VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS

Balversa 3 mg filmuhtudadar toflur
Balversa 4 mg filmuhtdadar toflur
Balversa 5 mg filmuhtidadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Balversa 3 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 3 mg af erdafitinibi.

Balversa 4 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 4 mg af erdafitinibi.

Balversa 5 mg filmuhtudadar téflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af erdafitinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

3 mg toflur
Gul, hringlaga og tvikupt filmuhuoud tafla, 7,6 mm i pvermal med ,,3“ igreypt a annarri hlidinni og
,»EF“ & hinni hlidinni.

4 mg toflur
Appelsinugul, hringlaga og tvikupt filmuhudud tafla, 8,1 mm i pvermal med ,,4* igreypt 4 annarri

hlidinni og ,,EF* 4 hinni hlidinni.

5 mg toflur

Brun, hringlaga og tviktpt filmuhudud tafla, 8,6 mm i pvermal med ,,5* igreypt 4 annarri hlidinni og
,»BF“ & hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Balversa er &tlad sem einlyfjamedferd vid pvagferapekjukrabbameini (urothelial carcinoma) sem er
oskurdtekt eda med meinvorpum hja fullordnum sjuklingum med FGFR3 nemar erfdabreytingar og
sem hafa 40ur fengio a.m.k. eina tegund medferdar med PD-1 eda PD-L1-hemli vid 6skurdtaeku
krabbameini eda vid meinvérpum (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu i krabbameinsleekningum 4 ad hefja medferd med Balversa og hafa eftirlit med
henni.



Adur en medferd med Balversa er hafin parf leeknirinn ad hafa fengid stadfestingu 4 FGFR3 nzemri
erfoabreytingu (sja kafla 5.1) sem er metin me0 til pess gerdu CE-merktu laekningarteeki til in vitro
greiningar. Ef CE-merkt laekningarteeki til in vitro greiningar er ekki fyrir hendi skal nota annad gildad
prof.

Skammtar

Raolagdur upphafsskammtur af Balversa til inntoku er 8 mg & solarhring.

bessum skammti 4 ad vidhalda og gildi fosfats 1 sermi 4 ad meta 4 bilinu 14 til 21 degi fra upphafi
medferdar. Auka méa skammt 1 9 mg einu sinni 4 solarhring ef gildi fosfats i sermi er < 9,0 mg/dl
(<2,91 mmol/l) og engar lyfjatengdar eiturverkanir koma fram. Ef gildi fosfats er 9,0 mg/dl eda haerra
skal fylgja videigandi leidbeiningum um skammtabreytingar i t6flu 2. Eftir dag 21 4 ekki ad mida vid
gildi fosfats 1 sermi til ad dkvarda aukningu skammts.

Vi0 uppkdst 4 einhverjum timapunkti eftir toku Balversa, 4 ad taka naesta skammt neesta dag.

Medferdariengd
Meoferd skal haldid afram par til versnun sjikdoms eda 6vidunandi eitrun kemur fram.

Gleymdur skammtur

Ef skammtur af Balversa gleymist ma taka hann eins fljott og hagt er. Halda skal afram samkvamt
venjulegri skammtadetlun fyrir Balversa nasta dag. Ekki a a0 taka aukatoflur til a0 baeta upp skammt
sem gleymist.

Skammtaminnkun og medferd aukaverkana
Sja toflur 1 til 5 fyrir dzetlun um radlagda skammtaminnkun.

Tafla 1: Aztlun um skammtaminnkun med Balversa

Skammta- Skammta- Skammta- Skammta- Skammta-
Skammtur minnkun 1 minnkun 2 minnkun 3 minnkun 4 minnkun 5
9 mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Stodvun
(t.d. prjar (t.d. tveer (tveer 3 mg (ein 5 mg (ein 4 mg
3 mg toflur) 4 mg toflur) toflur) tafla) tafla)
8 mg — | 6mg S5mg 4 mg Stoovun
(t.d. tveer 4 mg | (tver 3 mg (ein 5 mg (ein 4 mg
toflur) toflur) tafla) tafla)

Medferd vid blodfosfatheekkun

Bloofosfathaekkun er viobuin, skammvinn lythrif med FGFR-hemlum (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1). Mala
a péttni fosfats fyrir fyrsta skammt og svo manadarlega eftir pad. Fylgja skal leidbeiningum um
skammtabreytingu 1 toflu 2 vid haekkada péttni fosfats hja sjuklingum sem f4 medferd med Balversa.
Vid viovarandi haekkun a péttni fosfats 4 ad ihuga gjof fosfatbindandi lyfs sem inniheldur ekki kalsium
(t.d. sevelamer karbonat) eftir porfum (sja toflu 2).



Tafla 2: Radlagdar skammtabreytingar samkvamt péttni fosfats i sermi eftir
skammtaaukningu med Balversa

Pbéttni fosfats i sermi | Balversa meoferd

Ef péttni fosfats er > 5,5 mg/dl (1,75 mmol/1) skal takmarka skal inntdku fosfats vid
600-800 mg/sdlarhring.

< 6,99 mg/dl Meoferd med Balversa haldid afram meo sama skammti.
(< 2,24 mmol/l)
7,00-8,99 mg/dl Medferd med Balversa haldid afram.

(2,25-2,90 mmol/l)
Hefja inntdku faedu sem bindur fosfat par til gildi fosfats er
< 7,00 mg/dl.

Hefja 4 skammtaminnkun pegar vidvarandi gildi fosfats i sermi
hefur verid > 7,00 mg/dl i 2 manudi eda ef fram koma fleiri
aukaverkanir eda rafvokvatruflanir sem tengjast langvarandi

blodfostathakkun.
9,00-10,00 mg/dl HI¢ gert 4 medferd med Balversa par til gildi fosfats 1 sermi naer
(2,91-3,20 mmol/T) aftur < 7,00 mg/dl (vikulegt prof er radlagt).

Hefja 4 inntoku faedu sem bindur fosfat par til gildi fosfats naer
aftur < 7,00 mg/dl.

Hefja meoferd aftur med sama skammiti (sja toflu 1).
Hefja 4 skammtaminnkun pegar vidvarandi gildi fosfats i sermi

hefur verid > 9,00 mg/dl i 1 manud eda ef fram koma fleiri
aukaverkanir eda rafvokvatruflanir sem tengjast langvarandi

bloofostathakkun.
> 10,00 mg/dl HIé gert 4 medferd med Balversa par til gildi fosfats i sermi naer
(> 3,20 mmol/l) aftur < 7,00 mg/dl (vikulegt prof er radlagt).

Hefja medferd aftur samkveemt skammtaminnkun 1 (sja toflu 1).

Ef vidvarandi gildi fosfats i sermi er > 10,00 mg/dl i > 2 vikur & ad
stodva medferd med Balversa fyrir fullt og allt.

Meoferd vid einkennum eftir pvi sem vid a kliniskt (sja kafla 4.4).

Marktaek breyting & Stoova 4 medferd med Balversa fyrir fullt og allt.
nyrnastarfsemi fra upphafi
eda blodkalsiumlaekkun af Medferd eins og vid a kliniskt.
stigi 3 vegna

blodfosfathakkunar.

Medferd vid augnkvillum
Stoova 4 medferd med Balversa eda breyta henni samkvemt eiturverkunum tengdum erdafitinibi eins
og lyst er i toflu 3.




Tafla 3: Leidbeiningar vardandi meoferd vio augnkvillum vid notkun Balversa
Alvarleikastig Skammtur med Balversa
Stig 1 Visun 1 augnskodun. Ef ekki er haegt ad framkvaema augnskodun innan

Einkennalaus eda vag
einkenni; eingdngu
klinisk athugun eda
greining, eda 6edlileg
prof med Amsler-korti.

7 daga 4 ad gera hlé 4 medferd med Balversa par til augnskodun hefur
farid fram.

Ef augnskodun gefur engar visbendingar um eiturverkanir 4 augu, ma
halda medferd med Balversa afram med sama skammti.

Ef augnskoOun leidir i 1jos gleerubolgu eda breytingu & sjonhimnu (t.d.
midlaegan vessandi sjonukvilla®), & ad gera hlé 4 medferd med Balversa
par til pad gengur til baka. Ef pad gengur til baka & 4 vikum samkvemt
augnskodun ma hefja medferd a ny med skammti sem er einu
skammtaprepi fyrir nedan.

begar medferd med Balversa er hafin 4 ny 4 ad fylgjast med endurkomu
einkenna a 1-2 vikna fresti i manud og eins og vid a kliniskt eftir pad.
fhuga 4 skammtaaukningu ef engin endurkoma einkenna verdur.

Stig 2

Midlungs mikil
einkenni; takmorkud
geta midao vio aldur til
a0 framkvama dagleg
storf.

Gera 4 tafarlaust hlé 4 medferd med Balversa og visa 1 augnskodun.

Ef engar visbendingar eru um eiturverkanir 4 augu skal hefja medferd
med erdafitinibi 4 ny med skammti sem er einu skammtaprepi fyrir
nedan pegar einkenni eru gengin til baka.

Ef einkenni ganga til baka (fullkomin hj6dnun eda stodugleiki og engin
einkenni) innan 4 vikna samkvamt augnskoOun, ma hefja medferd med
Balversa a ny med skammti sem er einu skammtaprepi fyrir nedan.
begar medferd med Balversa er hafin 4 ny 4 ad fylgjast med endurkomu
einkenna a 1-2 vikna fresti i manud og eins og vi0 4 kliniskt eftir pad.

Stig 3

Veruleg eda
leeknisfredilega
marktaek en ekki brad
heetta fyrir sjonina;
takmorkud geta til ad sja
um sig sjalf/-ur og
framkvama dagleg
storf.

Gera 4 tafarlaust hlé a4 medferd med Balversa og visa i augnskodun.

Ef einkenni ganga til baka (fullkomin hj6dnun eda stodugleiki og engin
einkenni) innan 4 vikna, ma hefja medferd 4 ny med Balversa med
skammti sem er tveimur skammtaprepum fyrir nedan.

begar medferd med Balversa er hafin 4 ny 4 a0 fylgjast med endurkomu
einkenna 4 1-2 vikna fresti { manud og eins og vid & kliniskt eftir pad.
fhuga 4 ad stodva medferd med Balversa fyrir fullt og allt ef einkenni
koma aftur fram.

Stig 4

Afleidingar sem valda
heettu fyrir sjonina;
blinda (20/200 eda
verra).

Stoova 4 medferd med Balversa fyrir fullt og allt.
Fylgjast 4 med einkennum par til fullkomin hj6dnun eda stoougleiki
hefur nadst.

a

Midlaegur vessandi sjonukvilli, sja kafla 4.4

Breyting a noglum, hud og slimhud

Komid hefur fram breyting 4 néglum, hud og slimhud vid medferd med Balversa. Stodva & medferd
med Balversa eda breyta henni samkvaemt eiturverkunum tengdum erdafitinibi, eins og lyst er i

toflu 4.




Tafla 4: Radlagdar skammtabreytingar med Balversa vegna aukaverkana i néglum, hud

og slimhuo

Alvarleikastig aukaverkana

Balversa

Neglur

Skammtur med Balversa

Stig 1

Meodferd med Balversa haldio afram med sama skammti.

Stig 2

HI¢é gert 4 medferd med Balversa med endurmati eftir 1-2 vikur.

Ef aukaverkun kemur fram i fyrsta sinn og gengur til baka ad
stigi <1 eda ner upphafsgildi innan 2 vikna 4 ad hefja medferd a ny
med sama skammti.

Ef aukaverkun kemur fram aftur eda tekur > 2 vikur ad ganga til
baka nidur ad stigi <1 eda ad na upphafsgildi, 4 ad hefja medferd a
ny med skammti sem er einu skammtaprepi fyrir nedan.

Stig 3

HI¢é gert 4 medferd med Balversa, med endurmati eftir 1-2 vikur.

begar einkenni hafa gengid til baka nidur ad stigi <I eda nad
upphafsgildi, 4 ad hefja medferd a4 ny med skammti sem er einu
skammtaprepi fyrir nedan.

Stig 4

Medferd med Balversa stoovuo.

Huopurrkur og eiturverkanir
a huo

Stig 1

Medferd med Balversa haldio afram med sama skammti.

Stig 2

Meodferd med Balversa haldio afram med sama skammti.

Stig 3

HIé gert 4 medferd med Balversa (i allt a0 28 daga) med vikulegu
endurmati 4 sjukdomsastandi.

begar einkenni hafa gengid til baka nidur ad stigi <I eda nad
upphafsgildi, 4 ad hefja medferd a4 ny med skammti sem er einu
skammtaprepi fyrir nedan.

Stig 4

Medferd med Balversa st6ovud.

Slimbdlga i munni

Stig 1

Medferd med Balversa haldio afram med sama skammti.

Stig 2

HIé gert 4 medferd med Balversa ef sjuklingurinn er med fleiri
aukaverkanir sem tengjast erdafitinibi af stigi 2.

HI¢ gert 4 medferd med Balversa ef sjuklingurinn fékk medferd i
meira en eina viku vid einkennum.

Ef hlé er gert 4 medferd med Balversa 4 ad endurmeta pad eftir 1-
2 vikur.

Ef eiturverkun kemur fram { fyrsta sinn og gengur til baka nidur ad
stigi <1 eda nar upphafsgildi innan 2 vikna 4 a0 hefja medferd a ny
med sama skammti.

Ef aukaverkun kemur fram aftur eda ef pad tekur > 2 vikur ad
ganga til baka nidur ad stigi <1 eda ad na upphafsgildi, 4 ad hefja
medferd 4 ny med skammti sem er einu skammtaprepi fyrir nedan.

Stig 3

HI¢ gert 4 medferd med Balversa og endurmat 4 sjukdomsastandi
eftir 1-2 vikur.

begar einkenni hafa gengid til baka nidur ad stigi <I eda nad
upphafsgildi, 4 ad hefja medferd a ny med skammti sem er einu
skammtaprepi fyrir nedan.

Stig 4

Medferd med Balversa stoovud.




Munnpurrkur

Stig 1 Meoferd med Balversa haldid afram med sama skammti.
Stig 2 Meodferd med Balversa haldid dfram med sama skammti.
Stig 3 HI¢é gert 4 medferd med Balversa (i allt ad 28 daga) med vikulegu

endurmati 4 sjukdémsastandi.

begar einkenni hafa gengid til baka nidur ad stigi <I eda nad
upphafsgildi, 4 ad hefja medferd a4 ny med skammti sem er einu
skammtaprepi fyrir nedan.

Tafla 5: Raolagoar skammtabreytingar meo Belversa vegna annarra aukaverkana
Adrar aukaverkanir®
Stig 3 HIé gert 4 medferd med Balversa par til eiturverkun hefur gengid til

baka nidur ad stigi 1 eda ndd upphafsgildi, pa ma hefja medferd med
Balversa 4 ny med skammti sem er einu skammtaprepi fyrir nedan.

Stig 4 Stodva medferd fyrir fullt og allt.

& Stigun skammtaadldgunar samkvamt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

(NCI CTCAEVS5.0).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Samkvaemt greiningu 4 lyfjahvorfum er ekki porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda
medalskerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Balversa hja
sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi. fhuga 4 adra medferd hja sjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaga eda medalskerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Balversa hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi. fhuga 4 adra medferd hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er talin porf & sérstakri skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun hjé sjuklingum eldri en 85 ara.

Bom

Notkun erdafitinibs & ekki vid hja bornum vid medferd a pvagfaerapekjukrabbameini. Ekki hefur verio
synt fram 4 6ryggi og verkun erdafitinibs hja bérmum (<18 éra). Fyrirliggjandi 6ryggisgdgnum er lyst i
kafla 4.8.

Lyfjagjof

Balversa er atlad til inntdku. Toflurnar 4 ad gleypa heilar med eda an matar a u.p.b. sama tima 4
hverjum degi.

Fordast 4 neyslu greipaldins eda beiskjuappelsina medan 4 medferd med Balversa stendur vegna
oflugrar CYP3A4-homlunar (sjé kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Augnkvillar
Adur en medferd med Balversa er hafin skal framkvaema augnskodun, p.m.t. prof med Amsler-korti,

augnspeglun, mala sjonskerpu og ef mogulegt er framkvama sneidmyndatoku af sjonhimnu (optical
coherence tomography).

Balversa getur valdido augnkvillum, p.m.t. midleegum vessandi sjonukvilla (sameiginleg heiti yfir
sjonulitpekjulos (retinal pigment epithelial detachment)) sem leidir til sjonsvidstruflunar (sja kafla 4.7
og 4.8). Heildartioni midlaegs vessandi sjonukvilla var haerri hja sjuklingum sem voru > 65 éara
(33,3%) samanborid vid sjuklinga sem voru < 65 ara (28,8%). Greint var oftar fra tilfellum
sjonulitpekjuloss hja sjuklingum sem voru > 65 ara (6,3%) samanborid vid sjuklinga sem voru

<65 ara (2,1%). Raolagt er ad hafa naid eftirlit med sjuklingum sem eru 65 ara og eldri sem og
sjuklingum sem eru med kliniskt mikilvagan augnkvilla, eins og sjonukvilla, p.m.t. en ekki takmarkad
vid midlegan vessandi sjonukvilla, sjdnudepils-/sjonuryrnun, sykursykissjonukvilla og sjonulos sem
hefur adur komid fram (sja kafla 4.8).

Einkenni um augnpurrk komu fram hja 16,7% sjuklinga medan 4 medferd med Balversa st6d og voru
af stigi 3 eda 4 hja 0,3% sjuklinga (sja kafla 4.8). Allir sjuklingar eiga ad fa fyrirbyggjandi medferd
eda medferd vid augnpurrki med augndropum (t.d. gervitar, rakagefandi eda smyrjandi augngel eda
augnsmyrsl), a.m.k. & 2 klst. fresti yfir daginn. Verulegur augnpurrkur sem tengist medferd skal
metinn af augnlaekni.

Framkvama 4 manadarlega augnskodun, p.m.t. prof med Amsler-korti, fyrstu 4 manudi
meodferdarinnar og a 3 manada fresti eftir pad og alltaf an tafar ef einkenni i augum koma fram (sja
kafla 4.2). Fylgid leidbeiningum um medhoéndlun 1 téflu 3 ef eitthvad 6edlilegt kemur fram.
AugnskoOun 4 a0 fela i sér mat a sjonskerpu, skodun med raufarlampa, augnspeglun og
sneidmyndatoku af sjonhimnu. Hafa skal naid eftirlit, p.m.t. med kliniskri augnskodun, hja sjiklingum
sem hefja medferd ad nyju med Balversa eftir ad hafa fengid aukaverkun i augu.

Gera 4 hlé 4 medferd med Balversa ef fram kemur midleegur vessandi sjonukvilli og stodva & medferd
a0 fullu ef hann gengur ekki til baka innan 4 vikna eda ef alvarleikinn er af stigi 4. Fyrir aukaverkanir i
augum & ad fylgja leidbeiningum um skammtabreytingar (sja kafla 4.2, Medferd vio augnkvillum).

Bloofosfathekkun

Balversa getur valdid blodfosfatheekkun. Langvarandi blodfostfatheekkun getur leitt til
steinefnautfellingar 1 mjukvef, hiokolkunar, edakolkunar- og huddrepskvilla an pvageitrunar,
blodkalsiumlakkunar, blodleysis, afleidds kalkvakadhofs, sinadrattar, floga, lengingar a QT-bili og
takttruflana. Greint var fra blodfosfathaekkun snemma i medferd med Balversa, par sem flest tilfelli
komu fram fyrstu 3-4 manudina og tilfelli af stigi 3 komu fram fyrsta manudinn.

Fylgjast 4 med bloofosfathaekkun medan 4 medferd stendur. Takmarka & neyslu faedu sem inniheldur
fosfat (600-800 mg & solarhring) og fordast samhlida notkun lyfja sem geta hakkad gildi fosfats i
sermi pegar gildi fosfats 1 sermi eru >5,5 mg/dl (sja kafla 4.2). Ekki er melt med D-vitamin uppbot hja
sjuklingum sem fa medferd med erdafitinibi par sem pad getur hugsanlega valdid haekkudum gildum
fosfats og kalsiums 1 sermi.

Ef gildi fosfats i sermi er haerra en 7,0 mg/dl, skal ihuga notkun fosfatbindilyfs til inntdku par til gildi
fosfats i sermi fer aftur nidur i < 7,0 mg/dl. Ihuga skal a0 gera hlé, minnka skammta eda stoova
medferd ad fullu med Balversa, had lengd og alvarleika blodfosfatheekkunar samkvemt toflu 2 (sja
kafla 4.2).

Notkun samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja QT-bil

Gaeta skal varudar pegar Balversa er gefid dsamt lyfjum sem vitad er ad lengja QT-bil eda lyfjum sem
kunna a0 framkalla forsades de pointes, t.d. lyfjum vid takttruflunum af flokki IA (t.d kinidin,
disopyramid) eda af flokki III (t.d. amiédaron, sotalol, ibutilid), lyfjum vid takttruflunum,
makrolidasyklalyfjum, sérhefoum serotonin endurupptokuhemlum (SSRI-1yf) (t.d. citalopram,
escitalopram), metadoni, moxifloxasini og gedrofslyfjum (t.d. haloperiddl og tioridazin).




Bloodfosfatlekkun

Bloofosfatleekkun getur komid fram medan 4 medferd med Balversa stendur. Fylgjast 4 med gildi
fosfats 1 sermi medan 4 medferd med erdafitinibi stendur og i medferdarhléum. Ef gildi fosfats 1 sermi
fer nidur fyrir edlileg mork, skal heetta fosfatleekkandi medferd og fosfatskertu mataraedi (ef vid a).
Alvarleg blodfosfatlekkun getur lyst sér med ringlun, flogum, stadbundnum taugafraedilegum
nidurstdodum, hjartabilun, dndunarbilun, vodvamattleysi, rakvodvalysu og raudalosblodleysi. Sja
upplysingar um skammtabreytingar i kafla 4.2. Tilvik blodfosfatleekkunar voru af stigi 3-4 hja 1,0%
sjuklinga.

Neglur
Naglakvillar, p.m.t. naglarlos, mislitun nagla og naglgerdisbolga, eru mjog algengir vid medferd med
Balversa (sja kafla 4.8).

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna eiturahrifa & neglur. Radleggja a
sjuklingum ad nota fyrirbyggjandi medferd eins og géda umhirdu og hreinleti, nota naglaherdi eftir
porfum og fylgjast med einkennum sykingar. Stodva a medferd med Balversa eda breyta henni
samkvamt eiturverkunum tengdum erdafitinibi eins og lyst er i toflu 4.

Huo

Huokvillar, p.m.t. hadpurrkur, handa-fotaheilkenni, harmissir og klaoi, eru mjog algengir vid meodferd
med Balversa (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 med sjuklingum og gripa til radstafana eins og ad fordast
utsetningu fyrir solarljosi ad 6porfu og ad fordast mikla sapunotkun og tidar badferdir. Sjuklingar eiga
ad nota rakakrem reglulega og fordast notkun vara sem innihalda ilmefni. Stédva 4 medferd med
Balversa eda breyta henni samkvamt eiturverkunum tengdum erdafitinibi eins og lyst er 1 t6flu 4.

Ljésnaemisvidbrogd
Geeta skal varadar gagnvart utsetningu beins solarljoss med pvi ad kleedast fotum og/eda med notkun
solarvarnar vegna hugsanlegrar heettu 4 ljoseitrunarvidbrogdum sem tengjast medferd med Balversa.

Slimhud

Munnbdlga og munnpurrkur er mjog algengar aukaverkanir vid medferd med Balversa (sjé kafla 4.8).
Réoleggja a sjuklingum a0 leita til leeknis ef einkenni versna. Fylgjast 4 med sjuklingum og gripa til
radstafana eins og godrar tannhirdu, ad nota eftir pérfum munnskol sem inniheldur matarsédda 3 til

4 sinnum 4 dag og ad fordast neyslu 4 kryddudum og/eda stirum mat. Stodva &4 medferd med Balversa
eda breyta henni samkvemt eiturverkunum tengdum erdafitinibi eins og lyst er 1 toflu 4.

Rannséknanidurstédur

Tilkynnt hefur verid um hakkun kreatinins, blédnatriumlaekkun, haekkun transaminasa og blodleysi
hja sjuklingum sem fa medferd med Balversa (sja kafla 4.8). Framkvaema skal reglulega
heildarblodkornatalningu og meela gildi i sermi medan & medferd med Balversa stendur til ad fylgjast
med pessum breytingum.

Eiturverkanir 4 sxlun og proska

Samkvaemt verkunarhzetti og nidurstddum dyrarannsokna & &xlun hefur erdafitinib fosturskemmandi
ahrif og veldur vanskopun (sja kafla 5.3). Upplysa & pungadar konur um hugsanlega ahattu fyrir
fostrid. Radleggja a konum sem geta ordid pungadar ad nota mjog drugga getnadarvorn adur og medan
a meoferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa (sja kafla 4.6). Radleggja a
karlkyns sjuklingum ad nota érugga getnadarvorm (t.d. smokk) og ad gefa hvorki né geyma sa0i
medan & medferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa (sja kafla 4.6).

Rédleggja a konum sem geta ordid pungadar ad nota pungunarprof med mikla neemni adur en medferd
med Balversa hefst.

Samsett medferd med 6flugum eda midlungsdflugum CYP2C9- eda CYP3A4-hemlum
Samhlidanotkun Balversa med midlungsoéflugum CYP2C9- eda 6flugum CYP3A4-hemlum krefst
skammtaadlogunar (sja kafla 4.5).




Samsett medferd med 6flugum eda midlungséflugum CYP3A4-virkjum
Samhlidanotkun Balversa med 6flugum CYP3A4-virkjum er ekki radl6gd. Samhlidanotkun Balversa
med midlungsdflugum CYP3A4-virkjum krefst skammtaadlogunar (sja kafla 4.5).

Samsett medferd med getnadarvarnarhorménum

Samhlidagjof med Balversa getur dregid ur virkni getnadarvarnarhormona. Radleggja a sjiklingum
sem nota getnadarvarnarhormon ad nota adra getnadarvorn sem verdur ekki fyrir ahrifum ensimvirkja
(t.d. lykkja an hormona) eda getnadarvérn an hormona til vidbotar (t.d. smokk) medan & medferd
stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa (sja kafla 4.5 og 4.6).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaus.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 Balversa

Midlungsoflugir CYP2C9- eda oflugir CYP3A4-hemlar

Samhlidagjof med midlungsoéflugum CYP2C9- eda 6flugum CYP3A4-hemlum jok utsetningu
erdafitinibs sem getur leitt til aukinna lyfjatengdra eiturverkana. Hlutfall erdafitinibs ad medaltali
(90% CI) fyrir Cmax var 121% (99,9; 147) og fyrir AUC., 148% (120; 182) vid samhlidagjof med
fluconazoli, midlungsoflugum CYP2C9- og CYP3A4-hemli, samanborid vid erdafitinib eitt og sér.
Crax fyrir erdafitinib var 105% (90% CI: 86,7; 127) og AUC. 134% (90% CI: 109; 164) vid
samhlidagjof med itraconazoli, 6flugum CYP3A4-hemli og P-gp hemli, samanborid vid erdafitinib eitt
og sér. Thuga skal notkun annarra lyfja sem hafa engan eda litinn moguleika 4 hdmlun ensima. Ef
Balversa er gefid samhlida midlungséflugum CYP2C9- eda 6flugum CYP3A4-hemli (eins og
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, fluconazol, miconazol, ceritinib, clarithromycin,
telithromycin, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, saquinavir, nefazodon, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodarone, piperin) 4 ad minnka skammt med Balversa sem er einu skammtaprepi fyrir
nedan samkvaemt poli (sja kafla 4.2). Ef notkun midlungsdflugra CYP2C9- eda 6flugra CYP3A4-
hemla er haett parf ad adlaga skammt med Balversa eins og polist (sja kafla 4.4).

Fordast 4 neyslu greipaldins eda beiskjuappelsina medan 4 medferd med Balversa stendur vegna
oflugrar CYP3A4-homlunar (sjé kafla 4.2).

Oflugir eda midlungsiflugir CYP3A4-virkjar

Samhlidagjof med carbamazepini, 6flugum CYP3A4- og veegum CYP2C9-virki leidir til minni
utsetningar erdafitinibs. Hlutfall Cax var 65,4% (90% CI: 60,8; 70,5) og 37,7% (90% CI: 35,4; 40,2)
fyrir AUC,, a0 medaltali fyrir erdafitinib, vid samhlidagjof med carbamazepini samanborid vid
erdafitinib eitt og sér. Fordast 4 samhlidagjof Balversa med 6flugum CYP3A4-virkjum (eins og
apalutamid, enzalutamid, lumacaftor, ivosidenib, mitotan, rifapentin, rifampicin, carbamazepin,
phenytoin og johannesarjurt). Ef Balversa er gefid samhlida midlungséflugum CYP3A4-virkja (eins
og dabrafenib, bosentan, cenobamat, elagolix, efavirenz, etravirin, lorlatinib, mitapivat, modafinil,
pexidartinib, phenobarbital, primidon, repotrectinib, rifabutin, sotorasib, telotristat ethyl) skal auka
skammtinn varlega um 1 til 2 mg og adlaga hann smam saman 4 2 til 3 vikna fresti midad vid
aukaverkanir metnar me0 kliniskum maelingum, an pess ad far yfir 9 mg. Ef notkun midlungsoflugs
CYP3A4-virkis er hatt parf ad adlaga skammt med Balversa eftir pvi sem polist (sja kafla 4.2 og 4.4).

Abhrif Balversa 4 énnur lyf

Helstu CYP-isoensim (b.m.t. getnadarvarnarhormon)

Meodalhlutfall Ciax var 86,3% (90% CI: 73,5; 101) og 82,1% (90% CI: 70,8; 95,2) fyrir AUC., fyrir
midazolam (nemt CYP3A4 hvarfefni) pegar gefid samhlida erdafitinibi samanborid vid midazolam
eitt sér. Erdafitinib hafoi ekki kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf midazolams. Hins vegar er ekki
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haegt ad utiloka ad virkjun CYP3A4 eftir ad Balversa er gefio eitt og sér eda vid samhlidagjof annarra
CYP3A4-virkja asamt Balversa geti dregid ur virkni getnadarvarnarhormona.

Radleggja a sjuklingum sem nota getnadarvarnarhormoén ad nota adra getnadarvorn sem verdur ekki
fyrir ahrifum ensimvirkja (t.d. lykkja &n hormona) eda getnadarvérn an hormona til viobotar (t.d.
smokk) medan a medferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa (sja kafla 4.4).

Hvarfefni p-glykoproteins (P-gp)

Erdafitinib er hemill fyrir P-gp. Samhlidagjof Balversa og P-gp hvarfefna getur aukio alteka
utsetningu peirra. P-gp hvarfefni til inntdku med prongan leekningalegan studul (eins og colchicin,
digoxin, dabigatran og apixaban) 4 ad taka a.m.k. 6 klst. fyrir eda eftir erdafitinib til ad draga Gr
hugsanlegum milliverkunum.

Hvarfefni lifrcenna katjonaferja 2 (OCT2)

Medalhlutfall Cpax var 109% (90% CI: 90,3; 131) og 114% (90% CI: 93,2; 139) fyrir AUC,, fyrir
metformin (nemt hvarfefni OCT2) pegar gefid samhlida erdafitinibi samanborid vid metformin eitt
sér. Erdafitinib hafoi ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf metformins.

Lyf sem geta brevit gildum fosfats [ sermi

Sjuklingar sem f4 medferd med Balversa eiga ad fordast notkun lyfja sem geta breytt gildum fosfats i
sermi par til mat 4 gildi fosfats i sermi hefur verid gert 14 til 21 degi eftir ad medferd er hafin vegna
hugsanlegra ahrifa 4 akvordun um ad auka skammt.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

A grundvelli verkunarhattar og rannsokna 4 xlun dyra getur erdafitinib valdid fosturskada pegar pad
er gefid pungudum konum. Radleggja 4 konum sem geta ordid pungadar ad nota mjog drugga
getnadarvorn adur og medan a medferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa.
Réoleggja a karlkyns sjuklingum ad nota érugga getnadarvorn (t.d. smokk) og ad gefa hvorki né
geyma s&0i medan & medferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa.

Samhlidagjof med Balversa getur dregid ur virkni getnadarvarnarhormona. Radleggja 4 sjtiklingum
sem nota getnadarvarnarhormon ad nota adra getnadarvorn sem verdur ekki fyrir dhrifum ensimvirkja
(t.d. lykkja an hormona) eda getnadarvorn an hormona til vidbotar (t.d. smokk) medan 4 medferd
stendur og 1 1 manud eftir sidasta skammtinn af Balversa (sja kafla 4.5).

bungunarprof
Raoleggja 4 konum sem geta ordid pungadar ad nota pungunarprof med mikla neemni adur en medferd
med Balversa hefst.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun erdafitinibs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 zxlun (sja kafla 5.3). A grundvelli verkunarhéttar erdafitinibs og rannsékna & sexlun
dyra & ekki ad nota Balversa 4 medgdngu nema medferd med erdafitinibi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Ef Balversa er notad 4 medgongu eda ef kona verdur pungud medan a4 medferd med Balversa stendur a
a0 upplysa konuna um hugsanlega heettu fyrir fostrid og veita radgjof vardandi adra moguleika og
medferdararredi. Radleggja a konum sem verda pungadar eda grunar ad per séu pungadar medan a
medferd med Balversa stendur og i allt a0 1 manud eftir medferd ad hafa samband vio leekninn.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um hvort erdafitinib skilst ut 1 brjostamjolk eda ahrif pess & bdrn sem
hofd eru 4 brjosti eda & mjolkurframleidslu.

Ekki er hagt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti. Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med
Balversa stendur og 1 1 manud eftir sidasta skammtinn.
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Frj6semi

Engar upplysingar hja ménnum liggja fyrir um ahrif erdafitinibs 4 frjosemi. Engar sérstakar
frjosemisrannsoknir hafa verid gerdar a erdafitinibi (sja kafla 5.3). Samkvamt bradabirgdamati ur
almennum dyrarannsoéknum (sja kafla 5.3) og lyfjafraeedilegum ahrifum erdafitinibs & frjosemi, er ekki
haegt ad utiloka ad pad valdi frjosemisskerdingu hja badi konum og koérlum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Balversa hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra augnkvillum eins
og midleegum vessandi sjonukvilla eda gleerubolgu vid notkun FGFR-hemla og medferd med
Balversa. Ef sjuklingar finna fyrir medferdartengdum einkennum sem hafa ahrif 4 sjonina er ekki
radlagt ad keyra eda nota vélar fyrr en dhrifin hafa gengio til baka (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru blodfosfathaekkun (78,5%), nidurgangur (55,5%), munnbdlga
(52,8%), munnpurrkur (39,9%), minnkud matarlyst (31,7%), blodleysi (28,2%), purr hid (28,0%),
midlegur vessandi sjonukvilli (28,0%), haegdatregda (27,3%), bragdskynstruflun (26,3%), handa-
fotaheilkenni (25,5%), harmissir (23,2%), prottleysi (23,0%), haeekkud gildi alanin-amindtransferasa
(21,7%), naglarlos (21,7%), preyta (20,3%), 6gledi (18,6%), pyngdartap (18,4%), hackkud gildi
aspartat aminotransferasa (18,0%), augnpurrkur (16,7%), mislitun nagla (15,9%), uppkost (13,8%),
haekkao gildi kreatinins i bl60i (13,8%), blodnatriumlakkun (13,4%), naglgerdisbolga (12,5%), visnun
nagla (11,9%), naglmissir (11,5%), blodnasir (10,6%), naglakvilli (10,2%) og kvidverkur (10,0%).
Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3 eda heerra voru munnbolga (10,6%), blodnatriumlekkun (8,8%),
handa-fétaheilkenni (7,9%), naglarlos (4,8%), nidurgangur (4,0%), blédfosfathaeekkun (2,9%),
minnkud matarlyst (2,5%) og visnun nagla (2,5%). Oftar var greint fra medferdartengdum
aukaverkunum af stigi 3 eda 4 (47,6% samanborid vid 43,5%) og tengdum alvarlegum aukaverkunum
(14,6% samanboriod vid 10,5%) hja sjiklingum 65 éara og eldri samanborid vid sjiklinga yngri en

65 ara.

Aukaverkanir sem leiddu til a0 skammtur var minnkadur komu fyrir hja 59,7% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til ad skammtur var minnkadur voru munnbélga (15,4%), handa-
fotaheilkenni (9,6%), naglarlos (7,3%) og blodfosfathaekkun (5,2%).

Aukaverkanir sem leiddu til ad meodferd var heett komu fyrir hja 19,4% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til ad medferd var hatt voru sjonulitpekjulos (1,7%) og munnbolga
(1,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi er byggt 4 samantekt upplysinga hja 479 sjiklingum med stadbundid langt gengid
pvagfaerapekjukrabbamein, sem er 6skurdtekt eda med meinvérpum, sem fengu medferd med
Balversa 1 kliniskum rannsoknum. Sjuklingar fengu upphafsskammt med Balversa sem var 8/9 mg til
inntdku einu sinni a sélarhring. Midgildi 4 lengd medferdar var 4,8 manudir (bil 0,1 til 43,4 manudir).

Aukaverkanir sem komu fram { kliniskum rannséknum eru taldar upp hér 4 eftir i toflu 6, flokkadar
eftir tidni. Tidniflokkarnir eru skilgreindir a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar

(= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Tafla 6: Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum

Flokkun eftir liffaerum Tioni Aukaverkun

Innkirtlar Algengar Kalkvakaohof

Efnaskipti og neering M;jog algengar Bloofosfathekkun, blodnatriumlaekkun,
minnkud matarlyst
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Algengar

Oedlileg blodkalsiumhakkun,

bloodfosfatleekkun
Taugakerfi Mjog algengar Bragotruflun
Augu M;jbg algengar Midlegur vessandi sjonukvilli®, augnpurrkur
Algengar Glerufleidur, gleerubodlga, tarubodlga,
augnpurrkur, augasteinssky, hvarmaproti,
aukin taramyndun
/Edar Sjaldgzefar Adakdlkun
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar Blodnasir
miomeeti Algengar Nefpurrkur
Meltingarfeeri M;jog algengar Nidurgangur, munnbdlga®, munnpurrkur,
hagdatregda, 6gledi, uppkost, kvidverkur
Algengar Meltingartruflun
Hud og undirhud M;jog algengar Naglgeroisbolga, naglarlos, naglmissir,
visnun nagla, naglakvilli, mislitun nagla,
handa-fétaheilkenni, harmissir, purr hid
Algengar Tauganaglverkir, naglarlos, rakir i ndglum,
sprungin hud, kl4di, hudflognun, hudpurrkur,
siggmein, hidskemmd, exem, utbrot
Sjaldgeefar Blading i naglabedi, 6pagindi i ndglum,
haoryrnun, rodapot i 16fum, eitrun i hid
Nyru og pvagfeeri Algengar Bradur nyrnaskadi, skert nyrnastarfsemi,
nyrnabilun
Lifur og gall Algengar Lifrarfrumueyding, 6edlileg lifrarstarfsemi,
bilirabinhaekkun i blodi
Almennar aukaverkanir og M;jog algengar brottleysi, preyta
aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgaefar burrkur i slimhud
Bl160 og eitlar Mjog algengar Blooleysi
Rannséknanidurstoour M;jog algengar byngdartap, heekkud gildi kreatinins i blodi,

hakkud gildi alanin-aminotransferasa,
haekkud gildi aspartat amindtransferasa

Midlaegur vessandi sjonukvilli felur i sér sjonulos, glerhlaupslos, sjonhimnubjig, sjonukvilla, &du- og sjonukvilla,

sjonulitpekjulos, sjonulitbekulos i augnbotnum, sjénulos i augnbotni, vessandi sjénulos, vokva undir sjonhimnu,
pykknun sjénhimnu, &du- og sjonubdlgu, vessandi sjonukvilla, sjdnudepilsryrnun, vokvasdfnun i &du, pokusyn,

sjonskerdingu, minnkada sjonskerpu.
b

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Midleegur vessandi sjonukvilli

Munnbdlga felur i sér saramyndun i munni.

Greint var frd midleegum vessandi sjonukvilla hjé 31,5% sjuklinga med midgildi tima ad fyrstu
einkennum sem var 51 dagur (sja kafla 4.4). Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru
pokusyn, &du- og sjonukvilli, sjonulitpekjulos, minnkun sjonskerpu, sjonskerding, sjonulos,
sjonukvilli og vokvi undir sjonhimnu. Greint var fra midleegum vessandi sjonukvilla af stigi 3 eda 4
hja 2,7% sjuklinga. Meirihluti midlaegs vessandi sjonukvilla kom fram a fyrstu 90 dogum
medferdarinnar. Vid lok gagnasdfnunar hafdi midlegur vessandi sjonukvilli gengid til baka hja 43,0%
sjuklinga. Medal peirra sjuklinga sem voru med midlaegan vessandi sjonukvilla purfti ad gera hlé 4
medferd hja 11,3% og minnka skammt hja 14,6% sjuklinga. Pad purftu 3,3% sjuklinga ad haetta
medferd med Balversa vegna: sjonulitpekjuloss (1,7%), @0u- og sjonukvilla (0,6%), minnkun
sjonskerpu (0,6%), sjonudepilsryrnunar (0,4%), pokusynar (0,2%), sjonskerdingar (0,2%), sjonuloss
(0,2%) og vokva undir sjonhimnu (0,2%).

AOJrir augnkvillar

Greint var fra augnkvillum (60rum en midlaegum vessandi sjonukvilla) hja 36,3% sjtklinga.
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd voru augnpurrkur (16,7%) tarubolga (9,8%) og aukin
taramyndun (9,2%). Medal peirra sjiklinga sem fengu aukaverkanir purfti ad minnka skammt hja
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4,8% og gera hlé & medferd hja 6,7%. Pad purftu 1,3% sjuklinga ad haetta medferd med erdafitinibi
vegna augnkvilla. Midgildi tima ad fyrstu aukaverkun i augum var 53 dagar (sja kafla 4.4).

Neglur
Greint var fra naglakvillum hja 62,6% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru

naglarlos (21,7%), mislitun nagla (15,9%), naglgerdisbolga (12,5%), visnun nagla (11,9%) og
naglmissir (11,5%). Tioni naglakvilla jokst eftir Gtsetningu i einn manud. Midgildi tima par til
naglakvilli kom fram var 63 dagar.

Hud

Greint var fra huokvillum hja 54,5% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru
hadpurrkur (28%) og handa-fotaheilkenni (25,5%). Midgildi tima par til htdkvilli kom fram var

47 dagar.

Meltingarfeeri

Greint var fra kvillum i meltingarfeerum hja 83,9% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar sem greint
var fra voru nidurgangur (55,5%), munnbolga (52,8%) og munnpurrkur (39,9%). Miogildi tima par til
kvilli 1 meltingarfeerum kom fram var 15 dagar.

Blodfosfatheekkun og steinefnautfelling i mjukvef

Erdafitinib getur valdid bléofosfathaekkun. Aukin péttni fosfats eru vidbuin og skammvinn lythrif (sja
kafla 5.1). Greint var fra aukaverkuninni blodfosfathaekkun hja 78,5% sjuklinga sem fengu medferd
med Balversa. Greint var fra blodfosfatheekkun snemma i medferd med erdafitinibi, par sem tilvik af
stigi 1-2 komu oftast fram & fyrstu 3 eda 4 manudunum og af stigi 3 4 fyrsta manudinum. Midgildi
tima fram ad blodfosfatheekkun af hvada stigi sem er var 16 dagar. Greint hefur verid fra &dakolkun
hja 0,2% sjuklinga sem fengu medferd med Balversa (sja kafla 4.2). Greint hefur verid fra 6edlilegri
blookalsiumhakkun hja 6,1% og kalkvakaohofi hja 2,9% sjiuklinga sem fengu medferd med Balversa
(sja toflu 2 i kafla 4.2).

Blodfostaticekkun

Erdafitinib getur valdid blodfosfatleekkun. Blodfosfatlakkun kom fram hja 5,6% sjuklinga. Tilvik

bloodfosfatleekkunar voru af stigi 3-4 hja 1,0% sjuklinga. Midgildi tima par til tilvik af stigi 3 komu
fram var 140 dagar. Engin tilvikanna voru alvarleg eda leiddu til pess ad heetta pyrfti medferd eda

minnka skammta. Gera purfti hlé & medferd hja 0,2% sjuklinga.

Oedlilegar rannsdknarnidurstodur

Oedlilegar rannsoknarnidurstodur (adrar en blodfostfathaekkun, sem er Iyst i sérstokum kafla), komu
fram hja 53,4% sjiklinga. Algengustu 6edlilegu rannsoknarnidurstéournar sem tilkynnt var um voru
blodleysi (28,2% (135 sjuklingar); midgildi tima par til nidurstodur komu fram var 44 dagar, gengu til
baka hja 38,5% (52/135)), heekkud gildi alanin-amindtransferasa (21,7% (104 sjuklingar); midgildi
tima par til nidurstodur komu fram var 41 dagur, gengu til baka hja 75% (78/104)), haekkud gildi
aspartat-amindtransferasa (18% (86 sjuklingar); midgildi tima par til nidurstodur komu fram var

37 dagar, gengu til baka hja 73,3% (63/86)), hekkad gildi kreatinins i blodi (14,2% (68 sjuklingar);
midgildi tima par til nidurstodur komu fram var 57 dagar, gengu til baka hja 44,1% (30/68)) og
blodnatriumlaekkun (13,4% (64 sjuklingar); midgildi tima par til nidurstodur komu fram var 55 dagar,
gengu til baka hja 51,6% (33/64)).

Born

Greint hefur verid fra hradari vexti og kastlosi i leerleggsh6fdi hja bérnum (<18 ara) sem fengu
erdafitinib i kliniskum ranns6knum & ésampykktum abendingum og vid notkun sem er ekki i samreemi
vid markadsleyfi lyfsins eftir markadssetningu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ekkert sérstakt motefni er til vid ofskdmmtun Balversa. Ef ofskommtun & sér stad skal stddva notkun
Balversa og gripa til almennrar studningsmedferdar par til klinisk eiturverkun hefur minnkad eda
gengid til baka.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, proteinkinasahemlar. ATC-flokkur: LO1ENO1

Verkunarhattur
Erdafitinib er altekur FGFR (vaxtarpattarvidtaki trefjakimfrumu)-tyrosinkinasahemill.

Lyfhrif

Fosfat i sermi
Erdafitinib eykur sermispéttni fosfats, sem eru afleidd ahrif FGFR-homlunar (sja kafla 4.2 og 4.8).

Verkun

Verkun Balversa var metin i BLC3001, 3. stigs, slembadri, opinni, fjélsetra ferilrannsokn a
rannsoknarhdpi 1, til ad meta heildarlifun (OS) med erdafitinibi samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd (docetaxel eda vinflunin) hja sjiklingum med langt gengid (6skurdtakt eda
med meinvérpum) pvagfaerapekjukrabbamein med valdar FGFR breytingar par sem sjukdomur hefur
versnad eftir 1 eda 2 fyrri medferdir, par sem a.m.k. ein medferdin var med PD-1 (programmed death
receptor-1) eda PD-L1 (programmed death-ligand 1) hemli (and-PD-(L)1) vid 6skurdtaeku stadbundnu
langt gengnu krabbameini eda vid meinvérpum.

Sjuklingar sem fengu krabbameinslyfjamedferd sem formedferd eda vidbotarmedferd, eda
onemismedferd og sjikdomur versnadi innan 12 manada fra sidasta skammti, voru taldir hafa fengid
alteeka medferd vid meinvorpum. Sjuklingar med 6medhondladan hjarta- og edasjukdom 4
undangengnum 3 manudum eda med lengingu QTc-bils af stigi 2 eda harra (> 481 ms) og sar sem
ekki nadi ad groa voru utilokadir fra rannsokninni og einnig sjuklingar med midlegan vessandi
sjonukvilla eda sjonulitpekjulos af hvada stigi sem er.

Adalupplysingarnar um verkun eru byggdar a 266 sjuklingum sem hofou fengio fyrri medferd med
and-PD-(L)-1 og var slembiradad til ad fa erdafitinib (8 mg med einstaklingsmidadri
skammtaaukningu ad skammti sem var 9 mg ef gildi fosfats 1 sermi voru < 9,0 mg/dl og engar
lyfjatengdar eiturverkanir) 4 moti krabbameinslyfjamedferd (docetaxel 75 mg/m? einu sinni & 3 vikna
fresti eda vinflunin 320 mg/m? einu sinni & 3 vikna fresti).

Skilyroi fyrir patttoku 1 rannsokninni var ad sjuklingar veeru med a.m.k. einn eftirtalinna FGFR
samruna: FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; eda eina eftirtalinna
FGFR3 genastokkbreytinga: R248C, S249C, G370C, Y373C. Skilyrdi vardandi sameindir voru
akvoroud med midlegum (74,6%) eda stadbundnum (25,4%) FGFR nidurstodum. Axlissyni voru
profud fyrir FGFR erfoabreytingum med Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR btinadi 4 midleegri
rannsoknarstofu. Stadbundin vidomidunarprof fyrir syni Gr &xli eda blo6di voru gerd med fyrirliggjandi
hahradaradgreiningum. Hja peim takmarkada fjolda sjiklinga sem skradir voru i rannsoknina med
stadbundinni synatdku og voru me0 tiltaekt exlissyni fyrir stadfestingarprof, var samraemid 75,6%
pegar midlagt prof var notad.

[ ferilrannsokninni voru 99,2% sjuklinganna med FGFR erfoabreytingar (2 sjuklingar hofou ekki
FGFR breytingar: 80,8% sjuklinganna voru med FGFR3 stokkbreytingar, 16,5% sjuklinganna voru
med FGFR3 samruna og 1,9% sjuklinganna voru med baedi FGFR3 stokkbreytingar og samruna).
Engir sjiklingar voru med FGFR2 breytingar i pessari ferilrannsokn. £xli med FGFR3 naemar
erfoabreytingar er @&xli med a.m.k. einn eftirtalinna FGFR samruna: FGFR3-TACC3, FGFR3-
BAIAP2L1; eda eina eftirtalinna FGFR3 genastokkbreytinga: R248C, S249C, G370C, Y373C. Allir
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sjuklingar 1 ferilrannsokninni med FGFR breytingar h6fou a.m.k. eina FGFR3 breytingu. FGFR3-
S249C var algengasta breytingin (46,6%), par a eftir FGFR3-Y373C (16,9%) og svo FGFR3-TACC3
samruni (9,8%).

Lyofraedilegu einkennin voru 1 jafnveegi milli medferdarhopanna sem fengu erdafitinib og
krabbameinslyfjameodferd. Midgildi aldurs i skimun heildarrannsoknar var 67 ar (aldursbil: 32 til

86 ar). Meirihluti sjuklinganna var 65 ara eda eldri: 19,9% voru 65 til 69 ara; 19,9% voru 70 til 74 ara;
21,1% voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinganna var karlar (71,4%), hvitir (54,1%) og fra Evropu
(60,9%).

Allir sjuklingarnir voru med pvagferapekjukrabbamein par sem litill hluti (5,3%) sjuklinga var med
minnihattar frumupeetti (< 50% 1 heildina) atbrigdilegs vefjar. Adalstadsetning axlis var i efri hluta
pvagfaera hja 33,5% sjuklinga og nedri hluta pvagfara hja 66,5%. Sjuklingar voru med upphafsgildi
samkvaemt ECOG-skori sem var 0 (42,9%), 1 (47,7%) e0a 2 (9,4%).

Allir sjuklingar hofou fengio a.m.k. eina tegund fyrri krabbameinslyfjamedferdar sem purfti ad hafa
falid i sér and-PD-(L)-1. Algengustu and-PD-(L)1 medferdirnar voru pembrolizumab (35,3%),
avelumab (22,2%) og atezolizumab (19,5%). Ekki var krafist fyrri krabbameinslyfjamedferdar en samt
sem adur hafdi meirihluti sjuiklinga (89,1%) fengid a.m.k. eina tegund fyrri
krabbameinslyfjamedferdar. Nanast allir sjiklingarnir fengu krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi
(89,7% 1 hopnum sem fékk erdafitinib; 85,4% i hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd):
algengast var cisplatin (55,9% 1 hopnum sem fékk erdafitinib; 45,4% 1 hopnum sem fékk
krabbameinslyfjamedferd) og par a eftir carboplatin (27,2% i hopnum sem fékk erdafitinib; 31,5% i
hépnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd).

Adalendapunktur fyrir verkun var heildarlifun. Rannsakandi lagdi mat & nidurstddur geislagreiningar
samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours Version 1.1) par til sjakdéomur
versnadi, eiturverkanir komu fram sem ekki poldust, sampykki var dregid til baka eda rannsakandi
akvad ao stoova medferd eda rannsokn lauk, hvad sem kom fyrst. Lifun an versnunar sjikdoms,
hlutleg svorun og lengd svorunar voru aukaendapunktar fyrir verkun.

Medferd med erdafitinibi syndi tolfreedilega markteekan avinning 1 heildarlifun hja sjuklingum sem
fengu medferd med erdafitinibi par sem erdafitinib lengdi heildarlifun samanborid vid

krabbameinslyfjamedferd (midgildi heildarlifunar var 12,1 4 moéti 7,8 manudir) (sja téflu 7).

Samantekt verkunarnidurstadna er i toflu 7.

Tafla 7: Yfirlit verkunarnidurstadna fir rannsékn BLC3001, rannséknarhépur 1
Erdafitinib Krabbameinslyfjameofero
(n=136) (n=130)
Heildarlifun (OS)
Fjoldi tilvika (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Midgildi i manudum (95% CI) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
Heettuhlutfall (95% CI) 0,64 (0,44; 0,93)
P-gildi 0,0050
Lifun an versnunar (PES)
Fjoldi tilvika (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)
Midgildi i manudum (95% CI) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)
Heettuhlutfall (95% CI) 0,58 (0,41; 0,82)
P-gildi 0,0002
Stadfest hlutleeg svorun (ORR)
ORR (full svérun (CR) +
hlutasvorun (PR)) 48 (35,3%) 11 (8,5%)

16



Lengd svorunar (DoR) samkvamt
mati rannsakanda, stadfest

Midgildi i manudum (95% CI) 5,55 (4,17; 8,31) 5,75 (4.,86; 7,16)

Ol skrad p-gildi eru tvihlida.
& Endurtekid dryggisbil er gefid upp.

Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun fyrir bada medferdarhopana er synt 4 mynd 1.

Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun — Olagskipt greining (Rannsékn BLC3001,
ranns6knarhoépur 1)
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Aldradir

{ kliniskri rannsokn a Balversa voru 60,9% sjuklinga 65 ara og eldri (39,8% voru 4 aldrinum
65 - <75 ara og 21,1% sjuklinga var 75 éra og eldri). Enginn heildarmunur & verkun kom fram & milli
eldri og yngri fullordinna sjuklinga.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur erdafitinibi hja 6llum
undirhépum barna vid pvagferapekjukrabbameini (sja kafla 4.2 og 4.8 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir staka og endurtekna skommtun einu sinni a sélarhring jokst utsetning erdafitinibs (meeld
hamarksplasmapéttni [Cnax] 0g flatarmal undir plasmapéttnitimaferli [AUC]) 1 réttu hlutfalli vid
skammta 4 skammtabilinu 0,5 til 12 mg. Jafnvaegi nadist eftir 2 vikur med skammti einu sinni a
solarhring og medal uppsoéfnunarhlutfall var 4-falt hja krabbameinssjuklingum. Eftir gjof 8 mg einu
sinni 4 solarhring, sem var fyrirhugadur upphafsskammtur, var medal (fraviksstudull [CV%]) Crax
erdafitinibs vid jafnveegi 1.399 ng/ml (50,8%), AUC; 29.268 nan6gromm.klst./ml (59,9%) og
lagmarks plasmapéttni (Cmin) 936 nandégromm/ml (64,9%) hja krabbameinssjuklingum. Daglegar
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sveiflur i plasmapéttni erdafitinibs voru litlar, med medal (CV%) hagildis-til-laggildis hlutfall sem var
1,47 (23%) vi0 jafnvaegi vid daglega skommtun.

Frasog
Eftir stakan skammt til inntoku var midgildi tima, pegar hamarksplasmapéttni (tmax) var ndd, 2,5 klst
(bil: 2 til 6 klst.) hja heilbrigdum einstaklingum og lyfid frasogadist nanast ad fullu eftir inntdku.

4

Ahrif feedu

Gjof erdafitinibs hja heilbrigdum einstaklingum sem voru fastandi og samhlida fiturikri maltio leiddi
ekki til kliniskt mikilveegra breytinga & Cmax 0g AUC. Medal AUC,, lekkadi um 6% 0g Cuax um 14%
pegar erdafitinib var gefio samhlida fiturikri maltid. Midgildi tima par til tmax var nad lengdist um
u.p.b. 1,5 klst. med fedu (sja kafla 4.2).

Dreifing
Medal dreifingarrimmal erdafitinibs hja sjuklingum med krabbamein var 0,411 I/kg. Erdafitinib var

99,7% bundid plasmaproteinum i ménnum, adallega al-syruglykoproteini.

Umbrot

Umbrot er megin brotthvarfsleid erdafitinibs. Erdafitinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2C9 og
CYP3A4 hja ménnum og adalumbrotsefnid sem myndast er O-afmetylad. Aztlad er ad CYP2C9 studli
a0 heildarathreinsun a erdafitinibi sem nemur 39% og a0 CYP3A4 studli ad heildaruthreinsun pess
sem nemur 20%. Obreytt erdafitinib var adallyfjatengdi hlutinn i plasma og pad voru engin
umbrotsefni i blodras.

Brotthvarf
Medal heildartathreinsun (CL/F) erdafitinibs var 0,362 I/klst. hja krabbameinssjuklingum.
Hja krabbameinssjuklingum var medal helmingunartimi fyrir erdafitinib 58,9 klst.

Allt ad 16 dogum eftir inntoku staks skammts af geislamerktu ['*C]-erdafitinibi, greindust 69%
skammtsins 1 haegdum (14-21% sem oObreytt erdafitinib) og 19% i pvagi (13% sem obreytt erdafitinib)
hja heilbrigdum einstaklingum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Enginn kliniskt mikilveegur munur 4 lyfjahvorfum erdafitinibs kom fram had aldri (21-92 ara), kyni,
kynpeetti (hvitir, spaenskattadir eda asiskir), likamspyngd (36-166 kg), vaegt eda medalskertri
nyrnastarfsemi og vaegt eda medalskertri lifrarstarfsemi.

Bom
Lyfjahvorf erdafitinibs hafa ekki verid rannsékud hja bornum.

Skert nyrnastarfsemi

Enginn kliniskt mikilveegur munur & lyfjahvorfum erdafitinibs kom fram hja einstaklingum med
edlilega nymastarfsemi (heildar GFR-MDRD [absolute glomerular filtration rate modification of diet
in renal disease] > 90 ml/min.) og einstaklingar med vagt (heildar GFR-MDRD 60 til 89 ml/min.) og
medalskerta nyrnastarfsemi (absolute GFR-MDRD 30 til 59 ml/min.) samkvamt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum. Engar upplysingar liggja fyrir um einstaklinga sem eru med verulega skerta
nyrnastarfsemi (heildar GFR-MDRD undir 30 ml/min.) eda skerta nyrnastarfsemi sem krefst skilunar
vegna skorts 4 upplysingum um lyfjahvorf (n = 7; 0,8%).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf erdafitinibs voru ranns6kud hja patttakendum sem voru med vegt (n = 8) (Child-Pugh
Class A) eda medalskerta (n = 8) lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class B) og hja patttakendum i
samanburdarhopi med edlilega lifrarstarfsemi (n = 8). Heildar AUC., var 82% hja patttakendum med
vaegt skerta lifrarstarfsemi og 61% hja patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi samanborid vid
patttakendur med edlilega lifrarstarfsemi. Heildar Cimax var 83% hja patttakendum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi og 74% hja patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi samanborid vid patttakendur
med edlilega lifrarstarfsemi. AUC, fyrir 6bundi0 lyf var 95% hja patttakendum med vagt skerta
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lifrarstarfsemi og 88% hja patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi samanborid vid patttakendur
med edlilega lifrarstarfsemi. Cmax fyrir 6bundid lyf var 96% hja patttakendum med veegt skerta
lifrarstarfsemi og 105% hja patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi samanborid vid
patttakendur me0 edlilega lifrarstarfsemi. Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram 4 lyfjahvérfum
erdafitinibs hja einstaklingum med veaegt (Child-Pugh A) eda medalskerta (Child-Pugh B)
lifrarstarfsemi og einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Vegna takmarkadra upplysinga eru
lyfjahvorf erdafitinibs hja einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi ekki pekkt.

Milliverkanir vid lyf

Ahrif P-gp hemla d erdafitinib
Erdafitinib er hvarfefni fyrir P-gp. Ekki er buist vid ad P-gp hemlar hafi ahrif 4 lyfjahvorf erdafitinibs
sem skipta kliniskt mali.

Ahrif s¥rulcekkandi lvfia & erdafitinib
Erdafitinib hefur negjanlegan leysanleika & pH bilinu 1 til 7,4. Ekki er buist vid ad syruleekkandi lyf
(t.d. syrubindandi lyf, H»-blokkar eda protonupumpuhemlar) hafi ahrif 4 adgengi erdafitinibs.

Ahrif sevelamers 4 erdafitinib
Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram & lyfjahvorfum erdafitinibs hja sjuklingum sem fengu
sevelamer.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Adal eiturverkanirnar sem komu fram eftir endurtekna skammta med erdafitinibi hja badi rottum og
hundum tengdust lyfjafraedilegri virkni erdafitinibs sem oafturkreefs hemils 8 FGFR, p.m.t. hakkud
gildi 6lifreens fosfors og kalsiums i plasma, utfelling steinefna i ymsum liffeerum og vefjum,
vefjaskemmd 1 beinum/brjoski vid utsetningu erdafitinibs sem er laegri en ttsetning i ménnum vid
radlagda medferdarskammta. Ryrnun glaeru (pynning gleerupekju) sast hja rottum og ryrnun tarakirtils,
breyting 4 likamsharum og klom sem og breytingar & tonnum eftir medferd i 3 manudi sast hja rottum
og hundum. Greint var fra truflun 4 jafnveegi fosfats hja rottum og hundum vio utsetningu sem var
minni en Utsetning i ménnum vid alla skammta sem hafa verid rannsakadir.

Steinefnautfelling 1 mjukvef (ad undanskilinni steinefnamyndun i 6s&d hja hundum) og rangvoxtur i
brjoski hjé rottum og hundum og ryrnun mjolkurkirtils hja rottum gengu til baka ad hluta til eda ad
fullu eftir 4 vikna medferdarhlé.

Erdafitinib er hRERG-hemill (intrinsic human ether-a-go-go-related gene blocker) med tilhneigingu til
a0 valda takttruflunum sem leiddi til langvarandi endurskautunar (leidrétt QT-bil) eftir skammta i
blaad hja hundum og naggrisum sem hofou verid svefdir og eftir skammt til inntdku hja hundum sem
voru med medvitund. Hamarksstaerd skammta &n ahrifa (no effect level) synir 6ryggismork sem nema
2,4 midad vio kliniskt 6bundna hamarkspéttni 1 plasma vid jafnvaegi (Crax, 1) vid 9 mg skammt einu
sinni & s6larhring.

Krabbameinsvaldandi verkun og stokkbreytandi ahrif

Langtima dyrarannsoknir hafa ekki verid gerdar til ad meta hugsanlega krabbameinsvaldandi verkun
erdafitinibs. Erdafitinib var ekki talid valda eiturverkunum a erfodaefni vid hefobundna meelingu a
eiturverkunum & erfdaefni i samraemi vid gott verklag & rannsoknastofum.

Eiturverkanir 4 aexlun

Erdafitinib olli vanskdpun og var fosturskemmandi hja rottum vid skammta sem voru minni en
skammtar fyrir menn. Eiturverkanir 4 fostur einkenndust af vanskdpun Gtlima og vanskdpun &
nokkrum helstu &edum, svo sem 6sa0dinni (sja kafla 4.4 og 4.6).
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Frj6semi

Sérstakar dyrarannsoknir 4 frjésemi hafa ekki verid gerdar 4 erdafitinibi. { priggja manada almennu
rannsokninni 4 eiturverkunum komu samt sem adur fram ahrif erdafitinibs & axlunarfaeri kvendyra
(drep i gulbui) hja rottum vid Gtsetningu sem var u.p.b. svipud og AUC hja sjuklingum vid radlagdan
hamarksskammt sem er 9 mg einu sinni 4 solarhring.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Balversa 3 mg filmuhtidadar téflur
Toflukjarni

Natrium kroskarmelldsi
Magnesiumsterat (E572)

Mannitdl (E421)

Meglimin

Orkristalladur sellulosi (E460)

Filmuhud (Opadry amb I1)
Glyser6lmonodkaprylokaprat af gerd 1
Polyvinylalkohol — vatnsrofid ad hluta
Natriumlarylsalfat

Talkiim

Titandioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Balversa 4 mg filmuhtudadar téflur
Toflukjarni

Natrium kroskarmelldsi
Magnesiumsterat (E572)

Mannitdl (E421)

Meglimin

Orkristalladur sellulosi (E460)

Filmuhuo (Opadry amb 1)
Glyser6lmonodkaprylokaprat af gerd 1
Polyvinylalk6hol — vatnsrofid ad hluta
Natriumlarylsulfat

Talkiim

Titandioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Balversa 5 mg filmuhtdadar téflur
Toflukjarni

Natrium kroskarmelldsi
Magnesiumsterat (E572)

Mannitdl (E421)

Meglimin

Orkristalladur sellulosi (E460)

Filmuhuo (Opadry amb 1)
Glyser6lmonodkaprylokaprat af gerd 1
Polyvinylalkohol — vatnsrofid ad hluta
Natriumlarylsulfat

Talkiim
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Titandioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

Glos
4 ar

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Glas

HDPE glas med PP (polypropylen) barnadryggislaesingu og innsigli (induction seal liner). Hver askja
inniheldur eitt glas med 28, 56 eda 84 filmuhududum téflum.

3 mg tafla:
o Hver askja med 56 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 56 to6flum.
o Hver askja med 84 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 84 toflum.
4 mg tafla:
o Hver askja med 28 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 28 toflum.
o Hver askja med 56 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 56 toflum.
5 mg tafla:
o Hver askja med 28 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 28 toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/008
EU/1/24/1841/009
EU/1/24/1841/011
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 22. agtst 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100, ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i deetlun um ahaettustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 3 mg (GLAS)

1. HEITI LYFS

Balversa 3 mg filmuhtdadar t6flur
erdafitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 3 mg af erdafitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtoadar toflur
84 filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku. Gleypid tofluna heila.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotudum lyfjum skal farga i samreemi vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1841/003 56 filmuhudadar toflur
EU/1/24/1841/004 84 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

balversa 3 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A GLASI 3 mg

1. HEITI LYFS

Balversa 3 mg filmuhtdadar t6flur
erdafitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 3 mg af erdafitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 toflur
84 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku. Gleypid tofluna heila.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 4 mg (GLAS)

1. HEITI LYFS

Balversa 4 mg filmuhtidadar toflur
erdafitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 4 mg af erdafitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur
56 filmuhtdadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku. Gleypid tofluna heila.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotudum lyfjum skal farga i samreemi vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1841/008 28 filmuhtodadar toflur
EU/1/24/1841/009 56 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

balversa 4 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDPI A GLASI 4 mg

1. HEITI LYFS

Balversa 4 mg filmuhtidadar toflur
erdafitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 4 mg af erdafitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur
56 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku. Gleypid tofluna heila.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 5 mg (GLAS)

1. HEITI LYFS

Balversa 5 mg filmuhtdadar toflur
erdafitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af erdafitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid téfluna heila.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Onotudum lyfjum skal farga i samrami vid gildandi reglur.
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1841/011

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

balversa 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A GLASI 5 mg

1. HEITI LYFS

Balversa 5 mg filmuhtdadar toflur
erdafitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af erdafitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku. Gleypid téfluna heila.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1841/011

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

38



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Balversa 3 mg filmuhudaodar toflur

Balversa 4 mg filmuhuoaoar toflur

Balversa 5 mg filmuhudadar toflur
erdafitinib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta meo pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Balversa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Balversa

Hvernig nota a Balversa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Balversa

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Balversa og vid hverju pad er notad

Balversa er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnio erdafitinib. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast
tyrosinkinasahemlar.

Balversa er notad hja fullordnum til medferdar & pvagfaerapekjukrabbameini (krabbamein i pvagblodru
og pvagras) sem er stadbundio og langt gengid (hefur dreift sér stadbundid) og er 6skurdtaekt (ekki er
haegt ad fjarlegja pad med skurdadgerd) eda med meinvorpum (hefur dreift sér i adra hluta likamans).

bad er notad pegar krabbamein hefur:
o breytingar i genum fyrir vaxtarpattarvidtaka trefjakimfrumna 3 (FGFR3) og
o versnad eftir medferd sem kallast onaemismedfero.

Balversa 4 einungis ad nota ef krabbameinsfrumur med breytingar i FGFR3-geni. Adur en medferd er
hafin mun leeknirinn maela hvort pt sért med slikar breytingar i FGFR3-geni — til ad vera viss um ad
notkun lyfsins sé hentug.

Virka efnid i Balversa, erdafitinib, verkar med peim heatti ad pad hamlar préteinum i likamanum sem
kallast FGFR tyrosinkinasar. Petta hjalpar til vid ad haegja 4 eda stodva voxt krabbameinsfruma sem
eru med 6edlilega FGFR3 vidtaka af voldum breytinga i FGFR3-geninu.

2. Adur en byrjad er ad nota Balversa

EkKi ma nota Balversa

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir erdafitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Balversa er notad ef pi:
o ert med hakkud gildi fosfats 1 blodi

o ert med sjon- eda augnkvilla

o ert pungud

o ert kona sem getur ordid pungud

Augnkvillar (sjon)

Balversa eykur hettu 4 midleegum vessandi sjonukvilla (sjukdomur par sem vokvi safnast fyrir pannig
a0 sjonudepillinn, midhluti sjonhimnunnar aftast i auganu, losnar fra og veldur pokusyn og brengladri
sjon). Heettan 4 midlaegum vessandi sjonukvilla er meiri hja einstaklingum 65 ara og eldri.

o Adur en medferd er hafin med Balversa ferdu i itarlegt augnprof, p.m.t. sjonprof, skodun 4
sjonhimnu og uppbyggingu augans.

o Laeknirinn fylgist ndid med augunum med pvi ad gera augnskodun manadarlega fyrstu 4 manudi
medferdarinnar og a 3 manada fresti eftir pad.

o Ef pu faerd einhver einkenni sem benda til pess ad sjonin sé 6edlileg framkvaemir leeknirinn
augnskodun an tafar.

o Lattu leekninn vita ef fram koma einhver einkenni um midleegan vessandi sjonukvilla, p.m.t.

pokusyn eda skert hlidarsjon, dokkur punktur { midjusjon, brenglud midjusjon, par sem linur
virdast vera bognar og sveigdar, hlutir virdast minni eda lengra i burtu en peir i raun eru, litir
virdast upplitadir, augngrugg eda agnir sem fara fyrir sjonsvidid, glampar eda ad finnast eins og
horft sé 1 gegnum gluggatjald. Sja einnig kafla 4 1 ,,Mikilveegustu aukaverkanirnar®.

o Ef pu faerd midleegan vessandi sjonukvilla medan 4 medferd med Balversa stendur getur
leeknirinn purft ad stoova medferdina timabundid. Medferdin verdur stodvud fyrir fullt og allt ef
einkennin ganga ekki til baka innan 4 vikna eda ef pau eru mjég sveesin.

Medan 4 medferd med Balversa stendur skaltu nota augndropa eda gel reglulega til ad koma 1 veg fyrir
og medhdndla augnpurrk.

Ha gildi fosfats i blooinu (blédfosfathaekkun)

Balversa getur valdio hackkun a gildum fosfats (blodfosfathaeekkun) i blodinu. betta er pekkt
aukaverkun Balversa sem kemur yfirleitt fram a fyrstu vikunum eftir ad medferd hefst. betta getur leitt
til uppsofnunar steinefna, svo sem kalsiums, 1 mjukvefjum, hudkolkunar (uppséfnunar kalsiums 1
hdinni sem veldur hérdum hnatum eda hntdum) og hudkdlkunar &n pvageitrunar (mjog sjaldgaefur
huokvilli sem veldur sarsaukafullum sarum i hid vegna uppséfnunar kalsiums i &dum).

o Laeknirinn fylgist med gildum fosfats i bl6di medan & medferd stendur. Hann geeti radlagt pér ad
takmarka neyslu feedu sem inniheldur mikid fosfat og fordast notkun lyfja sem geta haekkad
gildi fosfats.

. Ekki er meaelt med ad taka beetiefni sem innihalda D-vitamin medan 4 medferd med Balversa

stendur par sem pad getur einnig valdid herri gildum fosfats og kalsiums.

o Ef pt ert med of ha gildi fosfats i blodinu, getur leeknirinn lagt til ad pa takir lyf til ad na stjorn &
pessu.

o Ef pu feerd ha gildi fosfats getur laeknirinn purft ad adlaga skammtinn af Balversa eda hatta
medferd fyrir fullt og allt.

o Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu feerd eftirfarandi einkenni, sem geta verid einkenni
blodfosfathekkunar:
o sarsaukafullar hudskemmdir
o sinadratt
o dofa, eda
o naladofa 1 kringum munninn.

Huo
bu getur fengid klada, hudpurrk eda roda, prota, flognun eda eymsli, adallega 4 hondum og fétum
(handa-fotaheilkenni) medan 4 medferd med Balversa stendur. bu skalt fylgjast vel med hudinni og

Y|



fordast utsetningu fyrir solarljosi ad 6porfu og fordast mikla sadpunotkun og tidar badferdir. bu skalt
nota rakakrem reglulega og fordast notkun vara sem innihalda ilmefni.

Ljésnaemi

bu getur ordid vidkveemari fyrir solarljosi medan 4 medferd med Balversa stendur. betta getur valdid
hudskemmdum. bt skalt fara varlega og gera varadarradstafanir pegar pu ert i sol. Varadarradstafanir
geta falist i pvi ad vera i fatnadi sem hylur hudina og ad nota solarvormn til ad verja pig gegn skadlegum
geislum solar.

Neglur
Neglur geta losnad fra naglabedi, pu getur fengid hudsykingu i kringum noglina eda mislitun ordio a

néglum medan & medferd med Balversa stendur. bu skalt fylgjast med ndglunum m.t.t. einkenna
sykingar og nota fyrirbyggjandi medferd vardandi neglurnar eins og ad gaeta hreinlatis og nota
naglaherdi.

Slimhtd
bu getur fengid munnpurrk og munnsar medan 4 medferd med Balversa stendur. bu skalt vidhalda
g00ri tannhirdu og fordast neyslu a4 kryddudum og/eda stirum mat medan 4 medferd med Balversa
stendur.

Born og unglingar
betta lyf er ekki @tlad til notkunar handa bérnum og unglingum. bad er vegna pess ad takmorkud
reynsla liggur fyrir um notkun Balversa hja pessum aldurshopi. Sja frekari upplysingar i kafla 4.

Notkun annarra lyfja samhlioa Balversa

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Notkun Balversa samhlida akvednum lyfjum getur haft ahrif 4 hvernig Balversa virkar
og getur valdid aukaverkunum.

Eftirfarandi lyf geta dregid ar virkni medferdar med Balversa med pvi ad draga Gr magni Balversa i
blodi:

o carbamazepin (notad vio flogaveiki)

o rifampicin (notad vid berklum)

o phenytoin (notad vid flogaveiki)

o johannesarjurt (notad vid punglyndi)

Eftirfarandi lyf geta aukid heettu 4 aukaverkunum Balversa med pvi ad auka magn Balversa i blodi:
fluconazol (notad vid sveppasykingum)
itraconazol (notad vio sveppasykingum)
ketoconazol (notad vid sveppasykingum)
posaconazol (notad vid sveppasykingum)
voriconazol (notad vid sveppasykingum)
miconazol (notad vid sveppasykingum)
ceritinib (notad vid lungnakrabbameini)
clarithromycin (notad vid sykingum)
telithromycin (notad vid sykingum)
elvitegravir (notad vid HIV-sykingu)
ritonavir (notad vid HIV-sykingu)
paritaprevir (notad vio lifrarbolgu)
saquinavir (notad vid HIV-sykingu)
nefazodone (notad vid punglyndi)
nelfinavir (notad vio HIV-sykingu)
tipranavir (notad vid HIV-sykingu)
lopinavir (notad vio HIV-sykingu)
amiodaron (notad vid takttruflunum)
piperin (notad sem batiefni)
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Balversa getur aukid haettu 4 aukaverkunum annarra lyfja med pvi ad auka magn pessara lyfja i blodi.
betta eru m.a.:

. midazolam (notad vid flogum)

getnadarvarnarhormon

colchicin (notad vid pvagsyrugigt)

digoxin (notad vid dkvednum gerdum takttruflana eda hjartabilun)

dabigatran (blodpynningarlyf)

apixaban (bl60pynningarlyf)

Notkun Balversa med mat

Ekki taka Balversa asamt greipaldini eda beiskjuappelsinum — petta felur i sér ad borda avextina,
drekka safann eda neyslu baetiefna sem gaetu innihaldid pessa avexti. betta er vegna pess ad pessir
avextir geta aukid magn Balversa 1 blodi.

Medganga, getnadarvarnir og brjostagjof
Vid medgongu eda brjostagjof grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja

leekninum adur en lyfid er notad.

Upplysingar fyrir konur

o Medganga
o Balversa getur haft skadleg ahrif 4 ofeett barnio.
o bu skalt ekki taka Balversa 4 medgdngu nema ad laeeknirinn segi pér ad gera pad.
o Koma 41 veg fyrir pungun medan 4 medferd med Balversa stendur og i 1 manud eftir ad
sidasti skammturinn hefur verid tekinn.
o Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu verdur pungud.

° bungunarpréf

o Laeknirinn bidur pig um ad taka pungunarprof adur en medferd med Balversa er hafin.
. Getnadarvarnir
o Balversa getur dregid tir virkni sumra getnadarvarnalyfja. Radfzerou pig vid lekninn um

videigandi getnadarvarnir medan 4 medferd med Balversa stendur. Konur sem geta ordid
pungadar eiga ad nota mjog orugga getnadarvorn medan a medferd med Balversa stendur
og 1 am.k. 1 manud eftir ad henni lykur.

o Brjostagjof
o Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med Balversa stendur og i 1 manud eftir ad sidasti
skammturinn hefur verid tekinn.

Upplysingar fyrir karla

Karlar verda ad nota drugga getnadarvorn (smokk) medan 4 medferd med Balversa stendur og 1

1 manud eftir ad sidasti skammturinn hefur verid tekinn. A0 auki ma ekki gefa eda geyma sae0i medan
a meoferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammt.

Akstur og notkun véla

Greint hefur verid fra augnkvillum hja sjuklingum sem hafa notad Balversa. Ef pu finnur fyrir
vandamalum sem hafa ahrif & sjonina, skaltu ekki aka eda nota taeki eda vélar fyrr en sjonin er aftur
ordin edlileg.

Balversa inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Balversa

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid 4 ad taka
Laeknirinn mun finna ut heefilegan skammt og hversu oft pu att ad taka lyfio.
o Radlagdur upphafsskammtur af Balversa er 8 mg til inntéku einu sinni & solarhring,.
o bu geetir purft ad taka eina 5 mg t6flu og eina 3 mg toflu eda tveer 4 mg toflur til ad fa
pennan skammt.

Eftir u.p.b. 2 vikna medferd med Balversa mun laeknirinn taka blodsyni. Pad er gert til ad athuga gildi

fosfats 1 blodinu.

o Ut fra nidurstodum blodsynis og hvort pu ferd aukaverkanir eda ekki gaeti leeknirinn akvedid ad
auka skammtinn i 9 mg & s6larhring.

Laeknirinn geeti einnig dkvedid ad minnka skammtinn ef fram koma akvednar aukaverkanir eins og sar

i munni, rodi, proti, flognun eda eymsli, adallega 4 hondum og fotum, losnun nagla fra naglabedi, ha

gildi fosfats 1 blodinu.

Notkun lyfsins

o Gleypa a Balversa toflurnar heilar.

o Lyfid ma taka med eda an matar.

o Reyndu a0 taka lyfio alltaf 4 sama tima hvern dag. Pad audveldar pér ad muna eftir ad taka
lyfid.

o Vid uppkost a ekki ad taka adra toflu. Taka 4 neesta skammt & venjulegum tima nasta dag.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef of stor skammtur er tekinn af Balversa, hafou samband vid laekninn eda fardu tafarlaust 4 naestu
bradamottoku.

Ef gleymist ad taka Balversa

o Ef skammtur gleymist skaltu taka hann eins fljott og pi manst eftir pvi sama dag. Taktu neasta
skammt af Balversa & venjulegum tima nasta dag.

o Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Balversa
Ekki 4 ad heetta ad taka lyfid nema a0 leeknirinn akvedi pad.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mikilvaegustu aukaverkanirnar
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af nedangreindum alvarlegum
aukaverkunum:

Midlegur vessandi sjonukvilli (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

Eftirfarandi einkenni geta verid merki um midlaegan vessandi sjonukvilla:

o pokusyn eda skert hlidarsjon

o dokkur punktur i midjusjon

o brenglud midjusjon, par sem linur virdast vera bognar og sveigdar

o hlutir virdast minni eda lengra i burtu en peir i raun eru
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o litir virdast upplitadir
o augngrugg eda agnir sem fara fyrir sjonsvidid, glampar eda ad finnast eins og horft sé gegnum
gluggatjald

Bléofosfathekkun (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Eftirfarandi einkenni getur verid merki um blodfosfathaekkun:
o ha gildi fosfats i blodinu

Naglakvillar (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Eftirfarandi einkenni geta verid merki um naglakvilla:

o losnun nagla fra naglabedi (naglarlos)

huosyking 1 kringum noglina (naglgerdisbolga)

léleg naglamyndun (naglakvilli)

mislitun nagla

Hudkvillar (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Eftirfarandi einkenni geta verid merki um hudkvilla:

o rodi, proti, fldgnun eda eymsli, adallega & hondum og fétum (handa-fotaheilkenni)
o harmissir

o haopurrkur

Kvillar 1 slimhud (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Eftirfarandi einkenni geta verid merki um kvilla i slimhuo:

. sar i munni (munnbdlga)

o munnpurrkur

Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af ofangreindum einkennum
midlzegs vessandi sjonukvilla, blodfosfathaekkunar, naglakvilla, hudkvilla eda kvilla i slimhud.
Lzeknirinn geeti sagt pér ad haetta ad taka Balversa eda visad pér til augnlaeknis ef pu finnur
fyrir augnkvillum eda sjontruflunum.

Adrar aukaverkanir geta komid fram med eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o nidurgangur

o minnkud matarlyst

o breyting 4 bragdskyni 4 pann hatt ad finna malmbragd af mat eda finnast hann str eda beiskur
(bragdskynstruflun)

pyngdartap

hagodatregda

ogledi

uppkost

magaverkur

augnpurrkur

slappleiki og mikil preyta

lagt gildi natriums 1 blodi (blodnatriumlakkun)

hakkad gildi kreatinins 1 bl6di (haekkad kreatinin)

hakkad gildi lifrarensimsins alanin-aminotransferasa i blodinu (hekkun ALAT)
hakkad gildi lifrarensimsins aspartat-aminotransferasa i blodinu (hakkun ASAT)
lag gildi raudra blodkorna (blodleysi)

blodnasir

Algengar (geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o verkir i ndglum

o rakir eda klofningur i négl eda noglum

o mjog purr hud
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sprungin hud, pykknun eda flagnandi hto
kladi eda huokladi med ttbrotum (exem)
oedlilegur voxtur eda utlit htidarinnar
utbrot

purr eda pratin augu (tarubolga)

sar eda bolga i fremri hluta augna (hornhimna)
sky yfir augasteini augans (augasteinssky)
raud eda pratin augnlok

tararennsli

ha gildi kalsiums i bl60i

lag gildi fosfats i bl60i

nefpurrkur

meltingartregda (meltingartruflun)
skyndileg skerding 4 nyrnastarfsemi

ha gildi kalkkirtilhormons (kalkvakadhof)
nyrnabilun

skert nyrnastarfsemi

lifrarskadi (lifrarfrumueyding)

oedlileg lifrarstarfsemi

ha gildi bilirabins i bl6di

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

bleeding undir nogl

Opeagindi 1 nogl eda verkur

htovidbrogd

pynning hudar

rodi 1 l16fum

purrkur 1 himnum (p.m.t. 1 nefi, munni, augum og leggdngum)

kalkutfellingar 1 &dunum sem geta leitt til blodtappa, sara i hiid og alvarlegra sykinga

Réaoferdu pig vid lekninn ef pu feerd einhverjar af ofangreindum aukaverkunum.

Adrar aukaverkanir hja bérnum og unglingum

Balversa getur valdid hradari vexti eda oreglulegum vexti eda skemmdum i mjadmarlid hja bornum
(<18 éra). Hafou samband vid leekninn ef pu eda barnid pitt feerd verk i mjodm eda hné eda farid ad
haltra an pess ad skyring sé a pvi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Balversa

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu & eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki skal nota lyfid ef pakkningin hefur ordid fyrir hnjaski eda ef att hefur verid vid hana.

46



Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Balversa inniheldur
. Virka innihaldsefnid er erdafitinib.
o Hver filmuhuodud tafla inniheldur 3 mg, 4 mg eda 5 mg af erdafitinibi.
. Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: Natrium kroskarmell6si, magnesiumsterat (E572), mannitol (E421),
meglumin og orkristalladur selluldsi (E460).

o Filmuhud (Opadry amb II): Glyserolmondkaprylokaprat af gerd I, polyvinylalkohol —
vatnsrofid ad hluta, natriumlarylsulfat, talkam, titandioxid (E171), gult jarnoxid (E172),
rautt jarnoxio (E172) (einungis fyrir 4 mg og 5 mg toflur), svart jarnoxid (E172) (einungis
fyrir 5 mg toflur).

Lysing 4 qtliti Balversa og pakkningastzeroir
Balversa 3 mg filmuhtidadar to6flur eru gular, hringlaga og tvikuptar toflur med ,,3° igreypt 4 annarri
hlidinni og ,,EF* & hinni hlidinni.

Balversa 4 mg filmuhtidadar t6flur eru appelsinugular, hringlaga og tviktptar t6flur med ,,4* igreypt a
annarri hlidinni og ,,EF* & hinni hlidinni.

Balversa 5 mg filmuhtidadar t6flur eru brunar, hringlaga og tvikaptar toflur med ,,5 igreypt 4 annarri
hlidinni og ,,EF* & hinni hlidinni.

Balversa filmuhtdadar toflur eru faanlegar i glasi med barnadryggislasingu.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Glas:
Toflurnar eru faanlegar 1 plastglasi med barnadryggisloki. Hvert glas inniheldur 28, 56 eda
84 filmuhtdadar toflur. Hver askja inniheldur eitt glas.

3 mg tafla:

4 mg tafla:

5 mg tafla:

Hver askja med 56 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 56 toflum.
Hver askja med 84 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 84 toflum.

Hver askja med 28 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 28 to6flum.
Hver askja med 56 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 56 to6flum.

Hver askja med 28 filmuhtidudum t6flum inniheldur eitt glas med 28 toflum.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
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Borgo San Michele
Latina 04100
Italia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdcmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@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



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(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

49

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-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
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