstach (39,9 %), znizena chut’ do jedla (31,7 %), sucha koza (28,0 %), anémia
(28,2 %), zapcha (27,3 %), dysgeuzia (26,3 %), syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (PPES)
(25,5 %), alopécia (23,2 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy (21,7 %), onycholyza (21,7 %),
nauzea (18,6 %), znizena hmotnost’ (21,7 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (18 %),
syndrom suchého oka (16,7 %), zmena farby nechtov (15,9 %), vracanie (13,8 %), zvySena hladina
kreatininu v krvi (13,8 %), hyponatriémia (13,4 %), paronychia (12,5 %), dystrofia nechtov (11,9 %),
onychomadéza (11,5 %), epistaxa (10,6 %) a porucha nechtov (10,2 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupiia boli stomatitida (10,6 %), hyponatriémia

(8,8 %), syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (7,9 %), onycholyza (4,8 %), hnacka (4,0 %),
hyperfosfatémia (2,9 %), znizena chut’ do jedla (2,5 %) a dystrofia nechtov (2,5 %). TEAE 3. alebo 4.
stupnia (47,6 % oproti 43,5 %) a stvisiace zavazné neziaduce udalosti (14,6 % oproti 10,5 %) boli
CastejSie hlasené u pacientov vo veku 65 rokov a starSich oproti pacientom vo veku < 65 rokov.

Neziaduce reakcie, ktoré viedli k znizeniu davky, sa vyskytli u 59,7 % pacientov. Najcastej$imi
neziaducimi udalost’ami, ktoré viedli k znizeniu davky, boli stomatitida (15,4 %), syndrom palmarno-
plantarnej erytrodyzestézie (9,6 %), onycholyza (7,3 %) a hyperfosfatémia (5,2 %).
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Neziaduce reakcie veduce k preruseniu liecby sa vyskytli u 19,4 % pacientov. NajcastejSimi
neziaducimi udalost’ami, ktoré viedli k preruseniu liecby, boli odlupenie pigmentového epitelu sietnice

(1,7 %) a stomatitida (1,5 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Bezpecnostny profil vychadza zo sthrmnych tidajov od 479 pacientov s lokalne pokroc¢ilym
neresekovatelnym alebo metastatickym urotelialnym karcinomom, ktori boli v klinickych $tadiach
lieceni Balversou. Pacienti boli lieCeni Balversou s uvodnou davkou 8/9 mg peroralne jedenkrat
denne. Median trvania liecby bol 4,8 mesiaca (rozsah 0,1 az 43,4 mesiaca).

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie v tabulke 6 podla kategorie
frekvencie. Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabul’ka 6: NeZiaduce reakcie identifikované v klinickych $tadidch

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Poruchy endokrinného
systému

Casté

hyperparatyredza

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

vel'mi Casté

hyperfosfatémia, hyponatriémia, znizena
chut do jedla

Casté

hyperkalciémia, hypofosfatémia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

dysgeuzia

Poruchy oka

vel'mi Casté

centralna serdzna retinopatia®, syndrom
suchého oka

Casté

ulcerdzna keratitida, keratitida,
konjunktivitida, xeroftalmia, blefaritida,
zvy$ena lakrimacia

Poruchy ciev

menej Casté

vaskularna kalcifikacia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi Casté

epistaxa

Casté

suchost’ nosa

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

hnacka, stomatitida®, sucho v ustach, zapcha,
nauzea, vracanie, bolest’ brucha

Casté

dyspepsia

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

vel'mi Casté

paronychia, onycholyza, onychomadéza,
dystrofia nechtov, porucha nechtov, zmena
farby nechtov, syndrom palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie, alopécia, sucha koza

Casté

onychalgia, onychoklazia, ryhovanie
nechtov, kozné trhliny, pruritus, exfoliacia
koze, xerodermia, hyperkeratdza, kozné
1ézie, ekzém, vyrazka

menej Casté

krvacanie z nechtového 16zka, neprijemny
pocit v nechtoch, atrofia koze, palmarny
erytém, toxicita koze

Poruchy oblic¢iek a mocovych | casté akutne poskodenie obliciek, porucha funkcie
ciest obliciek, zlyhanie obli¢iek
Poruchy pecene a ZI¢ovych Casté hepatalna cytolyza, abnormalna funkcia

ciest

pecene, hyperbilirubinémia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

asténia, inava

menej Casté

suchost’ sliznic




Poruchy krvi a lymfatického | vel'mi Casté anémia

systému
Laboratorne a funkéné vel'mi Casté znizend hmotnost’, zvySena hladina
vySetrenia kreatininu v krvi, zvySena hladina

alaninaminotransferazy, zvysena hladina
aspartataminotransferazy

Centralna ser6zna retinopatia zahffia odlupenie sietnice, odlupenie sklovca, edém sietnice, retinopatiu,
chorioretinopatiu, odlupenie pigmentového epitelu sietnice, odlipenie pigmentového epitelu makuly, odlupenie
makuly, serdzne odlupenie sietnice, subretinalnu tekutinu, zhrubnutie sietnice, chorioretinitidu, ser6znu retinopatiu,
makulopatiu, choroidalny vypotok, rozmazané videnie, porucha videnia, znizena zrakova ostrost’.

Stomatitida zahffia ulceraciu v ustach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Centrdlna serdzna retinopatia (CSR)

Neziaduce reakcie CSR boli hlasené u 31,5 % pacientov s medianom ¢asu do prvého nastupu,

v pripade udalosti akéhokol'vek stupiia, 51 dni (pozri Cast’ 4.4). NajcastejSie hlasenymi udalost’ami
boli rozmazané videnie, chorioretinopatia, odlupenie retindlneho pigmentového epitelu (RPE), znizena
zrakova ostrost’, porucha videnia, odlupenie sietnice, retinopatia a subretinalna tekutina. CSR 3. alebo
4. stupna bola hlasena u 2,7 % pacientov. VicSina udalosti centralnej serdznej retinopatie sa vyskytla
pocas prvych 90 dni lieCby. V Case ukoncenia ziskavania udajov CSR ustupila u 43,0 % pacientov. U
pacientov s CSR malo 11,3 % pacientov prerusenu davku a 14,6 % pacientov malo zniZzent davku.
Liecbu Balversou prerusilo 3,3 % pacientov z dovodu: odlupenia RPE (1,7 %), chorioretinopatie

(0,6 %), zniZenej zrakovej ostrosti (0,6 %), makulopatie (0,4 %), rozmazaného videnia (0,2 %),
poruchy videnia (0,2 %), odlupenia sietnice (0,2 %) a subretinalnej tekutiny (0,2 %).

Iné poruchy oci

Poruchy o¢i (iné ako centralna ser6zna retinopatia) boli hlasené u 36,3 % pacientov. NajcCastejSie
hlasenymi udalost'ami boli syndrom suchého oka (16,7 %), konjunktivitida (9,8 %) a zvySena
lakrimécia (9,2 %). Spomedzi pacientov, u ktorych sa vyskytli nepriaznivé udalosti, bola u 4,8 %
znizena davka a u 6,7 % bola preruSena davka. Z dévodu o¢nych poruch prerusilo liecbu erdafitinibom
1,3 % pacientov. Median casu do prvého nastupu pri ocnych poruchéch bol 53 dni (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nechtov

Poruchy nechtov boli hlasené u 62,6 % pacientov. NajcastejSie hlasené udalosti zahtiali onycholyzu
(21,7 %), zmenu farby nechtov (15,9 %), paronychiu (12,5 %), dystrofiu nechtov (11,9 %)

a onychomadézu (11,5 %). Vyskyt portich nechtov sa zvysil po prvom mesiaci expozicie. Median ¢asu
do nastupu poruchy nechtov akéhokol'vek stupna bol 63 dni.

Poruchy koze
Poruchy koze boli hlasené u 54,5 % pacientov. NajCastejSie hlasenymi udalostami boli sucha koza

(28 %) a syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie (25,5 %). Median ¢asu do nastupu poruchy
koze akéhokol'vek stupna bol 47 dni.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Gastrointestinalne poruchy boli hlasené u 83,9 % pacientov. NajcastejSie hlasenymi udalostami boli
hnacka (55,5 %), stomatitida (52,8 %) a sucho v ustach (39,9 %). Median ¢asu do nastupu
gastrointestinalnych poruch akéhokol'vek stupna bol 15 dni.

Hyperfosfatémia a mineralizacia mékkych tkaniv

Erdafitinib moze sposobit” hyperfosfatémiu. Zvysenie koncentracii fosfatu je ocakavany a prechodny
farmakodynamicky ucinok (pozri Cast’ 5.1). Hyperfosfatémia bola hlasena ako neziaduca udalost’

u 78,5 % pacientov lieCenych Balversou. Hyperfosfatémia bola hlasend na zaciatku liecby
erdafitinibom, pricom udalosti 1. — 2. stupiia sa vo vSeobecnosti vyskytli pocas prvych 3 alebo

4 mesiacov a udalosti 3. stupiia sa vyskytli pocas prvého mesiaca. Median casu nastupu akéhokol'vek
stupna hyperfosfatémie bol 16 dni. Vaskularna kalcifikacia sa pozorovala u 0,2 % pacientov lieCenych




Balversou (pozri Cast’ 4.2). Hyperkalciémia a hyperparatyreéza sa pozorovali u 6,1 % a 2,9 %
pacientov lieCenych Balversou v uvedenom poradi (pozri tabulku 2 v Casti 4.2).

Hypofosfatémia

Erdafitinib moze sposobit’ hypofosfatémiu. Hypofosfatémia sa vyskytla u 5,6 % pacientov.
Hypofosfatemické reakcie boli 3. - 4. stupna u 1,0 % pacientov. Median ¢asu do nastupu bol pri 3.
stupni 140 dni. Ziadna z udalosti nebola zavazna, neviedla k preruseniu ani k tiprave davky. Prerusenie
davky sa vyskytlo u 0,2 % pacientov.

Abnormalne laboratorne nalezy

Abnormalne laboratorne nalezy (okrem hyperfosfatémie, ktora je opisana samostatne) sa vyskytli

u 53,4 % pacientov. NajcastejSie hlasené laboratorne abnormality boli anémia (28,2 % (135
pacientov); median ¢asu do vyskytu 44 dni, 38,5 % (52/135) sa vyriesilo), zvySena
alaninaminotransferaza (21,7 % (104 pacientov); median ¢asu do vyskytu 41 dni; 75 % (78/104) sa
vyriesilo), zvySena aspartataminotransferaza (18 % (86 pacientov); median ¢asu do vyskytu 37 dni,
73,3 % (63/86) sa vyriesilo), zvyseny kreatinin v krvi (14,2 % (68 pacientov); median ¢asu do vyskytu
57 dni, 44,1 % (30/68) sa vyriesilo) a hyponatriémia (13,4 % (64 pacientov); median ¢asu do vyskytu
55 dni, 51,6 % (33/64) sa vyriesilo).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-
mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Gc¢inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne Specifické antidotum pri predavkovani Balversou. V pripade predavkovania
zastavte podavanie Balversy, vykonajte vSeobecné podporné opatrenia, az kym sa klinicka toxicita
neznizi alebo nepominie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antineoplastikd, inhibitory proteinkinazy. ATC kod: LOIENO1

Mechanizmus ucinku
Erdafitinib je paninhibitor tyrozinkinazy receptora fibroblastového rastového faktora (FGFR).

Farmakodynamické uéinky

Fosfat v sére
Erdafitinib zvysuje koncentraciu fosfatu v sére, Co je sekundarny tc€inok inhibicie FGFR (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Klinicka ucinnost’

Utinnost’ Balversy sa hodnotila v $tidii BLC3001 Cohort 1, ¢o bola randomizovana, otvorena,
multicentricka §tadia fazy 3 na hodnotenie celkového prezivania (OS, z angl. overall survival) pri
liecbe erdafitinibom v porovnani s chemoterapiou (docetaxel alebo vinflunin) u pacientov

s pokrocilym (neresekovatelnym alebo metastatickym) urotelialnym karcindmom s vybranymi
zmenami FGFR s progresiou ochorenia po 1 alebo 2 predchadzajucich lieCbach, z ktorych aspon 1
zahrnala inhibitor receptora 1 programovanej bunkovej smrti (PD-1) alebo ligamentu 1 programovanej
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bunkovej smrti (PD-L1) (anti-PD-(L)-1) pouzité v lokalne pokroc¢ilom neresekovate'nom alebo
metastatickom Stadiu lieCby. Pacienti, ktori dostavali neoadjuvantni alebo adjuvantnti chemoterapiu
alebo imunoterapiu a u ktorych sa do 12 mesiacov od poslednej davky preukazala progresia ochorenia,
sa povazuju za pacientov, ktori dostavali systémovu liecbu v metastatickom prostredi. Pacienti

s nekontrolovanym kardiovaskularnym ochorenim pocas predchadzajucich 3 mesiacov alebo

s predizenim QTc 2. alebo vyssieho stupiia (> 481 ms) a so zhorSenym hojenim ran, ako aj pacienti

s centralnou serdznou retinopatiou alebo odlupenim pigmentového epitelu sietnice akéhokol'vek
stupna boli zo $tadie vyluceni.

Hlavné tidaje o ucinnosti st zaloZené na 266 pacientoch, ktori dostavali predchadzajiucu anti-PD-(L)1
liecbu a boli randomizovani na erdafitinib (8 mg s individudlnou titraciou na 9 mg, ak je hladina
fosfatu v sére < 9,0 mg/dl a nebola zaznamenana toxicita suvisiaca s liekom) alebo na chemoterapiu
(docetaxel 75 mg/m? jedenkrat za 3 tyzdne alebo vinflunin 320 mg/m? jedenkrat za 3 tyzdne).

V §tudii sa od vhodnych pacientov vyzadovalo, aby mali aspoii 1 z nasledujtcich fuzii FGFR: FGFR2-
BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 alebo 1 z nasledujucich génovych
mutacii FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Molekularna sposobilost’ bola uréena na zaklade
centralnych (74,6 %) alebo lokalnych (25,4 %) vysledkov FGFR. Vzorky nadorov boli testované na
genetické zmeny FGFR pomocou supravy Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR v centralnom
laboratoriu. Lokalne historické testy na vzorkach nadorov alebo krvi boli zalozené na lokalnych
testoch sekvenovania novej generacie (NGS, z angl. next generation sequencing). Spomedzi
obmedzeného poctu pacientov zaradenych do lokalnych testov, u ktorych boli k dispozicii vzorky
nadorov na konfirmacné testovanie, sa pri testovani pomocou centralneho testu zistila 75,6 % zhoda.
V skimanom stibore malo 99,2 % pacientov genetické zmeny FGFR (2 pacienti nemali zmeny FGFR:
80,8 % pacientov malo mutacie FGFR3, 16,5 % pacientov malo fizie FGFR3 a 1,9 % pacientov malo
mutécie aj fuzie FGFR3). V tomto skimanom stibore neboli pozorovani ziadni pacienti s alteraciami
FGFR2. Nador s citlivymi genetickymi zmenami FGFR3 je nador s asponi 1 z nasledujucich fuzii
FGFR: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 alebo 1 z nasledujucich génovych mutacii FGFR3:
R248C, S249C, G370C, Y373C. Vsetci pacienti v skimanom stibore so zmenami FGFR mali aspon 1
zmenu FGFR3. FGFR3-S249C bola najrozsirenejsia zmena (46,6 %), po ktorej nasledovala FGFR3-
Y373C (16,9 %) a fuzia FGFR3-TACC3 (9,8 %).

Demografické charakteristiky boli v skupinach liecenych erdafitinibom a chemoterapiou vyvazené.
Median veku pri iplnom skriningu bol 67 rokov (rozpétie: 32 az 86 rokov). VacSina pacientov mala
65 rokov alebo viac: 19,9 % pacientov malo 65 az 69 rokov; 19,9 % pacientov malo 70 az 74 rokov;
21,1 % pacientov malo 75 rokov alebo viac. VacSina pacientov boli muzi (71,4 %), belosi (54,1 %)
a pochadzali z Eur6py (60,9 %).

VSetci pacienti mali karcindm z prechodnych buniek, pri¢om malé percento (5,3 %) pacientov malo
mensSie komponenty (celkovo < 50 %) variantnej histoldgie. Primarnou lokalizaciou nadoru bol horny
trakt u 33,5 % pacientov a dolny trakt u 66,5 %. Pacienti mali vychodiskové skore ECOG 0 (42,9 %),
1 (47,7 %) alebo 2 (9,4 %).

VSsetci pacienti dostali aspoii 1 predchadzajucu liniu protinadorovej liecby a td musela zahfiiat’ anti-
PD-(L)-1. Medzi najcastejSie podavané anti-PD-(L)1 terapie patrili pembrolizumab (35,3 %),
avelumab (22,2 %) a atezolizumab (19,5 %). Predchéadzajuca liecba chemoterapiou sa nevyzadovala,
vicSina pacientov (89,1 %) vSak dostala asponi jednu liniu predchadzajticej chemoterapie. Takmer
vSetci pacienti dostavali chemoterapiu na béaze platiny (89,7 % v skupine s erdafitinibom, 85,4 %

v skupine s chemoterapiou): najcastejsie cisplatinu (55,9 % v skupine s erdafitinibom, 45,4 %

v skupine s chemoterapiou), po ktorej nasledovala karboplatina (27,2 % v skupine s erdafitinibom,
31,5 % v skupine s chemoterapiou).

Primarnym cielovym ukazovatel'om tcinnosti bolo celkové prezivanie. Sktisajuci hodnotili
radiografickt odpoved’ podl'a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours Version 1.1)
az do progresie ochorenia, neznesitel'nej toxicity, odvolania sthlasu alebo rozhodnutia skuSajiuceho
ukoncit’ liecbu, alebo do konca §tadie, podl'a toho, ¢o nastalo skor. Ako sekundarne ciel'ové
ukazovatele G¢innosti boli zahrnuté prezivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival),
miera objektivnej odpovede (ORR, z angl. objective response rate) a trvanie odpovede.
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Liecba erdafitinibom preukazala Statisticky vyznamne zlepSenie OS u pacientov lieenych
erdafitinibom, pricom erdafitinib predlzil OS v porovnani s liecbou chemoterapiou (median OS 12,1
oproti 7,8 mesiaca) (pozri tabulku 7).

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabulke 7.

Tabul’ka 7: Prehl’ad vysledkov tcinnosti pre $tudiu BLC3001 Cohort 1

Erdafitinib Chemoterapia
(n =136) (n =130)
Celkové prezivanie (OS)
Pocet vyskytov (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)
Median, mesiace (95 % IS) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
HR (95% IS) 0,64 (0,44; 0,93)
Hodnota p 0,0050
Prezivanie bez progresie (PFS)
Pocet vyskytov (%) 101 (74,3 %) 90 (69,2 %)
Median, mesiace (95 % IS) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)
HR (95 % IS) 0,58 (0,41; 0,82)*
Hodnota p 0,0002
Miera objektivnej odpovede (ORR),
potvrdena
ORR (CR + PR) 48 (35,3 %) 11 (8,5 %)
Trvanie odpovede (DoR), hodnotené
sktsajucim, potvrdené
Median, mesiace (95 % IS) 5,55 (4,17; 8,31) 5,75 (4,86; 7,16)

Vsetky uvadzané hodnoty p st 2-stranné.
Uvadzaju sa opakované intervaly spol'ahlivosti.



Kaplanova-Meierova krivka OS pre obe liecebné ramena je uvedena na obrazku 1.

Obrazok 1. Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania — nestratifikovana analyza
(Stadia BLL.C3001 Cohort 1)
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Starsi pacienti
V klinickej $tadii s Balversou bolo 60,9 % pacientov vo veku 65 rokov a starSich (39,8 % bolo vo

veku 65 <75 rokov a 21,1 % pacientov bolo vo veku 75 rokov a starSich). Medzi star§imi a mlads$imi
dospelymi pacientmi sa nepozoroval ziadny celkovy rozdiel v u¢innosti.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s erdafitinibom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre urotelialny karciném (informéacie o pouZiti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovom a opakovanom podavani jedenkrat denne sa expozicia erdafitinibu (maximalna
pozorovana plazmatickd koncentracia [Cmax] a plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase
[AUC]) zvySovala imerne davke v rozmedzi davok 0,5 az 12 mg. Rovnovazny stav sa dosiahol po

2 tyzdnoch pri davkovani jedenkrat denne a priemerny pomer akumulécie bol u pacientov s
karcinomom 4-nasobny. Po podévani 8 mg jedenkrat denne, o je navrhovana ivodna davka,
priemerné (variacny koeficient [CV%]) hodnoty Cmax, AUC, a minimdalnej pozorovanej plazmatickej
koncentracie (Cmin) erdafitinibu v rovnovaznom stave boli u pacientov s karcinomom 1 399 ng/ml
(50,8 %), 29 268 ng.h/ml (59,9 %) a 936 ng/ml (64,9 %). Denné fluktuacie plazmatickych
koncentracii erdafitinibu boli nizke s priemernym (CV%) pomerom medzi vrcholom a minimom 1,47
(23 %) v rovnovaznom stave pri davkovani jedenkrat denne.



Absorpcia

Po podani jednorazovej peroralnej davky bol median asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie (tmax) 2,5 hodiny (rozsah: 2 az 6 hodin) u zdravych dobrovol'nikov a peroralna absorpcia
je takmer uplna.

Vplyv potravy
Podavanie erdafitinibu zdravym dobrovol'nikom nala¢no a s jedlom s vysokym obsahom tukov

neviedlo ku klinicky vyznamnym zmendm Cnax @ AUC. Priemerné hodnoty AUC, a Ciax poklesli
0 6 % a 14 %, ked’ sa erdafitinib podava siibezne s jedlom s vysokym obsahom tuku. Median ¢asu do
dosiahnutia tmax bol oneskoreny priblizne o 1,5 hodiny s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem erdafitinibu u pacientov s karcinomom bol 0,411 1/kg.
Erdafitinib sa na 99,7 % viazal na proteiny 'udskej plazmy, prednostne na al kysly glykoprotein.

Biotransformacia

Metabolizmus je hlavnou cestou eliminacie erdafitinibu. Erdafitinib sa u I'udi primarne metabolizuje
prostrednictvom CYP2C9 a CYP3A4 za vzniku O-demetylovaného hlavného metabolitu. Podiel
CYP2C9 a CYP3A4 na celkovom klirense erdafitinibu sa odhaduje na 39 % a 20 % v uvedenom
poradi. Nezmeneny erdafitinib bol v plazme hlavnou zlozkou suvisiacou s liekom, neboli pritomné
ziadne cirkulujiuce metabolity.

Eliminacia
Priememy celkovy zdanlivy klirens (CL/F) erdafitinibu u pacientov s karcindmom bol 0,362 1/h.
Priememy efektivny polcas erdafitinibu u pacientov s karcindmom bol 58,9 hodiny.

Do 16 dni po jednorazovom peroralnom podani radioaktivne znaceného ["*C]-erdafitinibu sa
u zdravych dobrovol'nikov 69 % davky vylucilo stolicou (14 — 21 % ako nezmeneny erdafitinib) a
19 % mocom (13 % ako nezmeneny erdafitinib).

Osobitné skupiny pacientov

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike erdafitinibu na zaklade veku
(21 — 92 rokov), pohlavia, rasy (biela, hispanska alebo 4zijska), telesnej hmotnosti (36 — 166 kg),
miernej alebo stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek a miernej alebo stredne tazkej poruchy funkcie
pecene.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika erdafitinibu sa u pediatrickych pacientov neskiimala.

Porucha funkcie obliciek

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike erdafitinibu medzi pacientmi
s normalnou funkciou obliciek (absolutha GFR-MDRD [absolutna rychlost’ glomerularnej filtracie —
uprava stravy pri ochoreni obli¢iek] > 90 ml/min) a pacientmi s miernou (absolitna GFR-MDRD 60
az 89 ml/min) a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (absolutna GFR-MDRD 30 az 59 ml/min)
na zaklade populacnej FK analyzy. Nie st dostupné Ziadne informacie o pacientoch s tazkou poruchou
funkcie obliciek (absoliitna GFR-MDRD menej ako 30 ml/min) alebo s poruchou funkcie obli¢iek
vyzadujticou dialyzu z dévodu nedostatku FK tdajov (n = 7, 0,8 %).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika erdafitinibu sa skimala u ucastnikov s uz existujicou miernou (n = 8) resp. stredne
tazkou (n = 8) poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A resp. B) a u zdravych
kontrolnych ucastnikov s normalnou funkciou pecene (n = 8). Celkova hodnota AUC., bola 82 % resp.
61 % u ucastnikov s miernou resp. stredne tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani s u€astnikmi
s normalnou funkciou pecene. Celkova hodnota Ciax bola 83 % resp. 74 % u t€astnikov s miernou
resp. stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v porovnani s ucastnikmi s normalnou funkciou pecene.
VolI'na AUC, bola 95 % resp. 88 % u ucastnikov s miernou resp. stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene v porovnani s ucastnikmi s normalnou funkciou pecene. Vol'nd AUC,, bola 96 % resp. 105 %
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u ucastnikov s miernou resp. stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v porovnani s t€astnikmi

s normalnou funkciou pecene. Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
erdafitinibu u pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo stredne tazkou (trieda B
podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene a u pacientov s normalnou funkciou pecene.
Farmakokinetika erdafitinibu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie je znama z dévodu
obmedzenych udajov.

Liekové interakcie

Ucinok inhibitorov P-gp na erdafitinib
Erdafitinib je substratom pre P-gp. Neocakava sa, Ze inhibitory P-gp budil mat’ klinicky vyznamny
vplyv na FK erdafitinibu.

Ucinok latok znizujiicich kyslost na erdafitinib

Erdafitinib ma primeranu rozpustnost’ v rozsahu pH 1 az 7,4. Nepredpoklada sa, ze by latky znizujtce
kyslost’ (napr. antacida, H,-antagonisty alebo inhibitory proténovej pumpy) ovplyviiovali biologickt
dostupnost’ erdafitinibu.

Ucinok sevelameru na erdafitinib
U pacientov uZzivajucich sevelamer sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike erdafitinibu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxicita opakovanych davok

Hlavné toxikologické zistenia po opakovanom podavani erdafitinibu potkanom aj psom suviseli

s farmakologickou aktivitou erdafitinibu ako ireverzibilného inhibitora FGFR vratane zvySenych
hladin anorganického fosforu a vapnika v plazme, ektopickej mineralizécie v réznych orgénoch

a tkanivach, 1€zii v kostiach/chrupavke pri expoziciach erdafitinibu nizsich ako je expozicia u 'udi pri
odporucanej klinickej davke. Atrofia rohovky (stencenie epitelu rohovky) sa pozorovala u potkanov

a atrofia slznej zl'azy, zmeny srsti a nechtov, ako aj zmeny na chrupe po 3 mesiacoch liecby sa
pozorovali u potkanov a psov. NaruSenie homeostazy fosfatu sa pozorovalo u potkanov a psov pri
expoziciach nizsich, ako st expozicie u 'udi, pri vSetkych skimanych davkach.

Mineralizacia mékkych tkaniv (okrem mineralizacie aorty u psov) a chondroidna dysplazia u potkanov
a psov a atrofia mlienych Zliaz u potkanov sa Ciasto¢ne az Uplne upravili na konci 4-tyzdiiového
obdobia zotavenia bez lieku.

Erdafitinib je blokator vnitorného I'udského ether-a-go-go pribuzného génu (hERG) s proarytmickou
zodpovednostou, &o sa prejavilo prediZzenim repolarizacie (korigovany QT interval) po intravendznom
podani u anestézovaného psa a morcata a po peroralnom podani u psa pri vedomi. Hladina bez G¢inku
predstavuje bezpecnostnll rezervu 2,4 v porovnani s klinickou maximalnou vol'nou plazmatickou
koncentraciou v rovnovaznom stave (Cmax, U) pri davke 9 mg jedenkrat denne.

Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa dlhodobé studie na zvieratach na hodnotenie karcinogénneho potencialu erdafitinibu.
Erdafitinib sa nepovazoval za genotoxicky v Standardnom paneli testov genotoxicity spravnej
laboratornej praxe (GLP).

Reprodukéna toxikologia

Erdafitinib bol teratogénny a embryotoxicky u potkanov pri expoziciach nizsich, ako su expozicie

u l'udi. Fetalna toxicita bola charakterizovana defektmi rak/n6h a malformaciami niektorych vel'kych
krvnych ciev, ako je aorta (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Fertilita
Specializované $tudie fertility na zvieratach sa s erdafitinibom neuskutoc¢nili. V 3-mesacnej $tadii
vSeobecnej toxicity vSak erdafitinib preukazal ¢inky na samicie reprodukéné organy (nekroza zltych
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teliesok) u potkanov pri expozicii priblizujtiicej sa AUC u pacientov pri maximalnej odporacane;j
davke 9 mg jedenkrat denne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Balversa 3 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmelozy

Stearat horecnaty (E572)

Manitol (E421)

Meglumin

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Filmovy obal (Opadry amb II)

Glycerol monokaprylokaprat typu |
Polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Laurylsulfat sodny

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Balversa 4 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmelozy

Stearat horecnaty (E572)

Manitol (E421)

Meglumin

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Filmovy obal (Opadry amb II)

Glycerol monokaprylokaprat typu |
Polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Laurylsulfat sodny

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Balversa 5 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Sodna sol’ kroskarmelozy

Stearat horecnaty (E572)

Manitol (E421)

Meglumin

Mikrokrystalicka celuloza (E460)

Filmovy obal (Opadry amb II)

Glycerol monokaprylokaprat typu I
Polyvinylalkohol — ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Laurylsulfat sodny

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Z1ty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)
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Cierny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Flase
4 roky

Blistre
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasa

Flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) uzaverom odolnym proti

otvoreniu detmi a induk¢nou tesniacou vlozkou. Kazda skatul’a obsahuje jednu fT'asu s 28, 56 alebo
84 filmom obalenymi tabletami.

3 mg tableta:
. Kazda skatula s 56 filmom obalenymi tabletami obsahuje jednu fl'asu s 56 tabletami.
. Kazda skatul’a s 84 filmom obalenymi tabletami obsahuje jednu fl'asu s 84 tabletami.

4 mg tableta:
J Kazda skatul’a s 28 filmom obalenymi tabletami obsahuje jednu fl'aSu s 28 tabletami.
J Kazda skatul’a s 56 filmom obalenymi tabletami obsahuje jednu fl'aSu s 56 tabletami.

5 mg tableta:
J Kazda skatul’a s 28 filmom obalenymi tabletami obsahuje jednu fl'aSu s 28 tabletami.

Blister
PVC-PCTFE (polyvinylchlorid-polychlortrifludretylén) blister prekryty hlinikovou pretlacacou foliou.

Blistre sa dodavaju v Skatuli.

3 mg tableta:

o Kazda 28-dnova skatul'a s 56 filmom obalenymi tabletami obsahuje dve blistrové puzdra, kazdé
po 28 tabliet.

o Kazda 28-dnova skatul'a s 84 filmom obalenymi tabletami obsahuje dve blistrové puzdra, kazdé
po 42 tabliet.

4 mg tableta:

o Uvodné balenie: Skatul’a na 7 dni, ktora obsahuje jedno blistrové puzdro s celkovym poétom

14 filmom obalenych tabliet po 4 mg na 1-tyzdiiovi liecbu. Pouziva sa ako tivodna davka pred
akoukol'vek titraciou davky smerom nahor alebo znizenim davky.

o Kazdé 28-diiova skatul’a s 28 filmom obalenymi tabletami obsahuje jedno blistrové puzdro s
28 tabletami.

o Kazdé 28-diiova skatul’a s 56 filmom obalenymi tabletami obsahuje dve blistrové puzdra, kazdé
po 28 tabliet.
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5 mg tableta:
. Kazda 28-dnova skatul’a s 28 filmom obalenymi tabletami obsahuje jedno blistrové puzdro s
28 tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/24/1841/001
EU/1/24/1841/002
EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/005
EU/1/24/1841/006
EU/1/24/1841/007
EU/1/24/1841/008
EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/010
EU/1/24/1841/011

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
08/2024

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.curopa.eu.
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