ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de erdafitinib.

Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de erdafitinib.

Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de erdafitinib.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Comprimidos de 3 mg

Comprimido revestido por pelicula amarelo, redondo e biconvexo, com 7,6 mm de didmetro, com “3”
gravado num dos lados e “EF” no outro lado.

Comprimidos de 4 mg
Comprimido revestido por pelicula cor de laranja, redondo e biconvexo, com 8,1 mm de didmetro,
com “4” gravado num dos lados e “EF” no outro lado.

Comprimidos de 5 mg
Comprimido revestido por pelicula castanho, redondo e biconvexo, com 8,6 mm de diametro, com “5”
gravado num dos lados e “EF” no outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Balversa em monoterapia estéd indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma urotelial
(CU) irressecavel ou metastatico, com alteragdes genéticas suscetiveis no gene FGFR3, que tenham
recebido, pelo menos, uma linha de tratamento anterior contendo um inibidor PD-1 ou PD-L1, no
contexto de tratamento de tumores irressecaveis ou metastaticos (ver secgao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Balversa deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizacdo de terap€uticas antineoplasicas.



Antes do tratamento com Balversa, o médico tem de ter confirmacao da presenca de uma ou mais
alteracdes suscetiveis do gene FGFR3 (ver seccdo 5.1), avaliada com recurso a um dispositivo médico
para diagndstico in vitro (IVD) com marcagdo CE para o efeito pretendido correspondente. Caso ndo
esteja disponivel um IVD com marcacdo CE, deve ser utilizado um teste alternativo validado.

Posologia

A dose inicial recomendada de Balversa ¢ de 8 mg por via oral, uma vez por dia.

Esta dose deve ser mantida e o nivel de fosfato sérico deve ser avaliado entre os dias 14 e 21 ap6s o
inicio do tratamento. Aumentar a dose para 9 mg uma vez por dia se o nivel de fosfato sérico for

<9,0 mg/dl (<2,91 mmol/l) e ndo houver toxicidade relacionada com o farmaco. Se o nivel de fosfato
for igual ou superior a 9,0 mg/dl, seguir as modificagdes de dose relevantes na Tabela 2. Apos o

dia 21, o nivel de fosfato sérico ndo deve ser utilizado como guia para a tomada de decisdo relativa ao
aumento da dose.

Se ocorrerem vomitos em qualquer momento apds a toma de Balversa, a dose seguinte deve ser
tomada no dia seguinte.

Duracdo do tratamento
O tratamento deve continuar até ocorrer progressdo da doencga ou toxicidade inaceitavel.

Omissdo de dose

Se houver omissdo de uma dose de Balversa, esta pode ser tomada assim que possivel. A dose diaria
de Balversa deve ser retomada no horario habitual no dia seguinte. Nao devem tomar-se comprimidos
adicionais para compensar a dose em falta.

Redugdo de dose e gestdo de reagdes adversas
Consultar o esquema de reducdo de dose recomendado nas Tabelas 1 a 5.

Tabela 1: Esquema de reducio de dose de Balversa
1.* reducao 2. reducao 3.’ reducao 4. reducao de | 5. reducao
Dose de dose de dose de dose dose de dose
9 mg — | 8mg 6 mg 5mg 4 mg Parar
(p.ex., trés (p.ex., dois (dois (um (um
comprimidos comprimidos | comprimidos | comprimido | comprimido de
de 3 mg) de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) 4 mg)
8 mg — 6 mg 5 mg 4 mg Parar
(p-ex., dois (dois (um (um
comprimidos comprimidos | comprimido comprimido
de 4 mg) de 3 mg) de 5 mg) de 4 mg)

Gestdo da hiperfosfatemia

A hiperfosfatemia ¢ um efeito farmacodindmico esperado e transitorio dos inibidores do FGFR (ver
seccoes 4.4, 4.8 ¢ 5.1). As concentragoes de fosfato devem ser avaliadas antes da primeira dose e,
posteriormente, monitorizadas mensalmente. Na presenca de concentragdes elevadas de fosfato em
doentes tratados com Balversa, devem seguir-se as recomendacdes de modificagdo de dose constantes
da Tabela 2. Na presenga de concentracdes de fosfato persistentemente elevadas, deve considerar-se a
adi¢do de um quelante de fosfato que ndo contenha calcio (p.ex., carbonato de sevelamero), conforme
necessario (ver Tabela 2).



Tabela 2: Modificacdes de dose recomendadas com base nas concentracées séricas de fosfato
com a utilizacdo de Balversa apés aumento da dose

Concentracio sérica de Gestao de Balversa
fosfato

Na presenca de concentragdes de fosfato >5,5 mg/dl (1,75 mmol/l), limitar a ingestao de fosfato a
600-800 mg/dia.

<6,99 mg/dl Continuar Balversa na dose atual.
(<2,24 mmol/l)
7,00-8,99 mg/dl Continuar o tratamento com Balversa.

(2,25-2,90 mmol/l)
Iniciar um quelante de fosfato com alimentos até que o nivel de
fosfato seja <7,00 mg/dl.

Deve implementar-se uma reducdo de dose para niveis de fosfato
séricos >7,00 mg/dl mantidos durante um periodo de 2 meses ou na
presenca de acontecimentos adversos adicionais ou desequilibrios
eletroliticos adicionais relacionados com hiperfosfatemia

prolongada.
9,00-10,00 mg/dl Suspender o tratamento com Balversa até¢ que o nivel de fosfato
(2,91-3,20 mmol/l) sérico regresse a <7,00 mg/dl (recomenda-se a realizagdo de

analises semanais).

Iniciar um quelante de fosfato com alimentos até que o nivel de
fosfato sérico regresse a <7,00 mg/dl.

Reiniciar o tratamento no mesmo nivel de dose (ver Tabela 1).

Deve implementar-se uma reducdo de dose para niveis de fosfato
sérico >9,00 mg/dl mantidos durante um periodo de 1 més ou na
presenca de acontecimentos adversos adicionais ou desequilibrios
eletroliticos adicionais relacionados com hiperfosfatemia

prolongada.
>10,00 mg/dl Suspender o tratamento com Balversa até¢ que o nivel de fosfato
(>3,20 mmol/1) sérico regresse a <7,00 mg/dl (recomenda-se a realizagdo de

analises semanais).

Reiniciar o tratamento no primeiro nivel de redu¢do de dose (ver
Tabela 1).

Se o nivel de fosfato sérico >10,00 mg/dl se mantiver durante
periodo >2 semanas, Balversa deve ser descontinuado

permanentemente.

Gestdo médica dos sintomas, conforme clinicamente adequado (ver

seccdo 4.4).
Alteragao significativa em Balversa deve ser descontinuado permanentemente.
relagdo a fungao renal basal
ou hipocalcemia de Grau 3 Gestdo médica, conforme clinicamente adequado.

devido a hiperfosfatemia.

Gestdo de afecoes oculares
O tratamento com Balversa deve ser descontinuado ou modificado com base na toxicidade relacionada
com o erdafitinib, conforme se descreve na Tabela 3.




Tabela 3: Diretrizes de gestio de afecdes oculares com a utilizacio de Balversa

Classificacao da Gestao da dose de Balversa

gravidade

Grau 1 Encaminhar o doente para uma consulta de oftalmologia para posterior
Assintomatico ou com exame oftalmolégico (EO). Se nao for possivel efetuar um EO no
sintomas ligeiros; periodo de 7 dias, suspender Balversa até que o EO possa ser efetuado.
apenas observagoes Se ndo houver evidéncia de toxicidade ocular no EO, continuar Balversa
clinicas ou de no mesmo nivel de dose.

diagnostico ou teste da Se o diagnostico resultante do EO for queratite ou anomalia da retina (p.
grelha de Amsler ex, RSC?), suspender Balversa até resolucdo. Se for reversivel no prazo
alterado. de 4 semanas, conforme EO, retomar na dose imediatamente inferior.

Ap0s reiniciar Balversa, monitorizar o doente quanto a recorréncia a
cada 1-2 semanas durante um més e, posteriormente, conforme
clinicamente adequado. Considerar o aumento da dose se ndo houver
recorréncia.

Grau 2 Suspender Balversa de imediato e encaminhar o doente para uma
Moderado; limitag@o das | consulta de oftalmologia para posterior EO.

atividades da vida diaria | Se ndo houver evidéncia de toxicidade ocular, retomar a terap€utica com
(AVD) proprias da erdafitinib no nivel de dose imediatamente inferior ap6s a resolugao.
idade. Em caso de resolucao (resolugcdo completa ou estabilizagao e
assintomatico) no prazo de 4 semanas, conforme EO, retomar Balversa
no nivel de dose imediatamente inferior.

Ap0s reiniciar Balversa, monitorizar o doente quanto a recorréncia a
cada 1 a 2 semanas durante um més e, posteriormente, conforme
clinicamente adequado.

Grau 3 Suspender Balversa de imediato e encaminhar o doente para uma
Grave ou clinicamente consulta de oftalmologia para posterior EO.

significativo, mas sem Em caso de resolugdo (resolugdo completa ou estabilizagdo e

risco imediato para a assintomatico) no prazo de 4 semanas, Balversa pode ser retomado dois
visdo; limitagdo das niveis de dose abaixo.

AVD de autocuidados. Ap0s reiniciar Balversa, monitorizar o doente quanto a recorréncia a

cada 1 a 2 semanas durante um més e, posteriormente, conforme
clinicamente adequado.
Considerar a descontinuagdo permanente de Balversa em caso de

recorréncia.
Grau 4 Descontinuar permanentemente Balversa.
Consequéncias que Monitorizar até resolugdo completa ou estabilizagao.
pdem em risco a visao;
cegueira (20/200 ou
pior).

4 RSC - retinopatia serosa central, ver secgio 4.4

Alteracoes das unhas, da pele e das mucosas

Foram observadas alteracdes das unhas, da pele e das mucosas com Balversa. O tratamento com
Balversa deve ser descontinuado ou modificado com base na toxicidade relacionada com o erdafitinib,
conforme se descreve na Tabela 4.




Tabela 4: Modificacoes de dose recomendadas para reacdes adversas nas unhas, na pele e
nas mucosas com a utilizacio de Balversa

Gravidade da reacao
adversa

Balversa

Afecoes das unhas

Gestdo da dose de Balversa

Grau 1

Continuar Balversa na dose atual.

Grau 2

Suspender Balversa, com reavaliagdo em 1-2 semanas.

Se se tratar da primeira ocorréncia e regredir para <Grau 1 ou para
a situacdo inicial no periodo de 2 semanas, reiniciar na mesma
dose.

Se se tratar de um acontecimento recorrente ou demorar
>2 semanas para melhorar para <Grau 1 ou para a situagao inicial,
reiniciar na dose imediatamente inferior.

Grau 3

Suspender Balversa, com reavaliagdo em 1-2 semanas.

Quando melhorar para <Grau 1 ou para situagdo inicial, reiniciar na
dose imediatamente inferior.

Grau 4

Descontinuar Balversa.

Pele seca e toxicidade
cutinea

Grau 1 Continuar Balversa na dose atual.

Grau 2 Continuar Balversa na dose atual.

Grau 3 Suspender Balversa (até 28 dias), com reavaliagdes semanais do
estado clinico.
Quando melhorar para <Grau | ou para a situacdo inicial, reiniciar
na dose imediatamente inferior.

Grau 4 Descontinuar Balversa.

Mucosite oral

Grau 1 Continuar Balversa na dose atual.

Grau 2 Suspender Balversa se o doente tiver outras reacdes adversas
concomitantes de Grau 2 relacionadas com o erdafitinib.
Suspender Balversa se o doente ja estiver a fazer controlo dos
sintomas héa mais de uma semana.
Se Balversa for suspenso, reavaliar em 1-2 semanas.
Se se tratar da primeira ocorréncia de toxicidade e melhorar para
<Grau 1 ou para a situagdo inicial no periodo de 2 semanas,
reiniciar na mesma dose.
Se se tratar de um acontecimento recorrente ou demorar
>2 semanas para melhorar para <Grau 1 ou para a situagao inicial,
reiniciar na dose imediatamente inferior.

Grau 3 Suspender Balversa, com reavaliagdo do estado clinico em
1-2 semanas.
Quando melhorar para <Grau 1 ou para a situacao inicial, reiniciar
na dose imediatamente inferior.

Grau 4 Descontinuar Balversa.

Boca seca

Grau 1 Continuar Balversa na dose atual.

Grau 2 Continuar Balversa na dose atual.

Grau 3 Suspender Balversa (até 28 dias), com reavaliagdes semanais do

estado clinico.
Quando melhorar para <Grau 1 ou para a situacao inicial, reiniciar
na dose imediatamente inferior.




Tabela 5: Modificacoes de dose recomendadas para outras reacées adversas com a
utilizacdo de Balversa

Outras reacoes adversas?®

Grau 3 Suspender Balversa até que a toxicidade melhore para Grau 1 ou
para a situacdo inicial, podendo entdo retomar-se Balversa na dose
imediatamente inferior.

Grau 4 Descontinuar permanentemente.

& Ajuste de dose classificado de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do

National Cancer Institute (NCI CTCAEvVS5.0).

Populagdes especiais

Compromisso renal

Com base em analises farmacocinéticas populacionais (PK), ndo ¢ necessario ajuste de dose em
doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver sec¢do 5.2). Nao existem dados sobre a
utilizagdo de Balversa em doentes com compromisso renal grave. Deve ser considerado um tratamento
alternativo em doentes com compromisso renal grave (ver secc¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N3ao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). Existem dados limitados sobre a utilizagdo de Balversa em doentes com compromisso
hepatico grave. Deve ser considerado um tratamento alternativo em doentes com compromisso
hepatico grave (ver sec¢do 5.2).

Idosos
Nao se consideram necessarios ajustes de dose especificos em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Estdo disponiveis dados limitados em doentes com idade superior a 85 anos.

Populagdo pediatrica

Nio existe utilizacdo relevante de erdafitinib na populacdo pediatrica no tratamento do carcinoma
urotelial. A seguranca e eficicia do erdafitinib em doentes pediatricos (< 18 anos de idade) nao foram
estabelecidas. Os dados de seguranga atualmente disponiveis encontram-se descritos na seccao 4.8.

Modo de administragdo

Balversa destina-se a ser administrado por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros,
com ou sem alimentos, aproximadamente & mesma hora todos os dias.

A ingestdo de toranja ou laranjas de Sevilha (vulgo laranja-azeda) deve ser evitada durante o
tratamento com Balversa devido a inibi¢ao potente do CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizagao

Afecgdes oculares

Antes de iniciar o tratamento com Balversa, deve efetuar-se um exame oftalmoldgico basal, incluindo
um teste de Grelha de Amsler, fundoscopia, acuidade visual e, se disponivel, uma tomografia de
coeréncia otica (OCT).

Balversa pode provocar afe¢des oculares, incluindo retinopatia serosa central (RSC) (um termo
agrupado que inclui o descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEPR)) que resulta em defeito
do campo visual (ver sec¢oes 4.7 e 4.8). A incidéncia global de retinopatia serosa central foi mais
elevada em doentes com >65 anos de idade (33,3%) do que em doentes com <65 anos de idade
(28,8%). Foram notificados acontecimentos de DEPR mais frequentemente em doentes com >65 anos
de idade (6,3%) do que em doentes com <65 anos de idade (2,1%). Recomenda-se uma monitorizagao
clinica rigorosa em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, bem como em doentes com
doengas oftalmoldgicas clinicamente significativas, tais como doengas da retina, incluindo, entre




outras, retinopatia serosa central, degenerescéncia macular/retiniana, retinopatia diabética e
descolamento da retina anterior (ver seccao 4.8).

Ocorreram sintomas de olho seco em 16,7% dos doentes durante o tratamento com Balversa e foram
de Grau 3 ou 4 em 0,3% dos doentes (ver sec¢do 4.8). Todos os doentes devem receber profilaxia ou
tratamento para o olho seco com demulcentes oftalmicos (por exemplo, lagrimas artificiais, geles ou
pomadas hidratantes ou lubrificantes para os olhos), pelo menos a cada 2 horas, durante as horas de
vigilia. Casos graves de olho seco relacionados com o tratamento devem ser avaliados por um
oftalmologista.

Efetuar exames oftalmologicos mensais, incluindo um teste da Grelha de Amsler, durante os primeiros
4 meses de tratamento e, posteriormente, a cada 3 meses, e com caracter de urgéncia, em qualquer
altura, em caso de sintomas visuais (ver sec¢do 4.2). Caso se observe alguma anomalia, seguir as
recomendac¢des de gestdo constantes da Tabela 3. O exame oftalmolédgico deve incluir uma avaliagdo
da acuidade visual, exame com ldmpada de fenda, fundoscopia e tomografia de coeréncia otica. Deve
ser feita uma monitorizagdo atenta, incluindo exames clinicos oftalmologicos, nos doentes que
reiniciaram Balversa apds um acontecimento adverso ocular.

Em caso de RSC, Balversa deve ser suspenso e descontinuado permanentemente se o acontecimento
ndo se resolver no prazo de 4 semanas ou se for de Grau 4 em termos de intensidade. Na presenca de
reacdes adversas oculares, seguir as recomendacdes de modificagdo de dose (ver seccdo 4.2, Gestao de
afecdes oculares).

Hiperfosfatemia
Balversa pode causar hiperfosfatemia. A hiperfosfatemia prolongada pode levar a mineralizagdo dos

tecidos moles, calcinose cutinea, calcifilaxia ndo urémica, hipocalcemia, anemia, hiperparatiroidismo
secundario, cdibras musculares, atividade convulsiva, prolongamento do intervalo QT e arritmias. A
hiperfosfatemia foi notificada nas fases iniciais do tratamento com Balversa, sendo que a maioria dos
acontecimentos ocorreram geralmente nos primeiros 3-4 meses e os acontecimentos de Grau 3
ocorreram no primeiro més.

Monitorizar o doente quanto a ocorréncia de hiperfosfatemia durante o tratamento. Para niveis de
fosfato sérico >5,5 mg/dl (ver seccdo 4.2), deve restringir-se a ingestdo de fosfato na dieta (600-

800 mg por dia) e evitar-se a utilizagdo concomitante de agentes que possam aumentar os niveis de
fosfato sérico. A suplementagdo com vitamina D em doentes a receber erdafitinib ndo é recomendada
devido ao potencial contributo para o aumento dos niveis séricos de fosfato e de calcio.

Se o fosfato sérico for superior a 7,0 mg/dl, considerar a adigdo de um quelante de fosfato oral até que
o nivel de fosfato sérico regresse a <7,0 mg/dl. Considerar a suspensao, redu¢do da dose ou a
descontinuacdo permanente de Balversa com base na duragdo e na intensidade da hiperfosfatemia, de
acordo com a Tabela 2 (ver secgdo 4.2).

Utilizagdo com medicamentos que se sabe que prolongam o intervalo QT

Recomenda-se precaugdo na administragdo de Balversa com medicamentos que se sabe que
prolongam o intervalo QT ou medicamentos com potencial para induzir torsades de pointes, tais como
medicamentos antiarritmicos de classe IA (p.ex., quinidina, disopiramida) ou de classe III (p.ex.,
amiodarona, sotalol, ibutilida), antibioticos macrolidos, ISRS (p.ex., citalopram, escitalopram),
metadona, moxifloxacina e antipsicéticos (p.ex., haloperidol e tioridazina).

Hipofosfatemia
Pode ocorrer hipofosfatemia durante o tratamento com Balversa. O nivel de fosfato sérico deve ser

monitorizado durante o tratamento com erdafitinib e nos intervalos do tratamento com erdafitinib. Se o
nivel de fosfato sérico descer para valores inferiores ao normal, a terapéutica de diminuicao de fosfato
e as restrigdes alimentares de fosfato (se aplicavel) devem ser descontinuadas. A hipofosfatemia grave
pode manifestar-se por confusdo, convulsoes, alteracdes neurologicas focais, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia respiratoria, fraqueza muscular, rabdomiolise e anemia hemolitica. Consultar as



modificagdes de dose na seccdo 4.2. As reacdes de hipofosfatemia foram de Grau 3-4 em 1,0% dos
doentes.

Afecdes das unhas
Muito frequentemente, podem ocorrer afecdes das unhas, incluindo onicolise, descolorag@o das unhas
e paroniquia, com o tratamento com Balversa (ver seccao 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de toxicidades ungueais. Os doentes
devem ser aconselhados sobre o tratamento preventivo, como boas praticas de higiene, fortalecedores
de unhas de venda livre, se necessario, ¢ monitorizagdo quanto a sinais de infeg¢do. O tratamento com
Balversa deve ser descontinuado ou modificado com base na toxicidade relacionada com o erdafitinib,
conforme se descreve na Tabela 4.

Afecgdes cutineas

Muito frequentemente, podem ocorrer afe¢des cutineas, incluindo pele seca, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (SEPP), alopecia e prurido, com o tratamento com Balversa (ver
seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados e receber cuidados de suporte, como evitar a
exposi¢do desnecessaria a luz solar e o uso excessivo de sabdo e de banhos. Os doentes devem usar
hidratantes regularmente e evitar produtos perfumados. O tratamento com Balversa deve ser
descontinuado ou modificado com base na toxicidade relacionada com o erdafitinib, conforme se
descreve na Tabela 4.

Reagoes de fotossensibilidade
Deve ter-se precaucdo com a exposicdo solar, utilizando vestuario de proteg¢ao e/ou protetor solar,
devido ao potencial risco de reacdes de fototoxicidade associadas ao tratamento com Balversa.

Afecoes das mucosas

Muito frequentemente, pode ocorrer estomatite € boca seca com o tratamento com Balversa (ver
seccao 4.8). Os doentes devem ser aconselhados a procurar assisténcia médica em caso de
agravamento dos sintomas. Os doentes devem ser monitorizados e receber cuidados de suporte, como
ter uma boa higiene oral, bochechar com bicarbonato de sddio 3 ou 4 vezes por dia, conforme
necessario, e evitar alimentos picantes e/ou acidos. O tratamento com Balversa deve ser descontinuado
ou modificado com base na toxicidade relacionada com o erdafitinib, conforme se descreve na

Tabela 4.

Analises laboratoriais

Foram notificadas elevagdes da creatinina, hiponatremia, elevagdes das transaminases € anemia em
doentes a receber Balversa (ver secgdo 4.8). Durante o tratamento com Balversa, deve avaliar-se
regularmente o hemograma completo e bioquimica sérica para monitorizar o aparecimento destas
alteragoes.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Com base no mecanismo de a¢do e nos resultados dos estudos de reproducdo em animais, o erdafitinib
¢ embriotoxico e teratogénico (ver secgdo 5.3). As mulheres gravidas devem ser informadas do risco
potencial para o feto. As doentes do sexo feminino com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas
a utilizar métodos contracetivos altamente eficazes antes e durante o tratamento e durante 1 més apos a
ultima dose (ver sec¢do 4.6). Os doentes do sexo masculino devem ser aconselhados a utilizar
contracegao eficaz (p.ex., preservativo) e ndo podem doar ou conservar sémen durante o tratamento e
durante 1 més apos a ultima dose de Balversa (ver seccao 4.6).

Recomenda-se a realizacdo de um teste de gravidez com um ensaio de elevada sensibilidade em
mulheres com potencial reprodutivo antes de se iniciar Balversa.

Combinag¢éo com inibidores potentes ou moderados do CYP2C9 ou do CYP3A4
A utilizagdo concomitante de Balversa com inibidores moderados do CYP2C9 ou potentes do
CYP3A4 requer um ajuste de dose (ver seccao 4.5).




Combinacdo com indutores potentes ou moderados do CYP3A4

Nao se recomenda a coadministragdo de Balversa com indutores potentes do CYP3A4. A utilizacao
concomitante de Balversa com indutores moderados do CYP3A4 requer um ajuste de dose (ver
secgdo 4.5).

Combina¢do com contracetivos hormonais

A administra¢do concomitante de Balversa pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais. As
doentes que utilizam contracetivos hormonais devem ser aconselhadas a utilizar um contracetivo
alternativo que ndo seja afetado por indutores enzimaticos (p.ex., dispositivo intrauterino ndo
hormonal) ou um método contracetivo ndo hormonal adicional (p.ex., preservativo) durante o
tratamento ¢ até 1 més apds a ultima dose de Balversa (ver secgoes 4.5 ¢ 4.6).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeito de outros medicamentos em Balversa

Inibidores moderados do CYP2C9 ou inibidores potentes do CYP3A4

A coadministracdo com um inibidor moderado do CYP2C9 ou potente do CYP3A4 aumentou a
exposi¢do ao erdafitinib e pode levar a um aumento da toxicidade relacionada com o farmaco. As
razdes da média (IC 90%) da Cmax € da AUC, do erdafitinib foram de 121% (99,9; 147) e 148% (120;
182), respetivamente, quando coadministrado com fluconazol, um inibidor moderado do CYP2C9 e do
CYP3A4, em relagao ao erdafitinib isolado. A Cnax do erdafitinib foi de 105% (IC 90%: 86,7; 127) ¢ a
AUC, foi de 134% (IC 90%: 109; 164) quando coadministrado com itraconazol, um inibidor potente
do CYP3A4 e inibidor da gp-P , em relagéo ao erdafitinib isolado. Considerar a utilizacdo de agentes
alternativos com potencial de inibi¢do enzimatica nulo ou reduzido. Se Balversa for coadministrado
com um inibidor moderado do CYP2C9 ou potente do CYP3A4 (como itraconazol, cetoconazol,
posaconazol, voriconazol, fluconazol, miconazol, ceritinib, claritromicina, telitromicina, elvitegravir,
ritonavir, paritaprevir, saquinavir, nefazodona, nelfinavir, tipranavir, lopinavir, amiodarona, piperina),
reduzir a dose de Balversa para a dose imediatamente inferior com base na tolerabilidade (ver

seccao 4.2). Se o inibidor moderado do CYP2C9 ou potente do CYP3A4 for descontinuado, a dose de
Balversa pode ser ajustada consoante a tolerabilidade (ver secgao 4.4).

A ingestdo de toranja ou laranjas de Sevilha (laranja azeda) deve ser evitada durante o tratamento com
Balversa devido a inibi¢do potente do CYP3A4 (ver seccdo 4.2).

Indutores potentes ou moderados do CYP3A4

A coadministracdo com carbamazepina, um indutor potente do CYP3A4 e fraco do CYP2C9, leva a
uma diminuigdo da exposi¢do ao erdafitinib. As razoes da média da Cnix € da AUC, do erdafitinib
foram de 65,4% (IC 90%: 60,8; 70,5) e 37,7% (IC 90%: 35,4; 40,2), respetivamente, quando
coadministrado com carbamazepina, em relacdo ao erdafitinib isolado. Evitar a coadministragdo de
Balversa com indutores potentes do CYP3A4 (como apalutamida, enzalutamida, lumacaftor,
ivosidenib, mitotano, rifapentina, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e hipericao). Se Balversa for
coadministrado com um indutor moderado do CYP3A4 (como dabrafenib, bosentano, cenobamato,
elagolix, efavirenz, etravirina, lorlatinib, mitapivato, modafinil, pexidartinib, fenobarbital, primidona,
repotrectinib, rifabutina, sotorasib, telotristato de etilo), a dose deve ser aumentada cuidadosamente
em | a 2 mg e ajustada gradualmente a cada duas a trés semanas com base na monitorizagao clinica de
reacdes adversas, ndo devendo exceder 9 mg. Se o indutor moderado do CYP3A4 for descontinuado, a
dose de Balversa pode ser ajustada consoante a tolerabilidade (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Efeitos de Balversa noutros medicamentos

Principais substratos da isoforma CYP (incluindo contracetivos hormonais)

As razoes da média da Crsx € da AUC.. do midazolam (um substrato sensivel do CYP3A4) foram de
86,3% (IC 90%: 73,5; 101) e 82,1% (IC 90%: 70,8; 95,2), respetivamente, quando coadministrado
com erdafitinib, em relagdo ao midazolam isolado. O erdafitinib ndo tem um efeito clinicamente
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significativo na farmacocinética do midazolam. No entanto, nao € possivel excluir a hipotese de que a
inducao do CYP3A4 ap6s a administracdo isolada de Balversa ou a administracdo concomitante de
outros indutores do CYP3A4 com Balversa possa reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais. As
doentes que utilizam contracetivos hormonais devem ser aconselhadas a utilizar um contracetivo
alternativo que ndo seja afetado por indutores enzimaticos (p.ex., dispositivo intrauterino ndo
hormonal) ou um método contracetivo ndao hormonal adicional (p.ex., preservativo) durante o
tratamento ¢ até 1 més apds a ultima dose de Balversa (ver secgdo 4.4).

Substratos da glicoproteina P (gp-P)

O erdafitinib é um inibidor da gp-P. A administragcdo concomitante de Balversa com substratos da gp-
P pode aumentar a sua exposicao sistémica. Os substratos da gp-P de indice terapéutico estreito orais
(como a colquicina, a digoxina, o dabigatrano e o apixabano) devem ser tomados pelo menos 6 horas
antes ou depois do erdafitinib, para minimizar o potencial de interagdes.

Substratos do transportador cationico organico 2 (OCT2)

As razdes da média da Cpsx € da AUC. da metformina (um substrato sensivel do OCT2) foram de
109% (IC 90%: 90,3; 131) ¢ 114% (IC 90%: 93,2; 139), respetivamente, quando coadministrada com
erdafitinib, em relacdo & metformina isolada. O erdafitinib ndao tem um efeito clinicamente
significativo na farmacocinética da metformina.

Medicamentos que podem alterar os niveis de fosfato séricos

Em doentes a receber Balversa, devem ser evitados medicamentos que possam alterar os niveis de
fosfato sérico até a avaliagdo do nivel de fosfato sérico entre 14 ¢ 21 dias apds o inicio do tratamento,
devido ao potencial impacto na decisdo de aumentar a dose.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecio em homens e mulheres

Com base no mecanismo de a¢ao e nos resultados de estudos de reproducdo em animais, o erdafitinib
pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. As doentes do sexo feminino com
potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
antes e durante o tratamento e bem como no periodo de 1 més apos a ultima dose de Balversa. Os
doentes do sexo masculino devem ser aconselhados a utilizar contracecao eficaz (p.ex., preservativo) e
nao podem doar ou conservar sémen durante o tratamento e durante 1 més apds a ultima dose de
Balversa.

A administra¢do concomitante de Balversa pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais. As
doentes que utilizam contracetivos hormonais devem ser aconselhadas a utilizar um contracetivo
alternativo que ndo seja afetado por indutores enzimaticos (p.ex., dispositivo intrauterino ndo
hormonal) ou um método contracetivo ndo hormonal adicional (p.ex., preservativo) durante o
tratamento e por 1 més apos a ultima dose de Balversa (ver secgdo 4.5).

Teste de gravidez
Recomenda-se a realiza¢do de um teste de gravidez com um ensaio de elevada sensibilidade em
mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar Balversa.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de erdafitinib em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Com base no mecanismo de ag@o e nos
resultados de estudos de reprodugdo em animais, Balversa ndo deve ser utilizado durante a gravidez,
exceto se o estado clinico da mulher exigir o tratamento com erdafitinib.

Se Balversa for utilizado durante a gravidez ou se a doente engravidar durante o tratamento com
Balversa, a doente deve ser informada sobre o potencial risco para o feto e aconselhada quanto as suas
opgoes clinicas e terapéuticas. As doentes devem ser aconselhadas a contactar o seu profissional de
saude se engravidarem ou se houver uma suspeita de gravidez durante o tratamento com Balversa e até
1 més depois.
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Amamentacao
Nao existem dados sobre a presenca de erdafitinib no leite humano, sobre os efeitos do erdafitinib no

lactente ou na producdo de leite.
O risco para o lactente ndo pode ser excluido. A amamentagao deve ser descontinuada durante o
tratamento e no periodo de 1 més ap6s a Gltima dose de Balversa.

Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos sobre o impacto do erdafitinib na fertilidade. Nao foram
realizados em animais estudos especificos de fertilidade com erdafitinib (ver sec¢do 5.3). Com base na
avaliagdo preliminar da fertilidade em estudos gerais em animais (ver sec¢do 5.3) e na farmacologia do
erdafitinib, ndo ¢ possivel excluir o compromisso da fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Balversa sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Foram
observadas afegdes oculares, como retinopatia serosa central ou queratite, com inibidores do FGFR ¢
com o tratamento com Balversa. Se os doentes apresentarem sintomas relacionados com o tratamento
que afetem a sua visdo, recomenda-se que ndo conduzam nem utilizem maquinas até que o efeito
desapareca (ver seccdo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reacdes adversas mais frequentes foram hiperfosfatemia (78,5%), diarreia (55,5%), estomatite
(52,8%), boca seca (39,9%), diminui¢do do apetite (31,7%), anemia (28,2%), pele seca (28,0%),
retinopatia serosa central (28,0%), obstipagdo (27,3%), disgeusia (26,3%), sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (SEPP) (25,5%), alopecia (23,2%), astenia (23,0%), aumento da alanina
aminotransferase (21,7%), onicolise (21,7%), fadiga (20,3%), nauseas (18,6%), diminuicao do peso
(18,4%), aumento da aspartato aminotransferase (18,0%), olho seco (16,7%), descoloracdo das unhas
(15,9%), vomitos (13,8%), aumento da creatinina sanguinea (13,8%), hiponatremia (13,4%),
paroniquia (12,5%), distrofia ungueal (11,9%), onicomadese (11,5%), epistaxe (10,6%), afecao das
unhas (10,2%) e dor abdominal (10,0%).

As reacOes adversas a medicamentos (RAM) de Grau 3 ou superior mais frequentes foram estomatite
(10,6%), hiponatremia (8,8%), sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (7,9%), onicolise (4,8%),
diarreia (4,0%), hiperfosfatemia (2,9%), diminui¢ao do apetite (2,5%) e distrofia ungueal (2,5%).
Foram notificados acontecimentos adversos emergentes do tratamento (TEAE) de Grau 3 ou 4 (47,6%
vs. 43,5%) e acontecimentos adversos graves relacionados (14,6% vs. 10,5%) mais frequentemente em
doentes com idade igual ou superior a 65 anos do que em doentes com <65 anos.

Ocorreram reagdes adversas que levaram a reducdo da dose em 59,7% dos doentes. A estomatite
(15,4%), a sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (9,6%), a onicdlise (7,3%) e a hiperfosfatemia
(5,2%) foram os acontecimentos adversos que mais frequentemente levaram a reducdo da dose.

Ocorreram reagdes adversas que levaram a descontinuagdo do tratamento em 19,4% dos doentes. O
descolamento do epitélio pigmentado da retina (1,7%) e a estomatite (1,5%) foram os acontecimentos
adversos que mais frequentemente levaram a descontinuagdo do tratamento.

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranca baseia-se em dados agrupados de 479 doentes com carcinoma urotelial
localmente avangado irressecavel ou metastatico que foram tratados com Balversa em estudos
clinicos. Os doentes foram tratados com Balversa na dose inicial de 8/9 mg por via oral, uma vez por
dia. A mediana da duracdo do tratamento foi de 4,8 meses (intervalo 0,1 a 43,4 meses).

As reagOes adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas na Tabela 6, abaixo, por
categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes
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(= 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a
< 1/1000); muito raras (< 1/10 000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade, dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 6: Reacoes adversas identificadas em estudos clinicos
Classe de sistemas de 6rgaos | Frequéncia Reacao adversa
Doencas endécrinas frequentes hiperparatiroidismo

Doencas do metabolismo e da
nutricao

muito frequentes

hiperfosfatemia, hiponatremia, diminui¢ao do
apetite

frequentes

hipercalcemia, hipofosfatemia

Perturbacoes do sistema
nervoso

muito frequentes

disgeusia

Afecdes oculares

muito frequentes

retinopatia serosa central®, olho seco

frequentes queratite ulcerativa, queratite, conjuntivite,
xeroftalmia, cataratas, blefarite, aumento da
lacrimacdo
Vasculopatias pouco frequentes | calcificagdo vascular
Doencas respiratorias, muito frequentes | epistaxe

toracicas e do mediastino

frequentes

secura nasal

Doencgas gastrointestinais

muito frequentes

diarreia, estomatite®, boca seca, obstipagao,
nauseas, vomitos, dor abdominal

frequentes

dispepsia

Afecbes dos tecidos cutineos
e subcutineos

muito frequentes

paroniquia, onicolise, onicomadese, distrofia
ungueal, afecdo das unhas, descoloracao das
unhas, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, alopecia, pele seca

frequentes

onicalgia, onicoclasia, estrias nas unhas,
fissuras cutaneas, prurido, esfoliagdo cutanea,
xerodermia, hiperqueratose, lesdo cutinea,
eczema, erupc¢ao cutinea

pouco frequentes

hemorragia do leito ungueal, desconforto nas
unhas, atrofia cutanea, eritema palmar,
toxicidade cutanea

Doencas renais e urinarias frequentes lesdo renal aguda, compromisso renal,
insuficiéncia renal
Afecdes hepatobiliares frequentes citolise hepatica, fungdo hepatica alterada,

hiperbilirrubinemia

Perturbacées gerais e
alteracdes no local de
administracao

muito frequentes

astenia, fadiga

pouco frequentes

secura das mucosas

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

muito frequentes

anemia

Exames complementares de
diagnéstico

muito frequentes

diminui¢do do peso, aumento da creatinina
sanguinea, aumento da alanina
aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase

Retinopatia serosa central inclui descolamento da retina, descolamento do vitreo, edema da retina, retinopatia,

coriorretinopatia, descolamento do epitélio pigmentado da retina, descolamento do epitélio pigmentado da retina
macular, descolamento da macula, descolamento seroso da retina, liquido sub-retiniano, espessamento da retina,
coriorretinite, retinopatia serosa, maculopatia, derrame da coroide, visdo turva, perturbagdes visuais, acuidade visual

reduzida.
Estomatite inclui tlceras na boca.

13




Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Retinopatia serosa central (RSC)

Foram notificadas reagdes adversas de RSC em 31,5% dos doentes, com uma mediana de tempo até ao
primeiro aparecimento de um acontecimento de qualquer grau de 51 dias (ver seccao 4.4). Os
acontecimentos mais frequentemente notificados foram visdo turva, coriorretinopatia, descolamento
do EPR, acuidade visual reduzida, perturbagdes visuais, descolamento da retina, retinopatia e liquido
sub-retiniano. Foi notificada RSC de Grau 3 ou 4 em 2,7% dos doentes. A maioria dos acontecimentos
de retinopatia serosa central ocorreram nos primeiros 90 dias de tratamento. A data de cut-off dos
dados, a RSC tinha-se resolvido em 43,0% dos doentes. Dos doentes com RSC, 11,3% fizeram
interrupgdes da toma e 14,6% fizeram reducdes de dose. Houve 3,3% dos doentes a descontinuar
Balversa devido a: descolamento do EPR (1,7%), coriorretinopatia (0,6%), acuidade visual reduzida
(0,6%), maculopatia (0,4%), visdo turva (0,2%), perturbacdes visuais (0,2%), descolamento da retina
(0,2%) e liquido sub-retiniano (0,2%).

Qutras afecoes oculares

Foram notificadas afegdes oculares (além de retinopatia serosa central) em 36,3% dos doentes. Os
acontecimentos mais frequentemente notificados foram olho seco (16,7%), conjuntivite (9,8%) e
aumento da lacrimacao (9,2%). Dos doentes com acontecimentos, 4,8% fizeram reducdes da dose e
6,7% fizeram interrupgdes da toma. Houve 1,3% a descontinuar erdafitinib devido a afe¢des oculares.
A mediana do tempo até ao primeiro aparecimento de afecdes oculares foi de 53 dias (ver sec¢do 4.4).

Afecdes das unhas

Foram notificadas afeg¢des das unhas em 62,6% dos doentes. Os acontecimentos mais frequentemente
notificados incluiram onicélise (21,7%), descoloracao das unhas (15,9%), paroniquia (12,5%),
distrofia ungueal (11,9%) e onicomadese (11,5%). A incidéncia de afe¢cdes das unhas aumentou apos o
primeiro més de exposi¢ao. A mediana do tempo até ao aparecimento de afegdes das unhas de
qualquer grau foi de 63 dias.

Afecoes cutdneas

Foram notificadas afegdes cutaneas em 54,5% dos doentes. Os acontecimentos mais frequentemente
notificados foram pele seca (28%) e sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (25,5%). A mediana do
tempo até ao aparecimento de afecdes cutaneas de qualquer grau foi de 47 dias.

Doencas gastrointestinais

Foram notificadas doengas gastrointestinais em 83,9% dos doentes. Os acontecimentos mais
frequentemente notificados foram diarreia (55,5%), estomatite (52,8%) e boca seca (39,9%). A
mediana do tempo até ao aparecimento de doencas gastrointestinais de qualquer grau foi de 15 dias.

Hiperfosfatemia e mineralizacdo dos tecidos moles

O erdafitinib pode causar hiperfosfatemia. O aumento das concentragdes de fosfato ¢ um efeito
farmacodindmico esperado e transitorio (ver seccdo 5.1). A hiperfosfatemia foi notificada como um
acontecimento adverso em 78,5% dos doentes tratados com Balversa. A hiperfosfatemia foi notificada
nas fases iniciais do tratamento com erdafitinib, sendo que os acontecimentos de Grau 1-2 ocorreram
geralmente nos primeiros 3 ou 4 meses € os acontecimentos de Grau 3 ocorreram no primeiro més. A
mediana do tempo até ao aparecimento de um acontecimento de qualquer grau de hiperfosfatemia foi
de 16 dias. Foi observada calcificagdo vascular em 0,2% dos doentes tratados com Balversa (ver
seccdo 4.2). Foi observada hipercalcemia e hiperparatiroidismo em 6,1% e 2,9%, respetivamente, dos
doentes tratados com Balversa (ver Tabela 2, na secgao 4.2).

Hipofosfatemia

O erdafitinib pode causar hipofosfatemia. A hipofosfatemia ocorreu em 5,6% dos doentes. As reagdes
de hipofosfatemia foram de Grau 3-4 em 1,0% dos doentes. A mediana de tempo para o inicio da
reacdo de Grau 3 foi de 140 dias. Nenhum dos acontecimentos foi grave, levou a descontinuag@o ou a
reducdo da dose. A interrupgao da dose ocorreu em 0,2% dos doentes.
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Alteracoes nos resultados laboratoriais

Ocorreram alteragdes nos resultados laboratoriais (exceto hiperfosfatemia, que ¢ descrita em separado)
em 53,4% dos doentes. As alteragdes laboratoriais mais frequentemente notificadas foram anemia
(28,2% (135 doentes); mediana de tempo até inicio foi de 44 dias, 38,5% (52/135) resolvidos), alanina
aminotransferase aumentada (21,7% (104 doentes); mediana de tempo até inicio foi de 41 dias; 75%
(78/104) resolvidos), aumento da aspartato aminotransferase (18% (86 doentes); mediana de tempo até
inicio foi de 37 dias; 73,3% (63/86) resolvidos), aumento da creatinina sanguinea (14,2% (68 doentes);
mediana de tempo até inicio foi de 57 dias; 44,1% (30/68) resolvidos) e hiponatremia (13,4%

(64 doentes);c mediana de tempo até inicio foi de 55 dias; 51,6% (33/64) resolvidos).

Populacdo pediatrica

Foram notificados casos de crescimento acelerado e epifisiolise da cabeca femoral em doentes
pediatricos (< 18 anos de idade) que receberam erdafitinib em ensaios clinicos fora da indicagdo
autorizada e fora das indicagdes aprovadas em contexto pos-comercializacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ¢ conhecido nenhum antidoto especifico para a sobredosagem com Balversa. Em caso de
sobredosagem, interromper Balversa e instituir medidas gerais de suporte até que a toxicidade clinica
tenha diminuido ou sido resolvida.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LOIENO1

Mecanismo de a¢éo
Erdafitinib é um pan-inibidor da tirosina cinase do recetor do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR).

Efeitos farmacodindmicos

Fosfato sérico
Erdafitinib aumenta a concentragdo sérica de fosfato, um efeito secundario da inibi¢do do FGFR (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Eficacia clinica

A eficacia de Balversa foi avaliada na Coorte 1 do Estudo BLC3001 (THOR), um estudo de fase 3,
aleatorizado, aberto e multicéntrico para avaliar a sobrevivéncia global (OS) de erdafitinib versus
quimioterapia (docetaxel ou vinflunina) em doentes com cancro urotelial avangado (irressecavel ou
metastatico) com alteragdes genéticas selecionadas do FGFR, que progrediram apos 1 ou 2
tratamentos prévios, sendo que pelo menos um incluiu um inibidor da proteina de morte celular
programada 1 (PD-1) ou do ligando da proteina de morte celular programada (PD-L1) (anti-PD-(L)-1)
no contexto de tratamento de tumores localmente avancados irressecaveis ou metastaticos.
Considera-se que os doentes que receberam quimioterapia ou imunoterapia neoadjuvante ou adjuvante
e apresentaram progressao da doenca nos 12 meses seguintes a ultima dose receberam terapéutica
sistémica em contexto metastatico. Foram excluidos do estudo doentes com doenca cardiovascular nao
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controlada nos 3 meses anteriores ou com prolongamento do QTc de grau 2 ou superior (>481 ms) e
atraso na cicatrizacdo de feridas, bem como doentes com retinopatia serosa central ou descolamento
do epitélio pigmentado da retina de qualquer grau.

Os principais dados de eficacia baseiam-se em 266 doentes que receberam tratamento anti-PD-(L)1
anterior e foram aleatorizados para erdafitinib (8 mg com aumento de dose individualizado para 9 mg
se o nivel sérico de fosfato fosse <9,0 mg/dl e ndo houvesse toxicidade relacionada com o farmaco)
versus quimioterapia (docetaxel 75 mg/m? uma vez a cada 3 semanas ou vinflunina 320 mg/m? uma
vez a cada 3 semanas).

No estudo, os doentes elegiveis tinham de ter pelo menos uma das seguintes fusdes do FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; ou uma das seguintes
mutagoes do gene FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. A elegibilidade molecular foi determinada
utilizando resultados de testes ao FGFR centrais (74,6%) ou locais (25,4%). As amostras de tumor
foram testadas quanto a presenca de alteragdes genéticas do FGFR com o kit Therascreen FGFR RGQ
RT-PCR, da Qiagen, no laboratorio central. O histdrico de teste local em amostras de tumor ou de
sangue baseou-se em testes locais de sequenciacao de nova geracao (NGS). Do numero limitado de
doentes recrutados através de testes locais para os quais havia amostras de tumor disponiveis para um
teste de confirmacgao, observou-se uma concordancia de 75,6% quando testadas com o teste central.
Na coorte do estudo, 99,2% dos doentes apresentavam alteracdes genéticas do FGFR (2 doentes nao
apresentavam alteracdes do FGFR: 80,8% dos doentes tinham mutagdes do FGFR3, 16,5% dos
doentes tinham fusdes do FGFR3 e 1,9% dos doentes tinham ambas mutacdes e fusdes do FGFR3).
Nao foram observados doentes com alteragdes do FGFR2 nesta coorte do estudo. Um tumor com
alteragOes genéticas do FGFR3 suscetiveis consiste num tumor com, pelo menos, uma das seguintes
fusdes do FGFR: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1; ou uma das seguintes mutacdes do gene
FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Todos os doentes na coorte do estudo com alteragdes do
FGFR tinham pelo menos uma alteracdo do FGFR3. A altera¢@o mais prevalente foi a FGFR3-S249C
(46,6%), seguida da FGFR3-Y373C (16,9%) e da fusdo FGFR3-TACC3 (9,8%).

As caracteristicas demograficas estavam equilibradas entre os grupos de tratamento com erdafitinib e
quimioterapia. A mediana das idades dos doentes na sele¢do completa foi de 67 anos (intervalo: 32 a
86 anos). A maioria dos doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos: 19,9% tinham 65 a 69 anos;
19,9% tinham 70 a 74 anos; 21,1% tinham idade igual ou superior a 75 anos. A maioria dos doentes
eram do sexo masculino (71,4%), caucasianos (54,1%) e europeus (60,9%).

Todos os doentes tinham carcinoma de células de transi¢@o, com uma pequena percentagem (5,3%) de
doentes com componentes minoritarios (<50% do total) de histologia variante. A localizagdo primaria
do tumor foi o trato superior em 33,5% dos doentes ¢ o trato inferior em 66,5%. Os doentes tinham
ECOG basal de 0 (42,9%), 1 (47,7%) ou 2 (9,4%).

Todos os doentes receberam, pelo menos, uma linha de tratamento antineoplasico anterior, e que tenha
incluido uma terapéutica anti-PD-(L)-1. As terapéuticas anti-PD-(L)1 mais frequentemente recebidas
incluiram pembrolizumab (35,3%), avelumab (22,2%) e atezolizumab (19,5%). Nao era necessario
tratamento prévio com quimioterapia, no entanto, a maioria dos doentes (89,1%) receberam, pelo
menos, uma linha de quimioterapia prévia. Quase todos os doentes receberam quimioterapia a base de
platina (89,7% no grupo de erdafitinib, 85,4% no grupo de quimioterapia): a mais frequente foi
cisplatina (55,9% no grupo de erdafitinib, 45,4% no grupo de quimioterapia), seguida de carboplatina
(27,2% no grupo de erdafitinib, 31,5% no grupo de quimioterapia).

O objetivo primario de eficicia foi a sobrevivéncia global. A avaliacdo da resposta radioldgica foi feita
pelos investigadores de acordo com os critérios RECIST (Critérios de Avaliacdo de Resposta em
Tumores Solidos, Versao 1.1) até progressao da doenga, toxicidade intoleravel, retirada do
consentimento ou decisdo do investigador de descontinuar o tratamento, ou até ao fim do estudo, o que
tiver ocorrido primeiro. A sobrevivéncia livre de progressao (PFS), a taxa de resposta objetiva (ORR)
e a duracdo da resposta foram incluidas como objetivos secundarios de eficacia.
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O tratamento com erdafitinib demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS nos
doentes tratados com erdafitinib, com o erdafitinib a prolongar a OS em comparagdo com o tratamento
com quimioterapia (mediana da OS de 12,1 vs. 7,8 meses) (ver Tabela 7).

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Descricio geral dos resultados de eficacia da Coorte 1 do Estudo BLC3001

Erdafitinib Quimioterapia
(N=136) (N=130)
Sobrevivéncia global (OS)
Numero de acontecimentos (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Mediana, meses (IC 95%) 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)
HR (IC 95%) 0,64 (0,44; 0,93)
Valor-p 0,0050
Sobrevivéncia livre de progressao
(PFS)
Numero de acontecimentos (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)
Mediana, meses (IC 95%) 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)
HR (IC 95%) 0,58 (0,41; 0,82)*
Valor-p 0,0002
Taxa de resposta objetiva (ORR),
confirmada
ORR (CR + PR) 48 (35,3%) 11 (8,5%)
Duragdo de resposta (DoR), avaliada
pelo investigador, confirmada
Mediana, meses (IC 95%) 5,55 (4,17, 8,31) 5,75 (4,86; 7,16)

Todos os valores-p indicados sdo bilaterais.

& Sio fornecidos intervalos de confianga repetidos.
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A curva de Kaplan-Meier da OS para os dois bragos de tratamento ¢ apresentada na Figura 1.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global — Analise nio estratificada
(Coorte 1 do Estudo BLC3001)
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Idosos

No estudo clinico de Balversa, 60,9% dos doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos (39,8%
tinham idade compreendida entre 65 ¢ 75 anos e 21,1% dos doentes tinham idade igual ou superior a
75 anos). Nao foi observada uma diferenga global na eficacia entre doentes idosos e doentes adultos
mais jovens.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com erdafitinib em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma urotelial (ver
seccoes 4.2 e 4.8 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apods uma administra¢do unica e repetida de uma dose tinica diéria, a exposicao ao erdafitinib
(concentragdo plasmatica maxima observada [Cmax] € area sob a curva - concentragdo plasmatica-
tempo [AUC]) aumentou de forma proporcional a dose no intervalo de dose de 0,5 a 12 mg. O estado
estacionario foi atingido apds 2 semanas com a administragdo de uma dose diaria e a média da razado
de acumulag@o foi de 4 vezes em doentes com cancro. Apds a administragdo de 8 mg uma vez por dia,
a dose inicial proposta, os valores da média (coeficiente de variacdo [CV%]) da Cmax, da AUC: ¢ da
concentragao plasmatica minima observada (Cmin) do erdafitinib no estado estacionario foram de

1399 ng/ml (50,8%), 29 268 ng.h/ml (59,9%) e 936 ng/ml (64,9%) em doentes com cancro. As
flutuacdes diarias nas concentragdes plasmaticas do erdafitinib foram baixas, com uma relagdo média
(CV%) pico/vale de 1,47 (23%) no estado estacionario apos administragdo diaria.
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Absorcdo
Ap0s administragdo oral de uma dose Unica, a mediana do tempo para se atingir a concentracao

plasmatica maxima (tmsx) foi de 2,5 horas (intervalo: 2 a 6 horas) em voluntarios saudaveis e a
absorgdo oral foi quase completa.

Efeito dos alimentos

A administrag@o de erdafitinib em voluntarios saudaveis sob condi¢des de jejum e com uma refeigédo
rica em gorduras nao resultou em alteragdes clinicamente relevantes na Crnax € na AUC. A média da
AUC,, e da Cpnax diminuiu 6% e 14%, respetivamente, quando o erdafitinib foi coadministrado com
uma refeigdo rica em gorduras. A mediana do tempo para se atingir o tmsx foi prolongada em cerca de
1,5 horas com alimentos (ver sec¢do 4.2).

Distribuicéo

O volume de distribuigdo aparente médio do erdafitinib em doentes com cancro foi de 0,411 1/kg.
Erdafitinib ligou-se em 99,7% as proteinas plasmaticas humanas, preferencialmente a glicoproteina
acida al.

Biotransformacao

O metabolismo ¢ a principal via de eliminagdo do erdafitinib. O erdafitinib ¢ metabolizado no ser
humano principalmente pelo CYP2C9 e pelo CYP3A4, com formacdo do metabolito principal
O-desmetilado. Estima-se que o contributo do CYP2C9 ¢ do CYP3A4 para a depuragao total do
erdafitinib seja de 39% e 20%, respetivamente. O erdafitinib inalterado foi a principal fragdo
relacionada com o farmaco no plasma e ndo houve metabolitos circulantes.

Eliminacao
A depuragao aparente (CL/F) total média do erdafitinib foi de 0,362 I’h em doentes com cancro.
A semivida efetiva média do erdafitinib em doentes com cancro foi de 58,9 horas.

Até 16 dias ap6s uma administragio oral tnica de ['*C]-erdafitinib radiomarcado, 69% da dose foi
recuperada nas fezes (14-21% na forma de erdafitinib inalterado) e 19% na urina (13% na forma de
erdafitinib inalterado) em voluntarios saudaveis.

Populagdes especiais

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do erdafitinib com
base na idade (21-92 anos), sexo, raga (caucasiana, hispanica ou asiatica), peso corporal (36-166 kg),
compromisso renal ligeiro ou moderado e compromisso hepatico ligeiro ou moderado.

Populagdo pediatrica
A farmacocinética do erdafitinib nao foi estudada em doentes pediatricos.

Compromisso renal

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do erdafitinib entre
individuos com fun¢ao renal normal (TFG-MDDR absoluta [taxa de filtracdo glomerular com
modificagdo da dieta na doenga renal absoluta] >90 ml/min) ¢ individuos com insuficiéncia renal
ligeira (TFG-MDDR absoluta de 60 a 89 ml/min) e moderada (TFG-MDDR absoluta de 30 a

59 ml/min) com base na analise farmacocinética populacional. Nao existe informacao disponivel para
individuos com insuficiéncia renal grave (TFG-MDDR absoluta inferior a 30 ml/min) ou insuficiéncia
renal que requer didlise, devido a escassez de dados farmacocinéticos (n=7; 0,8%).

Compromisso hepatico

A farmacocinética do erdafitinib foi avaliada em individuos com compromisso hepatico ligeiro (n=8)
ou moderado (n=8) (Classe A e B de Child-Pugh, respetivamente) preexistente e em individuos
controlo saudaveis com fun¢ao hepatica normal (n=8). A AUC. total foi de 82% e 61% nos individuos
com compromisso hepatico ligeiro e moderado, em comparagdo com os individuos com fungéo
hepatica normal, respetivamente. A Crsx total foi de 83% e 74% nos individuos com compromisso
hepatico ligeiro e moderado, em comparag@o com os individuos com fung@o hepatica normal,
respetivamente. A AUC livre foi de 95% e 88% nos individuos com compromisso hepatico ligeiro e
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moderado, em comparagdo com os individuos com fungao hepéatica normal, respetivamente. A Cax
livre foi de 96% e 105% nos individuos com compromisso hepatico ligeiro € moderado, em
comparagdo com os participantes com fungdo hepatica normal, respetivamente. Ndo se observaram
diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do erdafitinib em individuos com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ou moderado (Child-Pugh B) e em individuos com
funcao hepatica normal. A farmacocinética do erdafitinib em individuos com insuficiéncia hepatica
grave ¢ desconhecida devido aos dados limitados.

Interacdes medicamentosas

Efeito dos inibidores da gp-P no erdafitinib
Erdafitinib ¢ um substrato da gp-P. Nao ¢ expectavel que os inibidores da gp-P afetem a
farmacocinética do erdafitinib de forma clinicamente relevante.

Efeito dos agentes supressores de acidez gastrica no erdafitinib

O erdafitinib tem uma solubilidade adequada no intervalo de pH de 1 a 7,4. Nao é expectavel que os
agentes redutores de acidez (p.ex., antiacidos, antagonistas H, ou inibidores da bomba de protdes)
afetem a biodisponibilidade do erdafitinib.

Efeito do sevelamero no erdafitinib
N3ao se observaram diferencgas clinicamente significativas na farmacocinética do erdafitinib em
doentes a tomar seveldmero.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose repetida

Os principais resultados toxicologicos ap6s a administragdo de doses repetidas de erdafitinib, tanto em
ratos como em caes, estavam relacionados com a atividade farmacologica do erdafitinib como inibidor
irreversivel do FGFR, incluindo aumento do foésforo inorgénico e do célcio no plasma, mineralizagao
ectopica em varios orgaos ¢ tecidos, lesdes no osso/cartilagem, com exposigdes ao erdafitinib
inferiores a exposi¢do humana na dose clinica recomendada. Observou-se atrofia da cornea
(afinamento do epitélio da cornea) em ratos e atrofia das glandulas lacrimais, alteragdes no pelo e nas
unhas, bem como alteragdes dentérias apds 3 meses de tratamento, em ratos e cdes. Foram observadas
perturbagdes da homeostase do fosfato em ratos e cées, com exposigdes inferiores as exposigoes
humanas em todas as doses estudadas.

As mineralizac¢des dos tecidos moles (exceto a mineralizagdo da aorta em caes) e a displasia condroide
em ratos e cdes ¢ a atrofia das glandulas mamarias em ratos recuperaram parcial ou totalmente apds
um periodo de recuperacao de 4 semanas sem farmaco.

O erdafitinib é um bloqueador intrinseco do hERG (human ether-a-go-go-related gene) com potencial
pro-arritmico, que se traduziu numa repolarizagdo prolongada (intervalo QT corrigido) apos
administrac@o intravenosa no cao anestesiado e no porquinho-da-india e apds administragdo oral no
cdo consciente. O nivel sem efeito representa uma margem de seguranca de 2,4 em relagdo a
concentracao plasmatica maxima livre (Cmax, 1) no estado estacionario clinico para uma dose de 9 mg
uma vez por dia.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nao foram realizados estudos em animais a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico do
erdafitinib. Erdafitinib foi considerado ndo genotoxico no painel normalizado de ensaios de
genotoxicidade em conformidade com as boas praticas laboratoriais (BPL).

Toxicologia reprodutiva

Erdafitinib foi teratogénico e embriotdxico em ratos com exposigdes inferiores as exposigdes
humanas. A toxicidade fetal foi caracterizada por defeitos nas maos/pés e malformagdes de alguns
vasos sanguineos principais, como a aorta (ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).
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Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos de fertilidade em animais com erdafitinib. Contudo, no
estudo de toxicidade geral de 3 meses, erdafitinib demonstrou efeitos nos 6rgéos reprodutores
femininos (necrose dos corpos liteos) em ratos com uma exposi¢do que se aproxima da AUC em
doentes com a dose maxima recomendada de 9 mg, uma vez ao dia.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nucleo do comprimido

Croscarmelose sddica

Estearato de magnésio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulose microcristalina (E460)

Revestimento por pelicula (Opadry amb II)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo |
Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Lauril sulfato de sodio

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
Niucleo do comprimido

Croscarmelose sodica

Estearato de magnésio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulose microcristalina (E460)

Revestimento por pelicula (Opadry amb 1I)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo |
Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Lauril sulfato de sodio

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Niucleo do comprimido

Croscarmelose sddica

Estearato de magnésio (E572)

Manitol (E421)

Meglumina

Celulose microcristalina (E460)

Revestimento por pelicula (Opadry amb 1I)
Monocaprilocaprato de glicerol tipo |
Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Lauril sulfato de sodio

Talco
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]?iéxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frascos
4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco

Frasco de PEAD (polietileno de alta densidade) com fecho de PP (polipropileno) resistente a abertura
por criangas ¢ um disco vedante de inducdo. Cada embalagem contém um frasco com 28, 56 ou

84 comprimidos revestidos por pelicula.

Comprimido de 3 mg:

o Cada embalagem de 56 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de
56 comprimidos.
o Cada embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de

84 comprimidos.

Comprimido de 4 mg:

o Cada embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de
28 comprimidos.

o Cada embalagem de 56 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de

56 comprimidos.
Comprimido de 5 mg:
o Cada embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de
28 comprimidos.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacio.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

27



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 3 mg (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1841/003 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/24/1841/004 84 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

balversa 3 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 3 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 3 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

56 comprimidos
84 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 4 mg (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1841/008 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/24/1841/009 56 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

balversa 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 4 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 4 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos
56 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

35




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 5 mg (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1841/011

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

balversa 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de erdafitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Engolir o comprimido inteiro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1841/011

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula

Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
erdafitinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Balversa e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Balversa
Como tomar Balversa

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Balversa

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Balversa e para que ¢ utilizado

Balversa ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa erdafitinib. Esta pertence a
um grupo de medicamentos chamados inibidores da tirosina cinase.

Balversa ¢ utilizado em adultos para tratar carcinoma urotelial (cancro da bexiga e do trato urinario)
localmente avangado (que se dispersou para a zona circundante) e irressecavel (o que significa que ndo
pode ser removido por cirurgia) ou metastatico (o que significa que se disseminou para outras partes
do corpo).

E utilizado quando o seu cancro:

o tem alteragdes genéticas no gene do recetor do fator de crescimento de fibroblastos 3 (FGFR3) e
o deixou de beneficiar de um tratamento conhecido por imunoterapia.

Balversa so6 deve ser utilizado se as células do cancro tiverem alteragdes genéticas no gene FGFR3.
Antes de iniciar o tratamento, o seu médico ira testar a presenca de alteragdes genéticas no gene
FGFR3, para se certificar de que este medicamento ¢ indicado para si.

O mecanismo de agdo da substancia ativa de Balversa, erdafitinib, consiste em bloquear as proteinas
chamadas tirosina cinases do FGFR. Isto permite abrandar ou parar o crescimento de células
cancerigenas que tém recetores FGFR3 anormais resultantes de alteragoes geneticas no gene FGFR3.

2. O que precisa de saber antes de tomar Balversa

Nao tome Balversa
- se tem alergia ao erdafitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
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Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de utilizar Balversa se:

. tiver niveis aumentados de fosfato no sangue

o tiver problemas de visdo ou nos olhos

o estiver gravida

o for uma mulher com possibilidade de engravidar

Problemas oculares (de visao)

Balversa aumenta o risco de retinopatia serosa central (RSC; um problema em que ocorre acumulagio
de liquido que separa a macula, a parte central da retina na parte de tras do olho, provocando visdo
turva e distorcida). O risco de RSC ¢ superior em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.

o Antes de iniciar o tratamento com Balversa, fard um exame de oftalmologia exaustivo,
incluindo testes para avaliar a visdo, a retina e a estrutura ocular.

. O seu médico ird monitorizar atentamente os seus olhos, fazendo exames de oftalmologia
mensais durante os primeiros 4 meses de tratamento e, posteriormente, a cada 3 meses.

o Se tiver algum sintoma de visdo anormal, o seu médico fara um exame de oftalmologia urgente.

. Informe imediatamente o seu médico se tiver sintomas de RSC, incluindo visdo turva ou visio

periférica (visdo lateral) reduzida, uma mancha escura na visao central, visdo central distorcida,
em que as linhas parecem estar tortas ou encurvadas, objetos que parecem ser mais pequenos ou
mais distantes do que realmente sdo, cores desbotadas, moscas volantes ou flocos no seu campo
de visdo, clardes de luz ou sensacdo de estar a olhar através de uma cortina. Consulte também
“Efeitos indesejaveis mais importantes”, na secgdo 4.

o Se tiver RSC durante o tratamento com Balversa, o seu médico podera ter de interromper
temporariamente o tratamento. O tratamento sera permanentemente interrompido se os sintomas
nao desaparecerem apos 4 semanas ou se forem muito graves.

Durante o tratamento com Balversa, deve utilizar regularmente gotas ou geles para os olhos para
prevenir e tratar o olho seco.

Niveis elevados de fosfato no sangue (hiperfosfatemia)

Balversa pode provocar um aumento dos niveis de fosfato (hiperfosfatemia) no sangue. Este ¢ um
efeito indesejavel conhecido de Balversa que ocorre habitualmente nas primeiras semanas apos o
inicio do tratamento. Isto pode levar a uma acumulag@o de minerais como o célcio nos tecidos moles,
calcinose cutanea (uma acumulacdo de calcio na pele, provocando carogos ou nddulos duros) e
calcinose ndo urémica (uma doenga rara da pele que causa ulceras dolorosas na pele devido a uma
acumulagao de célcio nos vasos sanguineos).

o O seu médico ira monitorizar os seus niveis de fosfato no sangue durante o tratamento. Podera
aconselha-lo a limitar a ingestdo de alimentos ricos em fosfato e a evitar tomar outros
medicamentos que possam aumentar os seus niveis de fosfato.

o Nao se recomenda a toma de suplementos de vitamina D durante o tratamento com Balversa,
uma vez que estes podem também contribuir para niveis elevados de fosfato e célcio.

o Se os seus niveis de fosfato no sangue ficarem demasiado elevados, o seu médico pode sugerir a
toma de medicamentos para ajudar a controla-los.

o Se desenvolver niveis elevados de fosfato no sangue, o seu médico podera ter de ajustar a dose
de Balversa ou interromper totalmente o tratamento.

o Informe imediatamente o seu profissional de satde se surgirem os seguintes sintomas, que
podem ser sinais de hiperfosfatemia:

o lesdes dolorosas na pele

o cdibras musculares

o falta de sensibilidade ou

o formigueiro em torno da boca.
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Afecoes cutineas

Enquanto estiver a tomar Balversa, pode ter comichao, pele seca ou vermelhidao, inchago,
descamacdo ou sensibilidade ao toque, principalmente nas maos ou nos pés (sindrome mao-pé). Deve
monitorizar a sua pele e evitar a exposi¢ao desnecessaria a luz solar e o uso excessivo de sabdo e de
banhos. Deve usar hidratantes regularmente e evitar produtos perfumados.

Fotossensibilidade

Enquanto estiver a tomar Balversa, pode ficar mais sensivel a luz solar. Isto pode causar danos na pele.
Deve ter cuidado e tomar precaugdes quando estiver ao sol. As precaucdes podem incluir o uso de
roupa que cubra a pele ¢ a utilizagdo de protetor solar para se proteger dos raios solares nocivos.

Afecoes das unhas

Enquanto estiver a tomar Balversa, pode apresentar separagao das unhas do leito da unha, pele
infetada ao redor da unha ou descoloragdo das unhas. Deve monitorizar as suas unhas quanto ao
aparecimento de quaisquer sinais de infegdo e fazer tratamentos preventivos das unhas, como uma boa
higiene e utilizagdo de fortalecedores de unhas de venda livre.

Afecoes das mucosas
Enquanto estiver a tomar Balversa, pode sentir a boca seca ou feridas na boca. Deve praticar uma boa
higiene oral e evitar alimentos picantes ou acidos enquanto estiver a tomar Balversa.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criangas ¢ adolescentes. Isto porque existe
experiéncia limitada com a utilizagdo de Balversa neste grupo etario. Ver sec¢ao 4 para mais
informacao.

Outros medicamentos e Balversa

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Tomar Balversa com alguns outros medicamentos pode afetar a forma
como Balversa funciona e pode provocar efeitos indesejaveis.

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficdcia de Balversa, pela diminui¢do da quantidade de
Balversa no sangue:

o carbamazepina (usada no tratamento da epilepsia)
o rifampicina (usada no tratamento da tuberculose)

o fenitoina (usada no tratamento da epilepsia)

. erva de S. Jodo (usada no tratamento da depressao)

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Balversa, pelo aumento
da quantidade de Balversa no sangue:

fluconazol (usado no tratamento de infegdes fungicas)
itraconazol (usado no tratamento de infe¢des fingicas)
cetoconazol (usado no tratamento de infegdes fungicas)
posaconazol (usado no tratamento de infe¢des fingicas)
voriconazol (usado no tratamento de infecdes fingicas)
miconazol (usado no tratamento de infecdes fingicas)
ceritinib (usado no tratamento do cancro do pulmao)
claritromicina (usada no tratamento de infe¢oes)
telitromicina (usada no tratamento de infegoes)
elvitegravir (usado no tratamento do VIH)

ritonavir (usado no tratamento do VIH)

paritaprevir (usado no tratamento da hepatite)
saquinavir (usado no tratamento do VIH)

nefazodona (usada no tratamento da depressao)
nelfinavir (usado no tratamento do VIH)

tipranavir (usado no tratamento do VIH)
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lopinavir (usado no tratamento do VIH)
amiodarona (usada no tratamento de arritmias)
piperina (usada como suplemento)

Balversa pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns outros medicamentos, pelo aumento
da quantidade destes medicamentos no sangue. Estes incluem:

midazolam (usado no tratamento de convulsdes)

contracetivos hormonais

colquicina (usada no tratamento de gota)

digoxina (usada no tratamento de determinadas arritmias ou da insuficiéncia cardiaca)
dabigatrano (usado como anticoagulante)

apixabano (usado como anticoagulante)

Balversa com alimentos

Nao tome Balversa com toranja ou laranjas de Sevilha (laranjas azedas) - isto inclui comé-las, beber
sumo ou tomar um suplemento que as possa conter. Isto porque pode aumentar a quantidade de
Balversa no sangue.

Gravidez, contracecao e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Informacgdes para as mulheres

Gravidez

o Balversa pode ser prejudicial ao feto.

o Nao deve utilizar Balversa durante a gravidez, exceto se o seu médico lhe disser o
contrario.

o Nao deve engravidar durante o tratamento com Balversa e durante 1 més ap0ds a ultima
dose de Balversa.

. Informe imediatamente o seu médico se engravidar.

Teste de gravidez
o O seu médico ira solicitar a realizagdo de um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento com Balversa.

Contracecao

o Balversa pode reduzir a eficécia de alguns métodos contracetivos. Fale com o seu médico
sobre os métodos contracetivos apropriados a utilizar enquanto estiver a tomar Balversa.
As mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 1 més apds o tratamento
com Balversa.

Amamentacao
o Nao amamente durante o tratamento com Balversa e durante 1 més ap6s a tltima dose
deste medicamento.

Informacoes para os homens

Os homens t€m de utilizar contracegao eficaz (preservativo) enquanto estiverem a ser tratados com
Balversa e durante 1 més apds a ultima dose. Adicionalmente, ndo pode doar ou conservar sémen
durante o tratamento e durante 1 més apds a tltima dose.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Foram notificados problemas de visdo em doentes em tratamento com Balversa. Se tiver problemas
que afetam a sua visao, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas até a sua visdo voltar ao
normal.
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Balversa contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Balversa

Tome este medicamento exatamente de acordo com as indicagdes do seu médico ou farmaceéutico.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade tomar
O seu médico ira determinar a sua dose e a frequéncia com que deve tomar este medicamento.
o A dose inicial recomendada de Balversa ¢ de 8 mg, uma vez por dia, por via oral.
o Pode ter de tomar um comprimido de 5 mg e um comprimido de 3 mg ou dois
comprimidos de 4 mg para perfazer esta dose.

Apos cerca de 2 semanas a tomar Balversa, o seu médico fara uma analise ao sangue. O objetivo €

verificar o nivel de fosfato no seu sangue.

o Com base nos resultados desta analise ao sangue e na presenga ou auséncia de efeitos
indesejaveis, o seu médico podera aumentar a sua dose para 9 mg por dia.

O médico podera também decidir diminuir a dose, se tiver determinados efeitos indesejaveis, como

ulceras na boca, vermelhidao, inchago, descamagao ou sensibilidade ao toque, principalmente nas

maos ou nos pés, separagao das unhas do leito da unha e niveis elevados de fosfato no sangue.

Tomar este medicamento

o Engula os comprimidos de Balversa inteiros.

o Pode tomar este medicamento com ou sem alimentos.

o Tente tomar este medicamento & mesma hora todos os dias. Isto ira ajuda-lo a lembrar-se de o
tomar.

o Se vomitar, ndo tome outro comprimido. Tome a sua dose seguinte a hora habitual, no dia
seguinte.

Se tomar mais Balversa do que deveria
Se tomar demasiado Balversa, ligue ao seu médico ou dirija-se imediatamente ao servi¢o de urgéncia
do hospital mais proximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Balversa

o Se se esquecer de uma dose, tome-a assim que possivel no mesmo dia. Tome a sua dose habitual
de Balversa no dia seguinte.
o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Balversa
Néo pare de tomar este medicamento, a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis mais importantes
Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:
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Retinopatia serosa central (muito frequente: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Os seguintes sintomas podem ser sinais de RSC:

visdo turva ou visao periférica (visdo lateral) reduzida

uma mancha escura na visao central

visdo central distorcida, em que as linhas parecem estar tortas ou encurvadas

objetos que parecem ser mais pequenos ou mais distantes do que realmente sdo

cores desbotadas

moscas volantes ou flocos no seu campo de visdo, clardes de luz ou sensagado de estar a olhar
através de uma cortina.

Hiperfosfatemia (muito frequente: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
O seguinte sintoma pode ser um sinal de hiperfosfatemia:
. niveis elevados de fosfato no sangue

Afecoes das unhas (muito frequente: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Os seguintes sintomas podem ser sinais de afe¢des das unhas:

. separacgao das unhas do leito da unha (onicélise)

pele infetada ao redor da unha (paroniquia)

problemas na formag¢ao da unha (afecio das unhas)

alteragdes na cor das unhas (descoloracao das unhas)

Afecdes cutaneas (muito frequente: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Os seguintes sintomas podem ser sinais de afegdes cutaneas:

. vermelhiddo, inchaco, descamacao ou sensibilidade ao toque, principalmente nas maos ou nos
pés (sindrome mao-pé)

o queda de cabelo (alopecia)

o pele seca

Afecoes das mucosas (muito frequente: pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Os seguintes sintomas podem ser sinais de afegdes das mucosas:

. feridas na boca (estomatite)

o boca seca

Informe imediatamente o seu médico se reparar em algum dos sinais anteriores de retinopatia
serosa central, hiperfosfatemia, afecoes das unhas, afecdes cutineas ou afecoes das mucosas.
O seu médico podera pedir-lhe que pare de tomar Balversa ou encaminha-lo para um
especialista se tiver problemas oculares ou de visio.

Podem ocorrer outros efeitos indesejaveis, com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

diarreia

diminuigdo do apetite

alterag@o no paladar, em que os alimentos t€m um sabor metalico, acido ou amargo (disgeusia)
perda de peso

prisao de ventre

enjoos (nauseas)

vomitos

dor de estdmago

olhos secos

sentir-se fraco e muito cansado

niveis baixos de sodio no sangue (hiponatremia)

niveis aumentados de creatinina no sangue (creatinina aumentada)

niveis aumentados da enzima do figado “alanina aminotransferase” no sangue (ALT aumentada)
niveis aumentados da enzima do figado “aspartato aminotransferase” no sangue (AST
aumentada)
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o numero baixo de glébulos vermelhos (anemia)
o sangramento nasal (epistaxe)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

unhas dolorosas

estrias ou quebra da unha ou das unhas

pele muito seca

pele gretada, espessa ou a descamar

comichao ou erupcao da pele com comichdo (eczema)
crescimento ou aparéncia anormal da pele

erupcao na pele

olhos secos ou inflamados (conjuntivite)

ulceras ou inflamagao na parte da frente do olho (cornea)
lente turva no olho (cataratas)

palpebras vermelhas e inchadas

olhos lacrimejantes

niveis elevados de calcio no sangue

niveis baixos de fosfato no sangue

secura nasal

indigestao (dispepsia)

diminuigdo subita da fun¢do dos rins

niveis elevados da hormona paratiroideia (PTH) (hiperparatiroidismo)
insuficiéncia renal

problemas nos rins (compromisso renal)

lesdes no figado (citolise hepatica)

fun¢do do figado alterada

niveis elevados de bilirrubina no sangue

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas):

hemorragia por baixo da unha

desconforto ou dor nas unhas

reacdo na pele

diminuigdo da espessura da pele

vermelhiddo das palmas das maos

secura das membranas (incluindo do nariz, da boca, dos olhos, da vagina)

depositos de calcio nos vasos sanguineos, que podem provocar coagulos sanguineos, tlceras
cutdneas e infecdes graves

Fale com o seu médico se tiver algum dos efeitos indesejaveis anteriores.

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas e adolescentes

Balversa pode causar crescimento acelerado ou crescimento irregular da articulacdo da anca ou danos
em doentes pediatricos (< 18 anos de idade). Se sentir, ou se o seu filho sentir, dor na anca ou no
joelho ou coxear sem motivo aparente, fale com o seu médico.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Balversa

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na cartonagem e no frasco, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento nao necessita de quaisquer condigdes especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se a embalagem estiver danificada ou apresentar sinais de adulteracao.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composiciao de Balversa

o A substancia ativa € erdafitinib.
o Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg, 4 mg ou 5 mg de erdafitinib.
° Os outros componentes sao:
o Nucleo do comprimido: Croscarmelose de sodio, estearato de magnésio (E572), manitol

(E421), meglumina e celulose microcristalina (E460).

o Revestimento por pelicula (Opadry amb II): Monocaprilocaprato de glicerol tipo I, alcool
polivinilico parcialmente hidrolisado, lauril sulfato de sodio, talco, didxido de titdnio
(E171), oxido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172) (apenas para os
comprimidos de 4 mg e 5 mg), 6xido de ferro preto (E172) (apenas para os comprimidos
de 5 mg).

Qual o aspeto de Balversa e contetido da embalagem

Balversa 3 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos amarelos, redondos e
biconvexos, com “3” gravado num dos lados e “EF” no outro lado.

Balversa 4 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos cor de laranja, redondos e
biconvexos, com “4” gravado num dos lados e “EF” no outro lado.

Balversa 5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos castanhos, redondos e
biconvexos, com “5” gravado num dos lados e “EF” no outro lado.

Balversa comprimidos revestidos por pelicula ¢ fornecido num frasco resistente a abertura por
criangas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Frasco:

Os comprimidos s3o fornecidos num frasco de plastico com fecho resistente a abertura por criangas.
Cada frasco contém 28, 56 ou 84 comprimidos revestidos por pelicula. Cada embalagem de cartdao
contém um frasco.

Comprimido de 3 mg:

o Cada embalagem de 56 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de
56 comprimidos.
o Cada embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de

84 comprimidos.

Comprimido de 4 mg:
o Cada embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de
28 comprimidos.
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o Cada embalagem de 56 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de

56 comprimidos.

Comprimido de 5 mg:

o Cada embalagem de 28 comprimidos revestidos por pelicula contém um frasco de

28 comprimidos.
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