I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
Balversa 3 mg filmtabletta
Balversa 4 mg filmtabletta
Balversa 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Balversa 3 mg filmtabletta
3 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Balversa 4 mg filmtabletta
4 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Balversa 5 mg filmtabletta
5 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Balversa 3 mg filmtabletta

Sarga, kerek, mindkét oldaldan domboru, 7,6 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldalan ,,3”, a masik
oldalon ,,EF” mélynyomasu jelzéssel.

Balversa 4 mg filmtabletta
Narancssarga, kerek, mindkét oldaldn domboru, 8,1 mm atmér6ji filmtabletta, egyik oldalan ,,4”, a
masik oldalon ,,EF” mélynyomasu jelzéssel.

Balversa 5 mg filmtabletta
Barna, kerek, mindkét oldalan domboru, 8,6 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldalan ,,5”, a masik
oldalon ,,EF” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A monoterapiaban alkalmazott Balversa az FGFR3 — daganat kialakuldsara hajlamosito — genetikai
eltéréseit mutatd, nem reszekalhatd vagy metasztatikus urothelialis carcinoma (UC) kezelésére
javallott olyan feln6tt betegeknél, akik kordbban mar kaptak legalabb egy vonal, PD-1- vagy
PD-L1-inhibitort tartalmazoé kezelést a nem reszekalhatd vagy metasztatikus betegség kezelésére (lasd
5.1 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

A Balversa-kezelést a daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

A Balversa szedése el6tt az orvosnak az FGFR3 gén daganat kialakulasara hajlamosito (legalabb egy)
eltérésének fennallasat meg kell erdsitenie (lasd 5.1 pont) egy CE jel6léssel ellatott, erre a célra szant
in vitro diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkozzel. Ha CE jeldléssel ellatott IVD nem all
rendelkezésre, akkor egy masik megfeleld, validalt vizsgalatot kell alkalmaznia.

Adagolas
A Balversa javasolt kezd6 do6zisa 8 mg szajon at, naponta egyszer.

Ezt a dozist kell fenntartani, és a szérumfoszfatszintet a kezelés elkezdése utani 14. és 21. nap kdzott
meg kell mérni. A dézist napi egyszeri 9 mg-ra kell feltitralni, ha a szérumfoszfatszint <9,0 mg/dl
(<2,91 mmol/l), és nincs gyogyszerrel 6sszefliggd toxicitas. Ha a foszfatszint 9,0 mg/dl vagy annal
nagyobb, a 2. tablazatban szerepld relevans dozismodositasokat kell kovetni. A 21. nap utdn mar nem
kell figyelembe venni a szérumfoszfatszintet a dozis feltitralasaval kapcsolatos dontéshez.

Ha a Balversa bevétele utan barmikor hanyas jelentkezik, a kovetkezd dozist a kovetkezd nap kell
bevenni.

A kezelés idotartama

.....

folytatni.

Kimaradt dozis

Ha egy Balversa-dozis kimarad, azt amilyen hamar csak lehet, be kell venni. Masnap a Balversa
szokasos napi adagolasi rendjét kell folytatni. Nem szabad tovabbi tablettakat bevenni a kihagyott
dozis potlasara.

Doziscsokkentés és a mellékhatdsok kezelése
A javasolt doziscsokkentési rendet lasd az 1-5. tdblazatokban.

1. tablazat: A Balversa doziscsokkentési rendje

1. dozis- 2. dozis- 3. dozis- 4. dozis- 5. dozis-
Dézis csokkentés csokkentés csokkentés csokkentés csokkentés
9 mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg A kezelés
(pl. harom (pl. ketto (kett6 darab | (egy darab (egy darab leallitasa
darab 3 mg-os | darab 3 mg-os 5 mg-os 4 mg-os
tabletta) 4 mg-os tabletta) tabletta) tabletta)

tabletta)
8 mg — 6 mg 5mg 4 mg A kezelés
(pl. ketté darab | (kettd darab | (egy darab (egy darab leallitasa
4 mg-os 3 mg-o0s 5 mg-o0s 4 mg-os
tabletta) tabletta) tabletta) tabletta)

Teendok hyperphosphataemia esetén

A hyperphosphataemia egy varhato, atmeneti jellegii farmakodinamias hatasa az FGFR-inhibitoroknak
(lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont). A foszfatkoncentraciot az elsé dozis bevétele elott meg kell mérni, €s ezt
kovetden havonta monitorozni kell. A Balversa-val kezelt betegeknél emelkedett foszfatkoncentracio
esetén a 2. tablazatban talalhaté dozismodositasi iranyelveket kell kovetni. Amennyiben a
foszfatkoncentraci6 tartosan emelkedett, sziikség esetén mérlegelni kell egy, kalciumot nem
tartalmazo foszfatkotd (példaul szevelamer-karbonat) alkalmazasat (lasd 2. tablazat).




2. tablazat: A Balversa alkalmazasakor kialakuld, a dézis feltitralasa utin mért szérum-
foszfatkoncentriciok alapjan javasolt dézismédositasok

Szérum-foszfatkoncentricio | A Balversa-val kapcsolatos teenddék

>5,5 mg/dl (>1,75 mmol/l) foszfatkoncentracid esetén korlatozza a foszfatbevitelt napi 600—

800 mg-ra.

<6,99 mg/dl
(<2,24 mmol/1)

Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi dozissal.

7,00-8,99 mg/dl
(2,25-2,90 mmol/l)

Folytassa a Balversa-kezelést.

Kezdjen el foszfatko6td gyogyszert adni, melyet étkezés kozben kell
bevenni, és addig kell szedni, amig a foszfatszint 7,00 mg/dl ala
nem csokken.

A dozist csokkenteni kell, amennyiben a foszfatszint 2 honapon at
tartosan eléri vagy meghaladja a 7,00 mg/dl szintet, vagy ha
tovabbi nemkivanatos események jelentkeznek, illetve, ha a
hosszan tartd hyperphosphataemiaval dsszefiiggésben tovabbi
elektrolitzavarok alakulnak ki.

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

Fiiggessze fel a Balversa-kezelést, amig a szérumfoszfatszint vissza
nem tér 7,00 mg/dl ala (hetenkénti vizsgalat javasolt).

Kezdjen el foszfatkoté gydgyszert adni, melyet étkezés kdzben kell
bevenni, és addig kell szedni, amig a foszfatszint 7,00 mg/dl ala
nem csokken.

Kezdje el Gjra a kezelést, ugyanazon a dozisszinten (1asd
1. tablazat).

A dozist csokkenteni kell, amennyiben a foszfatszint 1 hénapon at
tartosan eléri vagy meghaladja a 9,00 mg/dl szintet, vagy ha
tovabbi nemkivanatos események jelentkeznek, illetve, ha a
hosszan tartd hyperphosphataemiaval 6sszefiiggésben tovabbi
elektrolitzavarok alakulnak ki.

>10,00 mg/dl
(>3,20 mmol/1)

Fiiggessze fel a Balversa-kezelést, amig a szérumfoszfatszint vissza
nem tér 7,00 mg/dl ala (hetenkénti vizsgalat javasolt).

Kezdje el Gjra a kezelést, az elsd, csokkentett dozisszinten (1asd
1. tablazat).

Ha a szérumfoszfatszint tartdsan, tobb mint 2 hétig eléri vagy
meghaladja a 10,00 mg/dl-es szintet, a Balversa alkalmazasat
végleg abba kell hagyni.

A tlinetek orvosi kezelése sziikséges a klinikai gyakorlatnak
megfelelden (lasd 4.4 pont).

A kezelés megkezdése el6tti
vesefunkciotol vald jelentds
eltérés vagy a
hyperphosphataemia miatt
kialakult 3. fokozatt
hypocalcaemia

A Balversa alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Orvosi kezelés sziikséges a klinikai gyakorlatnak megfelelden.

Teenddk szembetegségek és szemészeti tiinetek esetén

A Balversa-kezelést az erdafitinib-kezeléssel Osszefiiggo toxicitas alapjan abba kell hagyni vagy
modositani kell, a 3. tablazatban leirtak szerint.




3. tablazat: A Balversa alkalmazasakor kialakulé szembetegségekkel és szemészeti tiinetekkel
kapcsolatos teenddkre vonatkozé irdnyelvek

A sulyossag besorolasa

A Balversa adagolasanak maédositasa

1. fokozat

Tilnetmentes vagy
enyhe tiinetek;
mindossze klinikai vagy
diagnosztikai
megfigyelés vagy koros
Amsler-teszt-eredmény.

A beteget utalja szemészeti vizsgalatra. Ha 7 napon beliil nem végezhet6
szemészeti vizsgalat, fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, amig a
szemészeti vizsgalat elvégezheto.

Ha a szemészeti vizsgalat alkalmaval nincs bizonyiték az ocularis
toxicitasra, folytassa a Balversa alkalmazasat ugyanazon a dozisszinten.
Ha a szemészeti vizsgalat alkalmaval a diagnozis keratitis vagy retina-
rendellenesség (pl. CSR?), annak megsziinéséig fiiggessze fel a Balversa
alkalmazasat. Ha a tlinet szemészeti vizsgalati eredmény alapjan 4 héten
beliil megsziinik, az eggyel alacsonyabb dozissal kezdje el ujra a
kezelést.

A Balversa-kezelés ismételt elkezdésétdl szamitott egy honapig

1-2 hetente, majd ezt kdvetden a klinikai gyakorlatnak megfeleléen
ellendrizze, hogy nem alakult-e ki recidiva. Ha nincs recidiva, a do6zis
ujboli emelése mérlegelendo.

2. fokozat

Kozepesen sulyos;
korlatozza az életkornak
megfeleld, mindennapi
életvitelt segitd
tevékenységeket
(Instrumental Activities
of Daily Living — ADL).

Azonnal fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, és utalja a beteget
szemészeti vizsgélatra.

Ha nincs bizonyiték az ocularis toxicitasra, az erdafitinib-kezelést a
tiinetek megsziinésekor az eggyel alacsonyabb dozisszinten kezdje el
ujra.

Ha a tiinet szemészeti vizsgalati eredmény alapjan 4 héten beliil
megsziinik (teljes gyogyulas vagy stabilizalodas és tlinetmentesség), az
eggyel alacsonyabb dozisszinttel kezdje el ujra a Balversa alkalmazasat.
A Balversa-kezelés ismételt elkezdésétol szamitott egy honapig

1-2 hetente, majd ezt kdvetden a klinikai gyakorlatnak megfelelden
ellendrizze, hogy nem alakult-e ki recidiva.

3. fokozat

Stlyos vagy orvosilag
jelentds, de a latast
kozvetleniil nem
veszélyezteti; korlatozza
az Onellatast a beteg
napi tevékenysége

Azonnal fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, és utalja a beteget
szemészeti vizsgélatra.

Ha a tiinet 4 héten beliil megsziinik (teljes gyogyulas vagy stabilizalodas
és tlinetmentesség), akkor 2 dozisszinttel kisebb ddzissal Gjra elkezdhetd
a Balversa alkalmazasa.

A Balversa-kezelés ismételt elkezdésétol szamitott egy honapig

1-2 hetente, majd ezt kdvetden a klinikai gyakorlatnak megfeleléen

soran. ellendrizze, hogy nem alakult-e ki recidiva.
Recidiva esetén a Balversa alkalmazasanak végleges abbahagyasa
mérlegelendd.

4. fokozat Véglegesen hagyja abba a Balversa alkalmazasat.

Latast veszélyeztetd A beteg monitorozasa sziikséges a teljes gyogyulasig vagy az allapot

kovetkezmények; stabilizalodasaig.

vaksag (20/200 vagy

rosszabb).

a

CSR — centralis serosus retinopathia, lasd 4.4 pont.

Korom-, bor- és nyalkahartya-elvaltozasok

Korém-, bor- és nyalkahartya-elvaltozasokat figyeltek meg a Balversa alkalmazasakor. A
Balversa-kezelést az erdafitinib-kezeléssel 0sszefliggd toxicitas alapjan abba kell hagyni vagy
modositani kell, a 4. tablazatban leirtak szerint.




4. tablazat: A Balversa alkalmazasakor kialakul6, a kormot, a bort és a nyalkahartyat érinté
mellékhatidsok esetén javasolt dézismodositiasok

A mellékhatas siilyossaga

Balversa

Korombetegség

A Balversa adagoldsdinak modositdisa

1. fokozat

Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi dozissal.

2. fokozat

Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, és 1-2 héten belill vizsgalja
meg Ujra a beteget.

Ha ez az els6 megjelenés, és <1. fokozativa vagy a kezelés
megkezdése eldtti szintre javul 2 héten beliil, akkor kezdje el Gijra a
a kezelést ugyanazzal a dozissal.

Ha visszatérd az esemény, vagy tobb mint 2 hét utan javul
<1. fokozativa vagy a kezelés megkezdése el6tti szintre, akkor az
eggyel alacsonyabb dozissal kezdje el ujra a kezelést.

3. fokozat

Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, és 1-2 héten belill vizsgalja
meg Ujra a beteget.

Ha <1. fokozativa vagy a kezelés megkezdése el6tti szintre javul,
akkor az eggyel alacsonyabb doézissal kezdje el Gjra a kezelést.

4. fokozat

Hagyja abba a Balversa alkalmazasat.

Borszarazsag és cutan
toxicitds

1. fokozat

Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi dozissal.

2. fokozat

Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi dozissal.

3. fokozat

Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat (legfeljebb 28 napig), és
hetente vizsgalja feliil a beteg klinikai allapotat.

Ha <1. fokozatava vagy a kezelés megkezdése eldtti szintre javul,
akkor az eggyel alacsonyabb doézissal kezdje el Gjra a kezelést.

4. fokozat

Hagyja abba a Balversa alkalmazasat.

Oralis mucositis

1. fokozat

Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi d6zissal.

2. fokozat

Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, ha a betegnél egyidejiileg
mas, az erdafitinib-kezeléssel 6sszefiiggd, 2. fokozatth mellékhatas
is jelentkezik.

Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, ha a beteg mar kapott tiineti
kezelést tobb mint egy hétig.

Ha a Balversa alkalmazésa felfliggesztésre keriil, a beteget

1-2 héten beliil ismét meg kell vizsgalni.

Ha a toxicitasnak ez az els6 megjelenése, és <1. fokozatiiva vagy a
kezelés megkezdése elotti szintre javul 2 héten beliil, akkor kezdje
el gjra a kezelést ugyanazzal a dozissal.

Ha visszatér6 az esemény, vagy tobb mint 2 hét utan javul

<1. fokozativa vagy a kezelés megkezdése elotti szintre, akkor az
eggyel alacsonyabb dozissal kezdje el ujra a kezelést.

3. fokozat

Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, és 1-2 héten belill vizsgalja
feliil a beteg klinikai allapotat.

Ha <1. fokozatava vagy a kezelés megkezdése eldbtti szintre javul,
akkor az eggyel alacsonyabb doézissal kezdje el Gjra a kezelést.

4. fokozat

Hagyja abba a Balversa alkalmazasat.




Szdjszarazsdg

1. fokozat Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi dozissal.
2. fokozat Folytassa a Balversa alkalmazasat a jelenlegi dozissal.
3. fokozat Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat (legfeljebb 28 napig), és

hetente vizsgalja feliil a beteg klinikai allapotat.
Ha <1. fokozatava vagy a kezelés megkezdése eldtti szintre javul,
akkor az eggyel alacsonyabb dozissal kezdje el tjra a kezelést.

5. tablazat: A Balversa alkalmazasakor kialakulé egyéb mellékhatasok esetén javasolt
dézismodositasok

Egyéb mellékhatasok®

3. fokozat Fiiggessze fel a Balversa alkalmazasat, amig a toxicitas
1. fokozatuva vagy a kezelés megkezdése eldtti szintre javul, majd az
eggyel alacsonyabb dézissal Ujra elkezdheti a Balversa alkalmazasat.

4. fokozat Véglegesen hagyja abba a Balversa alkalmazasat.

a A dozismodositas fokozat szerinti beosztasa a National Cancer Institute (Egyesiilt Allamok Onkologiai Intézete)

nemkivanatos események altalanos terminolodgiai kritériumainak (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE v5.0) alkalmazasaval késziilt.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Populaciés farmakokinetikai (PK) analizisek alapjan az enyhe vagy kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A Balversa
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs adat. A
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél masik megfeleld kezelést kell mérlegelni (1asd

5.2 pont).

Mdjkarosodds

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkéarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositdsa nem
sziikséges (lasd 5.2 pont). A Balversa sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél masik megfeleld kezelést kell mérlegelni (1asd 5.2 pont).

Idosek
1d6s betegeknél nem sziikséges specifikus dozismodositas (1asd 5.2 pont).

A 85 évesnél idOsebb betegeknél korlatozott mennyiségili adat all rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

Az erdafitinibnek gyermekeknél és serdiiloknél urothelialis carconoma esetén nincs relevans
alkalmazasa. Az erdafitinib biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo biztonsagossagi adatok leirasa a
4.8 pontban talalhato.

Az alkalmazas médja

A Balversa szdjon at torténé alkalmazasra valo. A tablettakat egészben kell lenyelni, étkezés kozben
vagy attol fiiggetleniil, minden nap megkdzelitdleg ugyanabban az idoben.

Az er6s CYP3A4-gatlas miatt a Balversa szedése alatt keriilni kell a grépfrut vagy a sevillai (keser()
narancs fogyasztasat (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Szembetegségek

A Balversa-kezelés elkezdése el6tt egy kiindulasi szemészeti vizsgalatot kell végezni, ami magaban
foglalja az Amsler-tesztet, a szemfenékvizsgalatot, a latasélesség vizsgalatat ¢és, ha lehet, az optikai
koherencia tomografiat (OCT).

A Balversa szembetegségeket okozhat, beleértve a centralis serosus retinopathiat (CSR) (csoportositott
szakkifejezés, beleértve a retinalis pigmenthamlevalast [retinal pigment epithelial detachment,
RPED]), ami latotérkiesést okoz (lasd 4.7 és 4.8 pont). A centralis serosus retinopathia teljes
incidenciaja magasabb volt a >65 éves (33,3%), mint a <65 éves betegeknél (28,8%). RPED-
eseményekrdl gyakrabban szamoltak be a >65 éves (6,3%), mint a <65 éves betegeknél (2,1%). A
65 éves ¢és idosebb betegeknél, valamint azoknal a betegeknél, akiknél klinikailag jelentOs
szembetegség all fenn, mint példaul a retinabetegségek — beleértve tobbek kdzott a centralis serosus
retinopathiat, a macula/retina degeneratiot, a diabeteses retinopathiat és a korabbi retinalevalast —,
szoros klinikai monitorozas javasolt (lasd 4.8 pont).

A szemszarazsag tiinetei a betegek 16,7%-anal fordultak el6 a Balversa-kezelés alatt, és a betegek
0,3%-anal voltak 3. vagy 4. fokozatiak (lasd 4.8 pont). Minden betegnél szemszarazsag elleni
profilaxist vagy szemészeti demulcenseket (példaul miikonnyet, hidratalé vagy nedvesitd szemgeélt
vagy szemkendOcsot) tartalmazd kezelést kell alkalmazni ébrenlét alatt legalabb kétoranként. A sulyos,
kezeléssel Gsszefliggd szemszarazsagot szemésznek kell megvizsgalnia.

Végeztessen havonta szemészeti vizsgalatot, koztiik Amsler-tesztet a kezelés elsé 4 honapjaban, majd
azt kovetden 3 havonta, és ezen kiviil barmikor végezhet vizsgalatot siirgésséggel, ha latast érintd
tiinetek jelentkeznek (1asd 4.2 pont). Barmilyen rendellenesség ¢szlelésekor a 3. tablazatban szerepld
kezelési iranyelveket kell kovetni. A szemészeti vizsgalatnak ki kell terjednie a latasélesség
vizsgalatara, a réslampas vizsgalatra, a szemfenék vizsgalatara és az optikai koherencia tomografiara.
A klinikai szemészeti vizsgalatot is beleértve, szorosan monitorozni kell azokat a betegeket, akiknél
egy ocularis nemkivanatos eseményt kovetden ujra elkezdték a Balversa-kezelést.

Ha CSR jelentkezik, a Balversa alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és azt végleg abba kell hagyni, ha
nem szlinik meg 4 héten beliil, vagy ha a sulyossaga 4. fokozat. Ocularis mellékhatasok esetén a
dozismodositasi iranyelveket kell kdvetni (lasd 4.2 pont, Teendok szembetegségek €s szemészeti
tiinetek esetén).

Hyperphosphataemia

A Balversa hyperphosphataemiat okozhat. A tartés hyperphosphataemia lagyrész-mineralizacidhoz,
cutan calcinosishoz, nem uraemias calciphylaxishoz, hypocalcaemidhoz, anaemidhoz, masodlagos
hyperparathyreosishoz, izomgorcsokhoz, gdresroham-aktivitdshoz, a QT-tavolsag megnyulasahoz és
arrhythmiakhoz vezethet. A Balversa-kezelésnek mar a korai szakaszaban beszamoltak
hyperphosphataemia eseteirdl; a legtobb rendszerint az elsé 3—4 honapon beliil fordult eld, a

3. fokozatu események pedig az elsé honapban.

A beteget a kezelés teljes ideje alatt monitorozni kell a hyperphosphataemia tekintetében. A
taplalékkal torténd foszfatbevitelt korlatozni kell (600—800 mg naponta), és >5,5 mg/dl-es
szérumfoszfatszint esetén keriilni kell a szérumfoszfatszintet emeld gyogyszerek egyidejii
alkalmazasat (1asd 4.2 pont). Az erdafitinibet kapo betegeknél a D-vitamin-pdtlas nem javasolt, mert
potencialisan hozzajarulhat a szérum-foszfat- és -kalciumszint névekedéséhez.

Ha a szérumfoszfatszint nagyobb mint 7,0 mg/dl, mérlegelni kell egy oralis foszfatkotd alkalmazasat,
amig a szérumfoszfatszint 7,0 mg/dl ala nem csdkken. A hyperphosphataemia id6tartama és
sulyossaga alapjan mérlegelendd a Balversa alkalmazasanak felfiiggesztése, a dozisanak a csokkentése
vagy az alkalmazasanak a végleges abbahagyasa, a 2. tablazatban foglaltak szerint (lasd 4.2 pont).

Alkalmazasa a QT-tavolsagot ismerten megnyujté készitményekkel
El6vigyazatossag javasolt, amikor a Balversa-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekrol ismert,
hogy megnytjtjak a QT-tavolsagot, vagy olyan gydgyszerekkel, amelyek potencialisan torsades de




pointes-ot indukalnak, mint példaul az I/a osztdlyba (pl. kinidin, dizopiramid) vagy III. osztalyba (pl.
amiodaron, szotalol, ibutilid) tartoz6 antiarrhythmids gydgyszerek, a makrolid antibiotikumok, az
SSRI-k (pl. citalopram, eszcitalopram), a metadon, a moxifloxacin és az antipszichotikumok (pl.
haloperidol és tioridazin).

Hypophosphataemia

A Balversa-kezelés alatt hypophosphataemia fordulhat el6. A szérumfoszfatszintet az
erdafitinib-kezelés alatt és az erdafitinib-kezelés sziineteiben monitorozni kell. Ha a
szérumfoszfatszint a normalis ala esik, a foszfatszintcsokkentd kezelést és a foszfatbevitel étrendi
korlatozasat (ha alkalmaznak ilyet), abba kell hagyni. A sulyos hypophosphataemia zavartsaggal,
gorcsrohamokkal, fokalis neurologiai eltérésekkel, szivelégtelenséggel, 1égzési elégtelenséggel,
izomgyengeséggel, rhabdomyolysissel €s haemolyticus anaemiaval jelentkezhet. A d6zis modositasat
lasd a 4.2 pontban. A hypophosphataemiaval jar6 reakciok a betegek 1,0%-anal voltak

3-4. fokozatuak.

Koérémbetegségek
A Balversa-kezeléssel Gsszefliggésben nagyon gyakran korombetegségek, koztiik onycholysis, a
korom elszinez6dése ¢és paronychia fordulhatnak eld.

A betegeket monitorozni kell a koromtoxicitasra utalo jelek és tiinetek tekintetében. A betegeket
tajékoztatni kell a megel6z6 kezelésrdl, mint példaul a helyes higiénids gyakorlatrol, sziikség szerint
az orvosi rendelvény nélkiil kaphat6 kdromer6sitokrol; és monitorozasuk sziikséges a fertdzés jelei
tekintetében. A Balversa-kezelést az erdafitinib-kezeléssel 6sszefliggd toxicitas alapjan abba kell
hagyni vagy modositani kell, a 4. tablazatban leirtak szerint.

A bOr betegségei

A Balversa-kezeléssel dsszefliggésben nagyon gyakran borbetegségek, koztiikk borszarazsag,
palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (PPES), alopecia és pruritus fordulhatnak el6 (1asd

4.8 pont). A betegeket monitorozni kell, és azt kell nekik tanacsolni, hogy sziikségteleniil ne tegyék ki
a boriiket a napsugarzasnak, valamint tilzott mértékben ne hasznaljanak szappant és ne fiirddjenek
kadban. A betegeknek rendszeresen kell hidratalo készitményeket alkalmazniuk, és keriilniiik kell az
illatositott termékeket. A Balversa-kezelést az erdafitinib-kezeléssel 0sszefiiggo toxicitas alapjan abba
kell hagyni vagy modositani kell, a 4. tdblazatban leirtak szerint.

Fotoszenzitivitasi reakciok

A Balversa-kezeléssel 0sszefiiggd fototoxicitasi reakciok lehetséges kockazata miatt eldvigyazatossag
sziikséges a napsugarzasnak valo kitettséggel szemben, ezért megfeleld védelmet biztosité ruhazatot
kell viselni és/vagy fényvédo krémet hasznalni.

Nyalkahartya-betegségek

A Balversa-kezeléssel 0sszefliggésben nagyon gyakran stomatitis és szajszarazsag fordulhat el6 (lasd
4.8 pont). A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy kérjenek orvosi segitséget, ha a tiinetek
sulyosbodnak. A betegeket monitorozni kell, és tanacsadasban kell részesiteni, felhivva a figyelmet a
helyes szajhigiéniara, a sziikség szerint naponta 3-szori vagy 4-szeri, szodabikarbonaval végzett
szajoblogetésre, €s a fliszeres és/vagy savas ételek kertilésére. A Balversa-kezelést az erdafitinib-
kezeléssel Osszefiiggo toxicitas alapjan abba kell hagyni vagy modositani kell, a 4. tablazatban leirtak
szerint.

Laboratériumi vizsgalatok

A Balversa-t kapo betegeknél a kreatininszint emelkedésérdl, hyponatraemiarol, a transzaminazszintek
emelkedésérodl és anaemiardl szamoltak be (1asd 4.8 pont). Ezeknek a valtozasoknak a monitorozasa
érdekében a Balversa-kezelés alatt a teljes vérkép vizsgalatat és a szérum klinikai kémiai vizsgalatait
rendszeresen kell végezni.

Reprodukcidra és fejlddésre kifejtett toxicitas
Hatasmechanizmusa ¢és a reprodukcios allatkisérletek eredményei alapjan az erdafitinib embryotoxicus
és teratogén (1asd 5.3 pont). A terhes noket tajékoztatni kell a magzatot érint6 potencialis




kockézatokrol. A fogamzoképes nébetegeket tdjékoztatni kell, hogy nagy hatékonysagu
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés el6tt és alatt, és 1 honapig az utols6 dozis bevétele utan
(lasd 4.6 pont). A férfi betegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast
(pl. 6vszert), és ne adjanak vagy taroltassanak el spermat a kezelés alatt és 1 honapig a Balversa utolso
dozisanak bevétele utan (lasd 4.6 pont).

Nagy érzékenységii vizsgalati modszeren alapul6 terhességi teszt elvégzése javasolt a fogamzoképes
noknél a Balversa alkalmazasanak elkezdése elott.

Egyidejii alkalmazas erés vagy kdzepesen erds CYP2C9- vagy CYP3A4-inhibitorokkal
A Balversa kozepesen erds CYP2C9- vagy erés CYP3 A4-inhibitorokkal torténd egyidejii
alkalmazasakor d6zismodositas sziikséges (lasd 4.5 pont).

Egyideji alkalmazas erdés vagy kozepesen erés CYP3 A4-induktorokkal

A Balversa egyidejli alkalmazasa er6s CYP3A4-induktorokkal nem javasolt. A Balversa kdzepesen
erds CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejli alkalmazédsakor dozismodositas sziikséges (lasd

4.5 pont).

Egyidejt alkalmazas hormonalis fogamzasgatlokkal

A Balversa egyidejili alkalmazasa csdkkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A
hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazé betegeknek azt kell javasolni, hogy a kezelés alatt olyan
masik, megfeleld fogamzasgatlast alkalmazzanak, amelyeket nem befolyasolnak az enziminduktorok
(pl. nem hormonalis intrauterin eszkdzt) vagy hasznaljanak egy kiegészitd, nem hormonalis
fogamzasgatlé modszert (pl. dvszert) a kezelés alatt és még 1 honapig a Balversa utolsé dozisanak
bevétele utan is (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Ismert hatasu segédanyagok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek Balversa-ra gyakorolt hatdsa

Kozepesen erés CYP2C9- vagy erés CYP3A4-inhibitorok

Az erdafitinib egyidejli alkalmazasa egy kozepesen erdés CYP2C9- vagy egy erds CYP3 A4-inhibitorral
emelte az erdafitinib-expoziciot, és gyogyszerrel Osszefiiggd, fokozott toxicitashoz vezethet. Az
erdafitinib atlagos (90%-o0s CI) Cmax-aranya 121% (99,9; 147), AUC.-aranya pedig 148% (120, 182)
volt, amikor flukonazollal, egy kdzepesen erds CYP2C9- és CYP3A4-inhibitorral adtak egyidejiileg,
az erdafitinib egymagéban torténd alkalmazasahoz képest. Az erdafitinib Cpax-értéke 105% (90%-o0s
CIL: 86,7; 127), AUC.-értéke pedig 134% (90%-os CI: 109; 164) volt, amikor az erds
CYP3A4-inhibitor és P-gp-inhibitor itrakonazollal adtdk egyidejlileg, az erdafitinib egymagéban
torténd alkalmazasahoz képest. Enzimgatlé potencial nélkiili vagy minimalis enzimgatlo potenciallal
rendelkezd mas megfeleld gyogyszerek alkalmazasa mérlegelend6. Ha a Balversa-t egy kozepesen
er6s CYP2C9- vagy egy er6és CYP3A4-inhibitorral (mint példaul az itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, vorikonazol, flukonazol, mikonazol, ceritinib, klaritromicin, telitromicin, elvitegravir,
ritonavir, paritaprevir, szakvinavir, nefazodon, nelfinavir, tipranavir, lopinavir, amiodaron, piperin)
adjak egyidejlleg, a toleralhatdsag alapjan csokkentse a Balversa dozisat a kovetkez0, kisebb dozisra
(lasd 4.2 pont). Ha a kozepesen erés CYP2C9- vagy az er6s CYP3A4-inhibitor alkalmazasat
abbahagytak, a Balversa ddzisa a toleralhatosag alapjan modosithaté (1asd 4.4 pont).

Az er6s CYP3A4-gatlas miatt a Balversa szedése alatt a grépfrat vagy a sevillai (kesertl) narancs
fogyasztasat kertilni kell (lasd 4.2 pont).

Erds vagy kézepesen erds CYP3A4-induktorok
Az erdafitinib egyidejli alkalmazasa az er6s CYP3A4- ¢és gyenge CYP2C9-induktor karbamazepinnel
csokkent erdafitinib-expozicidhoz vezet. Az erdafitinib atlagos Cmax-aranya 65,4% (90%-os CI: 60,8;
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70,5), AUCu-aranya pedig 37,7% volt (95%-os CI: 35.,4; 40,2), amikor karbamazepinnel adtak
egyidejiileg, az 6nmagaban alkalmazott erdafitinibhez képest. A Balversa er6s CYP3A4-induktorokkal
(mint példaul az apalutamid, enzalutamid, lumakaftor, ivoszidenib, mitotan, rifapentin, rifampicin,
karbamazepin, fenitoin és kozonséges orbancfil) torténd egyidejii alkalmazasa keriilend6. Ha a
Balversa-t egy kozepesen erds CYP3 A4-induktorral (mint példaul dabrafenib, bozentan, cenobamat,
elagolix, efavirenz, etravirin, lorlatinib, mitapivat, modafinil, pexidartinib, fenobarbital, primidon,
repotrektinib, rifabutin, szotoraszib, telotrisztat-etil) adjak egyidejileg, a dozist kell6 koriiltekintéssel,
1-2 mg-mal kell emelni, és fokozatosan modositani két-harom hetente, a mellékhatasok klinikai
monitorozasa alapjan, de a 9 mg nem léphetd tul. Ha a kozepesen erés CYP3A4-induktor alkalmazésat
abbahagytak, a Balversa ddzisa a toleralhatosag alapjan modosithaté (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A Balversa mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa

A fontosabb CYP-izoenzimek szubsztratjai (beleértve a hormondlis fogamzasgatlokat is)

A midazolam (ami egy szenzitiv CYP3A4-szubsztrat) atlagos Cmax-aranya 86,3% (90%-os CI: 73,5;
101), AUC-aranya pedig 82,1% (90%-o0s CI: 70,8; 95,2) volt, amikor erdafitinibbel egyidejiileg
alkalmaztak, az dnmagaban alkalmazott midazoldmhoz képest. Az erdafitinibnek nincs klinikailag
jelentOs hatasa a midazolam farmakokinetikajara. Ugyanakkor nem zarhat6 ki, hogy a Balversa
Oonmagaban torténd alkalmazasat koveté CYP3A4-indukcid, vagy méas CYP3A4-induktorok
Balversa-val tortén6 egyidejii alkalmazasa csokkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat.
A hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazo betegeknek azt kell javasolni, hogy a kezelés alatt olyan
masik, megfeleld fogamzasgatlast alkalmazzanak, amelyeket nem befolyasolnak az enziminduktorok
(pl. nem hormonalis intrauterin eszkdzt) vagy hasznaljanak egy kiegészitd, nem hormonalis
fogamzasgatlo modszert (pl. dvszert) a kezelés alatt €és még 1 honapig a Balversa utolsé dozisanak
bevétele utan is (lasd 4.4 pont).

P-glikoprotein- (P-gp) szubsztrdtok
Az erdafitinib egy P-gp-inhibitor. A Balversa P-gp szubsztratokkal torténo egyidejli alkalmazasa

crcr

csokkentése érdekében az alacsony terapids index{, oralis P-gp-szubsztratokat (mint példaul a
kolchicint, digoxint, dabigatrant és apixabant) legalabb 6 6raval az erdafitinib el6tt vagy utan kell
bevenni.

Szerves kation-transzporter 2- (OCT2-) szubsztrdtok

A metformin (ami egy szenzitiv OCT2-szubsztrat) atlagos Cmax-aranya 109% (90%-os CI: 90,3; 131),
AUC-aranya pedig 114% (90%-o0s CI: 93,2; 139) volt, amikor erdafitinibbel adtak egyidejiileg, a
metformin nmagaban torténd alkalmazasahoz képest. Az erdafitinibnek nincs klinikailag jelentds
hatasa a metformin farmakokinetikajara.

Gyogyszerek, amelyek megvdaltoztathatidk a szérumfoszfatszintet

A Balversa-t kapo betegeknél keriilni kell azokat a gyogyszereket, amelyek megvaltoztathatjak a
szérumfoszfatszintet, amig a kezelés elkezdése utani 14. és 21. nap kozott a szérumfoszfatszint mérése
megtorténik, mivel annak potencialis hatdsa lehet a dozis feltitralasaval kapcsolatos dontésre.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzéasgatlas férfiak és ndk esetében

Hatasmechanizmusa és a reprodukcids allatkisérletek eredményei alapjan az erdafitinib magzati
karosodast okozhat, ha terhes ndknek adjak. A fogamzoképes nébetegeket tajékoztatni kell, hogy nagy
hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés el6tt €s alatt, valamint a Balversa utolso
dozisanak bevétele utan 1 honapig. A férfi betegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak
hatékony fogamzasgatlast (pl. Ovszert), és ne adjanak vagy taroltassanak el spermat a kezelés alatt és

1 hénapig a Balversa utols6 dozisanak bevétele utan.

A Balversa egyidejli alkalmazasa csdkkentheti a hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. A
hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazo betegeknek azt kell javasolni, hogy a kezelés alatt olyan
masik, megfeleld fogamzasgatlast alkalmazzanak, amelyeket nem befolyasolnak az enziminduktorok
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(pl. nem hormonalis intrauterin eszkozt) vagy hasznaljanak egy kiegészitd, nem hormonalis
fogamzasgatlé modszert (pl. 6vszert) a kezelés alatt és még 1 honapig a Balversa utols6 dozisanak
bevétele utan is (lasd 4.5 pont).

Terhessegi vizsgalat
Nagy érzékenységii vizsgalati modszeren alapul6 terhességi teszt elvégzése javasolt a fogamzoképes
ndknél a Balversa alkalmazasanak elkezdése eldtt.

Terhesség
Az erdafitinib terhes n6knél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett

vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az erdafitinib hatasmechanizmusa és a
reprodukcios allatkisérletek eredményei alapjan a Balversa-t nem szabad alkalmazni terhesség alatt,
kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi az erdafitinibbel torténd kezelést.

Ha a Balversa-t terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik a Balversa szedése alatt, a
beteget tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt potencialis kockézatokrol, és tanacsot kell adni a
betegnek a klinikai és terapias lehetéségeivel kapcsolatban. A betegnek azt kell tanacsolni, hogy
forduljon egészségiigyi szakemberhez, ha a Balversa-kezelés kozben vagy legfeljebb 1 honapig azt
kovetden teherbe esik vagy terhességet gyanit.

Szoptatés
Nincs az erdafitinib emberi anyatejbe valo kivalasztodasara, vagy az erdafitinib szoptatott csecsemore

vagy az anyatejképzodésre gyakorolt hatasaira vonatkoz6 adat.
Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A kezelés alatt és a Balversa
utolso dozisdnak bevétele utan 1 honapig a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység
Az erdafitinib termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozdan nincsenek human adatok. Az

erdafitinibbel nem végeztek célzott termékenységi vizsgalatokat allatokon (lasd 5.3 pont). Az
erdafitinib termékenységre gyakorolt hatasanak altalanos allatkisérletek soran torténd elézetes
értékelése (1asd 5.3 pont), valamint farmakologiai tulajdonsagai alapjan a férfi és ndi termékenység
karosodasa nem zarhato ki.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Balversa kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az FGFR-inhibitorokkal és a Balversa-val végzett kezeléssel dsszefliggésben
szembetegségeket, példaul centralis serosus retinopathiat és keratitist jeleztek. Ha a betegek a latasukat
érint0, kezeléssel 6sszefliggo tlineteket észlelnek, javasolt, hogy ne vezessenek gépjarmiivet €s ne
kezeljenek gépeket, amig a hatas el nem mulik (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a hyperphosphataemia (78,5%), a diarrhoea (55,5%), a stomatitis
(52,8%), a szajszarazsag (39,9%), a csokkent étvagy (31,7%), az anaemia (28,2%), a borszarazsag
(28,0%), a centralis serosus retinopathia (28,0%), a székrekedés (27,3%), a dysgeusia (26,3%), a
palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (PPES) (25,5%), az alopecia (23,2%), az asthenia
(23,0%), az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (21,7%), az onycholysis (21,7%), a
faradtsag (20,3%), a hanyinger (18,6%), a testtomegcsokkenés (18,4%), az emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint (18,0%), a szemszarazsag (16,7%), a korom elszinezédése (15,9%), a
hanyas (13,8%), az emelkedett kreatininszint a vérben (13,8%), a hyponatraemia (13,4%), a
paronychia (12,5%), a korom dystrophiaja (11,9%), az onychomadesis (11,5%), az epistaxis (10,6%),
a korombetegségek (10,2%) €s a hasi fajdalom (10,0%) voltak.

A leggyakoribb, 3. vagy magasabb sulyossagi fokozati gyogyszermellékhatasok a stomatitis (10,6%),
a hyponatraemia (8,8%), a palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (7,9%), az onycholysis
(4,8%), a diarrhoea (4,0%), a hyperphosphataemia (2,9%), a csokkent étvagy (2,5%) és a korom
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dystrophiaja (2,5%) voltak. 3. vagy 4. fokozatu, a kezeléssel 0sszefiiggd nemkivanatos eseményekrol
(47,6% vs. 43,5%) és azokkal Osszefiiggo, stlyos nemkivanatos eseményekrol (14,6% vs. 10,5%)
gyakrabban szamoltak be a 65 éves és id6sebb betegeknél, mint a 65 évnél fiatalabb betegeknél.

Doziscsokkentéshez vezetd mellékhatasok a betegek 59,7%-andl fordultak el6. A stomatitis (15,4%), a
palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (9,6%), az onycholysis (7,3%) ¢és a
hyperphosphataemia (5,2%) voltak a déziscsokkentéshez vezetd, leggyakoribb nemkivanatos
események.

A kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok a betegek 19,4%-anal fordultak eld. A retinalis
pigmentham levalasa (1,7%) és a stomatitis (1,5%) volt a kezelés abbahagyasahoz vezetd
leggyakoribb nemkivanatos esemény.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A biztonsagossagi profil 479, lokalisan elérehaladott, nem reszekalhat6 vagy metasztatikus urothelialis
carcinomdban szenvedd, a klinikai vizsgalatokban Balversa-val kezelt beteg Osszesitett adatain alapul.
A betegeket Balversa-val kezelték, 8/9 mg-os kezd6 dozissal, szajon at, naponta egyszer. A kezelés
median id6tartama 4,8 honap volt (tartomany: 0,1-43,4 honap).

A klinikai vizsgalatok alatt megfigyelt mellékhatasok az alabbi, 6. tablazatban, gyakorisagi kategoriak
szerint kerliltek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori
(=21/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

6. tablazat: A Kklinikai vizsgalatokban azonositott mellékhatasok

Szervrendszeri kategéria Gyakorisag Mellékhatas
Endokrin betegségek és gyakori hyperparathyreosis
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi nagyon gyakori hyperphosphataemia, hyponatraemia,
betegségek és tiinetek csokkent étvagy

gyakori hypercalcaemia, hypophosphataemia
Idegrendszeri betegségek és nagyon gyakori dysgeusia
tiinetek
Szembetegségek és szemészeti | nagyon gyakori centralis serosus retinopathia®, szemszarazsag
tiinetek gyakori ulcerativ keratitis, keratitis, conjunctivitis,

xerophthalmia, cataracta, blepharitis,
fokozott lacrimatio

Erbetegségek és tiinetek nem gyakori vascularis calcificatio
Légzorendszeri, mellkasi és nagyon gyakori epistaxis
mediastinalis betegségek és gyakori nasalis szarazsag
tilnetek
Emésztérendszeri betegségek | nagyon gyakori diarrhoea, stomatitis®, szajszarazsag,
és tiinetek sz€krekedés, hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom
gyakori dyspepsia
A bér és a bor alatti szovet nagyon gyakori paronychia, onycholysis, onychomadesis,
betegségei és tiinetei koromdystrophia, korombetegség,

koromelszinezodés, palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma, alopecia,
bérszarazsag

gyakori onychalgia, onychoclasia,
korombordazottsag, cutan fissurak, pruritus,
borexfoliatio, xeroderma, hyperkeratosis,
bérlaesio, eczema, borkiiités
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nem gyakori koromagyvérzés, a korom kellemetlen érzése,

bdératrophia, palmaris erythema, cutan
toxicitas

Vese- és hugyuti betegségek gyakori akut vesekarosodas, vesekarosodas,

és tiinetek veseelégtelenség

Mij- és epebetegségek, illetve | gyakori hepaticus cytolysis, koros méajfunkcio,

tiinetek hyperbilirubinaemia

Altalanos tiinetek, az nagyon gyakori asthenia, faradtsag

alkalmazas helyén fellépo nem gyakori nyalkahartya-szarazsag

reakciok

Vérképzoszervi és nagyon gyakori anaemia

nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Laboratériumi és egyéb nagyon gyakori testtomegcsokkenés, emelkedett

vizsgalatok eredményei kreatininszint a vérben, emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint, emelkedett
glutamat-oxdlacetat-transzamindz-szint

A centralis serosus retinopathia magaban foglalja az alabbiakat: retinalevalas, livegtesti levalas, retinaoedema,
retinopathia, chorioretinopathia, retinalis pigmenthamlevalas, macularis retinalis pigmenthamlevalas, maculalevalas,
serosus retinalevalas, subretinalis folyadék, retina megvastagodasa, chorioretinitis, serosus retinopathia, maculopathia,
choroidealis folyadékgyiilem, homalyos 14tas, 1atdsromlés, csokkent latasélesség

A stomatitis magaban foglalja az alabbiakat: a szajiireg kifekélyesedése.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Centrdlis serosus retinopathia (CSR)

CSR mellékhatasokrol a betegek 31,5%-anal szamoltak be; egy barmilyen fokozati esemény elsé
megjelenéséig eltelt median id6tartam 51 nap volt (1asd 4.4 pont). A leggyakrabban jelentett
események a homalyos latas, a chorioretinopathia, a retinalis pigmenthamlevalas, a latasélesség-
csokkenés, a latasromlas, a retinalevalas, a retinopathia és a subretinalis folyadék voltak. 3. vagy 4.
fokozata CSR-16l a betegek 2,7%-andl szamoltak be. A centralis serosus retinopathias események
tobbsége a kezelés els6 90 napja alatt fordult el6. Az adatok lezarasanak id6pontjaban a CSR a
betegek 43,0%-anal szint meg. A CSR-ben szenvedo betegek 11,3%-anal fiiggesztették fel az
adagolast, és 14,6%-uknal csokkentették a dozist. A Balversa alkalmazasat a betegek 3,3%-anal abba
kellett hagyni a kovetkezOk miatt: retinalis pigmenthamlevalas (1,7%), chorioretinopathia (0,6%),
latasélesség-csokkenés (0,6%), maculopathia (0,4%), homalyos latas (0,2%), latasromlas (0,2%),
retinalevalas (0,2%) és subretinalis folyadék (0,2%).

Egyéb szembetegsegek

A centralis serosus retinopathiatol eltéré szembetegségekrol a betegek 36,3%-anal szamoltak be. A
leggyakrabban jelentett esemény a szemszarazsag (16,7%), a conjunctivitis (9,8%) és a fokozott
konnyezés (9,2%) volt. Azok koziil a betegek koziil, akiknél nemkivanatos esemény kovetkezett be,
4,8%-nal tortént doziscsokkentés és 6,7%-nal az adagolas felfiiggesztése. Szembetegségek miatt 1,3%-
nal kellett abbahagyni a erdafitinib-kezelést. A szembetegségek megjelenéséig eltelt median idGtartam
53 nap volt (lasd 4.4 pont).

Korombetegségek

Korombetegségekrol a betegek 62,6%-anal szdmoltak be. A leggyakrabban jelentett események kozé
tartozott az onycholysis (21,7%), a koromelszinezddés (15,9%), a paronychia (12,5%), a
kordmdystrophia (11,9%) és az onychomadesis (11,5%). A kdrombetegségek incidenciaja emelkedett
az expozicid elsé honapja utan. A barmilyen fokozati korombetegség megjelenéséig eltelt median
iddtartam 63 nap volt.

Bérbetegségek
Borbetegségekrdl a betegek 54,5%-anal szamoltak be. A leggyakrabban jelentett események a

borszarazsag (28%) ¢és a palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindroma (25,5%) voltak. A barmilyen
fokozati bérbetegség megjelenéséig eltelt median id6tartam 47 nap volt.
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri betegségekrdl a betegek 83,9%-anal szamoltak be. A leggyakrabban jelentett
események a diarrhoea (55,5%), a stomatitis (52,8%) és a szajszarazsag (39,9%) voltak. A barmilyen
fokozati emésztdrendszeri betegség megjelenéséig eltelt median idétartam 15 nap volt.

Hyperphosphataemia és ldgyrész-mineralizdcio

Az erdafitinib hyperphosphataemiat okozhat. A foszfatkoncentracié emelkedése egy varhato és
atmeneti jellegli farmakodinamidas hatas (lasd 5.1 pont). Hyperphosphataemidrol, mint nemkivéanatos
eseményrol a Balversa-val kezelt betegek 78,5%-anal szamoltak be. Az erdafitinib-kezelésnek mar a
korai szakaszaban beszamoltak hyperphosphataemiarol, aminek az 1-2. fokozati eseményei
rendszerint az els6 3—4 honapon beliil, a 3. fokozat események pedig az els6 honapban fordultak eld.
A barmilyen fokozati hyperphosphataemias esemény megjelenéséig eltelt median idétartam 16 nap
volt. Vascularis calcificatiot a Balversa-val kezelt betegek 0,2%-anal figyeltek meg (lasd 4.2 pont).
Hypercalcaemiat a Balversa-val kezelt betegek 6,1%-anal, hyperparathyreosist pedig 2,9%-uknal
figyeltek meg (lasd 4.2 pont, 2. tablazat).

Hypophosphataemia

Az erdafitinib hypophosphataemiat okozhat. A betegek 5,6%-anal fordult el6 hypophosphataemia. A
hypophosphataemias reakciok a betegek 1,0%-anal voltak 3—4. fokozatuak. A 3. fokozati esemény
megjelenéséig eltelt median id6étartam 140 nap volt. Egyik esemény sem volt stlyos, sem a kezelés
abbahagyasahoz vagy a dozis csokkentés¢hez vezetd. Az adagolas felfliggesztésére a betegek 0,2%-
anal keriilt sor.

Koros laboratoriumi leletek

Koros laboratoriumi leletek (a kiilon leirt hyperphosphataemian kiviil) a betegek 53,4%-anal fordultak
el6. A leggyakrabban jelentett laboratoriumi eltérések a kovetkezok voltak: anaemia (28,2%

[135 beteg]; a megjelenéséig eltelt median idétartam 44 nap volt; a betegek 38,5%-anal [52/135]
megszlnt), emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint (21,7% [104 beteg]; a megjelenéséig eltelt
median id6tartam 41 nap volt; a betegek 75%-anal [78/104] megszilint), emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint (18% [86 beteg]; a megjelenéséig eltelt median idétartam 37 nap volt; a
betegek 73,3%-anal [63/86] megsziint), emelkedett kreatininszint a vérben (14,2% [68 beteg]; a
megjelenéséig eltelt median idétartam 57 nap volt; a betegek 44,1%-anal [30/68] megsziint) és
hyponatraemia (13,4% [64 beteg]; a megjelenéséig eltelt median idétartam 55 nap volt; a betegek
51,6%-anal [33/64] megsziint).

Gyermekek és serdiilok

A klinikai vizsgalatokban a forgalomba hozatalt kovetden az engedélyezettdl eltérd indikacioban,
illetve indikacion tali (off label) gyogyszerrendelés keretében erdafitinibet kapo 18 évesnél fiatalabb
gyermekeknél és serdiiloknél a ndvekedés gyorsulasarol és a combcesontfej epiphysiolysisérol
szamoltak be.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A Balversa-tuladagolasnak nincs ismert, specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén a Balversa

alkalmazasat le kell allitani, a klinikai toxicitas csokkenéséig vagy megsziinéséig altalanos szupportiv
intézkedéseket kell tenni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok. ATC kod: LO1ENO1

Hatdsmechanizmus
Az erdafitinib egy pan-fibroblast-novekedésifaktor-receptor- (FGFR) tirozinkinaz-inhibitor.

Farmakodinamias hatdsok

Szérumfoszfatszint
Az erdafitinib noveli a szérum-foszfatkoncentraciot, ami az FGFR-gatlas szekunder hatasa (lasd 4.2 és
4.8 pont).

Klinikai hatasossag

A Balversa hatasossagat a BLC3001 vizsgalat 1. kohorszaban, egy II1. fazist, randomizalt, nyilt
elrendezésii, multicentrikus vizsgalatban értékelték, ami az erdafitinib, illetve a kemoterapia
(docetaxel vagy vinflunin) melletti teljes tilélést (overall survival, OS) értékelte egyes kivalasztott
FGFR-eltéréseket mutato, elérehaladott (nem reszekalhato vagy metasztatikus) urothelialis daganatban
szenvedo betegeknél, akiknek a betegsége az 1 vagy 2 korabbi kezelés — amelyek kozil legalabb 1
tartalmazott programozott sejthalal-receptor-1- (programmed death receptor-1, PD-1) vagy
programozott sejthalal ligand-1- (programmed death ligand-1, PD-L1) inhibitort (anti-PD-[L]-1)
nem reszekalhatd vagy metasztatikus betegség kezelésére — utan progredialt.

Azokat a betegeket, akik neoadjuvans vagy adjuvans kemoterapiat vagy immunterapiat kaptak, és az
utolso dozist kovetd 12 honapon beliil a betegség progresszidjat mutattak, ugy tekintették, hogy
szisztémas kezelésben részesiiltek metasztatikus betegség kezelésére. A megel6z6 3 honapban

nem kontrollalt cardiovascularis betegségben szenvedd vagy 2. vagy magasabb fokozat (> 481 ms)
QTc-megnyulasban és sebgyodgyulasi zavarban szenvedd betegeket, valamint a centrélis serosus
retinopathiaban vagy a barmilyen fokozatu retinalis pigmentham-levalasban szenvedd betegeket
kizartak a vizsgalatbol.

A 106 hatasossagi adatok 266, olyan beteg adatain alapulnak, akik korabbi anti-PD-(L)1-kezelést
kaptak, és akiket erdafitinib-kezelésre (8 mg, egyedileg feltitralva 9 mg-ra, ha a szérumfoszfatszint
<9,0 mg/dl, és nem volt gyogyszerrel 6sszefliggd toxicitds) vagy kemoterapiara (docetaxel 75 mg/m?,
3 hetente egyszer vagy vinflunin 320 mg/m?, 3 hetente egyszer) randomizaltak.

A vizsgalatban valo részvételhez a betegeknél jelen kellett lennie legalabb 1-nek az alabbi FGFR-
fuziok koziil: FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; vagy legalabb 1-
nek az alabbi FGFR3-gén-mutaciok koziil: R248C, S249C, G370C, Y373C. A kritérium teljesiilését
molekularis szinten centralis (74,6%) vagy lokalis (25,4%) FGFR-eredmények felhasznalasaval
hataroztak meg. A tumormintak FGFR genetikai eltéréseit Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR
Kit-tel vizsgaltak a kdzponti laboratoriumiban. A tumor- vagy vérmintak helyi, historikus vizsgalata a
helyi, uj generacios szekvenalasi teszteken alapult. A helyi tesztekkel bevont korlatozott szami beteg
koziil azoknal, akiknek a tumormintai rendelkezésre alltak egy megerdsito tesztre, 75,6%-0s egyezést
figyeltek meg, amikor a kozponti teszttel vizsgaltak azokat.

A vizsgalati kohorszban a betegek 99,2%-anak volt FGFR genetikai eltérése (2 betegnek nem volt
FGFR-eltérése: a betegek 80,8%-anal volt jelen FGFR3-mutacio, 16,5%-nak FGFR3-fuzid, és
1,9%-nal FGFR3-mutacio és -fzio is). Ebben a vizsgalati kohorszban egyetlen betegnél sem észleltek
FGFR2-eltéréseket. Az FGFR3, daganat kialakulasara hajlamositoé genetikai valtozasait mutato
daganat egy olyan tumor, amely az alabbi FGFR-fuziok koziil legalabb 1-et mutat: FGFR3-TACCS3,
FGFR3-BAIAP2L1; vagy a kovetkezé FGFR3-gén-mutaciok koziil 1-et: R248C, S249C, G370C,
Y373C. A vizsgalati kohorszban az FGFR-eltérésekkel érintett 9sszes betegnek volt legalabb 1
FGFR3-eltérése. Az FGFR3-S249C volt a leggyakoribb eltérés (46,6%), amit az FGFR3-Y373C
(16,9%) és az FGFR3-TACC3 fuzi6 kovetett (9,8%).

A demografiai jellemzOk hasonloak voltak az erdafitinib- és a kemoterapias kezelési csoportokban. A
median életkor a teljes vizsgalati sziiréskor 67 év volt (tartomany: 32—86 év). A betegek tobbsége
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65 éves vagy id6sebb volt: 19,9% 65-69 éves; 19,9% 7074 éves; 21,1% 75 éves vagy iddsebb volt. A
betegek tobbsége férfi volt (71,4%), fehér borh (54,1%) és eurdpai (60,9%).

Az Osszes betegnek atmeneti sejtes carcinomaja volt, a betegek kis szazalékanak (5,3%) volt varians
hisztoldgiai minor komponense (8sszességében <50%). Az elsédleges tumor helye a betegek
33,5%-anal a felso6 traktus, 66,5%-uknal az alsé traktus volt. A betegek kiindulasi ECOG pontszama 0
(42,9%), 1 (47,7%), vagy 2 (9,4%) volt.

Minden beteg kapott legaldbb 1 vonal korabbi daganatellenes kezelést, aminek tartalmaznia kellett egy
anti-PD-(L)-1-et. A leggyakrabban kapott anti-PD-(L)1 terapiak kdz¢é tartozott a pembrolizumab
(35,3%), az avelumab (22,2%) és az atezolizumab (19,5%). El6zetesen nem volt sziikség kemoterapias
kezelésre, ugyanakkor a betegek tobbsége (89,1%) kapott legalabb 1 vonal el6zetes kemoterapiat.
Majdnem minden beteg kapott platina-alapi kemoterapiat (89,7% az erdafitinib-csoportban, 85,4% a
kemoterapias csoportban): leggyakrabban ciszplatint (55,9% az erdafitinib-csoportban, 45,4% a
kemoterapias csoportban), amit a karboplatin kovetett (27,2% az erdafitinib-csoportban, 31,5% a
kemoterapias csoportban).

Az elsédleges hatasossagi végpont a teljes talélés volt. A radiologiai valasz értékelését a vizsgalok
végezték, a RECIST (szolid tumorokra vonatkoz6 valaszértékelési kritériumok, Response Evaluation
a beleegyezés visszavonasaig, vagy a vizsgalonak a kezelés abbahagyasarol szold dontéséig vagy a
vizsgalat végéig, amelyik els6ként bekdvetkezett. A progresszidmentes tulélés (progression-free
survival, PFS), az objektiv terapias valaszarany (objective response rate, ORR) és a valasz idétartama
tartozott a masodlagos hatasossagi végpontok kozé.

Az erdafitinib-kezelés a teljes tulélés statisztikailag szignifikdns javulasat mutatta az erdafitinibbel
kezelt betegeknél, és az erdafitinib a kemoterapias kezeléshez képest megnyujtotta a teljes tulélést
(median OS 12,1 vs. 7,8 honap) (lasd 7. tablazat).

A hatasossagi eredmények a 7. tablazatban keriilnek 6sszefoglalasra.

7. tablazat: A BLC3001 vizsgalat 1. kohorsza hatasossagi eredményeinek dsszefoglalasa

Erdafitinib Kemoterapia
(n=136) (n=130)
Teljes talélés (OS)
Események szama (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Median, honap (95%-o0s CI) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,64 (0,44; 0,93)
p-érték 0,0050
Progressziomentes tulélés (PFS)
Események szama (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)
Median, honap (95%-o0s CI) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,58 (0,41; 0,82)
p-érték 0,0002
Objektiv terapids valaszarany
(ORR), igazolt
ORR (CR +PR) 48 (35,3%) 11 (8,5%)
Terapias valasz idotartama (duration
of response, DoR), vizsgalo altal
megallapitott, megerdsitett
Median, honap (95%-o0s CI) 5,55 (4,17; 8,31) 5,75 (4,86; 7,16)

Az §sszes jelentett p-érték kétoldali.

& Az ismételt konfidenciaintervallumok keriilnek megadésra.
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A két kezelési kar Kaplan—Meier-féle teljes talélési gorbéjét az 1. dbra mutatja.

1. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja — nem stratifikalt analizis
(BLC3001 vizsgalat, 1. kohorsz)
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Iddsek

A Balversa-val végzett klinikai vizsgalatban a betegek 60,9%-a volt 65 éves ¢s iddsebb (39,8% volt
65—<75 éves, és a betegek 21,1%-a volt 75 éves és idOsebb). Osszességében nem figyeltek meg a
hatasossagban mutatkozo kiilonbséget az id0s és a fiatalabb feln6tt betegek kozott.

Gyermekek és serdiildk

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
erdafitinib vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol urothelialis carcinomaban (lasd 4.2
¢és 4.8 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egyszeri és ismételt napi egyszeri adagolas utan az erdafitinib-expozici6é (maximalis megfigyelt
plazmakoncentracid [Cmax] €s plazmakoncentracio—idé gorbe alatti teriilet [AUC]) a dozissal aranyos
moddon novekedett a 0,5-12 mg-os dozistartomanyban. A dinamikus egyensulyi allapot napi egyszeri
adagolas mellett 2 hét utan alakult ki, és az atlagos akkumuléciods arany 4-szeres volt a daganatos
betegeknél. A javasolt kezd6é dozis — naponta egyszer 8 mg — alkalmazésa utdn az erdafitinib atlagos
(variacios egyiitthatdo [CV%]) dinamikus egyensulyi allapotbeli Cmax-értéke 1399 ng/ml (50,8%),
AUC:-értéke 29 268 ngxh/ml (59,9%), a minimalis megfigyelt plazmakoncentracio (Cmin) pedig

936 ng/ml (64,9%) volt a daganatos betegeknél. Az erdafitinib-plazmakoncentraciok napi ingadozasa
alacsony volt: a naponkénti adagolas melletti dinamikus egyensulyi allapotban a cstcskoncentracio és
a minimalis koncentracioé aranya atlagosan (CV%) 1,47 (23%) volt.

18



Felszivodas

Egyetlen dozis szajon at torténd bevétele utan a plazma csticskoncentracio elérésé¢hez sziikséges
median id6tartam (tmax) 2,5 Ora volt (tartomany: 2—6 6ra) az egészséges onkénteseknél, és az oralis
abszorpcio kozel teljes.

Taplalék hatasa

Az erdafitinib egészséges onkénteseknek éhgyomorra és magas zsirtartalmu étkezés kdzben tortént
alkalmazasa nem eredményezte a Crmax és az AUC klinikailag jelentds valtozasat. Az atlagos AUC.,
6%-kal, a Crnax pedig 4%-kal csokkent, amikor az erdafitinibet magas zsirtartalmu étkezés kozben
adtak. Az erdafitinibet étkezés kozben adva a median tmax megkozelitleg 1,5 draval nyualt meg (1asd
4.2 pont).

Eloszlas
Az erdafitinib atlagos latszdlagos eloszlasi térfogata a daganatos betegeknél 0,411 1/ttkg volt. Az
erdafitinib 99,7%-a k6t6dott a human plazmaproteinekhez, elsdsorban az al savas glikoproteinhez.

Biotranszformacid

Az erdafitinib eliminacidjanak {6 utvonala a metabolizmus. Az erdafitinib emberben els6sorban a
CYP2C9 és CYP3A4 altal metabolizalodik, melynek soran az O-demetilalt f6 metabolit képzodik. A
becslések szerint a CYP2C9 39%-ban, a CYP3A4 pedig 20%-ban jarul hozza az erdafitinib teljes
clearance-éhez. A valtozatlan erdafitinib volt a f6 speciesz a plazmaban, és nem voltak jelen
metabolitok a keringésben.

Eliminacid
Az erdafitinib atlagos teljes, latszolagos clearance-e (CL/F) 0,362 1/6ra volt a daganatos betegeknél.
Az erdafitinib atlagos effektiv felezési ideje 58,9 ora volt.

Egészséges onkénteseknél az izotdppal jelolt [*C]-erdafitinib egyszeri, szajon 4t torténd alkalmazast
kovetden legfeljebb 16 nappal a dozis 69%-a volt visszanyerhetd a székletbol (14-21% valtozatlan
erdafitinib formajaban) és 19% a vizeletbdl (13% valtozatlan erdafitinib formajaban).

Kiilonleges betegcsoportok

Az erdafitinib farmakokinetikai tulajdonsagaiban nem észleltek klinikailag jelentos kiilonbségeket az
életkor (21-92 év), a nem, a rassz (fehér bor(, hispan vagy azsiai), a testtomeg (36—166 kg), az enyhe
vagy kozepesen stlyos vesekarosodas és az enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodas alapjan.

Gyermekek és serdiilok
Az erdafitinib farmakokinetikai tulajdonsagait gyermekeknél és serdiiléknél nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

A populaciés farmakokinetikai analizis alapjan nem észleltek az erdafitinib farmakokinetikai
tulajdonsagaiban klinikailag jelent6s kiillonbségeket az egészséges vesemiikddésii (abszolut
GFR-MDRD [abszolut glomerulusfiltracios rata, modositott étrend vesebetegségben] >90 ml/perc) és
az enyhe (abszolut GFR-MDRD 60-89 ml/perc) és a kdzepesen sulyos vesekarosodasban (abszolut
GFR-MDRD 30-59 ml/perc) szenvedd vizsgalati alanyok kdzott. A sulyos vesekarosodasban
szenvedo vizsgalati alanyokkal (abszolit GFR-MDRD kevesebb mint 30 ml/perc) vagy a dializist
igényld vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyokkal kapcsolatban a farmakokinetikai adatok
hianya miatt nem all rendelkezésre informacio (n =7, 0,8%).

Majkarosodas

Az erdafitinib farmakokinetikai tulajdonsagait korabban mar meglévé, enyhe (n = 8, Child—Pugh A
stadium) vagy kozepesen sulyos (n = 8, Child—Pugh B staddium) majkarosodasban és normalis
majmukodesi, egészséges kontroll résztvevoknél (n = 8) vizsgaltak. A teljes AUC,, 82% volt az enyhe
és 61% a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedé résztvevoknél, Gsszehasonlitva a normalis
majmuikddésii résztvevokével. A teljes Crmax 83% volt az enyhe €s 74% a kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedod résztvevoknél, 6sszehasonlitva a normalis majmiikddési résztvevokével.
A szabad hatoanyag AUC.-értéke 95% volt az enyhe és 88% a kdzepesen stlyos majkarosodasban
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szenvedo résztvevoknél, 6sszehasonlitva a normalis majmikodésh résztvevokével. A szabad
hatéanyag Cax-€rtéke 96% volt az enyhe és 105% a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
résztvevoknél, 6sszehasonlitva a normalis majmikddést résztvevokével. Nem észleltek az erdafitinib
farmakokinetikai tulajdonsagaiban klinikailag jelentds kiilonbségeket az enyhe (Child—Pugh A
stadium) vagy a kézepesen stlyos (Child—Pugh B stadium) méajkarosodasban szenvedo vizsgalati
alanyoknal a normalis majmikodésti vizsgalati alanyokhoz képest. Az erdafitinib farmakokinetikai
tulajdonsagai a stulyos majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal a korlatozott mennyiségli adat
kovetkeztében nem ismertek.

Gyobgyszerkolesonhatasok

A P-gp-inhibitorok erdafitinibre gvakorolt hatasa
Az erdafitinib egy P-gp-szubsztrat. A P-gp-inhibitorok varhatéan nem befolyasoljak az erdafitinib
farmakokinetikai tulajdonsagait klinikailag jelentds mértékben.

A savesokkento szerek erdafitinibre gvakorolt hatasa

Az erdafitinib oldékonysaga az 1-7,4 pH tartomanyban megfeleld. A gyomor pH-jat ndveld
gyogyszerek (pl. antacidumok, Hy-receptor-antagonistak vagy protonpumpagatlok) varhatéan
nem befolyasoljak az erdafitinib biohasznosulasat.

A szevelamer erdafitinibre gyakorolt hatdsa
A szevelamert szed0 betegeknél nem figyeltek meg klinikailag jelent6s kiilonbségeket az erdafitinib
farmakokinetikai tulajdonsagaiban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu dézistoxicitds

Az erdafitinib mind patkanyoknal, mind kutyaknal tortént, ismételt dozist adagolasa utani, f6
toxikologiai eredmények az irreverzibilis FGFR-inhibitor erdafitinib farmakologiai aktivitasaval
fliggtek Gssze, beleértve az emelkedett szervetlen foszfor- és kalciumszinteket a plazmaban, az
ectopias mineralizaciot a kiilonb6zo szervekben és szovetekben, a csontokban/porcokban kialakulo
laesiokat, a javasolt klinikai dozis melletti huméan expozicional alacsonyabb erdafitinib-expozicio
mellett. Patkanyoknal corneaatrophiat (a corneaepithelium elvékonyodasa), valamint harom honapos
kezelés utan patkanyoknal és kutyaknal konnymirigy-atrophiat, a szor és a kormok elvaltozasait és
fogaszati eltéréseket észleltek. Minden vizsgalt dézisndl, a human expozicional kisebb expoziciok
mellett a foszfat-homeosztazis zavarait észlelt¢k patkanyoknal és kutydknal.

A lagyrész-mineralizaciok (kutyaknal az aortameszesedés kivételével) és a porcok dysplasidja
patkanyoknal és kutydknal, valamint az emlémirigy-atrophia patkdnyoknal részben vagy egészben
gyogyultak a 4 hetes, gyogyszermentes regeneracios idészak végén.

Az erdafitinib az intrinsic human éter-a-go-go mutacidhoz kapcsolodo gén (hERG) blokkoldja,
proarrhythmiés hatasu, ami altatott kutyaknal és tengerimalacoknal intravénas adagolast kdvetden,
valamint tudatuknal 1év6 kutyaknal per os adagolas utan tartos repolarizacioval (korrigalt
QT-tavolsag) jart. A mellékhatast még nem okozo6 dozisszint egy 2,4-szeres biztonsagossagi hatart
jelent a klinikai dinamikus egyensulyi allapotu, szabad maximalis plazmakoncentraciohoz (Cpax, 1)
képest, napi egyszeri, 9 mg-os dozis esetén.

Karcinogenitas és mutagenitas

Hosszan tart6 allatkisérleteket nem végeztek az erdafitinib karcinogén potencialjanak értékelésére. A
helyes laboratoriumi gyakorlat (GLP) standard genotoxicitasi vizsgalatai az erdafitinibnél

nem igazoltak genotoxicitast.

Reprodukcids toxicitas

Az erdafitinib patkanyoknal teratogén €s embryotoxicus volt, a human expozicional alacsonyabb
expoziciok mellett. A foetalis toxicitast a kéz/1ab defektusok és néhany nagy eret, példaul az aortat
érint6 malformatiok jellemezték (l1asd 4.4 és 4.6 pont).
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Termékenység
Az erdafitinibbel nem végeztek célzott termékenységi vizsgalatokat allatokon. Ugyanakkor a

3 honapos altalanos toxicitasi vizsgalatban az erdafitinib patkanyoknal a néstény szaporitoszervekre
gyakorolt hatdsokat mutatott (a sargatestek necrosisa), a maximalis javasolt, napi egyszeri 9 mg-os
dozis mellett betegeknél mért AUC-t megkozelitd expozicio mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Balversa 3 mg filmtabletta
Tablettamag
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat (E572)
mannit (E421)

meglumin

mikrokristalyos celluloz (E460)

Filmbevonat (Opadry amb 1l)
glicerin-monokaprilokaprinat (1. tipus)
poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt
natrium-lauril-szulfat

talkum

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

Balversa 4 mg filmtabletta
Tablettamag
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat (E572)
mannit (E421)

meglumin

mikrokristalyos celluloz (E460)

Filmbevonat (Opadry amb 1l)
glicerin-monokaprilokaprinat (1. tipus)
poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt
natrium-lauril-szulfat

talkum

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

vords vas-oxid (E172)

Balversa 5 mg filmtabletta
Tablettamag
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat (E572)
mannit (E421)

meglumin

mikrokristalyos celluloz (E460)

Filmbevonat (Opadry amb 11)
glicerin-monokaprilokaprinat (1. tipus)
poli(vinil-alkohol) — részlegesen hidrolizalt
natrium-lauril-szulfat
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talkum

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)
voros vas-oxid (E172)
fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Tartaly

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tartaly
HDPE (nagy stirliségii polietilén) tartaly, PP (polipropilén) gyermekbiztonsagi zarassal és indukcios
forrasztassal. Dobozonként egy tartalyt tartalmaz, benne 28, 56 vagy 84 filmtablettaval.

Balversa 3 mg filmtabletta
o Az 56 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 56 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.
o A 84 filmtablettat tartalmazd doboz egy darab, 84 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.

Balversa 4 mg filmtabletta
o A 28 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 28 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.
o Az 56 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 56 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.

Balversa 5 mg filmtabletta
o A 28 filmtablettat tartalmaz6 doboz egy darab, 28 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/24/1841/003

EU/1/24/1841/004

EU/1/24/1841/008
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EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/011

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. augusztus 22.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G,YAR:I‘ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

Latina 04100, Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedely 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 3 mg (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Balversa 3 mg filmtabletta
erdafitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta
84 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert a helyi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1841/003 56 filmtabletta
EU/1/24/1841/004 84 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

balversa 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKEJE 3 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Balversa 3 mg filmtabletta
erdafitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 tabletta
84 tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT G,Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1841/003 56 tabletta
EU/1/24/1841/004 84 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 4 mg (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Balversa 4 mg filmtabletta
erdafitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta
56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert a helyi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1841/008 28 filmtabletta
EU/1/24/1841/009 56 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

balversa 4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKEJE 4 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Balversa 4 mg filmtabletta
erdafitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta
56 tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1841/008 28 tabletta
EU/1/24/1841/009 56 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 5 mg (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Balversa 5 mg filmtabletta
erdafitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt gyogyszert a helyi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1841/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

balversa 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiIMKEJE 5 mg

1.

A GYOGYSZER NEVE

Balversa 5 mg filmtabletta
erdafitinib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg erdafitinibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben kell lenyelni.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1841/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Balversa 3 mg filmtabletta

Balversa 4 mg filmtabletta

Balversa 5 mg filmtabletta
erdafitinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatis
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szliksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezel6orvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Balversa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Balversa szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Balversa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Balversa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Balversa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Balversa egy daganatellenes gyogyszer, melynek hatdanyaga az erdafitinib, ami a
tirozinkinaz-gatloknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Balversa-t felndtteknél alkalmazzak olyan urotelialis karcinoma (a hiigyhdlyagban és a hugyutakban
1étrejovo rosszindulatu daganat) kezelésére, amely helyileg elérehaladott (a kornyezetére kiterjedt), és
mitétileg nem tavolithato el (nem reszekalhatd) vagy attéteket ad (a szervezet mas részeire is
atterjedt).

Akkor alkalmazzak, amikor a rosszindulati daganat:

o fibroblaszt ndvekedésifaktor-receptor 3 (angol betliszoval: FGFR3) nevi génje elvaltozasokat
tartalmaz, és
o sulyosbodik az immunterapia néven ismert kezelést kovetoen.

A Balversa csak akkor alkalmazhato, ha a daganatsejtek FGFR3 génje eltéréseket tartalmaz. A kezelés
elkezdése elétt kezelborvosa vizsgalni fogja, hogy Onnel van-e ilyen valtozas az FGFR3 geénben, hogy
biztos legyen benne, hogy ez a gyogyszer megfeleld az On kezelésére.

A Balversa hatdéanyaga az erdafitinib, ami ugy hat, hogy gatolja a szervezetben az FGFR-
tirozin-kinazoknak nevezett fehérjéket. Ez segit lelassitani vagy leallitani azoknak a daganatsejteknek
a novekedését, amelyek — az FGFR3 génben bekovetkezett valtozasok miatt — koros FGFR3-
receptorokat tartalmaznak.
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2. Tudnivaldk a Balversa szedése elott

Ne szedje a Balversa-t, ha
o allergias az erdafitinibre vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Balversa alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, ha:

o Onnél emelkedett a vér foszfatszintje;

o Onnek lataszavara vagy szemproblémai vannak;
. ha On terhes;

o ha On fogamzoképes nd (teherbe eshet).

Szem- (14tas-) problémak

A Balversa fokozza Onnél a centrélis szerdzus retinopatia nevii betegség kockazatat (angol betiiszoval:
CSR; egy olyan allapot, amelyben folyadék halmozodik fel, és levalasztja a sargafoltot — az ideghartya
kozponti részét a szemfenéken —, és ez homalyos vagy torzitott latast idéz eld). A centralis szerdzus
retinopatia kockazata magasabb a 65 éves és idésebb embereknél.

o A Balversa-kezelés elkezdése eldtt alapos szemészeti vizsgalatot fognak végezni Onnél —
tobbek kozott olyan vizsgalatokat, melyekkel ellendrzik a latasat, az ideghartyat és a szem
szerkezetét.

o Kezelborvosa a kezelés elsé 4 honapjaban havonként, majd ezt kovetden 3 havonként végzett
szemészeti vizsgalatokkal gondosan figyelemmel fogja kisérni szemeinek allapotat.

o Ha On lataszavarra utalé barmilyen tiinetet észlel, kezeldorvosa siirgés szemészeti vizsgalatot
fog végezni.

o Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha Onnél a centralis szerozus retinopatia barmilyen tiinete

jelentkezik, igy a homalyos 1atas vagy a periférias latas romlasa (a latotér szélén), sotét pont a
latotér kozepén, torzult kép a latotér kozepén — ahol a vonalak gorbének, elhajlottnak tiinnek —,
illetve a targyak kisebbnek vagy tavolabbinak tinnek a valosagosnal, a szinek fakonak
latszanak, a latoterén lebegd homalyok vagy foltok isznak at, fényfelvillanasok jelennek meg,
vagy ugy érzi, mintha fliggényon nézne keresztiil. Lasd még az ,,A legfontosabb mellékhatasok”
részt a 4. pontban.

o Ha On a Balversa-kezelés alatt centrélis szerdzus retinopatiat észlel, lehet, hogy
kezeldorvosanak atmenetileg le kell allitania a kezelést. Végleg le fogjak allitani a kezelést, ha a
tiinetek nem sztinnek meg 4 héten beliil, vagy azok nagyon sulyosak.

A Balversa-kezelés alatt rendszeresen szemcseppet vagy szemgeélt kell alkalmaznia a szemszarazsag
megeldzésére és kezelésére.

Magas foszfatszint a vérben (hiperfoszfatémia)

A Balversa a vér foszfatszintjének emelkedését (hiperfoszfatémia) okozhatja. Ez a Balversa egy ismert
mellékhatasa, ami rendszerint a kezelés elkezdését kovetd elsd néhany héten beliil fordul eld. Ez
asvanyi sok, példaul kalcium lerakodasahoz vezethet a lagyrészekben, tovabba bérkalcindzishoz
(kalciumlerakodas a borben, ami kemény csomodkat okoz), valamint nem urémias kalcinozishoz (egy
ritka borbetegség, ami fajdalmas borfekélyeket okozhat a kalcium erekben torténd lerakodasa miatt).

o Kezeléorvosa a kezelés alatt ellendrizni fogja a vére foszfatszintjét. Javasolhatja Onnek, hogy
korlatozza a magas foszfattartalmu ételek fogyasztasat, és keriilje az olyan, egyéb gyogyszerek
szedését, amelyek emelhetik az On foszfatszintjét.

o A Balversa szedése alatt nem javasolt a D-vitamin-potlas, mivel az szintén hozzéjarulhat a
magas foszfatszint és kalciumszint kialakulasahoz.

o Ha a vérében a foszfatszint tilzottan megemelkedik, kezel6orvosa azt javasolhatja, hogy olyan
gyogyszert szedjen, ami segit ezt helyreallitani.

o Ha a vérében magas foszfatszint alakul ki, eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak modositania kell

a Balversa adagjat, vagy teljesen le kell allitania a kezelést.

42



o Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha Onnél az alabbi tiinetek alakulnak ki, mert ezek a
hiperfoszfatémia jelei lehetnek:

o fajdalmas borelvaltozasok;
o izomgorcsok;

o zsibbadas vagy

o bizsergés a szaj koriil.

Borbetegségek
A Balversa szedésekor viszketést, borszarazsagot vagy borpirt, duzzanatot, bérhdmlast vagy

nyomasérzékenységet észlelhet, foként a kezeken vagy a labakon (kéz-1ab szindréma). Folyamatosan
ellendrizze a borét, ne t6ltson a sziikségesnél tobb id6t a napon és keriilje a szappan tilzott hasznalatat
és a kadban valo6 fiirdést. Onnek rendszeresen hidratélé készitményeket kell alkalmaznia, és keriilnie
kell az illatositott termékeket.

Fényérzékenység

A Balversa szedésekor bore érzékenyebbé valhat a napfényre. Ez bérkarosodast okozhat.
El6vigyazatosnak kell lennie, és 6vintézkedéseket kell tennie, ha napon tartézkodik. A karos
napsugarzas elleni ovintézkedések kozé tartozhat a bérét boritd ruhazat viselése €s a naptej hasznalata.

Koérémbetegségek

A Balversa szedésekor Onnél is eléfordulhat, hogy a kérme elvélik a koromagytol, fertdzés alakul ki a
korme koriili bor teriiletén vagy a kormei elszinezddnek. Folyamatosan ellendrizze, hogy a kérmein
nem alakulnak-e ki fertézésre utalo jelek, és a korombetegségek megel6zése érdekében ligyeljen a
helyes kézhigiéniara, valamint alkalmazzon orvosi vény nélkiil kaphaté kdromer6sitoket.

Nyalkahartya-betegségek
A Balversa szedésekor széjszarazsagot ¢s szdjliregi fekélyeket észlelhet. A Balversa szedése alatt
figyeljen a helyes szajhigiéniara, és keriilje a fiiszeres vagy savas ételeket.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra vald. Ennek az az oka, hogy
korlatozott a tapasztalat a Balversa alkalmazasaval ebben a korcsoportban. Tovabbi informacioért lasd
a 4. pontot.

Egyéb gyogyszerek és a Balversa

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl. A Balversa €s bizonyos egyéb gyogyszerek egyiittes szedése
befolyasolhatja a Balversa hatasat, és mellékhatasokat okozhat.

Az alabbi gyogyszerek a Balversa hatdanyaganak vérben 1évo mennyiségének csokkentésével
csokkenthetik a Balversa hatasossagat:

o karbamazepin (az epilepszia kezelésére alkalmazzak);

. rifampicin (a tuberkul6zis [tbc, tiidoglimokor] kezelésére alkalmazzak);
o fenitoin (az epilepszia kezelésére alkalmazzak);

o kozonséges orbanctii (a depresszio kezelésére alkalmazzak).

Az alabbi gyogyszerek a Balversa hatdanyagénak vérben 1évé mennyiségének novelésével novelhetik
a Balversa mellékhatasainak kockazatat:

o flukonazol (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak);

itrakonazol (gombas fertdzések kezelésére alkalmazzak);

ketokonazol (gombas fert6zések kezelésére alkalmazzak);

pozakonazol (gombas fertézések kezelésére alkalmazzak);

vorikonazol (gombas fertdzések kezelésére alkalmazzak);

mikonazol (gombas fertdzések kezelésére alkalmazzak);

ceritinib (tlidodaganat kezelésére alkalmazzak);

klaritromicin (fertézések kezelésére alkalmazzak);
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telitromicin (fert6zések kezelésére alkalmazzak);
elvitegravir (a HIV kezelésére alkalmazzak);
ritonavir (a HIV kezelésére alkalmazzak);
paritaprevir (hepatitisz kezelésére alkalmazzak);
szakvinavir (a HIV kezelésére alkalmazzak);
nefazodon (a depresszio kezelésére alkalmazzak);
nelfinavir (a HIV kezelésére alkalmazzak);
tipranavir (a HIV kezelésére alkalmazzak);
lopinavir (a HIV kezelésére alkalmazzak);
amiodaron (szivritmuszavarok kezelésére alkalmazzak);
piperin (étrendkiegészitoként alkalmazzak).

A Balversa mas gyogyszerek hatdéanyaganak vérben 1év6 mennyiségének novelésével ndvelheti ezen
gyogyszerek mellékhatasainak a kockazatat. Ezek k6zé tartoznak:

midazolam (gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak);

hormonalis fogamzasgatlok;

kolchicin (a kdszvény kezelésére alkalmazzak);,

digoxin (bizonyos szivritmuszavarok vagy szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak);
dabigatran (véralvadasgatloként [vérhigitd] alkalmazzak);

apixaban (véralvadasgatloként [vérhigito] alkalmazzak).

Az étel hatdasa a Balversa-ra

A Balversa szedésekor ne fogyasszon grépfratot vagy sevillai (keser(i) narancsot, sem gylimolcs, sem
gyimolcslé, sem pedig olyan taplalékkiegészité formajaban, ami tartalmazhatja ezeket. Ennek az az
oka, hogy ezek ndvelhetik a Balversa hatéanyagénak mennyiségét az On vérében.

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval.

Informacio noknek
. Terhesség

o A Balversa karosithatja a magzatot.

o Nem szabad Balversa-t szednie a terhesség alatt, kivéve, ha a kezel6orvosa azt mondta
Onnek.

o A Balversa-kezelés alatt és a Balversa utolso adagjanak bevétele utan 1 honapig
nem szabad teherbe esnie.

o Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha On teherbe esik.

o Terhességi teszt
o Kezeldorvosa arra fogja kérni Ont, hogy végezzen el egy terhességi tesztet, miel6tt

elkezdi a Balversa-kezelést.

o Fogamzasgatlas
o A Balversa csokkentheti egyes fogamzasgatlo modszerek hatasossagat. Beszéljen
kezelGorvosaval a Balversa szedése soran alkalmazott megfeleld fogamzasgatlasrol. A
fogamzoképes néknek nagy hatékonysagi fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
Balversa-kezelés alatt, és legalabb 1 honapig a kezelést kdvetden.

. Szoptatas
o Ne szoptasson a Balversa-kezelés alatt és a gyogyszer utolso adagjanak bevétele utan

1 honapig.
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Informaciok férfiaknak

A férfiaknak haté¢kony fogamzasgatlast (6vszert) kell alkalmazniuk a Balversa-kezelés alatt, és

1 hénapig az utols6 adag bevétele utan. Emellett, Onnek tilos spermat adnia vagy taroltatnia a kezelés
alatt és 1 honapig az utols6 adag bevétele utan.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Balversa-t szed6 betegeknél szemproblémakrdl szamoltak be. Ha Onnek a latasat érint6 problémai
vannak, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig a latdsa nem jon rendbe.

A Balversa natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Balversa-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészet.

Mennyit kell szednie?
Kezeléorvosa kiszamolja az On adagjat, és azt, hogy milyen gyakran kell szednie ezt a gydgyszert.
o A Balversa javasolt kezd6 adagja 8 mg, amit naponta egyszer, szajon at kell bevenni.
o Lehet, hogy ennek az adagnak az eléréséhez egy 5 mg-os tablettat és egy 3 mg-os
tablettat, vagy két 4 mg-os tablettat kell bevennie.

A Balversa koriilbeliil 2 hétig tart6 szedése utan kezeldorvosa vérvizsgélatot fog végezni. Ezt azért

teszi, hogy ellendrizze a vérében a foszfatszintet.

o Ennek a vérvizsgalatnak az eredménye alapjan, és attol fiiggden, hogy észlel-e mellékhatasokat,
vagy sem, kezeldorvosa napi 9 mg-ra emelheti az adagjat.

A kezelSorvosa donthet ugy is, hogy csokkenti az adagot, ha Onnél bizonyos mellékhatdsok

jelentkeznek, mint példaul fekélyek a szajliregben, borpir, duzzanat, bérhamlas vagy

nyomasérzé¢kenység — foként a kezeken vagy a labakon —, a korom levalasa a koromagyrol, magas

foszfatszint a vérben.

A gyogyszer szedése
o A Balversa tablettakat egészben nyelje le.
o Beveheti ezt a gyogyszert étkezés kozben vagy attol fiiggetlentl is.

o Prébalja meg a gydgyszert minden nap ugyanabban az idében bevenni. Ez segiteni fog Onnek
emlékezni a gyogyszer bevételére.

o Ha hanyna, ne vegyen be tovabbi tabletta(ka)t. A kdvetkezé adagot masnap, a szokasos idoben
vegye be.

Ha az el6irtnal tobb Balversa-t vett be
Ha tal sok Balversa-t vett be, hivja kezeldorvosat vagy azonnal menjen a legkdzelebbi korhaz
siirgésségi osztalyara.

Ha elfelejtette bevenni a Balversa-t

o Ha kihagyott egy adagot, amilyen hamar csak lehet, vegye be még ugyanazon a napon. A
kovetkez6 napon a Balversa szokasos adagjat vegye be.
o Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Balversa szedését )
Ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legfontosabb mellékhatisok
Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha az alabbi stulyos mellékhatdsok barmelyikét észleli:

Centralis szerdzus retinopatia (nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

Az alabbi tiinetek a centralis szerozus retinopatia jelei lehetnek:

o homalyos latas vagy csokkent periférias latas (a latotér szélén);

sOtét pont a latotér kozepén;

torzult kép a latotér kdzepén, ahol a vonalak gérbének, elhajlottnak tiinnek;

a targyak kisebbnek vagy tavolabbinak tlinése a valosagosnal,

a szinek fakonak tiinése;

a latoterén lebegd homalyok vagy foltok megjelenése, fényfelvillanasok megjelenése, vagy
olyan érzés, mintha fiiggdnyon nézne keresztiil.

Hiperfoszfatémia (nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)
Az alabbi tiinet a hiperfoszfatémia jele lehet:
o magas foszfatszint a vérben.

Korémbetegségek (nagyon gyakori: 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)
Az alabbi tiinetek a korombetegségek jelei lehetnek:

o a korom levélasa a koromagyrol (onikolizis);
. fertdzott bor a korom koriil (paronihia);

o koromképzodési zavar;

o koromelszinezodés.

Bérbetegségek (nagyon gyakori: 10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)

Az alabbi tiinetek a borbetegségek jelei lehetnek:

o borpir, duzzanat, bérhamlas vagy nyomasérzékenység, foként a kezeken vagy a labakon
(kéz-1ab szindroma);

o hajhullés (alopécia);

o borszarazsag.

Nyalkahartya-betegségek (nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)
Az alabbi tiinetek a nyalkahartya-betegségek jelei lehetnek:

o fekélyek a szajliregben (szajnyalkahartya-gyulladas, sztomatitisz);

o szajszarazsag.

Azonnal széljon kezel6orvosanak, ha a centralis szerdzus retinopatia, a hiperfoszfatémia, a
korombetegségek, a bérbetegségek vagy a nyalkahartya-betegségek el6bbi jelei koziil
barmelyiket észleli!

Ha szemproblémai vagy latasproblémai vannak, el6fordulhat, hogy kezel6orvosa azt kéri Ontél,
hogy hagyja abba a Balversa szedését, vagy elkiildi Ont szakorvosi vizsgalatra.

Egyéb mellékhatasok az alabbi gyakorisaggal fordulhatnak el6:
Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

. hasmenés;

o csokkent étvagy;

o az izérzés megvaltozasa, melynek hatasara az ételt fémes izlinek, savanyunak vagy kesertinek
érzi (diszgeuzia);

o fogyas;
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székrekedés;

hanyinger;

hanyas;

hasi fajdalom;

szemszarazsag;

gyengeségérzeés, kifejezett faradtsag;

alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia);

emelkedett kreatininszint a vérben,;

a glutamat-piruvat-transzaminaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben (emelkedett
GPT-szint);

a glutamat-oxalacetat-transzaminaz nevii majenzim emelkedett szintje a vérben (emelkedett
GOT-szint);

a vorosvértestek alacsony szama (vérszegénység);

orrvérzések (episztaxis).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

fajdalom a korom teriiletén;

a korom vagy a kormok bordazottsaga vagy toredezése;
sulyos bOrszarazsag;

repedezett, megvastagodott vagy hamld bor;

viszketés vagy viszketd borkiiités (ekcéma);

koros novedék vagy jelenség a béron;

borkiiités;

szaraz vagy gyulladt szem (kot6hartya-gyulladas);
fekélyek vagy gyulladas a szem eliilsd részén (a szaruhartyan);
a szemlencse elhomalyosodasa (szlirkehalyog);

vords és duzzadt szemhéjak;

vizeny6s szemek;

magas kalciumszint a vérben;

alacsony foszfatszint a vérben;
orrnyalkahartya-szarazsag;

emésztési zavar (diszpepszia);

a vesemilkodés hirtelen kialakuld csokkenése;

a mellékpajzsmirigy-hormon (parathormon, PTH) emelkedett szintje (hiperparatire6zis);
veseelégtelenség;

vesebetegségek (vesekarosodas);

majkarosodas (hepatikus citolizis);

koéros majmikodés;

magas bilirubinszint a vérben.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

vérzés a korom alatt;

kellemetlen érzés vagy fajdalom a korém teriiletén;

bdrreakcid;

a bor elvékonyodasa;

a tenyerek vorossége;

nyalkahartya-szarazsag (beleértve az orr, a szajlireg, a szem ¢és a hiively nyalkahartyajat is);
kalcium lerakddasa az erekben, ami vérrogok, borfekélyek és stilyos fert6zések kialakulasahoz
vezethet.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét észleli.
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Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél

A Balversa felgyorsult novekedést vagy szabalytalan csip6iziilet-novekedést, illetve -karosodast
okozhat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél. Ha On vagy gyermeke fajdalmat érez a
csipében vagy a térdben, vagy megmagyarazhatatlan okbol santit, beszéljen kezelGorvosaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Balversa-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢s a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha a csomagolasa sériilt vagy ugy latja, hogy korabban mar fel lett
nyitva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Balversa?
o A készitmény hatdéanyaga az erdafitinib.
o Minden filmtabletta 3 mg vagy 4 mg vagy 5 mg erdafitinibet tartalmaz.
o Egyéb 0sszetevok:
o Tablettamag: kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat (E572), mannit (E421),
meglumin és mikrokristalyos cellul6z (E460).

o Filmbevonat (Opadry amb II): glicerin-monokaprilokaprinat (I. tipus), poli(vinil-alkohol)
—részlegesen hidrolizalt, natrium-lauril-szulfat, talkum, titan-dioxid (E171), sarga
vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172) (csak a 4 mg-os és 5 mg-os tablettakban), fekete
vas-oxid (E172) (csak az 5 mg-os tablettakban).

Milyen a Balversa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Balversa 3 mg filmtabletta sarga, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan ,,3”, a
masik oldalan ,,EF” mélynyomast jelzéssel.

A Balversa 4 mg filmtabletta narancssarga, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan
47, a masik oldalan ,,EF” mélynyomasu jelzéssel.

A Balversa 5 mg filmtabletta barna, kerek, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan ,,5”, a
masik oldalan ,,EF” mélynyomast jelzéssel.

A Balversa filmtabletta gyermekbiztonsagi zarassal ellatott tartalyban keriil forgalomba.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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Tartaly:
A tablettak gyermekbiztonsagi zarassal ellatott, milanyag tartalyban keriilnek forgalomba.
Tartalyonként 28, 56 vagy 84 filmtablettat tartalmaz. Dobozonként egy tartalyt tartalmaz.

Balversa 3 mg filmtabletta
o Az 56 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 56 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.
o A 84 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 84 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.

Balversa 4 mg filmtabletta
o A 28 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 28 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.
o Az 56 filmtablettat tartalmazo doboz egy darab, 56 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.

Balversa 5 mg filmtabletta
o A 28 filmtablettat tartalmaz6 doboz egy darab, 28 tablettat tartalmazo tartalyt tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88
info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jjsafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: 0800 242 42 42
medinfo-de@its.jnj.com info_nl@its.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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