SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU
Balversa 3 mg potahované tablety

Balversa 4 mg potahované tablety
Balversa 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Balversa 3 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg erdafitinibu.

Balversa 4 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg erdafitinibu.

Balversa 5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg erdafitinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

3mg tablety
Zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta o priméru 7,6 mm, s vyrazenym ,,3“ na jedné strané a

,,EF na druhé strané.

4mg tablety
Oranzova, kulata, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,1 mm, s vyrazenym ,,4° na jedné stran¢
a ,,EF*“ na druhé strané.

Smg tablety
Hnéda, kulata, bikonvexni potahovana tableta o priméru 8,6 mm, s vyrazenym ,,5° na jedné stran¢ a

,,EF na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Balversa je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo
metastazujicim urotelialnim karcinomem (UC, urothelial carcinoma) s citlivymi genetickymi
alteracemi FGFR3, ktefi pted tim dostali nejméné jednu linii terapie zahrnujici inhibitor PD-1 nebo
PD-L1 v neresekovatelném nebo metastazujicim stadiu 1éCby (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Balversa ma byt zahdjena a vedena pod dohleden I€kate se zkusenostmi
s onkologickou 1écbou.



Pted zahajenim uzivani ptipravku Balversa musi mit lékaf potvrzenou citlivou alteraci(e) genu FGFR3
(viz bod 5.1) vyhodnocenou pomoci in vitro diagnostického (IVD) zdravotnického prostfedku

s oznac¢enim CE a s odpovidajicim zamys§lenym ucelem. Pokud neni IVD s ozna¢enim CE k dispozici,
ma se pouzit alternativni validovany test.

Déavkovani

Doporucena zahajovaci davka ptipravku Balversa je 8 mg peroralné jednou denné.

Tato dédvka se ma udrzovat a hladina fosfatti v séru se ma vyhodnotit mezi 14. az 21. dnem po zahajeni
1é¢by. Davku zvyste na 9 mg jednou denné, pokud je hladina fosfatt v séru < 9,0 mg/dl

(<2,91 mmol/l) a nedoslo k zadné toxicité souvisejici s 1ékem. Pokud je hladina fosfatd 9,0 mg/dl
nebo vyssi, postupujte podle ptislusné tpravy davky uvedené v tabulce 2. Po 21. dni se rozhodovani

o0 zvySovani davky nema fidit hladinou fosfatii v séru.

Pokud se kdykoli po uziti pfipravku Balversa objevi zvraceni, dalsi davka se ma uzit nasledujici den.

Trvani lecby

Lécba ma pokracovat do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.
Vynechana davka

Pokud se davka ptipravku Balversa vynecha, je mozno ji uzit co nejdiive. Nasledujici den se ma
pokracovat v pravidelném dennim davkovacim schématu pro ptipravek Balversa. K nahrazeni
vynechané davky se nemayji uzivat tablety navic.

SniZeni davky a lécba nezadoucich ucinkii

Doporucené schéma snizovani davky je uvedeno v tabulkach 1 az 5.

Tabulka 1: Schéma sniZovani davky piipravku Balversa

1. sniZeni 2. sniZeni 3. sniZeni 4. sniZeni 5. sniZeni
Davka davky davky davky davky davky
9 mg — | 8 mg 6 mg 5mg 4 mg Stop
(napft. tfi 3mg | (napf. dvé (dvé 3mg (jedna 5mg (jedna 4mg
tablety) 4mg tablety) | tablety) tableta) tableta)
8 mg — 6 mg 5mg 4 mg Stop
(napf. dvé 4mg | (dvé 3mg (jedna Smg (jedna 4mg
tablety) tablety) tableta) tableta)

Lécba hyperfosfatemie
Hyperfosfatemie je o¢ekévanym, prechodnym farmakodynamickym ucinkem inhibitortt FGFR (viz
body 4.4, 4.8 a 5.1). Koncentrace fosfatli se maji stanovit pfed podanim prvni davky a dale se maji
monitorovat kazdy mésic. Pti zvySenych koncentraci fosfatl u pacientl IéCenych ptipravkem Balversa
se ma postupovat podle pokyni k upravé davky v tabulce 2. Pti trvale zvySenych koncentracich
fosfati se ma podle potieby zvazit ptidani latky vazajici fosfaty, ktera neobsahuje vapnik (napf.

sevelamer-karbonat) (viz tabulka 2).




Tabulka 2: Doporucené ipravy davky zaloZené na koncentracich fosfati v séru pii uZivani
piipravku Balversa po vzestupné titraci davky

Koncentrace fosfati v séru | Uprava davky pFipravku Balversa

Pii koncentracich fosfatt > 5,5 mg/dl (1,75 mmol/l) omezte piijem fosfatli na 600 az 800 mg/den.

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

Pokracujte v podavani ptripravku Balversa ve stavajici davce.

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

Pokracujte v 1é¢bé pripravkem Balversa.

Zacnéte podavat latku vazajici fosfaty s jidlem, dokud hladina
fosfati nebude < 7,00 mg/dl.

Ke snizeni davky se ma pristoupit pii pretrvavajici hlading fosfatt
v séru > 7,00 mg/dl po dobu 2 mésicti nebo pii vyskytu dalsich
nezadoucich ucinkt nebo dalSich poruch rovnovahy elektrolyta
spojenych s prolongovanou hyperfosfatemii.

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

Pteruste 1écbu pripravkem Balversa, dokud se hladina fosfatt
nevrati na < 7,00 mg/dl (doporucuje se testovani jednou tydné¢).

Zacnéte podavat latku vazajici fosfaty s jidlem, dokud se hladina
fosfatl nevrati na < 7,00 mg/dl.

Lécbu obnovte stejnou davkou (viz tabulka 1).

Ke snizeni davky se ma pfistoupit pii pretrvavajici hladiné fosfata
v séru > 9,00 mg/dl po dobu 1 mésice nebo pti vyskytu dalSich
nezadoucich U¢inkl nebo dalSich poruch rovnovahy elektrolytt
spojenych s prolongovanou hyperfosfatemii.

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

Lécbu piipravkem Balversa vysad'te, dokud se hladina fosfata
nevrati na < 7,00 mg/dl (doporucuje se testovani kazdy tyden).

Lécbu obnovte prvni sniZzenou davkou (viz tabulka 1).

Pokud hladina fosfatii > 10,00 mg/dl pretrvava > 2 tydny, pfipravek
Balversa se ma vysadit natrvalo.

Lécba ptiznakl podle klinické potieby (viz bod 4.4).

Vyznamna zména od
vychozich renalnich funkci
nebo hypokalcemie stupné 3
v disledku hyperfosfatemie.

Lécba ptipravkem Balversa se ma ukoncit natrvalo.

Lécba podle klinické potieby.

Lécba ocnich poruch

Lécba pripravkem Balversa se ma ukon¢it nebo upravit podle toxicity souvisejici s erdafitinibem, jak

je popsano v tabulce 3.




Tabulka 3: Pokyny k 1écbé o¢nich poruch p¥Fi uZivani pripravku Balversa

Stuperi zdvaZnosti

Uprava davky pripravku Balversa

Stupen 1
Asymptomatické nebo
mirné ptiznaky; pouze
klinické nebo
diagnostické sledovani
nebo abnormalni
AmslerGv mfizkovy test.

Odeslete k o¢nimu vySetieni. Pokud nelze o¢ni vySetfeni provést do

7 dni, ptipravek Balversa vysad'te, dokud nebude mozné provést o¢ni
vySetfeni.

Pokud o¢ni vySetfeni neprokaze o¢ni toxicitu, pokracujte v podavani
pripravku Balversa se stejnou davkou.

Pokud je diagn6zou na zaklad¢ o¢niho vySetieni keratitida nebo
abnormalita sitnice (napf. CSR?), pfipravek Balversa vysad’te, dokud se
problém nevytesi. Pokud je stav pii o¢nim vySetieni po 4 tydnech
reverzibilni, podavani obnovte na nejblizsi nizsi davce.

Pti op€tovném nasazovani ptipravku Balversa pacienta mésic sledujte
ohledné recidivy kazdy 1 az 2 tydny a poté podle klinické potieby.
Pokud k recidivé nedochazi, zvazte opétovné zvyseni davky.

Stuperi 2

Stfedni zavaznost;
omezuje véku piimétené
b&zné instrumentalni
aktivity kazdodenniho
Zivota.

Ptipravek Balversa ihned vysad’te a pacienta odeslete k ocnimu
vySetfeni.

Pokud se o¢ni toxicita neprokaze, 1é¢bu erdafitinibem po vyfeSeni
problému obnovte na nejblizsi nizsi davce.

Pokud dojde k vymizeni do 4 tydnti pti o¢nim vySetfeni (iplné vymizeni
nebo stabilizace a pacient je asymptomaticky), podavani piipravku
Balversa obnovte na nejbliz§i nizsi davce.

Pii opétovném nasazovani piipravku Balversa pacienta mésic sledujte
ohledn¢ recidivy kazdé 1 az 2 tydny a poté podle klinické potieby.

Stupei 3

Zavazny nebo lékatsky
vyznamny, nikoli vSak
bezprosttedné ohrozujici
zrak; omezujici
sobéstacnost

v kazdodennim zivote.

Pripravek Balversa ihned vysad'te a pacienta odeslete k o¢nimu
vySetieni.

Pokud se problém vyftesi (apIné vyfeseni nebo stabilizace a pacient je
asymptomaticky) do 4 tydnti, pak Ize podavani ptipravku Balversa
obnovit v davce o 2 Girovné niZsi.

Pii opétovném nasazovani piipravku Balversa pacienta mésic sledujte
ohledn¢ recidivy kazdy 1 az 2 tydny a poté podle klinické potieby.
Zvazte trvalé vysazeni pfipravku Balversa z dtivodu recidivy.

Stupen 4

Dtsledky ohrozujici
zrak; slepota (20/200
nebo horsi).

Pipravek Balversa natrvalo vysad'te.
Pacienta sledujte do uplného vyfeSeni nebo stabilizace problému.

a

CSR-centralni serdzni retinopatie, viz bod 4.4

Zmeény na nehtech, kuzi a sliznicich

Pfi uzivani ptipravku Balversa byly pozorovany zmény nehti, kiize a sliznic. Lécba piipravkem
Balversa se ma vysadit nebo upravit podle toxicity souvisejici s erdafitinibem, jak je popsano

v tabulce 4.




Tabulka 4: Doporucené ipravy davky pri neZadoucich ucincich postihujicich nehty, kuzi a
sliznice p¥i pouZivani pripravku Balversa

Zavaznost nezadouciho
uéinku

Balversa

Porucha nehtii

Uprava divky p¥ipravku Balversa

Stupen 1

V podavani ptripravku Balversa pokraCujte ve stavajici davce.

Stupen 2

Pripravek Balversa vysad’te a za 1 az 2 tydny pacienta znovu
vySetiete.

Pokud se jedna o prvni vyskyt a stav se béhem 2 tydnd upravi na
stupen < 1 nebo vychozi hodnotu, podavani obnovte na stejné
davce.

Pti opakovanych piihodach nebo pokud k tpravé na
stupent < 1 nebo na vychozi hodnotu dojde po > 2 tydnech, pak
podavani obnovte nejblizsi nizsi davkou.

Stupeni 3

Pripravek Balversa vysad'te a za 1 az 2 tydny pacienta znovu
vySetiete.

Pokud se upravi na stupeil < 1 nebo vychozi hodnotu, podéavani
obnovte nejblizsi nizsi davkou.

Stupeni 4

Ptipravek Balversa vysad’te.

Sucha kiZe a koZni toxicita

Stupen 1

Pokracujte v podavani piipravku Balversa ve stavajici davce.

Stupeni 2

Pokracujte v podavani piipravku Balversa ve stavajici davce.

Stupeii 3

Pripravek Balversa vysad'te (na dobu az 28 dni) a klinicky stav
piehodnot’te kazdy tyden.

Pokud se upravi na stupeil < 1 nebo vychozi hodnotu, podévani
obnovte na nejblizsi nizsi davce.

Stupeni 4

Ptipravek Balversa vysad’te.

Oralni mukositida

Stupen 1

Pokracujte v podavani piipravku Balversa ve stavajici davce.

Stupen 2

Pripravek Balversa vysad'te, pokud subjekt ma dalsi soubézné
nezadouci ucinky souvisejici s erdafitinibem stupné 2.
Pripravek Balversa vysad'te, pokud byl subjekt jiz na ptiznaky
1é¢en déle nez tyden.

Pokud je ptipravek Balversa vysazen, za 1 az 2 tydny znovu
vySetiete.

Pokud jde o prvni vyskyt toxicity a ta se béhem 2 tydnt upravi na
stupent < 1 nebo vychozi hodnotu, podavani obnovte na stejné
davce.

Pii opakovanych prihodach nebo pokud k Gprave na stupenn <1
nebo na vychozi hodnotu dojde po > 2 tydnech, pak podavani
obnovte nejblizsi nizsi davkou.

Stupeii 3

Pripravek Balversa vysad’te a za 1 az 2 tydny klinicky stav znovu
vySetiete.

Pokud se upravi na stupeil < 1 nebo vychozi hodnotu, podévani
obnovte nejbliz$i nizsi davkou.

Stupeni 4

Ptipravek Balversa vysad’te.




Sucho v ustech

Stupen 1 Pokracujte v podavani piipravku Balversa ve stavajici davce.
Stupen 2 Pokracujte v podavani piipravku Balversa ve stavajici davce.
Stupen 3 Pripravek Balversa vysad’te (na dobu az 28 dni), pticemz klinicky

stav hodnot'te kazdy tyden.
Pokud se upravi na stupent < 1 nebo vychozi hodnotu, podavani
obnovte nejblizsi nizsi davkou.

Tabulka 5: Doporucené tpravy davky pfi ostatnich nezadoucich tincich pripravku Balversa

Ostatni neZadouci ucinky”

Stupen 3 Pripravek Balversa vysad’te, dokud se toxicita neupravi na stupen 1
nebo vychozi, pak 1ze podavani ptipravku Balversa obnovit nejblizsi
nizsi davkou.

Stupen 4 Pripravek Balversa natrvalo vysad'te.

Uprava davkovani je klasifikovana podle National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAEV5.0).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ popula¢nich farmakokinetickych analyz neni nutna tprava davky u pacientti s lehkou nebo
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2). O pouzivani piipravku Balversa u pacienti

s t€Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné idaje. U pacientil s t€Zkou poruchou funkce
ledvin se ma zvazit alternativni [é¢ba (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné¢ tézkou poruchou funkce jater neni nutné tprava davky (viz bod 5.2).
O uzivani ptipravku Balversa u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené
udaje. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se ma zvazit alternativni 1é¢ba (viz bod 5.2).

Starsi osoby
U starSich pacientl se nepovazuji za nutné zadné specifické apravy davkovani (viz bod 5.2).

U pacientt starsich 85 let jsou k dispozici jen omezené tdaje.

Pediatricka populace

Pouziti erdafitinibu v 1é¢b¢ uroteliadlniho karcinomu u pediatrické populace neni relevantni.
Bezpecnost a tcinnost erdafitinibu u pediatrickych pacientii (< 18 let) nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje o bezpecnosti jsou uvedeny bod¢ 4.8.

Zpisob podani
Ptipravek Balversa je urcen k peroralnimu podani. Tablety se maji spolknout celé s jidlem nebo bez

jidla pfiblizn¢ ve stejnou dobu kazdy den.
Béhem uzivani pripravku Balversa je tfeba se vyhybat grapefruitim nebo sevillskym pomeranciim, a
to kvili silné inhibici CYP3A4 (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Oc¢ni poruchy
Pred zahajenim l1éCby pfipravkem Balversa je nutno provést zakladni oftalmologické vysetfeni, véetné

Amslerova miizkového testu, vySetteni o¢niho pozadi, ostrosti zraku a pokud je k dispozici, optické
koherentni tomografie (OCT).

Ptipravek Balversa mize zptsobovat o¢ni poruchy, vcetn¢ centralni ser6zni retinopatie (CSR)
(souhrnny pojem zahrnujici odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (RPED)), vedouci



k defektiim zorného pole (viz body 4.7 a 4.8). Celkova incidence centralni ser6zni retinopatie byla
vy$si u pacientii ve véku > 65 let (33,3 %) v porovnani s pacienty ve véku < 65 let (28,8 %). Ptihody
RPED byly hlaseny casté&ji u pacientid ve véku > 65 let (6,3 %) v porovnani s pacienty ve véku < 65 let
(2,1 %). U pacientti ve veéku 65 let a starSich a u pacient s klinicky vyznamnymi o¢nimi poruchami,
jako jsou poruchy sitnice, mimo jin¢ vetné centralni ser6zni retinopatie, makularni
degenerace/retinalni degenerace, diabetické retinopatie a predchoziho odchlipeni sitnice, se
doporucuje peclivé klinické sledovani (viz bod 4.8).

Ptiznaky suchého oka se beéhem 1é¢by piipravkem Balversa objevily u 16,7 % pacienti au 0,3 %
pacientt byly stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.8). Vsichni pacienti maji nejmén¢ kazdé 2 hodiny béhem
bde¢lého stavu dostavat k profylaxi nebo 1écbé suchého oka o¢ni demulcenty (naptiklad umélé slzy,
hydrata¢ni nebo lubrikacni o¢ni gely nebo mast). Zavazné ptipady suchého oka souvisejici s 1€cbou
musi vySetfit oftalmolog.

Béhem prvnich 4 mésicii 1é¢by provadéjte kazdy mesic oftalmologické vysetfeni zahrnujici Amsleriv
miizkovy test a poté jej provadéjte kazdé 3 mésice a bezodkladné kdykoli pii vyskytu zrakovych
pfiznaki (viz bod 4.2). Pokud se pozoruje jakakoli abnormalita, postupujte podle pokynt k 1é¢bé
uvedenych v tabulce 3. Oftalmologické vySetfeni ma zahrnovat vysetfeni ostrosti zraku, vysetfeni
Stérbinovou lampou, vySetieni o¢niho pozadi a vySetfeni optickou koherentni tomografii. U pacientt,
ktefi zacali pfipravek Balversa uzivat znovu po o¢nich nezadoucich ucincich, je nutné pec¢livé
sledovani, vcetné klinickych oftalmologickych vysetieni.

Pokud se objevi CSR, ma se 1éCba pripravkem Balversa prerusit a ma se natrvalo ukoncit, pokud se
neupravi do 4 tydnti nebo pokud bude zavaznosti stupné 4. Pti o¢nich nezadoucich Gé¢incich postupujte
podle pokynt k uprave davky (viz bod 4.2, Lécba o¢nich poruch).

Hyperfosfatemie

Ptipravek Balversa mize vyvolat hyperfosfatemii. Dlouhodoba hyperfosfatemie mtize vést

k mineralizaci mékkych tkéani, kozni kalcinoze, non-uremické kalcifylaxi, hypokalcemii, anemii,
sekundarnimu hyperparathyroidismu, svalovym kie¢im, zachvatovité (epileptické) aktivite,
prodlouZzeni intervalu QT a arytmiim. Hyperfosfatemie byla hlasena na zacatku lécby piipravkem
Balversa, pti¢emz vétSina piihod se objevovala béhem prvnich 3 az 4 mésict a piihody stupné 3 se
objevovaly béhem prvniho mésice.

Béhem 1é¢by sledujte vyskyt hyperfosfatemie. Pti hladinach fosfatd v séru > 5,5 mg/dl ma byt ptijem
fosfatl v potraveé (600 az 800 mg denn€) omezen a ma se vyhnout soubéznému uzivani latek, které
mohou zvySovat hladiny fosfati v séru (viz bod 4.2). Suplementace vitaminu D se u pacientii 1é¢enych
erdafitinibem nedoporucuje kvtli potencidlnimu piispévku ke zvySenym hladinam fosfat a vapniku

v séru.

Pokud je hladina fosfati v séru vyssi nez 7,0 mg/dl, zvazte ptidani peroralni latky vazajici fosfaty,
dokud se sérové hladiny fosfati nevrati na < 7,0 mg/dl. Na zaklad¢ trvani a zavaznosti
hyperfosfatemie zvazte vysazeni piipravku Balversa, snizeni davky nebo jeho trvalé vysazeni podle
tabulky 2 (viz bod 4.2).

Uzivani s pfipravky. o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval QT

Opatrnost se doporucuje pii podavani piipravku Balversa s 1éCivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze
prodluzuji interval QT, nebo s 1éCivymi piipravky s potencidlem vyvolat torsades de pointes, jako jsou
antiarytmika tfidy [A (napf. chinidin, disopyramid) nebo tiidy III (napt. amiodaron, sotalol, ibutilid),
makrolidova antibiotika, SSRI (napf. citalopram, escitalopram), methadon, moxifloxacin a
antipsychotika (napt. haloperidol a thioridazin).

Hypofosfatemie
Béhem 1é¢by pripravkem Balversa se mlize objevit hypofosfatemie. Béhem 1€¢by erdafitinibem a

be&hem prestavek v 1é¢be erdafitinibem je nutno sledovat hladinu fosfat v séru. Pokud hladiny fosfatt
v séru klesnou pod normélni uroven, je tieba ukoncit terapii snizujici hladiny fosfatt a zrusit dietni
omezeni prijmu fosfath (pokud je to vhodné). Zavazna hypofosfatemie se mize projevovat zmatenosti,



epileptickymi zachvaty, fokalnimi neurologickymi nalezy, srdecnim selhanim, respiracnim selhanim,
svalovou slabosti, rhabdomyolyzou a hemolytickou anemii. Ohledné Gpravy davek viz bod 4.2. U
1,0 % pacientti dosahly hypofosfatemické reakce stupné 3 - 4.

Poruchy nehti
Béhem 1é¢by piipravkem Balversa se mohou velmi ¢asto objevit poruchy nehtti véetné onycholyzy,

zmény barvy nehtli a paronychie (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba sledovat ohledn¢ zndmek a pfiznaka toxicity postihujici nehty. Pacienti maji byt
pouceni o preventivni péci, jako jsou spravné hygienické postupy, volné prodejné pripravky na
posileni nehtt podle potieby, a maji byt sledovani ohledné znamek infekce. Lécbu piipravkem
Balversa je nutno vysadit nebo upravit podle toxicity souvisejici s erdafitinibem, jak je popsano
v tabulce 4.

Kozni poruchy
Pti 1é¢be pripravkem Balversa se mohou velmi Casto vyskytnout kozni poruchy zahrnujici suchou

kazi, syndrom palmarni-plantarni erytrodysestezie (PPES), alopecii a svédéni (viz bod 4.8). Pacienti se
maji sledovat a ma se jim poskytovat podpiirna péce, napiiklad vyhybat se zbytecné expozici
slune¢nimu zafeni a nadmérnému pouzivani mydla a nadmérnému koupani. Pacienti maji pravidelné
pouzivat hydrata¢ni prostfedky a vyhybat se parfémovanym ptipravkim. Lécba pripravkem Balversa
se ma vysadit nebo upravit podle toxicity souvisejici s erdafitinibem, jak je popsano v tabulce 4.

Fotosenzitivni reakce
Kwvili potencialnimu riziku fototoxickych reakci spojenych s 1écbou ptipravkem Balversa je tteba
dodrzovat zvySenou opatrnost pfi pobytu na slunci a pouzivat ochranny odév a/nebo opalovaci krém.

Poruchy sliznic
Pii 1écbe pripravkem Balversa se miize velmi Casto vyskytnout stomatitida a sucho v ustech (viz

bod 4.8). Pacienty je nutno poucit, aby pfi zhorSeni priznakt vyhledali Iékaiskou pomoc. Pacienti se
maji sledovat a ma se jim poskytovat podpurna péce, jako je tstni hygiena, vyplachy ust jedlou sodou
3krat nebo 4krat denné podle potieby a vyhybani se kofenénym a/nebo kyselym jidlim. Lécbu
ptipravkem Balversa je nutno vysadit nebo upravit podle toxicity souvisejici s erdafitinibem, jak je
popsano v tabulce 4.

Laboratorni testy

U pacientd lé¢enych ptipravkem Balversa bylo hlaSeno zvyseni kreatininu, hyponatremie, zvySeni
aminotransferaz a anemie (viz bod 4.8). Béhem 1é¢by piipravkem Balversa je nutno ke sledovani
téchto zmén pravidelné stanovovat Giplny krevni obraz a biochemické vysetieni séra.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Na zakladé mechanismu ucinku a zji$téni z reprodukénich studii na zvitatech je erdafitinib
embryotoxicky a teratogenni (viz bod 5.3). T€hotné Zeny je nutno poucit o potencialnim riziku pro
plod. Pacientky ve fertilnim véku je nutno poucit, aby pted 1écbou, béhem 1é¢by a 1 mésic po posledni
davce pouzivaly vysoce G¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Pacienty muzského pohlavi je nutno
poucit, aby béhem 1é¢by a 1 mésic po posledni davce ptipravku Balversa pouzivali u¢innou
antikoncepci (napf. kondom) a nedarovali ani neuchovavali sperma (viz bod 4.6).

U Zen ve fertilnim veku se pied nasazenim ptipravku Balversa doporucuje provést téhotensky test
pomoci vysoce citlivého testu.

Kombinace se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP2C9 nebo CYP3A4
Soubézné uzivani pripravku Balversa se stfedné silnymi inhibitory CYP2C9 nebo silnymi inhibitory
CYP3A4 vyzaduje upravu davky (viz bod 4.5).




Kombinace se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4

Soubézné uzivani pripravku Balversa se silnymi induktory CYP3A4 se nedoporucuje. Soubézné
uzivani pripravku Balversa se stfedné silnymi induktory CYP3A4 vyzaduje Gpravu davky (viz
body 4.5 a 4.6).

Kombinace s hormondlni antikoncepci

Soubézné podavani piipravku Balversa mize snizovat i¢innost hormonalni antikoncepce. Pacientky
uzivajici hormonalni antikoncepci maji byt pouceny, aby béhem 1écby pripravkem Balversa a 1 mésic
po jeho posledni davce pouzivaly alternativni antikoncepci, ktera neni ovlivnéna induktory enzymu
(napft. nehormonalni nitrod€lozni t¢lisko) nebo dopliikovou nehormonalni antikoncepci (napf.
kondom) (viz body 4.5 a 4.6).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravkid na piipravek Balversa

Stredné silné inhibitory CYP2C9 nebo silné inhibitory CYP3A44

Soubézné podavani se stfedné silnym inhibitorem CYP2C9 nebo silnym inhibitorem CYP3A4
zvySovalo expozici erdafitinibu a mtze vést ke zvySené toxicité souvisejici s Iékem. Primérné
hodnoty (90% CI) pomérti Cmax 2 AUC,, erdafitinibu byly 121 % (99,9; 147), respektive 148 % (120;
182), pokud se podaval s flukonazolem, coz je sttedné silny inhibitor CYP2C9 a CYP3 A4,

v porovnani s erdafitinibem samotnym. Cpax erdafitinibu byla 105 % (90% CI: 86,7; 127) a AUC,
bylo 134 % (90% CI: 109; 164), pokud se podaval s itrakonazolem, coZ je silny inhibitor CYP3A4 a
inhibitor P-gp, v porovnani s erdafitinibem samotnym. Zvazte alternativni lé¢iva bez enzymy
inhibujiciho potencialu nebo jen s minimalnim inhibujicim potencidlem. Pokud se ptipravek Balversa
podava soubézné se stiedné silnym inhibitorem CYP2C9 nebo se silnym inhibitorem CYP3A4 (jako je
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, flukonazol, mikonazol, ceritinib, klarithromycin,
telithromycin, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, sachinavir, nefazodon, nelfinavir, tipranavir,
lopinavir, amiodaron, piperin), snizte na zaklad¢ tolerance davku piipravku Balversa na nejblizsi nizsi
davku (viz bod 4.2). Pokud se stfedné silny inhibitor CYP2C9 nebo silny inhibitor CYP3A4 vysadi,
davka ptipravku Balversa se miize upravit podle tolerance (viz bod 4.4).

Béhem uzivani pfipravku Balversa je tfeba se vyhybat grapefruitim nebo sevillskym pomeran¢iim, a
to kvuli silné inhibici CYP3A4 (viz bod 4.2).

Silné nebo stredné silné induktory CYP3A4

Soubézné podavani s karbamazepinem, coz je silny induktor CYP3A4 a slaby induktor CYP2C9, vede
ke snizené expozici erdafitinibu. Primérné hodnoty pomérti Cnax @ AUC, erdafitinibu byly 65,4 %
(90% CI: 60,8; 70,5), respektive 37,7 % (90% CI: 35,4; 40,2), pokud se podaval s karbamazepinem

v porovnani s erdafitinibem samotnym. Soubéznému podavani ptipravku Balversa se silnymi
induktory CYP3A4 (jako je apalutamid, enzalutamid, lumakaftor, ivosidenib, mitotan, rifapentin,
rifampicin, karbamazepin, fenytoin a tfezalka teckovana) se vyhnéte. Pokud se ptipravek Balversa
podava soubézné se stfedn¢ silnym induktorem CYP3A4 (jako je dabrafenib, bosentan, cenobamat,
elagolix, efavirenz, etravirin, lorlatinib, mitapivat, modafinil, pexidartinib, fenobarbital, primidon,
repotrektinib, rifabutin, sotorasib, ethyl-telotristat), je nutno davku opatrn€ zvySovat o 1 az 2 mg a
postupné ji upravovat kazdé dva az tfi tydny na zakladé klinického sledovani nezadoucich ucinku tak,
aby nepfesahla 9 mg. Pokud se stfedné silny induktor vysadi, 1ze davku ptipravku Balversa upravit
podle toho, jak je tolerovana (viz body 4.2 a 4.4).

Vliv ptipravku Balversa na jiné 1é¢ivé ptipravky

Hlavni substraty izoformy CYP (véetné hormondlnich antikoncepce)

Primémé pomery Cumax @ AUC,, midazolamu (citlivy substrat CYP3A4) byly 86,3 % (90% CI: 73,5;
101), respektive 82,1 % (90% CI: 70,8; 95,2), pokud se podaval soub&zné s erdafitinibem v porovnani
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s midazolamem samotnym. Erdafitinib nema na farmakokinetiku midazolamu klinicky vyznamny vliv.
Nicméné nelze vyloucit, Ze indukce CYP3A4 po podani ptipravku Balversa samotného nebo po
soub&ézném podavani jinych induktord CYP3A4 s ptipravkem Balversa muize snizit Gi¢innost
hormonalni antikoncepce.

Pacientky uzivajici hormonalni antikoncepci musi byt pouceny, aby béhem 1écby pripravkem Balversa
a 1 mésic po jeho posledni davce pouzivaly alternativni antikoncepci, ktera neni induktory enzymu
ovlivnéna (napf. nehormonalni nitrodélozni télisko) nebo dopliikovou nehormonalni antikoncepci
(napt. kondom) (viz bod 4.4).

Substrdty glvkoproteinu P (P-gp)

Erdafitinib je inhibitorem P-gp. Soubézné podavani piipravku Balversa se substraty P-gp mize
zvysovat jejich systémovou expozici. Substraty P-gp s uzkym terapeutickym indexem (jako je
kolchicin, digoxin, dabigatran a apixaban) je nutno uzivat nejméné 6 hodin pfed erdafitinibem nebo po
ném, aby se minimalizoval potencial k interakcim.

Substraty transportérii organickych kationti 2 (OCT2)

Primérné hodnoty poméri Cimax @ AUC, metforminu (citlivy substrat OCT2) byly 109 % (90% CI:
90,3; 131), respektive 114 % (90% CI: 93,2; 139), pokud se podaval soubézn¢ s erdafitinibem

v porovnani s metforminem samotnym. Erdafitinib neméa na farmakokinetiku metforminu klinicky
vyznamny vliv.

Lécive pripravky, které mohou narusit hladiny fosfati v séru

U pacientd 1é¢enych ptipravkem Balversa je tfeba se vyhybat 1éCivym piipravkam, které mohou
narusit hladiny fosfat v séru, az do vySetfeni hladin fosfatd v séru mezi 14. az 21. dnem po zahajeni
1écby z divodu potencialniho vlivu na rozhodnuti o vzestupné titraci davky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muZi a Yen

Na zaklad¢é mechanismu ucinku a zji$téni z reprodukénich studii na zvifatech mize erdafitinib vyvolat
poskozeni plodu, pokud se podava t€hotnym Zzenam. Pacientky ve fertilnim véku je nutno poucit, aby
pted 1écbou, beéhem 1écby a 1 mésic po posledni davce piripravku Balversa pouzivaly vysoce t¢innou
antikoncepci. Pacienty (muze) je nutno poucit, aby béhem 1écby piipravkem Balversa a 1 mésic po
jeho posledni davce pouzivali i¢innou antikoncepci (napt. kondom) a nedarovali ani neuchovavali
sperma.

Soubézné podavani piipravku Balversa miize snizovat u¢innost hormonalni antikoncepce. Pacientky
uzivajici hormonalni antikoncepci je nutno poucit, aby béhem lécby piipravkem Balversa a 1 mésic po
jeho posledni davce pouzivaly alternativni antikoncepci, kterd neni ovlivnéna induktory enzyma (napf.
nehormonalni nitrodélozni t¢lisko) nebo dopliikovou nehormonalni antikoncepei (napt. kondom) (viz
bod 4.5).

Tehotensky test
U Zen ve fertilnim véku se pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Balversa doporuc¢uje provést téhotensky
test pomoci vysoce citlivého testu.

Téhotenstvi

O uZivani erdafitinibu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Na zakladé mechanismu Gc¢inku erdafitinibu a zjisténi

z reproduk¢nich studii na zvitatech se ptipravek Balversa béhem téhotenstvi uzivat nema, ledaze by
klinicky stav Zen 1é¢bu erdafitinibem vyzadoval.

Pokud se pfipravek Balversa béhem téhotenstvi uziva nebo pokud pacientka ot€hotni béhem uzivani
pripravku Balversa, informujte ji o potencialnim riziku pro plod a poskytnéte ji radu o klinickych a
terapeutickych moznostech. Pacientky je nutno poucit, aby se obratily na svého 1ékate, pokud béhem
uzivani pripravku Balversa a jesté 1 mésic poté ot€hotni nebo budou mit na otéhotnéni podezieni.
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Kojeni

Nejsou k dispozici udaje o pfitomnosti erdafitinibu v lidském matetském mléce, ani o vlivu
erdafitinibu na kojené dit€ nebo na tvorbu mléka.

Riziko pro kojené dit¢ nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem lécby a 1 mésic po posledni davce
ptipravku Balversa pferuseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici udaje o vlivu erdafitinibu na fertilitu u ¢lovéka. Specifické studie na zviratech
zamétené na fertilitu nebyly s erdafitinibem provedeny (viz bod 5.3). Na zakladé predbézného
hodnoceni fertility v ramci obecnych studii na zvitfatech (viz bod 5.3) a na zaklad¢ farmakologie
erdafitinibu nelze vyloucit poskozeni fertility u muza a zen.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Balversa ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U inhibitordt FGFR a pfi
1é¢bé piipravkem Balversa byly zaznamenany o¢ni poruchy, jako je centralni serdzni retinopatie nebo
keratitida. Pokud se u pacientti objevi s 1é¢bou souvisejici priznaky postihujici zrak, doporucuje se,
aby nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud tento G¢inek neustoupi (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky byla hyperfosfatemie (78,5 %), prajem (55,5 %), stomatitida
(52,8 %), sucho v tstech (39,9 %), snizeni chuti k jidlu (31,7 %), anemie (28,2 %), sucha kuze
(28,0 %), centralni ser6zni retinopatie (28,0 %), zacpa (27,3 %), dysgeuzie (26,3 %), syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie (PPES) (25,5 %), alopecie (23,2 %), astenie (23,0 %), zvySeni
alaninaminotransferazy (21,7 %), onycholyza (21,7 %), tnava (20,3 %), nauzea (18,6 %), snizeni
télesné hmotnosti (18,4 %), zvyseni aspartataminotransferazy (18,0 %), suché oko (16,7 %), zména
zbarveni nehtt (15,9 %), zvraceni (13,8 %), zvySeni kreatininu v krvi (13,8 %), hyponatremie

(13,4 %), paronychie (12,5 %), dystrofie nehti (11,9 %), onychomadéza (11,5 %), epistaxe (10,6 %),
porucha nehti (10,2 %) a abdominalni bolest (10,0 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky stupné 3 nebo vyssiho byla stomatitida (10,6 %), hyponatremie
(8,8 %), syndrom palmoplantéarni erytrodysestezie (7,9 %), onycholyza (4,8 %), prijem (4,0 %),
hyperfosfatemie (2,9 %), snizena chut k jidlu (2,5 %) a dystrofie nehtt (2,5 %). S 1é¢bou souvisejici
nezéadouci piithody (TEAE) stupné 3 nebo 4 (47,6 % vs. 43,5 %) a souvisejici zavazné nezddouci
ptihody (14,6 % vs. 10,5 %) byly hlaseny cast€ji u pacientii ve v€ku 65 let a starSich v porovnani

s pacienty ve véku < 65 let.

Nezadouci ucinky vedouci ke snizeni davky se vyskytly u 59,7 % pacientii. Nejcastéj$imi nezadoucimi
ptithodami vedoucimi ke snizeni davky byla stomatitida (15,4 %), syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie (9,6 %), onycholyza (7,3 %) a hyperfosfatemie (5,2 %).

Nezéadouci ucinky vedouci k vysazeni 1écby se vyskytly u 19,4 % pacientli. NejcastéjSimi nezadoucimi
prihodami vedoucimi k pferuseni 1é¢by bylo odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (1,7 %) a
stomatitida (1,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkti

Bezpecnostni profil je zalozen na souhrnnych tdajich od 479 pacient s lokaln¢ pokrocilym
neresekovatelnym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi byli 1éCeni pfipravkem
Balversa v klinickych studiich. Pacienti byli 1é¢eni ptipravkem Balversa v zahajovaci davce 8/9 mg
peroralné jednou denn€. Median trvani 1écby byl 4,8 mésice (rozmezi 0,1 az 43,4 mésice).

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny v tabulce 6 podle kategorie
frekvence. Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000).
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V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6: Nezadouci idinky zjiSténé v klinickych studiich

Tridy organovych systémui

Frekvence

Nezadouci ac¢inek

Endokrinni poruchy

Casté

hyperparathyredza

Poruchy metabolismu a
VyZivy

velmi Casté

hyperfosfatemie, hyponatremie, snizena chut’
k jidlu

Casté

hyperkalcemie, hypofosfatemie

Poruchy nervového systému

velmi Casté

dysgeuzie

Poruchy oka

velmi Casté

centralni ser6zni retinopatie®, suché oko

Casté

ulcerdzni keratitida, keratitida,
konjunktivitida, xeroftalmie, katarakta,
blefaritida, zvysené slzeni

Cévni poruchy

méne casté

vaskularni kalcifikace

Respiracni, hrudni a

velmi Casté

epistaxe

mediastinalni poruchy

Casté

suchy nos

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

prijem, stomatitida®, sucho v ustech, zacpa,
nauzea, zvraceni, bolest bficha

Casté

dyspepsie

Poruchy kuzZe a podkoZni
tkané

velmi Casté

paronychie, onycholyza, onychomadéza,
dystrofie nehtii, porucha nehtli, zména
zbarveni nehtl, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, alopecie, suchd kiize

Casté

onychalgie, onychoklasa, ryhovani nehtd,
kozni fisury, pruritus, kozni exfoliace,
xerodermie, hyperkeratoza, kozni 1éze,
ekzém, vyrazka

méné Casté

krvaceni do nehtového ltizka, neptijemné
pocity v nehtech, kozni atrofie, palmarni
erytém, kozni toxicita

cest

Poruchy ledvin a moc¢ovych Casté akutni poskozeni ledvin, porucha funkce
cest ledvin, selhani ledvin
Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté cytolyza jater, abnormalni funkce jater,

hyperbilirubinemie

Celkové poruchy a reakce

velmi Casté

astenie, lnava

v misté aplikace

méné Casté

suchost sliznic

Poruchy krve a lymfatického | velmi Casté anemie
systému
VySetieni velmi Casté snizeni t€lesné hmotnosti, zvySeni kreatininu

v krvi, zvySeni alaninaminotransferazy,
zvyseni aspartataminotransferazy

Centralni serdzni retinopatie zahrnuje odchlipeni sitnice, odchlipeni sklivee, otok sitnice, retinopatii, chorioretinopatii,

odchlipeni retindlniho pigmentového epitelu, odchlipeni makularniho retindlniho pigmentového epitelu, odchlipeni
makuly, ser6zni odchlipeni sitnice, subretinalni tekutinu, zesileni sitnice, chorioretinitidu, serdzni retinopatii,
makulopatii, choroidalni efuzi, rozmazané vidéni, zhorSeni zraku, sniZeni ostrosti zraku.

Stomatitida zahrnuje ulceraci v ustech

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Centralni serozni retinopatie (CSR)

Nezadouci ucinky CSR byly hlaseny u 31,5 % pacientti s medianem casu do prvniho nastupu, u ptiho

d

jakéhokoli stupné, 51 dni (viz bod 4.4). Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ptihodami byly rozmazané
vidéni, chorioretinopatie, odchlipeni retindlniho pigmentového epitelu (RPE), sniZeni ostrosti zraku,
poruchy zraku, odchlipeni sitnice, retinopatie a subretinalni tekutina. CSR stupné 3 nebo 4 byla
hlasena u 2,7 % pacientti. Vétsina piipadii centralni serdzni retinopatie se vyskytla béhem prvnich

90 dni lécby. V dobé ukonceni zpracovani CSR ustoupila u 43,0 % pacientt. U pacientli s CSR byly u
11,3 % vysazeny davky au 14,6 % byly davky snizeny. Ptipravek Balversa vysadilo 3,3 % pacient
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z diivodu: odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (1,7 %), chorioretinopatie (0,6 %), snizeni
ostrosti zraku (0,6 %), makulopatie (0,4 %), rozmazané vidéni (0,2 %), poruchy zraku (0,2 %),
odchlipenti sitnice (0,2 %) a subretinalni tekutiny (0,2 %).

Dalsi poruchy oka

Poruchy oka (jiné nez centralni ser6zni retinopatie) byly hlaseny u 36,3 % pacientl. Nejcasteji
hlasenymi ptihodami bylo suché oko (16,7 %), konjunktivitida (9,8 %) a zvySené slzeni (9,2 %). Mezi
pacienty s piihodami byla u 4,8 % snizena davka a u 6,7 % bylo podavani davek preruseno. Erdafitinib
vysadilo 1,3 % pacientii z divodl poruch oka. Median ¢asu do prvniho nastupu o¢nich poruch byl

53 dny (viz bod 4.4).

Poruchy nehtii

Poruchy nehti byly hlaseny u 62,6 % pacientii. Nejcastéji hlasené ptihody zahrnovaly onycholyzu
(21,7 %), zménu zbarveni nehtt (15,9 %), paronychii (12,5 %), dystrofii nehtt (11,9 %) a
onychomadézu (11,5 %). Incidence poruch nehtt se zvysila po prvnim mésici expozice. Median ¢asu
do nastupu poruchy nehtt jakéhokoli stupné byl 63 dny.

Poruchy kiize

Poruchy kiize byly hldSeny u 54,5 % pacientt. Nejcastéji hlaSenymi piihodami byly sucha ktze (28 %)
a syndrom palmoplantarni erytrodysestezie (25,5 %). Median ¢asu do nastupu poruchy ktize
jakéhokoli stupné byl 47 dni.

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy byly hlaseny u 83,9 % pacientti. Nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi
ptithodami byl prijem (55,5 %), stomatitida (52,8 %) a sucho v ustech (39,9 %). Median Casu do
nastupu gastrointestinalni poruchy jakéhokoli stupné byl 15 dni.

Hyperfosfatemie a mineralizace mékkych tkani

Erdafitinib mtize vyvolat hyperfosfatemii. ZvySeni koncentrace fosfatl je o¢ekavanym a prechodnym
farmakodynamickym G¢inkem (viz bod 5.1). Hyperfosfatemie byla hlasena jako nezadouci piihoda u
78,5 % pacientii 1éCenych pripravkem Balversa. Hyperfosfatemie byla hlaSena na pocatku lécby
erdafitinibem, pficemz piihody stupné 1 az 2 se obecné objevovaly béhem prvnich 3 nebo 4 mésicii a
prihody stupné 3 se objevovaly béhem prvniho mésice. Median doby do nastupu hyperfosfatemie
jakéhokoli stupné byl 16 dni. Vaskularni kalcifikace byla pozorovana u 0,2 % pacientt 1é¢enych
ptipravkem Balversa (viz bod 4.2). Hyperkalcemie a hyperparathyroidismus byly pozorovany u 6,1 %,
respektive 2,9 % pacientil 1é¢enych piipravkem Balversa (viz tabulka 2 v bodé¢ 4.2).

Hypofosfatemie

Erdafitinib mtze vyvolat hypofosfatemii. Hypofosfatemie se objevila u 5,6 % pacienta.
Hypofosfatemickeé reakce byly stupné 3 —4 u 1,0 % pacient. Median ¢asu do nastupu onemocnéni
stupné 3 byl 140 dni. Zadna z pithod nebyla zavazna, nevedla k ukon&eni 1é¢by ani ke snizeni davky.
K pteruseni davky doslo u 0,2 % pacientt.

Abnormdlni laboratorni ndlezy

U 53,4 % pacientt se vyskytly abnormalni laboratorni nalezy (jiné nez hyperfosfatemie, ktera je
popsana zvlast). Nejcastéji hlaSenymi laboratornimi abnormalitami byly anemie (28,2 %

(135 pacientl); median doby do nastupu 44 dni; u 38,5 % (52/135) odeznéla), zvySeni
alaninaminotransferazy (21,7 % (104 pacienttl); median doby do nastupu 41 dni; u 75 % (78/104)
odeznélo), zvySeni aspartdtaminotransferazy (18 % (86 pacientil); median doby do nastupu 37 dni; u
73,3 % (63/86) odeznélo), zvySeni kreatininu v krvi (14,2 % (68 pacientll); median doby do nastupu
57 dni; u 44,1% (30/68) odeznélo) a hyponatremie (13,4 % (64 pacientll), median doby do nastupu
55 dni; u 51,6 % (33/64) odeznéla).

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacienti (< 18 let), kterym byl erdafitinib podavan v klinickych studiich mimo
schvalenou indikaci a po uvedeni na trh pfi pouZziti mimo schvalené indikace, bylo hlaSeno zrychleni
rustu a epifyzeolyza hlavice stehenni kosti.

14



HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Proti pfedavkovani ptipravkem Balversa neni znamo zadné specifické antidotum. Pii pfredavkovani
preruste podavani ptipravku Balversa, proved’te obecna podplrna opatieni, dokud se klinicka toxicita
nezmirni nebo neodezni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz. ATC kod: LOIENO1

Mechanismus ucinku
Erdafitinib je pan-FGFR (receptor fibroblastového ristového faktoru) tyrosinkinazovy inhibitor.

Farmakodynamické uéinky

Sérové fosfa
Erdafitinib zvySuje koncentraci fosfatli v séru, coz je sekundarni ti¢inek inhibice FGFR (viz body 4.2 a
4.8).

Klinick4 G¢innost

Uginnost piipravku Balversa byla hodnocena v kohorté 1 studie BLC3001, coz byla randomizovana,
oteviena multicentricka studie faze 3 hodnotici celkové pieziti (OS) pii podavani erdafitinibu versus
chemoterapie (docetaxel nebo vinflunin) u pacientd s pokroc¢ilym (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) urotelidlnim karcinomem s vybranymi alteracemi FGFR, u kterych dochazelo

k progresi po 1 nebo 2 piedchozich terapiich, z nichz nejméné jedna zahrnovala inhibitor receptoru
programované smrti-1 (PD-1) nebo inhibitor ligandu receptoru programované smrti-1 (PD-L1) (anti-
PD-(L)-1), které se pouzivaji pii 1¢cbé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho nadoru. Pacienti,
kteti dostavali neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii nebo imunoterapii a vykazovali progresi
onemocnéni béhem 12 mésicti po posledni davce, byli povazovani za pacienty 1écené systémovou
terapii pti metastazach. Pacienti s nekontrolovanym kardiovaskularnim onemocnénim béhem
predchazejicich 3 mésicti nebo s prodlouzenim QTc stupné 2 nebo vyssiho (>481 ms) a se zhorSenym
hojenim ran byli ze studie vylouceni, stejné jako pacienti s centralni ser6zni retinopatii nebo
odchlipenim retinalniho pigmentového epitelu jakéhokoli stupné.

Hlavni udaje o u€innosti jsou zalozeny na 266 pacientech, ktefi byli pied tim 1é¢eni anti-PD-(L)1
terapii a byli randomizovani do skupiny lécené erdafitinibem (8 mg s individualizovanou vzestupnou
titraci na 9 mg, pokud byly hladiny fosfati v séru <9,0 mg/dl, a pokud se nevyskytla toxicita
souvisejici s 1ékem) versus chemoterapie (docetaxel 75 mg/m? jednou kazdé 3 tydny nebo vinflunin
320 mg/m? jednou kazdé 3 tydny).

V této studii bylo vyZadovano, aby pacienti m¢li nejméné 1 z nasledujicich fuzi FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; nebo 1 z nasledujicich mutaci
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genu FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Molekularni zptisobilost byla stanovena na zaklade
centralnich (74,6 %) nebo lokélnich (25,4 %) vysledkt FGFR. Vzorky nadoru byly testovany na
genetické alterace FGFR pomoci soupravy Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit v centralni
laboratofi. Lokalni historické testy vzorkli nadoru nebo krve byly zaloZeny na lokalnich testech
provedenych sekvenovanim nové generace (next generation sequencing, NGS). Z omezeného poctu
pacientl zafazenych podle lokalnich testi, u kterych byly k dispozici vzorky nadoru pro potvrzovaci
test, byla pfi testovani v centralnim testu pozorovana shoda v 75,6 %.

V hodnocené kohorté 99,2 % pacientti mélo genetické alterace FGFR (2 pacienti alterace FGFR
nem¢éli: 80,8 % mélo mutace FGFR3, 16,5 % pacient mélo fuze FGFR3 a 1,9 % pacientd mélo jak
mutace, tak fuze FGFR3). U zadného pacienta nebyla v této hodnocené kohorté pozorovana alterace
FGFR2. Nadorem s citlivymi genetickymi alteracemi FGFR3 je nador, ktery ma nejmén¢ 1

z nasledujicich fuzi FGFR: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; nebo 1 z nasledujicich mutaci genu
FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Vsichni pacienti v hodnocené kohort¢ s alteracemi FGFR
m¢éli nejméng 1 alteraci FGFR3. FGFR3-S249C byla nejvice prevalentni alteraci (46,6 %),
nasledovana FGFR3-Y373C (16,9 %) a fuzi FGFR3-TACC3 (9,8 %).

Demografické charakteristiky byly u skupiny 1é¢ené erdafitinibem a skupiny 1é¢ené chemoterapii
vyvazené. Median véku pii screeningu pii kompletnim zatazeni pacientli do studie byl 67 let (rozmezi:
32 az 86 let). Vétsina pacientil byla ve véku 65 let nebo starsi: 19,9 % 65 az 69 let; 19,9 % 70 az

74 let; 21,1 % 75 let nebo star$i. VEtSina pacientl byli muzi (71,4 %), bélosi (54,1 %) a pochazeli z
Evropy (60,9 %).

VSsichni pacienti méli karcinom z pfechodnych bunék s malym procentem (5,3 %) pacientii s mensimi
slozkami (<50 % celkem) variantni histologie. Primarni nador byl umistén v hornim traktu u 33,5 %
pacientli a v dolnim traktu u 66,5 %. Pacienti méli vychozi skore ECOG 0 (42,9 %), 1 (47,7 %) nebo 2
(9,4 %).

Vsichni pacienti dostali nejméné 1 pfedchozi linii protinadorové 1écby, ktera musela zahrnovat
anti-PD-(L)-1. Nejcastéji podavané anti-PD-(L)1 terapie zahrnovaly pembrolizumab (35,3 %),
avelumab (22,2 %) a atezolizumab (19,5 %). Pfedchozi 1é¢ba chemoterapii nebyla vyZadovéana,
nicméné vétSina pacientl (89,1 %) dostala nejméné jednu piedchozi linii chemoterapie. Téméf vSichni
pacienti dostavali chemoterapii na bazi platiny (89,7 % ve skupin€ 1é¢en¢ erdafitinibem, 85,4 % ve
skuping 1écené chemoterapii): nejcasteji cisplatinu (55,9 % ve skupiné 1é¢ené erdafitinibem, 45,4 % ve
skuping 1é¢ené chemoterapii), nasledovanou karboplatinou (27,2 % ve skuping 1écené erdafitinibem,
31,5 % ve skupin€ 1é¢ené chemoterapii).

Primarnim cilovym parametrem hodnoceni G¢innosti bylo celkové preziti. Hodnoceni radiografické
odpovédi provadéli zkousejici podle RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours Version
1.1) az do progrese onemocnéni, netolerovatelné toxicity, odvolani souhlasu nebo rozhodnuti o
vysazeni 1é¢by nebo do konce studie, podle toho, co nastalo diive. Sekundarnim cilovym parametrem
hodnoceni G¢innosti byly zahrnuty pfeziti bez progrese onemocnéni (PFS), mira objektivni odpovédi
(ORR) a trvani odpovédi.

Lécba erdafitinibem vykazala statisticky vyznamné zlepSeni OS u pacientd 1éCenych erdafitinibem,
pricemz erdafitinib prodluzoval OS v porovnani s chemoterapii (median OS 12,1 vs. 7,8 mésice) (viz
tabulka 7).

Vysledky uc¢innosti jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: Piehled vysledku ucinnosti v kohorté 1 studie BLC3001

Erdafitinib Chemoterapie
(n=136) (n=130)
Celkové preziti (OS)
Pocet ptihod (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)
Median, mésice (95% CI) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
HR (95% CI) 0,64 (0,44; 0,93)
p-hodnota 0,0050
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(PFS)

Preziti bez progrese onemocnéni

Pocet ptihod (%) 101 (74,3 %) 90 (69.2 %)

Medién, mésice (95% CI) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)

HR (95% CI) 0,58 (0,41; 0,82)"

p-hodnota 0,0002

Mira objektivni odpovédi (ORR),
potvrzena

ORR (CR + PR) 48 (35,3 %) 11 (8,5 %)

Trvani odpovédi (DoR), hodnoceno,
potvrzeno zkousejicim

Median, mésice (95% CI) 5,55 (4,17; 8,31 5,75 (4,86; 7,16)

Vsechny uvadéné p-hodnoty jsou dvoustranné.
Jsou uvedeny opakované intervaly spolehlivosti.

Na obrazku 1 je uvedena Kaplanova-Meierova kiivka OS pro obé 1é¢ebna ramena.

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti — nestratifikovana analyza (kohorta 1

studie BLC3001)
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Starsi pacienti

V klinické studii pfipravku Balversa bylo 60,9 % pacient ve v€ku 65 let a vice (39,8 % bylo ve véku
65 -<75leta 21,1 % pacientil bylo ve véku 75 let a vice). Mezi star§imi a mlad$imi pacienty nebyl
pozorovan zadny celkovy rozdil v ti¢innosti.

17




Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s erdafitinibem u vSech podskupin pediatrické populace s urotelialnim karcinomem (informace o
pouziti u pediatrické populace viz body 4.2 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém a opakovaném podavani jednou denné se v davkovém rozmezi 0,5 az 12 mg
expozice erdafitinibu (maximalni pozorovana plasmaticka koncentrace [Cmax] a plocha pod kiivkou
prabéhu plasmatické koncentrace v ¢ase [AUC]) zvySovaly v zavislosti na davce. Rovnovazného stavu
bylo pfi podavani jednou denné dosazeno po 2 tydnech a primérna hodnota akumulacniho poméru u
pacientli s nddorovym onemocnénim byla 4nasobna. Po podavani 8§ mg jednou denné, coz je
navrhovana zahajovaci davka, byly u pacientli s nadorovym onemocnénim stfedni hodnoty (koeficient
variace [CV%]) Cmax, AUC; a minimalni pozorované plasmatické koncentrace (Cmin) erdafitinibu

v rovnovazném stavu 1399 ng/ml (50,8 %), 29268 ng.h/ml (59,9 %) a 936 ng/ml (64,9 %). Denni
fluktuace plasmatickych koncentraci erdafitinibu byly v rovnovazném stavu pti kazdodennim
podavani malé s primérnou hodnotou (CV%) poméru maximum-minimum 1,47 (23 %).

Absorpce
Po jedné peroraln¢€ podané davce byl u zdravych dobrovolnikii median ¢asu do dosaZeni maximalni

plasmatické koncentrace (tmax) 2,5 hodiny (rozmezi: 2 az 6 hodin), pficemz peroralni absorpce je témet
uplna.

Viiv potravy
Podavani erdafitinibu zdravym dobrovolniklim ve stavu na lacno a s jidlem s vysokym obsahem tuku

nevedlo ke klinicky relevantnim zménam Cpax @ AUC. Primérna hodnota AUC., a Cpax S€ snizila o 6,
respektive o 14 %, pokud se erdafitinib podaval soubézné s jidlem s vysokym obsahem tuku. Median
¢asu do dosazeni tmax byl s jidlem opozdén o asi 1,5 hodiny (viz bod 4.2).

Distribuce

Priméma hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu erdafitinibu u pacientti s nadorovym
onemocnénim byla 0,411 litru/kg. Erdafitinib byl z 99,7 % navéazan na proteiny lidské plasmy,
prednostné na al-kysely glykoprotein.

Biotransformace

Hlavni cestou eliminace erdafitinibu je metabolizace. Erdafitinib se u ¢lovéka primarn¢ metabolizuje
CYP2C9 a CYP3A4 za vzniku O-demethylovaného hlavniho metabolitu. Piispévek CYP2C9 a
CYP3A4 k celkové clearance erdafitinibu se odhaduje na 39, respektive 20 %. Nezménény erdafitinib
byl v plasmé hlavni s 1ékem souvisejici latkou, zadné cirkulujici metabolity zjistény nebyly.

Eliminace

U pacientl s nddorovym onemocnénim byla primérné hodnota celkové zdanlivé clearance (CI/F)
erdafitinibu 0,362 litru/h.

Primérna hodnota efektivniho polocasu erdafitinibu u pacientii s ndAdorovym onemocnénim byla
58,9 hodiny.

A7 16 dni po jednorazovém perordlnim podéni radioaktivné znaceného ['*C]-erdafitinibu bylo u
zdravych dobrovolnikii 69 % davky zjisténo ve stolici (14 az 21 % jako nezménény erdafitinib) a 19 %
v mo¢i (13 % jako nezménény erdafitinib).

Zvlastni populace

Na zakladé€ veku (21 az 92 let), pohlavi, rasy (bélosi, Hispanci nebo Asijci), té€lesné hmotnosti (36 az
166 kg), lehké nebo stifedné tézké poruchy funkce ledvin a lehké nebo stredné tézké poruchy funkce
jater nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény farmakokinetiky erdafitinibu.

Pediatrické populace
Farmakokinetika erdafitinibu nebyla u pediatrickych pacientti hodnocena.
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Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ farmakokinetické analyzy nebyly ve farmakokinetice erdafitinibu mezi subjekty

s normalni funkci ledvin (absolutni GFR-MDRD [absolute glomerular filtration rate modification of
diet in renal disease] >90 ml/min) a subjekty s lehkou (absolutni GFR-MDRD 60 az 89 ml/min) a
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (absolutni GFR-MDRD 30 az 59 ml/min) pozorovany zadné
klinicky vyznamné rozdily. U subjektu s tézkou poruchou funkce ledvin (absolutni GFR-MDRD nizsi
nez 30 ml/min) nebo s poruchou funkce ledvin vyzadujici dialyzu nejsou kviili vzacnosti
farmakokinetickych udaja (n=7, 0,8 %) zadné informace k dispozici.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika erdafitinibu byla hodnocena u i¢astniki se stavajici lehkou (n=8) nebo stfedné
tézkou (n=8) poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha, respektive tiida B) a u zdravych
kontrolnich Gcastnikd s normalni funkci jater (n=8). Celkové AUC. bylo ve srovnani s ucastniky

s normalni funkeci jater 82 % u tcastniki s lehkou poruchou funkce jater a 61 % u tcastniki se stfedné
tézkou poruchou funkce jater. Celkova Cnax byla ve srovnéni s ucastniky s normalni funkci jater 83 %
u ucastniku s lehkou poruchou funkce jater a 74 % u Gc¢astniki se stiedné tézkou poruchou funkce
jater. AUC,, volné frakce bylo ve srovnani s G€astniky s normalni funkci jater 95 % u Gcastnik

s lehkou poruchou funkce jater a 88 % u ucastnikti se stfedné tézkou poruchou funkce jater. Cmax volné
frakce byla ve srovnani s G¢astniky s normalni funkei jater 96 % u ucastnikli s mirnou poruchou
funkce jater a 105 % u ucastniki se stiedné tézkou poruchou funkce jater. Mezi subjekty s lehkou
(tfida A dle Childa a Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater a
subjekty s normalni funkci jater nebyly ve farmakokinetice erdafitinibu pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily. Farmakokinetika erdafitinibu u subjektt s tézkou poruchou funkce jater neni kvili
omezenym Udajim znama.

Lékové interakce

Vliv inhibitora P-gp na erdafitinib
Erdafitinib je substratem P-gp. Nepiedpoklada se, Ze by inhibitory P-gp mély klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku erdafitinibu.

Vliv antacid na erdafitinib

Erdafitinib ma pfiméfenou rozpustnost v rozmezi pH 1 az 7,4. Neptedpoklada se, Ze by antacida (napf.
antacida, H>-antagonisté nebo inhibitory protonové pumpy) méla vliv na biologickou dostupnost
erdafitinibu.

Vliv sevelameru na erdafitinib
U pacientl uzivajicich sevelamer nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice erdafitinibu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxicita pti opakovanych davkach

Hlavni toxikologicka zjisténi po opakovaném podani erdafitinibu jak u potkand, tak u pst se tykala
farmakologické aktivity erdafitinibu jako ireverzibilniho inhibitoru FGFR, vcetné zvySeni
anorganického fosforu a vapniku v plasmé, ektopické mineralizace v riznych organech a tkanich, 1ézi
v kostech/chrupavkach pti expozicich erdafitinibu nizsich, nez jsou expozice u ¢lovéka pii doporucené
klinické davce. U potkanti byla pozorovana kornealni atrofie (ztenceni epitelu rohovky) a u potkant a
psti byla po tiech mésicich oSetfovani pozorovana atrofie slzné zlazy, zmény srsti a drapti a zmény na
zubech. Porucha homeostazy fosfatti byla u potkanti a psti pozorovana pti expozicich niz§ich, nez jsou
expozice u ¢loveéka pii vSech hodnocenych davkach).

Mineralizace meékkych tkani (kromé mineralizace aorty u psti) a chondroidni dysplazie u potkant a
psu a atrofie mlécné zlazy u potkant se caste¢né nebo zcela zahojily na konci 4tydenniho
rekonvalescen¢niho obdobi bez 1é¢iva.
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Erdafitinib je vnitinim blokatorem lidského genu hERG (ether-a-go-go-related gene) s arytmogennimi
vlastnostmi, které se u anestetizovanych psti a morcat po intravendéznim podani a u psi pii plném
védomi po peroralnim podani promitaji do prodlouzené repolarizace (korigovany interval QT).
Hladina bez G¢inku piedstavuje bezpecnostni rezervu 2,4 v porovnani s klinickou maximalni
koncentraci volné slozky v plasmé (Cmax, 1) pii podadvani 9 mg jednou denné.

Kancerogenita a mutagenita

Dlouhodobé¢ studie na zvitatech k vyhodnoceni kancerogenniho potencialu erdafitinibu nebyly
provedeny. Ve standardnim panelu genotoxickych stanoveni provedenych v souladu se spravnou
laboratorni praxi (GLP) nebyl erdafitinib povazovan za genotoxicky.

Reprodukéni toxikologie

Erdafitinib byl u potkant pfi expozicich nizsich, nez jsou expozice u ¢loveéka, teratogenni a
embryotoxicky. Fetalni toxicita se vyznacovala defekty prednich/zadnich tlapek a malformacemi
nekterych velkych cév, jako je aorta (viz body 4.4 a 4.6).

Fertilita

Specializované studie fertility na zvifatech nebyly s erdafitinibem provedeny. Nicméné ve 3mésicni
obecné studii toxicity erdafitinib vykazoval Gi¢inky na samici reprodukéni organy (nekrdza corpora
lutea) u potkanti pii expozici blizici se AUC u pacientii pii maximalni doporuc¢ené davce 9 mg jednou
denné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Balversa 3 mg potahované tablety
Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat (E 572)
Mannitol (E 421)

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Potahova vrstva (Opadry amb 1)
Glycerol-monooktanodekanoat typ 1
Césteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Natrium-lauryl-sulfat

Mastek

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Balversa 4 mg potahované tablety
Jadro tablety

Sodna siil kroskarmelosy
Magnesium-stearat (E 572)
Mannitol (E 421)

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Potahova vrstva (Opadry amb II)
Glycerol-monooktanodekanoat typ |
Césteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Natrium-lauryl-sulfat

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)
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Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Balversa 5 mg potahované tablety
Jadro tablety

Sodna stl kroskarmelosy
Magnesium-stearat (E 572)
Mannitol (E 421)

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)

Potahova vrstva (Opadry amb II)
Glycerol-monooktanodekanoat typ I
Céste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol
Natrium-lauryl-sulfat

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Lahvicky
4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka

Lahvicka z HDPE (polyethylen o vysoké hustot¢) s détskym bezpecnostnim PP (polypropylen)
uzavérem a indukéni tésnici vlozkou. Krabicka obsahuje jednu lahvicku s 28, 56 nebo

84 potahovanymi tabletami.

3mg tableta:
o Krabicka s 56 potahovanymi tabletami obsahuje jednu lahvicku s 56 tabletami.
o Krabicka s 84 potahovanymi tabletami obsahuje jednu lahvicku s 84 tabletami.

4mg tableta:
o Krabicka s 28 potahovanymi tabletami obsahuje jednu lahvicku s 28 tabletami.

o Krabicka s 56 potahovanymi tabletami obsahuje jednu lahvicku s 56 tabletami.

Smg tableta:
Krabicka s 28 potahovanymi tabletami obsahuje jednu lahvicku s 28 tabletami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
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.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
04/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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