LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 3 mg kalvopaillysteiset tabletit
Balversa 4 mg kalvopaillysteiset tabletit
Balversa 5 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Balversa 3 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 3 mg erdafitinibié.

Balversa 4 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 4 mg erdafitinibié.

Balversa 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg erdafitinibié.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

3 mg:n tabletit
Keltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopéaillysteisid tabletteja, joiden ldpimitta on 7,6 mm ja joiden

toiselle puolelle on kaiverrettu 3 ja vastakkaiselle puolelle EF.

4 mg:n tabletit
Oransseja, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopaillysteisia tabletteja, joiden ldpimitta on 8,1 mm ja joiden

toiselle puolelle on kaiverrettu 4 ja vastakkaiselle puolelle EF.

5 mg:n tabletit
Ruskeita, pyoreitd, kaksoiskuperia kalvopaillysteisid tabletteja, joiden l&pimitta on 8,6 mm ja joiden

toiselle puolelle on kaiverrettu 5 ja vastakkaiselle puolelle EF.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Balversa monoterapiana on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on leikkaukseen
soveltumaton tai metastasoitunut uroteelikarsinooma, jossa on tietynlaisia
fibroblastikasvutekijireseptorin 3 (FGFR3) geenimuutoksia, ja jotka ovat aiemmin saaneet vahintdan
yhden PD-1:n tai PD-L1:n estdjda siséltdvén hoitolinjan leikkaukseen soveltumattoman tai
metastasoituneen sairauden hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Balversa-hoidon tulee aloittaa ja sité tulee valvoa syopaladkkeiden kayttoon perehtynyt ladkéri.



Ladkarilla on ennen Balversa-hoitoa oltava varmistus tietynlaisesta FGFR3-geenimuutoksesta /
tietynlaisista FGFR3-geenimuutoksista (ks. kohta 5.1) kyseisté tarkoitusta vastaavalla CE-merkitylla
in vitro -diagnostisella (IVD) ladkinnalliselld laitteella arvioituna. Jos CE-merkittyé in

vitro -diagnostista laitetta ei ole saatavissa, on kdytettdva vaihtoehtoista validoitua testid.

Annostus

Suositeltu Balversa-aloitusannos on 8§ mg suun kautta kerran paivéssa.

Tadmaén annoksen kéyttod jatketaan, ja seerumin fosfaattipitoisuus arvioidaan 14-21 pdivad hoidon
aloittamisen jélkeen. Jos seerumin fosfaattipitoisuus on < 9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/l) eiké ladkkeeseen
liittyvaa toksisuutta todeta, annos titrataan suuremmaksi tasolle 9 mg kerran péivassa. Jos
fosfaattipitoisuus on 9,0 mg/dl (2,91 mmol/l) tai suurempi, noudatetaan taulukossa 2 mainittuja
soveltuvia annosmuutoksia. Pédivén 21 jdlkeen seerumin fosfaattipitoisuutta ei pidd kéyttdd annoksen
suuremmaksi titraamisessa ohjaavana tekijana.

Jos potilas oksentaa milloin tahansa Balversa-valmisteen ottamisen jdlkeen, seuraava annos pitdd ottaa
seuraavana paivéna.

Hoidon kesto
Hoitoa jatketaan, kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissé.

Annoksen jddminen ottamatta

Jos Balversa-annos jié ottamatta, se voidaan ottaa mahdollisimman pian. Seuraavana pdivéana
jatketaan sddnnollisen paivittdisen Balversa-hoitoaikataulun noudattamista. Ottamatta jadneen
annoksen korvaamiseksi ei pidé ottaa ylimaardisia tabletteja.

Annoksen pienentdminen ja haittavaikutusten hoito
Ks. annoksen pienentdmisté koskevat suositukset taulukoista 1-5.

Taulukko 1. Balversa-annoksen pienentiiminen

Annoksen Annoksen Annoksen Annoksen Annoksen
1. pienennys- | 2. pienennys- | 3. pienennys- | 4. pienennys- | 5. pienennys-
Annos kerta kerta kerta kerta kerta
9 mg — | 8mg 6 mg 5 mg 4 mg Lopeta
(esim. kolme | (esim. kaksi (kaksi 3 mg:n | (yksi 5 mg:n (vksi 4 mg:n
3 mg:n 4 mg:n tablettia) tabletti) tabletti)
tablettia) tablettia)
8 mg — | 6mg 5 mg 4 mg Lopeta
(esim. kaksi (kaksi 3 mg:n | (yksi 5 mg:n (vksi 4 mg:n
4 mg:n tablettia) tabletti) tabletti)
tablettia)

Hyperfosfatemian hoito
Hyperfosfatemia on FGFR:n estdjien oletettu, ohimeneva farmakodynaaminen vaikutus (ks.

kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1). Fosfaattipitoisuus pitdd maarittda ennen ensimmaistd annosta ja sen jalkeen sité
seurataan kuukausittain. Jos Balversa-hoitoa saavan potilaan fosfaattipitoisuus on koholla, pitda
noudattaa taulukon 2 ohjeita annoksen muuttamisesta. Jos fosfaattipitoisuus pysyy koholla pitkéén, on
harkittava tarpeen mukaan kalsiumia siséltiméattoman fosfaatinsitojan (esim. sevelameerikarbonaatin)
lisdamistd hoitoon (ks. taulukko 2).



Taulukko 2.  Seerumin fosfaattipitoisuuteen perustuvat suositukset Balversa-valmisteen
annosmuutoksista annoksen suuremmaksi titraamisen jilkeen

Seerumin fosfaattipitoisuus | Balversa-hoito

Jos fosfaattipitoisuus on > 5,5 mg/dl (> 1,75 mmol/l), rajoita fosfaatin saanti 600-800 mg:aan/vrk.

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

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kédytossd olevalla annoksella.

7,00—-8,99 mg/dl
(2,25-2,90 mmol/1)

Jatka Balversa-hoitoa.

Aloita fosfaatinsitojan kéyttd ruokailun yhteydessé, kunnes
fosfaattipitoisuus on < 7,00 mg/dl (< 2,25 mmol/l).

Annosta on pienennettiva, jos seerumin fosfaattipitoisuus on
pitkékestoisesti 2 kuukauden ajan > 7,00 mg/dl (= 2,25 mmol/l) tai
jos sen lisdksi on muita haittavaikutuksia tai muita
elektrolyyttitasapainon héirioitd, jotka liittyvat pitkittyneeseen
hyperfosfatemiaan.

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

Keskeytd Balversa-hoito, kunnes seerumin fosfaattipitoisuus
korjautuu tasolle < 7,00 mg/dl (< 2,25 mmol/l) (viikoittaista
testausta suositellaan).

Aloita fosfaatinsitojan kaytto ruokailun yhteydessd, kunnes
seerumin fosfaattipitoisuus korjautuu tasolle < 7,00 mg/dl
(< 2,25 mmol/l).

Aloita hoito uudelleen samalla annostuksella (ks. taulukko 1).

Annosta on pienennettévé, jos seerumin fosfaattipitoisuus on
pitkdkestoisesti 1 kuukauden ajan > 9,00 mg/dl (> 2,91 mmol/l) tai
jos sen lisdksi on muita haittavaikutuksia tai muita
elektrolyyttitasapainon héiridité, jotka liittyvat pitkittyneeseen
hyperfosfatemiaan.

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

Keskeyti Balversa-hoito, kunnes seerumin fosfaattipitoisuus
korjautuu tasolle < 7,00 mg/dl (< 2,25 mmol/l) (viikoittaista
testausta suositellaan).

Aloita hoito uudelleen ensimmaisen pienennyskerran annostuksella
(ks. taulukko 1).

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on pitkakestoisesti > 2 viikon ajan
> 10,00 mg/dl (> 3,20 mmol/l), Balversa-hoito pitii lopettaa
pysyviésti.

Oireiden kliinisesti asianmukainen ladketieteellinen hoito (ks.
kohta 4.4).

Merkittdva muutos
laht6tilanteeseen verrattuna
munuaisten toiminnassa tai
3. asteen hypokalsemia
hyperfosfatemian
seurauksena.

Balversa-hoito pitéé lopettaa pysyvasti.

Kliinisesti asianmukainen ladketieteellinen hoito.

Silmdhaittojen hoito

Balversa-hoito pitdé lopettaa tai sitd pitdd muuttaa erdafitinibiin liittyvan toksisuuden perusteella,

kuten taulukossa 3 kuvataan.




Taulukko 3. Ohjeet Balversa-hoitoon liittyvien silméhaittojen hoitoon
Vaikeusasteluokka Balversa-annoksen muuttaminen
1. aste Tee ldhete silmatutkimukseen. Jos silmitutkimusta ei voida tehda

Oireeton tai lievia
oireita; vain kliinisii tai
diagnostisia havaintoja
tai poikkeava Amslerin
testikarttatulos.

7 paivan kuluessa, keskeytd Balversa-hoito, kunnes silmétutkimus
voidaan tehda.

Jos silmétutkimuksessa ei todeta silmétoksisuutta, jatka Balversa-hoitoa
samalla annoksella.

Jos silmétutkimuksessa todetaan keratiitti tai verkkokalvon poikkeavuus
(esim. sentraalinen seroosi korioretinopatia®), keskeyté Balversa-hoito,
kunnes ne ovat hidvinneet. Jos ne havidvit 4 viikossa silmatutkimuksesta,
jatka hoitoa yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmalld annoksella.
Aloitettaessa Balversa-hoito uudelleen seuraa silmétoksisuuden
uusiutumista kuukauden ajan 1-2 viikon viélein ja sen jélkeen kliinisesti
asianmukaisesti. Jos silmétoksisuus ei uusiudu, harkitse annoksen
suurentamista uudelleen.

2. aste

Keskivaikea, rajoittaa
idnmukaisia itsestddn
huolehtimiseen liittyvié
paivittdisid toimia.

Keskeytd Balversa-hoito vélittomaésti ja tee ldhete silmétutkimukseen.
Jos silmétoksisuutta ei havaita, jatka erdafitinibihoitoa oireiden hévittya
yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmaélld annoksella.

Jos silmétoksisuus hévidé (hdviad tiysin tai stabiloituu ja potilas
oireeton) 4 viikon kuluessa silméatutkimuksesta, aloita Balversa-hoito
uudelleen yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmalld annoksella.
Aloitettaessa Balversa-hoito uudelleen seuraa silmétoksisuuden
uusiutumista kuukauden ajan 1-2 viikon viélein ja sen jélkeen kliinisesti
asianmukaisesti.

3. aste

Vaikea-asteinen tai
ladketieteellisesti
merkitsevi, mutta ei
valittdmasti nakokykya
uhkaava; rajoittaa
itsestddn huolehtimiseen
liittyvid paivittdisid
toimia.

Keskeytd Balversa-hoito valittomaésti ja tee ldhete silmatutkimukseen.
Jos silmétoksisuus hévidé (hdviad tiysin tai stabiloituu ja potilas
oireeton) 4 viikon kuluessa, aloita Balversa-hoito uudelleen kahta
annoksen pienennyskertaa pienemmélld annoksella.

Aloitettaessa Balversa-hoito uudelleen seuraa silmétoksisuuden
uusiutumista kuukauden ajan 1-2 viikon vilein ja sen jélkeen kliinisesti
asianmukaisesti.

Harkitse Balversa-hoidon lopettamista pysyvasti uusiutumisen vuoksi.

4. aste Lopeta Balversa-hoito pysyvisti.

Nakokykya uhkaavia Seuraa, kunnes silmétoksisuus héavida tdysin tai stabiloituu.
seurauksia; sokeus

(20/200 tai huonompi).

a

Sentraalinen seroosi korioretinopatia, ks. kohta 4.4

Kynsi-, itho- ja limakalvomuutokset

Balversa-hoidon yhteydessé on havaittu kynsi-, iho- ja limakalvomuutoksia. Balversa-hoito pitda
lopettaa tai sitd pitdd muuttaa erdafitinibiin liittyvén toksisuuden perusteella, kuten taulukossa 4

kuvataan.




Taulukko 4.

Annosmuutossuositukset Balversa-hoitoon liittyvien kynsiin, ihoon ja

limakalvoihin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi

Haittavaikutuksen
vaikeusaste

Balversa

Kynsimuutokset

Balversa-annoksen muuttaminen

1. aste

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kéytdssé olevalla annoksella.

2. aste

Keskeytd Balversa-hoito ja arvioi tilanne uudelleen 1-2 viikon
kuluessa.

Jos kyseessd on ensimmadinen ilmaantumiskerta, joka lievenee
< 1. asteeseen tai ldhtotilanteeseen 2 viikon kuluessa, aloita hoito
uudelleen samalla annoksella.

Jos kyseessd on uusiutunut tapahtuma tai lieveneminen
< 1. asteeseen tai ldhtotilanteeseen kestdd > 2 viikkoa, aloita hoito
uudelleen yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmélld annoksella.

3. aste

Keskeytd Balversa-hoito ja arvioi tilanne uudelleen 1-2 viikon
kuluessa.

Kun kynsimuutokset lievenevit < 1. asteeseen tai ldht6tilanteeseen,
aloita hoito uudelleen yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmalla
annoksella.

4. aste

Lopeta Balversa-hoito.

Kuiva iho ja ihotoksisuus

1. aste

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kéytossd olevalla annoksella.

2. aste

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kéytossd olevalla annoksella.

3. aste

Keskeytd Balversa-hoito (enintéén 28 paivén ajaksi) ja arvioi
kliininen tilanne viikoittain uudelleen.

Kun kuiva iho ja ihotoksisuus lievenevit < 1. asteeseen tai
lahtdtilanteeseen, aloita hoito uudelleen yhti annoksen
pienennyskertaa pienemmélld annoksella.

4. aste

Lopeta Balversa-hoito.

Suun limakalvotulehdus

1. aste

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kéytossd olevalla annoksella.

2. aste

Keskeytd Balversa-hoito, jos potilaalla on samanaikaisesti muita
erdafitinibiin liittyvid 2. asteen haittavaikutuksia.

Keskeytd Balversa-hoito, jos potilaan oireita on hoidettu jo yli
viikon ajan.

Jos Balversa-hoito keskeytetéién, arvioi tilanne uudelleen 1—-

2 viikon kuluessa.

Jos kyseessi on toksisuuden ensimmaéinen ilmaantumiskerta ja jos
toksisuus lievenee < 1. asteeseen tai lahtotilanteeseen 2 viikon
kuluessa, aloita hoito uudelleen samalla annoksella.

Jos kyseessd on uusiutunut tapahtuma tai jos lieveneminen

< 1. asteeseen tai ldhtotilanteeseen kestda > 2 viikkoa, aloita hoito
uudelleen yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmélld annoksella.

3. aste

Keskeytd Balversa-hoito ja arvioi kliininen tilanne uudelleen 1—
2 viikon kuluessa.

Kun toksisuus lievenee < 1. asteeseen tai lahtotilanteeseen, aloita
hoito uudelleen yhti annoksen pienennyskertaa pienemmaélld
annoksella.

4. aste

Lopeta Balversa-hoito.

Suun kuivuminen

1. aste

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kdytdssé olevalla annoksella.

2. aste

Jatka Balversa-hoitoa parhaillaan kéytossd olevalla annoksella.




3. aste Keskeytd Balversa-hoito (enintddn 28 péivin ajaksi) ja arvioi
kliininen tilanne viikoittain uudelleen.

Kun suun kuivuminen lievenee < 1. asteeseen tai 1dhtotilanteeseen,
aloita hoito uudelleen yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmalla
annoksella.

Taulukko 5. Annosmuutossuositukset Balversa-hoitoon liittyvien muiden haittavaikutusten
vuoksi

Muut haittavaikutukset®

3. aste Keskeytéd Balversa-hoito, kunnes toksisuus lievenee 1. asteeseen tai

lahtotilanteeseen, minké jélkeen Balversa-hoito voidaan aloittaa

uudelleen yhtd annoksen pienennyskertaa pienemmalld annoksella.

4. aste Lopeta hoito pysyviésti.

Annosmuutokset luokiteltu NCI CTCAEVS.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) -kriteerien mukaan.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Balversa-
valmisteen kaytostd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoja. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille pitdé harkita muita hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievai tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohta 5.2). Balversa-valmisteen kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on
vdhén tietoja saatavissa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille pitdd harkita muita
hoitovaihtoehtoja (ks. kohta 5.2).

dkkdidit
Erityisid annosmuutoksia ei katsota idkkaille potilaille tarpeellisiksi (ks. kohta 5.2).

Y1i 85-vuotiaista potilaista on vahén tietoja saatavissa.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd erdafitinibid pediatrisille potilaille uroteelikarsinooman hoitoon.
Erdafitinibin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden (< 18 vuotta) hoidossa ei ole vahvistettu.
Talla hetkellé saatavilla olevat turvallisuustiedot ovat kohdassa 4.8.

Antotapa
Balversa otetaan suun kautta. Tabletit niellddn kokonaisina ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan joka paiva

suunnilleen samaan aikaan péivista.

Greippihedelmien ja pomeranssin kiyttdmista tulee valttdd Balversa-hoidon aikana niiden voimakkaan
CYP3A4:44 estavan vaikutuksen vuoksi (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Silméhaitat

Ennen Balversa-hoidon aloittamista pitad tehdé lahtdtilanteen silmétutkimus, mukaan Iukien Amslerin

testikartta, silménpohja- ja ndontarkkuustutkimus ja jos mahdollista, valokerroskuvaus (optinen
koherenssitomografia, OCT).



Balversa-valmisteesta voi aiheutua silmésairauksia, mukaan lukien sentraalinen seroosi
korioretinopatia (ryhmitelty termi, joka sisdltdd verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauman), josta
aiheutuu nakokenttapuutos (ks. kohdat 4.7 ja 4.8). Sentraalisen seroosin korioretinopatian
kokonaisilmaantuvuus oli > 65-vuotiailla potilailla suurempi (33,3 %) kuin < 65-vuotiailla potilailla
(28,8 %). Verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtaumatapahtumia raportoitiin yleisemmin > 65-vuotiailla
potilailla (6,3 %) kuin < 65-vuotiailla potilailla (2,1 %). Tarkka kliininen seuranta on suositeltavaa, jos
potilas on vahintddn 65-vuotias, samoin kuin jos potilaalla on kliinisesti merkittdva silmédsairaus, kuten
verkkokalvon sairaus, mukaan lukien mm. sentraalinen seroosi korioretinopatia, makula- tai
verkkokalvorappeuma, diabeettinen retinopatia ja aiempi verkkokalvon irtauma (ks. kohta 4.8).

Kuivasilmaisyyttd todettiin Balversa-hoidon aikana 16,7 %:lla potilaista, ja 0,3 %:1la sen vaikeusaste
oli 3. tai 4. aste (ks. kohta 4.8). Kaikkien potilaiden pitdé hereilldoloaikana kéyttdéd véhintdén joka
toinen tunti kuivasilmaisyyttd estdvaa hoitoa tai hoitoa silmé-arsytysta lievittdvilla aineilla (esim.
keinokyyneleitd, kosteuttavia ja voitelevia silmigeeleja tai -voiteita). Silmaladkarin pitda tutkia
vaikea-asteinen hoitoon liittyvé kuivasilmaisyys.

Silmatutkimuksia, mukaan lukien Amslerin testikartta, tehdddn ensimmadisten neljan hoitokuukauden
aikana kuukausittain ja sen jilkeen joka 3. kuukausi sekd ndkdoireiden yhteydessa kiireellisesti (ks.
kohta 4.2). Jos poikkeavuuksia havaitaan, noudatetaan taulukon 3 hoito-ohjeita. Silméatutkimukseen
pitdd kuulua nadntarkkuuden arviointi, rakolamppututkimus, silménpohjatutkimus ja
valokerroskuvaus. Potilaita, jotka ovat aloittaneet Balversa-hoidon uudelleen silmiin liittyneen
haittavaikutuksen jalkeen, pitdd seurata tarkoin, mukaan lukien tehdé kliinisia silmétutkimuksia.

Jos sentraalinen seroosi korioretinopatia ilmaantuu, Balversa-hoito pitdd keskeyttdd. Hoito pitda
lopettaa pysyvisti, jos sentraalinen seroosi korioretinopatia ei hidvid 4 viikon kuluessa tai jos sen
vaikeusaste on 4. aste. Noudata silmiin kohdistuvien haittavaikutusten yhteydessé ohjeita annoksen
muuttamisesta (ks. kohta 4.2 Silméisairauksien hoito).

Hyperfosfatemia

Balversa voi aiheuttaa hyperfosfatemiaa. Pitkittyneestd hyperfosfatemiasta voi aiheutua
pehmytkudosten mineralisaatiota, ihon kalsinoosia, ei-ureemista kalsifylaksia, hypokalsemiaa,
anemiaa, sekundaarista hyperparatyreoosia, lihaskramppeja, kouristusaktiivisuutta, QT-ajan
pitenemisté ja syddmen rytmihéiriditd. Hyperfosfatemiaa raportoitiin Balversa-hoidon
varhaisvaiheessa, ja valtaosa tapahtumista ilmeni ensimmaisten 3—4 kuukauden kuluessa ja 3. asteen
tapahtumia ilmeni yleensd ensimmaéisen kuukauden kuluessa.

Seuraa hyperfosfatemiaa koko hoidon ajan. Jos seerumin fosfaattipitoisuus on > 5,5 mg/dl

(= 1,75 mmol/l), fosfaatin saantia ruokavaliosta pitda rajoittaa (600—800 mg péivissd) ja seerumin
fosfaattipitoisuutta mahdollisesti suurentavien ldékeaineiden samanaikaista kéyttod pitaéd vélttda (ks.
kohta 4.2). Erdafitinibid saaville potilaille ei suositella D-vitamiinilisi4, koska se voi osaltaan
suurentaa seerumin fosfaatti- ja kalsiumpitoisuutta.

Jos seerumin fosfaattipitoisuus on yli 7,0 mg/dl (2,25 mmol/l), harkitse suun kautta otettavan
fosfaatinsitojan lisddmisti hoitoon, kunnes seerumin fosfaattipitoisuus pienenee tasolle < 7,0 mg/dl

(< 2,25 mmol/l). Harkitse Balversa-hoidon keskeyttdmisté, annoksen pienentdmisté tai hoidon
lopettamista pysyvésti hyperfosfatemian keston ja vaikeusasteen perusteella taulukon 2 mukaisesti (ks.
kohta 4.2).

Kéaytto QT-aikaa tunnetusti pidentdvien valmisteiden kanssa

Balversa-valmisteen kéytossd seuraavien ladkevalmisteiden kanssa suositellaan varovaisuutta:
ladkevalmisteet, joiden tiedetddn pidentdvan QT-aikaa tai jotka voivat aiheuttaa kddntyvien karkien
takykardiaa, kuten ryhmén IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai ryhmén III (esim. amiodaroni,
sotaloli, ibutilidi) rytmihéirioladkkeet, makrolidiantibiootit, serotoniinin takaisinoton estéjét (esim.
sitalopraami, essitalopraami), metadoni, moksifloksasiini ja psykoosilddkkeet (esim. haloperidoli ja
tioridatsiini).




Hypofosfatemia
Balversa-hoidon aikana voi ilmeti hypofosfatemiaa. Seerumin fosfaattipitoisuutta pitéé seurata

erdafitinibihoidon aikana ja erdafitinibihoidon taukojen aikana. Jos seerumin fosfaattipitoisuus
pienenee normaaliarvojen alle, fosfaattipitoisuutta pienentdva hoito ja ruokavalion fosfaattirajoitukset
(jos soveltuvat) pitdd lopettaa. Vaikea-asteinen hypofosfatemia saattaa ilmetd sekavuutena,
kouristuskohtauksina, fokaalisina neurologisina 16ydoksind, syddmen vajaatoimintana, hengityksen
vajaatoimintana, lihasheikkoutena, rabdomyolyysini ja hemolyyttisend anemiana. Annosmuutokset,
ks. kohta 4.2. Potilaista 1,0 %:1la oli 3.—4. asteen hypofosfatemiareaktioita.

Kynsien héiri6t
Kynsien héiri6itd, mukaan lukien kynnen irtoaminen, kynsien varinmuutoksia ja kynsivallitulehduksia,
voi ilmetd Balversa-hoidon yhteydessd hyvin yleisesti (ks. kohta 4.8).

Potilaita pitdd seurata kynsitoksisuuden oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Potilaille pitda kertoa
ennalta ehkéisevésti hoidosta, kuten hyvisti hygieniasta ja tarvittaessa itsehoitona kéytettavasta
kynsienvahvistajasta, ja potilaita on seurattava infektion oireiden havaitsemiseksi. Balversa-hoito pitda
lopettaa tai sitd pitdd muuttaa taulukossa 4 kuvatun erdafitinibiin liittyvin toksisuuden perusteella.

Ihohaitat

Balversa-hoidon aikana voi ilmetd hyvin yleisesti ihohaittoja, mukaan lukien kuiva iho, kési-
jalkaoireyhtymad, alopesia ja kutina (ks. kohta 4.8). Potilaita pitdd seurata ja heille pitdd antaa
tukihoitoa, kuten vélttaa tarpeetonta altistumista auringonvalolle seké liiallista saippuan kayttod ja
kylpemista. Potilaiden pitdd kayttda sddnnollisesti ihoa kosteuttavia voiteita ja valttad hajustettuja
tuotteita. Balversa-hoito pitdd lopettaa tai sitd pitdd muuttaa erdafitinibiin liittyvan toksisuuden
perusteella, kuten taulukossa 4 kuvataan.

Valoherkkyysreaktiot
Altistumista auringolle pitdd varoa kayttimalla suojaavaa vaatetusta ja/tai auringonsuojavoidetta, silld
Balversa-hoitoon liittyy valoherkkyysreaktioiden mahdollinen riski.

Limakalvohaitat

Balversa-hoidon yhteydessi voi ilmetd hyvin yleisesti stomatiittia ja suun kuivumista (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan laékariin, jos oireet pahenevat. Potilaita pitéé seurata ja heille
pitdd antaa tukihoitoa, jota ovat mm. hyva suuhygienia, suun huuhtelu ruokasoodalla tarvittaessa 3 tai
4 kertaa pdivassd sekd mausteisten ja/tai happamien ruokien vélttdminen. Balversa-hoito pitdd lopettaa
tai sitd pitdd muuttaa erdafitinibiin liittyvén toksisuuden perusteella, kuten taulukossa 4 kuvataan.

Laboratoriokokeet

Balversa-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu kohonneita kreatiniinipitoisuuksia, hyponatremiaa,
kohonneita transaminaasipitoisuuksia ja anemiaa (ks. kohta 4.8). Téydellinen verenkuva ja seerumin
kemialliset ominaisuudet pitdé tutkia sdanndllisin viliajoin Balversa-hoidon aikana téllaisten
muutosten seuraamiseksi.

Lisdéntymis- ja kehitystoksisuus

Eldimilla tehtyjen lisddntymistutkimusten havaintojen ja valmisteen vaikutusmekanismin perusteella
erdafitinibi on alkiotoksinen ja teratogeeninen (ks. kohta 5.3). Raskaana oleville naisille pitidé kertoa
sikiolle aiheutuvasta mahdollisesta riskistd. Naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, pitda kehottaa
kayttdmain erittdin tehokasta ehkdisyd ennen hoitoa ja hoidon aikana sekid 1 kuukauden ajan viimeisen
annoksen jélkeen (ks. kohta 4.6). Miespotilaita pitdd neuvoa kéyttdmaén tehokasta ehkéisyé (esim.
kondomia) ja heille pitdd kertoa, etteivit he saa luovuttaa tai heiltd ei tule ottaa talteen siemennestetti
hoidon aikana eikd 1 kuukauteen viimeisen Balversa-annoksen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan tekemién raskaustesti erittiin herkélla
madritysmenetelmilld ennen Balversa-hoidon aloittamista.



Yhdistelméhoito voimakkailla tai kohtalaisilla CYP2C9:n tai CYP3A4:n estdjilld
Balversa-valmisteen samanaikainen kéytto kohtalaisten CYP2C9:n tai voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien kanssa edellyttdd annosmuutosta (ks. kohta 4.5).

Yhdistelméhoito voimakkailla tai kohtalaisilla CYP3A4:n indusoijilla

Balversa-valmisteen samanaikaista kiytt6d voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien kanssa ei suositella.
Balversa-valmisteen samanaikainen kaytto kohtalaisten CYP3A4:n indusoijien kanssa edellyttaa
annosmuutosta (ks. kohta 4.5).

Yhdistelméhoito hormonaalisilla ehk&disyvalmisteilla

Balversa-valmisteen samanaikainen kdytt6 voi heikentdd hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden tehoa.
Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttavid potilaita pitdd neuvoa kéyttdméén jotakin vaihtoehtoista
ehkdisymenetelmad, joihin entsyymien indusoijat eivit vaikuta (esim. hormoniton kierukka), tai
kayttdmain lisdksi jotakin ei-hormonaalista ehkdisymenetelméa (esim. kondomia) hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan viimeisen Balversa-annoksen ottamisen jdlkeen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Balversa-valmisteeseen

Kohtalaiset CYP2C9:n tai voimakkaat CYP3A4.:n estdjdit

Kohtalaisen CYP2C9:n tai voimakkaan CYP3A4:n estdjin samanaikainen kdyttd suurensi
erdafitinibialtistusta ja saattaa lisdtd ladkkeeseen liittyvaa toksisuutta. Kaytettdessd samanaikaisesti
flukonatsolia, joka on kohtalainen CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjd, erdafitinibin Cpax -arvon
keskimédrdinen suhde (90 %:n luottamusvili) oli 121 % (99,9—147) ja AUCx-arvon keskimiéirdinen
suhde (90 %:n luottamusvili) oli 148 % (120—182) verrattuna pelkan erdafitinibin kayttoon.
Kéytettdessd samanaikaisesti itrakonatsolia, joka on voimakas CYP3A4:n estdja ja P-gp:n estija,
erdafitinibin Cpax-arvo oli 105 % (90 %:n luottamusvili: 86,7-127) ja AUC«-arvo oli 134 % (90 %:n
luottamusvili: 109-164) verrattuna pelkén erdafitinibin kadyttoon. Harkitse vaihtoehtoisia lddkeaineita,
jotka eivit estd entsyymeja tai estdvat niitd minimaalisesti. Jos Balversa-valmistetta kdytetdan
samanaikaisesti kohtalaisen CYP2C9:n tai voimakkaan CYP3A4:n estéjén (esim. itrakonatsoli,
ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, flukonatsoli, mikonatsoli, seritinibi, klaritromysiini,
telitromysiini, elvitegraviiri, ritonaviiri, paritapreviiri, sakinaviiri, nefatsodoni, nelfinaviiri,
tipranaviiri, lopinaviiri, amiodaroni, piperiini) kanssa, pienenni Balversa-annos siedettdvyyden
perusteella seuraavaan pienempéén annokseen (ks. kohta 4.2). Jos kohtalaisen CYP2C9:n tai
voimakkaan CYP3A4:n estdjan kayttd lopetetaan, Balversa-annosta voidaan muuttaa potilaan
sietokyvyn mukaan (ks. kohta 4.4).

Greippihedelmien ja pomeranssin kdyttdmisté tulee vilttdd Balversa-hoidon aikana niiden voimakkaan
CYP3A4:44 estdavan vaikutuksen vuoksi (ks. kohta 4.2).

Voimakkaat tai kohtalaiset CYP3A4:n indusoijat

Samanaikainen kayttd karbamatsepiinin kanssa, joka on voimakas CYP3A4:n ja heikko CYP2C9:n
indusoija, pienentdd erdafitinibialtistusta. Kéytettdessd samanaikaisesti karbamatsepiinia erdafitinibin
Cmax-arvon keskiméérdinen suhde oli 65,4 % (90 %:n luottamusvili: 60,8—70,5) ja AUC.-arvon
keskimédardinen suhde oli 37,7 % (90 %:n luottamusvali: 35,4-40,2) verrattuna pelkan erdafitinibin
kayttoon. Vilta Balversa-valmisteen samanaikaista kayttoa voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien
kanssa (kuten apalutamidi, entsalutamidi, lumakaftori, ivosidenibi, mitotaani, rifapentiini, rifampisiini,
karbamatsepiini, fenytoiini ja mékikuisma). Jos Balversa-valmistetta kéytetéén samanaikaisesti
kohtalaisen CYP3A4:n indusoijan (esim. dabrafenibi, bosentaani, senobamaatti, elagoliksi, efavirentsi,
etraviriini, lorlatinibi, mitapivaatti, modafiniili, peksidartinibi, fenobarbitaali, primidoni,
repotrektinibi, rifabutiini, sotorasibi, telotristaattietyyli) kanssa, annosta pitidé suurentaa varoen 1-2 mg
ja sadtda sitd asteittain kahden tai kolmen viikon vélein haittavaikutusten kliinisen seurannan
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perusteella, mutta 9 mg:n annosta ei saa ylittdd. Jos kohtalaisen CYP3A4:n indusoijan kiytto
lopetetaan, Balversa-annosta voidaan sdétdd potilaan sietokyvyn mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Balversa-valmisteen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Pddasialliset CYP-isoformin substraatit (mukaan lukien hormonaaliset ehkdisyvalmisteet)
Erdafitinibin ja midatsolaamin (herkkd CYP3A4:n substraatti) samanaikaisessa kédytdssa
midatsolaamin Cpax-arvon keskiméérdinen suhde oli 86,3 % (90 %:n luottamusvili: 73,5-101) ja
AUCx-arvon keskimaérdinen suhde oli 82,1 % (90 %:n luottamusvili: 70,8-95,2) verrattuna pelkin
midatsolaamin kayttoon. Erdafitinibilla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta midatsolaamin
farmakokinetiikkaan. Ei kuitenkaan voida sulkea pois siti, ettd Balversa-valmisteen yksindédn
antamisen jélkeinen tai muiden CYP3A4:n indusoijien ja Balversa-valmisteen samanaikaisen
antamisen jélkeinen CYP3A4:n induktio voi vihentdd hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehoa.
Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttavid potilaita pitdd neuvoa kdyttdméaan jotakin vaihtoehtoista
ehkéisymenetelméd, johon entsyymien indusoijat eivét vaikuta (esim. hormoniton kierukka), tai
kéayttdmaén lisdksi jotakin ei-hormonaalista ehkdisymenetelméad (esim. kondomia) hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan viimeisen Balversa-annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

P-glykoproteiinin (P-gp) substraatit

Erdafitinibi on P-gp:n estéjd. Balversa-valmisteen samanaikainen antaminen P-gp:n substraattien
kanssa voi lisdtd niiden systeemista altistusta. Suun kautta otettavat P-gp:n substraatit, joiden
terapeuttinen indeksi on kapea (esim. kolkisiini, digoksiini, dabigatraani ja apiksabaani), pitda ottaa
vahintddn 6 tuntia ennen erdafitinibin ottamista tai aikaisintaan 6 tuntia sen ottamisen jalkeen, jotta
yhteisvaikutusten mahdollisuus minimoidaan.

Orgaanisen kationin kuljettaja 2:n (OCT2) substraatit

Erdafitinibin ja metformiinin (herkkd OCT2:n substraatti) samanaikaisessa kaytossd metformiinin
Cmax-arvon keskimdérdinen suhde oli 109 % (90 %:n luottamusvili: 90,3—131) ja AUC-arvon
keskimdirdinen suhde oli 114 % (90 %:n luottamusvali: 93,2—139) verrattuna pelkén metformiinin
kayttoon. Erdafitinibilld ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta metformiinin farmakokinetiikkaan.

Seerumin fosfaattipitoisuutta mahdollisesti muuttavat lddkevalmisteet

Balversa-hoitoa saavilla potilailla pitdd vilttda ladkevalmisteita, jotka voivat muuttaa seerumin
fosfaattipitoisuutta, kunnes seerumin fosfaattipitoisuus on mééritetty 14—21 paivad hoidon aloittamisen
jélkeen, silld se voi vaikuttaa paatokseen annoksen titraamisesta suuremmaksi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehk&isy miehill ja naisilla

Vaikutusmekanismin ja eldimilld tehtyjen lisddntymistutkimusten havaintojen perusteella raskaana
olevalle naiselle annettu erdafitinibi voi vahingoittaa sikiGtd. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitda
kehottaa kdyttdmédn erittdin tehokasta ehkédisyé ennen hoitoa ja hoidon aikana seké 1 kuukauden ajan
viimeisen Balversa-annoksen jélkeen. Miespotilaita pitdd kehottaa kdyttdméaan tehokasta ehkdisyé
(esim. kondomia) ja heille pitdd kertoa, etteivit he saa luovuttaa siemennestettd tai antaa siti
talletettavaksi hoidon aikana eiké 1 kuukauteen viimeisen Balversa-annoksen jilkeen.

Balversa-valmisteen samanaikainen kéyttd voi heikentdd hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden tehoa.
Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttavid potilaita pitdd neuvoa kdyttdmaan jotakin vaihtoehtoista
ehkédisymenetelméd, johon entsyymien indusoijat eivét vaikuta (esim. hormoniton kierukka), tai
kayttdmain lisdksi jotakin ei-hormonaalista ehkdisymenetelméé (esim. kondomia) hoidon aikana ja
1 kuukauden ajan viimeisen Balversa-annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaustesti

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, suositellaan tekemaén raskaustesti erittdin herkalla
madritysmenetelmilld ennen Balversa-hoidon aloittamista.
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Raskaus

Erdafitinibin kéytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Erdafitinibin vaikutusmekanismin ja
eldimilla tehtyjen lisddntymistutkimusten havaintojen perusteella Balversa-valmistetta ei pidd kayttaa
raskauden aikana, paitsi jos naisen kliininen tila edellyttié erdafitinibihoitoa.

Jos Balversa-valmistetta kdytetdan raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi Balversa-valmistetta
kayttdessidn, kerro potilaalle siki6lle aiheutuvasta mahdollisesta vaarasta ja kerro hénelle, mitka ovat
kliiniset ja hoidolliset vaihtoehdot. Potilasta pitdd kehottaa ottamaan yhteytti terveydenhuollon
ammattilaiseen, jos hén tulee raskaaksi tai epéilee raskautta Balversa-hoidon aikana tai 1 kuukauden
aikana sen jalkeen.

Imetys
Erdafitinibin erittymisestd didinmaitoon, vaikutuksista imetettdvaén vauvaan vai vaikutuksista

maidontuotantoon ei ole tietoja.
Imetettévién vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. Imetys pitéé lopettaa hoidon ajaksi ja
1 kuukaudeksi viimeisen Balversa-annoksen jilkeen.

Hedelméllisyys
Erdafitinibin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Erdafitinibilld ei ole tehty

varsinaisia hedelmallisyyttd koskevia eldinkokeita (ks. kohta 5.3). Yleisissa eldinkokeissa tehtyjen
hedelmaillisyyttd koskevien alustavien arvioiden perusteella (ks. kohta 5.3) ja erdafitinibin
farmakologian perusteella miehen ja naisen hedelmaillisyyden heikkenemisté ei voida sulkea pois.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Balversa-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Silméhaittoja,
kuten sentraalista seroosia korioretinopatiaa tai keratiittia on havaittu liittyen hoitoon FGFR:n estjilla
ja Balversa-valmisteella. Jos potilaalle ilmaantuu ndkokykyyn vaikuttavia hoitoon liittyvid oireita,
hinen on suositeltavaa olla ajamatta moottoriajoneuvoa ja kdyttdmatta koneita, kunnes téllainen
vaikutus haviaa (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset olivat hyperfosfatemia (78,5 %), ripuli (55,5 %), stomatiitti (52,8 %),
suun kuivuminen (39,9 %), heikentynyt ruokahalu (31,7 %), anemia (28,2 %), kuiva iho (28,0 %),
sentraalinen seroosi korioretinopatia (28,0 %), ummetus (27,3 %), makuhéirio (26,3 %), kési-
jalkaoireyhtyma (25,5 %), alopesia (23,2 %), astenia (23,0 %), suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus (21,7 %), kynnen irtoaminen (21,7 %), uupumus (20,3 %),
pahoinvointi (18,6 %), painon lasku (18,4 %), suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus
(18,0 %), kuivat silmét (16,7 %), kynsien varimuutos (15,9 %), oksentelu (13,8 %), suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus (13,8 %), hyponatremia (13,4 %), kynnenvierustulehdus (12,5 %), kynsien
surkastuminen (11,9 %), onykomadeesi (11,5 %), nendverenvuoto (10,6 %), kynsisairaus (10,2 %) ja
vatsakipu (10,0 %).

Yleisimmait 3. asteen tai vaikeampiasteiset haittavaikutukset olivat stomatiitti (10,6 %), hyponatremia
(8,8 %), kidsi-jalkaoireyhtyma (7,9 %), kynnen irtoaminen (4,8 %), ripuli (4,0 %), hyperfosfatemia
(2,9 %), heikentynyt ruokahalu (2,5 %) ja kynsien surkastuminen (2,5 %). Hoidosta aiheutuvia 3. ja
4. asteen haittavaikutuksia raportoitiin yleisemmin véhintdan 65-vuotiailla potilailla kuin < 65-
vuotiailla potilailla (47,6 % vs. 43,5 %), kuten myds vakavia haittavaikutuksia (14,6 % vs. 10,5 %).

Annoksen pienentémiseen johtaneita haittavaikutuksia ilmeni 59,7 %:lle potilaista. Yleisimmat
annoksen pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat stomatiitti (15,4 %), kési-jalkaoireyhtyma
(9,6 %), kynnen irtoaminen (7,3 %) ja hyperfosfatemia (5,2 %).
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Hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia ilmeni 19,4 %:lle potilaista. Yleisimmaét hoidon
lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat verkkokalvon pigmenttisolukerroksen irtauma (1,7 %)
ja stomatiitti (1,5 %).

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuusprofiili perustuu kliinisissd Balversa-tutkimuksissa hoitoa saaneista 479:std paikallisesti
edennyttd leikkaukseen soveltumatonta tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastaneesta
potilaasta saatuihin yhdistettyihin tietoihin. Potilaat saivat Balversa-hoitoa suun kautta otetulla

8/9 mg:n aloitusannoksella kerran paivassd. Hoidon keston mediaani oli 4,8 kuukautta (vaihteluvali
0,1-43,4 kuukautta).

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset luetellaan jéljempéana taulukossa 6
yleisyysluokittain. Yleisyysluokat on méadritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6. Kliinisisséi tutkimuksissa tunnistetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
Umpieritys yleinen hyperparatyreoosi
Aineenvaihdunta ja hyvin yleinen hyperfosfatemia, hyponatremia, heikentynyt
ravitsemus ruokahalu
yleinen hyperkalsemia, hypofosfatemia
Hermosto hyvin yleinen makuhiirio
Silmiit hyvin yleinen sentraalinen seroosi korioretinopatia®, kuivat
silmét
yleinen haavainen sarveiskalvotulehdus,

sarveiskalvotulehdus, sidekalvotulehdus,
silmien kuivuus, kaihi, luomitulehdus,
lisddntynyt kyyneleritys

Verisuonisto melko verisuonten kalkkiutuminen
harvinainen

Hengityselimet, rintakehé ja | hyvin yleinen nendverenvuoto

vilikarsina yleinen nenin kuivuus

Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen ripuli, stomatiitti®, suun kuivuminen,

ummetus, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu

yleinen dyspepsia

Iho ja ihonalainen kudos hyvin yleinen kynnenvierustulehdus, kynnen irtoaminen,

onykomadeesi, kynsien surkastuminen,
kynsisairaus, kynsien varimuutos, kasi-
jalkaoireyhtymd, alopesia, kuiva iho

yleinen kynsikipu, kynsien murtuminen, harjanteet
kynsissd, ihon halkeilu, kutina, ihon
kesiminen, kseroderma, hyperkeratoosi,
iholeesiot, ekseema, ihottuma

melko kynsimarron verenvuoto, epdmukavat
harvinainen tuntemukset kynsissa, ihon atrofia,
kdmmenien punoitus, ihotoksisuus
Munuaiset ja virtsatiet yleinen akuutti munuaisvaurio, munuaisten
vajaatoiminta, munuaisten toiminnan hairié
Maksa ja sappi yleinen maksasolujen hajoaminen, poikkeava maksan
toiminta, hyperbilirubinemia
hyvin yleinen astenia, uupumus
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Yleisoireet ja antopaikassa melko limakalvojen kuivuus

todettavat haitat harvinainen
Veri ja imukudos hyvin yleinen anemia
Tutkimukset hyvin yleinen painon lasku, suurentunut veren

kreatiniinipitoisuus, suurentunut
alaniiniaminotransferaasipitoisuus,
suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus
Sentraalinen seroosi korioretinopatia sisiltéd seuraavat: verkkokalvon irtauma, lasiaisen irtauma, verkkokalvon
turvotus, retinopatia, korioretinopatia, verkkokalvon pigmenttisolukerroksen irtauma, verkkokalvon makula-alueen
pigmenttiepiteelin irtauma, makulan irtauma, verkkokalvon seroosi irtauma, verkkokalvonalainen neste, verkkokalvon
paksuuntuminen, korioretiniitti, seroosi retinopatia, makulopatia, suonikalvon effuusio, nién sumeneminen,
nikdkyvyn heikkeneminen, heikentynyt nddntarkkuus.

a

b Stomatiitti sisdltdd seuraavat: suun haavaumat.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sentraalinen seroosi korioretinopatia

Sentraalista seroosia korioretinopatiaa raportoitiin haittavaikutuksena 31,5 %:1la potilaista, ja sen
ensimmadiseen ilmaantumiskertaan (minké tahansa vaikeusasteen tapahtuma) kuluneen ajan mediaani
oli 51 paivad (ks. kohta 4.4). Yleisimmin raportoituja tapahtumia olivat nd6n sumeneminen,
korioretinopatia, verkkokalvon pigmenttisolukerroksen irtauma, heikentynyt nddéntarkkuus, nakokyvyn
heikentyminen, verkkokalvon irtauma, retinopatia ja verkkokalvonalainen neste. 3. tai 4. asteen
sentraalista seroosia korioretinopatiaa raportoitiin 2,7 %:1la potilaista. Valtaosa sentraalista seroosia
korioretinopatiaa koskeneista tapahtumista ilmeni hoidon ensimmaéisten 90 péivén aikana. Tietojen
keruun katkaisuajankohtana sentraalinen seroosi korioretinopatia oli parantunut 43,0 %:1la potilaista.
Potilaista, joille sentraalinen seroosi korioretinopatia ilmaantui, 11,3 %:lla hoito keskeytettiin ja

14,6 %:lla annosta pienennettiin. 3,3 % potilaista lopetti Balversa-hoidon seuraavien vuoksi:
verkkokalvon pigmenttisolukerroksen irtauma (1,7 %), korioretinopatia (0,6 %), heikentynyt
nadntarkkuus (0,6 %), makulopatia (0,4 %), nddn sumeneminen (0,2 %), ndkokyvyn heikentyminen
(0,2 %), verkkokalvon irtauma (0,2 %) ja verkkokalvonalainen neste (0,2 %).

Muut silméhaitat

Silmé&haittoja (muita kuin sentraalista seroosia korioretinopatiaa) raportoitiin 36,3 %:lla potilaista.
Yleisimmin raportoituja tapahtumia olivat kuivat silmét (16,7 %), sidekalvotulehdus (9,8 %) ja
lisddntynyt kyynelvuoto (9,2 %). Niisté potilaista, joille tapahtumia ilmaantui, 4,8 %:1la annosta
pienennettiin ja 6,7 %:1la hoito keskeytettiin. 1,3 % lopetti erdafitinibihoidon silméahaittojen vuoksi.
Silméhaittojen ensimmaéiseen ilmaantumiskertaan kuluneen ajan mediaani oli 53 pdivaa (ks.

kohta 4.4).

Kynsihaitat

Kynsihaittoja raportoitiin 62,6 %:1la potilaista. Yleisimmin raportoituja tapahtumia olivat kynnen
irtoaminen (21,7 %), kynsien varimuutos (15,9 %), kynnenvierustulehdus (12,5 %), kynsien
surkastuminen (11,9 %) ja onykomadeesi (11,5 %). Kynsihaittojen ilmaantuvuus lisdantyi
ensimmadisen altistuskuukauden jélkeen. Minké tahansa vaikeusasteen kynsihaitan ilmenemiseen
kuluneen ajan mediaani oli 63 péivéa.

lhohaitat

Ihohaittoja raportoitiin 54,5 %:lla potilaista. Yleisimmin raportoituja tapahtumia olivat kuiva iho
(28 %) ja kési-jalkaoireyhtyma (25,5 %). Minka tahansa vaikeusasteen ihohaitan ilmenemiseen
kuluneen ajan mediaani oli 47 péivéa.

Ruoansulatuselimiston haitat

Ruoansulatuselimiston haittoja raportoitiin 83,9 %:lla potilaista. Yleisimmin raportoituja tapahtumia
olivat ripuli (55,5 %), stomatiitti (52,8 %) ja suun kuivuminen (39,9 %). Minké tahansa vaikeusasteen
ruoansulatuselimiston haitan ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 15 péivéa.
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Hyperfosfatemia ja pehmytkudosten mineralisaatio

Erdafitinibi voi aiheuttaa hyperfosfatemiaa. Fosfaattipitoisuuden suureneminen on oletettu ja
ohimenevi farmakodynaaminen vaikutus (ks. kohta 5.1). Hyperfosfatemiaa raportoitiin
haittavaikutuksena 78,5 %:1la Balversa-hoitoa saaneista potilaista. Hyperfosfatemiaa raportoitiin
erdafitinibihoidon varhaisvaiheessa, ja 1.—2. asteen tapahtumat ilmenivét yleenséd ensimmaisten 3 tai

4 kuukauden kuluessa ja 3. asteen tapahtumia ilmeni yleensé ensimmaisen kuukauden kuluessa. Minkéa
tahansa vaikeusasteen hyperfosfatemian ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 16 paivii. 0,2 %:lla
Balversa-hoitoa saaneista potilaista on havaittu verisuonten kalkkiutumista (ks. kohta 4.2).
Hyperkalsemiaa havaittiin 6,1 %:1la ja hyperparatyreoosia havaittiin 2,9 %:1la Balversa-hoitoa
saaneista potilaista (ks. taulukko 2 kohdassa 4.2).

Hypofosfatemia

Erdafitinibi voi aiheuttaa hypofosfatemiaa. Hypofosfatemia ilmaantui 5,6 %:lle potilaista.
Hypofosfatemiareaktiot olivat 1,0 %:lla potilaista 3.—4. asteen tapahtumia. 3. asteen reaktion
ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 140 péivéa. Yksikédan tapahtumista ei ollut vakava eika
johtanut hoidon lopettamiseen tai annoksen pienentdmiseen. Hoito keskeytettiin 0,2 %:lla potilaista.

Poikkeavuudet laboratoriokoetuloksissa

Poikkeavuuksia laboratoriokoetuloksissa (muita kuin hyperfosfatemia, joka kuvataan erikseen),
ilmaantui 53,4 %:lle potilaista. Yleisimmin raportoidut laboratoriokoetulosten poikkeavuudet olivat
anemia (28,2 % [135 potilasta]; sen ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 44 pdivaa, ja 38,5 %
[52/135] tapahtumista korjautui), suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (21,7 %

[104 potilasta]; sen ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 41 péivaa, ja 75 % [78/104]
tapahtumista korjautui), suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (18 % [86 potilasta]; sen
ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 37 pdivéa, ja 73,3 % [63/86] tapahtumista korjautui),
suurentunut veren kreatiniinipitoisuus (14,2 % [68 potilasta]; sen ilmenemiseen kuluneen ajan
mediaani oli 57 pdivaa, ja 44,1 % [30/68] tapahtumista korjautui) ja hyponatremia (13,4 %

[64 potilasta]; sen ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 55 pdivaa, ja 51,6 % [33/64] tapahtumista
korjautui).

Pediatriset potilaat

Pediatrisista potilaista (< 18-vuotiaat), jotka ovat saaneet erdafitinibié kliinisissé tutkimuksissa
hyvéksytysti kiyttdaiheesta poiketen ja myyntiluvasta poikkeavalla tavalla (off label -kéytto)
myyntiluvan myodntdmisen jadlkeen, on saatu ilmoituksia kasvun kiihtymisesté ja reisiluun paan
epifyseolyysista.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Balversa-yliannokseen ei tunneta spesifisté vasta-ainetta. Yliannoksen yhteydessé lopeta Balversa-
hoito ja ryhdy yleisiin tukitoimenpiteisiin, kunnes kliininen toksisuus on vdhentynyt tai hdvinnyt.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset ldéikeaineet, proteiinikinaasin estdjit. ATC-koodi:
LO1ENO1

Vaikutusmekanismi
Erdafitinibi on fibroblastikasvutekijareseptorin (FGFR) tyrosiinikinaasin yleisestdja.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Seerumin fosfaattipitoisuus
Erdafitinibi suurentaa seerumin fosfaattipitoisuutta, mikd on FGFR:n estymisestd aiheutuva vaikutus
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Kliininen teho

Balversa-valmisteen tehoa arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetun, avoimen, BLC3001-
monikeskustutkimuksen kohortissa 1, jossa verrattiin kokonaiselossaoloa erdafitinibin ja
solunsalpaajahoidon (dosetakseli tai vinfluniini) vélilld potilailla, joilla oli pitkélle edennyt
(leikkaukseen soveltumaton tai metastasoitunut) uroteelikarsinooma, jossa oli tietynlaisia FGFR-
muutoksia, kun potilaiden syopé oli edennyt yhden tai kahden aiemman hoidon jéalkeen, joista
véhintdén toinen sisilsi jonkin PD-1-reseptorin (PD-1) tai PD-1-ligandin (PD-L1) estdjén, jota
kéytetéédn paikallisesti edenneen leikkaukseen soveltumattoman tai metastasoituneen taudin hoitoon.
Jos potilas oli saanut solunsalpaajahoitoa neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitona tai immuno-onkologista
hoitoa ja sairauden oli todettu edenneen 12 kuukauden kuluessa viimeisestd annoksesta, hdnen
katsottiin saaneen systeemistd hoitoa metastasoituneeseen sairauteen. Potilaita, joilla oli huonossa
hoitotasapainossa oleva sydan- ja verisuonitauti edeltdvien 3 kuukauden aikana tai 2. asteen tai
vaikeampiasteinen (> 481 ms) QTc-ajan pidentyma4 ja haavojen paraneminen oli heikentynyt, ei otettu
mukaan tutkimukseen. Tutkimukseen ei mydskéin otettu mukaan potilaita, joilla oli minké tahansa
vaikeusasteen sentraalinen seroosi korioretinopatia tai verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtauma.
Pédasialliset tehotiedot perustuvat 266 potilaaseen, jotka olivat saaneet aiemmin PD-(L)1:n
estdjahoitoa ja jotka oli satunnaistettu saamaan erdafitinibid (8 mg, jota suurennettiin yksilollisesti
titraamalla 9 mg:aan, jos seerumin fosfaattipitoisuus oli < 9,0 mg/dl (< 2,91 mmol/l) eiké laékkeeseen
liittyvéa toksisuutta todettu) tai solunsalpaajahoitoa (75 mg/m? dosetakselia 3 viikon vélein tai

320 mg/m? vinfluniinia 3 viikon vilein).

Tutkimukseen mukaan soveltuneilla potilailla piti olla véhintdin yksi seuraavista FGFR-fuusioista:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1. Vaihtoehtoisesti heilld piti
olla yksi seuraavista FGFR3-geenimutaatioista: R248C, S249C, G370C, Y373C. Molekulaarinen
soveltuvuus selvitettiin keskitettyjen (74,6 %) tai paikallisten (25,4 %) FGFR-tulosten perusteella.
Kasvainndytteistd tutkittiin keskuslaboratoriossa FGFR-geenimuutokset kayttdmélld Qiagen
Therascreen FGFR RGQ -RT-PCR-testikittid. Aiemmat paikalliset testit kasvain- tai verindytteista
perustuivat paikalliseen uuden sukupolven sekvensointimenetelmain (NGS). Paikallisen mééarityksen
perusteella mukaan otetussa pienessd potilasjoukossa, josta oli kasvainniytteet saatavissa
varmistusmééritysté varten, 75,6 %:1la tuloksen havaittiin vastanneen keskitettyd méaaritysta.
Tutkimuskohortin potilaista 99,2 %:lla oli FGFR-geenimuutoksia (2 potilaalla ei ollut FGFR-
muutoksia; 80,8 %:l1la potilaista oli FGFR3-mutaatioita, 16,5 %:lla potilaista oli FGFR3-fuusioita ja
1,9 %:lla potilaista oli sekd FGFR3-mutaatioita ettd -fuusioita). Tédssd tutkimuskohortissa yhdellakaan
potilaalla ei havaittu FGFR2-muutoksia. Kasvaimessa, jossa katsottiin olevan altistavia FGFR3-
geenimuutoksia, oli véhintdén yksi seuraavista FGFR-fuusioista: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1
tai vaihtoehtoisesti yksi seuraavista FGFR3-geenimutaatioista: R248C, S249C, G370C, Y373C.
Kaikilla tutkimuskohortin potilailla, joilla oli FGFR-muutoksia, oli vahintéén yksi FGFR3-muutos.
Vallitsevin (46,6 %) muutos oli FGFR3-S249C ja sen jilkeen vallitsevimpia olivat FGFR3-Y373C
(16,9 %) ja FGFR3-TACC3-fuusio (9,8 %).

Demografiset tiedot olivat tasapainossa erdafitinibié ja solunsalpaajahoitoa saaneiden ryhmien valilla.
I&n mediaani tutkimuksen tidydellisen seulonnan ajankohtana oli 67 vuotta (vaihteluvéli: 32—

86 vuotta). Valtaosa potilaista oli 65-vuotiaita tai vanhempia: 19,9 % oli 65-69-vuotiaita, 19,9 % oli
70—74-vuotiaita ja 21,1 % oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Valtaosa potilaista oli miehid (71,4 %),
valkoihoisia (54,1 %) ja eurooppalaisia (60,9 %).

Kaikilla potilailla oli transitiosellulaarinen karsinooma, ja pienella osalla (5,3 %) potilaista oli
histologisten muunnosten vahdisempid komponentteja (kaikkiaan < 50 %:1la). Kasvaimen ensisijainen
sijaintipaikka oli ylemmat virtsatiet 33,5 %:lla potilaista ja alemmat virtsatiet 66,5 %:lla potilaista.
Potilaiden lahtétilanteen ECOG-pisteet olivat 0 (42,9 %), 1 (47,7 %) tai 2 (9,4 %).
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Kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin vahintéén yhtd syopahoitolinjaa, johon piti kuulua jokin
PD-(L)-1:n estéjd. Yleisimmin saatuja PD-(L)1:n estdjdhoitoja olivat pembrolitsumabi (35,3 %),

avelumabi (22,2 %) ja atetsolitsumabi (19,5 %). Aiempaa solunsalpaajahoitoa ei edellytetty, mutta

valtaosa potilaista (89,1 %) oli saanut aiemmin véhintdén yhden hoitolinjan solunsalpaajia. Lahes
kaikki potilaat olivat saaneet platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (89,7 % erdafitinibiryhmaéssa,
85,4 % solunsalpaajaryhmaéssi); yleisimmin sisplatiinia (55,9 % erdafitinibiryhméssé, 45,4 %

solunsalpaajaryhméssd) ja sen jélkeen yleisimmin karboplatiinia (27,2 % erdafitinibiryhméssi, 31,5 %

solunsalpaajaryhméssi).

Ensisijainen tehon pédtetapahtuma oli kokonaiselossaolo (Overall Survival, OS). Tutkijat arvioivat
radiologista vastetta RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, Versio 1.1) -kriteerien
mukaisesti, kunnes sairaus eteni, ilmaantui sietiméatonta toksisuutta, suostumus peruttiin, tutkija paatti
lopettaa hoidon tai tutkimus pééttyi sen mukaan, mikd ndista toteutui ensimmaisend. Toissijaisia tehon
péétetapahtumia olivat eteneméttomyysaika (Progression-Free Survival, PFS), objektiivinen vasteluku

(Objective Response Rate, ORR) ja vasteen kesto.

Erdafitinibihoidon osoitettiin pidentévén erdafitinibihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloa

tilastollisesti merkitsevésti solunsalpaajahoitoon verrattuna (kokonaiselossaolon mediaani 12,1 vs

7,8 kuukautta) (ks. taulukko 7).

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista on taulukossa 7.

Taulukko 7. Tehoa koskevat tulokset BLC3001-tutkimuksen kohortissa 1

Erdafitinibi Solunsalpaajahoito
(n=136) (n=130)
Kokonaiselossaolo (OS)
Tapahtumien lukumééri (%) 77 (56,6 %) 78 (60,0 %)

Mediaani, kuukautta (95 %:n
luottamusvili)

12,06 (10,28-16,36)

7,79 (6,54—11,07)

Riskitiheyksien suhde (Hazard
Ratio, HR) (95 %:n
luottamusvili)

p-arvo

0,64 (0,44—0,93)°

0,0050

Etenemittomyysaika (PFS)

Tapahtumien lukumééri (%)

101 (74,3 %)

90 (69,2 %)

Mediaani, kuukautta (95 %:n
luottamusvili)

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

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

Riskitiheyksien suhde (Hazard
Ratio, HR) (95 %:n
luottamusvili)

p-arvo

0,58 (0,41-0,82)°

0,0002

Objektiivinen vasteluku (ORR),
vahvistettu

ORR (CR + PR)

48 (35,3 %)

11 (8,5 %)

Vasteen kesto, tutkijan arvioima,
vahvistettu

Mediaani, kuukautta (95 %:n
luottamusvili)

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

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

Kaikki raportoidut p-arvot ovat kaksisuuntaisia.

& Toistetut luottamusvilit ilmoitettu.
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Néiden kahden hoitoryhmén kokonaiselossaolon Kaplan-Meierin kédyrd on kuvassa 1.

Kuva 1. Kokonaiselossaolon Kaplan-Meierin kuvaaja — osittamaton analyysi (BLC3001-
tutkimuksen kohortti 1)
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lakkaéat potilaat
Kliinisessd Balversa-tutkimuksessa 60,9 % potilaista oli vahintddn 65-vuotiaita (39,8 % oli 65- — < 75-

vuotiaita ja 21,1 % potilaista oli véhintdén 75-vuotiaita). Tehossa ei yleisesti ottaen havaittu eroa
idkkéiden ja nuorempien aikuisten potilaiden viélilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset erdafitinibin
kaytostd uroteelikarsinooman hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdista 4.2 ja 4.8
ohjeet kaytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kerta-annosten ja toistuvan kerran péivéssd annon jélkeen erdafitinibialtistus (suurin plasmassa
havaittava pitoisuus [Cmax] ja pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala [AUC]) suurenivat koko 0,5-12 mg:n
annosvililld suhteessa annokseen. Vakaa tila saavutettiin kerran paivéssd annon yhteydessa 2 viikon
jélkeen, ja syopépotilailla keskiméériinen kertymissuhde oli 4-kertainen. Annettaessa suositeltua
aloitusannosta 8 mg kerran péivissd syopépotilaiden keskiméérdinen (variaatiokerroin [CV%])
erdafitinibin vakaan tilan Cpax-arvo oli 1 399 ng/ml (50,8 %), AUC:-arvo oli 29 268 ng-h/ml (59,9 %)
ja plasmassa havaittu pienin pitoisuus (Cmin) 0li 936 ng/ml (64,9 %). Plasman erdafitinibipitoisuuden
pdivittdiset vaihtelut olivat pienid, silld kerran péivéssi antamisen yhteydessé keskimddrdinen (CV%)
huippupitoisuuden ja pienimmén pitoisuuden vélinen suhde vakaassa tilassa oli 1,47 (23 %).
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Imeytyminen
Suun kautta otetun kerta-annoksen jilkeen huippupitoisuuden (tmax) plasmassa saavuttamiseen terveilld

vapaachtoisilla kuluneen ajan mediaani oli 2,5 tuntia (vaihteluvili: 2—6 tuntia), ja oraalinen
imeytyminen oli ldhes tiydellista.

Ruoan vaikutus

Annettaessa erdafitinibid terveille vapaaehtoisille paastotilassa ja runsasrasvaisen aterian yhteydessa
Cmax- ja AUC-arvoissa ei tapahtunut kliinisesti oleellisia muutoksia. Otettaessa erdafitinibi
runsasrasvaisen aterian yhteydessd keskiméédrdinen AUC.-arvo pieneni 6 % ja Cmax-arvo pieneni 14 %.
Ruokailun yhteydessa ottaminen pidensi huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluneen ajan (tmax)
mediaania noin 1,5 tuntia (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Erdafitinibin keskiméardinen laskennallinen jakautumistilavuus sydpapotilailla oli 0,411 I/kg.
Erdafitinibi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin 99,7-prosenttisesti, 1dhinnd happamaan al-
glykoproteiiniin.

Biotransformaatio

Metabolia on erdafitinibin pééasiallinen eliminaatioreitti. Erdafitinibi metaboloituu ihmisellé
padasiassa CYP2C9:n ja CYP3A4:n vilityksell4, jolloin muodostuu pédasiallinen O-demetyloitunut
metaboliitti. CYP2C9:n osuudeksi erdafitinibin kokonaispuhdistumassa arvioidaan 39 % ja CYP3A4:n
osuudeksi 20 %. Pidasiallinen ladkkeeseen liittyva fraktio plasmassa oli muuttumaton erdafitinibi eika
kiertdvid metaboliitteja todettu.

Eliminaatio
Erdafitinibin laskennallisen kokonaispuhdistuman (CL/F) keskiarvo sydpépotilailla oli 0,362 1/h.
Erdafitinibin efektiivisen puoliintumisajan keskiarvo syopéapotilailla oli 58,9 tuntia.

Terveille vapaaehtoisille suun kautta annetun radioaktiivisesti merkityn ['*C]-erdafitinibikerta-
annoksen jilkeen 16 pdivan kuluessa 69 % annoksesta havaittiin ulosteessa (14-21 %

Erityispotilasryhmét

Erdafitinibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia eroja idn (21-92 vuotta),
sukupuolen, etnisen taustan (valkoihoinen, latinalaisamerikkalainen tai aasialainen), painon (36—
166 kg), lievin tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan ja lievén tai keskivaikean maksan
vajaatoiminnan perusteella.

Pediatriset potilaat
Erdafitinibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Erdafitinibin farmakokinetiikassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
kliinisesti merkittdvid eroja sellaisten tutkittavien vililla, joilla oli normaali munuaisten toiminta
(absoluuttinen GFR-MDRD [ruokavalioon liittyvé absoluuttisen glomerulusten suodatusnopeuden
muutos munuaissairauden yhteydessd] > 90 ml/min), lievé (absoluuttinen GFR-MDRD 60-89 ml/min)
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (absoluuttinen GFR-MDRD 30-59 ml/min). Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (absoluuttinen GFR-MDRD alle 30 ml/min) tai dialyysihoitoa vaativaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista tutkittavista ei ole tietoja farmakokineettisten tietojen
vahyyden vuoksi (n =7, 0,8 %).

Maksan vajaatoiminta

Erdafitinibin farmakokinetiikkaa selvitettiin tutkittavilla, joilla oli ennestéén lievéa (Child—Pugh-
luokka A; n = 8) tai keskivaikea (Child—Pugh-luokka B; n = 8) maksan vajaatoiminta, seki terveilla
verrokeilla, joiden maksan toiminta oli normaali (n = 8). AUCx-kokonaisarvo oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 82 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 61 % verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Crax-kokonaisarvo oli lievdd maksan vajaatoimintaa
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sairastavilla 83 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 74 % verrattuna tutkittaviin,
joiden maksan toiminta oli normaali. Vapaan ldékeaineen AUC.-arvo oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 95 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 88 % verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Vapaan lddkeaineen Cax-arvo oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 96 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 105 %
verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Erdafitinibin farmakokinetiikassa ei
havaittu kliinisesti merkittévid eroja niiden tutkittavien vélilld, joilla oli lievd (Child—Pugh A) tai
keskivaikea (Child—Pugh B) maksan vajaatoiminta tai joilla maksan toiminta oli normaali.
Erdafitinibin farmakokinetiikkaa tutkittavilla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei tunneta
tietojen viahyyden vuoksi.

Ladkkeiden vhteisvaikutukset

P-gp:n estdjien vaikutus erdafitinibiin
Erdafitinibi on P-gp:n substraatti. P-gp:n estéjét eivit oletettavasti vaikuta kliinisesti oleellisesti
erdafitinibin farmakokinetiikkaan.

Mahan happamuutta vihentdvien lddkeaineiden vaikutus erdafitinibiin

Erdafitinibin liukoisuus on riittdvd pH-arvoilla 1-7,4. Mahan happamuutta vihentévit lddkeaineet
(esim. antasidit, Ha:n estdjét tai protonipumpun estdjit) eivat oletettavasti vaikuta erdafitinibin
biologiseen hydtyosuuteen.

Sevelameerin vaikutus erdafitinibiin
Sevelameeria kayttavilld potilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja erdafitinibin
farmakokinetiikassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Toistuvasta erdafitinibialtistuksesta aiheutuneet padasialliset toksikologiset havainnot liittyivit seka
rotilla ettd koirilla erdafitinibin farmakologiseen aktiivisuuteen palautumattomana FGFR:n estdjana.
Niité olivat mm. plasman suurentunut epéorgaanisen fosforin ja kalsiumin pitoisuus, eri elinten ja
kudosten ektooppinen mineralisaatio, seké luusto-/rustoleesiot erdafitinibialtistuksilla, jotka olivat
suositellusta kliinisestd annoksesta ihmiselle aiheutuvaa altistusta pienemmadt. Rotilla havaittiin
sarveiskalvon atrofiaa (sarveiskalvon epiteelin ohenemista), ja rotilla ja koirilla havaittiin
kyynelrauhasten atrofiaa, turkin ja kynsien muutoksia sekd hammasmuutoksia kolmen kuukauden
hoidon jdlkeen. Rotilla ja koirilla havaittiin fosfaattihomeostaasin héirioitd altistuksilla, jotka olivat
kaikkien tutkittujen annosten yhteydessa ihmisen altistusta pienempia.

Rottien ja koirien pehmytkudosten mineralisaatio (lukuun ottamatta koiran aortan mineralisaatiota) ja
kondroididysplasia sekd rottien nisdrauhasdysplasia olivat korjautuneet osittain tai tdysin 4 viikon
hoidottoman jakson lopussa.

Erdafitinibin ominaisuuksiin kuuluu ihmisen ether-a-go-go-related -geenin (human ether-a-go-go-
related gene, hERQG) salpaaminen, joka edistda alttiutta syddmen rytmihéiridlle. Témaé ilmeni
pitkittyneena repolarisaationa (korjattu QT-aika), kun nukutetuille koirille ja marsuille oli annettu
valmistetta laskimoon ja tajuissaan oleville koirille oli annettu valmistetta suun kautta. Vaikutukseton
annostaso tarkoittaa turvallisuusmarginaalia 2,4 suhteessa 9 mg:n annoksesta kerran péaivissa
aiheutuvaan kliiniseen vakaan tilan huippupitoisuuteen plasmassa (Cpmax, 0).

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Erdafitinibin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty pitkdkestoisia eldinkokeita. Erdafitinibié ei
katsottu genotoksiseksi hyvén laboratoriokdyténnon (GLP) mukaisessa tavanomaisessa
genotoksisuusmadrityspaneelissa.
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Lisddntymistoksikologia

Erdafitinibi oli rotilla teratogeeninen ja alkiotoksinen altistuksilla, jotka olivat ihmiselle aiheutuvaa
altistusta pienempid. Sikiotoksisuudelle tyypillistd olivat etu-/takajalkojen viat sekd epdmuodostumat
joissakin suurissa verisuonissa, kuten aortassa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Hedelméllisyys
Erdafitinibilld ei ole tehty varsinaisia hedelmaéllisyyttd koskevia eldinkokeita. Kolme kuukautta

kestdneessa yleistd toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa erdafitinibilla todettiin kuitenkin
vaikutuksia rottanaaraiden lisddntymiselimiin (keltarauhasen nekroosi) altistuksella, joka vastasi
suunnilleen suurinta suositeltua annosta 9 mg kerran paivéssa saaneilla potilailla todettua AUC-arvoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Balversa 3 mg kalvopaillysteiset tabletit
Tablettiydin

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E572)

Mannitoli (E421)

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kalvopdillyste (Opadry amb I1)
Glyserolimonokaprylokapraatti, tyyppi I
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Balversa 4 mg kalvopéillysteiset tabletit
Tablettiydin

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E572)

Mannitoli (E421)

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kalvopddllyste (Opadry amb 1)
Glyserolimonokaprylokapraatti, tyyppi I
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Balversa 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Tablettiydin

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti (E572)

Mannitoli (E421)

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
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Kalvopdillyste (Opadry amb I1)
Glyserolimonokaprylokapraatti, tyyppi I
Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Natriumlauryylisulfaatti

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Purkit
4 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Purkki

HDPE (suurtiheyspolyeteeni) -purkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin ja induktiosinettitiiviste.

Yksi kartonkikotelo siséltda yhden purkin, jossa on 28, 56 tai 84 kalvopaillysteisti tablettia.

3 mg:n tabletit:
o Yksi 56 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo siséltdd yhden 56 tablettia siséltdvén purkin.
o Yksi 84 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo siséltdd yhden 84 tablettia siséltédvén purkin.

4 mg:n tabletit:
o Yksi 28 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo siséltdd yhden 28 tablettia siséltdvéan purkin.
o Yksi 56 kalvopéallysteisen tabletin kartonkikotelo siséltdd yhden 56 tablettia siséltdvén purkin.

5 mg:n tabletit:
o Yksi 28 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo siséltddn yhden 28 tablettia sisdltdvan purkin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1841/003

EU/1/24/1841/004

EU/1/24/1841/008

EU/1/24/1841/009

EU/1/24/1841/011

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 22. elokuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 3 mg (PURKKI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 3 mg kalvopééllysteiset tabletit
erdafitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 3 mg erdafitinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopéillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. Niele tabletti kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kayttdméton ladke paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/24/1841/003 56 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/24/1841/004 84 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

balversa 3 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 3 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 3 mg kalvopéillysteiset tabletit
erdafitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 3 mg erdafitinibid.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 tablettia
84 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. Niele tabletti kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

30



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 4 mg (PURKKI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 4 mg kalvopéillysteiset tabletit
erdafitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 4 mg erdafitinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopéillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. Niele tabletti kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I:AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kayttdméton ladke paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/24/1841/008 28 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/24/1841/009 56 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

balversa 4 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 4 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 4 mg kalvopééllysteiset tabletit
erdafitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 4 mg erdafitinibid.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia
56 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. Niele tabletti kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 5 mg (PURKKI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
erdafitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 5 mg erdafitinibié.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. Niele tabletti kokonaisena.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

Havitd kayttdméton ladke paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1841/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

balversa 5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI S mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Balversa 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
erdafitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 5 mg erdafitinibid.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. Niele tabletti kokonaisena.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1841/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Balversa 3 mg kalvopiillysteiset tabletit

Balversa 4 mg kalvopiillysteiset tabletit

Balversa 5 mg kalvopiillysteiset tabletit
erdafitinibi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiéimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lifikkeen ottamisen, silld se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Balversa on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Balversa-valmistetta
Miten Balversa-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Balversa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Balversa on ja mihin sita kiytetian

Balversa on syopéléddke, jonka siséltdmé vaikuttava aine on erdafitinibi. Se kuuluu lddkeryhmaéén,
jonka nimi on tyrosiinikinaasin estéjét.

Balversa-valmistetta kdytetdén aikuisille uroteelikarsinooman (virtsarakko- ja virtsatiesyovén)
hoitoon, kun sydpé on paikallisesti edennyt (levinnyt l&hikudoksiin) ja on leikkaukseen soveltumaton
(eli sitd ei voida poistaa leikkauksella) tai on metastasoitunut (eli levinnyt muualle elimistd6n).

Sitd kédytetédédn, kun syopéin liittyy
o fibroblastikasvutekijireseptori 3 (FGFR3) -geenin muutoksia ja
o kun sy6pé on pahentunut hoidon jilkeen, jota kutsutaan immuno-onkologiseksi hoidoksi.

Balversa-valmistetta kdytetdan vain, jos syOpasoluissa on FGFR3-geenin muutoksia. Ladkari tutkii
ennen hoidon aloittamista, onko sinulla téllaisia FGFR3-geenin muutoksia varmistaakseen, ettd timéa
ladke sopii sinulle.

Balversa-valmisteen vaikuttava aine erdafitinibi toimii estdmaéllé elimistossd FGFR-tyrosiinikinaasi-
nimisten valkuaisaineiden (proteiinien) toimintaa. Se auttaa hidastamaan tai pyséyttdmaén sellaisten
syopasolujen kasvun, joissa on FGFR3-geenin muutoksista aiheutuneita poikkeavia FGFR3-
reseptoreita.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Balversa-valmistetta

Ali ota Balversa-valmistetta

. jos olet allerginen erdafitinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Balversa-valmistetta

o jos sinulla on suurentunut veren fosfaattipitoisuus

. jos sinulla on ndkdkykyyn tai silmiin liittyvid sairauksia
o jos olet raskaana

o jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi.

Silmien (ndkokyvyn) sairaudet

Balversa lisdd sentraalisen seroosin korioretinopatian riskid (sentraalinen seroosi korioretinopatia on
sairaus, jossa makulaan eli silmén takaosassa sijaitsevan verkkokalvon keskiosaan kertyy nestetta,
jolloin makula irtoaa; tistd aiheutuu nd6n sumentumista ja véaristymistd). Sentraalisen seroosin
korioretinopatian riski on tavanomaista suurempi vahintdan 65-vuotiailla henkil6illa.

o Sinulle tehddan ennen Balversa-hoidon aloittamista laaja silmatutkimus, johon kuuluvat
nakokyvyn, verkkokalvon ja silmén rakenteen tutkimus.

o Laakari seuraa silmiési tarkoin tekemaélld silmétutkimuksia ensimmaisten neljan
hoitokuukauden aikana kuukausittain ja sen jidlkeen kolmen kuukauden vilein.

o Jos sinulle ilmaantuu nékdkyvyn poikkeavuuteen liittyvié oireita, ladkari tekee
silmétutkimuksen kiireellisesti.

o Kerro ladkérille vélittomasti, jos sinulla on sentraalisen seroosin korioretinopatian oireita, kuten

nddn sumenemista tai heikentynyt adreisnéko, tumma kohta keskeisen ndon alueella, védristynyt
keskeinen néko, jolloin viivat ndyttdvét vinoilta tai kaarevilta, esineet ndyttavét todellista
pienemmiltd tai kaukaisemmilta, vérit vaikuttavat haalistuneilta, ndkokentéssa liikkuu
lasiaiskellujia tai pilkkuja, valonvélédhdyksia tai tuntemus verhon lapi katsomiselta. Ks. myos
Térkeimmat haittavaikutukset kohdassa 4.

o Jos sinulle ilmaantuu sentraalinen seroosi korioretinopatia Balversa-hoidon aikana, ladkéri
saattaa keskeyttdd hoitosi tilapdisesti. Ladkari lopettaa hoitosi kokonaan, jos oireet eivit havia
4 viikon kuluessa tai jos oireet ovat hyvin vaikea-asteisia.

Sinun pitad kdyttad Balversa-hoidon aikana sédanndllisesti silmétippoja tai -geelejé kuivien silmien
estohoitoon ja hoitoon.

Suuri veren fosfaattipitoisuus (hyperfosfatemia)

Balversa voi suurentaa veren fosfaattipitoisuutta (hyperfosfatemia). Tima on Balversa-valmisteen
tunnettu haittavaikutus, joka ilmenee tavallisesti muutaman viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.
Siitd voi aiheutua mineraalien, kuten kalsiumin, kertymistid pehmytkudoksiin, ihon kalsinoosia
(kalsiumin kertymistd ihoon, misti aiheutuu kovia paukamia tai kyhmyja) ja ei-ureemista kalsinoosia
(harvinainen ihosairaus, josta aiheutuu kivuliaita haavaumia ihoon, koska verisuoniin kertyy
kalsiumia).

o Ladkari seuraa veren fosfaattipitoisuutta hoidon aikana. Lédkéri saattaa kehottaa sinua
rajoittamaan runsaasti fosfaattia sisédltdvien ruoka-aineiden saantia ja valttimain muiden
sellaisten ladkkeiden kéyttod, jotka voivat suurentaa fosfaattipitoisuutta.

o D-vitamiinilisid ei suositella Balversa-hoidon aikana, silld ne voivat myos osaltaan vaikuttaa
suuriin fosfaatti- ja kalsiumpitoisuuksiin.

o Jos veren fosfaattipitoisuus suurenee liikaa, 1ddkéri voi ehdottaa 14ékitysté pitoisuuden
saamiseksi hallintaan.

o Jos veren fosfaattipitoisuus nousee korkeaksi, 14dkérin voi olla tarpeen muuttaa Balversa-

annosta tai lopettaa hoitosi kokonaan.
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. Kerro vilittomasti terveydenhuollon ammattilaiselle, jos sinulle ilmaantuu seuraavia oireita,
jotka voivat olla merkki hyperfosfatemiasta:

o kivuliaita ihovaurioita

o lihaskramppeja

o tunnottomuutta tai

o kihelmdintid suun ympérilla.

Ihohaitat

Sinulle voi ilmaantua Balversa-hoidon aikana kutinaa, kuiva iho tai ihon punoitusta, turvotusta,
kesimisté tai aristusta ldhinné késiin tai jalkateriin (kési-jalkaoireyhtymaé). Sinun pitéé tarkkailla ihoasi
ja valttda tarpeetonta altistumista auringonvalolle seka liiallista saippuan kédyttdd ja kylpemistd. Sinun
pitdd kayttda saannollisesti ihoa kosteuttavia voiteita ja valttdd hajustettuja tuotteita.

Valoherkkyys
Balversa-hoidon aikana voit herkistyd auringonvalolle, misti voi aiheutua ihovaurio. Sinun pitdi olla

varovainen ja kdyttdd varotoimia ollessasi ulkona auringossa. Varotoimia voivat olla mm. ihon
peittidvin vaatetuksen ja aurinkovoiteen kiyttdminen haitalliselta auringonséteilyltd suojautumiseksi.

Kynsihaitat
Balversa-hoidon aikana kyntesi voivat irrota kynsimarrosta, kynsiéd ympérdivé iho voi tulehtua tai

kynsien véri voi muuttua. Sinun pitéé tarkkailla kynsiési infektion oireiden havaitsemiseksi sekd
kayttaa ehkiisevia kynsihoitoja, kuten noudattaa hyvaa hygieniaa seka kayttaa itsehoitoon saatavaa
kynsienvahvistajaa.

Limakalvohaitat
Sinulle voi ilmetd Balversa-hoidon aikana suun kuivumista ja suun haavaumia. Noudata hyvia
suuhygieniaa ja véltd mausteisia ja happamia ruokia Balversa-hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Tama ladke ei ole tarkoitettu lapsille ja nuorille, koska Balversa-hoidosta on vain vahén kokemusta
tassd ikdryhmaéssa. Katso lisdtietoja kohdasta 4.

Muut lidkevalmisteet ja Balversa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Balversa-valmisteen ottaminen tiettyjen muiden lddkkeiden kanssa voi muuttaa
Balversa-valmisteen vaikutuksia ja aiheuttaa haittavaikutuksia.

Seuraavat ladkkeet voivat viahentdd Balversa-valmisteen tehoa vihentdmailla Balversa-valmisteen
madrad veressa:

o karbamatsepiini (kdytetdin epilepsian hoitoon)
o rifampisiini (kdytetdian tuberkuloosin hoitoon)

o fenytoiini (kdytetdén epilepsian hoitoon)

o mékikuisma (kdytetd&in masennuksen hoitoon).

Seuraavat ladkkeet voivat lisdtd Balversa-hoitoon liittyvien haittavaikutusten riskid lisaamalla
Balversa-valmisteen méérié veressa:

flukonatsoli (kéytetddn sieni-infektioiden hoitoon)
itrakonatsoli (kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon)
ketokonatsoli (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)
posakonatsoli (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)
vorikonatsoli (kdytetdén sieni-infektioiden hoitoon)
mikonatsoli (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)
seritinibi (kdytetdén keuhkosydvén hoitoon)
klaritromysiini (kdytetddn infektioiden hoitoon)
telitromysiini (kdytetddn infektioiden hoitoon)
elvitegraviiri (kdytetddn HIV-infektion hoitoon)
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ritonaviiri (kdytetddn HIV-infektion hoitoon)
paritapreviiri (kdytetddn hepatiitin hoitoon)

sakinaviiri (kdytetddn HIV-infektion hoitoon)
nefatsodoni (kdytetddn masennuksen hoitoon)
nelfinaviiri (kdytetdsdn HIV-infektion hoitoon)
tipranaviiri (kdytetdsdn HIV-infektion hoitoon)
lopinaviiri (kdytetddn HIV-infektion hoitoon)
amiodaroni (kdytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon)
piperiini (kdytetidén ravintolisdnd).

Balversa voi lisété joihinkin muihin 14édkkeisiin liittyvien haittavaikutusten riskid lisddmalla téllaisten
ladkkeiden méarda veressd. Téllaisia ovat mm.

o midatsolaami (kéytetddn kouristuskohtausten hoitoon)

hormonaaliset ehkéisyvalmisteet

kolkisiini (kdytetdan kihdin hoitoon)

digoksiini (kdytetdén tiettyjen syddmen rytmihéirididen tai syddmen vajaatoiminnan hoitoon)
dabigatraani (kédytetddn verenohennukseen)

apiksabaani (kdytetdén verenohennukseen).

Balversa ruuan kanssa

Balversa-valmistetta ei saa ottaa greippihedelmain tai pomeranssin kanssa. Tdma tarkoittaa ndiden
syomistd, mehuna juomista tai nditd mahdollisesti sisdltdvien ravintolisien ottamista, silld se voi lisétd
Balversa-valmisteen méérad veressa.

Raskaus, ehkiisy ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttoa.

Tietoa naisille

o Raskaus
o Balversa voi vahingoittaa sikiota.
o Et saa kdyttda Balversa-valmistetta raskauden aikana, ellei ladkari ole toisin kehottanut.
o Et saa tulla raskaaksi Balversa-hoidon aikana etkd 1 kuukauteen viimeisen Balversa-
annoksen jélkeen.
o Kerro ladkarille vélittomasti, jos tulet raskaaksi.
o Raskaustesti
o Ladkari pyytdd sinua tekemiin raskaustestin ennen Balversa-hoidon aloittamista.
. Ehkéisy
o Balversa saattaa heikentda joidenkin ehkdisymenetelmien tehoa. Keskustele 1ddkarin

kanssa sopivista ehkédisymenetelmisté Balversa-hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, pitdd kdyttdd erittdin tehokasta ehkéisyd Balversa-hoidon aikana ja véhintdén
1 kuukauden ajan hoidon jélkeen.

° Imetys
o) Et saa imettdd Balversa-hoidon aikana etkd 1 kuukauteen viimeisen Balversa-annoksen
jélkeen.
Tiedot miehille

Miesten on kiytettdva tehokasta ehkéisyé (kondomia) Balversa-hoidon aikana ja 1 kuukauden ajan
viimeisen annoksen jélkeen. Lisdksi et saa luovuttaa siemennestetté etkd antaa sitd talletettavaksi
hoidon aikana ja 1 kuukauteen viimeisen annoksen jalkeen.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Balversa-valmistetta ottaneilla potilailla on raportoitu silmésairauksia. Jos sinulle ilmaantuu
nakokykyyn liittyvid vaikutuksia, 414 aja moottoriajoneuvoa aldka kaytd tyokaluja tai koneita ennen
kuin nédkdkykysi on palautunut normaaliksi.

Balversa sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Balversa-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 1dakéari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten paljon lddketti otetaan?
Laakari madrittdd annoksesi sekd sen, miten usein 1ddkettd pitdd ottaa.
o Suositeltu Balversa-aloitusannos on 8§ mg suun kautta kerran paivéssa.
o Tadmén annoksen saamiseksi sinun voi olla tarpeen ottaa yksi 5 mg:n tabletti ja yksi
3 mg:n tabletti tai kaksi 4 mg:n tablettia.

Kun olet ottanut Balversa-tabletteja noin 2 viikkoa, 1adkéri ottaa verikokeen tarkistaakseen veresi

fosfaattipitoisuuden.

o Tédmén verikokeen tuloksen perusteella seké sen perusteella, onko sinulle ilmaantunut
haittavaikutuksia, 1ddkéari saattaa suurentaa annoksesi 9 mg:aan péivassa.

Laakari saattaa my0s padttad pienentdd annosta, jos sinulla on tiettyja haittavaikutuksia, kuten

haavaumia suussa, punoitusta, turvotusta, kesimisti tai aristusta l&hinni kéisissa tai jalkaterissa,

kynsien irtoamista kynsimarrosta tai korkeita veren fosfaattipitoisuuksia.

Timan ldidkkeen ottaminen

. Niele Balversa-tabletit kokonaisina.

o Voit ottaa tdimén lddkkeen ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

o Pyri ottamaan tdma ladke aina samaan aikaan pdivastd. Ndin sinun on helpompi muistaa
ldadkkeen ottaminen.

° Jos oksennat, dld ota uutta tablettia. Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan seuraavana
paivana.

Jos otat enemmiin Balversa-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat litkaa Balversa-valmistetta, soita vélittomasti ladkarille tai mene ldhimmén sairaalan
paivystykseen.

Jos unohdat ottaa Balversa-valmistetta

o Jos annos jié ottamatta, ota se mahdollisimman pian samana paivéné. Ota seuraavana paivana
tavanomainen Balversa-annos.
. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Balversa-valmisteen oton
Ala lopeta tdmén lddkkeen ottamista, ellei 1d4kari niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiénny ladkérin puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Téarkeimmit haittavaikutukset
Kerro vélittomasti 1dékarille, jos havaitset jdljempdnd mainittuja vakavia haittavaikutuksia:

Sentraalinen seroosi korioretinopatia (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla
kymmenestd)

Seuraavat oireet voivat olla merkki sentraalisesta seroosista korioretinopatiasta:

ndkokyvyn sumeneminen tai heikentynyt perifeerinen niko (eli ddreisnéko)

tumma kohta keskeisen nédon alueella

vadristynyt keskeinen nékd, jolloin viivat ndyttdvat vinoilta tai kaarevilta

esineet nayttavit todellisuutta pienemmilti tai kaukaisemmilta

viérit ndyttavét haalistuneilta

ndkokentissa lasiaiskellujia tai pilkkuja, valonvéldhdyksié tai tuntemus verhon lépi
katsomisesta.

Hyperfosfatemia (hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti)
Seuraava oire voi olla merkki hyperfosfatemiasta:
o suuri veren fosfaattipitoisuus.

Kynsihaitat (hyvin yleinen: voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta)
Seuraavat oireet voivat olla merkki kynsihaitoista:

o kynsien irtoaminen kynsimarrosta (kynnen irtoaminen)

o kynsid ympérdivén ihon tulehtuminen (kynnenvierustulehdus)
o kynsien epdmuodostumat (kynsihéiriot)

o kynsien varinmuutokset (kynsien varinmuutos).

Ihohaitat (hyvin yleinen: voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenestd)
Seuraavat oireet voivat olla merkki ihohaitoista:

o punoitus, turvotus, kesiminen tai aristus lahinné késissé tai jalkaterissa (kési-jalkaoireyhtyma)
. hiustenléht6 (alopesia)
o kuiva iho.

Limakalvohaitat (hyvin yleinen: voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenest)
Seuraavat oireet voivat olla merkki limakalvosairauksista:

o suun haavaumat (suutulehdus)

o suun kuivuminen.

Kerro vilittomiisti ladkarille, jos havaitset edelld mainittuja sentraalisen seroosin
korioretinopatian, hyperfosfatemian, kynsihaittojen-, ihohaittojen tai limakalvohaittojen oireita.
Jos sinulla on silmien tai nikokyvyn hiiridita, liakiri saattaa kehottaa sinua lopettamaan
Balversa-hoidon tai lihettii sinut erikoislééikirin hoitoon.

Muut haittavaikutukset voivat ilmeté seuraavina esiintyvyyksini:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesti):
ripuli

heikentynyt ruokahalu

makuaistin muutokset, jolloin ruoka maistuu metalliselta, happamalta tai kitkerdltd (makuhiirio)
painon lasku

ummetus

pahoinvointi

oksentelu

mahakipu

kuivat silmét

heikotus ja voimakas vasymys

pieni veren natriumpitoisuus (hyponatremia)

suurentunut veren kreatiniinipitoisuus (suurentunut kreatiniinipitoisuus)
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o suurentunut alaniiniaminotransferaasi-nimisen maksaentsyymin pitoisuus veressé (suurentunut

ALAT-arvo)

o suurentunut aspartaattiaminotransferaasi-nimisen maksaentsyymin pitoisuus veressa
(suurentunut ASAT-arvo)

o veren punasolujen vahyys (anemia)

. nenaverenvuoto.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenestd):
kivuliaat kynnet

harjanteet kynsissé tai kynsien murtuminen

hyvin kuiva iho

ihon halkeilu, paksuuntuminen tai hilseily

ihon kutina tai kutiseva ihottuma (ekseema)

ihon poikkeava kasvu tai ulkoniko

ihottuma

silmien kuivuus tai tulehtuminen (sidekalvotulehdus)
silmin haavaumat tai etuosan (sarveiskalvon) tulehdus
silmén mykidn samentuneisuus (kaihi)

punoittavat ja turvonneet silméluomet

silmien vetistdiminen

suuri veren kalsiumpitoisuus

pieni veren fosfaattipitoisuus

nenén kuivuus

ruoansulatushiiriot (dyspepsia)

dkillinen munuaisten toiminnan heikkeneminen

suuri lisékilpirauhashormonin pitoisuus (hyperparatyreoosi)
munuaisten vajaatoiminta

munuaisongelmat (munuaisten toiminnan hairio)
maksavaurio (maksasolujen hajoaminen)

poikkeava maksan toiminta

suuri veren bilirubiinipitoisuus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintddn 1 potilaalla sadasta):

verenvuoto kynnen alla

epamukavuuden tunne tai kipu kynnessa

ihoreaktio

ihon oheneminen

kémmenten punoitus

limakalvojen (kuten nendn, suun, silmien, eméttimen) kuivuus

kalsiumkertymat verisuonissa, misté voi aiheutua veritulppia, ihon haavaumia ja vakavia
infektioita.

Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia, ota yhteytti ldakériin.

Muut haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Pediatrisilla potilailla (alle 18-vuotiailla) Balversa voi nopeuttaa pituuskasvua tai aiheuttaa
lonkkanivelen epasddnndllistd kasvua tai vaurioittaa sitd. Jos sinulla tai lapsellasi ilmenee kipua
lonkassa tai polvessa taikka ontumista selittiméttomastd syystd, keskustele asiasta ladkéarin kanssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Balversa-valmisteen sailyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiytd titi l4dkettd kartonkikotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Ali kiytd titi l4dkettd, jos pakkaus on vaurioitunut tai siini on merkkeji peukaloinnista.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd héivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Balversa sisaltia
. Vaikuttava aine on erdafitinibi.
o Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd joko 3 mg tai 4 mg tai 5 mg erdafitinibié.
o Muut aineet ovat:
. Tablettiydin: kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti (E572), mannitoli (E421),
meglumiini ja mikrokiteinen selluloosa (E460).

o Kalvopéillyste (Opadry amb II): glyserolimonokaprylokapraatti tyyppi I, osittain
hydrolysoitu polyvinyylialkoholi, natriumlauryylisulfaatti, talkki, titaanidioksidi (E171),
keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172) (vain 4 mg:n ja 5 mg:n
tableteissa), musta rautaoksidi (E172) (vain 5 mg:n tableteissa).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Balversa 3 mg:n kalvopéaillysteiset tabletit ovat keltaisia, pyoreité, kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu 3 ja vastakkaiselle puolelle EF.

Balversa 4 mg:n kalvopéaillysteiset tabletit ovat oransseja, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu 4 ja vastakkaiselle puolelle EF.

Balversa 5 mg:n kalvopéillysteiset tabletit ovat ruskeita, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu 5 ja vastakkaiselle puolelle EF.

Balversa kalvopéallysteiset tabletit on pakattu turvakorkilla varustettuun purkkiin.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimattd ole myynnissa.

Purkki:
Tabletit on pakattu muovipurkkiin, jossa on turvasuljin. Yksi purkki siséltda 28, 56 tai
84 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi kartonkikotelo siséltdd yhden purkin.

3 mg:n tabletit:
o Yksi 56 kalvopéallysteisen tabletin kartonkikotelo: yksi 56 tablettia sisdltdva purkki.
o Yksi 84 kalvopéallysteisen tabletin kartonkikotelo: yksi 84 tablettia sisdltdva purkki.

4 mg:n tabletit:
o Yksi 28 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo: yksi 28 tablettia sisaltdva purkki.
o Yksi 56 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo: yksi 56 tablettia sisdltdva purkki.
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5 mg:n tabletit:

o Yksi 28 kalvopéillysteisen tabletin kartonkikotelo: yksi 28 tablettia sisaltdva purkki.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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



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 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

Romaénia

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

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

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



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

