BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter
Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter
Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg erdafitinib.

Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg erdafitinib.

Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg erdafitinib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

3 mg tabletter
Gul, rund, bikonveks filmovertrukket tablet, 7,6 mm i diameter, praeget med "3" pa den ene side og

"EF" pé den anden side.

4 mg tabletter
Orange, rund, bikonveks filmovertrukket tablet, 8,1 mm i diameter, praeget med "4" pa den ene side

og "EF" pa den anden side.

5 mg tabletter
Brun, rund, bikonveks filmovertrukket tablet, 8,6 mm i diameter, preeget med "5" pa den ene side og

"EF" pé den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Balversa som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med inoperabelt eller
metastatisk urotelialt karcinom (UC) med specifikke FGFR3 genandringer, som tidligere har faet
mindst én behandlingslinje med en PD-1- eller PD-L1-ha&mmer i forbindelse med behandling af
inoperabel eller metastatisk sygdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Balversa skal indledes og overvéges af en leege med erfaring i anvendelse af
leegemidler mod cancer.



For behandling med Balversa ivaerksettes, skal leegen bekrefte tilstedeverelse af en eller flere
specifikke FGFR3-gen@ndringer (se pkt. 5.1) vurderet ved hjelp af CE-merket in vitro-diagnostisk
(IVD) medicinsk udstyr med det tilsvarende patenkte formal. Hvis CE-maerket IVD ikke er
tilgeengeligt, skal der anvendes en alternativ valideret test.

Dosering
Den anbefalede startdosis af Balversa er 8 mg oralt én gang dagligt.

Denne dosis skal fastholdes, og serumfosfatniveauet skal males mellem 14 og 21 dage efter
pabegyndt behandling. Dosis optitreres til 9 mg én gang dagligt, hvis serumfosfatniveauet er

<9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/l), og der ikke optraeder leegemiddelrelateret toksicitet. Folg de relevante
dosisendringer i tabel 2, hvis fosfatniveauet er 9,0 mg/dl eller hgjere. Efter dag 21 ma
serumfosfatniveau ikke bruges som grundlag for en beslutning om optitrering.

Ved opkastning efter indtagelse af Balversa skal den neste dosis tages naste dag.

Behandlingsvarighed
Behandlingen ber fortsaette, indtil sygdommen progredierer, eller der opstéar uacceptabel toksicitet.

Glemt dosis

Hvis patienten glemmer en dosis af Balversa, kan patienten tage den s hurtigt som muligt. Den
normale daglige dosering af Balversa skal genoptages den naste dag. Der ma ikke tages ekstra
tabletter som erstatning for den glemte dosis.

Dosisreduktion og hdndtering af bivirkninger
Se tabel 1 til 5 for den anbefalede dosisreduktionsplan.

Tabel 1:  Dosisreduktionsplan for Balversa

1. dosis- 2. dosis- 3. dosis- 4. dosis- 5. dosis-
Dosis reduktion reduktion reduktion reduktion reduktion
9 mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Stop
(f.eks. tre (f.eks. to (to 3 mg- (én 5 mg- (én 4 mg-
3 mg- 4 mg-tabletter) | tabletter) tablet) tablet)
tabletter)
8§mg — 6 mg 5 mg 4 mg Stop
(f.eks. to 4 mg- | (to 3 mg- (én 5 mg- (én 4 mg-
tabletter) tabletter) tablet) tablet)

Behandling af hyperfosfatemi

Hyperfosfateemi er en forventet, forbigdende farmakodynamisk virkning af FGFR-heemmere (se
pkt. 4.4, 4.8 og 5.1). Fosfatkoncentrationerne skal méles inden administration af den forste dosis og
derefter overvages manedligt. Ved forhgjede fosfatkoncentrationer hos patienter i behandling med
Balversa skal retningslinjerne for dosismodifikation i tabel 2 folges. Ved vedvarende forhejede
fosfatkoncentrationer skal det overvejes at supplere med en ikke-calciumholdig fosfatbinder (f.eks.
sevelamercarbonat) efter behov (se tabel 2).




Tabel 2:  Anbefalet dosismodifikation baseret pi serumfosfatkoncentrationer ved brug af
Balversa efter optitrering

Serumfosfatkoncentration

| Administration af Balversa

Ved fosfatkoncentrationer > 5,5 mg/dl (1,75 mmol/1) skal fosfatindtaget begraenses til

600-800 mg/dag.

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

Fortset behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.

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

Fortsaet behandlingen med Balversa.

Start behandling med fosfatbinder i forbindelse med maltider, indtil
fosfatniveauet er < 7,00 mg/dl.

Reducer dosis ved et vedvarende serumfosfatniveau pa

> 7,00 mg/dl i en periode pa 2 méneder eller ved forekomst af
yderligere bivirkninger eller elektrolytforstyrrelser som folge af
leengerevarende hyperfosfatemi.

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

Udset behandlingen med Balversa, indtil serumfosfatniveauet
vender tilbage til < 7,00 mg/dl (ugentlig test anbefales).

Start behandling med fosfatbinder i forbindelse med maltider, indtil
serumfosfatniveauet vender tilbage til < 7,00 mg/dl.

Genstart behandlingen med samme dosisniveau (se tabel 1).

Reducer dosis ved et vedvarende serumfosfatniveau pa

> 9,00 mg/dl i en periode pa 1 méned eller ved forekomst af
yderligere bivirkninger eller elektrolytforstyrrelser som folge af
leengerevarende hyperfosfatemi.

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

Udset behandlingen med Balversa, indtil serumfosfatniveauet
vender tilbage til < 7,00 mg/dl (ugentlig test anbefales).

Genstart behandlingen ved det farste reducerede dosisniveau (se
tabel 1).

Seponer Balversa permanent, hvis serumfosfatniveauet forbliver pa
> 10,00 mg/dl i > 2 uger.

Handter symptomerne med medicinsk behandling, som klinisk
relevant (se pkt. 4.4).

Signifikant @ndring i
nyrefunktionen i forhold til
baseline eller grad 3
hypocalceemi som folge af
hyperfosfatemi.

Seponer Balversa permanent.

Handter med medicinsk behandling, som klinisk relevant.

Behandling af ojensygdomme

Seponer behandlingen med Balversa eller modificer dosis pa basis af erdafitinib-relateret toksicitet

som beskrevet 1 tabel 3.




Tabel 3:

Retningslinje til behandling af gjensygdomme relateret til brug af Balversa

Svaerhedsgrad Dosisadministration af Balversa
Grad 1 Henvis til en oftalmologisk undersggelse. Hvis der ikke kan udferes en
Asymptomatisk eller oftalmologisk undersegelse inden for 7 dage, skal behandlingen med

med lette symptomer —
kun kliniske eller
diagnostiske
observationer eller
unormal Amsler-

Balversa udsattes, indtil der kan udferes en oftalmologisk undersggelse.
Forseat behandlingen med Balversa pa samme dosisniveau, hvis der ikke
er tegn pa gjentoksicitet ved den oftalmologiske underseggelse.

Udsaet behandlingen med Balversa indtil remission af symptomerne,
hvis diagnosen pa baggrund af den oftalmologiske undersogelse er

gittertest. keratitis eller retinal abnormitet (f.eks. CSR?). Genoptag behandlingen
ved den naste lavere dosis, hvis symptomerne reverteres inden for
4 uger efter den oftalmologiske undersogelse.
Overvag for recidiv hver eller hver anden uge i en maned og derefter
som klinisk relevant, nar behandlingen med Balversa genoptages.
Overvej optrapning af dosis, hvis der ikke er tegn pa recidiv.

Grad 2 Udsat omgéende behandlingen med Balversa, og henvis til en

Moderat — begraensning | oftalmologisk undersogelse.

af alderssvarende Genoptag behandlingen med erdafitinib ved det neaste lavere dosisniveau

instrumentelle efter remission, hvis der ikke er nogen tegn pa gjentoksicitet.

aktiviteter 1 almindelig
daglig livsferelse

Genoptag behandlingen med Balversa pa det naste lavere dosisniveau
ved remission (fuldsteendig remission eller stabilisering og

(ADL). asymptomatisk) inden for 4 uger efter den oftalmologiske undersagelse.
Overvag for recidiv hver eller hver anden uge i en maned og derefter
som klinisk relevant, nar behandlingen med Balversa genoptages.

Grad 3 Udsat omgaende behandlingen med Balversa, og henvis til en

Sveer eller medicinsk
signifikant, men ikke
umiddelbart
synstruende — ADL med
begransning af

oftalmologisk undersogelse.

Genoptag behandlingen med Balversa 2 dosisniveauer lavere ved
remission (fuldstendig remission eller stabilisering og asymptomatisk)
inden for 4 uger.

Overvag for recidiv hver eller hver anden uge i en maned og derefter

egenomsorg. som klinisk relevant, nar behandlingen med Balversa genoptages.
Overvej permanent seponering af Balversa ved recidiv.

Grad 4 Seponer Balversa permanent.

Synstruende Overvag indtil fuldsteendig remission eller stabilisering.

konsekvenser — blindhed

(207200 eller veerre).

a

CSR — central seres retinopati, se pkt. 4.4

Forandringer i negle, hud og slimhinder

Der er set forandringer i negle, hud og slimhinder med Balversa. Behandlingen med Balversa skal
seponeres eller dosis skal modificeres pa basis af erdafitinib-relateret toksicitet som beskrevet i

tabel 4.

Tabel 4:

Anbefalet dosismodifikation ved bivirkninger i negle, hud og slimhinder relateret

til brug af Balversa

Bivirkningens sveerhedsgrad

Balversa

Neglesygdomme Dosisadministration af Balversa
Grad 1 Fortset behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.
Grad 2 Udsat behandlingen med Balversa, og foretag en revurdering efter

1-2 uger.

Genstart ved samme dosis, hvis det er forste forekomst, og denne
remitterer til < grad 1 eller baseline inden for 2 uger.

Genstart ved neste lavere dosis, hvis det er en tilbagevendende
haendelse eller remission til < grad 1 eller baseline tager > 2 uger.




Grad 3 Udset behandlingen med Balversa, og foretag en revurdering efter

1-2 uger.
Genstart ved naste lavere dosis ved remission til < grad 1 eller
baseline.
Grad 4 Seponer behandlingen med Balversa.
Tor hud og hudtoksicitet
Grad 1 Fortsat behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.
Grad 2 Fortsat behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.
Grad 3 Udsat behandlingen med Balversa (i op til 28 dage), og foretag
ugentlige revurderinger af den kliniske tilstand.
Genstart ved naste lavere dosis ved remission til < grad 1 eller
baseline.
Grad 4 Seponer behandlingen med Balversa.
Oral mukositis
Grad 1 Fortsat behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.
Grad 2 Udset behandlingen med Balversa, hvis patienten har andre

samtidige erdafitinib-relaterede bivirkninger af grad 2.

Udsat behandlingen med Balversa, hvis patienten allerede har
veaeret i symptomlindrende behandling i mere end en uge.

Foretag en revurdering efter 1-2 uger, hvis behandlingen med
Balversa udszttes.

Genstart ved samme dosis, hvis dette er forste forekomst af
toksicitet, og denne remitterer til < grad 1 eller baseline inden for
2 uger.

Genstart ved naste lavere dosis, hvis det er en tilbagevendende
haendelse eller remission til < grad 1 eller baseline tager > 2 uger.

Grad 3 Udsat behandlingen med Balversa, og foretag revurderinger af
den kliniske tilstand efter 1-2 uger.
Genstart ved naste lavere dosis ved remission til < grad 1 eller

baseline.
Grad 4 Seponer behandlingen med Balversa.
Mundtorhed
Grad 1 Fortsat behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.
Grad 2 Fortsat behandlingen med Balversa ved den nuvarende dosis.
Grad 3 Udsat behandlingen med Balversa (i op til 28 dage), og foretag

ugentlige revurderinger af den kliniske tilstand.
Genstart ved naste lavere dosis ved remission til < grad 1 eller
baseline.

Tabel S:  Anbefalet dosismodifikation ved andre bivirkninger relateret til brug af Balversa

Andre bivirkninger®

Grad 3 Udsat behandlingen med Balversa, indtil toksiciteten remitterer til
grad 1 eller baseline, og genoptag derefter behandlingen med
Balversa ved den naste lavere dosis.

Grad 4 Seponer permanent.

a

Dosisjustering gradinddelt pa baggrund af NCI CTCAEvS5.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, version 5.0).

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Pa baggrund af farmakokinetiske populationsanalyser er det ikke pékrevet at justere dosis hos
patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Der foreligger ingen data
vedrerende brug af Balversa hos patienter med svert nedsat nyrefunktion. Anden behandling skal
overvejes hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).




Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
Der foreligger utilstreekkelige data vedrerende brug af Balversa hos patienter med svert nedsat
leverfunktion. Anden behandling skal overvejes hos patienter med svert nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Aldre
Det skennes ikke nedvendigt at foretage specifikke dosisjusteringer til aldre patienter (se pkt. 5.2).

Der foreligger kun begreensede data for patienter over 85 ar.
Padiatrisk population

Det er ikke relevant at anvende erdafitinib hos den peediatriske population til behandling af urotelialt
karcinom.

Administration

Balversa er til oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med eller uden mad pé& omtrent samme
tidspunkt hver dag.

Grapefrugt og pomerans skal undgas under behandlingen med Balversa pa grund af potent CYP3A4-
hamning (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ojensygdomme
Inden behandlingen med Balversa indledes, skal der udferes en oftalmologisk undersaggelse ved

baseline, herunder en Amsler-gittertest, fundoskopi, synsskarphed og, hvis tilgengelig, en optisk
koharenstomografi (OCT).

Balversa kan forérsage gjensygdomme, herunder central sergs retinopati (CSR) (en
gruppebetegnelse, som inkluderer retinal pigmentepitellesning (RPED)), hvilket resulterer i
synsfeltdefekt (se pkt. 4.7 og 4.8). Den samlede forekomst af central sergs retinopati var hgjere hos
patienter > 65 ar (33,3 %) sammenlignet med patienter < 65 ar (28,8 %). RPED-handelser blev
rapporteret hyppigere hos patienter > 65 ar (6,3 %) sammenlignet med patienter < 65 ar (2,1 %). Teet
klinisk overvagning anbefales hos patienter i alderen 65 ar og derover samt patienter, der har klinisk
signifikante medicinske gjensygdomme, sdsom sygdomme i retina, herunder, men ikke begrenset til,
central sergs retinopati, makula-/retinadegeneration, diabetisk retinopati og tidligere retinalgsning (se
pkt. 4.8).

Symptomer pé terre gjne forekom hos 16,7 % af patienterne under behandling med Balversa og var
af grad 3 eller 4 hos 0,3 % af patienterne (se pkt. 4.8). Alle patienter skal have profylakse mod terre
gjne eller behandling med smerende gjendréber (for eksempel kunstig tarevaske, fugtgivende eller
smerende gjengeler eller -salver) mindst hver 2. time i de vigne timer. Svere tilfelde af
behandlingsrelaterede torre gjne skal vurderes af en gjenlege.

Foretag ménedlige oftalmologiske undersggelser, herunder en Amsler-gittertest, i de forste

4 maneder af behandlingen og derefter hver 3. maned, samt omgaende pa et hvilket som helst
tidspunkt ved synssymptomer (se pkt. 4.2). Folg retningslinjerne for behandling i tabel 3, hvis der
observeres abnormiteter. En oftalmologisk underseggelse skal omfatte vurdering af synsskarphed,
spaltelampeundersogelse, fundoskopi og optisk koh@renstomografi. Patienter, som har genoptaget
behandlingen med Balversa efter en gjenrelateret bivirkning, skal overvages ngje, herunder med
kliniske oftalmologiske undersegelser.



Hvis der indtreeder CSR, skal behandlingen med Balversa udszttes og seponeres permanent, hvis
symptomerne ikke remitterer inden for 4 uger, eller hvis svaerhedsgraden er grad 4. Ved
gjenrelaterede bivirkninger skal retningslinjerne for dosismodifikation felges (se pkt. 4.2,
Behandling af gjensygdomme).

Hyperfosfateemi
Balversa kan forarsage hyperfosfateemi. Langvarig hyperfosfateemi kan fere til mineralisering af

bledt veev, kutan calcinose, ikke-uraeemisk calcifylaksi, hypocalceemi, anemi, sekundaer
hyperparatyroidisme, muskelkramper, anfaldsaktivitet, forleengelse af QT-interval og arytmier. Der
er rapporteret om hyperfosfateemi tidligt under behandling med Balversa, hvor de fleste handelser
forekom inden for de forste 3-4 maneder, og haendelser af grad 3 forekom inden for den

forste méaned.

Overvag for hyperfosfatemi under hele behandlingen. Fosfatindtagelsen via kosten (600-800 mg
dagligt) skal begraenses, og samtidig brug af leegemidler, der kan gge serumfosfatniveauet, skal
undgas for serumfosfatniveauer > 5,5 mg/dl (se pkt. 4.2). Det frarédes at give tilskud af D-vitamin til
patienter, der far erdafitinib, da det kan bidrage til et @get serumfosfat- og calciumniveau.

Hvis serumfosfat er over 7,0 mg/dl, skal det overvejes at supplere med en oral fosfatbinder, indtil
serumfosfatniveauet vender tilbage til < 7,0 mg/dl. Overvej at udsette, reducere dosis af eller
seponere Balversa permanent i henhold til tabel 2, afhangigt af hyperfosfatemiens varighed og
svaerhedsgrad (se pkt. 4.2).

Brug med produkter der vides at forlenge QT-intervallet

Der skal udvises forsigtighed ved administration af Balversa sammen med leegemidler, der vides at
forlenge QT-intervallet, eller legemidler med potentiale til at fremkalde torsades de pointes sésom
klasse IA (f.eks. quinidin, disopyramid) eller klasse III (f.eks. amiodaron, sotalol, ibutilid)
antiarytmika, makrolide antibiotika, SSRI'er (f.eks. citalopram, escitalopram), methadon,
moxifloxacin og antipsykotika (f.eks. haloperidol og thioridazin).

Hypofosfatemi
Hypofosfateemi kan forekomme under behandlingen med Balversa. Serumfosfatniveauet skal

overvédges under behandlingen med erdafitinib og pauser i behandlingen med erdafitinib. Hvis
serumfosfatniveauet falder til under det normale, skal behandlingen med fosfatbinder og
kostmaessige fosfatbegransninger (hvis relevant) stoppes. Sver hypofosfateemi kan vise sig som
konfusion, krampeanfald, fokale neurologiske fund, hjerteinsufficiens, respirationssvigt,
muskelsvaghed, rhabdomyolyse og h&molytisk anami. Se pkt. 4.2 vedrerende dosisaendringer.
Hypofosfateemireaktioner var af grad 3-4 hos 1,0 % af patienterne.

Neglesygdomme
Neglesygdomme, herunder onykolyse, misfarvning af neglene og paronykion, kan forekomme som
en meget almindelig bivirkning ved behandlingen med Balversa (se pkt. 4.8).

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa negletoksiciteter. Patienterne skal radgives om
forebyggende behandling som f.eks. god hygiejne, negleforsteerkende handkebsprodukter ved behov
og opmarksomhed pé tegn pé infektion. Behandlingen med Balversa skal seponeres eller endres pé
baggrund af erdafitinib-relateret toksicitet som beskrevet i tabel 4.

Hudsygdomme
Hudsygdomme, herunder ter hud, plantar-palmar erytrodysastesisyndrom (PPES), alopeci og

pruritus, kan forekomme som meget almindelige bivirkninger ved behandlingen med Balversa (se
pkt. 4.8). Patienterne skal overvages_ og gives stottende pleje som f.eks. undgéelse af unedvendig
udsettelse for sollys og overdreven brug af sebe og badning. Patienterne skal bruge fugtighedscreme
regelmaessigt og undga produkter med parfume. Seponer behandlingen med Balversa, eller modificer
dosis pa basis af erdafitinib-relateret toksicitet som beskrevet i tabel 4.



Lysfolsomhed
Der skal udvises forsigtighed ved soleksponering ved at bere beskyttende toj og/eller anvende

solcreme pa grund af den potentielle risiko for lysfelsomhedsreaktioner som falge af behandlingen
med Balversa.

Slimhindesygdomme

Stomatitis og mundterhed kan forekomme som en meget almindelig bivirkning ved behandlingen
med Balversa (se pkt. 4.8). Patienterne skal rades til at soge laege, hvis symptomerne forverres.
Patienterne skal overvages og gives stottende pleje som f.eks. god mundhygiejne, mundskylleveske
med tvekulsurt natron 3 eller 4 gange dagligt og undgéelse af krydret og/eller syreholdig mad.
Behandlingen med Balversa skal seponeres eller eendres pa baggrund af erdafitinib-relateret
toksicitet som beskrevet i tabel 4.

Laboratorieprgver

Der er rapporteret om forhgjet kreatinin, hyponatriemi, transaminaseforhgjelser og anemi hos
patienter, som far Balversa (se pkt. 4.8). Der skal méles komplette blodvardier og serumkemi
regelmaessigt under behandlingen med Balversa for at holde gje med disse andringer.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Baseret pa virkningsmekanismen og resultater fra dyreforseg vedrarende reproduktion er erdafitinib
embryotoksisk og teratogent (se pkt. 5.3). Gravide kvinder skal oplyses om den potentielle risiko for
fosteret. Kvindelige patienter, i den fertile alder, skal rddes til at anvende yderst sikker kontraception
for og under behandlingen og 1 1 méned efter den sidste dosis (se pkt. 4.6). Mandlige patienter skal
radgives om at bruge sikker kontraception (f.eks. kondom) og om ikke at donere eller deponere sad
under behandlingen med og i 1 méned efter den sidste dosis Balversa (se pkt. 4.6).

Det anbefales, at kvinder, i den fertile alder, testes for graviditet med en meget folsom analyse, for de
begynder at anvende Balversa.

Kombination med potente eller moderate CYP2C9- eller CYP3A4-ha&mmere
Samtidig anvendelse af Balversa og moderate CYP2C9- eller potente CYP3A4-haemmere kraver
dosisjustering (se pkt. 4.5).

Kombination med potente eller moderate CYP3A4-induktorer
Samtidig anvendelse af Balversa og potente CYP3 A4-induktorer frarddes. Samtidig anvendelse af
Balversa og moderate CYP3A4-induktorer kraever dosisjustering (se pkt. 4.5).

Kombination med hormonelle kontraceptiva

Samtidig administration af Balversa kan nedsatte virkningen af hormonelle kontraceptiva. Patienter,
der anvender hormonelle kontraceptiva, skal rades til at bruge alternative kontraceptiva, der ikke
pavirkes af enzyminduktorer (f.eks. en ikke-hormonel [UD/spiral) eller yderligere ikke-hormonel
kontraception (f.eks. kondom) under behandlingen med og indtil 1 maned efter den sidste dosis
Balversa (se pkt. 4.5 0og 4.6).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pé
Hver filmovertrukket tablet indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Andre leegemidlers virkning pd Balversa

Moderate CYP2C9-heemmere eller potente CYP3A4-hcemmere

Samtidig administration med en moderat CYP2C9- eller potent CYP3A4-heemmer ggede erdafitinib-
eksponeringen og kan fore til gget legemiddelrelateret toksicitet. Middelratio for erdafitinib

(90 % CI) for Cumax 0g AUC,, var henholdsvis 121 % (99,9; 147) og 148 % (120; 182), nér det blev
administreret sammen med fluconazol, en moderat CYP2C9- og CYP3A4-hemmer, i forhold til




erdafitinib alene. Cpax for erdafitinib var 105 % (90 % CI: 86,7; 127), og AUC,, var 134 % (90 % CI:
109; 164), ved administration sammen med itraconazol, en potent CYP3A4- og P-gp-h@mmer, i
forhold til erdafitinib alene. Overvej alternative laegemidler med intet eller minimalt
enzymneutraliserende potentiale. Hvis Balversa administreres sammen med en moderat CYP2C9-
eller potent CYP3A4-hammer (sdsom itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
fluconazol, miconazol, ceritinib, clarithromycin, telithromycin, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir,
saquinavir, nefazodon, nelfinavir, tipranavir, lopinavir, amiodaron eller piperin), skal Balversa
reduceres til den naeste lavere dosis baseret pé tolerabilitet (se pkt. 4.2). Hvis den moderate CYP2C9-
eller potente CYP3A4-haemmer seponeres, kan dosis af Balversa justeres i henhold til tolerance (se
pkt. 4.4).

Grapefrugt og pomerans skal undgéas under behandlingen med Balversa pa grund af potent CYP3A4-
hamning (se pkt. 4.2).

Potente eller moderate CYP3A4-induktorer

Samtidig administration med carbamazepin, en potent CYP3A4- og svag CYP2C9-induktor, ferer til
nedsat erdafitinib-eksponering. Middelratio for Cimax 0g AUC for erdafitinib var henholdsvis 65,4 %
(90 % CI: 60,8; 70,5) og 37,7 % (90 % CI: 35,4; 40,2) ved administration sammen med
carbamazepin i forhold til erdafitinib alene. Undgé samtidig administration af Balversa og potente
CYP3A4-induktorer (sasom apalutamid, enzalutamid, lumacaftor, ivosidenib, mitotan, rifapentin,
rifampicin, carbamazepin, phenytoin og perikon). Hvis Balversa administreres sammen med en
moderat CYP3A4-induktor (sdsom dabrafenib, bosentan, cenobamat, elagolix, efavirenz, etravirin,
lorlatinib, mitapivat, modafinil, pexidartinib, phenobarbital, primidon, repotrectinib, rifabutin,
sotorasib eller telotristatethyl), skal dosis forsigtigt ages med 1 til 2 mg og justeres gradvist hver
anden til tredje uge under klinisk overvégning for bivirkninger. Dosis mé ikke overstige 9 mg. Hvis
den moderate CYP3A4-induktor seponeres, kan dosis af Balversa justeres i henhold til tolerance (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Balversas virkning pa andre laegemidler

Vigtigste substrater for CYP-isoformer (herunder hormonelle kontraceptiva)

Middelratio for Cinax 0g AUC., for midazolam (et folsomt CYP3A4-substrat) var henholdsvis 86,3 %
(90 % CI: 73,5; 101) og 82,1 % (90 % CI: 70,8; 95,2) ved administration sammen med erdafitinib i
forhold til midazolam alene. Erdafitinib har ingen klinisk betydningsfuld virkning pa midazolams
farmakokinetik. Det kan imidlertid ikke udelukkes, at CYP3A4-induktion efter administration af
Balversa alene eller samtidig administration af andre CYP3 A4-induktorer sammen med Balversa kan
nedsatte virkningen af hormonelle kontraceptiva.

Patienter, der anvender hormonelle kontraceptiva, skal rades til at bruge alternative kontraceptiva,
der ikke pavirkes af enzyminduktorer (f.eks. en ikke-hormonel /UD/spiral) eller yderligere ikke-
hormonel kontraception (f.eks. kondom) under behandlingen med og indtil 1 méned efter den sidste
dosis Balversa (se pkt. 4.4).

Substrater for P-glycoprotein (P-gp)

Erdafitinib er en haaemmer af P-gp. Samtidig administration af Balversa og P-gp-substrater kan gge
deres systemiske eksponering. Orale P-gp-substrater med snavert terapeutisk indeks (sasom
colchicin, digoxin, dabigatran og apixaban) skal tages mindst 6 timer for eller efter erdafitinib for at
minimere potentialet for interaktioner.

Substrater for organisk kationtransportor 2 (OCT2)

Middelratio for Cmax 0g AUCs for metformin (et folsomt OCT2-substrat) var henholdsvis 109 %
(90 % CI: 90,3; 131) og 114 % (90 % CI: 93,2; 139) ved administration sammen med erdafitinib i
forhold til metformin alene. Erdafitinib har ingen klinisk betydningsfuld virkning pa metformins
farmakokinetik.
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Legemidler, der kan endre serumfosfatniveauer

Undga brug af leegemidler, der kan endre serumfosfatniveauerne, hos patienter, der far Balversa, for
serumfosfatniveauet er blevet vurderet mellem 14 og 21 dage efter behandlingsstart, idet dette kan
have potentiel indflydelse pa beslutningen om optitrering.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Baseret pé virkningsmekanismen og resultater fra dyreforseg vedrerende reproduktion kan
erdafitinib forarsage fosterskader, nar det gives til gravide kvinder. Kvinder i den fertile alder skal
rades til at anvende yderst sikker kontraception for og under behandlingen og i 1 méned efter den
sidste dosis af Balversa. Mandlige patienter skal rades til at bruge sikker kontraception (f.eks.
kondom) og om ikke at donere eller deponere saed under behandlingen med og i 1 méned efter den
sidste dosis Balversa.

Samtidig administration af Balversa kan nedsatte virkningen af hormonelle kontraceptiva. Patienter,
der anvender hormonelle kontraceptiva, skal rades til at bruge alternative kontraceptiva, der ikke
pavirkes af enzyminduktorer (f.eks. en ikke-hormonel IUD/spiral) eller yderligere ikke-hormonel
kontraception (f.eks. kondom) under behandlingen med og indtil 1 maned efter den sidste dosis
Balversa (se pkt. 4.5).

Graviditetstest
Det anbefales, at kvinder i den fertile alder testes for graviditet med en meget folsom analyse, for de
begynder at anvende Balversa.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af erdafitinib til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Baseret pa erdafitinibs virkningsmekanisme og resultater fra
dyreforseg vedrerende reproduktion ber Balversa ikke anvendes under graviditeten, medmindre
kvindens kliniske tilstand kraever behandling med erdafitinib.

Hvis Balversa anvendes under graviditeten, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun tager
Balversa, skal patienten oplyses om risikoen for fosteret og radgives om de kliniske og terapeutiske
muligheder. Patienten skal rades til at kontakte laegen, hvis hun bliver gravid eller har en formodning
om, at hun er blevet gravid, mens hun er i behandling med Balversa og op til 1 méned derefter.

Amning

Der foreligger ingen data om udskillelsen af erdafitinib i human meelk eller virkningerne af
erdafitinib pa det ammede spaedbarn eller pa maelkeproduktionen.

En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med
Balversa og i 1 méned efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om erdafitinibs virkning p4 menneskers fertilitet. Der er ikke udfort
dedikerede dyreforseg vedrerende fertilitet med erdafitinib (se pkt. 5.3). Baseret pa en forelebig
fertilitetsvurdering i generelle dyreforseg (se pkt. 5.3) og pa erdafitinibs farmakologi kan svekkelse
af mandlig og kvindelig fertilitet ikke udelukkes.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Balversa pavirker i moderat grad evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner. @jensygdomme
sdsom central sergs retinopati eller keratitis er blevet observeret med FGFR-h@&mmere og under
behandling med Balversa. Hvis patienten oplever behandlingsrelaterede symptomer, som pévirker
synet, anbefales det, at vedkommende ikke forer motorkeretaj eller betjener maskiner, for
bivirkningen har fortaget sig (se pkt. 4.4).
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4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger var hyperfosfateemi (78,5 %), diarré (55,5 %), stomatitis (52,8 %),
mundterhed (39,9 %), nedsat appetit (31,7 %), ter hud (28,0 %), central seras retinopati (28,0 %),
anami (28,2 %), obstipation (27,3 %), dysgeusi (26,3 %), plantar-palmar erytrodysastesisyndrom
(PPES) (25,5 %), alopeci (23,2 %), asteni (23,0 %), forhgjet alaninaminotransferase (21,7 %),
onykolyse (21,7 %), traethed (20,3 %), kvalme (18,6 %), vaegttab (18,4 %), forhgjet
aspartataminotransferase (18,0 %), terre gjne (16,7 %), misfarvning af neglene (15,9 %), opkastning
(13,8 %), forhgjet kreatinin 1 blodet (13,8 %), hyponatrizemi (13,4 %), paronykion (12,5 %),
negledystrofi (11,9 %), onykomadese (11,5 %), epistaxis (10,6 %), neglesygdomme (10,2 %) og
abdominalsmerter (10,0 %).

De mest almindelige bivirkninger af grad 3 eller hgjere var stomatitis (10,6 %), hyponatrieemi

(8,8 %), plantar-palmar erytrodysastesisyndrom (7,9 %), onykolyse (4,8 %), diarré (4,0 %),
hyperfosfatemi (2,9 %), nedsat appetit (2,5 %) og negledystrofi (2,5 %). Ugnskede haendelser
opstaet under behandlingen af grad 3 eller 4 (47,6 % vs 43,5 %) og relaterede alvorlige uenskede
haendelser (14,6 % og 10,5 %) blev rapporteret hyppigere for patienter pa 65 ar og derover i forhold
til patienter < 65 ar.

Bivirkninger, som forte til dosisreduktion, forekom hos 59,7 % af patienterne. Stomatitis (15,4 %),
plantar-palmar erytrodysastesisyndrom (9,6 %), onykolyse (7,3 %) og hyperfosfateemi (5,2 %) var
de mest almindelige bivirkninger, som forte til dosisreduktion.

Bivirkninger, som ferte til seponering af behandlingen, forekom hos 19,4 % af patienterne. Retinal
pigmentepitellgsning (1,7 %) og stomatitis (1,5 %) var de mest almindelige bivirkninger, som forte
til seponering af behandlingen.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Sikkerhedsprofilen er baseret pd poolede data fra 479 patienter med lokalt fremskredent inoperabelt
eller metastatisk urotelialt karcinom, som blev behandlet med Balversa i kliniske studier. Patienterne
blev behandlet med Balversa med en startdosis pa 8/9 mg oralt én gang dagligt. Median
behandlingsvarighed var 4,8 maneder (interval 0,1 til 43,4 maneder).

De bivirkninger, der er observeret i kliniske studier, er anfort i tabel 6 nedenfor efter hyppighed.
Hyppigheden klassificeres som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden

(< 1/10.000).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende sverhedsgrad.

Tabel 6:  Bivirkninger pavist i kliniske studier
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Det endokrine system almindelig hyperparatyroidisme

Metabolisme og ernaring

meget almindelig

hyperfosfateemi, hyponatriemi, nedsat
appetit

almindelig hypercalcaemi, hypofosfatemi
Nervesystemet meget almindelig | dysgeusi
Ojne meget almindelig | central sergs retinopati’, terre gjne

almindelig ulceres keratitis, keratitis, konjunktivitis,
xeroftalmi, katarakt, blefaritis, oget
tdredannelse
Vaskulare sygdomme ikke almindelig vaskuler calcifikation
Luftveje, thorax og meget almindelig | epistaxis
mediastinum almindelig torhed i nasen

Mave-tarm-kanalen

meget almindelig

diarré, stomatitis®, mundterhed, obstipation,
kvalme, opkastning, abdominalsmerter

almindelig

dyspepsi

12




Hud og subkutane vaev meget almindelig | paronykion, onykolyse, onykomadese,
negledystrofi, neglesygdomme, misfarvning
af neglene, plantar-palmar erytrodysaestesi-
syndrom, alopeci, ter hud

almindelig neglesmerter, knaekkede negle, riller i
neglene, hudfissurer, pruritus, eksfoliering af
huden, xerodermi, hyperkeratose, hudlesion,
eksem, udsleet

ikke almindelig bledning fra neglelejet, ubehag i neglene,
hudatrofi, palmart erytem, hudtoksicitet

Nyrer og urinveje almindelig akut nyreskade, nedsat nyrefunktion,
nyresvigt

Lever og galdeveje almindelig hepatisk cytolyse, unormal leverfunktion,
hyperbilirubingemi

Almene symptomer og meget almindelig | asteni, trethed

reaktioner pa ikke almindelig | terre slimhinder

administrationsstedet

Blod og lymfesystem meget almindelig | anemi

Undersogelser meget almindelig | vaegttab, forhgjet kreatinin i blodet, forhgjet

alaninaminotransferase, forhgjet
aspartataminotransferase

Central sergs retinopati omfatter retinalesning, glaslegemelesning, retinalt adem, retinopati, korioretinopati, retinal
pigmentepitellosning, makuler retinal pigmentepitellosning, makulalgsning, seres retinalgsning, subretinal vaske,
retinal fortykkelse, korioretinitis, seres retinopati, makulopati, koroidal effusion, sleret syn, synsnedszttelse, nedsat
synsskarphed.

Stomatitis omfatter mundsar.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Central serps retinopati (CSR)

Der er rapporteret om bivirkninger i form af CSR hos 31,5 % af patienterne, med en mediantid til
forste debut uanset grad pa 51 dage (se pkt. 4.4). De mest almindeligt rapporterede handelser var
sloret syn, korioretinopati, RPE-lgsning, nedsat synsskarphed, synsnedszttelse, retinalgsning,
retinopati og subretinal vaske. Grad 3 eller 4 CSR blev rapporteret hos 2,7 % af patienterne.
Sterstedelen af heendelserne relateret til central sergs retinopati indtraf inden for de forste 90 dage af
behandlingen. Ved tidspunktet for data-cutoff var CSR remitteret hos 43,0 % af patienterne. Blandt
patienter med CSR blev doseringen afbrudt hos 11,3 %, og dosis blev reduceret hos 14,6 %. Hos
3.3 % af patienterne blev behandlingen med Balversa seponeret pa grund af: RPE-lgsning (1,7 %),
korioretinopati (0,6 %), nedsat synsskarphed (0,6 %), makulopati (0,4 %), sleret syn (0,2 %),
synsnedsattelse (0,2 %), retinalgsning (0,2 %) og subretinal vaske (0,2 %).

Andre gjensygdomme

Der blev rapporteret om gjensygdomme (bortset fra central seres retinopati) hos 36,3 % af
patienterne. De mest almindeligt rapporterede handelser var terre gjne (16,7 %), konjunktivitis

(9,8 %) og aget tiredannelse (9,2 %). Blandt patienter med handelser blev dosis reduceret hos

4,8 %, og doseringen blev afbrudt hos 6,7 %. Hos 1,3 % af patienterne blev erdafitinib seponeret pa
grund af gjensygdomme. For gjensygdomme var mediantiden til forste debut 53 dage (se pkt. 4.4).

Neglesygdomme

Der blev rapporteret om neglesygdomme hos 62,6 % af patienterne. De mest almindeligt
rapporterede haendelser omfattede onykolyse (21,7 %), misfarvning af neglene (15,9 %), paronykion
(12,5 %), negledystrofi (11,9 %) og onykomadese (11,5 %). Incidensen af neglesygdomme steg efter
den forste maneds eksponering. Mediantiden til debut for neglesygdomme uanset grad var 63 dage.
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Hudsygdomme
Der blev rapporteret om hudsygdomme hos 54,5 % af patienterne. De hyppigst rapporterede

handelser var ter hud (28 %) og plantar-palmar erytrodysestesi (25,5 %). Mediantiden til debut for
hudsygdomme uanset grad var 47 dage.

Sygdomme i mave-tarm-kanalen

Der blev rapporteret om sygdomme i mave-tarm-kanalen hos 83,9 % af patienterne. De mest
almindeligt rapporterede haendelser var diarré (55,5 %), stomatitis (52,8 %) og mundterhed (39,9 %).
Mediantiden til debut for sygdomme i mave-tarm-kanalen uanset grad var 15 dage.

Hyperfosfatemi og mineralisering af blodt veev

Erdafitinib kan forérsage hyperfosfateemi. Forhegjede fosfatkoncentrationer er en forventet og
forbigaende farmakodynamisk virkning (se pkt. 5.1). Hyperfosfateemi blev rapporteret som en
bivirkning hos 78,5 % af de patienter, der blev behandlet med Balversa. Der blev rapporteret om
hyperfosfatemi tidligt under behandlingen med erdafitinib, typisk med hendelser af grad 1-2 inden
for de forste 3 eller 4 maneder og hendelser af grad 3 inden for den forste méned. Mediantiden til
debut for hyperfosfateemi-handelser uanset grad var 16 dage. Der blev observeret vaskuler
calcifikation hos 0,2 % af de patienter, der blev behandlet med Balversa (se pkt. 4.2). Der blev
observeret hypercalcemi og hyperparatyroidisme hos henholdsvis 6,1 % og 2,9 % af de patienter,
der blev behandlet med Balversa (se tabel 2 i pkt. 4.2).

Hypofostatemi

Erdafitinib kan forarsage hypofosfateemi. Hypofosfateemi forekom hos 5,6 % af patienterne.
Hypofosfateemireaktioner var af grad 3-4 hos 1,0 % af patienterne. Mediantiden til debut for grad 3
var 140 dage. Ingen af hendelserne var alvorlige eller forte til seponering eller dosisreduktion.
Doseringen blev afbrudt hos 0,2 % af patienterne.

Unormale laboratoriefund

Unormale laboratoriefund (bortset fra hyperfosfateemi, som er beskrevet sarskilt) forekom hos

53,4 % af patienterne. De hyppigst rapporterede unormale laboratoriefund var anemi (28,2 %

(135 patienter); mediantid til debut 44 dage; forsvandt hos 38,5 % (52/135)), forhgjet
alaninaminotransferase (21,7 % (104 patienter); mediantid til debut 41 dage; forsvandt hos 75 %
(78/104)), forhgjet aspartataminotransferase (18 % (86 patienter); mediantid til debut 37 dage;
forsvandt hos 73,3 % (63/86)), forhgjet kreatinin i blodet (14,2 % (68 patienter); mediantid til debut
57 dage; forsvandt hos 44,1 % (30/68)) og hyponatrieemi (13,4 % (64 patienter); mediantid til debut
55 dage; forsvandt hos 51,6 % (33/64)).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes intet specifikt antidot mod overdosering med Balversa. I tilfelde af overdosering skal
behandlingen med Balversa stoppes, og der skal ivaerksettes generelle understottende tiltag, indtil
den kliniske toksicitet er reduceret eller forsvundet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinaseheemmere. ATC-kode:
LO1ENOI.
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Virkningsmekanisme
Erdafitinib er en pan-fibroblast-vakstfaktorreceptor (FGFR)-tyrosinkinasehaemmer.

Farmakodynamisk virkning

Serumfosfat

Erdafitinib gger serumfosfatkoncentrationen, en sekundar virkning af FGFR-haemning (se pkt. 4.2
og 4.8).

Klinisk virkning

Virkningen af Balversa blev evalueret i BLC3001 studiekohorte 1, et randomiseret, abent

fase 3-multicenterstudie til evaluering af den samlede overlevelse (OS) for erdafitinib kontra
kemoterapi (docetaxel eller vinflunin) hos patienter med fremskreden (inoperabel eller metastatisk)
urotelial cancer og specifikke FGFR-a&ndringer, som er progredieret efter 1 eller 2 tidligere
behandlinger, hvoraf mindst 1 omfatter en programmeret ded-receptor 1 (PD-1)- eller programmeret
ded-ligand 1 (PD-L1)-heemmer (anti-PD-(L)-1), der anvendes inden for behandling af lokalt
fremskreden inoperabel eller metastastisk sygdom.

Patienter, der fik neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi eller immunterapi og viste
sygdomsprogression inden for 12 méneder efter den sidste dosis, anses for at have faet systemisk
behandling i det metastaserende stadie. Patienter med ukontrolleret kardiovaskuler sygdom inden for
de foregdende 3 maneder eller med QTc-forlaengelse af grad 2 eller hgjere (> 481 ms) og nedsat
sarheling blev ekskluderet fra studiet. Det samme gjaldt patienter med central sergs retinopati eller
retinal pigmentepitellgsning uanset grad.

De vigtigste virkningsdata er baseret pa 266 patienter, som tidligere havde faet anti-PD-(L)1-
behandling og blev randomiseret til erdafitinib (8 mg med individualiseret optitrering til 9 mg, hvis
serumfosfatniveauet var < 9,0 mg/dl, og der ikke var nogen leegemiddelrelateret toksicitet) kontra
kemoterapi (docetaxel 75 mg/m? én gang hver 3. uge eller vinflunin 320 mg/m? én gang hver 3. uge).

I studiet skulle egnede patienter have mindst 1 af felgende FGFR-fusioner: FGFR2-BICCI1,
FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1, eller 1 af folgende FGFR3-genmutationer:
R248C, S249C, G370C, Y373C. Molekyler egnethed blev bestemt ved hjelp af centrale (74,6 %)
eller lokale (25,4 %) FGFR-resultater. Tumorprever blev analyseret for FGFR-genetiske endringer
med Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit pa centrallaboratoriet. Lokale historiske test pa
tumor- eller blodprever var baseret pa lokale nastegenerations-sekventeringstest (NGS). Blandt det
begransede antal patienter, der blev indrulleret via lokale test, og som havde tumorprever til
radighed til bekreeftelsestest, blev der observeret en overensstemmelse pa 75,6 %, nér de blev testet
med den centrale test.

I studiekohorten havde 99,2 % af patienterne FGFR-genetiske andringer (2 patienter havde ingen
FGFR-@ndringer: 80,8 % af patienterne havde FGFR3-mutationer, 16,5 % af patienterne havde
FGFR3-fusioner, og 1,9 % af patienterne havde bade FGFR3-mutationer og -fusioner). Der blev ikke
identificeret patienter med FGFR2-s&ndringer i denne studiekohorte. En tumor med felsomme
FGFR3-genetiske @ndringer er en tumor med mindst 1 af folgende FGFR-fusioner: FGFR3-TACC3,
FGFR3-BAIAP2L1, eller 1 af folgende FGFR3-genmutationer: R248C, S249C, G370C, Y373C.
Alle patienter i studiekohorten med FGFR-&ndringer havde mindst 1 FGFR3-a&ndring.
FGFR3-S249C var den mest udbredte andring (46,6 %) efterfulgt af FGFR3-Y373C (16,9 %) og
FGFR3-TACC3-fusion (9,8 %).

De demografiske karakteristika var afbalanceret pa tvers af erdafitinib- og kemoterapibehandlings-
grupperne. Medianalderen ved screening til hele studiet var 67 ar (interval: 32 til 86 ar). Sterstedelen
af patienterne var 65 ar eller derover: 19,9 % 65 til 69 ar; 19,9 % 70 til 74 ar; 21,1 % 75 ar eller
derover. Hovedparten af patienterne var mend (71,4 %), hvide (54,1 %) og fra Europa (60,9 %).

Alle patienter havde transitionalt cellekarcinom, hvoraf en lille procentdel (5,3 %) af patienterne
havde mindre komponenter (< 50 % samlet set) af variant-histologi. Den primaere tumorlokation var
de gvre urinveje hos 33,5 % af patienterne og de nedre urinveje hos 66,5 %. Patienterne havde en
ECOG-score ved baseline pa 0 (42,9 %), 1 (47,7 %) eller 2 (9,4 %).
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Alle patienter havde féet mindst 1 tidligere linje af anti-cancerbehandling, som skulle inkludere en
anti-PD-(L)-1. De hyppigst administrerede anti-PD-(L)1-behandlinger omfattede pembrolizumab
(35,3 %), avelumab (22,2 %) og atezolizumab (19,5 %). Forudgaende behandling med kemoterapi
var ikke pakraevet, men hovedparten af patienterne (89,1 %) havde faet mindst én linje kemoterapi
tidligere. Neasten alle patienter fik platinbaseret kemoterapi (89,7 % i erdafitinib-gruppen, 85,4 % i
kemoterapigruppen): hyppigst cisplatin (55,9 % 1 erdafitinib-gruppen, 45,4 % i kemoterapigruppen)
efterfulgt af carboplatin (27,2 % i erdafitinib-gruppen, 31,5 % 1 kemoterapigruppen).

Det primaere endepunkt for virkning var samlet overlevelse. Vurdering af radiografisk respons blev
udfert af investigatorer i henhold til RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

version 1.1) indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, tilbagetrakning af samtykke,
investigatorens beslutning om at seponere behandlingen eller afslutning af studiet, athengigt af hvad
der indtraf forst. Progressionsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR) og varighed af
respons indgik som sekundere endepunkter for virkning.

Behandling med erdafitinib viste en statistisk signifikant forbedring i OS for patienter, der fik
behandling med erdafitinib, idet erdafitinib forlengede OS sammenlignet med behandling med
kemoterapi (median OS pa 12,1 kontra 7,8 méaneder) (se tabel 7).

Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 7.

Tabel 7:  Oversigt over virkningsresultater for studie BLC3001 kohorte 1

Erdafitinib Kemoterapi
(n=136) (n =130)
Samlet overlevelse (OS)
Antal haendelser (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)
Median, maneder (95 % CI) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
HR (95 % CI) 0,64 (0,44; 0,93)
P-veerdi 0,0050
Progressionsfti overlevelse (PFS)
Antal hendelser (%) 101 (74,3 %) 90 (69,2 %)
Median, méneder (95 % CI) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)
HR (95 % CI) 0,58 (0,41; 0,82)*
P-veerdi 0,0002
Objektiv responsrate (ORR), bekraeftet
ORR (CR +PR) 48 (35,3 %) 11 (8,5 %)
Varighed af respons (DoR), vurderet af
investigatorer, bekraftet
Median, maneder (95 % CI) 5,55 (4,17; 8,31) 5,75 (4,86; 7,16)

Alle rapporterede p-vaerdier er 2-sidede.

% Gentagne konfidensintervaller er angivet.
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Kaplan-Meier-kurven for OS for de to behandlingsarme er vist i figur 1.

Figur 1.  Kaplan-Meier-diagram over samlet overlevelse — ustratificeret analyse (BLC3001
studiekohorte 1)
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Aldre patienter
I det kliniske studie af Balversa var 60,9 % af patienterne 65 ar eller derover (39,8 % var 65 <75 ér,

og 21,1 % af patienterne var 75 ar eller derover). Der blev ikke observeret nogen generel forskel i
virkning mellem @ldre og yngre voksne patienter.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af
studier med erdafitinib i alle undergrupper af den padiatriske population ved urotelialt karcinom (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter enkeltdosering og gentagen dosering én gang dagligt steg eksponeringen for erdafitinib
(maksimal plasmakoncentration [Crax] 0g areal under kurven for plasmakoncentrationstid [AUC])
proportionalt med dosis i dosisintervallet 0,5 til 12 mg. Steady state blev opnéet efter 2 uger med
dosering én gang dagligt, og det gennemsnitlige akkumuleringsforhold var 4 gange hos patienter
med cancer. Efter administration af 8 mg én gang dagligt, den foresldede startdosis, var
middelverdien (variationskoefficient [CV %]) for erdafitinibs steady state Ciax, AUC; 0g minimum
observeret plasmakoncentration (Cmin) 1.399 ng/ml (50,8 %), 29.268 ng-t/ml (59,9 %) og 936 ng/ml
(64,9 %) hos patienter med cancer. Daglige udsving i plasmakoncentrationerne af erdafitinib var
lave, med en middelvaerdi (CV %) for peak-to-trough-ratio pa 1,47 (23 %) ved steady state efter
daglig dosering.
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Absorption
Efter oral enkeltdosisadministration var mediantiden til opnéelse af maksimal plasmakoncentration

(tmax) 2,5 time (interval: 2 til 6 timer) hos raske frivillige, og den orale absorption er nasten
fuldsteendig.

Brug af erdafitinib sammen med mad

Administration af erdafitinib hos raske frivillige under faste og sammen med et fedtrigt maltid
resulterede ikke i klinisk relevante aendringer i Cmax 0g AUC. Middelvardierne for AUCx 0g Crax
faldt med henholdsvis 6 % og 14 %, nér erdafitinib blev administreret sammen med et fedtrigt
maltid. Ved indtagelse sammen med mad var mediantiden til opnaelse af tmax cirka 1,5 time leengere
(se pkt. 4.2).

Fordeling
Det gennemsnitlige tilsyneladende fordelingsvolumen af erdafitinib hos patienter med cancer var

0,411 1/kg. 99,7 % af erdafitinib var bundet til humane plasmaproteiner, fortrinsvis til al-
Glykoprotein (sur).

Biotransformation

Erdafitinib elimineres primert via metabolisering. Hos mennesker metaboliseres erdafitinib primaert
af CYP2C9 og CYP3A4 og danner den O-demethylerede hovedmetabolit. Bidraget fra CYP2C9 og
CYP3AA4 til den samlede clearance af erdafitinib er estimeret til at veere henholdsvis 39 % og 20 %.
Uendret erdafitinib var den dominerende leegemiddelrelaterede komponent i plasma, og der var
ingen cirkulerende metabolitter.

Elimination
Middelvardien for total tilsyneladende clearance (CL/F) af erdafitinib var 0,362 1/t hos patienter
med cancer.
Middelveaerdien for effektiv halveringstid for erdafitinib hos patienter med cancer var 58,9 timer.

Op til 16 dage efter en enkelt oral administration af radioaktivt meerket ['*C]-erdafitinib blev 69 % af
dosis genfundet i faeces (14-21 % som uegndret erdafitinib) og 19 % i urinen (13 % som uandret
erdafitinib) hos raske frivillige.

Seerlige populationer

Der blev ikke observeret klinisk betydningsfulde forskelle i erdafitinibs farmakokinetik baseret pa
alder (21-92 ar), ken, race (hvid, latinamerikansk eller asiatisk), kropsvaegt (36-166 kg), let eller
moderat nedsat nyrefunktion og let eller moderat nedsat leverfunktion.

Pzdiatrisk population
Erdafitinibs farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos padiatriske patienter.

Nedsat nyrefunktion

I farmakokinetiske populationsanalyser blev der ikke observeret klinisk betydningsfulde forskelle i
erdafitinibs farmakokinetik mellem forseggspersoner med normal nyrefunktion (absolut GFR-MDRD
[absolut glomerular filtrationshastighed — @ndring af kost ved nyresygdom] > 90 ml/min) og
forsegspersoner med let (absolut GFR-MDRD 60 til 89 ml/min) og moderat nedsat nyrefunktion
(absolut GFR-MDRD 30 til 59 ml/min). P& grund af de begraensede farmakokinetiske data (n=7;
0,8 %) foreligger der ingen oplysninger om forsggspersoner med svert nedsat nyrefunktion (absolut
GFR-MDRD mindre end 30 ml/min) eller dialysekraevende nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Erdafitinibs farmakokinetik blev undersegt hos forsegsdeltagere med pra-eksisterende let (n = 8)
eller moderat (n = 8) nedsat leverfunktion (hhv. Child-Pugh klasse A og B) og hos raske
kontrolpersoner med normal leverfunktion (n = 8). Den samlede AUC. var henholdsvis 82 % og

61 % hos forsegsdeltagere med let og moderat nedsat leverfunktion og forsegsdeltagere med normal
leverfunktion. Den samlede Ciax var henholdsvis 83 % og 74 % hos forsegsdeltagere med let og
moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med forsegsdeltagere med normal leverfunktion. Den
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frie AUC, var henholdsvis 95 % og 88 % hos forsegsdeltagere med let og moderat nedsat
leverfunktion sammenlignet med forsegsdeltagere med normal leverfunktion. Den frie Cpax var
henholdsvis 96 % og 105 % hos forsegsdeltagere med let og moderat nedsat leverfunktion
sammenlignet med forsggsdeltagere med normal leverfunktion. Der blev ikke observeret klinisk
betydningsfulde forskelle i erdafitinibs farmakokinetik hos forsegspersoner med let (Child-Pugh A)
eller moderat (Child-Pugh B) nedsat leverfunktion og forsegspersoner med normal leverfunktion.
Erdafitinibs farmakokinetik hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion er ukendt pa grund
af begraensede data.

Interaktion med andre legemidler

Virkningen af P-gp-hcemmere pa erdafitinib
Erdafitinib er et substrat for P-gp. Det forventes ikke, at Pg-p-haemmere har en klinisk relevant
indvirkning pé erdafitinibs farmakokinetik.

Virkningen af syrehcemmende leegemidler pa erdafitinib

Erdafitinib har tilstreekkelig opleselighed i pH-omrédet fra 1 til 7,4. Syrehe&mmende legemidler
(f.eks. antacida, H»-antagonister eller protonpumpeha&mmere) forventes ikke at pavirke erdafitinibs
biotilgengelighed.

Virkningen af sevelamer pd erdafitinib
Der blev ikke observeret klinisk betydningsfulde forskelle i erdafitinibs farmakokinetik hos patienter
i behandling med sevelamer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksicitet efter gentagne doser

De vigtigste toksikologiske fund efter administration af gentagne doser af erdafitinib hos bade rotter
og hunde var relateret til erdafitinibs farmakologiske aktivitet som en irreversibel h&emmer af FGFR,
herunder eget uorganisk fosfor og calcium i plasma, ektopisk mineralisering i forskellige organer og
vaev og laesioner 1 knogle/brusk ved eksponering for erdafitinib, der var lavere end den humane
eksponering ved den anbefalede kliniske dosis. Der blev set kornea atrofi (udtynding af
korneaepitelet) hos rotter og atrofi af tarekirtlen, &endringer i pelsen og kleerne samt
tandforandringer efter 3 maneders behandling blev set hos rotter og hunde. Der blev observeret
forstyrrelser i fosfat-homeostasen hos rotter og hunde ved eksponeringer, der var mindre end human
eksponering ved alle de undersggte doser.

Mineralisering af bladt veev (undtagen mineralisering af aorta hos hunde) samt kondroid dysplasi hos
rotter og hunde og mamma-atrofi hos rotter var delvist til helt remitteret ved slutningen af en 4 ugers
leegemiddelfri restitutionsperiode.

Erdafitinib er en intrinsisk hERG-blokker (human ether-a-go-go-related gene) med en proarytmisk
egenskab, som resulterede i en forleenget repolarisering (korrigeret QT-interval) efter intravenes
dosering hos en hund og et marsvin under bedevelse og efter oral dosering hos en hund ved
bevidsthed. Niveauet for ingen observeret virkning repraesenterer en sikkerhedsmargin pé 2,4 i
forhold til den kliniske fri maksimale plasmakoncentration ved steady-state (Cmax, 1) for en dosis pa
9 mg én gang om dagen.

Karcinogenicitet og mutagenicitet

Der er ikke udfort langvarige dyreforseg med henblik pa at evaluere erdafitinibs karcinogene
potentiale. Erdafitinib blev betragtet som ikke-genotoksisk i standardpanelet af GLP-
genotoksicitetsanalyser (god laboratoriepraksis).

Reproduktionstoksikologi

Erdafitinib var teratogent og embryotoksisk hos rotter ved eksponeringer, der var lavere end dem hos
mennesker. Fostertoksicitet var karakteriseret ved hand-/foddefekter og misdannelser af visse storre
blodkar, som f.eks. aorta (se pkt. 4.4 og 4.6).
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Fertilitet

Der er ikke udfert dedikerede dyreforseg vedrerende fertilitet med erdafitinib. I det 3 méneder lange
dyreforsgg vedrerende generel toksicitet viste erdafitinib imidlertid virkninger pa hunnernes
forplantningsorganer (nekrose i corpora lutea) hos rotter ved en eksponering, der svarer til AUC hos
patienter ved den maksimale anbefalede dosis p& 9 mg én gang dagligt.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne

Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Meglumin

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Filmovertreek (Opadry amb II)
Glycerolmonocaprylocaprat type I
Delvist hydrolyseret polyvinylalkohol
Natriumlaurylsulfat

Talkum

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne

Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Meglumin

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Filmovertreek (Opadry amb II)
Glycerolmonocaprylocaprat type I
Delvist hydrolyseret polyvinylalkohol
Natriumlaurylsulfat

Talkum

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne

Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Meglumin

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Filmovertreek (Opadry amb II)
Glycerolmonocaprylocaprat type I
Delvist hydrolyseret polyvinylalkohol
Natriumlaurylsulfat
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Talkum

Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
Rad jernoxid (E172)
Sort jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Beholdere
4 ar

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Beholder

HDPE (polyethylen med hgj densitet) beholder med barnesikret PP (polypropylen) lag og

induktionsforsegling. Hver aske indeholder én beholder med 28, 56 eller 84 filmovertrukne tabletter.

3 mg-tablet:
° Hver &ske med 56 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 56 tabletter.
° Hver &ske med 84 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 84 tabletter.

4 mg-tablet:
) Hver aske med 28 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 28 tabletter.
) Hver aske med 56 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 56 tabletter.

5 mg-tablet:
° Hver &ske med 28 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 28 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/24/1841/003
EU/1/24/1841/004
EU/1/24/1841/008
EU/1/24/1841/009
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EU/1/24/1841/011

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 22. august 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette legemiddel fremgar af listen over
EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden
for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 1 markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laeegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE 3 mg (BEHOLDER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg erdafitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

Ikke anvendt leegemiddel bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1841/003 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/24/1841/004 84 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

balversa 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA BEHOLDER 3 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 3 mg erdafitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 tabletter
84 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE 4 mg (BEHOLDER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg erdafitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

Ikke anvendt leegemiddel bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1841/008 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/24/1841/009 56 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

balversa 4 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA BEHOLDER 4 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 4 mg erdafitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 tabletter
56 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE 5 mg (BEHOLDER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 5 mg erdafitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1841/011

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

balversa 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA BEHOLDER 5 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg erdafitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse. Tabletten skal synkes hel.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1841/011

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

38



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter

Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter

Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter
erdafitinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se
sidst 1 afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

. Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Balversa
3. Sadan skal du tage Balversa

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Balversa er et kraeftlegemiddel, som indeholder det aktive stof "erdafitinib". Det tilhgrer en gruppe
leegemidler, der kaldes "tyrosinkinasehaemmere".

Balversa anvendes til voksne til at behandle urotelialt karcinom (blere- og urinvejskraeft), der er
lokalt fremskreden (har spredt sig til det omkringliggende omrade) og er inoperabel (kan ikke fjernes
ved operation) eller metastatisk (har spredt sig til andre dele af kroppen).

Det anvendes, nar kraeften:
. har @ndringer i fibroblast-vakstfaktorreceptor 3 (FGFR3)-gener, og
. er blevet varre efter en behandling kaldet immunterapi.

Balversa ma kun anvendes, hvis kraeftcellerne har endringer i FGFR3-genet. For behandlingen
indledes, vil l&gen teste, om du har sddanne @ndringer i FGFR3-genet — dette er for at sikre, at
leegemidlet er det rigtige valg for dig.

Det aktive stof i Balversa, erdafitinib, virker ved at blokere proteiner i kroppen kaldet

FGFR-tyrosinkinaser. Dette er med til at forsinke eller stoppe vaksten af kreeftceller, der har
unormale FGFR3-receptorer som folge af &ndringer i FGFR3-genet.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Balversa

Tag ikke Balversa
. hvis du er allergisk over for erdafitinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Balversa (angivet
i afsnit 6).

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen for du tager Balversa, hvis du:

. har forhgjet fosfatniveau i blodet

. har problemer med synet eller gjnene
. er gravid

. er en kvinde, som kan blive gravid

Ojen-/synsproblemer

Balversa agger din risiko for at fa "central sergs retinopati" (CSR, en tilstand hvor vaske hober sig op
og far makula, som er den centrale del af nethinden bagest i gjet, til at losne sig, hvilket forarsager
sloret og forvranget syn). Risikoen for CSR er hgjere hos personer pa 65 ar og derover.

. Inden du starter behandlingen med Balversa, vil du fa foretaget en omfattende
gjenunderseggelse, der omfatter test for at kontrollere dit syn, nethinde og gjenstruktur.
. Lagen vil overvéage dine gjne ngje ved at udfare manedlige gjenundersogelser i de forste

4 maneder af behandlingen og derefter hver 3. méaned.
Hvis du oplever symptomer pa unormalt syn, vil leegen udfere en akut gjenundersegelse.

. Fortael det straks til leegen, hvis du oplever symptomer pd CSR, herunder slaret syn eller
nedsat perifert syn (sidesyn), en meork plet i dit centrale syn, forvranget centralt syn, hvor
linjer synes skave eller bgjede, genstande synes mindre eller leengere vak, end de virkelig er,
farver synes udvaskede, flyvende myg eller pletter, der passerer gennem synsfeltet, lysglimt
eller folelse af at se gennem et gardin. Se ogsé afsnit 4 under "Vigtigste bivirkninger".

. Hvis du oplever CSR under behandlingen med Balversa, kan leegen vere nedt til at stoppe
behandlingen midlertidigt. Leegen vil stoppe din behandling permanent, hvis symptomerne
ikke fortager sig inden for 4 uger eller er meget alvorlige.

Du skal bruge gjendraber eller gjengel regelmessigt under behandlingen med Balversa for at
forebygge og behandle terre gjne.

Hgijt indhold af fosfat i blodet (hyperfosfatemi)

Balversa kan forarsage en stigning i indholdet af fosfat i blodet (hyperfosfataemi). Dette er en kendt
bivirkning ved Balversa, der som regel opstar inden for de forste par uger efter start af behandlingen.
Dette kan fore til en ophobning af mineraler som f.eks. calcium i bledt vaev, kutan calcinose (en
ophobning af calcium i huden, der medferer harde buler eller knuder) og ikke-uraeemisk calcinose (en
sjeelden hudsygdom, der medferer smertefulde sar i huden pa grund af ophobning af calcium i
blodkarrene).

. Laegen vil overvage indholdet af fosfat i dit blod under behandlingen og muligvis fortaelle dig,
at du skal begrense dit indtag af fedevarer med hgjt indhold af fosfat og undga at tage andre
leegemidler, der kan gget indholdet af fosfat i blodet.

. Det frarades at tage tilskud af D-vitamin under behandling med Balversa, da det ogsa kan
bidrage til forhejet indhold af fosfat og calcium i blodet.
. Hvis indholdet af fosfat i dit blod bliver for heijt, vil leegen muligvis foresl4, at du tager andre

leegemidler for at holde det under kontrol.

. Hvis du udvikler hejt indhold af fosfat i blodet, kan laegen veere nedt til at justere din dosis af
Balversa eller stoppe behandlingen helt.

. Fortael det straks til leegen, hvis du far felgende symptomer, som kan vere tegn pa
hyperfosfatemi:
. smertefulde hudlaesioner
. muskelkramper
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. folelsesloshed eller
. snurren omkring munden.

Hudsygdomme
Nar du tager Balversa, kan du fa klee, ter eller rad hud, havelser, afskalning eller emhed,

hovedsageligt pa haender og fedder ("hand-fod-syndrom™). Du skal holde gje med din hud og undga
al unedvendig udsattelse for sollys samt overdreven brug af saebe og badning. Du skal bruge
fugtighedscreme regelmessigt og undgé produkter med parfume.

Lysfolsomhed
Naér du tager Balversa, kan du blive mere folsom over for sollys. Dette kan forarsage hudskader. Du

skal veere forsigtig og tage forholdsregler, nar du tilbringer tid udenfor i solen. Sddanne
forholdsregler kan omfatte at beere tej, der deekker huden, og bruge solcreme for at beskytte dig selv
mod skadelige solstréler.

Neglesygdomme

Nér du tager Balversa, kan du opleve, at neglene losner sig fra neglelejet, at der gér beteendelse 1
huden omkring neglene, eller at neglene bliver misfarvede. Du skal holde gje med dine negle for
tegn pa infektion og foretage forebyggende neglepleje som f.eks. god hygiejne og brug af
negleforsteerkende hdndkebsprodukter.

Slimhindesygdomme
Nar du tager Balversa, kan du opleve mundterhed og/eller mundsar. Du skal serge for god
mundhygiejne og undga krydret eller syreholdig mad, mens du tager Balversa.

Born og unge
Dette leegemiddel er ikke beregnet til barn og unge. Det skyldes, at der ikke er erfaring med at bruge
Balversa i denne aldersgruppe.

Brug af andre legemidler sammen med Balversa

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Hvis du tager Balversa sammen med
visse andre leegemidler, kan det pavirke, hvordan Balversa virker, og det kan give bivirkninger.

Folgende leegemidler kan nedsette virkningen af Balversa ved at nedsatte mangden af Balversa i
blodet:

. carbamazepin (anvendes til behandling af epilepsi)

rifampicin (anvendes til behandling af tuberkulose)

phenytoin (anvendes til behandling af epilepsi)

prikbladet perikum (anvendes til behandling af depression)

Folgende leegemidler kan gge risikoen for bivirkninger ved Balversa ved at gge mangden af
Balversa i blodet:

. fluconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner)
itraconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner)
ketoconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner)
posaconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner)
voriconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner)
miconazol (anvendes til behandling af svampeinfektioner)

ceritinib (anvendes til behandling af lungekreft)

clarithromycin (anvendes til behandling af infektioner)
telithromycin (anvendes til behandling af infektioner)

elvitegravir (anvendes til behandling af hiv)

ritonavir (anvendes til behandling af hiv)

paritaprevir (anvendes til behandling af leverbetendelse (hepatitis))
saquinavir (anvendes til behandling af hiv)
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nefazodon (anvendes til behandling af depression)

nelfinavir (anvendes til behandling af hiv)

tipranavir (anvendes til behandling af hiv)

lopinavir (anvendes til behandling af hiv)

amiodaron (anvendes til behandling af hjerterytmeforstyrrelser (arytmi))
piperin (anvendes som tilskud)

Balversa kan gge risikoen for bivirkninger ved visse andre leegemidler ved at ege maengden af disse
leegemidler i blodet. Disse omfatter:

. midazolam (anvendes til behandling af krampeanfald)

. hormonpraevention

. colchicin (anvendes til behandling af urinsyregigt)

. digoxin (anvendes til behandling af visse former for hjerterytmeforstyrrelser (arytmi) eller
hjertesvigt)

dabigatran (anvendes som blodfortyndende middel)

apixaban (anvendes som blodfortyndende middel)

Brug af Balversa sammen med mad

Tag ikke Balversa sammen med grapefrugt eller pomerans — dette omfatter at spise dem, drikke juice
lavet med dem eller tage et tilskud, der kan indeholde dem. Grunden er, at det kan gge mengden af
Balversa i dit blod.

Graviditet, praevention og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har en formodning om, at du er gravid, eller planlaegger at blive
gravid, skal du sperge leegen til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Oplysninger til kvinder
. Graviditet

. Balversa kan vere skadeligt for det ufedte barn.
. Du maé ikke tage Balversa under graviditeten, medmindre leegen siger noget andet.
. Du maé ikke blive gravid, mens du er i behandling med Balversa og i 1 maned efter den

sidste dosis Balversa.
. Forteel det straks til l&gen, hvis du bliver gravid.

. Graviditetstest
. Lagen vil bede dig om at tage en graviditetstest, for du starter behandlingen med
Balversa.
. Praevention
. Balversa kan gere visse praventionsmetoder mindre sikre. Tal med l&egen om passende

pravention, mens du tager Balversa. Kvinder, der kan blive gravide, skal anvende
yderst sikker prevention under behandlingen og i mindst 1 méaned efter behandlingen
med Balversa.

. Amning
. Du mé ikke amme under behandlingen med Balversa og i 1 méaned efter den sidste dosis
af leegemidlet.
Oplysninger til maend

Mend skal bruge sikker praevention (kondom), mens de er i behandling med Balversa — og i 1 méned
efter den sidste dosis. Meend ma heller ikke donere eller deponere sed under behandlingen og i
1 méned efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er rapporteret om gjenproblemer hos patienter, der tager Balversa. Hvis du har problemer med
synet, ma du ikke fore motorkeretaj eller betjene verktej eller maskiner, for dit syn er normalt igen.
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Balversa indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Balversa

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Sé meget skal du tage
Lagen vil beregne din dosis, og hvor ofte du skal tage dette leegemiddel.
. Den anbefalede startdosis af Balversa er 8§ mg taget gennem munden én gang om dagen.
. Du skal muligvis tage én 5 mg-tablet og én 3 mg-tablet eller to 4 mg-tabletter for at {4
denne dosis.

Efter ca. 2 ugers behandling med Balversa tager leegen en blodpreve. Dette er for at kontrollere

fosfatniveauet i dit blod.

. Afheangigt af resultaterne af denne blodprave, og om du oplever bivirkninger, kan lagen
beslutte at oge din dosis til 9 mg pr. dag.

Lagen kan ogsa beslutte at nedsette dosis, hvis du har visse bivirkninger som f.eks. sar i munden,

redme, haevelser, afskalning eller emhed, hovedsageligt pa hander eller fodder, eller hvis neglene

lgsner sig fra neglelejet, eller du har et hejt indhold af fosfat i dit blod.

Sadan skal du tage dette leegemiddel

. Balversa-tabletter skal synkes hele.

. Du kan tage dette legemiddel med eller uden mad.

. Forseg at tage dette laegemiddel pa det samme tidspunkt hver dag. S kan du lettere huske at
tage den.

. Hvis du kaster op, ma du ikke tage endnu en tablet. Tag din naeste dosis pa det normale
tidspunkt naeste dag.

Hyvis du har taget for meget Balversa
Hvis du har taget for meget Balversa, skal du straks ringe til leegen eller neermeste akutmodtagelse.

Hyvis du har glemt at tage Balversa

. Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den sa hurtigt som muligt samme dag. Tag din
normale dosis Balversa den naeste dag.
. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Balversa
Du ma ikke holde op med at tage dette leegemiddel, medmindre laegen siger, at du skal holde op.

Sperg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Vigtigste bivirkninger
Forteel det straks til l&egen, hvis du oplever en eller flere af de alvorlige bivirkninger herunder:
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Central sergs retinopati (meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Folgende symptomer kan vaere tegn pad CSR:

. sloret syn eller nedsat perifert syn (sidesyn)

en mork plet i dit centrale syn

forvranget centralt syn, hvor linjer synes skave eller bajede

genstande synes mindre eller leengere vaek, end de i virkeligheden er

farver synes udvaskede

flyvende myg eller pletter, der passerer gennem synsfeltet, lysglimt eller folelse af at se
gennem et gardin.

Hyperfosfatemi (meget almindelig: kan forckomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Folgende symptom kan vare tegn pa hyperfosfatemi:
. hejt indhold af fosfat i blodet

Neglesygdomme (meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Folgende symptomer kan vare tegn pa neglesygdomme:

. negle, der lgsner sig fra neglelejet (onykolyse)
. inficeret hud omkring neglen (paronykion)

. dérlig negledannelse (neglesygdom)

. misfarvning af neglene

Hudsygdomme (meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Folgende symptomer kan vaere tegn pa hudsygdomme:
. redme, haevelse, afskalning eller smhed, hovedsageligt pa hander eller fodder ("hand-fod-

syndrom")
. hartab (alopeci)
. tor hud

Slimhindesygdomme (meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Folgende symptomer kan vere tegn pa slimhindesygdomme:

. sér i munden (stomatitis)

. mundterhed

Fortzel det straks til laegen, hvis du oplever et eller flere af ovenstiende tegn pa "central seres
retinopati', "hyperfosfatemi', '"neglesygdomme', "hudsygdomme" eller
"slimhindesygdomme"'.

Lzegen kan beslutte, at du skal stoppe med at tage Balversa, eller henvise dig til en specialist,
hvis du har gjen- eller synsproblemer.

Andre bivirkninger kan forekomme med felgende hyppigheder:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

diarré

nedsat appetit

@ndring i smagssansen, mad smager metallisk, surt eller bittert (dysgeusi)

vaegttab

forstoppelse

kvalme

opkastning

mavesmerter

torre gjne

en folelse af at veere svag og meget traet

lavt indhold af natrium i blodet (hyponatrieemi)

forhgjet indhold af "kreatinin" i blodet (forhejet kreatinin)

forhgjet indhold af leverenzymet "alaninaminotransferase" i blodet (forhgjet ALAT)
forhejet indhold af leverenzymet "aspartataminotransferase"” i blodet (forhejet ASAT)
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. lavt antal rede blodlegemer (anaemi)
. naeseblod (epistaxis)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
smertefulde negle

rillede og knaekkede negle

meget tor hud

revnet, fortykket eller skellende hud

klge eller klgende hududslet (eksem)

unormal udvekst pa eller udseende af huden

udsleet

torre eller beteendte gjne (konjunktivitis)

sar eller beteendelse i den forreste del af gjet ("hornhinden")
uklarheder i gjets linse (gra staer)

rede eller haevede gjenlig

rindende gjne

hejt indhold af calcium i blodet

lavt indhold af fosfat i blodet

torhed i naesen

fordgjelsesbesver (dyspepsi)

pludseligt nedsat nyrefunktion

hejt niveau af et hormon, der kaldes "parathyroideahormon" (PTH) (hyperparatyroidisme)
nyresvigt

problemer med nyrerne (nedsat nyrefunktion)
leverskade (hepatisk cytolyse)

unormal leverfunktion

hejt niveau af "bilirubin" 1 blodet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

bladning under neglen

ubehag eller smerter i neglen

hudreaktion

tynd hud

rodme i handfladerne

slimhindeterhed (inklusive nase, mund, gjne, vagina)

aflejring af calcium i blodkarrene, hvilket kan fere til blodpropper, hudsar og alvorlige
infektioner

Kontakt l&gen, hvis du oplever nogen af ovenstaende bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lgen. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette l&egemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke l&egemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og pa beholderen efter "EXP".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.
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Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Brug ikke legemidlet, hvis pakningen er beskadiget eller viser tegn pé, at den har veeret dbnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Balversa indeholder:
. Aktivt stof: erdafitinib.
. Hver filmovertrukket tablet indeholder enten 3 mg, 4 mg eller 5 mg erdafitinib.
. @vrige indholdsstoffer:
. Tabletkerne: Croscarmellosenatrium, magnesiumstearat (E572), mannitol (E421),
meglumin og mikrokrystallinsk cellulose (E460).

. Filmovertreek (Opadry amb II): Glycerolmonocaprylocaprat type I, delvist hydrolyseret
polyvinylalkohol, natriumlaurylsulfat, talkum, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172),
red jernoxid (E172) (kun 4 mg- og 5 mg-tabletter), sort jernoxid (E172) (kun 5 mg-
tabletter).

Udseende og pakningssterrelser
Balversa 3 mg filmovertrukne tabletter er gule, runde, bikonvekse tabletter, praeget med "3" pa den
ene side og "EF" pé den anden side.

Balversa 4 mg filmovertrukne tabletter er orange, runde, bikonvekse tabletter, praeget med "4" pa den
ene side og "EF" pé den anden side.

Balversa 5 mg filmovertrukne tabletter er brune, runde, bikonvekse tabletter, preeget med "5" pa den
ene side og "EF" pé den anden side.

Balversa filmovertrukne tabletter leveres i en bernesikret beholder.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Beholder:
Tabletterne leveres i en plastbeholder med bernesikret l&g. Hver beholder indeholder enten 28, 56
eller 84 filmovertrukne tabletter. Hver aske indeholder én beholder.

3 mg tablet:
) Hver aske med 56 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 56 tabletter.
) Hver a&ske med 84 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 84 tabletter.
4 mg tablet:
) Hver aske med 28 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 28 tabletter.
) Hver aske med 56 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 56 tabletter.
5 mg tablet:

° Hver &ske med 28 filmovertrukne tabletter indeholder én beholder med 28 tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Fremstiller
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.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: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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



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 hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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