I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Balversa 3 mg plévele dengtos tabletés
Balversa 4 mg plévele dengtos tabletés
Balversa 5 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Balversa 3 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg erdafitinibo (erdafitinibum).

Balversa 4 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg erdafitinibo (erdafitinibum).

Balversa 5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg erdafitinibo (erdafitinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

3 mg tabletés
Geltona, apvali, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios skersmuo 7,6 mm, vienoje puséje

Ispaustas uzrasas ,,3%, kitoje puséje —,,EF*.

4 mg tabletés
Oranziné, apvali, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios skersmuo 8,1 mm, vienoje puséje

Ispaustas uzrasas ,,4%, kitoje puséje —,,EF*.

5 mg tabletés
Ruda, apvali, abipus iSgaubta plévele dengta tableté, kurios skersmuo 8,6 mm, vienoje puséje jspaustas

uzrasas ,,5%, kitoje puséje — ,,EF*.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Balversa kaip monoterapija yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems nerezekuotina ar
metastazine urotelio karcinoma (UK), turin¢ia gydymui jautriy fibroblasty augimo faktoriaus
receptoriaus 3 (angl. fibroblast growth factor receptor, FGFR3) genetiniy pakitimy, ir kuriems jau
buvo taikytas bent vienos eilés gydymas su PD-1 ar PD-L1 inhibitoriumi, kai buvo gydoma
nerezekuotina ar metastaziné liga (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg Balversa privalo paskirti ir stebéti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo
veézio patirties.



Pries skiriant Balversa gydytojas turi patvirtinti gydymui jautry (-ius) FGFR3 geno pakitimg (-us) (Zr.
5.1 skyriy), jvertintg naudojant tam tikslui skirtg CE pazenklintg in vitro diagnostikos (IVD)
medicinos priemong. Jei CE paZenklintos [VD priemonés néra, reikia naudoti kitg validuota tyrima.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné per burng vartojama Balversa dozé yra 8 mg karta per para.

Turi bti i§laikoma tokia doze ir tarp 14 ir 21 dienos nuo gydymo pradzios turi biti jvertinta fosfaty
koncentracija kraujo serume. Jei fosfaty koncentracija kraujo serume yra <9,0 mg/dl (<2,91 mmol/l) ir
nepasireiSkia su vaistiniu preparatu susijes toksinis poveikis, doze reikia padidinti iki 9 mg kartg per
parg. Jeigu fosfaty koncentracija yra 9,0 mg/dl ar didesné, vadovaukités 2 lenteléje pateiktomis dozés
keitimo rekomendacijomis. Po 21-osios dienos negalima vadovautis fosfaty koncentracija kraujo
serume sprendziant dél dozés didinimo.

Jei pavartojus Balversa vemiama, kita dozg reikia vartoti kitg dieng.

Gydymo trukmé

Gydyma reikia testi iki ligos progresavimo arba iki nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Praleista doze

Jei praleidZziama Balversa dozé, ja galima suvartoti nedelsiant. Kita dieng reikia toliau vartoti jprastg
Balversa doze. Negalima vartoti papildomy tableciy praleistai dozei kompensuoti.

Dozés sumazinimas ir nepageidaujamy reakcijy valdymas
Rekomenduojamas dozés mazinimo planas pateikiamas 1-5 lentelése.

1 lentelé. Balversa dozés maZinimo planas

1-asis dozés | 2-asis dozés | 3-iasis dozés | 4-asis dozés 5-asis dozés
Dozé sumazZinimas | sumaZinimas | sumaZinimas | sumaZinimas | sumaZinimas
9 mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Nutraukti
(pvz., trys (pvz., dvi (dvi 3 mg (viena 5 mg (viena 4 mg gydyma
3 mg tabletés) | 4 mg tabletés) tablete) tablete)

tabletés)
8 mg — | 6mg 5mg 4 mg Nutraukti
(pvz.,dvi4 mg | (dvi3 mg (viena 5 mg (viena 4 mg gydyma
tabletés) tabletés) tableté) tableté)

Hiperfosfatemijos valdymas
Hiperfosfatemija yra tikétinas praeinantis farmakodinaminis FGFR inhibitoriy poveikis (Zr. 4.4, 4.8 ir
5.1 skyrius). Fosfaty koncentracija reikia jvertinti prie$ pirmaja dozg ir stebéti kas ménesj. Jei Balversa
gydomiems pacientams padidéja fosfaty koncentracija, reikia vadovautis dozés keitimo gairémis,
pateiktomis 2 lenteléje. Jei reikia, esant nuolat padidéjusiai fosfaty koncentracijai, reikia apsvarstyti
pridéti vartoti ne kalcio pagrindo fosfatg suriSancios medziagos (pvz., sevelamero karbonato) (Zr.

2 lentelg).



2 lentelé.  Dozés keitimo rekomendacijos remiantis fosfaty koncentracija kraujo serume
vartojant Balversa po dozés padidinimo

Fosfaty koncentracija
kraujo serume

Balversa skyrimas

para.

Kai fosfaty koncentracija >5,5 mg/dl (1,75 mmol/l), apriboti fosfaty vartojimg iki 600-800 mg per

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

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

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

Testi gydyma Balversa.

Pradéti gydyma fosfatg suriSan¢ia medziaga kartu su maistu, kol
fosfaty koncentracija sumazés iki <7,00 mg/dl.

Doze reikia mazinti, jei fosfaty koncentracija kraujo serume islieka
>7,00 mg/dl 2 ménesiy laikotarpiu, arba jei pasireiskia papildomi
nepageidaujami reiskiniai ar papildomi elektrolity sutrikimai,
siejami su uzsitesusia hiperfosfatemija.

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

Laikinai nutraukti gydyma Balversa, kol fosfaty koncentracija
kraujo serume sumazés iki <7,00 mg/dl (rekomenduojama tirti kas
savaite).

Pradéti gydyma fosfatg suriSan¢ia medziaga kartu su maistu, kol
fosfaty koncentracija sumazés iki <7,00 mg/dl.

Atnaujinti gydyma ta pacia doze (Zr. 1 lentele).

Doze reikia mazinti, jei fosfaty koncentracija kraujo serume islieka
>9,00 mg/dl 1 ménesj, arba jei pasireiskia papildomi
nepageidaujami reiskiniai ar papildomi elektrolity sutrikimai,
siejami su uzsitesusia hiperfosfatemija.

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

Laikinai nutraukti gydyma Balversa, kol fosfaty koncentracija
kraujo serume sumazés iki <7,00 mg/dl (rekomenduojama tirti kas
savaite).

Atnaujinti gydymg po pirmojo dozés sumazinimo vartojama doze
(Zr. 1 lentele).

Jei fosfaty koncentracija kraujo serume >2 savaites islicka
>10,00 mg/dl, gydyma Balversa reikia nutraukti visam lakui.

Taikyti klinikiniu pozitriu tinkamg medicininj simptomy valdyma
(7r. 4.4 skyriy).

Reik$mingas inksty funkcijos
pokytis lyginant su pradine
funkcija ar 3 laipsnio
hipokalcemija dél
hiperfosfatemijos.

Gydyma Balversa reikia nutraukti visam laikui.

Taikyti klinikiniu pozitiriu tinkamg gydyma.

Akiy sutrikimo valdymas

Gydymg Balversa reikia nutraukti arba pakeisti atsizvelgiant j erdafitinibo sukeliamg toksinj poveikj,

kaip aprasyta 3 lentel¢je.




3 lentelé.

Akiy sutrikimu valdymo gairés skiriant Balversa

Sunkumo laipsnis

Balversa dozés keitimas

1-asis laipsnis

Be simptomy arba
nesunkis simptomai; tik
klinikinis ar diagnostinis
stebéjimas arba
Amslerio tinklelio testo
rezultaty nukrypimai.

Nukreipti oftalmologiniam istyrimui (OI). Jei OI negalima atlikti per

7 dienas, gydyma Balversa sustabdyti, kol bus atliktas OI.

Jei OI nerodo toksinio poveikio akims, toliau skirti Balversa ta pacia
doze.

Jei po Ol yra diagnozuojamas keratitas ar tinklainés sutrikimas (pvz.,
CSR?), gydymg Balversa sustabdyti, kol buklés praeis. Jei po 4 savai¢iy
Ol rodo, kad bukleé grizo i pradinj taska, atnaujinti gydyma kita mazesne
doze.

Atnaujinus gydyma Balversa, ménesj kas 1-2 savaites ir toliau
atsizvelgiant j kliniking biikle reikia stebéti, ar vél neatsinaujina
sutrikimai. Jei reiskiniai neatsinaujina, apsvarstyti dozés padidinima.

2-asis laipsnis
Vidutinio sunkumo;
riboja pagal amziy
tinkama kasdieng
instrumenting veikla
(ADL).

Nedelsiant laikinai nutraukti Balversa vartojimg ir nukreipti OI.

Jei toksinio poveikio akims jrodymy néra, buiklei praéjus gydyma
erdafitinibu atnaujinti skiriant kita mazesn¢ dozg.

per 4 savaites nuo O, atnaujinti gydyma Balversa kita mazesne doze.
Atnaujinus gydyma Balversa, ménesj kas 1-2 savaites ir toliau
atsizvelgiant j klinikine biikle stebéti, ar vél nepasireiskia sutrikimai.

3-iasis laipsnis
Sunkus ar mediciniskai
reikSmingas, bet
grésmes regéjimui
nekelia; apriboja
kasdieng su gebé&jimu
savimi pasiriipinti
susijusia veikla.

Nedelsiant laikinai nutraukti Balversa vartojimg ir nukreipti OI.

per 4 savaites nuo OI, atnaujinti gydyma Balversa 2 lygiais mazesne
doze.

Atnaujinus gydyma Balversa, ménesj kas 1-2 savaites ir toliau
atsizvelgiant j kliniking biikle stebéti, ar vél nepasireiskia sutrikimai.

Jei reiskiniai atsinaujina, reikia apsvarstyti gydymo Balversa nutraukima
visam laikui.

4-asis laipsnis
Grésmg regéjimui
kelianc¢ios pasekmeés;
aklumas (20 i§ 200 ar
blogiau).

Gydymg Balversa nutraukti visam laikui.
Stebeéti iki visisko pasveikimo ar stabilizacijos.

a

CSR - centriné seroziné retinopatija, zr. 4.4 skyriy

Naguy, odos ir gleiviniy pokyciai

Vartojant Balversa buvo stebéti nagy, odos ir gleiviniy pokyciai. Gydyma Balversa reikia nutraukti
arba pakeisti atsizvelgiant i erdafitinibo sukeliama toksinj poveikij, kaip aprasyta 4 lenteléje.

4 lentelé.

Dozés keitimo rekomendacijos esant nagy, odos ir gleiviniy nepageidaujamy

reakciju vartojant Balversa

sunkumas

Nepageidaujamos reakcijos

Balversa

Nagy sutrikimas

Balversa dozés keitimas

1-asis laipsnis

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

2-asis laipsnis

Laikinai nutraukti gydyma Balversa ir jvertinti i§ naujo po 1-
2 savaiciy.

Jei pasireiSke pirma kartg ir pager¢ja iki <1 laipsnio arba iki
pradinés biiklés per 2 savaites, atnaujinti gydyma ta pacia doze.

Jei tai pasikartojantis reiskinys ar uztrunka ilgiau kaip 2 savaites,
kol palengvéja iki <1 laipsnio arba iki pradinés buklés, gydyma
atnaujinti kita mazesne doze.




3-iasis laipsnis

Laikinai nutraukti gydyma Balversa ir jvertinti i§ naujo po 1-
2 savaiciy.

Kai palengvéja iki < 1 laipsnio ar pradinés biklés, atnaujinti
gydyma kitg mazesne doze.

4-asis laipsnis

Nutraukti gydyma Balversa.

Sausa oda ir toksinis
poveikis odai

1-asis laipsnis

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

2-asis laipsnis

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

3-iasis laipsnis

Laikinai nutraukti gydyma Balversa (iki 28 dieny), kas savaitg i$
naujo jvertinti klinikine bikle.

Kai pageréja iki < 1 laipsnio arba pradinés buklés, gydyma
atnaujinti kita mazesne doze.

4-asis laipsnis

Nutraukti gydyma Balversa.

Burnos mukozitas

1-asis laipsnis

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

2-asis laipsnis

Laikinai nutraukti gydyma Balversa, jei pacientui kartu yra kity su
erdafitinibu susijusiy 2-ojo laipsnio nepageidaujamy reakcijy.
Laikinai nutraukti gydyma Balversa, jei pacientui simptomai
gydomi jau daugiau kaip savaitg.

Jei laikinai nutraukiamas Balversa vartojimas, pakartotinai reikia
jvertinti po 1-2 savaiciy.

Jei toksinis poveikis pasireiské pirma kartg ir pageréja iki

<1 laipsnio arba iki pradinés buklés per 2 savaites, atnaujinti
gydyma ta pacia doze.

Jei tai pasikartojantis reiskinys ar uztrunka ilgiau kaip 2 savaites,
kol palengvéja iki <1 laipsnio arba iki pradinés bukles, gydyma
atnaujinti kita mazesne doze.

3-iasis laipsnis

Laikinai nutrukti gydyma Balversa ir klinikine bukle jvertinti i$
naujo po 1-2 savaiciy.

Kai pageréja iki < 1 laipsnio arba pradinés buklés, gydyma
atnaujinti kita mazesne doze.

4-asis laipsnis

Nutraukti gydyma Balversa.

Burnos sausmée

1-asis laipsnis

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

2-asis laipsnis

Testi gydyma Balversa dabartine doze.

3-iasis laipsnis

Laikinai nutraukti gydyma Balversa (iki 28 dieny), kas savaite i$
naujo jvertinti klinikine bukle.

Kai pageréja iki < 1 laipsnio arba pradinés biiklés, gydyma
atnaujinti kita mazesne doze.

5lentelée. Dozés keitimo rekomendacijos pasireiSkus kitoms nepageidaujamoms reakcijoms
vartojant Balversa

Kitos nepageidaujamos reakcijos®

3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti Balversa vartojima, kol toksinis poveikis sumazés
iki 1-ojo laipsnio ar pradinés biiklés, tada galima atnaujinti gydyma
Balversa kita mazesne doze.

4-0jo laipsnio

Nutraukti gydyma visam laikui.

a

Laipsniai dozés keitimui nurodyti panaudojant Nacionalinio vézio instituto Nepageidaujamy reiskiniy Bendrosios

terminologijos kriterijus (angl. NCI-CTCAE v5.0).




Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analizémis, pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy). Duomeny
apie Balversa vartojima pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra. Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia apsvarstyti skirti kita gydyma (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie Balversa vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, yra mazai. Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, reikia
apsvarstyti skirti kitg gydyma (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Specifiskai dozés koreguoti senyviems pacientams nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Duomeny apie vyresnius kaip 85 mety pacientus nepakanka.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijai taikomy erdafitinibo indikacijy urotelio karcinomai gydyti néra. Erdafitinibo
saugumas ir veiksmingumas vaikams (< 18 mety) neistirtas. Informacija apie $iuo metu turimus
saugumo duomenis pateikta 4.8 skyriuje.

Vartojimo metodas

Balversa skirtas vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti visas su arba be maisto kasdien mazdaug tuo
paciu metu.

Dél stipraus CYP3 A4 slopinimo vartojant Balversa reikia vengti vartoti greipfruty ar Sevilijos
apelsiny (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Akiy sutrikimai
Pries pradedant gydyma Balversa reikia atlikti pradine oftalmologine apzitira, jskaitant Amslerio

tinklelio testa, fundoskopija, patikrinti regéjimo astrumg ir, jei jmanoma, atlikti opting koherenting
tomografijag (OKT).

Balversa gali sukelti akiy sutrikimy, jskaitant centring serozing retinopatija (CSR) (sugrupuotas
terminas, apimantis tinklainés pigmentinio epitelio atSokg [angl. retinal pigment epithelial detachment,
RPED)), dél to pasireiskia regéjimo lauko defektas (Zr. 4.7 ir 4.8 skyrius). Bendras centrinés serozinés
retinopatijos daznis buvo didesnis >65 mety pacientams (33,3 %) lyginant su <65 mety pacientais
(28,8 %). Pranesimy apie RPED reiskinius dazniau gauta >65 mety pacientams (6,3 %) lyginant su
<65 mety pacientais (2,1 %). 65-eriy mety ir vyresniems pacientams bei pacientams, kuriems yra
kliniskai reikSmingy medicininiy akiy sutrikimy, tokiy kaip tinklainés sutrikimai, jskaitant, bet
neapsiribojant centrine serozine retinopatija, geltonosios démeés / tinklainés degeneracija, diabetine
retinopatija ir anksciau pasireisSkusia tinklainés atSoka, rekomenduojamas atidus klinikinis stebéjimas
(zr. 4.8 skyriy).

Gydymo Balversa metu akiy sausmés simptomai pasireiské 16,7 % pacienty, ir buvo 3-iojo arba 4-o0jo
laipsnio 0,3 % pacienty (Zr. 4.8 skyriy). Visiems pacientams reikia profilaktiskai ar gydymui skirti
akiy raminamuyjy preparaty (pvz., reikia daznai naudoti dirbtines asaras, drékinancius ar sutepancius
akiy gelius ar tepalus), bent jau kas 2 valandas, kai nemiegama. Sunki su gydymu susijusi akiy sausmé
turi biiti jvertinta oftalmologo.



Pirmuosius 4 gydymo ménesius kas ménesj, paskui kas 3 ménesius ir skubiai bet kuriuo metu atsiradus
regéjimo simptomy reikia atlikti oftalmologing apziiira, jskaitant Amslerio tinklelio testa (Zr.

4.2 skyriy). Jei stebimas bet koks pakitimas, reikia vadovautis 3-ioje lenteléje pateiktomis valdymo
gairémis. Oftalmologiné apzitira turi apimti regéjimo astrumo jvertinima, regos patikrinimg naudojant
plysing lempa, fundoskopija ir opting koherenting tomografija. Pacientus, kurie atnaujino gydyma
Balversa po akiy nepageidaujamo reiskinio, reikia atidziai stebéti, jskaitant klinikinj oftalmologinj
iStyrima.

PasireiSkus CSR, reikia laikinai nutraukti gydyma Balversa, o jei reiSkinys nepraeina per 4 savaites
arba yra 4-ojo sunkumo laipsnio, gydyma reikia nutraukti visam laikui. PasireiSkus akiy
nepageidaujamoms reakcijoms vadovaukités dozés keitimo gairémis (Zr. 4.2 skyriy ,,Akiy sutrikimo
valdymas®).

Hiperfosfatemija

Balversa gali sukelti hiperfosfatemija. [lgalaiké hiperfosfatemija gali sukelti minkStyjy audiniy
mineralizacijg, odos kalcinoze, kalceming neureming arteriolopatija (neureming kalcifilaksijg),
hipokalcemija, anemija, antrinj hiperparatiroidizma, raumeny spazmus, traukuliy aktyvumg, QT
intervalo pailgéjimg ir aritmijas. PraneSimy apie hiperfosfatemija gauta gydymo Balversa pradzioje,
daugiausia reiskiniy pasireiské per pirmuosius 3—4 ménesius, o 3-iojo laipsnio reiskiniai pasireiské per
pirmajj ménes;j.

Viso gydymo metu reikia stebéti, ar nepasireiskia hiperfosfatemija. Reikia apriboti fosfaty suvartojima
su maistu (600-800 mg per parg) ir reikia vengti kartu skirti medziagy, kurios gali padidinti fosfaty
koncentracijg kraujo serume, siekiant, kad fosfaty koncentracija kraujo serume bty >5,5 mg/dl (zr.
4.2 skyriy). Erdafitinibo vartojantiems pacientams nerekomenduojama papildomai skirti vitamino D,
nes jis gali prisidéti prie fosfaty ir kalcio koncentracijy kraujo serume padidéjimo.

Jei fosfaty koncentracija kraujo serume yra didesné kaip 7,0 mg/dl, reikia apsvarstyti skirti per burng
vartojamo fosfatus suriSancio preparato, kol fosfaty koncentracija sumazés iki <7,0 mg/dl.
Atsizvelgiant  hiperfosfatemijos trukme ir sunkuma, kaip nurodyta 2-oje lenteléje, reikia apsvarstyti
gydyma Balversa laikinai nutraukti, sumazinti doz¢ arba nutraukti vartojima visam laikui (Zr.

4.2 skyriy).

Vartojimas su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervala

Reikia imtis atsargumo priemoniy Balversa skiriant kartu su vaistiniais preparatais, ilginanciais QT
intervalg arba vaistiniais preparatais, galinciais sukelti torsades de pointes, tokiais kaip IA klasés
antiaritminiais vaistiniais preparatais (pvz., chinidinu, dizopiramidu) ar III klasés antiaritminiais
vaistiniais preparatais (pvz., amjodaronu, sotaloliu, ibutilidu), makrolidiniais antibiotikais, SSRI (pvz.,
citalopramu, escitalopramu), metadonu, moksifloksacinu ir antipsichoziniais vaistiniais preparatais
(pvz., haloperidoliu ir tioridazinu).

Hipofosfatemija
Gydymo Balversa metu gali pasireiSkti hipofosfatemija. Gydymo erdafitinibu metu ir gydyma

pertraukus reikia stebéti fosfaty koncentracijg kraujo serume. Jei fosfaty koncentracija kraujo serume
nukrinta Zemiau normos, reikia nutraukti fosfaty koncentracijg mazinantj gydyma ir fosfaty ribojima
maiste (jei taikoma). Sunki hipofosfatemija gali pasireiksti sumiSimu, traukuliais, Zidininiais
neurologiniais reiskiniais, Sirdies nepakankamumu, kvépavimo nepakankamumu, raumeny silpnumu,
rabdomiolize ir hemolizine anemija. Dozés keitimo instrukcijos pateikiamos 4.2 skyriuje. 3—4 laipsnio
hipofosfatemijos reakcijos pasireiske 1,0 % pacienty.

Nagy sutrikimai
Gydymo Balversa metu gali labai daznai pasireiksti nagy sutrikimai, jskaitant onicholizg, nagy spalvos

pokytj ir paronichija (zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia toksinio poveikio nagams pozymiai ir simptomai.
Pacientams reikia patarti imtis profilaktiniy priemoniy, tokiy kaip gera higienos praktika, nereceptinés



priemoneés nagams stiprinti bei steb¢jimas, ar nepasireiskia infekcijos poZymiy. Gydyma Balversa
reikia nutraukti ar pakeisti apsizvelgiant j 4 lentel¢je apraSyta su erdafitinibu susijusj toksinj poveikj.

Odos sutrikimai

Gydymo Balversa metu labai daznai gali pasireiksti odos sutrikimai, jskaitant odos sausuma, delny ir
pady eritrodizestezijos sindroma (angl. palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome, PPES),
alopecija ir pruritg (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti ir imtis palaikomyjy priemoniy, tokiy kaip
nereikalingo buvimo saulés §viesoje ir per didelio muilo naudojimo bei maudymosi vengimas.
Pacientai turi reguliariai naudoti drékinamasias priemones ir vengti parfumuoty priemoniy. Gydyma
Balversa reikia nutraukti arba keisti dozg, remiantis 4 lenteléje aprasytu su erdafitinibu susijusio
toksinio poveikio pasireiSkimu.

Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos
Dél galimos fototoksiniy reakcijy, susijusiy su gydymu Balversa, rizikos, reikia pasirtpinti, kad,
blinant saulés Sviesoje, pacientas dévéty apsauginius drabuzius ir (arba) naudoty krema nuo saulés.

Gleivinés sutrikimai

Gydymo Balversa metu labai daznai gali pasireiksti stomatitas ir burnos sausme (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientams reikia patarti kreiptis medicininés pagalbos, jei simptomai sunkéja. Pacientus reikia stebéti
ir imtis palaikomyjy priemoniy, tokiy kaip gera burnos higiena, burnos skalavimas maistinés sodos
tirpalu 3 ar 4 kartus per parg pagal poreik] ir astraus ir (arba) rigstaus maisto vengimas. Gydyma
Balversa reikia nutraukti ar pakeisti apsizvelgiant i 4 lentel¢je aprasyta su erdafitinibu susijusj toksinj
poveikj.

Laboratoriniai tyrimai

Balversa gydomiems pacientams pasireiSke kreatinino koncentracijos padidéjimas, hiponatremija,
transaminaziy aktyvumo padidéjimas ir anemija (zr. 4.8 skyriy). Siekiant stebéti, ar neatsiranda $iy
pokyciy, gydymo Balversa metu reguliariai reikia atlikti bendra kraujo tyrima ir biocheminius kraujo
serumo tyrimus.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Remiantis veikimo mechanizmu ir reprodukcijos tyrimo su gyvinais rezultatais, erdafitinibas sukelia
toksinj poveikj vaisiui ir yra teratogeniSkas (Zr. 5.3 skyriy). Nésc¢ias moteris reikia informuoti apie
galimag rizikq vaisiui. Galin¢ioms pastoti pacientéms reikia patarti naudoti labai veiksminga
kontracepcija pries§ pradedant gydyma, gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios dozés (Zr.

4.6 skyriy). Gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios Balversa dozés, pacientams vyrams reikia
patarti naudoti veiksminga kontracepcija (pvz., prezervatyva) ir nebiiti séklos donorais bei neduoti
séklos i§saugojimo tikslu (zr. 4.6 skyriy).

Prie§ pradedant gydyma Balversa galinCioms pastoti moterims rekomenduojama atlikti didelio
jautrumo néstumo tyrima.

Vartojimas kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP2C9 ar CYP3 A4 inhibitoriais
Balversa vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP2C9 ar stipriais CYP3A4 inhibitoriais reikia
koreguoti doze (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais
Balversa nerekomenduojama vartoti kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais. Balversa vartojant kartu
su vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais reikia koreguoti doz¢ (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su hormoniniais kontraceptikais

Vartojant kartu Balversa gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma. Pacientéms,
vartojan¢ioms hormoning kontracepcija, reikia patarti naudoti kitg kontracepcijos metoda, kuriam
nedaro jtakos fermenty induktoriai (pvz., nehormoning gimdos spiralg), ar papildoma nehormoning
kontracepcija (pvz., prezervatyva), ir ja naudoti gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios Balversa
dozés (zr. 4.5 ir 4.6 skyriy).




Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis Balversa

Vidutinio stiprumo CYP2C9 ar stipriis CYP3A4 inhibitoriai

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP2C9 ar stipriu CYP3A4 inhibitoriumi padidino
erdafitinibo ekspozicijg ir gali padidinti su vaistiniu preparatu susijusj toksinj poveikj. Vartojant kartu
su flukonazolu, vidutinio stiprumo CYP2C9 and CYP3 A4 inhibitoriumi, vidutinis erdafitinibo Cpayx ir
AUC (90 % PI) atitinkamai buvo 121 % (99,9, 147) ir 148 % (120, 182), lyginant su vien erdafitinibo
vartojimu. Vartojant kartu su itrakonazolu, stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ir P-gp inhibitoriumi,
erdafitinibo Cpax buvo 105 % (90 % PI: 86,7, 127) ir AUC, buvo 134 % (90 % PI: 109, 164), lyginant
su vien erdafitinibo vartojimu. Reikia apsvarstyti kity medziagy, kurios fermenty neslopina arba
slopina minimaliai, vartojimg. Jei Balversa yra vartojamas kartu su vidutinio stiprumo CYP2C9 ar
stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi (tokiu kaip itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas,
flukonazolas, mikonazolas, ceritinibas, klaritromicinas, telitromicinas, elvitegraviras, ritonaviras,
pariapreviras, sakvinaviras, nefazodonas, nelfinaviras, tipranaviras, lopinaviras, amjodaronas,
piperinas), reikia Balversa doz¢ sumazinti iki kitos mazesnés dozés, atsizvelgiant j toleravima (Zr.

4.2 skyriy). Jei nutraukiamas vidutinio stiprumo CYP2C9 ar stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus
vartojimas, Balversa doze¢ galima koreguoti atsizvelgiant j toleravimg (zr. 4.4 skyriy).

Dél stipraus CYP3 A4 slopinimo vartojant Balversa reikia vengti vartoti greipfruty ar Sevilijos
apelsiny (zr. 4.2 skyriy).

Stipriis ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriai

Vartojant kartu su karbamazepinu, stipriu CYP3A4 ir silpnu CYP2C9 induktoriumi, mazéja
erdafitinibo ekspozicija. Kai vartojama kartu su karbamazepinu, vidutiné erdafitinibo Cpax ir AUC-
atitinkamai buvo 65,4 % (90 % PI: 60,8, 70,5) ir 37,7 % (90 % PI: 35,4, 40,2), lyginant su vien
erdafitinibo vartojimu. Reikia vengti Balversa skirti su stipriais CYP3 A4 induktoriais (tokiais kaip
apalutamidas, enzalutamidas, lumakaftoras, ivosidenibas, mitotanas, rifapentinas, rifampicinas,
karbamazepinas, fenitoinas ir jonazolés preparatai). Jei Balversa vartojamas kartu su vidutinio
stiprumo CYP3A4 induktoriumi (tokiu, kaip dabrafenibas, bozentanas, cenobamatas, elagoliksas,
efavirenzas, etravirinas, lorlatinibas, mitapivatas, modafinilis, peksidartinibas, fenobarbitalis,
primidonas, repotrektinibas, rifabutinas, sotorasibas, telotristato etilas), imantis atsargumo priemoniy
reikia didinti doz¢ 1-2 mg ir palaipsniui kas dvi-tris savaites pakoreguoti pagal klinikinio
nepageidaujamy reakcijy stebéjimo duomenis, nevirSyti 9 mg. Jei vidutinio stiprumo

CYP3A4 induktoriaus vartojimas nutraukiamas, Balversa doze galima pakoreguoti pagal toleravimg
(zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Balversa poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Pagrindiniy CYP izoformy substratai (iskaitant hormoninius kontraceptikus)

Kai vartojama kartu su erdafitinibu, midazolamo (jautraus CYP3A4 substrato) vidutiné Ciax ir AUC.,
atitinkamai buvo 86,3 % (90 % PI: 73,5, 101) ir 82,1 % (90 % PI: 70,8, 95,2), lyginant su vien
midazolamo vartojimu. Erdafitinibas nesukelia klini§kai reik§mingo poveikio midazolamo FK. Taciau
negalima atmesti, kad CYP3A4 suzadinimas pavartojus vien Balversa ar Balversa kartu su kitais
CYP3A4 induktoriais, gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma.

Hormoninius kontraceptikus vartojan¢ioms pacientéms reikia patarti naudoti kitg kontracepcijos
metoda, kurio neveikia fermenty induktoriai (pvz., nehormonin¢ gimdos spiralg), ar papildoma
nehormoning kontracepcija (pvz., prezervatyva) gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios Balversa
dozés (Zr. 4.4 skyriy).
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P-glikoproteino (P-gp) substratai

Erdafitinibas yra P-gp inhibitorius. Kartu vartojant Balversa ir P-gp substratus, gali padidéti jy
sisteminé ekspozicija. Siekiant sumazinti galimg sgveika, per burng vartojamus siauro terapinio
indekso P-gp substratus (tokius kaip kolchicinas, digoksinas, dabigatranas ir apiksabanas) reikia
vartoti likus maziausiai 6 valandoms iki erdafitinibo vartojimo arba po erdafitinibo vartojimo praéjus
maziausiai 6 valandoms.

Organiniy katijony nesiklio 2 (OCT?2) substratai

Kai vartojama kartu su erdafitinibu, metformino (jautraus OCT2 substrato) viduting Cpax ir AUC.,
atitinkamai buvo 109 % (90 % PI: 90,3, 131) ir 114 % (90 % PI: 93,2, 139), lyginant su vien
metformino vartojimu. Erdafitinibas nesukelia klini§kai reikSmingo poveikio metformino FK.

Vaistiniai preparatai, galintys pakeisti fosfaty koncentracijq kraujo serume

Balversa vartojantiems pacientams reikia vengti vaistiniy preparaty, galinciy pakeisti fosfaty
koncentracija kraujo serume, iki kol 14-21 dieng nuo gydymo pradzios bus jvertinta fosfaty
koncentracija kraujo serume, nes tai gali daryti jtaka sprendimui didinti doze.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Galincios pastoti moterys / vyry ir motery kontracepcija

Remiantis veikimo mechanizmu ir reprodukcijos tyrimy su gyvinais rezultatais, erdafitinibas gali
pakenkti vaisiui, kai jis skiriamas né$¢ioms moterims. Galin¢ioms pastoti pacientéms reikia patarti
naudoti labai veiksmingg kontracepcija prie§ pradedant gydyma, gydymo metu ir 1 ménesj po
paskutiniosios Balversa dozés. Gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios Balversa dozés pacientams
vyrams reikia patarti naudoti veiksminga kontracepcija (pvz., prezervatyva) ir nebiiti spermos donorais
bei neduoti spermos i$saugojimo tikslu.

Vartojant kartu Balversa gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky veiksminguma. Pacientéms,
vartojan¢ioms hormoning kontracepcija, reikia patarti naudoti kitg kontracepcijos metoda, kuriam
nedaro jtakos fermenty induktoriai (pvz., nehormoning gimdos spiralg), ar papildoma nehormoning
kontracepcija (pvz., prezervatyva), ir jg naudoti gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios Balversa
dozés (zr. 4.5 skyriy).

Néstumo tyrimas
Prie§ pradedant gydyma Balversa, galinCioms pastoti moterims rekomenduojama atlikti didelio
jautrumo néstumo tyrima.

Neéstumas

Duomeny apie nésc¢ias moteris, vartojusias erdafitinibo, néra. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Remiantis erdafitinibo veikimo mechanizmu ir reprodukcijos
tyrimy su gyviinais rezultatais, Balversa negalima vartoti néStumo metu, nebent dél klinikinés moters
biikles reikia gydyti erdafitinibu.

Jei Balversa vartojamas néStumo metu arba jeigu vartodama Balversa pacienté pastoja, informuokite jg
apie galima Zala vaisiui ir pakonsultuokite apie tai, kokie yra jos galimi klinikiniai ir terapiniai
pasirinkimai. Pacientéms reikia patarti, kad, jei gydymo Balversa metu ir 1 ménesj gydymui
pasibaigus pastoja ar jtaria, kad yra néscios, jos turi kreiptis ] savo sveikatos priezitiros specialista.

~

Zindymas

Duomeny apie tai, ar erdafitinibas i$siskiria j Zmogaus piena, apie erdafitinibo poveikj zindomam
kudikiui ar pieno gamybai, néra.

Rizikos zindomam kuidikiui atmesti negalima. Gydymo Balversa metu ir 1 ménesj nuo paskutiniosios
dozés zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie erdafitinibo poveikj zmoniy vaisingumui néra. Speciallis gyviiny vaisingumo tyrimai su
erdafitinibu atlikti nebuvo (zZr. 5.3 skyriy). Remiantis preliminariu vaisingumo jvertinimu bendruose
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tyrimuose su gyviinais (Zr. 5.3 skyriy) ir erdafitinibo farmakologija, vyry ir motery vaisingumo
sutrikimo atmesti negalima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Balversa geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai. Gydymo FGFR inhibitoriais ir
Balversa metu buvo stebéti akiy sutrikimai, tokie kaip centriné seroziné retinopatija ar keratitas. Jei
pacientui pasireiskia su gydymu susij¢ regéjimg veikiantys simptomai, rekomenduojama nevairuoti ar
nevaldyti mechanizmy, kol reiskiniai iSnyks (Zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo hiperfosfatemija (78,5 %), viduriavimas (55,5 %),
stomatitas (52,8 %), burnos sausmé (39,9 %), sumazejes apetitas (31,7 %), anemija (28,2 %), odos
sausumas (28,0 %), centriné seroziné retinopatija (28,0 %), viduriy uzkietéjimas (27,3 %), disgeuzija
(26,3 %), delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (angl. palmar-plantar erythrodysaesthesia
syndrome, PPES) (25,5 %), alopecija (23,2 %), astenija (23,0 %), alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas (21,7 %), onicholizé (21,7 %), nuovargis (20,3 %)pykinimas (18,6 %), svorio
sumazéjimas (18,4 %), aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas (18,0 %), akiy sausmé
(16,7 %), nagy spalvos pokytis (15,9 %), vémimas (13,8 %), kreatinino koncentracijos padidéjimas
kraujyje (13,8 %), hiponatremija (13,4 %), paronichija (12,5 %), nagy distrofija (11,9 %),
onichomadezé (11,5 %), epistaksé (10,6 %), nagy sutrikimas (10,2 %) ir pilvo skausmas (10,0 %).
Dazniausios 3-iojo ar aukstesnio laipsnio NRV buvo stomatitas (10,6 %), hiponatremija (8,8 %), delny
ir pady eritrodizestezijos sindromas (7,9 %), onicholiz¢ (4,8 %), viduriavimas (4,0 %),
hiperfosfatemija (2,9 %), sumazéjgs apetitas (2,5 %) ir nagy distrofija (2,5 %). Dazniau pranesimy
apie gydymo metu pasireiSkusias 3 arba 4 laipsnio nepageidaujamas reakcijas (47,6 % lyginant su
43,5 %) ir susijusius sunkius nepageidaujamus reiskinius (14,6 % lyginant su 10,5 %) buvo gauta i§
65 mety ir vyresniy pacienty lyginant su jaunesniais kaip 65 mety pacientais.

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo mazinti doze, pasireiské 59,7 % pacienty. Stomatitas
(15,4 %), delny ir pady eritrodizestezijos sindromas (9,6 %), onicholizé (7,3 %) ir hiperfosfatemija
(5,2 %) buvo dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy reikéjo mazinti dozg.

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, pasireiské 19,4 % pacienty.
Tinklainés pigmentinio epitelio atSoka (1,7 %) ir stomatitas (1,5 %) buvo dazniausi nepageidaujami
reiSkiniai, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Saugumo duomenys paremti bendrais 479 pacienty, sirgusiy vietiskai iSplitusia nerezekuotina ar
metastazine urotelio karcinoma ir klinikiniy tyrimy metu gydyty Balversa, duomenimis. Pacientai
buvo gydomi 8 arba 9 mg pradine kartg per parg per burng vartojama Balversa doze. Gydymo trukmés
mediana buvo 4,8 ménesio (intervalas 0,1-43,4 ménesio).

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos klinikiniy tyrimy metu, pateiktos toliau esancioje 6 lentel¢je
pagal daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami reiskiniai pateikti mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé.  Klinikiniy tyrimy metuy nustatytos nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Endokrininiai sutrikimai daznas hiperparatirozé
Metabolizmo ir mitybos labai daznas hiperfosfatemija, hiponatremija, sumazéjes
sutrikimai apetitas

daznas hiperkalcemija, hipofosfatemija

12



Nervuy sistemos sutrikimai

labai daznas

disgeuzija

Akiy sutrikimai

labai daznas

centriné serozin¢ retinopatija®, akiy sausmeé

sutrikimai

daznas opinis keratitas, keratitas, konjunktyvitas,
kseroftalmija, katarakta, blefaritas, asarojimo
padidéjimas
Kraujagysliu sutrikimai nedaZnas kraujagysliy kalkéjimas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | labai daznas epistakse
Iastos ir tarpuplaucio daznas nosies sausumas

Virskinimo trakto sutrikimai

labai daznas

viduriavimas, stomatitas®, burnos sausme,
viduriy uzkietéjimas, pykinimas, vémimas,
pilvo skausmas

daznas

dispepsija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

labai daznas

paronichija, onicholizé, onichomadez¢, nagy
distrofija, nagy sutrikimas, nagy spalvos
pokytis, delny ir pady eritrodizestezijos
sindromas, alopecija, odos sausumas

daZnas

onichalgija, nagy luzinéjimas, nagy
gruoblétumas, odos jtrikimai, niez&jimas,
odos eksfoliacija, kseroderma, hiperkeratozeé,
odos paZeidimai, egzema, iSbérimas

nedaznas

kraujavimas i§ nago guolio, nagy
diskomfortas, odos atrofija, delny eritema,
toksinis poveikis odai

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

daznas

iminis inksty pazeidimas, inksty funkcijos
sutrikimas, inksty nepakankamumas

Kepenu, tulzies pislés ir
lataky sutrikimai

daznas

kepeny citolizé, kepeny funkcijos sutrikimas,
hiperbilirubinemija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

labai daznas

astenija, nuovargis

nedaznas

gleiviniy sausumas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

labai daznas

anemija

Tyrimai

labai daznas

svorio sumaz¢jimas, kreatinino
koncentracijos padidéjimas kraujyje,
alaninaminotransferazés aktyvumo
padid¢jimas, aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas

Centriné seroziné retinopatija apima tinklainés atSoka, stiklaktinio atSoka, tinklainés edema, retinopatija,

chorioretinopatija, tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, geltonosios démés tinklainés pigmentinio epitelio atSoka,
geltonosios démés atSoka, serozing tinklainés atSoka, skysti po tinklaine, tinklainés sustoréjima, chorioretinita,
serozing retinopatija, makulopatija, choroiding efuzija, nerySky matyma, regéjimo sutrikima, sumazéjusj regéjimo

astrumg.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Stomatitas apima burnos iSop¢jima.

Centriné seroziné retinopatija (CSR)

Nepageidaujamos CSR reakcijos pasireiské 31,5 % pacienty, laiko iki pirmojo bet kokio sunkumo
laipsnio reiskinio pasireiskimo mediana buvo 51 dienos (Zr. 4.4 skyriy). Dazniausiai buvo praneSama
apie tokius reiskinius, kaip nerysky matyma, chorioretinopatija, sumazéjusj regéjimo aStruma,
regéjimo sutrikima, tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, tinklainés atSoka, retinopatija ir skystis po
tinklaine. 3-iojo ar 4-ojo laipsnio CSR pasireiske 2,7 % pacienty. Dauguma centrinés serozinés
retinopatijos reiskiniy pasireiske per pirmagsias 90 gydymo dieny. Duomeny rinkimo pabaigoje CSR
buvo praéjusi 43,0 % pacienty. Pasireiskus CSR, 11,3 % pacienty buvo laikinai nutrauktas vaistinio
preparato dozavimas ir 14,6 % buvo sumazinta dozé. 3,3 % pacienty reikéjo nutraukti gydyma
Balversa dél tinklainés pigmentinio epitelio atSokos (1,7 %), chorioretinopatijos (0,6 %), sumazéjusio
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regéjimo astrumo (0,6 %), makulopatijos (0,4 %), neryskaus matymo (0,2 %), regéjimo sutrikimo
(0,2 %), tinklainés atSokos (0,2 %) ir skyscio po tinklaine (0,2 %).

Kiti akiy sutrikimai

Akiy sutrikimai (kitokie nei centriné seroziné retinopatija) pasireiské 36,3 % pacienty. Dazniausiai
buvo praneSama apie akiy sausuma (16,7 %) ir konjunktyvitg (9,8 %) ir padidéjusj aSarojimg (9,2 %).
IS pacienty, kuriems atsirado $ie reiSkiniai, 4,8 % buvo sumazinta dozé ir 6,7 % buvo laikinai
nutrauktas vaistinio preparato dozavimas. D¢l akiy sutrikimy erdafitinibo vartojima nutrauké 11,3 %
pacienty. Laiko iki pirmyjy akiy sutrikimy pasireiskimo mediana buvo 53 dienos (Zr. 4.4 skyriy).

Nagy sutrikimai

Apie nagy sutrikimus pranes¢ 62,6 % pacienty. Dazniausiai buvo pranesta apie tokius sutrikimus, kaip
onicholizé (21,7 %), nagy spalvos pokytis (15,9 %), paronichija (12,5 %), nagy distrofija (11,9 %) ir
onichomadezé (11,5 %). Nagy sutrikimy daznis padidéjo po pirmojo gydymo ménesio. Laiko iki bet
kokio laipsnio nagy sutrikimo pasireiSkimo mediana buvo 63 dienos.

Odos sutrikimai

Apie odos sutrikimus pranese 54,5 % pacienty. DaZniausiai buvo praneSama apie odos sausumag
(28 %) ir delny ir pady eritrodizestezijos sindroma (25,5 %). Laiko iki bet kokio laipsnio odos
sutrikimo pasireiskimo mediana buvo 47 dienos.

Virskinimo trakto sutrikimai

Apie virskinimo trakto sutrikimus pranesé 83,9 % pacienty. Dazniausiai buvo prane$ama apie
viduriavima (55,5 %), stomatitg (52,8 %) ir burnos sausme (39,9 %). Laiko iki bet kokio laipsnio
virskinimo trakto sutrikimo pasireiskimo mediana buvo 15 dieny.

Hiperfosfatemija ir minkstyjy audiniy mineralizacija

Erdafitinibas gali sukelti hiperfosfatemijg. Fosfaty koncentracijos padidéjimas yra tikétinas ir
praeinantis farmakodinaminis poveikis (zr. 5.1 skyriy). Hiperfosfatemija kaip nepageidaujamas
rei§kinys pasireiské 78,5 % Balversa gydyty pacienty. Apie hiperfosfatemijg buvo pranesta gydymo
erdafitinibu pradzioje, 1-2 laipsnio reiSkiniai paprastai pasireiské per pirmus 3 ar 4 ménesius, o

3 laipsnio — per pirmajj ménesj. Laiko iki bet kokio laipsnio hiperfosfatemijos pasireiskimo mediana
buvo 16 dieny. 0,2 % pacienty, gydyty Balversa, buvo stebétas kraujagysliy kalkéjimas (Zr.

4.2 skyriy). Hiperkalcemija ir hiperparatirozé buvo stebétos atitinkamai 6,1 % ir 2,9 % Balversa
gydyty pacienty (zr. 2 lentelg ir 4.2 skyriy).

Hipofosfatemija
Erdafitinibas gali sukelti hipofosfatemijg. Hipofosfatemija pasireiské 5,6 % pacienty. 3—4 laipsnio

hipofosfatemijos reakcijos pasireiskeé 1,0 % pacienty. Laiko iki 3-ojo laipsnio reakcijy pasireiskimo
mediana buvo 140 dieny. N¢ vienas reiskinys nebuvo sunkus, dél kurio reikéjo nutraukti gydymg ar
sumazinti doze. Vaistinio preparato skyrimas laikinai buvo nutrauktas 0,2 % pacienty.

Laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai

Laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai (kitokie nei hiperfosfatemija, kuri apraSyta atskirai) pasireiské
53,4 % pacienty. Dazniausi laboratoriniy tyrimy poky¢iai, apie kuriuos buvo praneSama, buvo anemija
(28,2 % [135 pacientams]; laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 44 dienos, 38,5 % [52 i§ 135] iSnyko),
alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas (21,7 % [104 pacientams]; laiko iki pasireiskimo
mediana buvo 41 diena; 75 % [78 i§ 104] iSnyko), aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas
(18 % [86 pacientams]; laiko iki pasireiskimo mediana buvo 37 dienos; 73,3 % [63 i§ 86] iSnyko),
kreatinino koncentracijos padidéjimas kraujyje (14,2 % [68 pacientams]; laiko iki pasireiSkimo
mediana buvo 57 dienos; 44,1 % [30 i 68] iSnyko) ir hiponatremija (13,4 % [64 pacientams] laiko iki
pasireiSkimo mediana buvo 55 dienos; 51,6 % [33 i§ 64] iSnyko).

Vaiky populiacija

Klinikiniuose tyrimuose ir po vaistinio preparato pateikimo rinkai §j vaistinj preparatg vartojant ne
pagal patvirtintg indikacijg, gauta praneSimy apie vaiky (< 18 mety), kuriems skirta erdafitinibo,
spartesnj augimg ir §launikaulio galvos epifiziolizg.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinis prieSnuodis Balversa perdozavimo atveju nezinomas. Perdozavimo atveju reikia nutraukti
Balversa vartojimg ir imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy, kol sumazés arba praeis klinikinis
toksinis poveikis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas
—LO1ENOL.

Veikimo mechanizmas
Erdafitinibas yra visy fibroblasty augimo faktoriaus receptorius (angl. fibroblast growth factor
receptor, FGFR) tirozinkinazés inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis

Fosfatai kraujo serume
Erdafitinibas padidina fosfaty koncentracijg kraujo serume, tai yra antrinis FGFR slopinimo poveikis
(zr. 4.2 ir 4.8 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas

Balversa veiksmingumas buvo jvertintas atvirojo daugiacentrio 3 fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo
BLC3001 1 kohortoje. Tyrimo tikslas buvo jvertinti bendrajj iSgyvenamuma (BI) lyginant gydyma
erdafitinibu su gydymu chemoterapija (docetakseliu arba vinfluninu) pacientams, kuriems buvo
diagnozuotas pazengges (nerezekuotinas ar metastazinis) urotelio véZys su pasirinktais fibroblasty
augimo faktoriaus receptoriaus (FGFR) pakitimais, kuriy liga progresavo po 1 arba 2 ankstesniy
gydymo biidy, i kuriy bent vieno sudétyje buvo programuotos lasteliy Ziities receptoriaus-1 (PD-1)
arba programuotos lgsteliy Ziities receptoriaus-1(PD-L1) inhibitorius (antiktinai pries PD-(L)-1) ir jie
buvo skirti vietiSkai paZzengusia nerezekuotina ar metastazine liga sergan¢iyjy gydymo grupéje.
Pacientai, kurie buvo gydyti skiriant neoadjuvanting arba adjuvanting chemoterapijg arba
imunoterapijg ir jy liga progresavo per 12 ménesiy po paskutiniosios dozés, buvo laikomi gavusiais
sisteminj gydyma metastaziy atveju. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kurie per praéjusius

3 ménesius sirgo nekontroliuojama $irdies ir kraujagysliy liga arba kuriems buvo nustatytas 2 ar
didesnio laipsnio QTc intervalo pailgéjimas (= 481 ms) ir buvo sutrikes Zzaizdy gijimas, taip pat
nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo bet kokio laipsnio centriné serozin¢ retinopatija arba
tinklainés pigmentinio epitelio atSoka.

Pagrindiniai veiksmingumo duomenys yra pagrjsti 266 pacienty, kurie pries tai buvo gydyti antikiiny
pries PD-(L)1 vaistiniu preparatu ir kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta vartoti
erdafitinibg (8 mg, dozg¢ individualiai padidinant iki 9 mg, jei fosfaty koncentracija kraujo serume yra
mazesné kaip 9,0 mg/dl ir néra su vaistiniu preparatu susijusio toksinio poveikio), lyginant su
chemoterapija (75 mg/m?* docetakselio kas 3 savaites arba 320 mg/m? vinflunino kas 3 savaites),
duomenimis.

Tyrimo duomenimis, tinkami dalyvauti tyrime pacientai turéjo turéti bent 1 i$ iSvardyty FGFR fuzijos
varianty: FGFR2-BICCI1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2LI1; arba 1 is isvardyty
FGFR3 geno mutacijy: R248C, S249C, G370C, Y373C. Molekulinis tinkamumas buvo nustatomas,
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remiantis centrinéje (74,6 %) arba vietingje (25,4 %) laboratorijoje nustatytais FGFR duomenimis.
Naviko méginiai centringje laboratorijoje buvo tirti dél genetiniy FGFR pakitimy, naudojant Qiagen
Therascreen FGFR RGQ RT-PCR rinkinj. Vietiniai istoriniai naviko arba kraujo méginiy tyrimy
duomenys buvo pagrjsti vietinéje laboratorijoje naujos kartos sekoskaitos (angl. next generation
sequencing, NGS) metodu atlikty tyrimy duomenimis. Remiantis nedidelio skai¢iaus pacienty, kurie
buvo jtraukti remiantis vietinéje laboratorijoje atliktais tyrimais ir turé¢jo naviko meéginiy
patvirtinamajam testavimui, buvo stebétas 75,6 % duomeny sutapimas su centringje laboratorijoje
atlikto tyrimo duomenimis.

Remiantis tyrime dalyvavusiy asmeny kohortos duomenimis, 99,2 % pacienty turéjo genetiniy FGFR
pakitimy (2 pacientai neturéjo FGFR pakitimy: 80,8 % pacienty turéjo FGFR3 mutacijy, 16,5 %
pacienty turéjo FGFR3 fuzijy ir 1,9 % pacienty turéjo ir FGFR3 mutacijy, ir fuzijy). Pacienty, turinéiy
FGFR?2 pakitimy, Sioje tiriamojoje kohortoje nenustatyta. Navikas, turintis jautriy FGFR3 genetiniy
pakitimy — tai navikas, turintis bent 1 i§ iSvardyty FGFR fuzijy: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1
arba 1 i8vardyty FGFR3 geno mutacijy: R248C, S249C, G370C, Y373C. Visi tiriamosios FGFR
pakitimy kohortos pacientai turéjo bent 1 FGFR3 pakitima. Labiausiai paplites pakitimas buvo
FGFR3-5249C (46,6 %), po to — FGFR3-Y373C (16,9 %) ir FGFR3-TACC3 fuzija (9,8 %).

Demografiniai gydymo erdafitinibu ir chemoterapija grupiy duomenys buvo subalansuoti. Amziaus
mediana visos atrankos i tyrimg metu buvo 67 metai (intervalas: 32—86 metai). Dauguma pacienty
buvo 65 mety arba vyresni: 19,9 % 65-69 mety; 19,9 % 70-74 mety; 21,1 % 75 mety ir vyresni.
Dauguma pacienty buvo vyrai (71,4 %), baltieji (54,1 %) ir i$ Europos (60,9 %).

Visiems pacientams buvo diagnozuota pereinamyjy lasteliy karcinoma, nedidelei procentinei pacienty
daliai (5,3 %) buvo nedideliy histologiniy varianty komponenty (i$ viso < 50 %). 33,5 % pacienty
pirmin¢ naviko vieta buvo virSutiniame trakte ir 66,5 % — apatiniame. Pacienty pradinis balas Ryty
kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skaléje buvo

0 (42,9 %), 1 (47,7 %) arba 2 (9,4 %).

Visi pacientai buvo gave bent 1 pirmesnés eilés gydyma nuo vézio ir buvo gydyti antiktiny pries PD-
(L)-1 vaistiniu preparatu. Dazniausiai skirti antikiiny pries PD-(L)-1 vaistiniai preparatai buvo
pembrolizumabas (35,3 %), avelumabas (22,2 %) ir atezolizumabas (19,5 %). Ankstesnis gydymas
chemoterapija buvo nebitinas, vis délto dauguma pacienty (89,1 %) anksc¢iau buvo skirta bent vienos
eiles chemoterapija. Beveik visiems pacientams buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu — platina
(89,7 % pacienty erdafitinibo grupéje, chemoterapijos grupéje — 85,4 %): dazniausiai skirta cisplatina
(55,9 % pacienty erdafitinibo grupéje, chemoterapijos grupéje — 45,4 %), po to — karboplatina (27,2 %
pacienty erdafitinibo grupéje, chemoterapijos grupéje — 31,5 %).

Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo bendrasis i§gyvenamumas. Radiografinj atsaka tyréjai vertino
pagal Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy 1.1 versija (angl. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST) iki tol, kol pasireiské ligos progresavimas, netoleruojamas toksinis poveikis,
tiriamasis atSauké sutikimg dalyvauti tyrime arba gydymas tyréjo sprendimu buvo nutrauktas, arba
tyrimas buvo uzbaigtas, atsizvelgiant i tai, kas nutiko pirmiau. ISgyvenamumas be ligos progresavimo
(IBLP), objektyvaus atsako daznis (OAD) ir atsako trukmé buvo jtraukti kaip antriniai veiksmingumo
vertinimo kriterijai.

Gydymas erdafitinibu statistiskai reikSmingai pagerino erdafitinibu gydyty pacienty BI, erdafitinibas,
lyginant su chemoterapija, prailgino BI (BI mediana — 12,1, lyginant su 7,8 ménesio) (Zr. 7 lentelg).

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 7 lentel¢je.

7 lentelé. Tyrimo BLC3001 1-osios kohortos veiksmingumo rezultaty apZvalga

Erdafitinibas Chemoterapija
(N=136) (N=130)
Bendras iSgyvenamumas (BI)
Reiskiniy skaiius (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 12,06 (10,28, 16,36) 7,79 (6,54, 11,07)
RS (95 % PI) 0,64 (0,44, 0,93)*
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P-reikSmeé

0,0050

ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP)

Reiskiniy skaicius (%)

101 (74,3 %)

90 (69,2 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI)

5,55 (4,40, 5,65)

2.,73 (1,81, 3,68)

RS (95 % PI)

P-reikSmé

0,58 (0,41, 0,82)°
0,0002

Objektyvus atsako daznis (OAD),
patvirtintas

BAD (VA + DA)

48 (35,3 %)

11 (8,5 %)

Atsako trukmé (AT), tyréjo jvertinta,
patvirtinta

Mediana, ménesiai (95 % PI)

5,55 (4,17, 8,31)

5,75 (4,86, 7,16)

Visos p-reik§més, apie kurias buvo pranesta, yra dvipuseés.

a

Pateikiami pasikartojantys pasikliautinieji intervalai.

Kaplano-Mejerio Bl kreivé, vaizduojanti dvi gydymo grupes, pateikiama 1 paveiksle.

1 pav. Kaplano-Mejerio bendrojo iSgyvenamumo diagrama — nestratifikuota analizé
(tyrimo BLC3001 1-0ji kohorta)
100~ —
Logaritminio rango
p reikSmé 0,0050
80
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-
=
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=
2 40
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20
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Tiriamieji, kuriems yra rizika

Erdafitinibas
Chemoterapija
_e_

Senyvi pacientai

136 117 97 74 46 35 25 17 15 9
130 87 66 43 30 18 13 9

Ménesiai nuo randomizacijos

5 3 3 2 2 2 1 @
g8 3 2 2 1 0 0 0 O O
Erdafitinibas ---8--- Chemoterapija

Klinikinio Balversa tyrimo metu 60,9 % pacienty buvo 65 mety ar vyresni (39,8 % buvo 65 <75 mety
ir 21,1 % pacienty buvo 75 mety ir vyresni). Tarp senyvy ir jaunesniy tyrimo dalyviy bendrai

veiksmingumo skirtumo nepastebéta.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti erdafitinibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis urotelio karcinomos gydymui (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 ir 4.8 skyriuose).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant nuo 0,5 iki 12 mg vienkarting ir kartotines dozes vieng kartg per para, erdafitinibo
ekspozicija didéjo proporcingai dozei (didZiausia iSmatuotoji koncentracija kraujo plazmoje [ Cpax] ir
plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive [angl. area under the plasma concentration time curve,
AUCY). Nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija buvo pasiekta po 2 savai¢iy dozés vartojimo vieng
kartg per para, o vidutinis kaupimosi véziu serganciy pacienty organizme koeficientas buvo 4 kartus
didesnis. Vartojant 8 mg dozg vieng kartg per parg (siiloma pradiné dozé), nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai véziu serganciy pacienty organizme, vidutiniai (kintamumo koeficientas = angl. coefficient
of variation, CV%) erdafitinibo Cyax, AUC, ir maziausia iSmatuota koncentracija plazmoje (Cinin) buvo
atitinkamai 1 399 ng/ml (50, 8%), 29 268 ngeval./ml (59,9 %) ir 936 ng/ml (64,9 %). Erdafitinibo
paros koncentracijy svyravimai kraujo plazmoje buvo nedideli, vidutinis (CV%) didziausios ir
maziausios koncentracijy santykis nusistovejus pusiausvyrinei koncentracijai doze vartojant kasdien —
1,47 (23 %).

Absorbcija
Sveikiems savanoriams i§gérus vieng doze, laiko, per kurj buvo pasiekta didziausia koncentracija

kraujo plazmoje (#..x), mediana buvo 2,5 valandos (intervalas: 2 —6 valandos) ir buvo absorbuota
beveik visa iSgerta dozé.

Maisto poveikis

Sveikiems savanoriams vartojant erdafitinibg nevalgius ir valgant labai rieby maista, kliniskai
reikSmingy C... it AUC pokyc¢iy nepasireiske. Erdafitinibg vartojant su labai riebiu maistu, vidutinés
AUCy ir Cyax reikSmés sumazgjo atitinkamai 6 % ir 14 %. Vartojant su maistu, laiko iki didziausios
koncentracijos atsiradimo (#.4) mediana pailgéjo 1,5 valandos (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Vidutinis erdafitinibo pasiskirstymo tiiris véZiu sergan¢iy pacienty organizme buvo 0,411 1/kg. 99,7 %
erdafitinibo buvo susijunge su Zmogaus plazmos baltymais, daugiausia a1 riigsciuoju glikoproteinu.

Biotransformacija

Metabolizmas yra pagrindinis erdafitinibo eliminacijos kelias. Zmogaus organizme erdafitinibas yra
metabolizuojamas daugiausiai veikiant CYP2C9 ir CYP3A4 | pagrindinj O demetilintg metabolita.
Apskaiciuota, kad CYP2C9 ir CYP3A4 prie bendrojo erdafitinibo klirenso prisideda atitinkamai 39 %
ir 20 %. Nepakites erdafitinibas buvo pagrindinis su vaistiniu preparatu susijusios medziagos dalis
kraujo plazmoje, cirkuliuojan¢iy metabolity nebuvo.

Eliminacija

Vidutinis tariamasis bendrasis erdafitinibo klirensas (CL/F) véziu serganciy Zmoniy organizme buvo
0,362 1/val.

Vidutinis efektyvusis pusinis erdafitinibo eliminacijos laikas véziu serganciy zmoniy organizme —
58,9 valandos.

Praéjus ne ilgiau 16 dieny po to, kai sveiki savanoriai per burng suvartojo vieng radioaktyviojo
Zymétojo ['*C]-erdafitinibo doze, 69 % dozés pasiSalino su i¥matomis (14-21 % nepakitusio
erdafitinibo pavidalu) ir 19 % su $lapimu (13 % nepakitusio erdafitinibo pavidalu).

Ypatingos populiacijos
Klinigkai reik§mingy erdafitinibo farmakokinetikos skirtumy atsizvelgiant j amziy (21-92 metai), lytj,

.....

funkcijos sutrikimg ir nesunky / vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimag stebéta nebuvo.
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Vaiky populiacija
Erdafitinibo farmakokinetika vaikams tirta nebuvo.

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, kliniskai reikSmingy erdafitinibo
farmakokinetikos skirtumy tarp tiriamuyjy, kuriy inksty funkcija buvo normali (90 ml/min. ar didesnis
atsizvelgiant j dietg sergant inksty liga modifikuotas absoliutus glomeruly filtracijos greitis [ang]l.
glomerular filtration rate modification of diet in renal disease, GFG-MDRD)), ir tiriamyjy, kuriems
pasirei$ké nesunkus (absoliutus GFR-MDRD nuo 60 iki 89 ml/min.) ir vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (absoliutus GFR-MDRD nuo 30 iki 59 ml/min.), nepastebéta. Informacijos apie
tirlamuosius, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (absoliutus GFR-MDRD maZesnis kaip
30 ml/min.) arba inksty funkcijos sutrikimas, dél kurio reikéjo dializés, néra dél FK duomeny triikumo
(n=17,0,8%).

Sutrikusi kepeny funkcija

Erdafitinibo farmakokinetika buvo tirta dalyviy, kuriems prie§ pradedant tyrimg buvo nesunkus (n = 8)
ar vidutinio sunkumo (n = 8) kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai A ir B klasés pagal Child-
Pugh), ir sveiky kontrolinés grupés dalyviy, kuriy kepeny funkcija buvo normali (n = 8), organizme.
Dalyviy, kuriems diagnozuotas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, bendrasis
AUC, organizme atitiko atitinkamai 82 % ir 61 % ekspozicijos dalyviy, kuriy kepeny funkcija yra
normali, organizme. Dalyviy, kuriems diagnozuotas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, organizme bendroji Cy. atitiko atitinkamai 83 % ir 74 % koncentracijos dalyviy, kuriy
kepeny funkcija yra normali, organizme. Dalyviy, kuriems diagnozuotas nesunkus ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme laisvas 4UC. atitiko atitinkamai 95 % ir 88 %
ekspozicijos dalyviy, kuriy kepeny funkcija yra normali, organizme. Dalyviy, kuriems diagnozuotas
nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme laisva Cyq atitiko atitinkamai
96 % ir 105 % koncentracijos dalyviy, kuriy kepeny funkcija yra normali, organizme. Kliniskai
reikSmingy erdafitinibo farmakokinetikos skirtumy tiriamyjy, kuriems diagnozuotas nesunkus (A
klasés pagal Child-Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos
sutrikimas, organizme, palyginti su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija yra normali, nepastebéta.
Erdafitinibo farmakokinetika tiriamyjy, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme nezinoma de¢l mazo turimy duomeny kiekio.

Vaistiniy preparaty saveika

P-gp inhibitoriy poveikis erdafitinibui
Erdafitinibas yra P-gp substratas. Nesitikima, kad P-gp inhibitoriai kliniskai reik§Smingu budu veiks
erdafitinibo FK.

Rugstingumq mazinanciy vaistiniy preparaty poveikis erdafitinibui

Erdafitinibas pakankamai gerai tirpsta nuo 1 iki 7,4 pH intervale. Nesitikima, kad riigstinguma
mazinanciy vaistiniy preparaty (pvz., antacidiniy, H, antagonisty ar protony siurblio inhibitoriy)
vartojimas keisty erdafitinibo biologinj prieinamuma.

Sevelamero poveikis erdafitinibui
Klinigkai reik§mingo erdafitinibo farmakokinetikos skirtumo tarp pacienty vartojanéiy sevelamero,
nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Ziurkéms ir $unims duodant kartotines erdafitinibo dozes, pagrindiniai toksinio poveikio radiniai buvo
susije su erdafitinibo, kaip negrjztamojo F'GFR inhibitoriaus, farmakologiniu poveikiu, jskaitant
neorganinio fosforo ir kalcio koncentracijy padidéjima kraujo plazmoje, jvairiy organy ir audiniy
ektoping mineralizacijg, kauly ir (ar) kremzliy pazaida, kai erdafitinibo ekspozicija buvo mazesné uz
ekspozicija zmogaus, vartojan¢io rekomenduojamg kliniking doze, organizme. Ziurkéms buvo
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nustatyta ragenos atrofija (ragenos epitelio plon¢jimas) ir Ziurkéms bei Sunims asary liaukos atrofija
(kailio ir nagy poky¢iai), o taip pat danty pokyéiai po 3 gydymo ménesiy. Ziurkéms ir $unims buvo
pastebétas fosfaty homeostazés sutrikimas, kai ekspozicija buvo mazesné uz ekspozicijg Zzmogaus
organizme, nustatyta vartojant visas tirtas dozes.

Minkstyjy audiniy mineralizacija (iSskyrus aortos mineralizacijg Sunims), chondroidin¢ displazija
ziurkéms ir Sunims bei pieno liauky atrofija ziurkéms i§ dalies arba visiSkai praéjo 4 savaiciy sveikimo
be vaistinio preparato laikotarpio pabaigoje.

Erdafitinibas yra vidinis hERG (angl. hiuman Ether-a-go-go Related Gene) blokatorius, skatinantis
aritmijas ir dél to anestezijos metu Sunims ir jiiry kiaulytéms suleidus jo j veng ir sgmoningam Suniui
jo susérus pasireiské pailgéjusi repolarizacija (koreguotas QT intervalas). Poveikio nesukelianti
koncentracijas reiskia saugumo ribg, kuri yra 2,4, palyginti su klinikine nepusiausvyrine didZiausia
koncentracija kraujo plazmoje (Cmax, 1), kai kartg per parg vartojama paros dozé yra 9 mg.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti galimg kancerogeninj erdafitinibo poveikj, neatlikta.
Atlikus standartinius geros laboratorinés praktikos (GLP) genotoksiskumo tyrimus, buvo nuspresta,
kad erdafitinibas genotoksinio poveikio nesukelia.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Erdafitinibas sukélé teratogeninj ir embriotoksinj poveikj ziurkéms, kai ekspozicija buvo mazesné uz
ekspozicija zmogaus organizme. Toksinis poveikis vaisiui pasireiské leteny ir (ar) kojy defektais ir kai
kuriy didZiyjy kraujagysliy (pvz., aortos) sklaidos trikumais. Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius.

Vaisingumas
Specialiy erdafitinibo poveikio vaisingumui tyrimy su gyvinais neatlikta. Vis délto, 3 ménesius

trukusio bendrojo toksiskumo tyrimo duomenimis, erdafitinibas sukélé poveikj ziurkiy pateliy
reprodukciniams organams (geltonktinio nekroze), kai ekspozicija buvo mazdaug tokia, kaip AUC
pacienty, vartojan¢iy didziausig rekomenduojamg 9 mg doze¢ vieng kartg per para, organizme.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Balversa 3 mg plévele dengtos tabletés
Tabletés Serdis

Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Manitolis (E421)

Megliuminas

Mikrokristaling celiuliozé (E460)

Plevelé (Opadry amb 1I)

Glicerolio monokaprilatas, I tipo

I dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Natrio laurilsulfatas

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Balversa 4 mg plévele dengtos tabletés
Tabletes serdis

Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Manitolis (E421)
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Megliuminas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Plévele (Opadry amb II)

Glicerolio monokaprilatas, I tipo

I§ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Natrio laurilsulfatas

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Balversa 5 mg plévele dengtos tabletés
Tabletes serdis

Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Manitolis (E421)

Megliuminas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Plévele (Opadry amb II)

Glicerolio monokaprilatas, I tipo

I dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Natrio laurilsulfatas

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukai
4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Buteliukas

DTPE (didelio tankio polietileno) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu PP (polipropileno) uzdoriu ir
indukciniu sandarikliu. Kiekvienoje kartono dézutéje yra vienas buteliukas, kuriame yra 28, 56 ar

84 plévele dengtos tabletes.

3 mg tableté:
o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés, viename buteliuke yra 56 tabletés.
o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 84 plévele dengtos tabletés, viename buteliuke yra 84 tabletés.

4 mg tablete:
o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés, viename buteliuke yra 28 tabletés.
o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés, viename buteliuke yra 56 tabletés
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5 mg tableté:
o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés, viename buteliuke yra 28 tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2024 m. rugpjuacio 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 3 mg (BUTELIUKAS)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balversa 3 mg plévele dengtos tabletes
erdafitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg erdafitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete¢ reikia nuryti visg.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

27



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1841/003 56 plévele dengtos tabletes
EU/1/24/1841/004 84 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

balversa 3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 3 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balversa 3 mg plévele dengtos tabletes
erdafitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg erdafitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 tabletés
84 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete¢ reikia nuryti visg.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 4 mg (BUTELIUKAS)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balversa 4 mg plévele dengtos tabletes
erdafitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg erdafitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1841/008 28 plévele dengtos tabletes
EU/1/24/1841/009 56 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

balversa 4 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 4 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balversa 4 mg plévele dengtos tabletes
erdafitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg erdafitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés
56 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete¢ reikia nuryti visg.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 5 mg (BUTELIUKAS)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balversa 5 mg plévele dengtos tabletes
erdafitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg erdafitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete¢ reikia nuryti visa.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1841/011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

balversa 5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 5 mg

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Balversa 5 mg plévele dengtos tabletes
erdafitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg erdafitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng. Tablete¢ reikia nuryti visa.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1841/011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Balversa 3 mg plévele dengtos tabletés

Balversa 4 mg plévele dengtos tabletés

Balversa 5 mg plévele dengtos tabletés
erdafitinibas (erdafitinibum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Balversa ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Balversa
Kaip vartoti Balversa

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Balversa

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR L=

1. Kas yra Balversa ir kam jis vartojamas

Balversa yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos erdafitinibo. Jis priklauso
vaisty, vadinamy tirozinkinazés inhibitoriais, grupei.

Balversa skirtas gydyti suaugusiyjy urotelio karcinomg (Slapimo puslés ir §lapimo taky vézj), kuri yra
vietiSkai iSplitusi (iSplitusi $alia) ir yra nerezekuotina (tai reiskia, kad negalima pasalinti chirurginiu

biidu) ar metastazine (iSplitusi j kitas kiino dalis).

Jis skiriamas, kai véziui buidinga:

o pakitimai fibroblasty augimo faktoriaus receptoriaus 3 (angl. fibroblast growth factor receptor,
FGFR3) genuose ir
o po gydymo, zinomo kaip imunoterapija, pablogéjusi buklé.

Balversa turi biiti vartojamas tik jei vézio lgstelése yra FGFR3 geny. Prie§ pradedant gydyma
gydytojas patikrins, ar yra FGFR3 geno pakitimy, kad nustatyty, ar §is vaistas Jums tinka.

Veiklioji Balversa medziaga erdafitinibas veikia organizme blokuodamas baltymus, vadinamus FGFR
tirozino kinazémis. Tai padeda sulétinti arba sustabdyti vézio lasteliy, turin¢iy nenormaliy FGFR3
receptoriy, atsiradusiy dél FGFR3 geno pokyciy, augima.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Balversa

Balversa vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija erdafitinibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti Balversa, jeigu:
o Jums yra padidéjes fosfaty kiekis kraujyje;

o Jums yra regéjimo ar akiy sutrikimuy;

. esate néscia;

o esate galinti pastoti moteris.

Akiy (regéjimo) sutrikimai

Balversa didina centrinés serozinés retinopatijos (CSR, buklés, kai susikaupia skystis ir atskiria
geltonaja déme, centring tinklainés dalj akies uzpakalinéje dalyje, dél to matymas tampa neryskus ir
iSsikreipia vaizdas) rizikg. CSR rizika didesn¢ 65 mety ir vyresniems Zzmonéms.

o Prie§ pradedant gydyma Balversa Jums iSsamiai iStirs akis, jskaitant regéjimo, tinklainés ir akies
struktiiros patikrinima.

o Gydytojas atidziai stebés Jusy akis, pirmuosius 4 gydymo ménesius karta per ménesj ir véliau
kas 3 ménesius patikrindamas akis.

o Jei Jums pasireiskia kokiy nors sutrikusio regéjimo simptomy, gydytojas skubiai patikrins akis.

o Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pasireiSkia CSR simptomuy, jskaitant nery$ky matyma arba
susilpnéjusj periferinj matyma (Soninj matyma), tamsig déme centrinéje regéjimo lauko dalyje,
iSkreiptg centrinj matyma, kai linijos atrodo kreivos arba sulenktos, objektas atrodo mazesnis
arba toliau nei 18 tikryjy, iSblukusias spalvas, regéjimo lauke plaukiojancias drumstis ar
taskelius, Sviesos blyksnius ar jausma, kad Ziiirite pro uzuolaidg). Taip pat Zr. 4 skyriuje esantj
poskyri ,,Svarbiausias Salutinis poveikis®.

o Jei gydymo Balversa metu pasireiskia CSR, gydytojas gali laikinai nutraukti gydyma. Jei
simptomai nei$nyksta per 4 savaites arba yra labai sunkis, gydytojas gali visai nutraukti

gydyma.

Siekiant uzkirsti kelig akiy sausumui ir jj gydyti, gydymo Balversa metu turite reguliariai naudoti akiy
lasus ar gelj.

Didelis fosfaty kiekis kraujyje (hiperfosfatemija)

Vartojant Balversa gali padidéti fosfaty kiekis kraujyje (hiperfosfatemija). Tai yra Zinomas Balversa
Salutinis poveikis, paprastai pasireiSkiantis per pirmasias kelias gydymo savaites. D¢l to Jusy
minkStuosiuose audiniuose gali pradéti kauptis mineralai, tokie kaip kalcis, ir sukelti odos kalcinoze
(kalcio susikaupimg odoje, dél kurio susidaro gumbai ar mazgeliai) ir kalceming neureming
arteriolopatija (kitaip, neureming kalcifilaksija, reta odos biikle, d¢l kraujagyslése susikaupusio kalcio
sukelianc¢ig skausmingas odos opas).

o Gydytojas gydymo metu stebés fosfaty kiekj Jusy kraujyje. Jis gali patarti riboti maista, kuriame
yra gausu fosfaty, ir vengti vartoti kity vaisty, kurie gali padidinti fosfaty kiekj.

o Vartojant Balversa nerekomenduojama vartoti vitamino D papildy, nes jie gali prisidéti prie
fosfaty ir kalcio kiekio padidéjimo.

o Jei fosfaty kiekis Jasy kraujyje per didelis, gydytojas gali pasiiilyti vartoti vaisty Siam kiekiui
kontroliuoti.

o Jeigu fosfaty kiekis Jusy kraujyje pasidaro didelis, gydytojui gali prireikti pakoreguoti Balversa
doze arba visai nutraukti gydymg.

o Sveikatos prieziiiros specialistui nedelsiant pasakykite, jei Jums atsirado toliau iSvardyty
simptomy, kurie gali biiti hiperfosfatemijos pozymiai:
o skausmingy odos pazeidimy;
o raumeny spazmy;
o aptirpimas ar;
o dilgciojimas aplink burna.
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Odos sutrikimai

Vartojant Balversa gali pasireiksti niez¢jimas, odos sausumas ar paraudimas, patinimas,
pleiskanojimas ar skausmingumas, dazniausiai ant plastaky ar pédy (delny ir pady sindromas). Turite
stebéti odg ir vengti nereikalingo buvimo saulés Sviesoje, per didelio muilo naudojimo ir maudymosi.
Turite nuolat naudoti drékinamgsias priemones ir vengti parfumuoty produkty.

Jautrumas Sviesai

Gydymo Balversa metu gali padidéti jautrumas saulés Sviesai. Dél to gali atsirasti odos pazeidimas.
Reikia biiti atsargiems ir imtis atsargumo priemoniy leidziant laikg lauke saulés Sviesoje. Atsargumo
priemongs gali apimti odg dengianciy drabuziy vilkéjimg ir kremo nuo saulés naudojimg siekiant
apsisaugoti nuo zalingy saulés spinduliy.

Nagy sutrikimai
Vartojant Balversa Jiisy nagai gali atsiskirti nuo nago guolio, gali pasireiksti infekcija aplink nagg ar

pakisti nagy spalva. Stebekite, ar aplink nagus neatsiranda infekcijos pozymiy ir profilaktiSkai
prizidirekite nagus, jskaitant gerg higieng ir nereceptiniy nagus stiprinan¢iy priemoniy naudojima.

Gleivinés sutrikimai
Vartojant Balversa gali pasireiksti burnos sausmée arba burnoje atsirasti opy. Turite laikytis geros
burnos higienos ir Balversa vartojimo metu vengti astraus ar riig§taus maisto.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams ir paaugliams, nes néra daug Balversa vartojimo $ioje amziaus
grupéje patirties. Daugiau informacijos pateikta 4 skyriuje.

Kiti vaistai ir Balversa

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Balversa vartojimas su tam tikrais kitais vaistas gali turéti jtakos Balversa poveikiui
ir gali sukelti Salutinj poveiki.

Toliau iSvardyti vaistai gali mazinti Balversa veiksminguma mazindami Balversa kiekj kraujyje:
o karbamazepinas (epilepsijai gydyti);

o rifampicinas (tuberkuliozei gydyti);

o fenitoinas (epilepsijai gydyti);

o jonazolés (vartojamos depresijai gydyti).

Toliau i§vardyti vaistai gali padidinti Balversa Salutinio poveikio reiskiniy rizikg padidndami Balversa
kiekj kraujyje:

o flukonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
itrakonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
ketokonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
pozakonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
vorikonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
mikonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti);
ceritinibas (plauciy véziui gydyti);
klaritromicinas (infekcijoms gydyti);
telitromicinas (infekcijoms gydyti);
elvitegraviras (ZIV gydyti);

ritonaviras (ZIV gydyti);

paritapreviras (hepatitui gydyti);

sakvinaviras (ZIV gydyti);

nefazodonas (depresijai gydyti);

nelfinaviras (ZIV gydyti);

tipranavir (ZIV gydyti);

lopinavir (ZIV gydyti);

amjodaronas (aritmijoms gydyti);
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o piperinas (vartojamas kaip papildas).

Balversa gali padidinti kai kuriy kity vaisty Salutinio poveikio reiSkiniy rizikg padidindamas Siy vaisty
kiekj kraujyje. Tokie vaistai yra:

o midazolamas (vartojamas esant traukuliams);

hormoniniai kontraceptikai,

kolchicinas (podagrai gydyti);

digoksinas (tam tikroms aritmijoms ar Sirdies nepakankamumui gydyti);

dabigatranas (kraujui skystinti);

apiksabanas (kraujui skystinti).

Balversa vartojimas su maistu

Balversa negalima vartoti su greipfrutais ar Sevilijos (karc¢iaisiais) apelsinais — negalima tiek jy
valgyti, tiek gerti jy sulCiy ar vartoti papildy, kuriuose gali biiti $iy vaisiy. Jie gali padidinti Balversa
kiekj kraujyje.

Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Informacija moterims

o Néstumas
o Balversa gali pakenkti Jisy negimusiam kaidikiui.
o Néstumo metu Balversa vartoti negalima nebent gydytojas liepé¢ kitaip.
o Negalite pastoti gydymo Balversa metu ir 1 ménesj po paskutiniosios Balversa dozés.
o Jei pastojote, nedelsiant praneskite gydytojui.

. Néstumo tyrimas
o Pries$ pradedant gydyma Balversa gydytojas Jusy paprasys atlikti néStumo tyrima.

o Kontracepcija
o Balversa gali sumazinti kai kuriy gimstamumo kontrolés metody veiksminguma.

Pasikalbékite su gydytoju apie gydymo Balversa metu tinkamiausig gimstamumo
kontrolés metoda. Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcija gydymo
Balversa metu ir maziausiai 1 ménesj gydymui pasibaigus.

° Zindymo laikotarpis
o Gydymo Balversa metu ir 1 ménesj po paskutiniosios §io vaisto dozés Zindyti negalima.

Informacija vyrams

Gydymo Balversa metu ir 1 ménesj po paskutiniosios dozés vyrai turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda (pvz., prezervatyva). Taip pat gydymo metu ir 1 ménesj po paskutiniosios
dozés negalima biti spermos donoru ar i§saugoti sperma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Buvo gauta praneSimy apie vartojantiems Balversa pacientams pasireiSkusius akiy sutrikimus. Jei
Jums pasireiské sutrikimai, veikiantys regé¢jima, kol regéjimas vél taps normalus, nevairuokite ir
nedirbkite su jrankiais ar mechanizmais.

Balversa sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
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3. Kaip vartoti Balversa

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Kiek vartoti
Doze ir kaip daznai §j vaistg vartoti nurodys gydytojas.
o Rekomenduojama pradiné vartojama per burng Balversa dozé yra 8 mg karta per para.
o Siai dozei pasiekti Jums reikés suvartoti vieng 5 mg ir vieng 3 mg tablete arba dvi 4 mg
tabletes.

Po apytiksliai 2 savai¢iy Balversa vartojimo gydytojas atliks kraujo tyrima. Jis skirtas patikrinti fosfaty

kiekj Jasy kraujyje.

o Remdamasis $io kraujo tyrimo rezultatais ir tuo, ar Jums pasireiskia Salutinis poveikis, ar ne,
gydytojas gali padidinti Jusy dozg iki 9 mg per para.

Taip pat gydytojas gali nuspresti doze sumazinti, jei Jums pasireiSkia tam tikry $alutinio poveikio

reiSkiniy, tokiy kaip opos burnoje, daugiausiai delny ir pady paraudimas, patinimas, pleiskanojimas ar

skausmingumas, nagy atsiskyrimas nuo nago guolio, didelis fosfaty kiekis kraujyje.

io vaisto vartojimas
Nurykite visg Balversa tablete.
Galite §j vaistg vartoti su maistu arba be jo.
Pasistenkite vartoti §j vaistg kasdien tuo paciu metu. Tai padés neuzmirsti iSgerti vaisty.
Jei vemiate, kitos tabletés nebegerkite. Kita doze vartokite kit dieng jprastu laiku.

e © o o UYUx

Ka daryti pavartojus per didele Balversa doze
Jeigu suvartojote per daug Balversa, skambinkite gydytojui arba iskart vykite j artimiausig ligoninés
skubios pagalbos skyriy.

Pamirsus pavartoti Balversa

o Jei praleidote dozg, suvartokite jg kuo grei¢iau dar tg pacia diena. Kitg dieng vartokite jprasting
Balversa doze.

o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Balversa
Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, nebent taip liepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Svarbiausias Salutinis poveikis
Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebite kurj nors 1§ toliau iSvardyty sunkiy Salutiniy poveikiy:

Centriné seroziné retinopatija (labai daznas: gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Toliau iSvardyti simptomai gali biiti CSR poZymiai:

Neryskus matymas ar pablogéjes periferinis (Soninis) matymas;

tamsi démé regéjimo lauko centre;

iSkreiptas centrinis matymas, kai linijos atrodo kreivos arba sulenktos;

objektas atrodo maZzesnis arba toliau nei i$ tikryjy;

iSblukusios spalvos;

regéjimo lauke plaukiojancios drumtsys ar taskeliai, Sviesos blyksniai ar jausmas, kad zitirite
pro uzuolaida.
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Hiperfosfatemija (labai daZnas Salutinio poveikio reiskinys: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10
asmeny)

Toliau pateiktas simptomas gali biiti hiperfosfatemijos pozymis:

o didelis fosfaty kiekis kraujyje.

Nagy sutrikimai (labai daZnas Salutinio poveikio reiSkinys: gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10
asmeny)
Toliau iSvardyti simptomai gali biiti nagy sutrikimo poZymiai:

o nagy atsiskyrimas nuo nago guolio (onicholiz¢);
o odos aplink nagg infekcija (paronichija);

o nagy formavimosi sutrikimas (nagy sutrikimas);
o nagy spalvos pokytis (pakitusi nago spalva).

Odos sutrikimai (labai daZnas Salutinio poveikio reiskinys: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10

asmeny)

Toliau iSvardyti simptomai gali buiti odos sutrikimy poZymiai:

. daugiausia delny ar pady paraudimas, patinimas, lupimasis ar skausmingumas (delny ir pady
sindromas);

o plauky praradimas (alopecija);

o sausa oda.

Gleivinés sutrikimai (labai daZnas Salutinio poveikio reiSkinys: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10
asmeny)

Toliau iSvardyti simptomai gali biiti gleivinés sutrikimy pozymiai:

o opos burnoje (stomatitas);

o sausa oda.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebite kurj nors i§ pirmiau iSvardyty centrinés serozinés
retinopatijos, hiperfosfatemijos, nagy sutrikimy, odos sutrikimy ar gleivinés sutrikimy poZymiy.
Gydytojas gali liepti nebevartoti Balversa arba, jei Jums pasireiSkia akiu ar regéjimo sutrikimai,
nusiysti Jus pas specialista.

Kitas Salutinis poveikis gali pasireiksti nurodytu dazniu:

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. viduriavimas;

sumazgjes apetitas;

skonio pojt¢io pokyciai, kai maistas jgauna metalo, rtigsty ar karty skonj (disgeuzija);

svorio sumazgjimas;

viduriy uzkietéjimas;

blogumo jausmas (pykinimas);

vémimas;

skrandzio skausmas;

akiy sausme;

silpnumas ir didelis nuovargis;

mazas natrio kiekis kraujyje (hiponatremija);

padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (padidéjes kreatinino kiekis);

padidéjes kepeny fermento alaninaminotransferazes aktyvumas kraujyje (padidéjes ALT

aktyvumas);

o padidéjes kepeny fermento aspartataminotransferazés aktyvumas kraujyje (padidéjes AST
aktyvumas);

o mazas raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (anemija);

o kraujavimas i§ nosies (epistakse).
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Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
skausmingi nagai;

nago ar nagy gruoblétumas ar lizinéjimas;

labai sausa oda;

suskilinéjusi, sustoréjusi ar pleiskanojanti oda;
niezéjimas ar nieZtintis odos iSbérimas (egzema);
nenormalus odos augimas ar iSvaizda;

iSbérimas;

akiy sausmé ar uzdegimas (konjunktyvitas);
priekinés akies dalies (ragenos) opos ar uzdegimas;
akies lgSiuko sudrumstéjimas (katarakta);

raudoni ir pating akiy vokai;

akiy asarojimas;

didelis kalcio kiekis kraujyje;

mazas fosfaty kiekis kraujyje;

nosies sausumas;

nevir§kinimas (dispepsija);

staigus inksty funkcijos sutrikimas;

padidéjes paratiroidinio hormono (PTH) kiekis (hiperparatiroidizmas);
inksty nepakankamumas;

inksty sutrikimai (inksty funkcijos sutrikimai);
kepeny pazeidimas (kepeny citolizé);

kepeny funkcijos sutrikimas;

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje.

Nedazni reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

kraujavimas po nagu;

nago diskomfortas ar skausmas;

odos reakcija;

odos suplonéjimas;

delny paraudimas;

gleiviniy sausumas (jskaitant nosies, burnos, akiy, maksties);

kalcio sankaupos kraujagyslése, kurios gali sukelti kaujo kresulius, odos opas ir sunkias
infekcijas.

Jeigu pasireiskia koks nors pirmiau i§vardytas Salutinis poveikis, pasikalbékite su gydytoju.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams

Vaikams (< 18 mety) Balversa gali sukelti spartesnj augima, nereguliary klubo sgnario augima arba
pazeidimga. Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiskia klubo ar kelio skausmas arba be priezasties
prasideda Slubavimas, pasitarkite su savo gydytoju.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Balversa

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Sio vaisto nevartokite, jei pakuoté paZeista ar paZeista apsauga nuo atidarymo.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Balversa sudétis

o Veiklioji medziaga yra erdafitinibas.
o Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg, 4 mg arba 5 mg erdafitinibo.
o Pagalbinés medziagos yra:
. Tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas (E572), manitolis

(E421), megliuminas ir mikrokristaliné celiuliozé (E460).

o Plévelé (Opadry amb II): glicerolio monokaprilatas, I tipo, i§ dalies hidrolizuotas
polivinilo alkoholis, natrio laurilsulfatas, talkas, titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172) (tik 4 mg ir 5 mg tabletése),
juodasis gelezies oksidas (E172) (tik 5 mg tabletése).

Balversa iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Balversa 3 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, apvalios, abipus i§gaubtos, vienoje jy puséje
Ispaustas uzrasas ,,3%, kitoje puséje —,,EF*.

Balversa 4 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés, apvalios, abipus iSgaubtos, vienoje jy puséje
Ispaustas uzrasas ,,4%, kitoje puséje —,,EF*.

Balversa 5 mg plévele dengtos tabletés yra rudos, apvalios, abipus iSgaubtos, vienoje jy puséje
Ispaustas uzrasas ,,5%, kitoje puséje —,,EF*.

Balversa plévele dengtos tabletés tiekiamos vaiky sunkiai atidaromais buteliukais.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Buteliukas:

Tabletés tiekiamos plastikiniame buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Kiekviename
buteliuke yra 28, 56 arba 84 plévele dengtos tabletés. Kiekvienoje kartono dézutéje yra vienas
buteliukas.

3 mg tableté:

o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés, supakuotos j vieng buteliuka po
56 tabletes.

o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 84 plevele dengtos tabletés, supakuotos i vieng buteliukg po
84 tabletes.

4 mg tableté:

o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés, supakuotos j vieng buteliukg po
28 tabletes.

o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés, supakuotos i vieng buteliukg po
56 tabletes.
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5 mg tablete:

o Kiekvienoje kartono dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés, supakuotos j vieng buteliuka po
28 tabletes.
Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100
Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik] Movorpocomn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Teél/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



Espaiia
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

Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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