ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Balversa 3 mg comprimate filmate
Balversa 4 mg comprimate filmate
Balversa 5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Balversa 3 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine erdafitinib 3 mg.

Balversa 4 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine erdafitinib 4 mg.

Balversa 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine erdafitinib 5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Comprimate de 3 mg

Comprimat filmat rotund biconvex, galben, cu diametru de 7,6 mm, inscriptionat cu ,,3” pe o parte si
,»EF” pe cealalta parte.

Comprimate de 4 mg
Comprimat filmat rotund biconvex, portocaliu, cu diametru de 8,1 mm, inscriptionat cu ,,4” pe o parte
si ,,EF” pe cealalta parte.

Comprimate de 5 mg
Comprimat filmat rotund biconvex, maro, cu diametru de 8,6 mm, inscriptionat cu ,,5” pe o parte si
,»EF” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Balversa administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
urotelial (CU) nerezecabil sau metastatic cu modificari ale genei FGFR3 susceptibile, carora li s-a
administrat anterior cel putin o linie de tratament continand un inhibitor PD-1 sau PD-L1 in schema
terapeutica pentru forma nerezecabild sau metastatica (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Balversa trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor anticancer.



Inainte de administrarea Balversa, este obligatoriu ca medicul si aiba confirmarea uneia sau a mai
multor modificari ale genei FGFR3 susceptibile (vezi pct. 5.1), evaluati(e) prin intermediul unui
dispozitiv medical de diagnostic in vitro (IVD) cu marcaj CE, utilizat in acest scop. In cazul in care nu
este disponibil un IVD cu marcaj CE, trebuie utilizat un alt test validat.

Doze

Doza initiala de Balversa recomandata este de 8 mg o data pe zi, administrata oral.
Aceastd doza trebuie mentinutd, cu determinarea concentratiei serice a fosfatului, timp de 14 pana la
21 de zile dupi initierea tratamentului. in cazul in care concentratia serici a fosfatului este < 9,0 mg/dl
(<2,91 mmol/l) si nu exista toxicitate asociata medicamentului, doza se titreaza in sens ascendent la

9 mg o data pe zi. Daca concentratia serica a fosfatului este 9,0 mg/dl sau mai mare, consultati
recomandarile privind modificarea dozelor din Tabelul 2. Dupa ziua 21, concentratia serica a
fosfatului nu trebuie utilizata pentru a ghida decizia de titrare ascendenta a dozei.

Daca apar varsaturi oricand dupa administrarea Balversa, urmétoarea doza trebuie luata in ziua

urmatoare.

Durata tratamentului

Omiterea dozei

Dacai este omisa o doza de Balversa, aceasta poate fi luata cat mai repede posibil. Schema de
administrare zilnica normala a Balversa trebuie reluatd in ziua urmatoare. Nu trebuie luate comprimate
suplimentare pentru a compensa doza omisa.

Reducerea dozei si abordarea terapeutica a reactiilor adverse
Pentru schema recomandata de reducere a dozei, vezi Tabelele 1 pana la 5.

Tabelul 1:

Schema de reducere a dozei de Balversa

4 mg)

Prima A 2-a A 3-a A 4-a A 5-a
reducere a reducere a reducere a reducere a reducere a
Doza dozei dozei dozei dozei dozei
9 mg — | 8mg 6 mg 5 mg 4 mg Se opreste
(de exemplu, (de exemplu, | (doua (un (un comprimat | tratamentul
trei doua comprimate comprimat de | de 4 mg)
comprimate de | comprimate de 3 mg) 5 mg)
3 mg) de 4 mg)
8 mg — 6 mg 5mg 4 mg Se opreste
(de exemplu, (doua (un (un tratamentul
doui comprimate comprimat de | comprimat de
comprimate de | de 3 mg) 5 mg) 4 mg)

Abordarea terapeutica a hiperfosfatemiei
Hiperfosfatemia este un efect farmacodinamic tranzitoriu, asteptat, al inhibitorilor FGFR (vezi

pct. 4.4, 4.8 si 5.1). Concentratiile de fosfat trebuie evaluate Tnainte de prima doza si apoi monitorizate
lunar. Pentru concentratii crescute de fosfat la pacientii cdrora li se administreaza Balversa trebuie
urmate recomandarile din Tabelul 2 privind modificarea dozei. Pentru concentratii persistent crescute
de fosfat trebuie luata in considerare, dupa necesitati, addugarea unui liant de fosfat care sa nu contina
calciu (de exemplu, carbonat de sevelamer) (vezi Tabelul 2).




Tabelul 2: Recomandairi privind modificarea dozelor pe baza concentratiilor plasmatice de
fosfat asociate cu utilizarea Balversa dupa titrarea in sens ascendent

Concentratia plasmatica de
fosfat

Gestionarea utilizarii Balversa

limiteaza la 600-800 mg/zi.

Pentru concentratii ale fosfatului > 5,5 mg/dl (1,75 mmol/l), fosfatul administrat in fiecare zi se

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

Se continua tratamentul cu Balversa in doza curenta.

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

Se continua tratamentul cu Balversa.

Se initiaza tratamentul cu liantul de fosfat pand cand concentratia
serica a fosfatului ajunge la < 7,00 mg/dl.

Trebuie aplicatd o reducere a dozei pentru mentinerea concentratiei
serice a fosfatului de > 7,00 mg/dl pe o perioada de 2 luni sau in
prezenta unor evenimente adverse suplimentare sau a unor
perturbari suplimentare ale electrolitilor legate de hiperfosfatemia
prelungita.

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

Se amana administrarea Balversa pana cand concentratia serica a
fosfatului revine la < 7,00 mg/dl (se recomanda testarea
sdptamanala).

Se initiaza tratamentul cu liantul de fosfat administrat odata cu
alimentele pana cand concentratia seric a fosfatului revine la
< 7,00 mg/dl.

Se reinitiaza tratamentul cu acelasi nivel al dozei (vezi Tabelul 1).

Trebuie aplicatd o reducere a dozei pentru mentinerea concentratiei
serice a fosfatului de > 9,00 mg/dl pe o perioada de 1 luna sau in
prezenta unor evenimente adverse suplimentare sau a unor
perturbari suplimentare ale electrolitilor legate de hiperfosfatemia
prelungita.

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

Se aména administrarea Balversa pana cand concentratia serica a
fosfatului revine la < 7,00 mg/dl (se recomanda testarca
sdptamanala).

Se reinitiaza tratamentul la primul nivel de reducere a dozei (vezi
Tabelul 1).

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului de > 10,00 g/dl este
sustinutd timp de 2 sdptamani, tratamentul cu Balversa trebuie oprit
definitiv.

Se gestioneaza medical simptomele dupa cum este adecvat clinic
(vezi pct. 4.4).

Modificare semnificativa a
functiei renale fata de
momentul initial sau
hipocalcemie de grad 3
cauzatd de hiperfosfatemie.

Tratamentul cu Balversa trebuie oprit definitiv.

Se gestioneaza medical simptomele dupa cum este adecvat clinic.

Abordarea terapeutica a tulburarilor oculare

Tratamentul cu Balversa trebuie intrerupt sau modificat pe baza toxicitatii asociate cu erdafitinib

conform descrierii din Tabelul 3.




Tabelul 3: Ghid de abordare terapeutica a tulburarilor oculare asociate cu utilizarea

Balversa

Clasificarea severitatii

Gestionarea dozei de Balversa

Gradul 1

Asimptomatic sau
simptome usoare; numai
observatii clinice sau
diagnostice sau rezultate
anormale la testul de
grilda Amsler.

Se recomanda examinare oftalmologicad (EO). Daca EO nu poate fi
efectuatd In maximum 7 zile, se amana administrarea Balversa pana la
efectuarea EO.

Daca nu exista semne de toxicitate oculara la EO, se continua
tratamentul cu Balversa la acelasi nivel al dozei.

Daca diagnosticul pus la EO este cheratitd sau anomalie retiniand (de
exemplu, RSC?), se amana administrarea de Balversa pana la remitere.
Daci la EO se constata remiterea in 4 saptimani, se reia tratamentul la
urmatorul nivel inferior al dozei.

La reluarea tratamentului cu Balversa, se monitorizeaza recidiva la
fiecare 1-2 sdptdmani timp de o luna si ulterior dupa cum este adecvat
clinic. in absenta recidivei, se ia in considerare reluarea cresterii dozei.

Gradul 2

Moderat; limiteaza
activitdtile esentiale
adecvate varstei si
specifice traiului zilnic
(activities of daily

Se amana imediat administrarea Balversa si se recomanda EO.

Daca nu exista dovezi de toxicitate oculara, se reia tratamentul cu
erdafitinib la urmatorul nivel inferior al dozei, dupa remitere.

Daca la EO se constata remiterea (remitere completa sau stabilizare si
asimptomatic) in maximum 4 sdptdmani, se reia tratamentul cu Balversa
la urmatorul nivel inferior al dozei.

living, ADL). La reluarea tratamentului cu Balversa, se monitorizeaza recidiva la
fiecare 1-2 saptdmani timp de o luna si ulterior dupa cum este adecvat
clinic.

Gradul 3 Se amana imediat administrarea Balversa si se recomanda EO.

Sever sau semnificativ
medical dar care nu
afecteaza imediat
vederea; limiteaza ADL
de autoingrijire.

Daca se remite (remitere completa sau stabilizare si asimptomatic) in
maximum 4 saptdmani, se poate relua tratamentul cu Balversa in dozé cu
2 niveluri mai jos.

La reluarea tratamentului cu Balversa, se monitorizeaza recidiva la
fiecare 1-2 saptdmani timp de o luna si ulterior dupa cum este adecvat
clinic.

Se ia in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu Balversa din
cauza recidivei.

Gradul 4

Consecinte care
ameninta vederea; orbire
(20/200 sau mai rau).

Se opreste definitiv tratamentul cu Balversa.
Se monitorizeaza pana la remiterea completd sau pana la stabilizare.

a

RSC - retinopatie seroasa centrala, vezi pct. 4.4

Modificari la nivelul unghiilor, al pielii si al mucoasei

Au fost observate modificari la nivelul unghiilor, al pielii si al mucoasei in asociere cu Balversa.
Tratamentul cu Balversa trebuie intrerupt sau modificat pe baza toxicitatii asociate cu erdafitinib
conform descrierii din Tabelul 4.




Tabelul 4: Recomandairi privind modificarea dozelor din cauza reactiilor adverse la nivelul
unghiilor, al pielii si al mucoasei asociate cu utilizarea Balversa

Severitatea reactiei adverse

Balversa

Tulburare la nivelul
unghiilor

Gestionarea dozei de Balversa

Gradul 1

Se continud tratamentul cu Balversa in doza curenta.

Gradul 2

Se aména administrarea Balversa si se reevalueaza in 1-
2 saptamani.

Daca este prima aparitie si se remite pana la < gradul 1 sau pana la
valoarea de la momentul initial in maximum 2 saptdmani, se reia
tratamentul cu aceeasi doza.

Daca evenimentul este recurent sau remiterea pana la < gradul 1
sau pana la valoarea de la momentul initial dureaza > 2 saptamani,
se reia tratamentul cu urmatorul nivel inferior al dozei.

Gradul 3

Se amana administrarea de Balversa si se reevalueaza in
1-2 saptamani.

Dupa ce se remite pana la < gradul 1 sau pana la valoarea de la
momentul initial, se reia tratamentul cu urmatorul nivel inferior al
dozei.

Gradul 4

Se intrerupe tratamentul cu Balversa.

Piele uscatd i toxicitate
cutanati

Gradul 1 Se continua tratamentul cu Balversa in doza curenta.

Gradul 2 Se continua tratamentul cu Balversa in doza curentd

Gradul 3 Se amana administrarea Balversa (timp de pana la 28 de zile), cu
reevaluari saptamanale ale starii clinice.
Dupa ce se remite pand la < gradul 1 sau pana la valoarea de la
momentul initial, se reia tratamentul cu urmatorul nivel inferior al
dozei.

Gradul 4 Se intrerupe tratamentul cu Balversa.

Mucozita orali

Gradul 1 Se continua tratamentul cu Balversa in doza curenta.

Gradul 2 Daca pacientul are alte reactii adverse de gradul 2 asociate cu
erdafitinib, se amana administrarea Balversa.
Daca simptomele pacientului au fost deja gestionate timp de peste o
saptdmand, se amana administrarea Balversa.
Daca tratamentul cu Balversa este amanat, se reevalueaza in 1-
2 saptamani.
Daca aceasta este prima aparitie a toxicitatii si se remite pana la
< gradul 1 sau pana la valoarea de la momentul initial in maximum
2 saptamani, se reia tratamentul cu aceeasi doza.
Daca evenimentul este recurent sau remiterea pana la < gradul 1
sau pana la valoarea de la momentul initial dureaza > 2 séptamani,
se reia tratamentul cu urmatorul nivel inferior al dozei.

Gradul 3 Se amana administrarea Balversa, cu reevaluari ale starii clinice in
1-2 saptamani.
Dupa ce se remite pana la < gradul 1 sau pana la valoarea de la
momentul initial, se reia tratamentul cu urmatorul nivel inferior al
dozei.

Gradul 4 Se intrerupe tratamentul cu Balversa.




Xerostomie

Gradul 1 Se continud tratamentul cu Balversa in doza curenta.
Gradul 2 Se continud tratamentul cu Balversa in doza curenta.
Gradul 3 Se amana administrarea Balversa (timp de pana la 28 de zile), cu

reevaluari saptamanale ale starii clinice.

Dupa ce se remite pand la < gradul 1 sau pana la valoarea de la
momentul initial, se reia tratamentul cu urmatorul nivel inferior al
dozei.

Tabelul 5: Recomandairi privind modificarea dozelor din cauza altor reactii adverse asociate
cu utilizarea Balversa

Alte reactii adverse®

Gradul 3 Se amand administrarea Balversa pana cand toxicitatea se remite
pana la < gradul 1 sau pana la valoarea de la momentul initial, dupa
care se poate relua tratamentul cu urmatorul nivel inferior al dozei.

Gradul 4 Se opreste definitiv tratamentul.

& Ajustare a dozei clasificatd conform Criteriilor de terminologie comuni pentru evenimentele adverse ale Institutului

National al Cancerului (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE,
versiunea 5.0.

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renala

Pe baza analizelor farmacocinetice (FC) populationale, nu este necesara ajustarea dozei pentru
pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2). Nu exista date privind utilizarea
Balversa la pacientii cu insuficientd renald severa. La pacientii cu insuficientd renala severa trebuie
luat in considerare un tratament alternativ (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi

pct. 5.2). Datele disponibile privind utilizarea Balversa la pacientii cu insuficienta hepatica severa sunt
limitate. La pacientii cu insuficienta hepatica severa trebuie luat in considerare un tratament alternativ
(vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu sunt considerate necesare ajustari specifice ale dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Datele disponibile 1n ceea ce priveste pacientii cu varstd peste 85 de ani sunt limitate.
Copii si adolescenti

Utilizarea erdafitinib nu este relevanta la copii si adolescenti in indicatia pentru tratamentul
carcinomului urotelial.

Mod de administrare

Balversa trebuie administrat pe cale orald. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu sau fara alimente
la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

Din cauza inhibarii puternice a CYP3A4, trebuie evitat consumul de grepfrut sau de portocale de
Sevilia (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari oculare

Inainte de a initia tratamentul cu Balversa, trebuie efectuatd o examinare oftalmologica initiala,
inclusiv un test de grila Amsler, fundoscopie, acuitate vizuala si, daca este cazul, o tomografie n
coerenta optica (optical coherence tomography, OCT).

Balversa poate cauza tulburari oculare, inclusiv retinopatie seroasa centrald (RSC) (un termen grupat
care include dezlipirea epiteliului pigmentar al retinei (DEPR)), care are ca rezultat un defect de camp
vizual (vezi pct. 4.7 si 4.8). Incidenta globald a retinopatiei seroase centrale a fost mai mare la
pacientii cu varsta > 65 de ani (33,3%) comparativ cu pacientii cu varsta < 65 de ani (28,8%).
Evenimentele de DEPR au fost raportate mai frecvent la pacientii cu varsta > 65 de ani (6,3%)
comparativ cu pacientii cu varsta < 65 de ani (2,1%). Se recomanda o monitorizare clinicd atenta la
pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, precum si la pacientii care prezinta afectiuni oculare medicale
semnificative din punct de vedere clinic, precum tulburdri retiniene, inclusiv, fara a se limita la,
retinopatie seroasa centrald, degenerescentd maculard/retiniand, retinopatie diabetica si dezlipire de
retind in antecedente (vezi pct. 4.8).

Simptomele de ochi uscat au aparut la 16,7% dintre pacienti in timpul tratamentului cu Balversa si au
fost de gradul 3 sau 4 la 0,3% dintre pacienti (vezi pct. 4.8). La toti pacientii trebuie sa se asigure
profilaxia sau tratamentul ochiului uscat cu balsamuri oculare (de exemplu, inlocuitori de tip lacrimi
artificiale, geluri sau unguente oculare hidratante sau lubrifiante), cel putin o data la 2 ore cand
pacientul este treaz. Ochiul uscat sever legat de tratament trebuie sa fie evaluat de un oftalmolog.

Trebuie efectuate examinari oftalmologice Iunare, inclusiv un test de grild Amsler in primele 4 luni de
tratament si ulterior la fiecare 3 luni si oricand in caz de urgentd pentru simptome vizuale (vezi

pct. 4.2). Daca este observata orice anomalie, se urmeaza ghidurile de abordare terapeutica din

Tabelul 3. Examenul oftalmologic trebuie sa includa evaluarea acuitatii vizuale, examenul cu lampa cu
fanta, fundoscopia si tomografia in coerentd optica. Trebuie asiguratd o monitorizare riguroasa,
inclusiv prin efectuarea de examinari clinice oftalmologice, in cazul pacientilor care au reluat
tratamentul cu Balversa dupa o reactie adversa oculara.

In cazul aparitiei RSC, administrarea Balversa trebuie aménati si opriti definitiv daca nu se remite in
maximum 4 saptdmani sau daca este de gradul 4 ca severitate. Pentru reactii adverse oculare, se
urmeaza indrumdrile privind modificarea dozei (vezi pct. 4.2, Abordarea terapeutica a tulburarilor
oculare).

Hiperfosfatemia
Balversa poate provoca hiperfosfatemie. Hiperfosfatemia prelungita poate duce la mineralizarea

tesuturilor moi, calcinoza cutanati, calcifilaxie non-uremica, hipocalcemie, anemie, hiperparatiroidism
secundar, crampe musculare, convulsii, prelungirea intervalului QT si aritmii. Hiperfosfatemia a fost
raportata timpuriu in timpul tratamentului cu Balversa, majoritatea evenimentelor aparand in primele
3-4 luni, iar evenimentele de gradul 3 aparand in prima luna.

Hiperfosfatemia se monitorizeaza pe intreaga durata a tratamentului. Aportul de fosfati din alimentatie
(600-800 mg pe zi) trebuie limitat si trebuie evitata utilizarea concomitentd de agenti care pot creste
concentratiile serice ale fosfatului, in cazul unor concentratii serice ale fosfatului >5,5 mg/dl (vezi

pct. 4.2). Suplimentarea cu vitamina D la pacientii carora li se administreaza erdafitinib nu este
recomandatd din cauza contributiei potentiale la cresterea concentratiei serice a fosfatului si a
calciului.

In cazul in care concentratia sericd a fosfatului depaseste < 7,0 mg/dl, se ia in considerare addugarea
unui liant de fosfat cu administrare orald pand cand concentratia serica a fosfatului revine la

< 7,0 mg/dl. In functie de durata si severitatea hiperfosfatemiei, se ia in considerare amanarea,
reducerea dozei sau oprirea definitiva a tratamentului cu Balversa conform Tabelului 2 (vezi pct. 4.2).



Administrarea impreund cu medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QT

Se recomanda prudenta In cazul administrarii Balversa impreund cu medicamente despre care se stie
ca prelungesc intervalul QT sau cu medicamente care pot induce torsada varfurilor, cum ar fi
medicamentele antiaritmice din clasa IA (de exemplu, chinidind, disopiramida) sau din clasa III (de
ex, amiodarond, sotalol, ibutilidd), antibioticele macrolide, ISRS (de exemplu, citalopram,
escitalopram), metadona, moxifloxacina si antipsihotice (de exemplu, haloperidol si tioridazina).

Hipofosfatemia
Tratamentul cu Balversa poate provoca hipofosfatemie. Concentratia sericé a fosfatului trebuie

monitorizati pe durata tratamentului cu erdafitinib si a pauzelor de la tratamentul cu erdafitinib. in
cazul in care concentratia serica a fosfatului scade sub valoarea normald, trebuie intrerupt tratamentul
de scadere a concentratiei serice a fosfatului si eliminate restrictiile alimentare legate de aportul de
fosfat (daca este cazul). Hipofosfatemia severa poate evolua cu stare de confuzie, convulsii, tulburari
neurologice focale, insuficientd cardiaca, insuficienta respiratorie, slabiciune musculara, rabdomioliza
si anemie hemolitica. Pentru modificari ale dozei, vezi pct. 4.2. Evenimentele de hipofosfatemie au
fost de gradul 3-4 la 1,0% dintre pacienti.

Tulburéri la nivelul unghiilor
Tulburari la nivelul unghiilor, inclusiv onicoliza, modificari ale culorii unghiilor si paronichie, pot
surveni foarte frecvent in cazul tratamentului cu Balversa (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de toxicitate la nivelul unghiilor. Pacientii
trebuie sfatuiti cu privire la tratamentul preventiv, cum ar fi bune practici de igiend, aplicarea de
intaritor de unghii eliberat fara prescriptie medicala, la nevoie, si monitorizarea semnelor de infectie.
Tratamentul cu Balversa trebuie intrerupt sau modificat in functie de toxicitatea legata de erdafitinib,
asa cum este descris In Tabelul 4.

Tulburéri cutanate

Tulburarile cutanate, inclusiv piele uscata, sindromul de eritrodisestezie palmo-plantard (PPES),
alopecie si prurit pot aparea foarte frecvent in cazul tratamentului cu Balversa (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie monitorizati si trebuie sa li se acorde terapie de sustinere, cum ar fi recomandari privind
evitarea expunerii inutile la lumina solara si utilizarii excesive a sdpunului si a imbaierii. Pacientii
trebuie sd utilizeze in mod regulat creme hidratante si s evite produsele parfumate. Tratamentul cu
Balversa ar trebui Intrerupt sau modificat in functie de toxicitatea legata de erdafitinib, asa cum este
descris 1n Tabelul 4.

Reactii de fotosensibilitate

Trebuie acordata atentie expunerii la soare prin purtarea de imbracadminte de protectie si/sau crema de
protectie solara, din cauza riscului potential de reactii de fototoxicitate asociate tratamentului cu
Balversa.

Tulburari la nivelul mucoaselor

Stomatita si uscdciunea gurii pot apérea foarte frecvent in cazul tratamentului cu Balversa (vezi

pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicala in cazul in care simptomele se
agraveaza. Pacientii trebuie monitorizati si trebuie sa li se ofere terapie de sustinere, cum ar fi
recomandari privind mentinerea unei bune igiene orale, efectuarea de spalaturi bucale cu bicarbonat de
sodiu de 3 sau 4 ori pe zi, la nevoie, si evitarea alimentelor picante si/sau acide. Tratamentul cu
Balversa trebuie intrerupt sau modificat in functie de toxicitatea legata de erdafitinib, asa cum este
descris 1n Tabelul 4.

Analize de laborator

La pacientii carora li s-a administrat Balversa au fost raportate cresteri ale valorilor serice ale
creatininei, hiponatremie, cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor si anemie (vezi pct. 4.8). In
timpul tratamentului cu Balversa, trebuie efectuate regulat hemoleucograme complete si analize de
biochimie sericd in vederea monitorizarii acestor modificari.




Toxicitatea asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii

Pe baza mecanismului de actiune si a rezultatelor studiilor privind reproducerea la animale, erdafitinib
este embriotoxic si teratogen (vezi pct. 5.3). Femeile gravide trebuie informate despre potentialul risc
pentru fat. Pacientele de sex feminin aflate la varsta fertild trebuie sfatuite sa utilizeze masuri
contraceptive foarte eficace inainte de tratament si in timpul tratamentului, dar si timp de 1 luna dupa
ultima doza (vezi pct. 4.6). Pacientii de sex masculin trebuie sfatuiti sa utilizeze mésuri contraceptive
eficace (de exemplu, prezervativ) si sd nu doneze sau sa nu pastreze sperma in timpul tratamentului cu
Balversa si timp de 1 luna dupd ultima doza de Balversa (vezi pct. 4.6).

Testarea pentru depistarea sarcinii cu un test de Tnalta precizie este recomandata femeilor aflate la
varsta fertila inainte de initierea tratamentului cu Balversa.

Asocierea cu inhibitori puternici sau moderati de CYP2C9 sau CYP3A4
Utilizarea concomitenta de Balversa cu inhibitori moderati de CYP2C9 sau inhibitori puternici de
CYP3A4 necesita ajustarea dozei (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu inductori puternici sau moderati de CYP3A4

Utilizarea concomitenta de Balversa cu inductori puternici de CYP3A4 nu este recomandata.
Utilizarea concomitenta de Balversa cu inductori moderati de CYP3A4 necesita ajustarea dozei (vezi
pct. 4.5).

Asocierea cu contraceptive hormonale

Administrarea concomitentd de Balversa poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.
Pacientele care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sfatuite sa utilizeze un contraceptiv
alternativ, care nu este afectat de inductorii enzimatici (de exemplu, dispozitiv intrauterin non-
hormonal) sau un contraceptiv non-hormonal suplimentar (de exemplu, prezervativ) in timpul

tratamentului cu Balversa si pana la 1 lund dupa ultima doza de Balversa (vezi pct 4.5 si 4.6).

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg), adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra Balversa

Inhibitori moderati de CYP2C9 sau inhibitori puternici de CYP3A44

Administrarea concomitentd cu un inhibitor moderat de CYP2C9 sau un inhibitor puternic de
CYP3A4 a crescut expunerea la erdafitinib si poate duce la cresterea toxicitatii legate de medicament.
Cand este administrat impreund cu fluconazol, un inhibitor moderat de CYP2C9 si CYP3A,
coeficientii medii ai erdafitinibului (I 90%) pentru valorile Cinax $i ASC- au fost de 121% (99,9, 147)
si, respectiv, 148% (120, 182), comparativ cu erdafitinib in monoterapie. Valoarea Cpax pentru
erdafitinib a fost de 105% (I1 90%: 86,7, 127), iar valoarea ASC., pentru erdafitinib a fost de 134%
(I1 90%: 109, 164) atunci cand a fost administrat concomitent cu itraconazol, un inhibitor puternic de
CYP3A4 si inhibitor de Gp-p, comparativ cu erdafitinib in monoterapie. Se iau in considerare
administrarea de agenti alternativi care nu au potential de inhibarea a enzimelor sau au un potential
minim. Daca Balversa este administrat impreuna cu un inhibitor moderat de CYP2C9 sau un inhibitor
puternic de CYP3A4 (cum sunt itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, fluconazol,
miconazol, ceritinib, claritromicina, telitromicina, elvitegravir, ritonavir, paritaprevir, saquinavir,
nefazodond, nelfinavir, tipranavir, lopinavir, amiodarona, piperind), doza de Balversa se reduce pana
la urmatorul nivel inferior al dozei in functie de tolerabilitate (vezi pct 4.2). Dacd administrarea
inhibitorului moderat de CYP2C9 sau a inhibitorului puternic de CYP3A4 este opritd, doza de
Balversa poate fi ajustata In functie de cum este tolerata (vezi pct. 4.4).

Din cauza inhibarii puternice a CYP3A4, trebuie evitat consumul de grepfrut sau de portocale de
Sevilia pe parcursul tratamentului cu Balversa (vezi pct. 4.2).
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Inductori puternici sau moderati de CYP3A4

Administrarea concomitenta impreund cu carbamazepind, un inductor puternic de CYP3A4 si inductor
slab de CYP2C9, duce la scaderea expunerii la erdafitinib. Coeficientii medii ai valorilor Ciax $1 ASC.
pentru erdafitinib au fost de 65,4% (I 90%: 60,8, 70,5) si, respectiv, 37,7% (11 90%: 35,4, 40,2), cand
a fost administrat impreuna cu carbamazepind, comparativ cu erdafitinib In monoterapie. Se evita
administrarea concomitenta de Balversa si inductori puternici de CYP3A4 (precum apalutamida,
enzalutamida, lumacaftor, ivosidenib, mitotan, rifapentind, rifampicina, carbamazepina, fenitoina si
sunatoare). Dacd Balversa este administrat impreund cu un inductor moderat de CYP3A4 (precum
dabrafenib, bosentan, cenobamat, elagolix, efavirenz, etravirind, lorlatinib, mitapivat, modafinil,
pexidartinib, fenobarbital, primidond, repotrectinib, rifabutin, sotorasib, etil telotristat), doza trebuie
crescutd cu precautie cu 1 pana la 2 mg si ajustata treptat la fiecare doud pana la trei saptdmani pe baza
monitorizarii clinice a reactiilor adverse, fard a depasi 9 mg. Daca administrarea inductorului moderat
de CYP3A4 este opritd, doza de Balversa poate fi ajustata in functie de cum este tolerata (vezi pct. 4.2
si4.4).

Efectul Balversa asupra altor medicamente

Substraturi majore ale izoformei CYP (inclusiv contraceptive hormonale)

Coeficientii medii ai valorilor Cmax $1 ASCs pentru midazolam (un substrat sensibil al CYP3A4) au
fost de 86,3% (Ii 90%: 73,5, 101) si, respectiv, 82,1% (Ii 90%: 70,8, 95,2), cand a fost administrat
impreuna cu erdafitinib, comparativ cu midazolam in monoterapie. Erdafitinibul nu are un efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii midazolamului. Cu toate acestea, nu se poate exclude faptul
ca inducerea CYP3A4 dupd administrarea de Balversa In monoterapie sau administrarea concomitenta
a altor inductori de CYP3A4 impreuna cu Balversa poate scadea eficacitatea contraceptivelor
hormonale. Administrarea Balversa in monoterapie sau administrarea altui inductor de CYP3A4
concomitent cu Balversa poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.

Pacientele care utilizeazd contraceptive hormonale trebuie sfatuite sa utilizeze un contraceptiv
alternativ, care nu este afectat de inductorii enzimatici (de exemplu, dispozitiv intrauterin non-
hormonal) sau un contraceptiv non-hormonal suplimentar (de exemplu, prezervativ) in timpul
tratamentului cu Balversa si pana la 1 luna dupa ultima doza de Balversa (vezi pct 4.4).

Substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)

Erdafitinib este un inhibitor al gp-P. Administrarea Balversa concomitent cu substraturi ale gp-P poate
creste expunerea sistemica a acestora. Pentru a minimiza potentialul de interactiuni, substraturile gp-P
sau BCRP cu un indice terapeutic oral ingust (precum colchicind, digoxina, dabigatran si apixaban)
trebuie administrate la un interval de cel putin 6 ore inainte sau dupd erdafitinib.

Substraturi ale transportorului-2 de cationi organici (OCT2)

Coeficientii medii ai valorilor Cmax $1 ASC., pentru metformin (un substrat sensibil al OCT2) au fost de
109% (Ii 90%: 90,3, 131) si, respectiv, 114% (Ii 90%: 93,2, 139), cand a fost administrat impreuna cu
erdafitinib, comparativ cu metformin in monoterapie. Erdafitinibul nu are un efect semnificativ clinic
asupra farmacocineticii metforminului.

Medicamente care pot modifica nivelurile serice ale fosfatului

La persoanele carora li se administreaza Balversa, medicamentele care pot modifica concentratia
sericd a fosfatului trebuie evitate pana la evaluarea nivelului seric al fosfatului la un interval intre 14 si
21 de zile de la initierea tratamentului, din cauza impactului potential asupra deciziei de titrare
ascendenta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil/contraceptia la barbati si femei

Pe baza mecanismului de actiune si a rezultatelor studiilor privind reproducerea la animale, erdafitinib
poate afecta fatul atunci cand este administrat femeilorgravide. Pacientele de sex feminin aflate la
varsta fertild trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive 1nalt eficace Inainte de tratament si in
timpul tratamentului, dar si timp de 1 luna dupa ultima doza de Balversa. Pacientii de sex masculin
trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contraceptive eficace (de exemplu, prezervativ) si sa nu doneze sau
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s nu pastreze sperma In timpul tratamentului cu Balversa si timp de 1 lund dupa ultima doza de
Balversa.

Administrarea concomitentd de Balversa poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale.
Pacientele care utilizeazd contraceptive hormonale trebuie sfatuite sa utilizeze un contraceptiv
alternativ, care nu este afectat de inductorii enzimatici (de exemplu, dispozitiv intrauterin non-
hormonal) sau un contraceptiv non-hormonal suplimentar (de exemplu, prezervativ) in timpul

tratamentului cu Balversa si pentru 1 luna dupa ultima doza de Balversa (vezi pct 4.5).

Testarea pentru depistarea sarcinii
Testarea pentru depistarea sarcinii este un test de Tnalta precizie recomandat femeilor aflate la varsta
fertila Tnainte de initierea tratamentului cu Balversa.

Sarcina

Datele privind utilizarea erdafitinibului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pe baza mecanismului de
actiune al erdafitinibului si a rezultatelor studiilor privind reproducerea la animale, Balversa nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care tratamentul cu erdafitinib este necesar in
contextul starii clinice a femeii.

Daca Balversa este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravide in timp ce ia Balversa,
ea trebuie sfatuita cu privire la pericolul potential pentru fat si consiliatd cu privire la optiunile clinice
si terapeutice. Pacientele trebuie sfatuite sa il contacteze pe profesionistul din domeniul sanatatii daca
raman gravide sau daca exista suspiciunea de sarcina in timpul tratamentului cu Balversa si timp de

1 Iuna dupa aceea.

Alaptarea
Datele privind prezenta erdafitinibului in laptele uman sau efectele erdafitinibului asupra sugarului sau

producerea laptelui matern sunt inexistente.
Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului
si timp de 1 lund dupa ultima doza de Balversa.

Fertilitatea

Datele privind efectul Balversa asupra fertilitatii sunt inexistente. Nu s-au efectuat studii de fertilitate
dedicate cu erdafitinib la animale (vezi pct. 5.3). Pe baza evaludrii preliminare a fertilitatii in studiile
generale efectuate la animale (vezi pct. 5.3) si a farmacologiei erdafitinibului, nu se poate exclude
afectarea fertilitatii la barbati si femei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Balversa are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Au
fost observate tulburari oculare, precum retinopatie seroasa centrala sau cheratita, asociate cu
inhibitorii FGFR si cu tratamentul de Balversa. Daca pacientii prezinta simptome legate de tratament
care le afecteazd vederea, se recomanda ca acestia sd nu conduca sau sa nu utilizeze utilaje pana cand
efectul nu trece (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost hiperfosfatemia (78,5%), diareea (55,5%), stomatita
(52,8%), uscaciunea gurii (39,9%), scaderea poftei de mancare (31,7%), uscaciunea pielii (28,0%),
retinopatie seroasa centrala (28,0%), anemie (28,2%), constipatie (27,3%), disgeuzie (26,3%),
sindromul de eritrodizestezie palmoplantara (PPES) (25,5%), alopecie (23,2%), astenie (23,0%),
cresterea valorilor alanin aminotransferazei (21,7%), onicoliza (21,7%), oboseala (20,3%), greata
(18,6%), scaderea greutatii corporale (18,4%), cresterea valorilor aspartat aminotransferazei (18,0%),
ochi uscat (16,7%), modificari ale culorii unghiilor (15,9%), varsaturi (13,8%), cresterea valorilor
creatininei in sange (13,8%), hipopotasemie (13,4%), paronichie (12,5%), distrofia unghiilor (11,9%),
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onicomadeza (11,5%), epistaxis (10,6%), tulburari ale unghiilor (10,2%) si durere abdominala
(10,0%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau mai mare au fost stomatita (10,6%), hipopotasemia
(8,8%), sindromul de eritrodizestezie palmoplantara (7,9%), onicoliza (4,8%), diaree (4,0%),
hiperfosfatemie (2,9%), scaderea apetitului alimentar (2,5%) si distrofia unghiilor (2,5%).
Evenimentele adverse de gradul 3 sau 4 survenite in contextul tratamentului (47,6% vs. 43,5%) si
reactiile adverse grave aferente (14,6% vs. 10,5%) au fost raportate mai frecvent la pacientii cu varsta
de 65 de ani si peste, In comparatie cu pacientii cu varsta <65 de ani.

La 59,7% dintre pacienti au aparut reactii adverse care au dus la reducerea dozei. Cele mai frecvente
evenimente adverse care au dus la reducerea dozei au fost stomatita (15,4%), sindromul de
eritrodizestezie palmoplantara (9,6%), onicoliza (7,3%) si hiperfosfatemia (5,2%).

La 19,4% dintre pacienti au aparut reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului. Cele mai
frecvente evenimente adverse care au dus la Intreruperea tratamentului au fost detasarea epiteliului

pigmentar retinian (1,7%) si stomatita (1,5%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Profilul de sigurantd se bazeaza pe datele cumulate de la 479 de pacienti cu carcinom urotelial local
avansat, nerezecabil sau metastatic, care au fost tratati cu Balversa in studii clinice. Pacientii au fost
tratati cu Balversa la doza initiald de 8/9 mg administrata oral o daté pe zi. Mediana duratei
tratamentului a fost de 4,8 Iuni (interval intre 0,1 si 43,4 luni).

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos in Tabelul 6 pe categorii
de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 6: Reactii adverse identificate in studiile clinice

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburiri endocrine frecvente hiperparatiroidism

Tulburari metabolice si de
nutritie

foarte frecvente

hiperfosfatemie, hiponatremie, apetit
alimentar scézut

frecvente

hipercalcemie, hipofosfatemie

Tulburari ale sistemului
nervos

foarte frecvente

disgeuzie

Tulburari oculare

foarte frecvente

retinopatie seroasa centrald®, ochi uscat

frecvente cheratita ulcerativa, cheratitd, conjunctivita,
xeroftalmie, cataracta, blefarita, lacrimare
crescutd
Tulburari vasculare mai putin calcifiere vasculara
frecvente
Tulburiri respiratorii, foarte frecvente | epistaxis
toracice si mediastinale frecvente uscdciune nazalad

Tulburari gastro-intestinale

foarte frecvente

diaree, stomatitd®, usciciunea gurii,
constipatie, greatd, varsaturi, durere
abdominald

frecvente

dispepsie
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Afectiuni cutanate si ale foarte frecvente paronichie, onicoliza, onicomadeza, distrofie

tesutului subcutanat unghiala, afectiune a unghiilor, modificari ale
culorii unghiilor, sindrom de eritrodizestezie

palmoplantard, alopecie, piele uscata

frecvente onicalgie, onicoclazie, unghii striate, fisuri
ale pielii, prurit, exfoliere a pielii,
xerodermie, hipercheratoza, leziuni cutanate,
eczeme, eruptie cutanata

mai putin sangerare la nivelul patului unghial,
frecvente disconfort la nivelul unghiilor, atrofie
cutanata, eritem palmar, toxicitate cutanati
Tulburiri renale si ale ciilor | frecvente leziuni renale acute, disfunctie renala,
urinare insuficientd renala
Tulburari hepatobiliare frecvente citoliza hepatica, functie hepaticd anormala,
hiperbilirubinemie
Tulburiri generale si la foarte frecvente | astenie, fatigabilitate
nivelul locului de mai putin uscdciune a mucoaselor
administrare frecvente
Tulburiri ale sistemului foarte frecvente | anemie
sangvin si limfatic
Investigatii diagnostice foarte frecvente scadere 1n greutate, cresterea valorilor

creatininei in sdnge, cresterea valorilor serice
ale alanin aminotransferazei, cresterea
valorilor serice ale aspartat aminotransferazei

Retinopatia seroasa centrald include dezlipirea de retind, dezlipirea de corp vitros, edem retinian, retinopatie,
corioretinopatie, dezlipire de epiteliu pigmentar retinian, dezlipire de epiteliu pigmentar retinian macular, dezlipire
maculara, dezlipire seroasa de retina, lichid subretinian, ingrosare retiniand, corioretinita, retinopatie seroasa,
maculopatie, efuziune coroidiand, vedere incetosata, tulburari de vedere, scaderea acuitétii vizuale.

Stomatita include ulceratii la nivelul gurii.

Descrierea anumitor reactii adverse

Retinopatie seroasa centrala (RSC)

La 31,5% dintre pacienti au fost raportate reactii adverse de RSC, cu o mediana a intervalului de timp
pana la debut, pentru evenimentele de orice grad, de 51 de zile (vezi pct. 4.4). Evenimentele cel mai
frecvent raportate au fost vederea incetosatd, corioretinopatia, dezlipirea de EPR, scaderea acuitatii
vizuale, tulburari de vedere, dezlipirea de retind, retinopatia si lichidul subretinian. RSC de gradul 3
sau 4 au fost raportate la 2,7% dintre pacienti. Majoritatea evenimentelor de retinopatie seroasa
centrald au aparut in primele 90 de zile de tratament. La data limita de centralizare a datelor, RSC se
remisese la 43,0% dintre pacienti. In randul pacientilor cu RSC, la 11,3% doza a fost intrerupta, iar la
14,6% doza a fost redusad. 3,3% dintre pacienti au intrerupt tratamentul cu Balversa din urmétoarele
cauze: desprindere de RPE (1,7%), corioretinopatie (0,6%), scaderea acuititii vizuale (0,6%),
maculopatie (0,4%), vederea incetosata (0,2%), tulburari de vedere (0,2%), dezlipire de retina (0,2%)
si lichid subretinian (0,2%)

Alte tulburari oculare

La 36,3% dintre pacienti au fost raportate tulburari oculare (altele decat retinopatia seroasa centrala).
Evenimentele cel mai frecvent raportate au fost ochi uscat (16,7%), conjunctivita (9,8%) si licrimare
excesivi (9,2%). In randul pacientilor care au prezentat evenimente, la 4,8% doza a fost redusa, iar la
6,7% doza a fost Intrerupta. 1,3% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul cu erdafitinib din cauza
tulburarilor oculare. Mediana intervalului de timp pana la debutul tulburarilor oculare a fost de 53 de
zile (vezi pct. 4.4).

Tulburari la nivelul unghiilor
La 62,6% dintre pacienti au fost raportate tulburari la nivelul unghiilor. Evenimentele cel mai frecvent
raportate au inclus onicoliza (21,7%), modificari ale culorii unghiilor (15,9%), paronichie (12,5%),
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distrofia unghiilor (11,9%) si onicomadeza (11,5%). Incidenta tulburérilor la nivelul unghiilor a
crescut dupd prima lund de expunere. Mediana intervalului de timp pana la debutul tulburérilor de
orice grad la nivelul unghiilor a fost de 63 de zile.

Afectiuni cutanate

La 54,5% dintre pacienti au fost raportate afectiuni cutanate. Evenimentele cel mai frecvent raportate
au fost piele uscatd (28%) si sindrom de eritrodizestezie palmoplantard (25,5%). Mediana intervalului
de timp pana la debutul afectiunilor cutanate de orice grad a fost de 47 de zile.

Tulburari gastro-intestinale

La 83,9% dintre pacienti au fost raportate tulburari gastro-intestinale. Evenimentele cel mai frecvent
raportate au fost diareea (55,5%), stomatita (52,8%) si uscaciunea gurii (39,9%). Mediana intervalului
de timp pana la debutul tulburarilor gastro-intestinale de orice grad a fost de 15 zile.

Hiperfosfatemia si mineralizarea tesutului moale

Erdafitinib poate cauza hiperfosfatemia. Cresterile concentratiilor de fosfat sunt un efect
farmacodinamic asteptat si tranzitoriu (vezi pct. 5.1.). Hiperfosfatemia a fost raportata ca eveniment
advers la 78,5% dintre pacientii tratati cu Balversa. Hiperfosfatemia a fost raportata timpuriu in timpul
tratamentului cu erdafitinib, evenimentele de gradul 1-2 aparand in general in primele 3-4 luni iar
evenimentele de gradul 3 in prima lund. Mediana intervalului de timp pana la debutul evenimentelor
de hiperfosfatemie de orice grad a fost de 16 zile. Calcifierea vasculara a fost raportatd ca eveniment
advers la 0,2% dintre pacientii tratati cu Balversa (vezi pct. 4). Hipercalcemia si hiperparatiroidismul
au fost observate la 6,1% si, respectiv, 2,9% dintre pacientii tratati cu Balversa (vezi Tabelul 2 de la
pct. 4.2).

Hipofosfatemie

Erdafitinib poate provoca hipofosfatemie. Hipofosfatemia a aparut la 5,6% dintre pacienti. Reactiile de
hipofosfatemie au fost de gradul 3-4 1a 1,0% dintre pacienti. Timpul median pana la aparitia gradului 3
a fost de 140 de zile. Niciunul dintre evenimente nu a fost grav, nu a dus la intreruperea tratamentului
sau la reducerea dozei. Intreruperea dozei a avut loc la 0,2% dintre pacienti.

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Rezultate anormale ale analizelor de laborator (altele decat hiperfosfatemia, care este descrisa separat),
au survenit la 51,4% dintre pacienti. Rezultatele anormale ale analizelor de laborator cel mai frecvent
raportate au fost anemie (28,2% (135 pacienti); timpul median pana la aparitie a fost de 44 zile, 38,5%
(52/135) s-au rezolvat), valori serice crescute ale alanin aminotransferazei (21,7% (104 pacienti);
timpul median pana la aparitie 41 zile; 75% (78/104) s-au rezolvat), valori serice crescute ale aspartat
aminotransferazei (18% (86 pacienti); timpul median pana la aparitie 37 zile; 73,3% (63/86) s-au
rezolvat), valori serice crescute ale creatininei (14,2% (68 pacienti); timpul median pana la aparitie 57
zile; 44,1% (30/68) s-au rezolvat) si hiponatremie (13,4% (64 pacienti); timpul median pana la aparitie
55 zile; 51,6% (33/64) s-au rezolvat).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu exista antidot specific pentru supradoza de Balversa. In cazul unei supradoze, se opreste

tratamentul cu Balversa si se iau masurile generale de sustinere pand la diminuarea sau remiterea
toxicitatii clinice.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticé: agenti antineoplazici, inhibitori ai protein kinazei, codul ATC: LOIENO1
Mecanism de actiune

Erdafitinib este un inhibitor al tirozin kinazei pentru toate genele receptorului factorului de crestere
fibroblastic (FGFR).

Efecte farmacodinamice

Fosfat seric

Erdafitinib creste concentratia serica a fosfatului, o reactie adversa tranzitorie a inhibarii FGFR (vezi
pct. 4.2 514.8).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Balversa a fost evaluata in cadrul BLC3001 Study Cohort 1, un studiu multicentric de
Faza 3, randomizat, in regim deschis, de evaluare a supravietuirii globale (SG) asociate tratamentului
cu erdafitinib comparativ cu chimioterapie (docetaxel sau vinflunind) la pacientii cu cancer urotelial
avansat (nerezecabil sau metastatic) care prezintd anumite modificari ale FGFR, la care boala a
progresat dupd 1 sau 2 tratamente anterioare, dintre care cel putin unul include un inhibitor al
receptorului 1 al mortii celulare programate (PD-1) sau al ligandului 1 al mortii celulare programate
(PD-L1) [anti-PD~(L)-1] utilizat in tratamentului cancerului local avansat nerezecabil sau metastatic.
Pacientii cérora li s-a administrat chimioterapie sau imunoterapie neoadjuvanta sau adjuvanta si care
au prezentat progresia bolii in maximum 12 luni de la ultima doza sunt considerati a fi fost tratati cu
terapie sistemica in conditii de metastaza. Au fost exclusi din studiu pacientii cu afectiuni
cardiovasculare necontrolate in ultimele 3 Iuni sau cu prelungire QTc de gradul 2 sau mai mare

(= 481 ms) si cu afectarea vindecarii ranilor, precum si pacientii cu retinopatie seroasa centrala sau cu
dezlipirea epiteliului pigmentar retinian de orice grad.

Principalele date privind eficacitatea provin de la 266 de pacienti carora li s-a administrat anterior un
tratament anti-PD-(L)1 si care au fost randomizati pentru a li se administra erdafitinib (8 mg cu titrare
individualizata In sens ascendent pana la 9 mg in cazul in care concentratia sericé a fosfatului este
<9,0 mg/dl si nu a existat toxicitate legatd de medicament) comparativ cu chimioterapia

(docetaxel 75 mg/m? o data la 3 sdptdmani sau vinflunind 320 mg/m? o data la 3 sdptamani).

In cadrul studiului, pacientii eligibili trebuia sa aiba cel putin una dintre urmitoarele fuziuni FGFR:
FGFR2-BICC1, FGFR2-CASP7, FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 sau una dintre urmatoarele
mutatii ale genei FGFR3: R248C, S249C, G370C, Y373C. Eligibilitatea moleculara a fost determinata
utilizand rezultate FGFR centrale (74,6%) sau locale (25,4%). Probele tumorale au fost testate pentru
depistarea modificarilor genei FGFR folosind kitul Qiagen Therascreen FGFR RGQ RT-PCR la
laboratorul central. Testarea initiald a probelor tumorale sau sanguine s-a bazat pe teste locale de
secventiere de generatie urmitoare (NGS). In rAndul numérului limitat de pacienti inrolati prin teste
locale care au avut probe tumorale disponibile pentru testarea de confirmare, s-a observat o
concordanta de 75,6% atunci cand au fost testati cu ajutorul testului central.

In cohorta de studiu, 99,2% dintre pacienti au avut modificari ale genei FGFR (2 pacienti nu au avut
modificari FGFR: 80,8% dintre pacienti aveau mutatii ale genei FGFR3, 16,5% dintre pacienti aveau
fuziuni ale genei FGFR3, iar 1,9% dintre pacienti aveau atat mutatii cat si fuziuni FGFR3). Nu au fost
observati pacienti cu modificari ale genei FGFR2 in aceasta cohorta de studiu. O tumoare care prezinta
modificari ale genei FGFR3 susceptibile este o tumoare cu cel putin una dintre urmatoarele fuziuni
FGFR: FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1 sau una dintre urmatoarele mutatii ale genei FGFR3:
R248C, S249C, G370C, Y373C. Toti pacientii din cohorta de studiu cu modificéri ale genei FGFR au
avut cel putin o modificare FGFR3. FGFR3-S249C a fost modificarea cu cea mai mare prevalenta
(46,6%), urmata de FGFR3-Y373C (16,9%) si fuziunea FGFR3-TACC3 (9,8%).

Caracteristicile demografice au fost echilibrate 1n toate grupurile de tratament cu erdafitinib si cu
chimioterapie. Mediana varstei la selectia pentru studiul integral a fost de 67 de ani (interval: 32-86 de
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ani). Majoritatea pacientilor aveau 65 de ani sau peste: 19,9% intre 65 si 69 de ani; 19,9% intre 70 si
74 de ani; 21,1% 75 de ani sau peste. Majoritatea pacientilor erau de sex masculin (71,4%), albi
(54,1%) si din Europa (60,9%).

Toti pacientii aveau carcinom cu celule tranzitionale, un procent mic (5,3%) de pacienti avand
componente minore (< 50% in total) de histologie variantd. Tumoarea primara era localizata la nivelul
tractului superior la 33,5% dintre pacienti si la nivelul tractului inferior la 66,5%. Pacientii au avut
scoruri ECOG initiale de 0 (42,9%), 1 (47,7%) sau 2 (9,4%).

Tuturor pacientilor li s-a administrat cel putin 1 linie anterioara de tratament anti-cancer si trebuie sa fi
inclus un anti-PD-(L)-1. Tratamentele cu anti-PD-(L)1 cel mai frecvent administrate au inclus
pembrolizumab (35,3%), avelumab (22,2%) si atezolizumab (19,5%). Nu a fost necesar tratamentul
anterior cu chimioterapie; cu toate acestea majoritatii pacientilor (89,1%) li se administrase cel putin o
linie de chimioterapie anterioard. Aproape tuturor pacientilor li se administrase chimioterapie pe baza
de platind (89,7% in grupul de tratament cu erdafitinib, 85,4% in grupul de tratament cu
chimioterapie): cel mai frecvent cisplatina (55,9% in grupul de tratament cu erdafitinib, 45,4% in
grupul de tratament cu chimioterapie), urmat de carboplatina (27,2% in grupul de tratament cu
erdafitinib, 31,5% in grupul de tratament cu chimioterapie).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea globala. Investigatorii au evaluat
raspunsul radiografic in conformitate cu RECI ST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
Version 1.1 - Criteriile de evaluare a rdspunsului in tumorile solide, versiunea 1.1) pana la progresia
bolii, toxicitate intolerabila, retragerea consimtamantului sau decizia investigatorului de a Intrerupe
tratamentul, sau pana la sfarsitul studiului, oricare situatie a survenit mai intai. Supravietuirea fara
progresia bolii (SFP), rata raspunsului obiectiv (RRO) si durata raspunsului au fost incluse drept
criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii.

Tratamentul cu erdafitinib a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SG
pentru pacientii tratati cu erdafitinib, erdafitinibul prelungind SG comparativ cu tratamentul cu
chimioterapie (mediand SG de 12,1 fatd de 7,8 luni) (vezi Tabelul 7).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in Tabelul 7.

Table 7:  Prezentare generala a rezultatelor privind eficacitatea pentru Studiul BLC3001

Cohorta 1
Erdafitinib Chimioterapie
(N=136) (N=130)
Supravietuire globald (SG)
Numar de evenimente (%) 77 (56,6%) 78 (60,0%)
Mediana, luni (IT 95%) 12,06 (10,28, 16,36) 7,79 (6,54, 11,07)
Indice de risc (Ii 95%) 0,64 (0,44-0,93)*
Valoarea p 0,0050
Supravietuire fard progresia bolii
(PES)
Numar de evenimente (%) 101 (74,3%) 90 (69,2%)
Mediana, luni (I 95%) 5,55 (4,40, 5,65) 2,73 (1,81, 3,68)
Indice de risc (I 95%) 0,58 (0,41, 0,82)*
Valoarea p 0,0002
Rata raspunsului obiectiv (RRO),
confirmata
RRO (RC + RP) 48 (35,3%) 11 (8,5%)
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Durata raspunsului (DR), evaluata de
investigator, confirmata.
Mediana, luni (I 95%) 5,55 (4,17, 8,31) 5,75 (4,86, 7,16)

Toate valorile p raportate sunt bilaterale.
a

Sunt furnizate intervale de incredere repetate.
Curba Kaplan-Meier a SG pentru cele doua brate de tratament este prezentata in Figura 1.

Figura 1. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale - Analiza nestratificata (Cohorta 1 din

Studiul BLC3001)
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Pacienti varstnici

In studiul clinic cu Balversa, 60,9% dintre pacienti aveau varsta de 65 de ani si peste (39,8% aveau
varsta cuprinsd intre 65 si <75 de ani, iar 21,1% dintre pacienti aveau varsta de 75 de ani si peste). Nu
a fost observata nicio diferentd generald in ceea ce priveste eficacitatea intre pacientii varstnici si
pacientii adulti mai tineri.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu erdafitinib la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul urotelial
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In urma administrarii unei doze unice si repetate o dati pe zi, expunerea la erdafitinib [concentratia
plasmaticd maxima observata (Cmax) si aria de sub curba timpului concentratiei plasmatice (ASC)] a
crescut proportional cu doza 1n intervalul de doze de la 0,5 la 12 mg. Starea de echilibru a fost atinsa
dupa 2 saptdmani de administrare a unei doze o data pe zi, iar raportul mediu de acumulare a fost de
4 ori mai mare la pacientii cu cancer. In urma administrarii dozei de 8 mg o data pe zi, doza initiala
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propusa, valoarea medie a Cmax la starea de echilibru [coeficient de variatie CV%)] a erdafitinib, ASC.
si concentratia plasmaticd minima observata (Cmin) au fost de 1399 ng/ml (50,8%), 29268 ng.h/ml
(59,9%) si 936 ng/ml (64,9%) la pacientii cu cancer. Fluctuatiile zilnice ale concentratiilor plasmatice
ale erdafitinibului au fost scazute, cu un raport maximum-minimum mediu (CV%) de 1,47 (23%) la
starea de echilibru in urma administrarii zilnice.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a dozei unice, mediana intervalului de timp pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (tmax) a fost de 2,5 ore (interval: 2-6 ore) la voluntarii sanatosi, iar absorbtia orala
este aproape completa.

Efectul alimentelor

Administrarea erdafitinibului la voluntari sdnatosi & jeun si cu o masa bogata in grasimi nu a
determinat modificari relevante din punct de vedere clinic ale valorilor Cmax s1 ASC. Valorile medii de
ASCs s1 Crmax au scazut cu 6% si, respectiv, 14%, atunci cand erdafitinibul a fost administrat impreuna
cu o0 masd bogata in grasimi. Mediana intervalului de timp pana la atingerea tmax a fost decalatd cu
aproximativ 1,5 ore 1n prezenta alimentelor (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul mediu aparent de distributie al erdafitinibului la pacientii cu cancer a fost de 0,411 l/kg.
Erdafitinib a fost legat in proportie de 99,7% de proteinele plasmatice umane, preferential de al-acid
glicoproteina.

Metabolizare

Metabolizarea este principala cale de eliminare a erdafitinibului. La om, erdafitinib este metabolizat in
principal de CYP2C9 si CYP3A4 pentru a forma metabolitul major O demetilat. Contributia CYP2C9
si a CYP3A4 la clearance-ul total al erdafitinibului este estimata la 39% si, respectiv, 20%.
Erdafitinibul nemodificat a fost fractiunea majora legata de medicament 1n plasma, neexistand
metaboliti circulanti.

Eliminare
Clearance-ul aparent total mediu (CL/F) al erdafitinibului a fost de 0,362 I/h la pacientii cu cancer.
Timpul de injumaétatire efectiv mediu al erdafitinibului la pacientii cu cancer a fost de 58,9 ore.

Timp de pana la 16 zile dupa o singura administrare pe cale orald de ['*C]-erdafitinib, 69% din doza a
fost recuperat in materiile fecale la voluntari sanatosi (14-21% sub forma de erdafitinib nemodificat) si
19% in urina (13% ca erdafitinib nemodificat).

Categorii speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica
erdafitinibului in functie de varstd (21-92 de ani), sex, rasa (alba, hispanica sau asiatica), greutate
corporala (36-166 kg), insuficienta renald usoard sau moderatd si insuficientd hepatica usoara sau
moderata.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica nu a fost studiata la pacientii din aceastd grupa de varsta.

Insuficientd renald

Pe baza analizei farmacocineticii populationale, nu au fost observate diferente semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica erdafitinibului intre subiectii cu functie renala
normalad [RFG-MDRD absoluta (rata absoluta de filtrare glomerulara calculata folosind formula de
modificare a dietei In boala renald) > 90 ml/minut] si subiectii cu insuficienta renala usoara (RFG-
MDRD absoluta intre 60 si 89 ml/minut) si moderatd (RFG-MDRD absoluta intre 30 si 59 ml/minut).
Nu sunt disponibile informatii pentru subiectii cu insuficienta renald severa (RFG-MDRD absoluta
mai micd de 30 ml/minut) sau cu insuficientd renald care necesita dializa din cauza caracterului
insuficient al datelor farmacocinetice (n=7, 0,8%).
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Insuficientd hepatica

Farmacocinetica erdafitinibului a fost examinata la participantii cu insuficienta hepaticd preexistenta
usoara (n=8) sau moderatd (n=8) (Child-Pugh clasa A si, respectiv, B) si la participantii sdnatosi de
control cu functie hepatica normala (n=8). Valorile totale ASC.. au fost de 82% si 61% la participantii
cu insuficientd hepatica usoara si moderatd, comparativ cu, respectiv, participantii cu functie hepatica
normald. Valorile totale Crmax au fost de 83% si 74% la participantii cu insuficientd hepatica usoara si
moderatd, comparativ cu, respectiv, participantii cu functie hepatica normala. Valorile libere ASC., au
fost de 95% si 88% la participantii cu insuficientd hepatica usoara si moderatd, comparativ cu,
respectiv, participantii cu functie hepatica normala. Valorile libere Crax au fost de 96% si 105% la
participantii cu insuficientd hepatica usoard si moderata, comparativ cu, respectiv, participantii cu
functie hepatica normala. Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in
ceea ce priveste farmacocinetica erdafitinibului la subiectii cu insuficientd hepatica usoara (Child-
Pugh A) sau moderata (Child-Pugh B) si subiectii cu functie hepaticad normald. Avand in vedere datele
limitate, nu se cunoaste farmacocinetica erdafitinibului la subiectii cu insuficientd hepatica severa.

Interactiuni cu alte medicamente

Efectul inhibitorilor de gp-P asupra erdafitinib
Erdafitinib este un substrat pentru gp-P. Nu se asteapta ca inhibitorii gp-P sa afecteze farmacocinetica
erdafitinibului intr-un mod relevant din punct de vedere clinic.

Efectul medicamentelor care scad aciditatea asupra erdafitinib

Erdafitinib are o solubilitate adecvata pe tot intervalul pH de 1 pana la 7,4. Nu se asteaptd ca
medicamentele care scad aciditatea (de exemplu, antiacidele, antagonistii receptorilor H> sau
inhibitorii pompei de protoni) sd afecteze biodisponibilitatea erdafitinib.

Efectul sevelamerului asupra erdafitinib
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica erdafitinibului la pacientii care iau sevelamer.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea la doze repetate

Principalele constatari toxicologice in urma administrarii de erdafitinib in doze repetate, atat la
sobolan, cét si la cdine, au fost legate de activitatea farmacologicd a erdafitinibului ca inhibitor
ireversibil al FGFR, inclusiv cresterea fosforului anorganic si a calciului in plasma, mineralizarea
ectopica 1n diferite organe si tesuturi, leziuni la nivelul oaselor/cartilajelor la expuneri la erdafitinib
mai mici decat expunerea umana la doza clinica recomandata. La sobolan s-a observat atrofie
corneana (subtierea epiteliului cornean), iar la sobolan si caine s-au observat atrofia glandei lacrimale,
modificari ale blanii si ale ghearelor, precum si modificari dentare dupa 3 Iuni de tratament. La
sobolan si caine s-a observat perturbarea homeostaziei fosfatului, la expuneri mai mici decét cele
umane la toate dozele studiate.

Mineralizarile tesuturilor moi (cu exceptia mineralizarii aortei la cdine) si condrodisplazia la sobolan
si caine, precum si atrofia glandei mamare la sobolan s-au recuperat partial sau complet la sfarsitul
unei perioade de recuperare de 4 sdptamani farda medicamente.

Erdafitinib este un blocant intrinsec al genei umane eter-a-go-go (hERG), avand proprietati
proaritmogene care se manifesta prin prelungirea perioadei de repolarizare (interval QT corectat) dupa
administrare intravenoasa la céine si cobai sub anestezie si dupa administrare orala la cinele
constient. Nivelul la care nu se observa niciun efect reprezintd o marja de siguranta de 2,4 in raport cu
concentratia plasmaticd maxima observata la starea de echilibru clinic (Cmax, 1) pentru doza de 9 mg
administrata o data pe zi.
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Carcinogenicitate si mutagenicitate

Nu au fost efectuate studii de lungé durata la animale pentru a evalua potentialul carcinogenic al
erdafitinibului. In panelul standard de teste de genotoxicitate pe baza bunelor practici de laborator
(good laboratory practice, GLP) erdafitinib a fost considerat a nu fi genotoxic.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Erdafitinibul a fost teratogen si embriotoxic la sobolan la expuneri mai mici decat cele umane.
Toxicitatea fetald s-a caracterizat prin defecte ale mainilor/picioarelor si malformatii ale unor vase de
sange importante, cum ar fi aorta (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii de fertilitate dedicate cu erdafitinib la animale. Cu toate acestea, in studiul de
toxicitate generala de 3 luni, erdafitinib a demonstrat efecte asupra organelor de reproducere feminine
(necroza corpului luteal) la sobolan, la o expunere apropiatd de ASC la pacienti la doza maxima
recomandata de 9 mg, QD.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Balversa 3 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului
Croscarmeloza de sodiu

Stearat de magneziu (E572)
Manitol (E421)

Meglumina

Celuloza microcristalind (E460)

Invelisul comprimatului (peliculd de protectie impotriva absorbtiei umezelii Opadry amb II)
Glicerol monocaprilocaprat tip I

Alcool polivinilic partial hidrolizat

Lauril-sulfat de sodiu

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Balversa 4 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului
Croscarmeloza de sodiu

Stearat de magneziu (E572)
Manitol (E421)

Meglumina

Celuloza microcristalind (E460)

Invelisul comprimatului (peliculd de protectie impotriva absorbtiei umezelii Opadry amb II)
Glicerol monocaprilocaprat tip I

Alcool polivinilic partial hidrolizat

Lauril-sulfat de sodiu

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Balversa 5 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului
Croscarmeloza de sodiu
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Stearat de magneziu (E572)
Manitol (E421)

Meglumina

Celuloza microcristalinad (E460)

Invelisul comprimatului (peliculd de protectie impotriva absorbtiei umezelii Opadry amb II)
Glicerol monocaprilocaprat tip I
Alcool polivinilic partial hidrolizat
Lauril-sulfat de sodiu

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Flacon din HDPE (polietilena de inalta densitate) cu capac din PP (polipropilend) securizat pentru
copii si cu folie de sigilare activata prin inductie. Fiecare cutie contine un flacon cu 28, 56 sau 84 de

comprimate filmate.

Comprimat de 3 mg:
o Fiecare cutie cu 56 comprimate filmate contine un flacon cu 56 de comprimate.
o Fiecare cutie cu 84 comprimate filmate contine un flacon cu 84 de comprimate.

Comprimat de 4 mg:
o Fiecare cutie cu 28 comprimate filmate contine un flacon cu 28 de comprimate.
o Fiecare cutie cu 56 comprimate filmate contine un flacon cu 56 de comprimate.

Comprimat de 5 mg:
o Fiecare cutie cu 28 comprimate filmate contine un flacon cu 28 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 August 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA I1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupé autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON 3 mg (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Balversa 3 mg comprimate filmate
erdafitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine erdafitinib 3 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald. Inghititi comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.

28



11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1841/003 56 comprimate filmate
EU/1/24/1841/004 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

balversa 3 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 3 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Balversa 3 mg comprimate filmate
erdafitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine erdafitinib 3 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

56 comprimate
84 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald. Inghititi comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON 4 mg (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Balversa 4 mg comprimate filmate
erdafitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine erdafitinib 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald. Inghititi comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1841/008 28 comprimate filmate
EU/1/24/1841/009 56 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

balversa 4 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 4 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Balversa 4 mg comprimate filmate
erdafitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine erdafitinib 4 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate
56 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orald. Inghititi comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON 5 mg (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Balversa 5 mg comprimate filmate
erdafitinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine erdafitinib 5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala. Inghititi comprimatul intreg.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati medicamentele nefolosite in conformitate cu reglementarile locale.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1841/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

balversa 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI 5 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Balversa 5 mg comprimate filmate
erdafitinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine erdafitinib 5 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala. Inghititi comprimatul intreg.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1841/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Balversa 3 mg comprimate filmate

Balversa 4 mg comprimate filmate

Balversa 5 mg comprimate filmate
erdafitinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Balversa si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Balversa
3. Cum sa luati Balversa

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Balversa

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Balversa si pentru ce se utilizeaza

Balversa este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa ,,erdafitinib”. Acesta
apartine unui grup de medicamente denumite ,,inhibitori ai tirozin kinazei”.

Balversa este utilizat la adulti pentru a trata carcinomul urotelial (cancer al vezicii urinare si al
tractului urinar) care este avansat local (raspandit in imediata vecinatate) si este nerezecabil (ceea ce
inseamna cd nu poate fi Indepartat prin interventie chirurgicald) sau metastatic (ceea ce Inseamna ca s-
a raspandit 1n alte parti ale corpului).

Este utilizat in cazul in care cancerul:

. prezintd modificari la nivelul genei receptorului 3 al factorului de crestere fibroblastic (FGFR3),
si

o s-a agravat dupa un anumit tip de tratament denumit imunoterapie.

Balversa trebuie utilizat doar in cazul in care celulele canceroase prezintd modificéri ale genei FGFR3.
Inainte de a incepe tratamentul, medicul dumneavoastra va va testa pentru a depista aceste modificari
ale genei FGFR3 - pentru a se asigura ca acest medicament este potrivit pentru dumneavoastra.

Substanta activd din Balversa, erdafitinib, actioneaza prin blocarea proteinelor din organism numite

tirozin kinaze FGFR. Acest lucru ajutd la incetinirea sau oprirea cresterii celulelor canceroase care
prezinta receptori anormali FGFR3, rezultati in urma unor modificari la nivelul genei FGFR3.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Balversa

Nu luati Balversa daca

o sunteti alergic la erdafitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Balversa, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

o aveti valori crescute ale fosfatului in sdnge

o aveti probleme de vedere sau la nivelul ochilor
o sunteti gravida

o sunteti o femeie care ar putea ramane gravida

Probleme cu ochii (vederea)

Balversa va creste riscul de a dezvolta retinopatie seroasa centrald (RSC; o afectiune in care lichidul se
acumuleaza si separd macula, partea centrala a retinei aflatd in partea posterioara a ochiului,
provocand vedere incetosata si distorsionatd). Riscul de RSC este mai mare la persoanele cu varsta de
65 de ani si peste.

o Inainte de a incepe tratamentul cu Balversa, veti efectua un examen oftalmologic amanuntit,
inclusiv teste pentru a va verifica vederea, retina si structura ochiului.

o Medicul dumneavoastra va va monitoriza indeaproape ochii prin efectuarea unor examene
oftalmologice lunare in primele 4 luni de tratament si, ulterior, la fiecare 3 luni.

o In cazul in care prezentati simptome de afectarea a vederii, medicul dumneavoastri vi va
efectua un examen oftalmologic de urgenta.

o Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca prezentati orice simptom de RSC, inclusiv

vedere incetosatd sau scaderea vederii periferice (laterale), o patd intunecatd in mijlocul
campului vizual, vedere centrala distorsionatd, in care liniile par strdmbe sau indoite, obiecte
care par mai mici sau mai indepartate decat sunt in realitate, culori care par sterse, corpuri care
par ca plutesc sau pete care trec prin cAmpul vizual, flash-uri de lumina sau senzatia ca priviti
printr-o perdea. Consultati si pct. 4, ,,Cele mai importante reactii adverse”.

o Daca prezentati RSC in timpul tratamentului cu Balversa, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa fie nevoit sd va intrerupa temporar tratamentul. Acesta va va intrerupe
definitiv tratamentul daca simptomele nu se remit in decurs de 4 saptamani sau sunt foarte
severe.

In timpul tratamentului cu Balversa, ar trebui sa utilizati regulat picaturi sau geluri pentru ochi pentru
a preveni si trata uscaciunea oculara.

Concentratii crescute de fosfat in sange (hiperfosfatemie)

Tratamentul cu Balversa poate duce o crestere a concentratiei de fosfat (hiperfosfatemie) in sange.
Aceasta este o reactie adversa cunoscuta a tratamentului cu Balversa, care apare de obicei in primele
cateva saptamani de la inceperea tratamentului. Acest lucru poate duce la o acumulare de minerale,
cum ar fi calciu, in tesuturile dumneavoastrda moi, calcinoza cutanatd (o acumulare de calciu 1n piele,
cauzand noduli sau umflaturi cu consistenta crescutd) si calcinoza non-uremica (o afectiune cutanata
rard, ce cauzeaza ulcere cutanate dureroase din cauza unei acumulari de calciu la nivelul vaselor de
sange).

o Medicul dumneavoastra va va monitoriza concentratia fosfatului din sdnge in timpul
tratamentului. Medicul va poate sfétui sé limitati consumul de alimente bogate in fosfat si sa
evitati sa luati alte medicamente care ar putea creste concentratia de fosfat.

o Suplimentele alimentare de vitamina D nu sunt recomandate in timpul tratamentului cu
Balversa, deoarece acestea pot contribui, de asemenea, la cresterea concentratiei de fosfat si
calciu.

o In cazul in care concentratia fosfatului din singe devine prea ridicata, medicul dumneavoastra

va poate recomanda sa luati medicamente pentru a va ajuta sa controlati aceastd concentratie.
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o Daca prezentati concentratii mari ale fosfatului in sange, este posibil ca medicul dumneavoastra
sa fie nevoit sd va ajusteze doza de Balversa sau sa intrerupd complet tratamentul.

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé prezentati urmatoarele simptome, care pot fi
semne de hiperfosfatemie:
o leziuni dureroase pe piele
o crampe musculare
o amorteala sau
o furnicaturi in jurul gurii.

Afectiuni cutanate

Céand luati Balversa, este posibil sd prezentati mancarime la nivelul pielii, uscaciune a pielii sau
roseatd, umflaturi, descuamare sau sensibilitate a pielii, in special la nivelul méinilor sau picioarelor
(,,sindromul ména-picior*). Trebuie sd va examinati pielea si sé evitati expunerea inutild la lumina
soarelui, utilizarea excesiva a sapunului si imbaierea in exces. Trebuie sa utilizati in mod regulat
creme hidratante si sa evitati produsele parfumate.

Fotosensibilitate

Cand luati Balversa, este posibil sa deveniti mai sensibil la lumina soarelui. Acest lucru poate provoca
leziuni ale pielii. Trebuie sa fiti atent si sa va luati masuri de precautie atunci cand petreceti timp afara,
la soare. Precautiile pot include purtarea de imbracaminte care sd va acopere pielea si utilizarea cremei
de protectie solard pentru a va proteja de razele daunatoare ale soarelui.

Afectiuni ale unghiilor

Cand luati Balversa, este posibil sa prezentati desprinderea unghiilor de patul unghial, infectii ale pielii
din jurul unghiilor sau decolorarea unghiilor. Trebuie sd vd monitorizati unghiile pentru orice semn de
infectie si sa efectuati tratamente de prevenire a afectarii unghiilor, cum este mentinerea unei bune
igiene si utilizarea unui Intdritor de unghii eliberat fara prescriptie medicala.

Afectiuni la nivelul mucoaselor

Cand luati Balversa, este posibil s prezentati o senzatie de uscaciune a gurii si/sau afte bucale.
Trebuie s practicati o bund igiend orald si sa evitati consumul de alimente picante sau acide in timp ce
luati Balversa.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti. Aceasta deoarece nu exista date privind
utilizarea Balversa la aceasta grupa de varsta.

Balversa impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Daca este luat impreund cu anumite medicamente, mecanismul de actiune al
Balversa poate fi afectat si pot aparea reactii adverse.

Urmatoarele medicamente pot scddea eficacitatea Balversa prin scaderea cantitatii de Balversa din
sange:

carbamazepina (utilizata pentru tratamentul epilepsiei)
rifampicind (utilizata pentru tratamentul tuberculozei)
fenitoina (utilizatd pentru tratamentul epilepsiei)
sundtoare (utilizata in depresie)

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse la Balversa prin cresterea
cantitatii de Balversa In sange:

o fluconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)

itraconazol (utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice)

ketoconazol (utilizat in cazul infectiilor fungice)

posaconazol (utilizat in cazul infectiilor fungice)

voriconazol (utilizat in cazul infectiilor fungice)
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miconazol (utilizat in cazul infectiilor fungice)

ceritinib (utilizat pentru tratamentul cancerului pulmonar)
claritromicina (utilizat 1n infectii)

telitromicind (utilizat in infectii)

elvitegravir (utilizat pentru tratatamentul infectie cu HIV)
ritonavir (utilizat In infectia cu HIV)

paritaprevir (utilizat in hepatitd)

saquinavir (utilizat in infectia cu HIV)

nefazodona (utilizat in depresie)

nelfinavir (utilizat in infectia cu HIV)

tipranavir (utilizat in infectia cu HIV)

lopinavir (utilizat in infectia cu HIV)

amiodarona (utilizat in caz de aritmii)

piperina (utilizat ca supliment alimentar)

Balversa poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse la alte medicamente prin cresterea cantitatii
acestor medicamente in sange. Acestea includ:

midazolam (utilizat pentru tratamentul convulsiilor)

contraceptive hormonale

colchicind (utilizatd pentru tratamentul gutei)

digoxina (utilizatd pentru tratamentul anumitor aritmii sau al insuficientei cardiace)

dabigatran (utilizat ca anticoagulant)

apixaban (utilizat ca anticoagulant)

Balversa si consumul de alimente

Nu luati Balversa impreuna cu grapefruit sau portocale de Sevilia (portocale amare) - acest lucru
include consumul acestor fructe, consumul sucului facut din aceste fructe sau administrarea unui
supliment alimentar care le-ar putea contine. Acest lucru se datoreaza faptului ca aceste fructe pot
creste cantitatea de Balversa din sangele dumneavoastra.

Sarcina, contraceptia si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Informatii pentru femei

. Sarcina
o Balversa poate fi nociv pentru fat.
o Nu trebuie sa utilizati Balversa in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va spune altfel
o Nu trebuie sd ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Balversa si timp de 1 luna dupa
ultima doza de Balversa.
o Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida.
o Test de sarcina
o Medicul dumneavoastra trebuie sa va faca un test de sarcind inainte de a Incepe

tratamentul cu Balversa.

. Contraceptia
o Balversa poate reduce eficienta unor metode contraceptive. Discutati cu medicul

dumneavoastra despre metoda contraceptiva adecvata in timpul tratamentului cu
Balversa. Femeile care pot rdmane gravide si carora li se administreazd Balversa trebuie
sa utilizeze masuri contraceptive foarte eficace In timpul tratamentului cu Balversa si
timp de 1 luna dupa tratamentul cu Balversa.
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o Alaptarea
o Nu alaptati In timpul tratamentului cu Balversa si timp de 1 lund dupa ultima doz& din

acest medicament.

Informatii pentru barbati

Barbatii trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficienta (prezervativ) in timpul tratamentului cu
Balversa si timp de 1 luna dupd ultima doza. De asemenea, nu trebuie sa donati sau sa pastrati sperma
in timpul tratamentului si timp de 1 lund dupa ultima doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La pacientii tratati cu Balversa au fost raportate probleme oculare. Daca aveti probleme care va
afecteaza vederea, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje pana cand vederea nu revine
la normal.

Balversa contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Balversa

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cit sa luati
Medicul dumneavoastrd va stabili doza si cat de des trebuie sa luati acest medicament.
o Doza initiala de Balversa recomandata este de 8 mg o data pe zi, pe cale orala.
o Este posibil sa fie nevoie sa luati un comprimat de 5 mg si un comprimat de 3 mg sau
doud comprimate a cite 4 mg pentru a obtine aceasta doza.

Dupa aproximativ 2 sdptamani de tratament cu Balversa, medicul dumneavoastra va face o analiza de

sange. Aceasta pentru a verifica nivelul de fosfati din sdngele dumneavoastra.

o Pe baza rezultatului la aceasta analiza de sange si a faptului ca prezentati sau nu reactii adverse,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va creasca doza la 9 mg pe zi.

De asemenea, medicul poate decide sa scada doza daca aveti anumite reactii adverse cum sunt afte

bucale, roseatd, umflaturi, descuamare a pielii sau sensibilitate a pielii, in special la nivelul mainilor

sau picioarelor, unghii care se desprind de patul unghial, concentratie mare a fosfatului in sange.

Cum se ia acest medicament

o Inghititi comprimatele de Balversa intregi.

o Puteti lua acest medicament cu sau fara alimente.

o Incercati sa luati acest medicament in fiecare zi la aceeasi ori. Acest lucru va va ajuta si nu
uitati sa le luati.

o Daca varsati, nu luati alt comprimat. Luati urmédtoarea doza la ora obisnuita in ziua urmatoare.

Daca luati mai mult Balversa decat trebuie
Daca luati prea mut Balversa, sunati-1 pe medicului dumneavoastrd sau mergeti imediat la cel mai
apropiat spital la camera de garda.

Daca uitati sa luati Balversa

o Daca omiteti o doza, luati-o cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile. Luati doza obisnuita
de Balversa in ziua urmatoare.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Balversa
Nu incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul va spune sa faceti acest lucru.
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Daca aveti orice alte intrebari privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai importante reactii adverse
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave de mai jos:

Retinopatie seroasa centrala (foarte frecventi: poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Urmatoarele simptome pot fi semne de RSC:

vedere Incetosatd sau scaderea vederii periferice (laterale)

0 paté Intunecata in centrul cdmpului vizual

vedere centralad distorsionata, in care liniile apar strimbe sau indoite

obiecte care par mai mici sau mai indepartate decat sunt in realitate

culori care par sterse

corpuri care par ¢ plutesc sau pete care trec prin campul vizual, flash-uri luminoase sau
senzatia ca priviti printr-o perdea.

Hiperfosfatemia (foarte frecventa: poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Urmatorul simptom poate fi un semn de hiperfosfatemie:
o concentratie mare a fosfatului in sange

Tulburéri ale unghiilor (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Urmatoarele simptome pot fi semne de tulburari ale unghiilor:

o unghii care se desprind de patul unghial (onicoliza)
o infectia pielii din jurul unghiei (paronichie)

o formare deficitara a unghiilor (tulburare a unghiilor)
. unghii decolorate (modificari de culoare a unghiilor)

Tulburari cutanate (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Urmatoarele simptome pot fi semne ale unor afectiuni cutanate:

o roseatd, umflaturi, descuamare a pielii sau sensibilitate a pielii, In special la nivelul mainilor sau
picioarelor (,,sindromul ména-picior’)

o cadere a parului (alopecie)

o uscéciune a pielii

Tulburéri la nivelul mucoaselor (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Urmatoarele simptome pot fi semne de tulburari la nivelul mucoaselor:

. afte bucale (stomatitd)

° gura uscata

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre semnele de ,,retinopatie
seroasa centrala”, ,hiperfosfatemie”, ,,tulburari ale unghiilor”, ,,tulburari cutanate” sau
,wtulburari la nivelul mucoaselor' de mai sus.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ceara sa opriti tratamentul cu Balversa sau sa va
trimita la un specialist daca aveti probleme cu ochii sau cu vederea.

Alte reactii adverse pot apirea cu frecventele urméatoare
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o diaree

o apetit alimentar scazut
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modificari ale perceptiei gustului, gust metalic, acru sau amar al alimentelor (disgeuzie)
scadere 1n greutate

constipatie

stare de rau (greatd)

varsaturi

durere de stomac

ochi uscati

senzatie de slabiciune si oboseald accentuata

concentratii scazute de sodiu in sdnge (hiponatremie)

valoare crescuti a ,,creatininei” in singe (cresterea creatininei)

valoare crescutd a enzimei hepatice ,,alanin aminotransferaza” in sange (cresterea ALT)
valoare crescutd a enzimei hepatice ,,aspartat aminotransferaza” in sange (cresterea AST)
numar scazut de globule rosii (anemie)

sangerari nazale (epistaxis)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

dureri de unghii

incretirea sau ruperea unghiilor

piele foarte uscata

piele crapata, Ingrosatd sau cu aspect de solzi

mancarimi sau eruptie trecatoare pe piele insotitd de méncarimi (eczema)
crestere sau aspect anormal al pielii

eruptie cutanata

ochi uscati sau inflamati (conjunctivita)

ulceratii sau inflamatie a partii din fatd a ochiului (,,cornee”)
opacifiere a cristalinului, lentila din interiorul ochiului (cataractd)
pleoape rosii si umflate

lacrimarea ochilor

valoare mare a calciului 1n sadnge

uscdaciune nazala

indigestie (dispepsie)

scadere brusca a functiei rinichilor

nivel ridicat al hormonului ,,paratiroidian” (PTH) (hiperparatiroidism)
insuficienta renala

probleme cu rinichii (disfunctie renald)

afectarea ficatului (citoliza hepatica)

functie anormala a ficatului

99 A

nivel ridicat de ,,bilirubina” in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

sangerare sub unghie

disconfort sau durere de unghii

reactii pe piele

subtierea pielii

inrosirea palmelor

uscdciune a membranelor (inclusiv nas, gura, ochi, vagin)

depuneri de calciu in vasele de sange, care pot duce la cheaguri de sange, ulceratii la nivelul
pielii si infectii grave.

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
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direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Balversa

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie sau pe flacon dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de modificare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Balversa

o Substanta activa este erdafitinib.
o Fiecare comprimat filmat contine 3 mg sau 4 mg sau 5 mg de erdafitinib.
o Celelalte componente sunt:
o Nucleul comprimatului: Croscarmeloza de sodiu, stearat de magneziu (E572), manitol

(E421), meglumina si celuloza microcristalinad (E460).

o Invelisul comprimatului (pelicula de protectie impotriva absorbtiei umezelii Opadry amb
II): Glicerol monocaprilocaprat tip I, alcool polivinilic partial hidrolizat, lauril-sulfat de
sodiu, talc, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172)
(numai pentru comprimatele de 4 mg si de 5 mg), oxid negru de fer (E172) (numai pentru
comprimatele de 5 mg).

Cum arata Balversa si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Balversa 3 mg sunt comprimate rotunde biconvexe, galbene, inscriptionate
cu ,,3” pe o parte si ,,EF” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate de Balversa 4 mg sunt comprimate rotunde biconvexe, portocalii, inscriptionate
cu ,,4” pe o parte si ,,EF” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate de Balversa 5 mg sunt comprimate rotunde biconvexe, maro, inscriptionate cu
»>” pe o parte si ,,EF” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate de Balversa sunt furnizate intr-un flacon cu sistem de inchidere securizat pentru
copii.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Flacon:
Comprimatele sunt furnizate intr-un flacon de plastic cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Fiecare flacon contine 28, 56 sau 84 de comprimate filmate. Fiecare cutie contine un flacon.

Comprimat de 3 mg:
o Fiecare cutie cu 56 comprimate filmate contine un flacon cu 56 de comprimate.
o Fiecare cutie cu 84 comprimate filmate contine un flacon cu 84 de comprimate.

48



Comprimat de 4 mg:

o Fiecare cutie cu 28 comprimate filmate contine un flacon cu 28 de comprimate.
o Fiecare cutie cu 56 comprimate filmate contine un flacon cu 56 de comprimate.

Comprimat de 5 mg:

o Fiecare cutie cu 28 comprimate filmate contine un flacon cu 28 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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



EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

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

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

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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